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Intervention Patient

PP (€) Actif VIPO

— -
XOLAIR® 75 mg sol inject,

1 ser préremplie 0.5 ml
XOLAIR® 150 mg sol inject,
1 ser préremplie 1 ml

207,36 11,80 7,80
364,91 11,80 7,80

clinique en
Belgique

Dénomation: Xolair 75 mg solution injectable. Xolair 150 mg solution injectable. Composition : Chaque seringue préremplie contient 75 mg, respecivement150 mg d'omalizumab. Lomlizumab est un anticorps monoclonal humanisé produit par Ia tEGAMEUE de FADN recombinant sur une lignée celulaire
ovarienne de hamster chinois (mammiféres).Forme pharmaceutique : Solution injectable. Solution claire & légerement opalescente, incolore a jaune brunétre pale. Asthme allergique (75 mg et 150 mg solution injectable). Xolair estindiqué chez les adultes, adolescents et enfants
(&gés de 6 ans a moins de 12 ans). Le traitement par Xolair ne doit étre envisagé que chez les patients présentant un asthme dont la dépendance aux IgE (immunoglobulines E) a été établie sur des critéres probants .Adultes et adolescents (a pamr de 12 ans) Xolair est indiqué, en traitement additionnel
pour améliorer le controle de 'asthme chez les patients atteints d'asthme allergique persistant sévere, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro & un pneumallergéne perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoide inhalé a forte dose et un béta2-agoniste inhalé a longue durée
d'action, présentent une réduction de la fonction pulmonaire (VEMS<80% de la valeur théorique), des symptomes diumes ou des réveils noctumes fréquents, et des exacerbations sévéres, multiples et documentées de lasthme. Enfants (de 6 ans a moins de 12 ans) Xolair est indiqué, en traitement addition-
nel, pour améliorer le controle de 'asthme chez les patients atteints d'asthme allergique persistant sévére, ayant un test cutané positif ou une réactivité in vitro & un pneumallergéne perannuel, et qui, malgré un traitement quotidien par un corticoide inhalé & forte dose et un béta2-agoniste inhalé & longue durée
d'action, présentent des symptomes diumes ou des réveils noctumes fréquents, et des exacerbations sévéres, muttiples et documentées de lasthme Urticaire chronique spontanée (150 mg solution injectable). Xolair est indiqué, en traitement additionnel, dans le traitement de ['urticaire chronique spontanée
chez les adultes et adolescents (a partir de 12 ans) présentant une réponse insuffisante aux traitements antihistaminiques anti-H1. Posologie et mode d’administration. Le traitement par Xolair doit étre instauré par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement de 'asthme persistant sévére ou
de lurticaire chronique spontanée. Asthme allergique Posologie. La dose et la fréquence d'administration adaptées de Xolair sont déterminées en fonction du taux initial d'IgE (Uliml), mesuré avant le début du traitement, et du poids corporel (kg). Le taux d'IgE du patient devra étre déterminé avant la mise en
route du traitement par une des méthodes disponibles de dosage des IgE sériques totales afin de définir la dose a administrer. En fonction de ces mesures, une dose de 754600 mg de Xolair en 1 a4 injections pourra étre nécessaire lors de chaque administration. Les patients qui présentent un taux d'IgE inférieur
a76 Uliml sont moins susceptibles de tier bénéfice du tratement. Les médecins prescripteurs devront s'assurer que les patients adultes et adolescents chez qui le taux d1gE est inférieur & 76 Uliml ainsi que les enfants (de 6 ans a moins de 12 ans) chez qui le taux d'1gE est inférieur a 200 Uliml ont une réac-
fivité significative in vitro (RAST) & un allergéne perannuel avant de débuter le traitement. Voir e tableau 1 (dans la notice compléte) pour fa table de conversion et les tableaux 2 et 3 (dans la notice complete) pour les tables de détermination de la dose chez les adultes, les adolescents et les enfants (a partir de
6 ans). Les patients dont le taux initial dIgE ou le p0|ds corporel (kg) sont en dehors des valeurs limites figurant dans la table de détermination de la dose ne doivent pas étre traités par Xolair. La dose maximale recommandée est de 600 mg d'omalizumab toutes les deux semaines. Durée du traitement, surveil-
lance et adaptations posologiques Xolair est destiné & un traitement au long cours. Les études cliniques ont démontré qu'un délai d'au moins 12 & 16 semaines peut étre nécessaire pour bénéficier de lefficacité du traitement par Xolair. Aprés 16 semaines de traitement, l'efficacité du traitement devra étre réévaluée
parle médecin avant de poursuivre les injections. La décision de poursuivre Xolair aprés ces 16 semaines, ou par la suite, se basera sur [observation d'une amélioration significative du controle de 'asthme.L'arrét du traitement par Xolair entraine généralement un retour a des taux élevés d'lgE circulantes et des
symptomes associés. Les taux dIgE totales peuvent étre élevés au cours du traitement et peuvent le rester jusqu'a un an aprés l'amét du traitement. Par conséquent, un nouveau dosage du taux d'lgE au cours du traitement par Xolair ne peut pas étre utiiisé pour déterminer les doses & administrer. Aprés une
interruption de traitement de moins d'un an, la dose & administrer sera déterminée sur la base du taux d'IgE sériques mesuré lors de la détermination de la dose initiale. Si le traitement par Xolair a été interompu pendant un an ou plus, un nouveau dosage du taux d'lgE sériques totales pourra étre réalisé pour
déterminer la dose & administrer.En cas de variation importante du poids corporel, les doses devront étre réajustées (voir tableaux 2 et 3). Urticaire chronique spontanée. Posologie. La dose recommandée est de 300 mg en injection sous-cutanée toutes les quatre semaines. Il est conseillé aux prescripteurs de
régulierement réévaluer la nécessité de poursuivre le traitement. L‘expe’n‘enoe clinique dans le traitement & long terme au-dela de 6 mois dans cette indication est imitée. Populations particuliéres. Sujet dgé (65 ans et plus).Les données disponibles sur [ utiisation de Xolair chez le patient gé de plus de 65 ans
sont limitées, mais aucun élément ne suggére que les patients agés aient besoin d'une dose différente de celle utiisée chez les patients aldultes plus jeunes. Insuffisance rénale ou hépatique. La pharmacocmétique de Xolair n'a pas été étudiée en cas dinsuffisance rénale ou hépatique. La clairance de
lomalizumab aux doses utiisées en thérapeutique clinique faisant intervenir essentiellementle systeme réticulo-endothélial (SER), il estimprobable quelle soit altérée par une insuffisance rénale ou hépatique. Méme si aucune adaptation particuliere de la posologie nest préconisée pour ces patients, Xolair doit
étre administré avec prudence. Population pédiatrigue. Dans lasthme allergique, la sécurité et efficacité de Xolair chez les enfants de moins de 6 ans nont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Dans [urticaire chronique spontanée, la sécurié et [efficacité de Xolair chez les enfants de moins de 12
ans n'ont pas été établies Mode d'administration. Réservé uniquement a l'administration par voie sous- cutanée. Ne pas administrer par voie intraveineuse ou inframusculaire.Les injections sous-cutanées seront faites dans la région deltoide du bras. En cas dimpossibilité elles pourront étre réalisées dans la
cuisse.ll existe peu d'expérience sur lauto-injection de Xolair. Aussi, le médicament devra étre administré par un professionnel de santé uniquement. Contre-indications : Hypersensibilité au principe actif ou a lun des excipients. Effets indésirables : Asthme allergique. Résumeé du profi de sécurté. Lors des
essais cliniques chez les aduttes et les adolescents 4gés d'au moins 12 ans, les événements indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des maux de téte et des réactions au point dinjection, notamment une douleur, un gonflement, un érythéme et un prurit au point dinjection. Dans les études cliniques
menées chez des patients gés de 6 ans a moins de 12 ans, les effets indésirables les plus fre’quemment rapportés ont été des céphalées, une figvre et des douleurs abdominales hautes. La plupart de ces réactions ont été dintensité légére ou modérée. Les effets indésirables signalés lors des essais cliniques
pour la population globale traitée par Xolair et analysée pour la tolérance sont repris ci-apres, par systeme ou organe et par fréquence. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Les fréquences sont définies de la maniére
suivante : fréquent (21/100, <1/10), peu fréquent (21/1 000, <1/100) et rare (<1/1 000). Les effets indésirables rapportés apres commercialisation sont mentionnés sous la rubrique fréquence indeterminée (ne peut étre estimée sur la base des données d\spomb\es) Affections hematologrques etdu systéme
lymphatique : Fréquence indéteminge : Thrombopénie \d\opalhlque y compris cas sévéres. Affections du systéme nerveux : Fréquent : Maux de téte* ; Peu fréquent : syncope , paresthésies, somnolence , étourdissements. i et i + Peu fréquent : bron-
chospasme allergique , toux, ; Rare : CEdéme dularynx ; Fréquence indéterminée : vascularite granulomateuse dhypersensibilté (exemple syndrome de Churg Strauss). Affections gasn'o-mtestmales Frequenl douleurs abdominales hautes™ , Peu fréquent : 5|gnes et symptomes dyspeptiques, diarrhées,
nausées. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : photosensibilité , urticaire, éruption cutanée, prurit, ; Rare : Angicedemes ; Fréquence indéterminée : Alopécie. Affecti Rare: Lupus érythémateux disséminé (LED). Fréquence indéterminée
: Arthralgie, myalgie, gonflement des articulations. Infections et infestations : Peu fréquent : Pharyngite ; Rare : Infestation parasitaire. Affections vasculaires : Peu fréquent : Hypotension onhostauque boufiées vasomotices. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Trés fréquent :
Fiévre™, Fréquent : Réactions au point d'injection telles que gonflement, érythéme, douleur, , prurit,; Peu frequem Syndrome pseudo-grippal, gonflement au niveau des bras , prise de poids, fatigue. Urticaire chronique spontanée. La sécurité d'emploi et le profil de tolérance de f'omalizumab ont été étudiés aux
doses de 75 mg, 150 mg et 300 mg administrées toutes les quatre semaines chez 975 patients présentant une urticaire chronique spontanée, dont 242 recevaient un placebo. Au total, 733 patients ont été traités par fomalizumab jusqu'a 12 semaines et 490 patients jusqu'a 24 semaines. Parmi eux, 412 patients
ont été traités jusqu'a 12 semaines et 333 patients ont té traités jusqu'a 24 semaines a la dose de 300 mg. Un tableau (ci-dessous) présente de fagon distincte les effets indésirables dans l'urticaire chronique spontanée, en raison des différences de posologie et de populations traitées (facteurs de risques,
comorbidités, traitements concomitants et ages, significativement différents [exemple: les essais cliniques dans 'asthme ontinclu des enfants gés de 6 a 12 ans]). Le tableau 4 ci- dessous décrit les effets indésirables (survenus chez 21% des patients quel que soit le groupe de traitement et 22% pour ceux
plus fréquemment observés dans les groupes omalizumab qu‘avec le placebo (aprés avis médical)) signalés a la dose de 300 mg dans les trois études de phase lll regroupées. Les effets indésirables présentés sont divisés en deux groupes : ceux identifiés pendant la période de traitement de 12 semaines et
ceux identfiés pendant la période de traitement de 24 semaines. Les effets indésirables sont décrits par classe de systémes dorganes MedDRA. Dans chaque classe de systémes d'organes, les effets indésirables sont classés par fréquence en commencant par les plus fréquents. La fréquence de chaque
effetindésirable est établie selon la définition conventionnelle suivante : trés fréquent (21/10) ; fréquent (21/100, <1/10) ; peu fréquent (21/1 000, <1/100) ; rare (=1/10 000, <1/1 000) ; trés rare (<1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée surla base des données disponibles). Tableau : Effets
indésirables issus de la base de données regroupées de tolérance dans I'urticaire chronique spontanée (du jour 1a la semaine 24) a la dose de 300 mg d'omalizumab. *Bien que Ion n'observe pas une différence de 2% par rapport au placebo, les réactions au site d'injection sont mentionnées dans
la mesure ol tous les cas ont té considérés comme étant iés au traitement de I'étude. Description de la tolérance ayant un intérét particulier se rapportant aux indlications asthme allergique et urticaire chronigue spontanée : Aucune donnée significative nécessitant une modification des rubriques ci- dessous
n'a été rapportée lors des essais cliniques dans ['urticaire chronique spontanée. Affections du systéme immunitaire : Rare : Réaction anaphylactique, autres réactions allergiques graves, apparition d'anticorps anti- omalizumab. Fréquence indéterminée : Maladie sérique, pouvant comprendre figvre et
lymphadénopathie. *: Tres fréquent chez les enfants de 6 ans a moins de 12 ans ; ** : Chez les enfants de 6 ans & moins de 12 ans. Anaphylaxie. Les réactions anaphylactiques rapportées lors des essais cliniques ont été rares. Toutefois, une recherche dans la base de données de Phamacovigilance a
permis didentifier un total de 898 cas d'anaphylaxie rapportés depuis la commercialisation. L'exposition dans la population étant estimée a 566 923 patients-année, le taux de nofification est d'environ 0,20 %. Evénements thromboemboliques artériels : Dans les études cliniques controlées et au cours

Etud 12603R - Cateqorie det danalyses intermédiaires d'une étude observationnelle, un déséquilibre numérique des événements thromboemboliques artériels a été observé. La définition du critére composite
12 udes avec! ,£€t 9 Regroupees  Lategorie de «événements thromboemboliques artériels »: accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire, infarctus du myocarde, angorinstable et décés dlorigine cardiovasculaire
Placebo N=242 300 mg N=412 (y compris les déces de cause inconnue). Dans lanalyse finale de étude observationnelle, lincidence des événements thromboemboliques artériels pour 1 000 patients-année a
Infections et infestations été de 7,52 (115/15 286 patients-année) pour les patients traités par Xolair et de 5,12 (51/9 963 patients-année) pour les patients du groupe controle. Dans une analyse multivariée
Sinusite 5(2,1%) 20 (4,9%) Fréquent controlant les facteurs de risque cardiovasculaires associés, le rapport de risque était de 1,32 (intervalle de confiance & 95%, 0,91-1,91). Dans une nouvelle analyse d‘études cl-
Affections du systéme nerveux iniques regroupées, incluant toutes les études randomisées en double aveugle, contrdlées contre placebo, d'une durée de 8 semaines ou plus, lincidence des événements throm-
Maux de téte 7(2,9%) 25 (6,1%) Fréquent boemboliques artériels pour 1 000 patients-année a été de 2,69 (5/1 856 patients-année) pour les patients traités par Xolair et de 2,38 (4/1 680 patients-année) pour les patients du
£i I letti tami ' groupe placebo (risque relatif 1,13, intervalle de confiance & 95%, 0,24-5,71). Plaquettes : Lors des essais dliniques, peu de patients ont présenté un nombre de plaquettes inférieur
Arthralgie N ! e: (6 4%) N 12 (2,9%) Fréquent ala limite inférieure de la normale du laboratoire. Aucune de ces variations n'a été associée & des épisodes hémorragiques ou a une diminution du taux dhémoglobine. Il n'a pas
Troubl egs N et lies au site d; o A q £té observé de diminution persistante des plaquettes chez 'homme ( patients de plus de 6 ans) comme il avait t€ observé chez les primates non humains méme si des cas isolés
e o ! o | de thrombopénie idiopathique, y compris des cas sévéres, ont été rapportés apres commercialisation. Infestations parasitaires : Chez des patients exposés de fagon chronique
Réaction au site dinjection 2(0.8%) 1 (2.7%) Fréquent au risque dinfestation par les helminthes, un essai contrdlé contre placebo a montré une [égére augmentation, non statistiquement significative, du taux d'infestation parasitaire dans
X Etudes avec 'omalizumab 1 et 3 Regroupées _ Catégorie de fréquence le groupe traité par fomalizumab. L'évolution, la sévérité et la réponse au traitement des infestations n'ont pas été modifiées. Lupus érythémateux disséminé : Des cas de lupus
24 semaines Placebo N=163 300 mg N=333 érythémateux disséminé (LED) ont été rapportés au cours des essais cliniques et depuis la commercialisation de Xolair, chez des patients présentant un asthme modéré a sévere
_ _ _ ou une urticaire chronique spontanée. Le mécanisme impliqué dans la survenue de LED nest pas totalement établi. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration
Infections et infestations des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéficelrisque du médicament. Les profes-
Infection des voies 5 0 . sionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Titulaire et numéro de 'autorisation de mise sur le marché : Novartis Europharm Limited - Frimley Business Park -
Infection des voi 5(3,1%) 19 (5,7%) Fréquent ionnels d é déclarent tout effet indésirabl té. Titulaire et numéro de Fautorisation de mi I hé rtis Europharm Limited - Frimley Business Park
respiratoires supérieures 7 (5.7% q Camberley GU16 7SR - Royaume- Uni - EU/1/05/319/005+008. Délivrance : sur prescription médicale. Date de la derniére mise a jour du texte : 09.09.2016
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* qui présentent encore des symptdmes malgré un traitement standard optimal
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EDITORTIAL

Les 5 révolutions du coeur
périnéal

Ou comment comprendre le passage d'une dureté (pénienne) de confort a une médecine «dure»
qui nous a amené du concept «le sildenafil est dangereux» a celui de «la DE est dangereuse»...?

Invité par le Pr Renier-Jacques Opsomer au XX¢symposium du Centre de Pathologie Sexuelle Masculine
de l'UCL, le Pr Pierre Bondil (Grenoble) a conduit son auditoire de la notion simple d'impuissance qui
prévalait avant la petite pilule bleue a la notion d'insuffisance érectile prématurée, signe/symptéme
d’une maladie cardiovasculaire qui prévaut aujourd’hui.

Cing révolutions ont marqué ['histoire de la dysfonction érectile (DE), la premiére datant de la fin des
années 1980, qui a montré une accumulation de preuves des liens étroits entre présence d'une DE et
présence d'une maladie cardiovasculaire avec les corps érectiles comme nouvel organe vasculaire cible
de l'athérosclérose. Nous sommes ainsi passés de l'impuissance «tout psychogene» a la dysfonction
érectile «tout vasculaire», un concept qui a conduit naturellement a la deuxieme révolution, celle du
DE2 ou dysfonction érectile et dysfonction endothéliale se rejoignent. Pire, la sévérité de la dysfonction
est aussi un marqueur de la sévérité de la maladie cardiovasculaire et a valeur d’alarme ou de clignotant
avertisseur d’'une athérosclérose coronarienne infraclinique.

De l'angor de verge au cceur périnéal

Inimaginable fin de siecle dernier, le danger pour le cceur ne vient pas de l'inhibiteur de la PDE5 mais
de linsuffisance érectile elle-méme. Cette insuffisance n’est plus alors un symptdéme sentinelle mais
un «angor de verge» ou une «claudication de la verge». En d'autres termes, un symptéme vasculaire a
l'effort, équivalent a l'angor coronarien et a la claudication intermittente... Nait aussi la notion qu’en
l'absence d'autre contexte étiologique évident, toute insuffisance érectile qui survient avant 65 ans est
un «angor de verge».

C'est dans ce contexte que survient la 3¢ révolution, qui fait de la DE un marqueur clinique pertinent
du risque de mortalité non cardiovasculaire chez 'homme de moins de 65-70 ans. On voit poindre ici
le spectre du syndrome métabolique et des autres facteurs de risque santé (diabéte, hypogonadisme
acquis, troubles de la santé mentale, insuffisance rénale chronique, troubles du sommeil, obésité et
surpoids...). Les corps érectiles sont ici un véritable «coeur» périnéal avec des organes vasculaires
autonomes ou les cavités correspondraient aux aréoles érectiles tapissées par de 'endothélium et le
myocarde correspondrait aux fibres musculaires... La différence avec le cceur thoracique est la présence
d’une couche externe qui, par sa rigidité, engendre la tumescence.

La 4¢ révolution résulte de ce constat: il faut un dépistage ciblé et opportuniste proactif de cette DE car
se préoccuper de la capacité érectile (et non de la sexualité) des hommes revient a se préoccuper a la fois
de leur santé globale, de leur bien-étre et d'exigences médico-économiques. Se préoccuper de ['érection
est aussi réduire le risque de décés prématuré!

Passer du traitement symptomatique au traitement curatif: la 5° révolution

Les inhibiteurs de la PDES5, a l'origine de cette révolution, se démarquent par leurs propriétés
pharmacologiques, permettant souvent de désynchroniser ['activité sexuelle des contingences de la vie
courante, plus rarement de déconditionner la dysfonction endothéliale. Mais aujourd’hui, d’autres pistes
existent, les thérapies géniques, les thérapies cellulaires, voire certaines techniques mécaniques, avec
pour objectif la guérison, et qui nous conduit directement a la notion ED puissance 5:

ED* = Erectile Dysfunction = Endothelial Dysfunction = Early Death = Early Detection = EDucation...

Dominique-Jean Bouilliez
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DENOMINATION DU MEDICAMENT. Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg gélules - Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg gélules - Trinomia 100 mg/20 / PP \

mg/2,5 mg gélules. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg gélules. Chaque gélule contient

109 mg fi’acide acétylsalicylique, ZOImg d’atorvastatipe (équivglant 221,69 mg _d'ator\,/astati'ne _calcique trihydratée) et 19 mgrde ramipri[. TRINOMIA 100mg/20mg/2,5mg x 28 gélules B €15,16
Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg gélules. Chaque gélule contient 100 mg d'acide acétylsalicylique, 20 mg d'atorvastatine (équivalant a )

21,69 mq d‘atorvastatine calcique trihydratée) et 5 mg de ramipril. Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg gélules. Chaque gélule contient 100 | TRINOMIA 100mg/20mg/2,5mg x 98 gélules B €32,98
mg dacide acétylsalicylique, 20 mg d'atorvastatine (équivalant a 21,69 mg d'atorvastatine calcique trihydratée) et 2,5 mg de ramipril. .

FORME PHARMACEUTIQUE. Gélule. INDICATIONS THERAPEUTIQUES. Trinomia est indiqué pour la prévention secondaire des accidents TRINOMIA 100mg/20mg/5mg x 28 gélules B €17,08
cardiovasculaires en traitement de substitution chez les patients adultes qui sont contrdlés de facon adéquate avec chacun des composants TRINOMIA 100mg/20mg/5mg X 98 gélules B €37,74
individuels administrés en association a doses thérapeutiques équivalentes. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION. Posologie. ,

Adultes. Chez les patients controlés actuellement par des doses thérapeutiques équivalentes d‘acide acétylsalicylique, d'atorvastatine et TRINOMIA 100mg/20mg/10mg x 28 gélules B €21,05
de ramipril, le relais direct par Trinomia gélules est possible. Le traitement doit étre instauré sous surveillance médicale. Pour la prévention | TRINOMIA 100mg/20mg/10mg x 98 gélules B €47,57

cardiovasculaire, la dose d'entretien cible de ramipril est de 10 mg une fois par jour. Population pédiatrique. Trinomia est contre-indiqué
chez les enfants et adolescents agés de moins de 18 ans. Populations particuliéres. Insuffisance rénale: chez les patients présentant une
insuffisance rénale, la dose quotidienne doit étre déterminée en fonction de la clairance de la créatinine: sila clairance de la créatinine est > 60 ml/min, la dose quotidienne maximale de ramipril est de 10 mg; si la clairance
de la créatinine est de 30 a 60 ml/min, la dose quotidienne maximale de ramipril est de 5 mg. Trinomia est contre-indiqué chez les patients sous hémodialyse et/ou présentant une insuffisance rénale sévere (clairance de
la créatinine < 30 ml/min). Insuffisance hépatique: Trinomia doit étre administré avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique . Un bilan hépatique doit étre réalisé avant I'instauration du
traitement et régulierement ensuite. La fonction hépatique doit étre contrdlée chez les patients qui développent des signes ou symptomes évocateurs d’une atteinte hépatique. Les patients présentant une élévation des
taux de transaminases doivent étre surveillés jusqu’a la résolution des anomalies. En cas d’augmentation persistante des transaminases supérieure a 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN), I'arrét de Trinomia est
recommandé. De plus, la dose quotidienne maximale de ramipril chez ces patients est de 2,5 mg et le traitement ne doit étre initié que sous supervision médicale étroite. Trinomia est contre-indiqué chez les patients
présentant une insuffisance hépatique sévére ou évolutive. Sujets dgés. Chez les patients trés dgés et fréles, le traitement doit étre instauré avec prudence en raison du risque plus élevé d'effets indésirables. Mode
d’administration. Voie orale.Trinomia doit étre pris par voie orale, a raison d'une seule gélule par jour, de préférence aprés un repas. Trinomia doit étre pris avec du liquide. La gélule doit étre prise entiére, sans étre croquée
ni écrasée. Elle ne doit pas étre ouverte. Le systeme de fermeture garantit les propriétés pharmacologiques des substances actives. La consommation de jus de pamplemousse doit étre évitée pendant le traitement par
Trinomia. CONTRE-INDICATIONS. Hypersensibilité aux substances actives, a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du Résumé de Caractéristiques du Produit, aux autres salicylés, aux anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS), aux autres IEC (inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine) ou a la tartrazine. Hypersensibilité au soja ou a I'arachide. Antécédents de crises d'asthme ou d'autres réactions allergiques a
I'acide acétylsalicylique ou aux autres antalgiques/anti-inflammatoires non stéroidiens. Antécédents ou présence active d'un ulcére gastroduodénal récurrent et/ou d’une hémorragie gastro-intestinale, ou autres types de
saignements, tels que des hémorragies vasculaires cérébrales. Hémophilie et autres troubles hémorragiques. Insuffisance rénale et hépatique sévere. Patients sous hémodialyse. Insuffisance cardiaque sévére. Traitement
concomitant par le méthotrexate a une dose > 15 mg par semaine. Association de Trinomia a des médicaments contenant de I'aliskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabéte ou une insuffisance rénale
(DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m2). Polypose nasale associée a I'asthme induite ou exacerbée par I'acide acétylsalicylique. Hépatopathie active ou élévations persistantes inexpliquées des
transaminases sériques supérieures a 3 fois la limite supérieure de la normale. Grossesse et allaitement, et chez les femmes en dge de procréer n’utilisant pas de méthodes contraceptives appropriées. Traitement concomi-
tant par le tipranavir ou le ritonavir en raison du risque de rhabdomyolyse. Traitement concomitant par la ciclosporine en raison du risque de rhabdomyolyse. Antécédents d’angicedéme (héréditaire, idiopathique ou
antécédents d'angicedeme survenu avec des IEC ou des antagonistes des récepteurs a I'angiotensine Il (ARAII). Traitements extracorporels entrainant un contact du sang avec des surfaces chargées négativement. Sténose
bilatérale sévére de I'artére rénale ou sténose de I'artére rénale sur rein unique. Le ramipril ne doit pas étre utilisé chez les patients hypotendus ou présentant des états hémodynamiques instables. Enfants et adolescents
agés de moins de 18 ans. Il existe un risque de syndrome de Reye chez les enfants de moins de 16 ans présentant un syndrome fébrile, une grippe ou une varicelle. EFFETS INDESIRABLES. Résumé du profil de sécurité.
Trinomia ne doit étre utilisée que comme un traitement de substitution chez les patients suffisamment contrdlés avec les monocomposants administrés concomitamment a des doses thérapeutiques équivalentes. Les effets
indésirables les plus fréquents associés au traitement par I'aspirine sont les troubles gastro-intestinaux. Les ulcérations et hémorragies sont rares (moins de 1 cas pour 100). La perforation du tractus gastro-intestinal est
trés rare (moins de 1 cas pour 10000). Informez immédiatement votre médecin si vous remarquez des selles noires ou du sang dans votre vomi (signes d’hémorragie gastrique sévere). Les effets indésirables connus avec le
traitement par ramipril comprennent une toux séche persistante et des réactions dues a une hypotension. Les effets indésirables peu fréquents (moins de 1 cas pour 100) associés au traitement par ramipril incluent I'cedéme
de Quincke, I'insuffisance rénale et I'insuffisance hépatique. Une neutropénie et une agranulocytose surviennent rarement (moins de 1 cas pour 1000). Lapparition de myalgies (douleurs musculaires, spasmes musculaires,
gonflement des articulations) est un effet indésirable fréquent du traitement par les statines. La myopathie et la rhabdomyolyse sont rares (moins de 1 cas pour 1000). La surveillance de la CK doit étre envisagée dans le
cadre de I'évaluation des patients présentant des taux de CK significativement élevés au départ (> 5 fois la LSN). Dans la base de données des études cliniques contrdlées versus placebo de I'atorvastatine menées chez
16066 patients (8755 patients traités par |'atorvastatine versus 7311 patients ayant requ le placebo) traités pendant une durée moyenne de 53 semaines, 5,2 % des patients recevant |'atorvastatine ont arrété le traitement
en raison d'effets indésirables versus 4,0 % des patients recevant le placebo. Comme avec les autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, des élévations des transaminases sériques ont été rapportées chez des patients
recevant I'atorvastatine. En général, ces modifications ont été légeres et transitoires et n‘ont pas nécessité I'interruption du traitement. Des élévations cliniquement significatives (> 3 fois la limite supérieure de la normale)
des transaminases sériques sont survenues chez 0,8 % des patients traités par I'atorvastatine. Ces élévations étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients. Des taux sériques de créatine kinase (CK)
supérieurs a 3 fois la limite supérieure de la normale ont été rapportés chez 2,5 % des patients traités par I'atorvastatine, soit une incidence similaire a celle observée dans les études cliniques d’autres d'inhibiteurs de la
HMG-CoA réductase. Des taux supérieurs a 10 fois la limite supérieure de la normale ont été observés chez 0,4 % des patients traités par I'atorvastatine . Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec
certaines statines: dysfonction sexuelle ; dépression ; cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en particulier lors d’un traitement au long cours; diabéte: la fréquence dépend de la présence ou absence de facteurs
de risque (glycémie a jeun > 5,6 mmol/I, IMC > 30 kg/m2, hypertriglycéridémie, antécédents d’hypertension artérielle). Effets indésirables: Trés fréquent (= 1/10); fréquent (> 1/100, < 1/10); peu fréquent (> 1/1000, <
1/100); rare (> 1/10000, < 1/1000); trés rare (< 1/10000); fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du systéme lymphatique. Eosinophilie:
Ramipril: Peu fréquent. Diminution du taux de leucocytes (incluant neutropénie ou agranulocytose), diminution du taux d'érythrocytes, diminution du taux d’hémoglobine, diminution du taux de plaquettes
(thrombopénie): Ramipril: Rare. Des hémorragies séveres pouvant dans certains cas engager le pronostic vital, par exemple des hémorragies cérébrales, ont été rapportées, en particulier chez les patients présentant une
hypertension non équilibrée et/ou recevant un traitement anticoagulant concomitant: AAS: Rare. Des saignements, par exemple épistaxis, gingivorragie, saignements cutanés ou saignements de I'appareil génito-urinaire sont
observés, avec un allongement éventuel du temps de coagulation. Cet effet peut durer 4 a 8 jours aprés I'ingestion: AAS: Rare. Thrombocytopénie: Atorvastatine: Rare. Insuffisance médullaire, pancytopénie, anémie hémolytique:
Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections gastro-intestinales. Symptomes gastro-intestinaux tels que pyrosis, nausées, vomissements, douleurs gastriques et diarrhée: AAS: Trés fréquent. Saignements digestifs mineurs
(micro-saignements): AAS: Trés fréquent. Dyspepsie, nausées, diarrhée: Ramipril: Fréquent — Atorvastatine: Fréquent. Vomissements: Ramipril: Fréquent — Atorvastatine: Peu fréquent. Troubles digestifs, géne abdominale: Ramipril:
Fréquent. Inflammation gastro-intestinale: Ramipril: Fréquent — AAS: Peu fréquent. Constipation: Ramipril: Peu fréquent — Atorvastatine: Fréquent. Flatulence: Atorvastatine: Fréquent. Ulcéres gastroduodénaux: AAS: Peu fréquent.
Saignements digestifs: AAS: Peu fréquent. Anémie ferriprive due aux saignements digestifs occultes en cas d'utilisation au long cours: AAS: Peu fréquent. Douleur abdominale supérieure et inférieure, éructation, pancréatite: Atorvasta-
tine: Peu fréquent. Pancréatite (des cas d'issue fatale ont été rapportés trés exceptionnellement avec les IEC), augmentation des enzymes pancréatiques, angicedeme du gréle, douleurs abdominales hautes avec gastrite, constipation,
sécheresse buccale: Ramipril: Peu fréquent. Glossite: Ramipril: Rare. Perforation d'un ulcére gastroduodénal. Informez immédiatement votre médecin si vous remarquez des selles noires ou des vomissements sanglants (signes
d’hémorragie digestive grave): AAS: Trés rare. Stomatite aphteuse: Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Bronchospasme paroxystique, dyspnée sévere, rhinite, congestion
nasale: AAS: Fréquent. Douleur laryngopharyngée, épistaxis: Atorvastatine: Fréquent. Toux irritative non productive, bronchite, sinusite, dyspnée: Ramipril: Fréquent. Bronchospasme incluant aggravation de |'asthme, congestion nasale:
Ramipril: Peu fréquent. Infections et infestations. Rhinopharyngite: Atorvastatine: Fréquent. Affections du systéme nerveux. Céphalées: Ramipril: Fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Sensations vertigineuses: Ramipril: Fréquent -
Atorvastatine: Peu fréquent. Vertige, agueusie: Ramipril: Peu fréquent. Paresthésie, dysgueusie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Hypoesthésie, amnésie: Atorvastatine: Peu fréquent. Neuropathie périphérique:
Atorvastatine: Rare. Tremblements, trouble de I€quilibre: Ramipril: Rare. Ischémie cérébrale incluant accident vasculaire cérébral ischémique et accident ischémique transitoire, diminution des capacités psychomotrices, sensations de
briilure, parosmie: Ramipril: Fréquence indéterminée. Céphalées, sensations vertigineuses, perte d'audition ou acouphénes, confusion mentale: AAS: Sans objet (peuvent étre des symptémes de surdosage). Affections de la peau et
du tissus sous-cutané. Fruption cutanée, en particulier maculo-papuleuse: Ramipril: Fréquent. Réactions cutanées: AAS: Peu fréquent. Urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie: Atorvastatine: Peu fréquent. Angicedeme; trés
exceptionnellement, I'obstruction des voies aériennes due a I'angicedéme peut étre d'issue fatale; prurit, hyperhidrose: Ramipril: Peu fréquent. Angicedeme, dermatite bulleuse incluant érytheme polymorphe, syndrome de
Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique: Atorvastatine: Rare. Dermatite exfoliatrice, urticaire, onycholyse: Ramipril: Rare. Réaction de photosensibilité: Ramipril: Trés rare. Erythéme polymorphe: Ramipril: Fréquence
indéterminée — AAS: Trés rare. Nécrolyse épidermique toxique, syndrome de Stevens-Johnson: Ramipril: Fréquence indéterminée. Pemphigus, aggravation du psoriasis, dermatite psoriasiforme, exanthéme ou énantheme pemphigoide
ou lichénoide, alopécie: Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections du systeme immunitaire. Réactions allergiques: Atorvastatine: Fréquent. Réactions d’hypersensibilité cutanées, digestives, gastro-intestinales et cardiovascu-
laires, en particulier chez les patients asthmatiques (avec éventuellement les symptomes suivants: diminution de la pression artérielle, dyspnée, rhinite, congestion nasale, choc anaphylactique, cedéme de Quincke): AAS: Rare.
Anaphylaxie: Atorvastatine: Trés rare. Réactions anaphylactiques ou anaphylactoides, augmentation des anticorps antinucléaires: Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections hépatobiliaires. Hépatite: Atorvastatine: Peu fréquent.
Augmentation des enzymes hépatiques et/ou de la bilirubine conjuguée: Ramipril: Peu fréquent. Cholestase: Atorvastatine: Rare. Ictére cholestatique, atteinte hépatocellulaire: Ramipril: Rare. Insuffisance hépatique: Atorvastatine: Trés
rare. Elévations des enzymes hépatiques aux tests sanguins: AAS: Trés rare. Insuffisance hépatique aigué, hépatite cholestatique ou cytolytique (trés exceptionnellement d'issue fatale): Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections du
rein et des voies urinaires. Diminution de la fonction rénale incluant insuffisance rénale aigué, polyurie, aggravation d’une protéinurie préexistante, augmentation de |'urée sanquine, augmentation de la créatininémie: Ramipril: Peu
fréquent. Insuffisance rénale: AAS: Trés rare. Troubles du métabolisme et de la nutrition. Hyperglycémie: Atorvastatine: Fréquent. Augmentation de la kaliémie: Ramipril: Fréquent. Hypoglycémie: Atorvastatine: Peu fréquent —
AAS: Trés rare. Prise de poids: Atorvastatine: Peu fréquent. Anoréxie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Diminution de I'appétit: Ramipril: Peu fréquent. A faibles doses, I'acide acétylsalicylique diminue I'élimination
de I'acide urique, ce qui peut provoquer des crises de goutte chez les patients prédisposés: AAS: Trés rare. Diminution de la natrémie: Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections psychiatriques. Cauchemars, insomnie: Atorvastatine:
Peu fréquent. Humeur déprimée, anxiété, nervosité, agitation, troubles du sommeil incluant somnolence: Ramipril: Peu fréquent. Etat confusionnel: Ramipril: Rare. Troubles de I'attention: Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections
. oculaires. Vision floue: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Troubles visuels: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Rare. Conjonctivite: Ramipril: Rare. Affections de I'oreille et du labyrinthe. Acouphénes: Ramipril:
< Rare - Atorvastatine: Peu fréquent. Diminution de I'audition: Ramipril: Rare. Perte de I'audition: Atorvastatine: Tres Rare. Affections musculo-squelettiques et systémiques. Myalgie, spasmes musculaires: Ramipril: Fréquent -
= Atorvastatine: Fréquent. Douleurs dans les extrémités, gonflement articulaire, dorsalgies: Atorvastatine: Fréquent. Arthralgie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Cervicalgies, fatigue musculaire: Atorvastatine: Peu
2 fréquent. Myopathie, myosite, rhabdomyolyse, tendinopathie, parfois compliquée par une rupture du tendon: Atorvastatine: Rare. Myopathie nécrosante & médiation auto-immune: Atorvastatine: Fréquence indéterminée. Affections
) o des organes de reproduction et du sein. Dysfonction érectile transitoire, diminution de la libido: Ramipril: Peu fréquent. Gynécomastie: Ramipril: Fréquence indéterminée - Atorvastatine: Trés rare. Troubles généraux et
~ anomalies au site d’administration. Douleur thoracique, fatigue: Ramipril: Fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Pyrexie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Malaise, cedeme périphérique. Atorvastatine: Peu
: fréquent. Asthénie: Ramipril: Rare - Atorvastatine: Peu fréquent. Investigations. Anomalies du bilan hépatique, augmentation du taux sanquin de créatine kinase: Atorvastatine: Fréquent. Leucocyturie: Atorvastatine: Peu fréquent.
2 Affections cardiaques. Ischémie myocardique incluant angor ou infarctus du myocarde, tachycardie, arythmies, palpitations, cedeme périphérique: Ramipril: Peu fréquent. Affections vasculaires. Hypotension, hypotension
orthostatique, syncope: Ramipril: Fréquent. Bouffées vasomotrices: Ramipril: Peu fréquent. Sténose vasculaire, hypoperfusion, vascularite: Ramipril: Rare. Syndrome de Raynaud: Ramipril: Fréquence indéterminée. Déclaration des effets
= indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé
s § déclarent tout effet indésirable suspecté via le site internet: www.afmps.be ou e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. TITULAIRE DE 'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. Ferrer Internacional, S.A. - Gran Via Carlos Ill,
'S 94 - 08208 Barcelone — Espagne. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. BE469555 - BE469546 - BE469637. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. Date dapprobation: 09/2015. Sur prescription médicale.
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XX Duaklerenualr

aclidinium/formoterol

UN CONTROLE PROUVE
DES SYMPTOMES DURANE

INFORMATIONS ESSENTIELLES v Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification
rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecte.
Voir rubrique ‘Effets indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Duaklir Genuair 340 microgrammes/12 microgrammes poudre pour inhalation 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE Chague dose délivrée (la dose délivrée a I'embout buccal) contient 396 microgrammes de bromure d’aclidinium
(soit 340 microgrammes d’aclidinium) et 11,8 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté, correspondant a une dose
mesurée de 400 microgrammes de bromure d'aclidinium (soit 343 microgrammes d'aclidinium) et une dose mesurée de 12
microgrammes de fumarate de formotérol dinydraté. Excipient(s) a effet notoire : Chaque dose délivrée contient environ 11 mg de
lactose (sous forme de monohydrate). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME
PHARMACEUTIQUE Poudre pour inhalation. Poudre blanche ou quasi blanche dans un inhalateur blanc avec un compteur de
doses intégré et un bouton d’administration orange. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Duaklir Genuair
est indiqué en traitement bronchodilatateur continu pour soulager les symptomes chez les patients adultes présentant une broncho
pneumopathie chronique obstructive (BPCO). 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie La dose recommandée est
une inhalation de Duaklir Genuair 340 microgrammes/12 microgrammes deux fois par jour. En cas d’oubli d’'une prise, elle doit
étre administrée le plus tot possible et la dose suivante doit étre administrée & I'horaire habituel. Une dose double ne doit pas
étre prise pour compenser une dose oubliée. Sujets 4gés Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les patients agés (voir
rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance rénale Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les patients
insuffisants rénaux (voir la rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance hépatique Aucun ajustement de la dose
n'est requis chez les insuffisants hépatiques (voir la rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Population pédiatrique |l
n'y a pas d'utilisation justifiée de Duaklir Genuair chez les enfants et les adolescents agés de 0 a 18 ans dans l'indication de
BPCO. Mode d’administration Voie inhalée. Les patients doivent recevoir des instructions
adaptées pour une utilisation correcte du dispositif. Pour des instructions détaillées, veuillez
consulter la notice du patient. Les patients doivent étre conseillés de les lire attentivement.
Vue d'ensemble des instructions d'utilisation de Duaklir Genuair Pour utiliser I'inhalateur
Genuair, deux étapes doivent étre accomplies par les patients apres avoir retiré le capuchon.
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le bouton orange vers le haut. ETAPE 1 Les patients doivent APPUYER & fond sur le bouton
orange (image 1) puis le RELACHER (image 2). Rappeler aux patients de NE PAS CONTINUER
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ﬁ le compteur de doses, cela signifie que la derniere dose est proche et qu'il faut donc se procurer un nouvel inhalateur Genuair.
S Lorsque la derniére dose a €té préparée pour I'inhalation, le bouton orange ne reviendra pas en position haute et restera
3 bloqué en position médiane. La derniére dose peut quand méme étre inspirée mais aprés cela, I'nhalateur Genuair ne peut
plus étre réutilisé et le patient doit utiliser un nouvel inhalateur Genuair. Il n'est pas nécessaire de nettoyer I'inhalateur Genuair.
Toutefois, au cas ou il faille le nettoyer, il convient de procéder en essuyant I'extérieur de 'embout buccal avec un mouchoir ou
une serviette en papier séche. Rappeler au patient de NE JAMAIS utiliser d’eau pour nettoyer I'inhalateur Genuair, cela pourrait
détériorer le produit médicamenteux. 4.3 Contre indications Hypersensibilité au(x) principe(s) actif(s) ou a I'un des excipients
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20 ans de cardiologie pédiatrique

Stéphane Moniotte

Service de Cardiologie pédiatrique, Clin. Univ. Saint-Luc, Bruxelles, UCL

haque année en Belgique, environ 1.000 enfants naissent

porteurs d’'une malformation cardiaque, et plus ou moins

la moitié d'entre eux nécessitent un traitement. L'excel-
lence dans la prise en charge et le traitement des malformations
congénitales et acquises de l'enfant est le fruit d'une longue
évolution de cette sous-spécialité médicale fascinante.

La cardiologie pédiatrique est en réalité une
sous-spécialité trés récente, apparue seule-
ment dans la deuxiéme moitié du vingtiéme
siécle. Avant ['amélioration des techniques
chirurgicales et de la réanimation du nou-
veau-né, la grande majorité des patients
nés avec une malformation cardiaque sig-
nificative était malheureusement destinée
a décéder dans les jours, les semaines ou

les mois suivant la naissance.

Depuis 1936, date a laquelle le Dr Maude
Abbott de Montréal a publié ses merveil-
leux atlas anatomiques sous les auspices
de I'American Heart Association (Figure 1)
(1), la compréhension de l'embryologie et
l'imagerie de l'anatomie des différentes
malformations ont fait un formidable bon
en avant.

Les années 50 sont celles des premiéres
corrections chirurgicales a cceur ouvert
aux Etats-Unis, suite a la mise au point et
l'utilisation avec succés de la technique de
la circulation extracorporelle (CEC) par le
chirurgien Walton Lillehey et son équipe,
en 1955 (Minneapolis) (2).

Le 25 janvier 1958, la couverture de
Paris-Match est dédiée a la premiére
correction chirurgicale en France d'une
malformation cardiaque chez un enfant,
la petite Danielle, opérée d'une commu-
nication inter-auriculaire a I'dge de 7 ans
(Figure 2). Les images tirées de ce magazine
illustrent les moyens techniques utilisés a
l'époque et permettent de se rendre compte
des progres réalisés depuis lors. La taille
de la pompe de CEC est impressionnante
et son fonctionnement requiert la pré-
sence de l'ingénieur qui l'a congue. Treize
donneurs de sang, dont 5 venus d'Outre-
Atlantique vu la pénurie de donneurs,
auront été nécessaires pour donner leur
sang dans les 3 heures qui précedent la

chirurgie.

Depuis cette époque, des progrés remar-
quables ont transformé les malformations
cardiaques dites incurables en affections re-
connues et traitées en routine, conduisant le
plus souvent a l'espérance d'une vie normale.
Dés les années ‘50, les palliations et les trai-

tements chirurgicaux de certaines malfor-
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mations par chirurgie «a coeur fermé» ont
été proposés. Il faudra attendre les années
‘60 pour que les chirurgies a coeur ouvert se
généralisent, grace au perfectionnement des
techniques de circulation extra-corporelle.
Dans les années ‘70, 'arrét circulatoire et
’hypothermie profonde allaient ouvrir la
voie nécessaire a la chirurgie réparatrice de
la plupart des cardiopathies malformatives,

y compris chez le jeune enfant.

L'éventail des possibilités de traitement
s'est enfin enrichi, a la fin des années ‘80,
des techniques du cathétérisme interven-
tionnel. Celui-ci permet, grace a l'intro-
duction de divers cathéters dans le coeur
via les vaisseaux sanguins, de fermer des
communications anormales, d’élargir des
communications indispensables, de dilater
des vaisseaux et des valves, etc. La septosto-
mie inter-auriculaire, qui permet d'élargir
une communication entre les oreillettes, est
réalisée en 1967 pour la premiére fois en
Belgique a 'UCL par le Professeur Vliers, un
an aprés la description de la technique par
le Dr Rashkind aux Etats-Unis (3).



Figure 1:

Planches et couverture extraites de la publication The Atlas of Congenital
Heart Disease publié en 1936, qui restera longtemps un ouvrage de référence en

chirurgie cardiaque pédiatrique. ¥

Dans cette revue des 20 derniéres années de
cardiologie pédiatrique clinique, nous propo-
sons de revoir les progrés de cette spécialité
qui ont permis l'amélioration constante de

la prise en charge des patients.

Le diagnostic anténatal

La prise en charge des cardiopathies con-
génitales a révélation néonatale a été ré-
volutionnée par la possibilité d'en faire le
diagnostic in utero. Apparu au début des
années 1970, le diagnostic anténatal par
échocardiographie-Doppler, permet au-
jourd’hui un diagnostic précis dans la ma-
jorité des cas. L'amélioration de la qualité de
l'imagerie obtenue ces 20 derniéres années
est le facteur principal responsable de ce
progrés diagnostique (4).

En l'absence de diagnostic anténatal, le
foetus puis le nouveau-né atteint de car-
diopathie grave suit un parcours semé d'em-
blches. La grossesse se poursuit en ['absen-
ce de diagnostic avec un risque de mort

foetale in utero. Aprés un accouchement

ATLAS
OF
CONGENITAL CARDIAC
DISEASE

MAUDE E. ABBOTT

Figure 3:

Echocardiographie tridimensionnelle
chez un patient présentant une
communication inter-auriculaire (CIA).
Ce type d’imagerie permet de bien
apprécier les contours du défect et
de préciser la taille des berges de la
CIA auxquelles la prothése déployée
par voie percutanée pourrait étre
accrochée. Chez ce patient, la berge
inférieure proche de la veine cave
inférieure (VCI) semble fine et un peu
déficiente (fléche). »

dans une maternité générale, le diagnostic
est suspecté plus ou moins rapidement en
fonction de la gravité des symptomes et le
nouveau-né est transféré dans un centre de
référence en cardiologie pédiatrique, ou le
diagnostic est confirmé et précisé. Durant
toute cette période, le risque de mortalité
néonatale peut étre élevé en fonction de
la gravité de la cardiopathie.

La possibilité du diagnostic anténatal modi-
fie ce parcours. D’une part, une interruption
de grossesse peut é&tre discutée si la cardio-
pathie est jugée non réparable. D'autre part,

['accouchement peut étre programmé dans
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Figure 2:

Couverture de Paris-Match dédiée a
la premiére correction chirurgicale en
France d’une malformation cardiaque
chez un enfant. Paris Match 25 janvier
1958. v

T

T st wessue |
H OPERATION A CEUR OUVERT |
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un centre spécialisé ou la prise en charge

médicale et chirurgicale peut étre assurée
deés la naissance. Un exemple typique pour
lequel ces principes ont été démontrés est
la transposition simple des gros vaisseaux,
qui nécessite une prise en charge médico-
chirurgicale précoce du patient.

Il importe donc de poursuivre les efforts
déja entrepris pour augmenter le pourcen-
tage de cardiopathies diagnostiquées en
période prénatale et d'organiser la possi-
bilité de transfert in utero et de prise en
charge obstétricale et cardiologique dans

un centre spécialisé.



Imagerie des cardiopathies
congénitales

Alors que l'angiographie biplan avait permis
le diagnostic anatomique et |'étude fonc-
tionnelle de la majorité des cardiopathies
dans les années ‘70 et ‘80, le développe-
ment de l'échocardiographie transthora-
cique en mode M, puis en 2D et Doppler
couleur, a grandement facilité la description
des critéres morphologiques précis carac-
térisant le spectre complet des malforma-
tions cardiaques congénitales. Rapidement,
l'échographie a remplacé le cathétérisme
diagnostique comme outil diagnostic de
premiére ligne, et les chirurgies cardiaques
ont été planifiées uniquement sur base des
résultats de l'échographie transthoracique

réalisée au lit du malade.

Plus récemment, l'échographie cardiaque
s'est encore affinée, avec l'apparition de
l'échocardiographie 3D (tridimensionnel-
le, Figure 3), particuliérement utile dans
l'évaluation des valvulopathies et des
shunts intracardiaques, et de l'échographie
transcesophagienne. Cette derniére est au-
jourd'hui réalisable méme chez des enfants
de trés petit poids (2-3kg), permettant
l'évaluation peropératoire des patients,
et réduisant drastiquement le nombre de

ré-interventions précoces.

Parmi les nouvelles modalités d'imagerie
apparues au cours des 20 derniéres an-
nées, citons également l'angioscan car-
diaque et le coroscanner, I'IRM cardiaque,
l'échocardiographie de stress, le Doppler
tissulaire, le PET Scan et l'échographie
intravasculaire (5). Ces techniques diag-
nostiques, utilisées seules ou combinées,
nous permettent actuellement de préciser
de fagon trés fine la morphologie cardia-
que, la fonction systolique et diastolique
biventriculaire, ainsi que la perfusion et la

viabilité myocardique. Le développement

-
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de la résonance magnétique nucléaire est
particuliérement récent et relevant en car-
diologie pédiatrique, grace a l'évaluation
morphologique et combinée que permet la
technique, malgré son caractére non-inva-
sif et non irradiant (Figure 4) (6-7). Cette
approche permet également la création
de modéles tridimensionnels utiles dans

la planification de certaines interventions

Figure 4:

chez les patients porteurs de cardiopathies

complexes (Figure 5).

Comme évoqué plus haut, 'échocardio-
graphie foetale s'est elle aussi trés forte-
ment développée, et permet aujourd’hui
d’offrir aux patientes des données diag-
nostiques, des conseils prénataux et une

prise en charge de qualité.

> Suite en page 15

Quantification du flux dans l'artére pulmonaire centrale d’un patient opéré d’'une
Tétralogie de Fallot présentant une insuffisance pulmonaire sévére. Le plan nécessaire
pour l'imagerie est perpendiculaire a l'artére pulmonaire centrale proximale (en haut
a gauche). Carte de vélocité obtenue, avec la région d'intérét tracée en bleu autour du
signal de flux correspondant a l'artére pulmonaire centrale (en haut a droite). Le flux
sanguin mesuré aux différents temps du cycle cardiaque est montré dans le panneau
inférieur. Le volume et la direction de ce flux sont déterminés en post-processing et la
fraction de régurgitation pulmonaire est calculée en divisant le volume rétrograde par
le volume antérograde. Ce patient présente une insuffisance pulmonaire sévére, avec
une fraction de régurgitation mesurée & 44% (Adapté de la référence 5; Valente AM et
al. (JAm Soc Echocardiogr. 2014; 27:111-41). ¥
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Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté via : -Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION Il Place Victor Horta 40/40, B-1060 Bruxelles. Site internet: www.

afmps.be / e-mail: & dversedrugreact\ons@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 DELIVRANCE
Médicament soumis a prescription médicale TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173 55216 Ingelheim am Rhein Allemagne NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE EU/1/15/1056/001 DATE DE PREMIERE AUTORISATION 11/2015 REPRESENTANT LOCAL Boehringer Ingelheim Avenue Ariane 16 1200 Bruxelles Editeur responsable: SCS Boehringer Ingelheim Comm.\V, Avenue Ariane 16, 1200 Bruxelles.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Pradaxa 150 mg, gélules COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque gélule contient 150 mg de dabigatran etexilate (sous forme de mésilate). FORME PHARMACEUTIQUE Gélule.Gélule composée d'une coiffe opaque
bleu clair et d'un corps opaque de couleur creme de taille 0, rempli de granules jaunatres. La coiffe porte le logo imprimé de Boehringer Ingelheim, le corps est imprimé du code « R 150 ».INDICATIONS THERAPEUTIQUES Prévention de I'accident vasculaire cérébral
(AVC) et de I'embolie systémique (ES) chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT) ; dge > 75 ans ; insuffisance
cardiaque (classe NYHA > Il) ; diabéte ; hypertension artérielle. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives de TVP et d’EP chez I'adulte. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie
prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP) Prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients adultes présentant une FANV associée a un ou plusieurs facteurs de risque (prévention des AVC/ES liés a la FA) La dose quotidienne recommandée de Pradaxa est de 300 mg,
soit une gélule de 150 mg deux fois par jour. Le traitement doit étre poursuivi au long cours. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP). et prévention des récidives de TVP et d'EP chez I'adulte (TVP/EP) La dose quotidienne
recommandée de Pradaxa est de 300 mg, soit une gélule de 150 mg deux fois par jour aprés un traitement par un anticoagulant par voie parentérale pendant au moins 5 jours. La durée du traitement doit étre individualisée apres une évaluation approfondie des bénéfices
du traitement par rapport au risque de saignement. Une courte durée de traitement (au moins 3 mois) doit étre basée sur les facteurs de risque transitoire (par exemple, chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent étre basées sur
les facteurs de risque permanents ou la présence de formes idiopathiques de TVP ou d’EP. Prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP Pour les groupes de patients suivants, la dose recommandée de Pradaxa est de 220 mg par jour, soit 1 gélule de 110 mg deux fois
par jour: -patients 4gés de 80 ans ou plus -patients traités de fagon concomitante par du vérapamil Pour les groupes suivants, la dose quotidienne de Pradaxa de 300 mg ou 220 mg doit étre choisie d'aprés I'évaluation individuelle du risque thromboembolique et du
risque de saignement: -Patients 4gés de 75 a 80 ans -Patients présentant une insuffisance rénale modérée -Patients présentant une gastrite, une oesophagite ou un reflux gastro oesophagien -Autres patients présentant un risque augmenté de saignement. Pour la TVP/
EP, la recommandation relative a I'utilisation de Pradaxa a la dose de 220 mg, administrée sous forme d’une gélule de 110 mg deux fois par jour, est basée sur des analyses pharmacocinétiques et pharmacodynamiques et n'a pas été étudiée dans ce contexte clinique.
Voir ci dessous. En cas d'intolérance au dabigatran, les patients doivent étre prévenus de la nécessité de consulter immédiatement leur médecin traitant afin de passer & d’autres alternatives thérapeutiques adaptées pour la prévention de I'AVC et de I'ES associée a une
fibrillation atriale ou pour la TVP/EP. Sujets 4gés (prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP) La dose quotidienne chez les patients agés de 75 a 80 ans est de 300 mg, soit une gélule de 150 mg deux fois par jour. Le médecin pourra envisager de facon individuelle une
dose quotidienne de 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, si le risque thromboembolique est faible et le risque hémorragique élevé. La dose quotidienne chez les patients de 80 ans ou plus doit étre de 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par
jour, du fait d'un risque hémorragique accru dans cette population. Linsuffisance rénale étant fréquente chez les patients agés (>75 ans), la fonction rénale doit étre évaluée en calculant la CICr avant I'initiation d’un traitement par Pradaxa afin d’exclure les patients
présentant une insuffisance rénale sévére (CICr < 30 mL/min). Au cours du traitement, la fonction rénale doit également étre évaluée au minimum une fois par an chez les patients traités par Pradaxa et, si nécessaire, plus fréquemment dans les situations cliniques pour
lesquelles la fonction rénale pourrait étre altérée (en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou d'association avec certains médicaments par exemple) (voir rubrique « Contre-indications »).Patients présentant un risque hémorragique (prévention des AVC/ES liés a la FA
TVP/EP) Les patients présentant un risque hémorragique accru doivent faire I'objet d’une surveillance clinique étroite (recherche de signes de saignement ou d'anémie). Le médecin pourra envisager une adaptation de la dose apres I'évaluation du bénéfice et du risque
potentiel chez un patient donné. Un test de coagulation peut aider & identifier les patients présentant un risque hémorragique accru dii @ une exposition excessive au dabigatran. En cas d’exposition excessive au dabigatran chez des patients a risque hémorragique élevé,
une dose de 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, est recommandée. Le traitement doit étre arrété en cas de saignement cliniquement pertinent. Une dose de 220 mg, soit une gelule de 110 mg deux fois par jour, peut étre envisagée chez les patients
présentant une gastrite, une oesophagite ou un reflux gastro-oesophagien du fait d'un risque élevé de saignement gastro-intestinal majeur. Evaluation de la fonction rénale (prévention des AVC/ES liés & la FA, TVP/EP): Pour tous les patients: -Avant I'initiation d’un traitement
par Pradaxa, la fonction rénale doit étre évaluée en calculant la clairance de la créatinine (CICr) afin d'exclure les patients présentant une insuffisance rénale sévere (CICr < 30 mL/min) (voir rubrique « Contre-Indications »). Pradaxa est contre indiqué chez les patients
présentant une insuffisance rénale sévere. -La fonction rénale doit étre également évaluée lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par exemple en cas d’hypovolémie, de déshydratation et d'association avec certains médicaments).
Exigences supplémentaires chez les patients présentant une insuffisance rénale légére a modérée et chez les patients agés de plus de 75 ans: -La fonction rénale doit étre évaluée pendant le traitement par Pradaxa au minimum une fois par an et, si nécessaire, plus
fréquemment dans les situations cliniques ol une diminution ou une altération de la fonction rénale pourrait étre suspectée (en cas d’hypovolémie, de déshydratation et d'association avec certains médicaments par exemple). La méthode d'évaluation de Ia fonction rénale
(CICr en mL/min) lors du développement clinique de Pradaxa était celle de Cockcroft-Gault. La formule est la suivante: -Si la créatininémie est exprimée en pmol/L. 1,23 x (140-age [années]) x poids [kg] (x 0,85 pour les femmes) créatininémie [umol/L] -Si la créatininémie
est exprimée en mg/dL. (140-age [années]) x poids [kg] (x 0,85 pour les femmes) 72 x créatininémie [mg/dL] Cette méthode est recommandée pour évaluer la CICr des patients avant et pendant le traitement par Pradaxa. Populations particulieres /nsuffisance rénale
(prévention des AVC/ES ligs a la FA. TVP/EP) Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere (CICr < 30 mL/min), le traitement par Pradaxa est contre-indiqué (voir rubrique « Contre-indications »). Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance rénale Iégere (CICr 50-< 80 mL/min). Pour les patients présentant une insuffisance rénale modérée (CICr 30-50 mL/min), la dose recommandée de Pradaxa est également de 300 mg, soit une gélule de 150 mg deux fois par jour.
Toutefois, pour les patients a risque élevé de saignement, une réduction de la dose de Pradaxa @ 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, devra étre envisagée. Une surveillance clinique étroite est recommandée chez les patients présentant une insuffisance
rénale. Administration concomitante de Pradaxa et des inhibiteurs faibles & modérés de la P glycoprotéine (P.gp) (amiodarone, quinidine ou vérapamil) (prévention des AVC/ES liés & la FA, TVP/EP) Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire en cas d'administration
concomitante avec I'amiodarone ou la quinidine. La posologie doit étre réduite & 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, chez les patients traités a la fois par dabigatran etexilate et vérapamil. Dans ce cas, Pradaxa et le vérapamil doivent étre pris
simultanément. Poids (prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP) Sur la base des données cliniques et pharmacocinétiques disponibles, aucune adaptation de la dose n’est nécessaire, mais une surveillance clinique étroite est recommandée chez les patients pesant
moins de 50 kg. Sexe (prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP) Sur la base des données cliniques et pharmacocinétiques disponibles, aucune adaptation de la dose n'est nécessaire. /nsuffisance hépatique (prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP) Les patients
présentant un taux d'enzymes hépatiques supérieur a deux fois la limite supérieure de la normale (LSN) ont été exclus des principales études. Aucune expérience clinique n'est disponible pour cette sous-population de patients et I'administration de Pradaxa n’est donc
pas recommandée dans cette population. Une insuffisance hépatique ou une maladie hépatique susceptible d'avoir un impact sur la survie sont contre-indiquées (voir rubrique Contre-indications). Changement de traitement (prévention des AVC/ES liés & la FA, TVP/EP)
Passage de Pradaxa a un anticoagulant par voie parentérale Il est recommandé d'attendre 12 heures apres la derniere dose de dabigatran etexilate pour passer a un anticoagulant par voie parentérale. Passage d'un anticoagulant par voie parentérale a Pradaxa l convient
d'arréter I'anticoagulant par voie parentérale et d’administrer le dabigatran etexilate 0 a 2 heures avant I'heure prévue d’administration de I'autre traitement ou au moment de I'arrét de ce dernier dans le cas d'un traitement continu (par exemple, héparine non fractionnée
(HNF) par voie intraveineuse). Passage de Pradaxa aux antagonistes de la vitamine K (AVK) L'initiation d’un traitement par AVK doit étre adaptée en fonction de la CICr, comme suit: -CICr > 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 3 jours avant I'arrét du dabigatran etexilate
-CICr > 30-< 50 mL/min, les AVK doivent étre débutés 2 jours avant I'arrét du dabigatran etexilate. Pradaxa pouvant augmenter I'INR, I'INR refletera davantage I'effet des AVK lorsque Pradaxa aura été interrompu pendant au moins deux jours. Avant ce délai, les valeurs
de I'INR doivent étre interprétées avec prudence. Passage des AVK a Pradaxa. Les AVK doivent étre arrétés. Le dabigatran etexilate peut étre administré dés que I'lnternational Normalized Ratio (INR) est < 2,0. Cardioversion (prévention des AVC/ES liés & la FA, TVP/EP)
Les patients peuvent rester sous dabigatran etexilate lorsqu'ils sont soumis a une cardioversion. Population pédiatrique (prévention des AVC/ES liés a la FA) Il n'y a pas d'utilisation justifiée de Pradaxa dans la population pédiatrique dans I'indication : prévention de I'AVC
et de I'embolie systémique chez les patients présentant une FANV. Population pédiatrique (TVP/EP) La sécurité et I'efficacité de Pradaxa chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Les données actuellement disponibles sont présentées dans la
rubrique « Effets indésirables », mais aucune recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. Dose oublige (prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP) Il est toujours possible de prendre une dose de dabigatran etexilate oubliée jusqu'a 6 heures avant la dose
programmée suivante. Dans les 6 heures précédant le moment d’administration de la prochaine dose, ne pas rattraper la dose oubliée. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose oubliée. Mode d'administration (prévention des AVC/ES liés a la FA, TVP/EP)
Les gélules de Pradaxa peuvent étre prises avec ou sans aliments. Elles doivent étre avalées entiéres avec un verre d’eau pour faciliter la distribution dans I'estomac. Les patients doivent avoir pour instruction de ne pas ouvrir les gélules, car cela pourrait augmenter le
risque de saignement. CONTRE-INDICATIONS -Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 (« Liste des excipients ») du RCP. -Insuffisance rénale sévere (CICr < 30 mL/min) (voir rubrique « Posologie et mode d'administration
») -Saignement évolutif cliniquement significatif -Lésion ou maladie jugée a risque significatif de saignement majeur. Ceci s'applique & une ulcération gastrointestinale en cours ou récente, a la présence de néoplasies malignes a haut risque de saignement, a une Iésion
cérébrale ou rachidienne récente, & une intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, a une hémorragie intracrénienne récente, aux varices oesophagiennes connues ou suspectées, aux malformations artérioveineuses, a un anévrisme vasculaire
ou a une anomalie vasculaire majeure intrarachidienne ou intracérébrale -Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, dalteparine, etc), dérivés de I'héparine
(fondaparinux, etc), anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, apixaban, etc), sauf dans les circonstances particulieres de changement de traitement anticoagulant (voir rubrique « Posologie et mode d’administration ») ou en cas d’administration d’HNF aux doses
nécessaires au maintien de la perméabilité d’un cathéter central veineux ou artériel -Insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d'avoir un impact sur la survie -Traitement concomitant avec le kétoconazole administré par voie systémique, la ciclosporine,
I'itraconazole et la dronédarone -Porteur de prothéses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité d’emploi Dans I'étude pivot évaluant la prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients présentant
une fibrillation atriale, 12 042 patients au total ont été traités par dabigatran etexilate. Parmi ceux ci, 6059 ont recu 150 mg de dabigatran etexilate deux fois par jour et 5983 ont recu des doses de 110 mg deux fois par jour. Au cours des deux études contrélées avec
comparateur actif sur le traitement de la TVP/EP, RE COVER et RE COVER Il, un total de 2 553 patients ont été inclus dans I'analyse de la sécurité du dabigatran etexilate. Tous les patients ont recu des doses de dabigatran etexilate de 150 mg deux fois par jour. Les effets
indésirables des deux traitements, le dabigatran etexilate et la warfarine, ont été comptabilisés a partir de la premiére prise de dabigatran etexilate ou de warfarine, aprés que le traitement par voie parentérale ait été interrompu (période de traitement par voie orale
uniquement). Cela inclut tous les effets indésirables survenus au cours du traitement par le dabigatran. Tous les effets indésirables survenus au cours du traitement par la warfarine sont également inclus, & I'exception de ceux observés au cours de la période de
chevauchement entre la warfarine et le traitement par voie parentérale. Au total, 2 114 patients ont été traités dans I'étude controlée avec comparateur actif sur la prévention de la TVP/EP, RE MEDY, et dans celle contrdlée par un placebo sur la prévention de la TVP/EP,
RE SONATE. Tous les patients ont recu des doses de dabigatran etexilate de 150 mg deux fois par jour. Au total, 22 % des patients présentant une fibrillation atriale traités pour la prévention de I'AVC et de I'ES (traitement a long terme allant jusqu'a 3 ans), 14 % des
patients traités pour une TVP/EP et 15 % des patients traités pour la prévention d’une TVP/EP ont présenté des effets indésirables. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des saignements, survenant au total chez 16,6 % des patients présentant
une fibrillation atriale traités au long cours en prévention de I'AVC et de I'ES et chez 14,4 % des patients traités pour une TVP/EP. En outre, des saignements sont survenus chez 19,4 % des patients au cours de I'étude RE MEDY sur la prévention de la TVP/EP et chez
10,5 % des patients au cours de I'étude RE SONATE sur la prévention de la TVP/EP. Dans la mesure ol les populations de patients traités dans les trois indications ne sont pas comparables et ol les événements hémorragiques sont répartis dans divers systemes classe
organe (SOC), un résumé des hémorragies majeures et des hémorragies de tout type classées par indication est présenté dans les tableaux ci dessous. Bien que de fréquence faible dans les essais cliniques, des saignements majeurs ou séveres peuvent survenir et,
indépendamment de la localisation, peuvent conduire & un handicap, @ une menace du pronostic vital, voire méme a une issue fatale. Tableau résumé des effets indésirables Le tableau ci-dessous présente les effets indésirables identifiés lors des études de prévention
de I'AVC d'origine tromboembolique et de I'ES chez les patients présentant une fibrillation atriale, et de traitement et de prévention de la TVP/EP. lis sont classés par systéme classe organe et fréquence selon la convention suivante : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (=
1/100 & < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1000 a< 1/100) ; rare (> 1/10 000 a < 1/1000) ; tres rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut pas étre évaluée a partir des données disponibles). Tableau 4 : Effets indésirables Prévention de I'AVC et de I'ES chez les
patients présentant une fibrillation atriale Traitement et prévention de la TVP/EP Systéme classe organe/terme préférentiel Affections hématologiques et du systéme lymphatique Anémie Fréquent Peu fréquent Diminution de I'hémoglobinémie Peu fréquent Fréquence
indeterminée Thrombopénie Peu fréquent Rare Diminution de I'hématocrite Rare Fréquence indéterminée Affections du systéme immunitaire Hypersensibilité médicamenteuse Peu fréquent Peu fréquent Rash Peu fréquent Peu fréquent Prurit Peu fréquent Peu fréquent
Réaction anaphylactique Rare Rare Angio-cedeme Rare Rare Urticaire Rare Rare Bronchospasme Fréquence indéterminée Fréquence indéterminée Affections du systéme nerveux Hémorragie intracranienne Peu fréquent Rare Affections vasculaires Hématome Peu fréquent
Peu fréquent Hémorragie Peu fréquent Peu fréquent Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Epistaxis Fréquent Fréquent Hémoptysie Peu fréquent Peu fréquent Affections gastro-intestinales Hémorragie gastro-intestinale Fréquent Fréquent Douleurs
abdominales Fréquent Peu fréquent Diarrhée Fréquent Peu fréquent Dyspepsie Fréquent Fréquent Nausée Fréquent Peu fréquent Hémorragie rectale Peu fréquent Fréquent Hémorragie hémorroidaire Peu fréquent Peu fréquent Ulcére gastro-intestinal, incluant I'ulcere
de I'oesophage Peu fréquent Peu fréquent Gastro-oesophagite Peu fréquent Peu fréquent Reflux gastro-oesophagien Peu fréquent Peu fréquent Vomissements Peu fréquent Peu fréquent Dysphagie Peu fréquent Rare Affections hépatobiliaires Anomalie de la fonction
hépatique/anomalie des tests de la fonction hépatique Peu fréquent Peu fréquent Augmentation de I'alanine aminotransférase Peu fréquent Peu fréquent Augmentation de I'aspartate aminotransférase Peu fréquent Peu fréquent Augmentation des enzymes hépatiques
Rare Peu fréquent Hyperbilirubinémie Rare Fréquence indéterminée Affections de la peau et du tissu sous-cutané Hémorragie cutanée Fréquent Fréquent Affections musculo-squelettiques et systémiques Hémarthrose Rare Peu fréquent Affections du rein et des voies
urinaires Hémorragie du tractus uro-génital, incluant I'nématurie Fréquent Fréquent Troubles généraux et anomalies au site d’administration Hémorragie au site d'injection Rare Rare Hémorragie au site d'un cathéter Rare Rare Lésions, intoxications et complications liées
aux procédures Hémorragie traumatique Rare Peu fréquent Hémorragie au site d'incision Rare Rare Saignement Prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients adultes présentant une FANV associée a un ou plusieurs facteurs de risque (prévention des AVC/ES lis a la
FA) Le tableau ci-dessous présente les événements hémorragiques classés en hémorragies majeures et hémorragies de tout type au cours de I'étude pivot qui a évalué la prévention de I'AVC d'origine thromboembolique et de I'ES chez les patients présentant une
fibrillation atriale. Tableau 5 : Evénements hémorragiques au cours d'une étude évaluant la prévention de I'AVC d'origine thromboembolique et de I'ES chez les patients présentant une fibrillation atriale Dabigatran etexilate 110 mg deux fois par jour Dabigatran etexilate
150 mg deux fois par jour Warfarine Sujets randomisés 6015 6076 6022 Hémorragies majeures 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %) Hémorragie intracranienne 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %) Hémorragie Gl 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 (1,09 %)
Hémorragie fatale 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %) Hémorragies mineures 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %) Hémorragies de tout type 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2169 (18,39 %) L'hémorragie majeure était définie comme répondant a un ou
plusieurs des criteres suivants. Hémorragie associée & une réduction du taux d’hémoglobine d'au moins 20 g/L ou entrainant une transfusion d’au moins 2 unités de sang ou de culots globulaires. Hémorragie symptomatique dans une zone ou un organe critique :
intraoculaire, intracranienne, intrarachidienne ou intramusculaire associée a un syndrome des loges, une hémorragie rétropéritonéale, une hémorragie intra-articulaire ou une hémorragie péricardique. Les hémorragies majeures étaient considérées comme menacant le
pronostic vital si elles correspondaient aux critéres suivants : Hémorragie fatale ; hémorragie intracranienne symptomatique ; réduction du taux d’hémoglobine d'au moins 50 g/L ; transfusion d'au moins 4 unités de sang ou de culots globulaires ; hémorragie associée
a une hypotension nécessitant le recours a des médicaments inotropes intraveineux ; hémorragie nécessitant une intervention chirurgicale. Les patients randomisés dans le groupe dabigatran etexilate 110 mg deux fois par jour ou 150 mg deux fois par jour présentaient
un risque significativement inférieur d’hémorragies menagant le pronostic vital et d’hémorragies intracraniennes par rapport aux patients sous warfarine [p < 0,05]. Le dabigatran etexilate aux deux doses présentait également un taux global de saignement
significativement plus faible. Les patients affectés par randomisation a un traitement par dabigatran etexilate 110 mg deux fois par jour présentaient un risque significativement inférieur d’hémorragies majeures par rapport aux patients sous warfarine (risque relatif 0,81
[p=0,0027]). Les patients randomisés dans le groupe dabigatran etexilate 150 mg deux fois par jour présentaient un risque significativement plus élevé d’hémorragies GI majeures par rapport aux patients sous warfarine (risque relatif 1,48 [p=0,0005]). Cet effet a été
principalemem observé chez les patients > 75 ans. Le bénéfice clinique du dabigatran dans la prévention de I'AVC et de I'ES ainsi que la diminution du risque d’HIC par rapport a la warfarine est maintenu dans les sous-groupes, par exemple en fonction de I'insuffisance
rénale, de I'age, de I'utilisation concomitante de médicaments tels que des antiplaquettaires ou des inhibiteurs de la P-gp. Alors que certains sous-groupes de patients sont exposés a un risque majoré d’hémorragies majeures lorsqu'ils sont traités par un anticoagulant,
le risque accru de saignement pour le dabigatran est dii aux hémorragies Gl, généralement observées dans les 3-6 premiers mois suivants I'initiation du traitement par dabigatran etexilate. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires
EP) et prévention des récidives de TVP et d'EP chez I'adulte (traitement de la TVP/EP) Le tableau ci-dessous présente les événements hémorragiques survenus au cours des études pivots poolées RE COVER et RE COVER Il portant sur le traitement de la thrombose
veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP). Au cours des études poolées, les critéres principaux de sécurité (némorragie majeure, hémorragie majeure ou cliniquement pertinente et hémorragie de tout type) ont été significativement inférieurs par rapport a
la warfarine & un niveau alpha nominal de 5 %. Tableau 6 : Evénements hémorragiques survenus au cours des études RE COVER et RE COVER Il portant sur le traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP) Dabigatran etexilate 150
myg deux fois par jour Warfarine Risque relatif vs warfarine (intervalle de confiance a 95 %) Patients inclus dans I'analyse de sécurité 2 456 2 462 Evénements hémorragiques majeurs 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36 ; 0,99) Hémorragie intracranienne 2 (0,1 %) 4 (0,2
%) 0,50 (0,09 ; 2,74) Hémorragie Gl majeure 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36 ; 1,93) Hémorragie menagant le pronostic vital 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19 ; 2,36) Evénements hémorragiques majeurs / hémorragies cliniquement significatives 109 (4,4 %) 189 (7,7
%) 0,56 (0,45 ; 0,71) Hémorragies de tout type 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59 ; 0,77) Tout type d’hémorragie Gl 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90 ; 1,82) Les événements hémorragiques des deux traitements ont été comptabilisés a partir de la premiere prise
de dabigatran etexilate ou de warfarine, apres que le traitement par voie parentérale ait été interrompu (période de traitement par voie orale uniquement). Cela inclut tous les évenements hémorragiques survenus au cours du traitement par le dabigatran etexilate. Tous
les évenements hémorragiques qui sont survenus au cours du traitement par la warfarine sont également inclus, & I'exception de ceux observés au cours de la période de chevauchement entre la warfarine et le traitement par voie parentérale. La définition des événements
hémorragiques majeurs (EHM) a suivi les recommandations de la Société internationale de thrombose et d’hémostase. Un événement hémorragique a été classé comme un EHM s'il remplissait au moins I'un des critéres suivants: -Hémorragie fatale -Hémorragie
symptomatique dans une région ou un organe critique, par exemple intracranienne, intrarachidienne, intraoculaire, rétropéritonéale, intra articulaire ou péricardique, ou intramusculaire avec syndrome des loges. Pour qu'une hémorragie dans une région ou un organe
critique soit classée comme un EHM, elle devait étre associée a un tableau clinique symptomatique -Hémorragie provoguant une diminution de I'hémoglobine de 20 g/L (1,24 mM/L) ou plus, ou entrainant la transfusion d'au moins deux unités de sang total ou de globules
rouges. Le tableau ci-dessous présente les événements hémorragiques survenus au cours de I'étude pivot RE MEDY portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP). Certains événements hémorragiques (EHM/événements
hémorragiques cliniquement significatifs (EHCS), hémorragies de tout type) ont été significativement inférieurs a un niveau alpha nominal de 5 % chez les patients recevant du dabigatran etexilate par rapport a ceux traités par la warfarine. Tableau 7: Evénements
hémorragiques survenus au cours de I'étude RE MEDY portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP) Dabigatran etexilate 150 mg deux fois par jour Warfarine Risque relatif vs warfarine (intervalle de confiance & 95
%) Patients traités 1 430 1 426 Evénements hémorragiques majeurs 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 (0,25 ; 1,16) Hémorragie intracranienne 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Non calculable* Hémorragie GI majeure 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Non calculable* Hémorragie menagant le pronostic
vital 1 (0,1 %) 3 (0,2 %)) Non calculable* Evénements hémorragiques majeurs / hémorragies cliniquement significatives 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 (0,41 ; 0,72) Hémorragies de tout type 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61 ; 0,83) Tout type d’hémorragie Gl 45
(3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87 ; 2,20) * Le risque relatif ne peut pas étre estimé car aucun événement n'est survenu dans I'un(e) ou I'autre des cohortes/traitements. La définition des EHM a suivi les recommandations de la Société internationale de thrombose et
d’hémostase décrites dans les études RE COVER et RE COVER II. Le tableau ci-dessous présente les événements hémorragiques survenus au cours de I'étude pivot RE SONATE portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire
(EP). Les taux des EHM/EHCS combinées et des hémorragies de tout type ont été significativement inférieurs a un niveau alpha nominal de 5 % chez les patients recevant le placebo par rapport @ ceux traités par le dabigatran. Tableau 8 : Evénements hémorragiques
survenus au cours de I'étude RE SONATE portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP) Dabigatran etexilate 150 mg deux fois par jour Placebo Risque relatif vs placebo (intervalle de confiance a 95 %) Patients traités
684 659 Evénements hémorragiques majeurs (0,3 %) 0 Non calculable™ Hémorragie intracranienne 0 0 Non calculable* Hémorragie GI majeure 2 (0,3 %) 0 Non calculable* Hémorragie menagant le pronostic vital 0 0 Non calculable* Evénements hémorragiques majeurs
/ hémorragies cliniquement significatives 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43 ; 5,07) Hémorragies de tout type 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20 ; 2,61) Tout type d’hémorragie GI 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46 ; 12,27) * Le risque relatif ne peut pas étre estimé car
aucun événement n’est survenu dans I'un ou |'autre traitement. La définition des EHM a suivi les recommandations de la Société internationale de thrombose et d’hémostase décrites dans les études RE COVER et RE COVER Il. Infarctus du myocarde Prévention de I'AVC
et de I'ES chez les patients adultes présentant une FANV associée a un ou plusieurs facteurs de risque (prévention des AVC/ES liés a la FA) Dans I'étude RELY, il a été observé une augmentation du taux annuel d'infarctus du myocarde dans les groupes dabigatran par
rapporl ala warfarme Le taux eta\t de 0,64 % dans le groupe wan‘anne 0, 82 % dans le groupe dabigatran etexilate 110 mg deux fois par jour et 0,81 % dans le groupe damgatran etexilate 150 mg deux fois par jour.

[VP TVP/EP) Dans les trois études controlées avec comparateur actif, un taux supérieur d'IDM a été rapporté chez les patients ayant regu du dabigatran etexilate par rapport a
ceux ayam recu de la warfarine : O 4%vs 0,2 % au cours des études a coumerme RE COVER et RE COVER Il ; 0,8 % vs 0,1 % au cours de I'étude a long terme RE MEDY. L'augmentation a été statistiquement significative dans cette étude (p = 0,022). Dans I'étude RE
SONATE, qui a comparé le dabigatran etexilate & un placebo, le taux d'IDM a été de 0,1 % chez les patients ayant recu du dabigatran etexilate et de 0,2 % chez les patients ayant recu le placebo. Population pédiatrique (TVP/EP) Dans I'étude clinique 1160.88, au total
9 adolescents (agés de 12 & < 18 ans) présentant un diagnostic d’ETEV primaire ont recu une dose orale initiale de dabigatran etexilate de 1,71 (= 10 %) mg/kg de poids corporel. Sur la base des concentrations de dabigatran déterminées par le test du temps de
thrombine dilué et I'évaluation clinique, la dose a été ajustée a la dose cible de 2,14 (+ 10 %) mg/kg de poids corporel de dabigatran etexilate. Deux patients (22,1 %) ont présenté des effets indésirables non graves (reflux gastro cesophagien / douleur abdominale ; géne
abdominale) et un patient (11,1 %) a présenté un événement indésirable grave non relié au traitement (récidive d’ETEV de la jambe) au cours de la période post traitement au-dela de trois jours apres I'arrét du dabigatran etexilate. Déclaration des effets indésirables
suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté
via. -Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Site internet: www.afmps.be / e-mail: aﬂye[sedmgmamms@tagg;atmns_ne -Luxembourg: Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des
Meédicaments Site internet: http://www,ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index, html MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Boehrlnger
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> Suite de la page 12

Figure 5:

Modélisation tridimensionnelle sur base des données acquises en résonance magnétique
nucléaire. Un modéle tridimensionnel informatisé (en arriére plan) est produit et retra-
vaillé pour mettre en évidence les structures anatomiques les plus pertinentes (ici une
modeélisation produite par la société Materialise (www.materialise.com) chez un patient
avec ventricule droit a double issue), puis (avant plan) une imprimante 3D produit un
modéle manipulable par l'équipe chirurgicale qui prendra en charge le patient. Ce type
de modéle peut étre fabriqué dans différentes résines, de souplesse et de coloration
variable (transparent, par exemple). Photographie copyright materialise.com. ¥

Figure 6:

La valve Melody (Medtronic) est constituée d'un segment de veine jugulaire bovine
contenant une valve veineuse attachée a un stent (3 gauche). La technique d'implan-
tation de la PPV est similaire a la dilatation et au stenting percutanés de la valve
pulmonaire native tels que réalisés dans la sténose pulmonaire congénitale. Le stent
est prémonté sur un ballon de taille adaptée (a droite) et sur lequel il peut étre dilaté.
La procédure se déroule sous anesthésie générale et requiert des techniques de
cathétérisme cardiaque droit standard, habituellement via une veine fémorale. ¥

B

Procédures percutanées

et interventions hybrides

Au cours des 20 derniéres années, le ca-
thétérisme interventionnel est devenu le
«traitement de choix» pour une série de

pathologies cardiaques malformatives,

comme la sténose valvulaire pulmonaire,

et ce quel que soit 'age du patient.

Depuis la description de la manceuvre de
Rashkind (septostomie atriale au ballonet)

en 1966, qui révolutionna le pronostic des
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patients avec transposition des grands vais-
seaux, la sécurité et l'efficacité des procé-
dures percutanées chez les nourrissons, les
enfants et les adolescents a été confirmée
par de trés nombreuses publications. Les
premiéres expériences publiées dans les
années '60 concernaient essentiellement la
fermeture percutanée de canaux artériels,
mais rapidement, nous avons été témoins
d’une véritable explosion des possibilités de
traitement par cathétérisme, notamment
suite a la fabrication d’une vaste gamme de
cathéters, de ballons, de stents, de coils et

de prothéses spécifiques a l'enfant.

Le cathétérisme interventionnel est au-
jourd’hui utilisé dans la prise en charge des
patients avec sténose aortique, valvulaire
ou supra-valvulaire; la coarctation de l'aor-
te, native ou postopératoire; les sténoses
du lit vasculaire pulmonaire, acquises ou
congénitales; ainsi qu'une grande variété
d’obstructions «acquises», comme dans les
chenaux de Mustard ou de Senning, aprés
switch atrial pour transposition des grands

vaisseaux.

La fermeture percutanée des canaux ar-
tériels est depuis longtemps devenue la
technique de choix, y compris en période
néonatale dans certaines équipes. La fer-
meture percutanée des communications
inter-auriculaires (CIA) et du foramen ova-
le (PFO), ou des fénestrations de patients
ayant bénéficié d'une opération de Fon-
tan (anastomose cavo-pulmonaire totale)
s'est également généralisée dans les années
‘90, grace au développement de nouvelles

générations de prothéses.

La fermeture des fistules coronaires, systé-
miques ou pulmonaires, et des communica-
tions inter-ventriculaires (CIV) musculaires
s’est réalisée initialement dans les centres

pionniers de Boston, Londres, Toronto et



Figure 7:

Procédure hybride réalisée en salle
d’opération spécialisée (A). Le matériel
de scopie est visible a gauche, et peut
étre déplacé vers la table chirurgicale
lors de certains temps opératoires. En
bas (B), un introducteur utilisé habituel-
lement en région fémorale est placé a
'apex du cceur (fléche) et permet d'in-
troduire le matériel nécessaire en pour-
suivant la procédure «a cceur battant».
Se déroule sous anesthésie générale et
requiert des techniques de cathétérisme
cardiaque droit standard, habituellement
via une veine fémorale. ¥

Figure 8:

CARDIOLOGIE

Houston. De nouvelles prothéses permet-
tent aujourd’hui d’envisager la fermeture per-
cutanée de certaines CIV périmembraneuses,
malgré le risque de blocs auriculaires ou de

lésions de la valve aortique, toute proche.

L'approche percutanée est aussi utilisée
dans la dilatation de la voie d'éjection du
ventricule droit dans laTétralogie de Fallot,
ainsi que dans la perforation par radiofré-
quence des valves pulmonaires chez les pa-
tients avec atrésie pulmonaire. Ces gestes
s'accompagnent souvent de procédures plus
complexe de réhabilitation de la vascula-
risation pulmonaire par l'introduction de
stents endovasculaires dans les portions
sténosées ou hypoplasiques du lit vascu-
laire pulmonaire. La disponibilité croissante
de stents de tailles et de diamétres trés
variables a permis leur utilisation dans les
coarctations de l'aorte ou les hypoplasies
focales de l'arc aortique, dans les canaux
artériels (pathologies ducto-dépendantes),
dans le septum inter-auriculaire (pour fa-
ciliter le mixing sanguin dans les cardiopa-
thies cyanogénes), dans certaines artéri-

tes inflammatoires (Takayasu), et dans de

Progreés en chirurgie. A la fin des années '70, on utilise la combinaison de la CEC et de
I'hypothermie modérée de surface en plongeant le malade dans une baignoire remplie
de glacons pour permettre un arrét circulatoire de plus de une heure (a gauche).

En 2016, les circuits de CEC et d’oxygénation du patient se sont considérablement
perfectionnés, et peuvent étre utilisés au lit du malade, aux soins intensifs par exemple

(a droite). ¥
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nombreux conduits chirurgicaux (conduits
valvésVD-AP, shunts de Blalock, etc), le plus
souvent de fagon a différer la chirurgie de

remplacement de quelques années.

Citons encore le remplacement valvu-
laire pulmonaire percutané, réalisé pour
la premiere fois en Belgique en 2006, et
rendu possible par le développement de
la valve Melody par la firme Medtronic
(Figure 6). Cette procédure offre de nom-
breux avantages: la procédure est slre et
ne dure qu’une a deux heures, le sternum
ou le thorax ne doit plus étre ouvert et il
n'y a pas de nouvelle formation de brides
autour du coeur. Le patient reste hospitalisé
moins de 48 heures et ne ressent aucune
douleur postopératoire, a l'exception d'un
inconfort temporaire au niveau de l'aine.
Aucune revalidation et aucun traitement
médical post-procédure (anticoagulation
par exemple) n’est nécessaire et on consta-
te une amélioration rapide de la capacité
physique du patient (8). Ces procédures
sont actuellement réalisées en routine

dans quatre centres de référence belges.

Enfin, il arrive que certaines procédures
basées sur l'utilisation de cathéters et de
ballons de dilatation soient réalisées lors-
que le patient est ‘thorax ouvert’ en salle
d'opération, de facon a limiter la durée
de l'intervention, et a faciliter 'accés des
zones anatomiques d'intérét au médecin
responsable du geste par cathétérisme. On
parle alors de chirurgie hybride (Figure 7).
Les applications typiques sont la fermeture
de certaines CIV musculaires, la dilatation
des artéres pulmonaires périphériques inac-
cessibles au chirurgien lors d’'une procédure
en cours pour remplacement d’une homo-
greffe ou d’'un conduit VD-AP, ou encore
dans la prise en charge de cardiopathies
complexes de type hypoplasie du ventri-

cule gauche.



Tableau 1: Recommandations spécifiques aux adultes porteurs de cardiopathie congénitale cyanogéne (Adapté de la référence 9).

Mesures spécifiques préventives chez les patients adultes porteurs d’'une cardiopathie cyanogéne

Situations ou expositions a éviter

- Grossesse

- Carence en fer ou anémie

- Déshydratation

- Maladies infectieuses; vaccin annuel contre l'Influenza et vaccin contre le pneumocoque (1x/5 ans)

- Tabagisme, addictions récréatives, y compris l'alcool

- Pacemaker/défibrillateur implantable par voie transveineuse

- Exercise physique intense

- Exposition aigiie a la chaleur (sauna, douches chaudes...)

Autres stratégies visant a réduire les risques d'incidents chez ces patients

- Utilisation de filtre a air dans les voies d'accés veineux pour réduire le risque d’embolie gazeuse (D>G)

- Consultation d'un médecin spécialisé en cardiologie congénitale de l'adulte avant administration d’un nouveau médicament
ou avant toute procédure chirurgicale ou interventionnelle

- Prise en charge sans délais des infections respiratoires

- Prudence lors de l'utilisation d’agents susceptibles d’altérer la fonction rénale

- Conseils en matiere de contraception

Les progres chirurgicaux

La chirurgie des cardiopathies congénitales
a présidé a la naissance de la chirurgie car-
diaque, qu'il s'agisse de la chirurgie a cceur
fermé (résection-anastomose de coarcta-
tion, shunt de Blalock) ou de la chirurgie a
cceur ouvert (les premiéres interventions
sous CEC ont concerné des patients atteints
de cardiopathies congénitales). La chirurgie
de l'adulte, valvulaire et coronarienne, a
ensuite connu un essor extraordinaire et la
chirurgie cardiaque pédiatrique est passée
al'arriére plan. Il est vrai qu'elle représente
moins de 10% de l'ensemble des actes de
chirurgie cardiaque pratiqués dans un pays
développé comme la Belgique.

La plupart des malformations cardiaques
congénitales sont réparées dans la trés
petite enfance, de fagon a procurer le plus
tot possible dans la vie une qualité de vie
et de développement optimale.

La chirurgie cardiaque pédiatrique devient
de plus en plus une chirurgie néonatale. Les
enfants opérés de cardiopathie congéni-

tale deviennent ensuite des adultes, chez

lesquels des réinterventions sont souvent
nécessaires. On estime que tout enfant dont
la malformation cardiaque a été réparée né-
cessitera en moyenne 1,8 ré-interventions
au cours de sa vie. Cette population est de
plus en plus importante et va croitre encore
d’avantage dans les prochaines décennies

(voir ci-dessous).

La chirurgie cardiaque n'est possible qu’en-
tourée d'un environnement cardiologique,
anesthésique et de soins intensifs pédiatri-
ques spécifique. Les progrés réalisés dans
ces domaines ont été considérables et on
ne peut ici que les énumérer brievement.

Comme évoqué ci-dessus, le domaine de
la cardiologie pédiatrique a beaucoup évo-
lué grace au diagnostic précis permis par
['échocardiographie-Doppler, le développe-
ment des investigations par scanner ou IRM
et l'essor considérable des techniques de
cathétérisme interventionnel.

Dans le domaine de la CEC (Figure 8), nous
retiendrons la miniaturisation des circuits

de CEC, l'utilisation systématique de la
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normothermie (évitant les inconvénients
hémorragiques et inflammatoires de I'hypo-
thermie), la disparition de l'arrét circulatoire
hypothermique au profit de la perfusion
cérébrale sélective, l'utilisation de l'ultra-
filtration pour réduire les conséquences de
la CEC sur l'équilibre hydro-électrolytique,
'emploi de produits anti- inflammatoi-
res puissants (aprotinine), de techniques
performantes de protection myocardique
(cardioplégie sanguine chaude répétée) au-
torisant des réparations complexes avec

clampage aortique prolongé.

Enfin, la réanimation post-opératoire s'est
également transformée radicalement ces
deux derniéres décennies: technique de réa-
nimation rapide avec extubation précoce,
apparition de drogues inotropes puissantes
a action sélective, traitement efficace des
crises d’hypertension artérielle pulmonaire
paroxystique (NO inhalé, sildénafil), possi-
bilités d’assistance circulatoire prolongée
par pompe centrifuge ou ventricule pneu-

matique para-corporel.



Prise en charge des cardiopathies
congénitales a l'ige adulte

Le nombre de patients avec cardiopathie
congénitale atteignant |'age adulte (Grown-
Up Congenital Heart disease (GUCH)) et se
présentant en consultation de cardiologie
est en constante augmentation. Ces pa-
tients sont soit porteurs d’une cardiopathie
congénitale non diagnostiquée se révélant
a l'age adulte, soit présentent une cardio-
pathie connue, pour laquelle ils ont éven-
tuellement bénéficié d'une ou de plusieurs
interventions dans l'enfance.

Suite aux progrés du traitement des mal-
formations cardiaques, on estime que la
moitié des petits patients cardiaques ont
actuellement dépassé |'age de 18 ans. Ces
adultes sont confrontés a un certain nom-
bre de problémes typiques de |'age adulte
et nécessitent un suivi médical adapté a
la complexité de leur pathologie congéni-
tale. Cette démarche nécessite la mise en
commun de compétences complémentaires
offertes par les services de Cardiologie, de
Cardiologie Pédiatrique, de Chirurgie cardio-
vasculaire et de Médecine interne.

Au vu des progres réalisés dans ce domaine
et de la population grandissante de patients
concernés, la prise en charge des patients
‘GUCH'’ a fait 'objet de recommandations
par la Société Européenne de Cardiologie,
publiées en 2010 (9). Vu sa grande spéci-
ficité et la diversité des situations anato-
mo-cliniques rencontrées chez ces patients,
un suivi en milieu spécialisé et la création
de centres de référence sont clairement
justifiés, en particulier chez les patients

avec cardiopathie cyanogéne (Tableau 1).

Les progres de la génétique

La cardiologie pédiatrique a été trés influen-
cée par les progres réalisés ces derniéres
années dans le domaine de la génétique
humaine (10). Les génes codent pour un

grand nombre d’anomalies cardiovasculai-

-

CARDIOLOGIE

res qui atteignent les enfants. La description
des syndromes cliniques associés a des car-
diopathies est notamment trés importante
pour le diagnostic génétique et la prise en

charge (multidisciplinaire) de ces enfants.

Parmi les pathologies pour lesquelles les
progrés génétiques ont permis des avan-
cées importantes, citons le syndrome du QT
long, ou encore les syndromes de Marfan,
de Williams, de Noonan, de Turner ou le

syndrome de Down (Trisomie 21).

Le raffinement des techniques de caractéri-
sation du génome a aussi permis de mieux
comprendre des pathologies caractérisées
par des mutations ou des microdélétions
plus subtiles, telles que celles rencontrées
dans le syndrome de microdélétions 22q11.
Les avancées considérables de la génétique
moléculaire ont permis d'identifier de nom-
breux genes responsables des cardiopathies
congénitales. Le conseil génétique permet
aujourd’hui d'intégrer ces connaissances
génétiques en cardiologie clinique, et d'of-
frir d’avantage d'informations a tous les pa-
tients et leurs familles dans le cadre d'une
consultation souvent pluridisciplinaire ent-
re les services de génétique médicale et de
cardiopédiatrie. Les données plus précises
obtenues par séquences encore plus préci-
ses du génome permettent d’améliorer les
corrélations génotype-phénotype et d'établir
along terme des concepts thérapeutiques et
préventifs adaptés spécifiquement a l'ano-

malie génétique de chaque patient.

Les questions généralement posées par les
familles peuvent le plus souvent étre adres-
sées sur base des connaissances accumulées
au cours des 20 derniéres années. Elles con-
cernent 'hérédité des cardiopathies, les ris-
ques de récurrence et/ou de transmission,
les risques liés aux autres membres de la

famille, la disponibilité et la fiabilité des tests
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génétiques et les moyens de prévention. Ces
questions sont spécifiques aux médecins
généticiens qui y répondent aujourd’hui sous
forme d'une consultation de conseil généti-
que. Etant donné qu'un diagnostic génétique
a non seulement des conséquences pour
l'individu atteint, mais également pour la
famille entiére, cette consultation de conseil
génétique est désormais considérée comme
une médecine de famille, une médecine du

quotidien.

Conclusions

La cardiologie pédiatrique et ses disciplines
annexes (chirurgie, anesthésie, réanimation,
génétique) ont connu une révolution spec-
taculaire et des avancées de taille au cours
des 20 derniéres années. Grace a ces progres,
la toute grande majorité des cardiopathies
congénitales peuvent &tre prises en charge
de fagon correctrice, et permettent d’offrir
aux patients une vie de qualité. Il en résulte
également une prise en charge optimisée de
la population grandissante de patients adul-
tes porteurs d’'une cardiopathie congénitale,
qui justifie la création de centres d’excellence

spécialisés dans ce domaine.
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Saignements gastro-intestinaux
chez le patient agé sous traitement

AC pour FA

Jean-Yves Hindlet, d’apres les exposés de Filip Baert', Philippe Hainaut?, John Camm’

1. Gastroentérologie, AZ Delta; Roeselare;

2. Médecine interne et Gériatrie, Clin. Univ St-Luc, Bruxelles;

3. Imperial College, London

u cours de la session intitulée «Challenging anticoagulation
for everyday AF patient: the frail patient after a gastro-
intestinal bleeding episode», Filip Baert (gastroentérologue),
Philippe Hainaut (interniste) et John Camm se sont succédé pour
évoquer la conduite a tenir en cas de saignement gastro-intestinal
chez la personne agée anticoagulée pour fibrillation auriculaire.

Anticoagulation et saignements
gastro-intestinaux: le point de
vue du gastro-entérologue

D’aprés 'exposé de Filip Baert
(AZ Delta; Roeselare)

«En cas de saignement digestif, les explora-
tions sont toujours requises. Le présupposé
d’un saignement lié a la seule anticoagula-

tion ne peut avoir cours.»

«En cas d’anémie ferriprive — définie par une
microcytose (VCM < 80fL) et une ferritinémie
< 15ug/L—, des explorations endoscopiques
des tractus digestifs supérieur et inférieur
sont nécessaires.» En effet, les pertes diges-
tives constituent la cause la plus fréquente
d’anémie ferriprive chez les hommes et

chez les femmes ménopausées (chez les

femmes en age de procréer, les pertes gy-
nécologiques prédominent). La présence
de symptomes digestifs est un argument
tres fort pour l'origine digestive de cette
anémie: douleurs épigastriques, diarrhée,
perte de poids, méléna et/ou rectorragies.
Les antécédents personnels d'ulcére et les
antécédents familiaux de cancers digestifs
ou de maladie cceliaque sont également a
prendre en compte. «Une supplémentation
en fer orale ou intraveineuse en cas d'into-

lérance sera mise en place.»

«En cas de saignement gastro-intestinal
(Gl) déclaré, les explorations endoscopiques
hautes (ou basses) doivent étre répétées.
Un entéroscanner permet d’exclure une
tumeur de l'intestin gréle. Le recours a une

capsule vidéoendoscopique peut lui étre
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préféré, cet examen est en effet devenu le
principal moyen d’exploration de l'intestin
gréle, qui est inaccessible aux techniques
endoscopiques «simples». Les entéroscopes
a double-ballons ont été développés pour
surmonter cette limite. Ceux-ci sont munis
d’un ballonnet gonflable et sont insérés au
travers d’un overtube muni lui-méme d’un
ballonnet. La présence de ces ballonnets
gonflables permet de plisser intestin gréle
surl’overtube et, ainsi, de l’explorer plus dis-
talement. Par voie haute, ces entéroscopes
permettent de parcourir le jéjunum et la
premiére partie de l'iléon et, par voie basse,
d’explorer la derniére partie de l'iléon. Au
total, un exploration compléte de l'intestin
gréle est possible dans 40-80% des cas. Si
le patient est instable, une artériographie

IV est indiquée. »



L'efficacité de la vidéocapsule endosco-
pique pour le diagnostic étiologique des
saignements digestifs d'origine obscure
varie de 50 a 80%. Elle est dans la plupart
des cas meilleure que les autres tech-
niques diagnostiques, radiologiques et
endoscopiques. Enfin, la technique offre
l'avantage d'étre non invasive, mais ne
permet pas de faire de biopsies ni de trai-
tement, au contraire des entéroscopes.

Figure 1:

Algorithme de [’ASGE pour 'exploration
des saignements gastro-intestinaux
(déclarés et occultes) d’origine gréle
suspectée (1).

Negatlf

Négatif

-

CARDIOLOGIE

«L’American Society for Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE) a proposé un algorithme
pourl'évaluation d’un saignement de l'intes-

tin gréle (Figure 1) (1) ».

Anticoagulants directs oraux et

saignements gastro-intestinaux

«Les anticoagulants directs oraux ont dé-
montré leur non-infériorité par rapport a
la warfarine dans la prévention de I'’AVC et
de l'embolie systémique chez les patients
en FA et offrent I’avantage d’une réduction
durisque d’hémorragie intracérébrale. Dans
les mémes essais randomisés contrélés, ils
entrainaient également une augmentation
inattendue des saignements gastro-intesti-
naux, en particulier chez les patients 4gés

de 75 ans et plus. »

«Cet excés d’hémorragies Gl ne semble pas
se retrouver en vie réelle selon une étude ré-
cemment publiée par le BMJ. Celle-ci avait
inclus quelque 92.816 patients en FA traités
par AC (73,2% sous warfarine, 17,5% sous
rivaroxaban et 9,2% sous dabigatran) et a
conclu a des risques de saignements gastro-
intestinaux similaires pour les 3 produits (2).
Une méta-analyse datant de 2015 s'était inté-
ressée aux saignements fatals. Celle-ci avait
inclus 20 essais comparant AVK et AOD. 4.056
saignements majeurs y avaient été recensés.
L'administration d’AOD s'était traduite par une
réduction des décés d’origine hémorragique
—qui s'explique par une réduction drastique
des hémorragies intracraniennes —, sans aug-
mentation du risque de saignement fatal dans

d’autres sites (3). D’autres auteurs ont com-

Saignement suspecté de l'intestin gréle

(déclaré ou occulte)

l

Répéter I'OGD/EP ou la colonoscopie lorsque des origines
gastro-intestinales hautes ou basses sont suspectées

l Négatif

Exploration de l'intestin gréle

(déclaré ou occulte)

perturbée par une intervention
chirurgicale ancienne)

Entéroscanner ou ERM

Obstruction possible (ou anatomie

Saignement instable,
abondant

l

Scintigraphie aux globules rouges
marqués ou angio-CT
apres stabilisation du patient

Positif Positif
Négatif

Entéroscopie poussée,
assistée par ballons, peropératoire

Négatif

Positif

Angiographie pour embolisation

l Négatif l Négatif

Saignements récidivants

Répéter 'EGD/colonoscopie,
CVE * entéroscopie peropératoire

Observation et
supplémentation martiale

EGD: oesophagogastroduodénoscopie; EP: entéroscopie poussée; CVE: capsule vidéoendoscopique;
ERM: entérographie par résonance magnétique
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pilé les données de 11 études de phase 3 ayant
comparé les AOD (rivaroxaban, dabigatran,
apixaban et edoxaban) et des AVK ou HBPM
+AVK chez 100.324 patients atteints de FA ou
de TVP. Les résultats suggeérent que les AOD
diminuent le risque d’accidents mortels liés
aux événements hémorragiques majeurs, en
particulier chez les patients atteints de FA.
Ils confirment le profil de sécurité des AOD,
méme en ['absence d’antidote largement
disponible (4).»

«Les saignements Gl peuvent néanmoins
étre significatifs pour les patients et leur
incidence pourrait étre sous-évaluée.» On
sait que, globalement, les incidents hémor-
ragiques survenant sous AOD se produisent
plus fréquemment chez des personnes
agées (moyenne * 76 ans), avec une fonc-
tion rénale altérée (2/3 des cas), qu'environ
la moitié de ces saignements se produisent
dans les 6 mois suivant l'instauration du
traitement AC et que dans presque 3 cas sur
10, un traitement influengant la coagulation

a été mis en route dans les jours précédents.

«L’identification de l'origine des saignements
et leur prise en charge peuvent en pratique

s’avérer difficiles. »

«Enfin, le recours aux antidotes peut étre
précieux en cas de saignement incontrélé
ou menacgant le pronostic vital.» Atten-
tion cependant que leur action se limite
a contrecarrer ['action des AOD. Des lors,
leur administration compléte mais ne se
substitue pas aux mesures s'adressant a la
cause du saignement et a ses conséquences.
A U'heure actuelle, seul I'antidote du dabi-
gatran — l'idarucizumab — est disponible.
Il pourrait étre rejoint par l'andexanet
alpha, qui antagonise l'effet des anti-Xa
directs (rivaroxaban, apixaban, édoxaban)
et indirects (HBPM et fondaparinux), mais

que l'on soupgonne aussi d'avoir un effet

Figure 2:

Le bénéfice du traitement par AOD se retrouve également chez les patients a haut

risque hémorragique (6).
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prothrombotique chez un certain nombre

de patients (18-20% selon John Camm).

Anticoagulation et saignements
gastro-intestinaux: le point de
vue de linterniste/gériatre
D’apres 'exposé de Philippe Hainaut
(CU St Luc, Bruxelles)

Anticoagulation or not
anticoagulation?

«De maniére générale, on peut se poser la
question de l'anticoagulation chez les pa-

tients a risque élevé de saignement.»

«En cas de FA non valvulaire, c’est le risque
d’embolie artérielle cérébrale qui détermine
la décision d’anticoagulation.» Celui-ci est
évalué par le score CHA,DS_-VASc. Ainsi, le
risque thromboembolique augmente pro-
gressivement avec le score — dans lequel
'age = 75 ans intervient a hauteur de 2

points — et s'étend de presque 0% par an
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pour un score nul a 15,2% par an pour le
score maximal de 9. L'anticoagulation orale
est requise pour un score CHA DS -VASc

> 1 chez les hommes et = 2 chez les femmes.

«Comme le traitement anticoagulant est
par essence hémorragique, il est nécessaire
de procéder a une évaluation du risque de
saignement de chaque patient a l'instau-
ration du traitement. Le score HAS-BLED
permet d’estimer ce risque.» Ce score peut
aller jusqu'a 9, un age > 65 ans y contribue
a raison d’un point. Il est important de
noter que ce score n'interfére pas dans
la décision de traiter, mais témoigne du
risque associé au traitement anticoagu-
lant. Un score HASBLED = 3 indique un
«haut risque» (taux d'accident hémorra-
gique annuel = 19,5%) nécessitant une
certaine prudence, encourageant a la prise
en charge des risques de saignement et a
une surveillance réguliére apres l'initia-

tion du traitement antithrombotique (5).

> suite en page 26
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v Ce médicament fait |'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra |'identification rapide de interférant avec le fonctionnement du nceud sinusal. Une surveillance clinique réguliere des patients
nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet traités par I'ivabradine est recommandée en vue du dépistage d'une fibrillation auriculaire. En cas de
indésirable suspecté. Voir rubrique Effets indésirables pour les modalités de déclaration des effets survenue d'une fibrillation auriculaire, e rapport bénéfice-risque relatif a la poursuite du traitement par
indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT: Procoralan 5 mg comprimés ivabradine doit étre attentivement reconsidéré. Les patients insuffisants cardiaques chroniques ayant
pelliculés - Procoralan 7.5 mg comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE un trouble de la conduction intra-ventriculaire (bloc de branche gauche, bloc de branche droit) et une
ET QUANTITATIVE : Procoralan 5 mg comprimés pelliculés Un comprimé pelliculé désynchronisation ventriculaire doivent étre surveillés attentivement. Bloc auriculo-ventriculaire
contient 5 mg d'ivabradine (correspondant a 5,390 mg de chlorhydrate d'ivabradine). Excipient  effet du 2éme degré: 'ivabradine est déconseillée. Bradycardie: 'ivabradine ne doit pas étre administrée
notoire : lactose monohydraté 63,91 mg. Procoralan 7,5 mg comprimés pelliculés Un chez les patients ayant une fréquence cardiaque de repos inférieure a 70 bpm avant le début du
comprimé pelliculé contient 7,5 mg d'ivabradine (correspondant a 8,085 mg de chlorhydrate d'ivabradine). traitement. Si pendant le traitement, la fréquence cardiaque au repos descend en dessous de 50 bpm
Excipient a effet notoire : lactose monohydraté 61,215 mg. Pour la liste compléte des excipients, voir ou si le patient présente des symptomes liés a la bradycardie, tels que sensations vertigineuses, fatigue
rubrique 6.1 du résumeé des caractéristiques du pmdmt FORME PHARMACEUTIQUE: comprimé ou hypotension, la posologie doit étre réduite ou le traitement arrété si la fréquence cardiaque se
pelliculé. Procoralan 5 mg comprimés pelliculés : Comprimé pelllcule de couleur saumon, maintient en dessous de 50 bpm ou si les symptomes liés a la bradycardie persistent. Association
de forme oblongue, comportant une barre de sécabilité sur les deux faces, gravé “5” sur une face et avec les inhibiteurs calciques (par ex. vérapamil et diltiazem): | utilisation de
& sur 'autre face. Le comprimé peut étre divisé en doses égales. Procoralan 75 mg comprimés |'ivabradine est contre-indiquée. Chez les insuffisants cardiaques de classe NYHA IV:
pelliculés : Comprimé pelliculé de couleur saumon, triangulaire, gravé “7,5" sur une face et == ['ivabradine doit étre utilisée avec précaution. Accident vasculaire cérébral (AVC): |'utilisation
sur I'autre face. INDICATIONS THERAPEUTIQUES: Traitement symptomatique de de |'ivabradine est déconseillée dans les suites inmédiates d'un AVC. Fonction visuelle:
I'angor stable chronique:|'ivabradine est indiquée dans le traitement symptomatique de I'angor L'administration de I'ivabradine sera prudente chez les patients avec une rétinite pigmentaire.
stable chromque chez I'adulte coronarien en rythme sinusal ayant une fréquence cardiaque supérieure Précautions particuliéres d’emploi: Patients hypotendus: |'ivabradine doit étre utilisée
ou égale a 70 bpm. Livabradine est indiquée: - chez les adultes présentant une intolérance ou une avec précaution chez ces patients. Fibrillations auriculaires - Arythmles cardiaques: une
contre-indication aux béta-bloquants, - ou en association aux béta-bloquants chez des patients cardioversion DC non urgente ne doit étre envisagée que 24 heures apres la derniere prise d'ivabradine.
insuffisamment contrdlés par une dose optimale de béta-bloguants. Traitement de l'insuffisance Patients présentant un QT long congénital ou traités par des médicaments
cardiaque chronique: |'ivabradine est indiquée dans le traitement de I'insuffisance cardiaque allongeant le QT: L'utilisation de I'ivabradine doit étre évitée. Patients hypertendus
chronique de classe NYHA Il & IV avec dysfonction systolique, chez les patients en rythme sinusal et nécessitant une modification de leur traitement antihypertenseur: |a pression
dont la fréquence cardiague est supérieure ou égale a 75 bpm, en association au traitement standard artérielle doit étre surveillée. Excipients: Les comprimés contiennent du lactose. INTERACTIONS
comprenant les béta-bloquants, ou en cas de contre-indication ou d'intolérance aux béta-bloquants AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTIONS*:
(voir rubrique 5.1 du résumé des caractéristiques du produit). POSOLOGIE ET MODE Associations contre-indiquées: inhibiteurs puissants du CYP3A4, inhibiteurs modérés du
D’ADMINISTRATION: Posolagle Pour les différentes doses thérapeutiques, I'ivabradine est CYP3A4 (vérapamil et diltiazem). Associations déconseillées: Jus de pamplemousse, Médicaments
disponible sous forme de comprimés pelliculés dosés a 5 mg et 7,5 mg. Traitement symptomatique allongeant I'intervalle QT. Associations faisant I’'objet de précautions d’emploi: Diurétiques
de I’'angor stable chronique: Avant d'initier un traitement par ivabradine ou daugmenter la hypokaliémiants (diurétiques thiazidiques et diurétiques de Ianse), autres inhibiteurs modérés du
dose, il est recommandé de disposer de plusieurs mesures de la fréquence cardiaque, de réaliser un CYP3A4, inducteurs du CYP3A4. FERTILITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT*: contre-indiqué.
ECG ou un enregistrement sur 24 heures de la fréquence cardiaque par Holter ECG. La posologie initiale EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES
ne doit pas dépasser 5 mg d'ivabradine deux fois par jour chez les patients de moins de 75 ans. Apres MACHINES?: |"apparition possible de phénomenes lumineux transitoires doit étre prise en compte.
trois a quatre semaines de traitement, si le patient reste symptomatique, si la dose initiale est bien EFFETS INDESIRABLES: Résumé du profil de sécurité: 'ivabradine a été étudiée lors
tolérée et sila fréquence cardiaque de repos reste supérieure a 60 bpm, la posologie peut étre augmentée d'essais cliniques menés chez environ 45 000 patients. Les effets indésirables les plus frequents
a la dose supérieure pour les patients recevant 2,5 ou 5 mg deux fois par jour, sans dépasser la dose constatés avec I'ivabradine, phénomenes lumineux (phosphenes) et bradycardie, sont dose-dépendants
de 7,5 mg deux fois par]our Le traitement par ivabradine doit &tre arrété si les symptomes de I'angor et liés a I'effet pharmacologique du médicament. Effets indésirables: | es effets indésirables
ne s'améliorent pas apres trois mois de traitement. En cas d’amélioration limitée des symptomes et de suivants ont été rapportés au cours des essais cliniques et sont listés ci-dessous selon la convention
baisse non cliniguement significative de la fréquence cardiaque de repos apres trois mois de traitement, suivante: trés fréquent (> 1/10); fréquent (> 1/100 a <1/10); peu fréquent (>1/1.000 a <1/100); rare (>
I'arrét du traitement doit également étre envisagé. Si, durant le traitement, la fréquence cardiaque de 1/10.000 a <1/1.000); trés rare (<1/10.000); inconnu (ne peut étre estimé d'apres les données disponibles).
repos descend en dessous de 50 battements par minute (bpm) ou si le patient présente des symptomes Affections hématologiques et du systeme lymphatique: Peu fréquent: Eosinophilie.
lis a la bradycardie tels que sensations vertigineuses, fatigue ou hypotension, la dose doit étre diminuée Troubles du métabolisme et de la nutrition: Peu fréquent: Hyperuricémie. Affections
en sachant qu'une posologie de 2,5 mg deux fois par jour (soit un demi comprimé dosé a 5 mg deux du systéme nerveux: fréquent: - Céphalées, généralement pendant le premier mois de traitement
fois par jour) peut étre envisagée. Apres diminution de la posologie, la fréquence cardiaque doit étre - Sensations vertigineuses, pouvant étre liées a la bradycardie. Peu fréquent”: Syncope, pouvant étre
surveillée (voir rubrique 4.4 du résumé des caractéristiques du produit). Le traitement doit &tre interrompu liée a une bradycardie. Affections oculaires: Trés fréquent: Phénomenes lumineux (phosphenes).
si la fréquence cardiaque reste inférieure a 50 bpm ou si les symptdmes liés a la bradycardie persistent FréquentVision trouble. Peu fréquent : - Diplopie - Troubles de la vision. Affections de I’oreille
malgré la diminution de la dose (voir rubrique 4.4 du résumé des caractéristiques du produit). Traitement et du labyrinthe: Peu fréquent: lertiges. Affections cardiaques: Fréquent. - Bradycardie - Bloc
de l'insuffisance cardiaque chronique: Le traitement doit étre initié uniquement chez les auriculo-ventriculaire du 1er degré (BAV | — allongement de I'intervalle PQ a I'ECG) - Extrasystoles
patients atteints d'insuffisance cardiaque stable. Il est recommandé que le médecin ait une expérience ventriculaires - Fibrillation auriculaire. Peu fréquent: Palpitations, extrasystoles supra-ventriculaires.
de la prise en charge de I'insuffisance cardiaque chronique. La posologie initiale habituellement Tres rare: Bloc auriculo-ventriculaire du 2 degré et du 3™ degré - Maladie du sinus. Affections
recommandée est de 5 mg d'ivabradine deux fois par jour. Aprés deux semaines de traitement, la dose vasculaires: Fréquent. Pression artérielle non contrélée. Peu fréquent’:Hypotension, pouvant étre
peut étre augmentée a 7,5 mg deux fois par jour si la fréquence cardiaque de repos reste de fagon liée a une bradycardie. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinale: Peu
persistante au dessus de 60 bpm, ou diminuée a 2,5 mg deux fois par jour (soit un demi comprimé dosé fréquent: Dyspnée. Affections gastro-intestinales: Peu fréquent: - Nausées — Constipation —
a 5 mg deux fois par jour) si la fréquence cardiaque de repos est de fagon persistante en dessous de Diarrhée — Douleur abdominale”. Affections de la peau et du tissus sous-cutané: Peu
50 bpm ou en cas de symptomes liés a la bradycardie tels que sensations vertigineuses, fatigue ou fréquent’:- Angio cedeme — Rash. Rare”: Erytheme —Prurit — Urticaire. Affections musculo-
hypotension. Si la fréquence cardiaque est comprise entre 50 et 60 bpm, |a posologie de 5 mg deux squelettiques et systémiques: Peu fréquent. Crampes musculaires. Troubles généraux
fois par jour peut étre maintenue. Si, durant le traitement, la fréquence cardiaque de repos descend de et anomalies au site d’administration: Peu fréquent” - Asthénie, pouvant étre liée a une
facon persistante en dessous de 50 bpm ou en cas de symptdmes liés a la bradycardie, la dose doit bradycardie - Fatigue, pouvant étre liée a une bradycardie. Rare”:- Malaise, pouvant étre lié a une
étre diminuée a la posologie inférieure chez les patients recevant 7,5 mg ou 5 mg deux fois par jour. bradycardie. Investigations: Peu fréquent: - Elévation de la créatininémie - Allongement de I'intervalle
Si la fréquence cardiaque de repos est de fagon persistante au dessus de 60 bpm, la posologie peut QT a I'ECG. “Evenement issu de notification spontanée : fréquence calculée a partir des données des
gtre augmentée a la posologie supérieure chez les patients recevant 2,5 mg ou 5 mg deux fois par jour. études cliniques. Description de certains effets indésirables: Des phénomenes lumineux
Le traitement doit étre interrompu si la fréquence cardiaque reste inférieure a 50 bpm ou si les symptémes (phosphénes) ont été rapportés par 14,5 % des patients, décrits comme une luminosité transitoirement
lis a la bradycardie persistent (voir rubrique 4.4 du résumé des caractéristiques du produit). Population augmentée dans une zone limitée du champ visuel. Ils sont habituellement provoqués par de brusques
particuliére: Sujets 4gés: Chez les patients ages de 75 ans et plus, une posologie initiale plus faible variations de I'intensité lumineuse. Les phosphenes peuvent étre décrits comme un halo, une décomposition
doit &tre mise en place (2,5 mg deux fois par jour, ¢'est-a-dire un demi comprimé dosé a 5 mg deux fois de I'image (effets stroboscobiques ou kaléidoscopiques), des lumiéres vives colorées, ou une image
parJour) avant de I'augmenter si nécessaire. Insuffisance rénale: Aucune adaptation poso\oglque n‘est multiple (persmance rétinienne). Les phosphénes apparalssent en général dans les deux premiers mois
nécessaire chez les patients avec une insuffisance rénale et une clairance de la créatinine supérieure de traitement, aprés quoi, ils peuvent survenir de maniére répétitive. Les phosphenes sont généralement
a 15 ml/min (voir rubrique 5.2 du résumé des caractéristiques du produit). Aucune donnée n'est disponible décrits comme étant d'intensité Iégere a modérée. IIs disparaissent le plus souvent au cours du traitement
chez les patients avec une clairance de la créatinine inférieure a 15 ml/min. L'ivabradine doit donc &tre ou aprés le traitement, une majorité (77,5 %) disparalt pendant le traitement. Moins de 1 % des patients
utilisée avec précaution dans cette population. /nsuffisance hépatique: Aucune adaptation posologique ont changé leurs habitudes quotidiennes ou ont interrompu le traitement a cause des phosphenes. Une
n'est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance hépatique Iégere. L'ivabradine doit &tre utilisée bradycardie a été rapportée par 3,3 % des patients, en particulier pendant les 2 ou 3 premiers mois du
avec précaution chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée. Livabradine est contre- traitement. 0,5 % des patients ont présenté une bradycardie sévere avec une fréquence cardiaque
indiquée chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique sévere, en |'absence d'étude menée dans inférieure ou égale a 40 bpm. Au cours de I'étude SIGNIFY, une fibrillation auriculaire a été observée
cette population et en raison d’une forte augmentation prévisible de I'exposition systémique (voir chez 5,3% des patients traités par ivabradine versus 3,8% des patients dans le groupe placebo. Dans
rubrique 4.3 et 5.2 du résumé des caractéristiques du produit). Population pédiatrique: La sécurité et une analyse regroupant les données issues de toutes les études de phases Il et Il menées en double
I'efficacité de |'ivabradine n'ont pas été établies dans le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique aveugle, d'une durée d'au moins trois mois et incluant plus de 40 000 patients, une incidence de 4,86%
chez les enfants de moins de 18 ans. Les données disponibles sont décrites en rubriques 5.1 et 5.2 du a été observée pour la survenue de la fibrillation auriculaire chez les patients traités par ivabradine
résumé des caractéristiques du produit, cependant aucune recommandation posologique ne peut étre comparativement a une incidence de 4,08% chez les sujets des groupes contréle (HR 1,26 95% Cl
faite. Mode d’administration: Les comprimés doivent étre pris par voie orale en deux prises [1.15-1.39]). Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets
quotidiennes, une le matin et une le soir au cours des repas (voir rubrique 5.2 du résumé des caractéristiques indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance
du produit). CONTRE-INDICATIONS: - Hypersensibilité connue a la substance active ou a I'un continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du résumé des caractéristiques du produit - Fréquence indésirable suspecté via le systeme national de déclaration: Belgique: Agence fédérale des médicaments
cardiaque de repos inférieure a 70 battements par minute avant le traitement - Choc cardiogénique - et des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION Il - Place Victor Horta 40/40 - B-1060
Infarctus aigu du myocarde - Hypotension sévere (<90/50 mmHg) - Insuffisance hépatique sévere - Maladie Bruxelles - Site internet: www.afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg:
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«Dans la figure 2, le bénéfice clinique des
AOD —exprimé par la survie sans décés, AVC
ischémique ou hémorragie intracrénienne
—est illustré par la séparation des courbes
actuarielles, non seulement pour les patients
arisque thromboembolique élevé (CHA DS -
VASc = 3), mais aussi pour les patients a
risque plus élevé de saignement (HAS-BLED
= 3) (Figure 2) (6).»

Quand arréter, quand reprendre le

traitement anticoagulant?

«La question suivante est celle de la reprise
du traitement antithrombotique aprés un

incident hémorragique. »

Selon les recommandations, les interven-
tions et saignements mineurs (cutanés,
percutanés, dentaires et endoscopiques)
ne doivent pas motiver l'interruption du
traitement antithrombotique. Celle-ci peut
par contre étre requise en cas de saigne-
ments majeurs, aprées un accident vasculaire
cérébral, ou en raison d’une intervention
chirurgicale concernant un site critique ou
fermé (chirurgie de l'ceil postérieur, de la
moelle ou intracranienne) ou a haut risque
hémorragique (chirurgie majeure, recons-
tructrice ou prostatique). On considére que
les AOD peuvent é&tre repris environ 3,6 et
12 jours aprés un accident vasculaire céré-
bral ischémique, petit, modéré ou grand,
respectivement. Aprés une hémorragie in-
tracranienne, la reprise du traitement anti-
thrombotique devrait &tre considérée avec
beaucoup de prudence, spécialement en cas
de saignements lobaires, qui présentent des
taux de récidive plus importants que les sai-
gnements cérébraux profonds. L'occlusion
de l'appendice auriculaire gauche peut alors

étre une alternative (6).

«Plus spécifiquement, la remise en route
d’un traitement par AOD aprés un saigne-

ment Gl est-elle pertinente? C'est a cette

-

CARDIOLOGIE

question que voulait répondre ['étude de co-
horte de Staerk et Lip (7). 4.602 patients en
FA hospitalisés pour un saignement Gl sous
traitement antithrombotique ont été suivis.
Par rapport a la non-reprise du traitement,
une réduction du risque de mortalité toutes
causes confondues (HR: 0,39) et un risque
réduit de thromboembolie (HR: (0,41) sont
associés au redémarrage de l'anticoagulation
orale. Celui-cientraine cependant un risque
accru de saignement majeur (HR: 1,37, par
rapport a la reprise ou non du traitement),
sans que le risque de récidive d’hémorragie

Gl ne soit significativement augmenté.»

AVK ou DOAC?

Philippe Hainaut est revenu — par le biais
de 'analyse de T Vanassche et al (8) —sur le
risque accru de saignement Gl ainsi que sur
la baisse du risque d'HIC démontrés dans
les essais qui ont documenté l'indication
de prophylaxie thromboembolique chez
les patients en FA non valvulaire.Vanassche
conclut son article de la maniére suivante.
LesAOD inhibent les facteurs de coagulation
Xa ou lla de maniére stoechiométrique. Par
conséquent, en comparaison avec les AVK,
les effets de ces anticoagulants peuvent
&tre facilement contrecarrés par une acti-
vation de la coagulation sanguine médiée
par le facteur tissulaire (FT). Il ajoute que le
sang est exposé au FT au niveau des lésions
vasculaires et que, par ailleurs, la vasculari-
sation cérébrale est particuliérement riche
en FT. Ces observations pourraient expli-
quer la réduction globale des saignements
extra-digestifs de méme que celle des HIC
sous AOD (vs AVK). De leur coté, les excés
de saignements Gl retrouvés avec certains
AOD peuvent trouver leur origine dans des
taux élevés de médicament actif au niveau
du tractus Gl, ce qui pourrait expliquer a
la fois l'augmentation et la variabilité des
risques relatifs d’hémorragie gastro-intes-
tinale liés aux AOD (vs AVK).
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Anticoagulation et aspirine?

«Chez les patients atteints de fibrillation
auriculaire avec une maladie coronarienne
stable, l'ajout d’un traitement antiagré-
gant au traitement anticoagulant par AVK
n’est pas associé a une réduction du risque
d’événements coronariens ou thromboem-
boliques, mais augmente de maniére signi-
ficative le risque de saignement et ce, plus
encore lorsque c’est une bithérapie antiagré-
gante qui est mise en route (+60% pour une
monothérapie et +130% en cas de bithéra-
pie) (9).» Ilen est de méme lorsque 'AC est
un OAD. Ainsi, le traitement antiagrégant,
conservé par habitude ou par méconnais-
sance de son impact hémorragique, devrait
&tre réservé a des indications bien précises
(NDLR: qui sont discutées dans un compte-
rendu complémentaire de cette séance,

consacré aux patients coronariens).

Lavis de John Camm
D’apres 'exposé de John Camm

(Imperial College, London)

«lL’anticoagulation des patients atteints de
FA n’est guére ancienne. En 1990, moins de
25% des FA recevaient un traitement AC. En
2010, environ 60-65% des patients étaient
sousAVK. L'avénement des OAD a augmenté
le pourcentage de patients anticoagulés a
72-74%. Si cette progression est positive, il
n'enreste pas moins qu’un quart des patients
ne bénéficient pas d’un traitement sus-
ceptible de leur éviter un AVC ischémique.
Une des raisons majeure est la crainte des

complications hémorragiques. »

«Le grand &ge, une fonction pulmonaire
dégradée, un faible poids, un insuffisance
rénale, de fréquentes chutes, la présence de
comorbidités, un cancer actif... sont autant
de caractéristiques associées a la fragilité et
incitent a une certaine prudence de la part

du corps médical. Les personnes 4gées sont



exposées a une augmentation du risque de
FA, de ses complications thromboembo-
liqgues mais aussi de saignement. Aussi, un
pourcentage important d’octogénaires ne

recoivent pas de traitement anticoagulant.»

«Les résultats d’une étude canadienne —
menée auprés de 682 patients hospitalisés
agés de 80 ans et plus qui souffraient de FA
ou de flutter auriculaire —illustrent bien cette
méfiance. Ils montrent qu’un risque élevé
d’AVC (CHADS?2 = 3 comparativement au
CHADS2 = 1, ratio d’incidence approché
[RIA]: 3,58) et 'absence de fragilité impor-
tante (Clinical Frailty Scale < 7; RIA: 3,41)
étaient indépendamment associés a l'utili-
sation d’un anticoagulant dans les analyses
multivariées. A contrario, un risque élevé
de saignement (score HAS-BLED = 3; RIA:
0,33) — mais pas les antécédents de chutes
répétées, ce qui est un peu étonnant — était
associé a l'absence d'anticoagulation. Or,
comme expliqué plus haut, l'évaluation du
risque hémorragique ne doit pas remettre
en cause l'indication d'anticoagulation mais

induire un certain nombre de précautions.»

«Laméta-analyse de Ruffetal. (11)vadans
le méme sens que ce qui a été dit précédem-
ment:les AOD présentent, en comparaison
avec les AVK, un profil bénéfice-risque favo-
rable, avec des réductions significatives des
AVC (-19% d’AVC et embolies systémiques),
des HIC (-51%) et de la mortalité (-10%),
un taux de saignements majeurs comparable
a la warfarine, mais une augmentation des
saignements gastro-intestinaux.» Plus
particulierement, le risque d'HIC est sys-
tématiquement plus bas sous AOD (-52%,
p < 0,0001), et ce, quel que soit |'age des
patients, méme en comparaison avec les
patients sous AVK avec un INR a la cible.
Or, le risque d'IC augmente avec l'age — a
85 ans, il est 2,4x supérieur par rapport a
70-74 ans—et I'INR—INR 3,5-3,9: 4,6x par

rapport a INR 2-3. «Les données de la vie
réelle sont globalement superposables aux
résultats des RCT. C'est le cas parexemple des
données récoltées parla FDA auprés de plus
de 134.000 patients de plus de 65 ans sous
dabigatran ou AVK (12). Plus récemment,
les données de 61.678 patients atteints de
FA non valvulaire appartenant a un registre
national prospectif ont été publiées (57%
des patients ont été mis sous warfarine, 21%

sous dabigatran 150mg, 12% sous rivaroxa-

Que faire en cas de saignement
sous AOD?

De maniére générale — on se ne focalise
ici plus sur le seuls saignements Gl —, les
saignements mineurs ne demandent la
plupart du temps que de postposer la
prise de la prochaine dose de 'AOD et,
le cas échéant, de revoir les médications
concomitantes (inhibiteurs de la COX-
1, thiénopyridines, antibiotiques [3-lac-
tames, SSRI...) susceptibles d'accroitre
l'effet AC. La répétition des incidents
hémorragiques mérite cependant une
mise au point. Une altération de la fonc-
tion rénale, une activité antiplaquettaire
insoupconnée d'un autre médicament
ou d'un produit d’'herboristerie et les
interactions médicamenteuses doivent
toujours étre envisagées.

Les saignements modérés a séveres
exigent |'hospitalisation. La majorité des
hémorragies peuvent étre gérées assez
facilement. Les principales mesures sont
la correction volumique (colloides, FFP),
les transfusions (plaquettes, globules
rouges si patient hémodynamiquement
instable ou si hématocrite < 25% ou si
Hb < 7g/dL) et les interventions sur le
site hémorragique, apres avoir stoppé le
traitement anticoagulant. Le temps est
en effet le plus important antidote aux
AOD: compte tenu du temps de demi-
vie d’environ 12 heures, la restauration
d’'une hémostase normale se fait en 12-
24 heures chez la plupart des patients
(mais naturellement plus en cas de fonc-
tion rénale altérée). L'administration de
complexes prothrombotiques (PCC) — de
méme que celle de l'antidote ad hoc —
sont a envisager en cas de saignement
engageant le pronostic vital.
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ban 20mg et 10% sous apixaban 5mg) (13).
Le suivi a duré un an. Cette étude concluait
que, globalement, ['ensemble des OAD sont
des alternatives sires et efficaces a la warfa-
rine. Aucune différence significative n’a été
trouvée entre les OAD et la warfarine pour
les AVC ischémiques. Par contre, les risques
de déces, d’hémorragie ou de saignements
majeurs sont apparus significativement plus
faibles pour l'apixaban et le dabigatran

comparativement a la warfarine.»

John Camm a insisté pour que, plus encore
chez les patients fragiles, les facteurs de
risque d’hémorragie sous traitement AC
soient controlés. Ces facteurs de risque
sont une HTA > 160mmHg, un INR labile
ou un temps passé dans l'INR cible de 2-3
< 60% pour les AVK, la concomitance d'un
traitement favorisant les hémorragies (an-
tiplaquettaires...) et l'excés d'alcool (= 8
verres/semaine). Enfin, il a souligné que les
doses de la plupart des OAD peuvent étre
ajustées afin de réduire les événements
indésirables liés a cette fragilité (les princi-
paux facteurs susceptibles de motiver une
adaptation de la dose sont 'age, l'insuffi-
sance rénale, le faible poids, la présence
d’unrisque hémorragique et les interactions
médicamenteuses, en fonction de l'’AOD

considéré).
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pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez les patients aduttes. POSOLOGIE : Préven-
tion de I'AVC et de I'embolie systémique : La dose recommandée d'edoxaban est de 60 mg en une seule
prise par jour. Chez les patients présentant une FANV, le traitement par I'edoxaban doit étre poursuivi a long
terme. Traitement de la TVP et de I'EP et prévention de la récidive de TVP et d’EP (ETEV) : La dose recom-
mandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour aprés administration initiale d’un anticoagulant
par voie parentérale pendant au moins 5 jours. L'edoxaban et I'anticoagulant parentéral initial ne doivent pas
étre administrés simultanément. Pour le traitement de la TVP et de I'EP (évenements thromboemboliques
veineux, ETEV) et la prévention de la récidive d’ETEV, la durée du traitement sera personnalisée apres une
évaluation rigoureuse du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Une durée de traitement
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prendre deux fois la dose prescrite le méme jour pour compenser une dose oubliée. Relais du traitement par
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parinux) : arréter I'anticoagulant sous cutané et commencer le traitement par Lixiana au moment de la
prochaine dose prévue de I'anticoagulant sous cutané. Héparine non fractionnée (HNF) par voie intraveineuse
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: De Lixiana & Antivitamine K (AVK) : Il existe un risque d'anticoagulation insuffisante lors du relais de Lixiana
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%), un INR = 2,0 doit pouvoir étre atteint dans les 14 jours de traitement concomitant par Lixiana et AVK. Aprés
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Lixiana. Populations particuliéres : Evaluation de la fonction rénale : La fonction rénale doit étre évaluée en
calculant la clairance de la créatinine (CICr) chez tous les patients avant I'instauration du traitement par Lixiana
afin d’exclure les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (CICr < 15 ml/min), d'utiliser la dose appro-
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Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit
étre également évaluée lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par
exemple en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou d’association avec certains médicaments). La méthode
utilisée pour estimer la fonction rénale (CICr en ml/min) pendant le développement clinique de Lixiana était
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patients présentant une insuffisance rénale légere (CICr > 50 - 80 ml/min), la dose recommandée de Lixiana
est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou
sévere (CICr de 15 a 50 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour.
Lutilisation de Lixiana n’est pas recommandée chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (IRT)
(CICr < 15 ml/min) ou sous dialyse. Insuffisance hépatique :

Références:

249,47 9,70 0,00

Lutilisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée a une
coagulopathie et a un risque de saignement cliniquement significatif. Lixiana n’est pas recommandé chez les
patients atteints d'insuffisance hépatique sévere. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique Ié-
gere a modérée, la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana doit étre
utilisé avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance hépatique 1égere & modérée. Les patients pré-
sentant des élévations des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totale > 1,5 x LSN
étaient exclus des études cliniques. Lixiana doit donc étre utilisé avec prudence dans cette population. Un
bilan hépatique doit étre réalisé avant I'instauration du traitement par Lixiana. Poids : Chez les patients pesant
< 60 kg, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Patients agés : Aucune
réduction de la dose n’est nécessaire. Sexe : Aucune réduction de la dose n’est nécessaire. Administration
concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) : Chez les patients recevant de fagon
concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P gp suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou ké-
toconazole, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Aucune réduction de
la dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil.
Lutilisation de Lixiana avec d'autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n'a pas
été étudiée. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de Lixiana chez les enfants et adolescents agés
de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. CONTRE INDICATIONS : Hyper-
sensibilité au principe actif ou & I'un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Atteinte hé-
patique associée a une coagulopathie et & un risque de saignement cliniquement significatif. Lésion ou mala-
die, si considérée comme étant a risque significatif de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcération
gastro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes a haut risque de saignement, Iésion
cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie
intracranienne récente, varices cesophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses,
anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Hypertension
artérielle sévére non contrélée. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine
non fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés de
I'héparine (fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, dabigatran etexilate, rivaroxaban, apixaban,
etc.), sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en
cas d'administration d’HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d'un cathéter central
veineux ou artériel. Grossesse et allaitement. - EFFETS INDESIRABLES : La sécurité de I'edoxaban a été
évaluée dans deux études de phase lll menées chez 21 105 patients présentant une FANV (étude ENGAGE
AF TIMI 48) et 8 292 patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE). L'exposition moyenne &
I'edoxaban 60 mg (incluant la dose réduite de 30 mg) était de 2,5 ans chez les 7 012 patients de I'étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et de 251 jours chez les 4 118 patients de I'étude Hokusai VTE. Des effets indésirables ont
été observés chez 2 256 patients (32,2 %) traités par I'edoxaban 60 mg (et a la dose réduite de 30 mg) dans
I'étude ENGAGE AF TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) dans I'étude Hokusai VTE. Dans les deux études, les
effets indésirables les plus fréquents liés aux saignements rapportés avec I'edoxaban 60 mg sur la base des
termes évalués par un comité d'adjudication étaient I'hémorragie des tissus mous sous cutanés (jusqu'a 5,9
%) et 'épistaxis (jusqu'a 4,7 %), tandis que I'hémorragie vaginale était 'effet indésirable lié aux saignements le
plus fréquent (9,0 %) dans I'étude Hokusai VTE seulement. Les saignements peuvent survenir dans tous les
sites/organes et peuvent étre séveres, voire fatals. Les autres effets indésirables fréquents de I'edoxaban
étaient : anémie, rash et anomalies du bilan hépatique. La liste des effets indésirables rapportés dans les deux
études pivots de phase Il menées chez des patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE) et
une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 48) combinées pour les deux indications. Les effets indésirables sont
présentés par classe de systemes d’organes et fréquence selon la convention suivante : tres fréquent (= 1/10)
; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10
000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Fréquent : Anémie,
épistaxis, hémorragie gastro intestinale basse, hémorragie gastro intestinale haute, hémorragie buccale/pha-
ryngée, nausées, élévation de la bilirubinémie, élévation des gamma-glutamyl-transférases, hémorragie des
tissus mous sous cutanés, rash, prurit, hématurie macroscopique/hémorragie urétrale, hémorragie vaginalel,
hémorragie au site de ponction, anomalies du bilan hépatique. Peu fréquent : Hypersensibilité, hémorragie
intracranienne (HIC),, hémorragie conjonctivale/sclérale, hémorragie intraoculaire, autres hémorragies, hé-
moptysie, élévation de la phosphatase alcaline sanguine, élévation des transaminases, élévation de I'aspartate
aminotransférase, urticaire, hémorragie du site opératoire. Rare : Réaction anaphylactique, CEdeme allergique,
hémorragie sous arachnoidienne, hémorragie péricardique, hémorragie rétropéritonéale, hémorragie intra-
musculaire (sans syndrome de compression des loges), hémarthrose, hémorragie sous durale, hémorragie
peropératoire. (1 Les taux de notification sont basés sur la population féminine des études cliniques. Des
saignements vaginaux ont été rapportés fréquemment chez les femmes agées de moins de 50 ans, tandis
qu'ils ont été peu fréquents chez les femmes de plus de 50 ans). Description de certains effets indésirables :
En raison du mode d'action pharmacologique du produit, I'utilisation de Lixiana peut étre associée a un risque
accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entrainer une anémie
post-hémorragique. Les signes, les symptomes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de
la localisation et du degré ou de I'étendue du saignement et/ou de I'anémie (voir rubrique 4.9, Prise en charge
des saignements). Au cours des études cliniques, des saignements des muqueuses (par exemple épistaxis,
saignement gastro intestinal, génito urinaire) et des anémies ont été observés de maniére plus fréquente du-
rant le traitement au long cours par I'edoxaban comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages
de I'hémoglobine/de I'hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément
d'une surveillance clinique appropriée. Le risque de saignement peut étre augmenté chez certains groupes de
patients, par exemple, en cas d’hypertension artérielle sévére non contrdlée et/ou de traitement concomitant
modifiant I'hémostase (voir Risque hémorragique a la rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent étre
amplifiés et/ou prolongés. Des complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse,
de paleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d'état de
choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires & une hémorragie sévere, telles qu’un syndrome de
compression des loges et une insuffisance rénale due a I'hypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par
conséquent, 'éventualité d'une hémorragie doit étre envisagée lors de I'évaluation de toute affection chez un
patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésira-
bles suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté
via : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place
Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-afmps.be - TITULAIRE
DE ’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379
Munich, Allemagne ~ SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 12 Ao(it 2016

1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104. 2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415. 3. LIXIANA®, résumé des caractéris-
tiques du produit, 12 ao(it 2016. FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie
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INDIQUE* DANS:
® Prévention de I’AVC et de I'’embolie systémique en présence
de FANV et d’un ou plusieurs facteurs de risque

® Traitement de la TVP et de 'EP**
* Traitement et prévention de la récidive de TVP et d’EP**

en anticoagulation

LIXIANA®

Seul LIXIANA® combine:
- Efficacité prouvée vs warfarine'.2
+ Réduction supérieure des saignements majeurs (FANV)
et cliniguement significatifs (TEV) vs warfarine
bien controlée!.2***
+ Une prise par jour dans toutes les indications3
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Daiichi-Sankyo edoxaban

* chez les patients adultes ** apres au moins 5 jours d’utilisation d’anticoagulant parentéral *** En cas de FANV, le principal critere d’évaluation de la sécurité dans I'étude
ENGAGE AF-TIMI 48 était I'incidence des saignements majeurs adjudiqués par comparaison avec le traitement par warfarine bien controlée. Dans le cas de la TEV, le principal
critere d’évaluation de la sécurité dans I'étude Hokusai-TEV était I'incidence des saignements cliniquement significatifs adjudiqués (comprenant les saignements majeurs et
les saignements non-majeurs cliniquement significatifs) par comparaison avec le traitement par warfarine bien controlée.
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10" Belgian Heart Rhythm Meeting (BeHRA), Bruxelles, 6-7 octobre 2016

Bienvenue sur les ondes de la

BeHRA

Philippe Mauclet

echniques d’ablation dans la fibrillation auriculaire,
resynchronisation dans la vraie vie, défibrillateur avant
greffe, smartphone et dépistage de la FA, défibrillateur sous-
cutané... Tour d’horizon des travaux retenus pour l'abstracts session.

Ablation dans la FA:
laser ou radiofréquence?

Une étude de cohorte rétrospective
monocentrique a eu pour objectif de

répondre a la question. Match nul.

Menée entre ao(it 2014 et décembre 2015,
l'étude a porté sur 166 patients consécutifs
traités au Heart Center d'Hasselt par iso-
lation primaire des veines pulmonaires au

moyen de l'une ou l'autre de ces deux tech-

niques. L'isolation était considérée comme
couronnée de succés en cas d'absence de
récidive de plus de 30 secondes de fibrilla-
tion ou de tachycardie auriculaire aprés 3
mois, 3 mois au cours desquels la procédure
n'avait pas di étre répétée.

Le suivi médian de 12,1 mois montre un
taux d’absence de récidive aprés procédure
unique de 93% pour la laser, de 87% pour

la radiofréquence (p = 0,273). Pas de diffé-

rence non plus en termes de complications
majeures: 4,8% versus 3,6% (p = 0,691).

30

Vaisseaux, Coeur, Poumons | Vol 21 | N°9 | 2016

La resynchronisation na pas
dage

La resynchronisation a fait la preuve de
son efficacité dans les études cliniques,
mais les patients inclus dans ces études
sont moins agés que ceux qui sont vus

dans la vraie vie...

La diminution de la morbidité et de la mor-
talité obtenue grace a la resynchronisation
dans l'insuffisance cardiaque avec réduction
de la fraction d'éjection et dyssynchronisme
électrique est-elle confirmée chez les octo-
génaires?

La question a poussé l'équipe du Zieken-
huis Oost-Limburg (Genk) & mettre sur
pied une étude rétrospective portant sur
686 patients consécutifs traités par resyn-
chronisation entre octobre 2008 et ao(t
2015. Parmi ceux-ci, 178 (26%) étaient des
octogénaires. Le suivi a été de 38 mois.

Il montre que la modification de classe

fonctionnelle NYHA, 'augmentation de la P>



fraction d'éjection du ventricule gauche et
la diminution de son diamétre télé-diasto-
lique sont du méme ordre chez les octo-
génaires et chez les sujets plus jeunes. Le
nombre de réadmissions pour insuffisance
cardiaque et le délai avant une nouvelle hos-
pitalisation sont également comparables.
Enfin, si les patients de 80 ans ou plus traités
par resynchronisation ont une mortalité
toutes causes confondues significativement
plus élevée que celle qui est observée dans
les catégories d'age inférieures, elle reste
similaire a celle qui est rapportée au sein

de la population générale.

Premieére année de recul
pourle défibrillateur sous-
cutané

Un premier bulletin encourageant sur
le plan de la sécurité, avec seulement
quelques complications.

Le défibrillateur sous-cutané a été introduit
en Belgique en novembre 2014. Entre ce
moment et décembre 2015, le nombre de
défibrillateurs sous-cutanés implantés a été
de 82. L'analyse présentée au 70% Belgian
Heart Rhythm Meeting (BHRM) concerne
69 d’entre eux, traités dans 7 centres de
référence. Les complications aigués ont été
limitées a 2 hématomes de la poche traités
de maniére conservatrice, 1 migration de
l'électrode ayant nécessité un reposition-
nement et 2 infections de poche traitées
médicalement. Deux sujets ont présenté des
chocs inappropriés précoces. L'appareil a été
trés bien accepté par les patients.

Aucun décés n’est survenu durant le suivi.
Six patients ont été traités de maniére ap-
propriée pour un ou plusieurs épisodes de
fibrillation ou de tachycardie ventriculaire
rapide. Des chocs inappropriés sont survenus
chez 5 patients durant le suivi. Les épisodes
de fibrillation ventriculaire et de tachycar-
die ventriculaire n’ont pas été correctement

diagnostiqués et traités dans 1 cas.

Un défibrillateur en attendant la greffe?

La liste d'attente des candidats a une
transplantation cardiaque s’allonge
tandis que le nombre d'implantations de
défibrillateur et d’appareil d'assistance
ventriculaire gauche s’accroit. Dans quelle

mesure et avec quel impact sur la survie?

Les recommandations de 'ESC 2015 concer-
nant les patients avec arythmies ventriculaires
et la prévention de la mort subite préconisent
l'implantation d’'un défibrillateur chez les
sujets qui figurent sur une liste d'attente en
vue d'une transplantation cardiaque. Il ne
s'agit toutefois que d'une recommandation
de niveau C, basée sur un niveau de preuve ll a.
Afin d'étayer ce concept, les hopitaux uni-
versitaires de Leuven ont mis sur pied un
registre rétrospectif concernant tous les
patients inscrits sur liste d’attente entre
2002 et 2014. Les investigateurs ont ainsi
considéré trois périodes: 2002 a 2005 (P1),
2006 a 2009 (P2) et 2010 a 2014 (P3).

Le nombre de patients inclus dans l'analyse

a été 286. Parmi ceux-ci 49% ont eu un
défibrillateur. Les investigateurs ont observé
une augmentation progressive et significa-
tive du temps sur liste d'attente. Le recours
aux défibrillateurs a lui aussi augmenté de
maniére significative: P1 28%, P2 53,1
%, P3 64,9% (p < 0,001). Une évolution
similaire a été observée pour les appareils
d'assistance ventriculaire gauche: 26,9%,
51% et 56,7%. La proportion de malades
bénéficiant effectivement d'une greffe n'a
en revanche pas été modifiée. L'implanta-
tion d’un défibrillateur tend a étre associée

a une amélioration de la survie (p = 0,07).

Un smartphone pour dépister la FA?

.

Encore un exemple de ce que peuvent
apporter les technologies digitales en
matiére de soins de santé.

L'intérét d’'un dépistage de la FA, souvent
asymptomatique donc non traitée, est claire-
ment établi. La semaine du rythme cardiaque
a donné l'occasion a l'équipe de cardiologie
du Ziekenhuis Oost-Limburg et de 'AZ Delta
de Roeselaere, renforcée par la Mobile Health
Unit de la Faculté de Médecine et des Sciences

de la Vie de ['université d'Hasselt d'évaluer
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les performances de deux applications pour
smartphone dans ce dépistage: Alivecor et
FibriCheck. Dans le premier cas, il suffit au
patient de placer les doigts des deux mains
sur la face postérieure du smartphone. L'élec-
trocardiogramme apparait en 30 secondes. La
seconde technologie est basée sur la photo-
pléthysmographie. Dans ce cas, il suffit au
patient de placer un doigt sur la caméra du
smartphone.

Dans l'étude présentée, si l'une des deux
technologies décelait un rythme cardiaque
irrégulier, le cardiologue effectuait un enre-
gistrement électrocardiographique a 12 déri-
vations. Les résultats semblent convaincants:
sensibilité de 100% et spécificité de 99,6%
pour 'application Alivecor, sensibilité de 100%
et de 95,6% pour le FibriCheck.A suivre.



V This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare professionals are asked
to report any suspected adverse reactions. See section 4.8 for how to report adverse reactions. NAME: Entresto 24 mg/26 mg film-coated tablets*.Entresto
49 mg/51 mg film-coated tablets**.Entresto 97 mg/103 mg film-coated tablets***. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION: Each film-coated
tablet contains 24.3 mg sacubitril and 25.7 mg valsartan (as sacubitril valsartan sodium salt complex)*. Each film-coated tablet contains 48.6 mg sacubitril
and 51.4 mg valsartan (as sacubitril valsartan sodium salt complex)**. Each film-coated tablet contains 97.2 mg sacubitril and 102.8 mg valsartan (as
sacubitril valsartan sodium salt complex)***. For the full list of excipients, see full SmPC. PHARMACEUTICAL FORM: Film-coated tablet. Violet white
ovaloid biconvex film-coated tablet with bevelled edges, unscored, debossed with “NVR” on one side and “LZ" on the other side. Approximate tablet
dimensions 13.1 mm x 5.2 mm*. Pale yellow ovaloid biconvex film-coated tablet with bevelled edges, unscored, debossed with “NVR” on one side and “L1”
on the other side. Approximate tablet dimensions 13.1 mm x 5.2 mm**. Light pink ovaloid biconvex film-coated tablet with bevelled edges, unscored,
debossed with “NVR” on one side and “L11” on the other side. Approximate tablet dimensions 15.1 mm x 6.0 mm***. Therapeutic indications: Entresto is
indicated in adult patients for treatment of symptomatic chronic heart failure with reduced ejection fraction. Posology and method of administration: The
recommended starting dose of Entresto is one tablet of 49 mg/51 mg twice daily, except in the situations described below. The dose should be doubled at
2-4 weeks to the target dose of one tablet of 97 mg/103 mg twice daily, as tolerated by the patient. If patients experience tolerability issues (systolic blood
pressure [SBP] <95 mmHg, symptomatic hypotension, hyperkalaemia, renal dysfunction), adjustment of concomitant medicinal products, temporary down-
titration or discontinuation of Entresto is recommended. In PARADIGM-HF study, Entresto was administered in conjunction with other heart failure therapies,
in place of an ACE inhibitor or other angiotensin I receptor blocker (ARB). There is limited experience in patients not currently taking an ACE inhibitor or an
ARB or taking low doses of these medicinal products, therefore a starting dose of 24 mg/26 mg twice daily and slow dose titration (doubling every 3-4 weeks)
are recommended in these patients. Treatment should not be initiated in patients with serum potassium level >5.4 mmol/l or with SBP <100 mmHg. A starting
dose of 24 mg/26 mg twice daily should be considered for patients with SBP =100 to 110 mmHg.Entresto should not be co-administered with an ACE inhibitor
or an ARB. Due to the potential risk of angioedema when used concomitantly with an ACE inhibitor, it must not be started for at least 36 hours after
discontinuing ACE inhibitor therapy. The valsartan contained within Entresto is more bioavailable than the valsartan in other marketed tablet formulations. If
a dose is missed, the patient should take the next dose at the scheduled time. Special populations: Elderly population. The dose should be in line with the
renal function of the elderly patient. Renal impairment: No dose adjustment is required in patients with mild (Estimated Glomerular Filtration Rate [eGFR]
60-90 ml/min/1.73 m?) renal impairment. A starting dose of 24 mg/26 mg twice daily should be considered in patients with moderate renal impairment (eGFR
30-60 ml/min/1.73 m?). As there is very limited clinical experience in patients with severe renal impairment (eGFR <30 ml/min/1.73 m?). Entresto should be
used with caution and a starting dose of 24 mg/26 mg twice daily is recommended. There is no experience in patients with end-stage renal disease and use
of Entresto is not recommended. Hepatic impairment: No dose adjustment is required when administering Entresto to patients with mild hepatic impairment
(Child-Pugh A classification). There is limited clinical experience in patients with moderate hepatic impairment (Child-Pugh B classification) or with AST/ALT
values more than twice the upper limit of the normal range. Entresto should be used with caution in these patients and the recommended starting dose is 24
mg/26 mg twice daily. Entresto is contraindicated in patients with severe hepatic impairment, biliary cirrhosis or cholestasis (Child-Pugh C classification).

1. McMurray J et al. NEJM 2014; 371(11): 993-1004
2. Entresto® SmPC, June 2016
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Public Price Patient co-pay*

When you see symptoms,

(28 tablets) €83,80 €11,80

ITIS TIME FOR ENTREST0®2 B ey Hmg/3tmg €158,62 €180

Entrestor
sacubitril/valsartan

€158,62 €11,80

“[The PARADIGM-HF] study was designed to provide evidence
to support the replacement of ACE inhibitors or ARBs with LCZ696
[ENTRESTO®] in the management of chronic heart failure.™
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Paediatric population: The safety and efficacy of Entresto in children and adolescents aged below 18 years have not been established. No data are available.
Method of administration. Oral use. Entresto may be administered with or without food. The tablets must be swallowed with a glass of water. Contraindications:
Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients listed in section 6.1 of the SmPC. Concomitant use with ACE inhibitors. Entresto must
not be administered until 36 hours after discontinuing ACE inhibitor therapy. Known history of angioedema related to previous ACE inhibitor or ARB therapy.
Hereditary or idiopathic angioedema. Concomitant use with aliskiren-containing medicinal products in patients with diabetes mellitus or in patients with renal
impairment (eGFR <60 ml/min/1.73 m?). Severe hepatic impairment, biliary cirrhosis and cholestasis. Second and third trimester of pregnancy. Undesirable
effects: Summary of the safety profile: see full SmPC. The most commonly reported adverse reactions during treatment with Entresto were hypotension,
hyperkalaemia and renal impairment. Angioedema was reported in patients treated with Entresto (see description of selected adverse reactions). The safety
of Entresto in patients with chronic heart failure was evaluated in the pivotal phase 3 study PARADIGM-HF, which compared patients treated twice daily with
Entresto 97 mg/103 mg (n=4,203) or enalapril 10 mg (n=4,229). Patients randomised to the Entresto group received treatment for a median duration of
exposure of 24 months; 3,271 patients were treated for more than one year. In the PARADIGM-HF study, subjects were previously treated with ACE inhibitors
and/or ARBs and also had to successfully complete sequential enalapril and Entresto run-in periods (median drug exposure of 15 and 29 days, respectively)
prior to the randomised double-blind period. During the enalapril run-in period, 1,102 patients (10.5%) permanently discontinued from the study, 5.6%
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[es essais croisés

Justine Slomian, Pr Olivier Bruyere

Unité de soutien méthodologique en épidémiologie et en biostatistiques, CHU Sart Tilman, ULg

ans ce nouvel épisode de notre feuilleton épidémio-
statistique, nous nous penchons sur un design d'étude
particulier: l'essai croisé ou cross over en anglais, dans
lequel les sujets recoivent successivement les différentes moda-
lités de traitement que l'on désire comparer.

Lu dans The British Journal of
Nutrition

Une étude publiée récemment dans The
British Journal of Nutrition (Shi & William-
son, 2016) est assez originale de par sa
méthodologie. En effet, les auteurs ont
évalué l'effet d'un flavonoide (métabolite
secondaire des plantes) sur la variation de
['acide urique plasmatique par rapport a
un placebo. Des patients avec une concen-
tration plasmatique élevée d'acide urique
— mais toujours considérée dans la norme
— ont été randomisés en deux groupes. Le
premier groupe a d'abord recu le traitement
pendant 4 semaines et a ensuite recu le
placebo durant les 4 semaines suivantes. A
l'inverse, le second groupe a d'abord regu le
placebo pendant 4 semaines et a ensuite
recu le traitement hypertenseur durant les 4
semaines suivantes. Une période de sevrage
(wash out) de 4 semaines a été instaurée
entre les deux traitements. A la fin de la
période étudiée, I'étude montre une baisse
significative de la concentration plasma-
tique en acide urique avec le traitement
étudié par rapport au placebo. L'originalité
de cette étude est que tous les patients
ont recu, a des moments différents, le
traitement actif ET le traitement placebo.

ILs’agit d'une étude dite en «essai croisé».

Principe

L'essai croisé ou cross-over study utilise

donc le patient comme son propre témoin.

Tous les patients recoivent les deux trai-
tements a comparer (le traitement étudié
et le traitement contréle) dans un ordre
aléatoire. Chaque patient est donc «uti-
lisé» deux fois, ce qui permet de réduire le

nombre de sujets a inclure.

Le temps de participation d'un patient a
l'essai croisé est donc divisé en deux pé-
riodes de temps égales. Durant chacune
de ces périodes, le patient recevra un trai-
tement différent. Dans notre exemple, le
groupe 1recoit d'abord le traitement étudié

sur une période donnée (4 semaines) et

Figure 1:

Représentation schématique d’un essai croisé.

ensuite le placebo durant la méme période.
Le groupe 2 recoit d'abord le placebo et
puis le traitement. Deux séquences de
traitement sont donc possibles: le traite-
ment étudié en premier puis le traitement
contrdle ou bien le traitement contrdle
d’abord et ensuite le traitement étudié. A
mi-parcours, les patients d’'un groupe de
traitement rejoignent l'autre groupe de
traitement et inversément. A la fin, tous
les patients seront donc passés par chaque

groupe de traitement.

L'ordre d’application des traitements
(traitement-placebo ou placebo-traite-
ment) est déterminé de facon aléatoire

(randomisée).

Temps

—

1% période 2¢me période
Groupe 1 Traitement étudié Traitement étudié
Groupe 2 Placebo Placebo
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La valeur du critére de jugement est mesu-
rée a la fin de chaque période. Chaque
patient produit donc une mesure du critére
de jugement sous le traitement étudié et
une mesure avec le traitement controle.
Dans notre exemple, le critére de jugement
est la concentration plasmatique en acide
urique. Chaque patient de chaque groupe
nous donnera donc une donnée de mesure
de cette concentration en début et en fin
de chacune des deux périodes d'évaluation.
Ces mesures permettront ainsi de calculer

l'effet du traitement par comparaison.

Les analyses statistiques dans ce type d’es-
sais sont particuliéres. En effet, étant donné
que chaque patient apparait a la fois dans
le groupe traité et dans le groupe controle,
les deux échantillons ne sont pas indépen-
dants. L'analyse statistique est donc réali-
sée avec les méthodes pour échantillons
appariés. Pour chaque patient, la différence
entre la valeur du critére de jugement sous
traitement étudié et celle sous traitement
contrdle est calculée. En ['absence d'effet
traitement, ces différences vont fluctuer
autour de zéro et dans le cas contraire au-
tour de la vraie valeur de 'effet traitement.
Assez souvent, le critére de jugement n'est
pas la valeur prise par un parameétre en fin
de période de traitement mais bien son
changement entre le début et la fin de
chaque période de traitement. Dans notre
exemple, l'effet du traitement a été évalué par
le changement de concentration plasmatique
en acide urique pour chaque traitement. Pour
chaque patient, deux changements sont donc
mesurés: celui observé durant la premiére
période et celui durant la seconde période.
Ce sont ces changements qui sont comparés

pour estimer 'effet traitement.

Le principal avantage de ce plan d'expé-
rience est d'assurer une forte comparabi-

lité des groupes controle et traité étant

donné que ce sont les mémes patients
que 'on retrouve dans ces deux groupes.
La prise du sujet comme son propre té-
moin diminue en fait la variabilité de la
mesure de l'effet traitement; ce qui rend
I'essai croisé, a effectif identique, plus
puissant que l'essai en bras paralléles
(= deux groupes de patients constitués
par randomisation de fagon contempo-
raine et suivis en paralléle). La variabilité
inter-patients est supprimée et rempla-
cée par une variabilité intra-patients,
qui est souvent plus petite. Les mesures
sont donc moins variables; il faut donc
moins de sujets pour mettre en évidence
un effet. Cependant, ceci n'est vrai que
si, effectivement, il existe une corrélation
forte entre les mesures faites chez le méme
sujet. En effet, il faut que les mesures effec-
tuées chez le méme sujet soient moins
variables que celles effectuées entre sujets.
Si cela n’est pas vérifié, l'essai croisé n'est

alors pas plus puissant.

L'essai croisé est inutilisable
pour un critére de jugement
basé sur la survenue d'un
évenement clinique définitif
(ex: déces, hospitalisation, etc.).

La forte corrélation entre les mesures réali-
sées chez un méme patient est la condition
la plus importante pour obtenir une réduc-
tion de variance dans les essais croisés. Le
calcul du nombre de sujets prend donc en
compte ce paramétre: plus la corrélation
est forte, moins l'effectif nécessaire a

l'essai est important.

Enfin, un autre atout de |'essai croisé serait
la possibilité d’exprimer les résultats sous
forme de «préférence» du malade pour

['un des traitements testés.
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Quand peut-on utiliser ce design

d’études?

De par ses conditions d’application, 'essai

croisé ne peut pas étre utilisé dans toutes

les situations. Certaines conditions doivent

&tre remplies...

- L'essai croisé est inutilisable pour un
critére de jugement basé sur la surve-
nue d'un événement clinique définitif
(ex: déces, hospitalisation, apparition
d'une maladie comme la survenue d'une
hépatite, etc.). En effet, le critére de ju-
gement doit pouvoir étre mesuré a plu-
sieurs reprises chez le méme sujet. Les
événements cliniques, comme la mor-
talité par exemple, doivent étre exclus:
un patient décédé en premiére période
ne peut évidemment plus présenter le
critére de jugement en seconde période!

- Le critére de jugement doit donc étre
un critére binaire ou un événement cli-
nique qui peut se répéter. Un critere suc-
cés/échec a partir de ce qui a été observé
sur la période est réguliérement observé
dans ce type d’essai. Dans notre exemple
évaluant un flavonoide, le succes peut étre
défini par le maintien de la concentration
plasmatique en acide urique en dessous
d'un seuil durant le traitement. Ce critére
est observable de maniére indépendante
sur les deux périodes.

- L'effet du traitement évalué ne
doit pas étre irréversible. Les sujets
doivent se retrouver, en début de
seconde période, dans un état iden-
tique a celui qu'ils avaient en début
de premiére période. Cela exclut donc
les «traitements guérisseurs» comme
la chirurgie. Le médicament donné en
premier ne doit pas modifier l'état du
patient au point que la prescription du
second devienne sans objet (voire dan-
gereuse).

- Si les deux traitements sont adminis-

trés simultanément, par exemple pour



comparer deux effets a distance sur des
lésions bilatérales, ils ne doivent pas
interférer.

Un wash out — période de lavage ou
encore «fenétre thérapeutique» — doit
é&tre aménagé entre les deux périodes
de l'essai pour que le premier traite-
ment administré ainsi que ses effets
disparaissent (lavage pharmacociné-
tique et pharmacodynamique). Cette
fenétre permet donc le retour du pa-
tient a l'état de base (qu'il est souhai-
table de vérifier). Les effets attendus
ou non attendus du premier traitement
doivent étre terminés et évalués avant
la prescription du second traitement.
Une bonne connaissance du principe
actif et des propriétés pharmacolo-
giques du(des) traitement(s) ainsi que
le respect des exigences éthiques sont
donc nécessaires. La durée de ce wash
out est donc variable et dépendante
des traitements testés. Ceci permettra
donc d'éviter des effets d'interactions
entre les deux traitements ou entre
le traitement et le placebo. La durée
nécessaire au retour a l'état basal, aprés
la premiére période de traitement, préte
toujours a discussion.

L'effet d’'un traitement doit étre le
méme qu'il soit administré en pre-
mier ou en second. Les résultats des
traitements peuvent dépendre de leur
ordre d'administration: cela signifie que
l'effet d’un traitement donné est diffé-
rent s'il est administré en premier ou en
second lieu. Quel que soit ce traitement,
la seconde période de l'essai donnera
alors systématiquement des résultats
meilleurs (ou moins bons) que la pre-
miére. On parle d'un effet «ordre des
traitements».

Les périodes d'évaluation théra-
peutique doivent étre relativement

bréves (conservation d'une faible
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variabilité): les périodes de traitement
trop longues exposent a ne plus traiter
un état vraiment stable, trop courtes a
ne pas donner aux produits le temps de
manifester leurs effets.

Etant donné que les sujets doivent se
trouver dans un état identique au cours
des deux périodes, la maladie ne peut
pas évoluer de fagcon notable entre les
deux périodes. Par exemple, elle ne doit
pas guérir spontanément avant la fin
de la deuxiéme période. Tous les types
de maladie ne peuvent donc pas faire
l'objet d’un essai croisé.

Le nombre de perdus de vue doit é&tre
nul en premiere période. L'essai ou le
sujet est son propre témoin exige une
observation davantage prolongée des
malades que l'essai en deux groupes
indépendants, ce qui augmente le risque
de les perdre de vue.

Les mesures de l'efficacité du deuxieme
traitement ne doivent pas étre modi-
fiées par un effet d’apprentissage ou
de conditionnement du patient lors de
la premiére période, ni par le résultat
observé lors de cette premiére période.
Par exemple, il est possible que les résul-
tats de la seconde période différent de
la premiére période par accoutumance
du sujet aux effets secondaires du
traitement ou encore par apprentis-
sage lorsque le patient doit remplir un
questionnaire (connaissance quant au
mécanisme d'action du médicament par
exemple: si on le lui a expliqué lors de la
premiére période, le résultat sera alors
biaisé). Ces phénomeénes introduisent un
effet ordre qui rend la seconde période
systématiquement non comparable a
la premiére. L'égale répartition des trai-
tements sur les deux périodes prévient
la survenue d’un biais, mais cet effet
ordre entraine une augmentation de la

variabilité des mesures.
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Formes particuliéres de lessai

croisé
Certaines situations se prétent a des plans

d’expériences similaires a l'essai croisé. En
dermatologie, et encore plus en cosméto-
logie, les traitements topiques peuvent &tre
appliqués simultanément chez le méme
patient sur deux champs cutanés différents.
Encore faut-il que les traitements n'aient

pas une diffusion systémique.

Concrétement, l'essai croisé n'est uti-
lisable que dans des situations particu-
lieres: il est bien adapté aux patholo-
gies chroniques d'évolution stable se
manifestant par des épisodes de sévérité
comparable (ce qui est rarement vérifié);
aux traitements dont les effets dispa-
raissent rapidement a leur arrét ou avec
une efficacité d'apparition rapide; il peut
également convenir lorsque l'on évalue
des criteres de jugement intermédiaires
(périodes d’évaluation courtes). Linclu-
sion ne doit donc porter que sur des pa-
tients susceptibles d'étre traités pendant
les deux séquences et il peut étre parfois
utile de vérifier le caractére stable de la
maladie par une période d’observation
sans traitement ou sous placebo.

Le principe de |'essai croisé peut également
s’appliquer dans le cadre d'une étude cor-
respondant a une succession d'administra-
tions, dans un ordre aléatoire, de deux ou
plusieurs traitements sur un seul et méme
patient. Ce type d’étude est utilisable pour
évaluer des traitements dans des maladies
trés rares ou pour rechercher le traitement

le plus adapté a un patient.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Eliquis 2,5 mg comprimés pelliculés, Eliquis 5 mg comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque compr|me pelliculé contient 2,5 mg ou 5 mg d’apixaban. Excipients a effet notoire Chaque comprimé pelliculé a 2,5 mg contient 51,43 mg de lactose.
Chaque compr|me pelliculé a 5 mg contient 102,86 mg de lactose. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Compr|me pelliculé (compr|me) 2,5 mg : Comprimés jaunes,
ronds, gravés avec 893 sur une face et 2% sur Fautre face. 5 mg: Comprimés ovales, roses, graves avec 894 sur une face et 5 sur I'autre face. 4. DONNEES
CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Prévention des événements thromboembollques veineux (ETEV) chez les patients adultes ayant bénéficié d’une
chirurgie programmeée pour prothese totale de hanche ou de genou. Prévention de I’accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique chez les patients
adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d’AVC ou d’accident ischémique
transitoire (AIT) ; dge 2 75 ans ; hypertension artérielle ; diabete ; insuffisance cardiague symptomatique (classe NYHA 2 Il). Traitement de la thrombose veineuse
profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP), et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez I'adulte. 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie
Prévention des ETEV (pETEV) : chirurgie programmée pour prothése totale de hanche ou de genou La dose recommandée d’apixaban est de deux prises orales
quotidiennes de 2,5 mg. La premiére dose doit étre prise 12 a 24 heures apres I'intervention chirurgicale. Le médecin déterminera I’heure de prise dans l'intervalle
d’administration de 12 a 24 heures apres l'intervention chirurgicale, en fonction des bénéfices potentiels sur la prévention des évenements thromboemboliques
veineux et des risques de saignement post-chirurgical d’'un traitement anticoagulant plus ou moins précoce. Chez les patients bénéficiant d’une chirurgie pour
prothese totale de hanche La durée de traitement recommandée est de 32 a 38 jours. Chez les patients bénéficiant d’une chirurgie pour prothése totale de genou La
durée de traitement recommandée est de 10 a 14 jours. Prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC ) et de I'embolie systémique chez les patients atteints de
fibrillation atriale non valvulaire (FANV) La dose recommandée d’apixaban est de deux prises orales de 5 mg par jour. Diminution de dose La dose recommandée
d’apixaban est de 2,5 mg par voie orale deux fois par jour chez les patients atteints de FANV et présentant au moins deux des caractéristiques suivantes : age > 80
ans, poids corporel < 60 kg, ou créatinine sérique > 1,5 mg/dL (133 micromoles/L). Le traitement doit étre poursuivi a long terme. Traitement de la TVP, traitement
de I'EP et prévention de la récidive de TVP et d'EP (pETEV) La dose recommandée d’apixaban pour le traitement de la TVP aigué et le traitement de 'EP est de 10
mg par voie orale deux fois par jour durant les 7 premiers jours suivis de 5 mg par voie orale deux fois par jour. Selon les recommandations actuelles, une durée de
traitement courte (au moins 3 mois) sera fondée sur des facteurs de risque transitoires (par exemple une chirurgie récente, un traumatisme, une immobilisation).
La dose recommandée d’apixaban pour la prévention de la récidive de TVP et d’EP est de 2,5 mg par voie orale deux fois par jour. Lorsqu’une prévention de la
récidive de TVP et d’EP est indiquée, la dose de 2,5 mg deux fois par jour sera instaurée a l'issue de 6 mois de traitement par apixaban 5 mg deux fois par jour ou
par un autre anticoagulant, tel qu’indiqué dans le tableau 1 ci-dessous. Tableau 1 : Traitement de la TVP ou de I'EP : 10 mg deux fois par jour durant les 7 premiers
jours (Dose maximale quotidienne : 20 mg), suivis de 5 mg deux fois par jour (Dose maximale quotidienne : 10 mg). Prévention de la récidive de TVP et/ou d’EP a
I'issue de 6 mois de traitement pour une TVP ou une EP: 2,5 mg deux fois par jour (Dose maximale quotidienne : 5 mg). La durée du traitement global sera
personnalisée aprés évaluation rigoureuse du bénéfice du traitement par rapport au risque d'hémorragie. Oubli d’'une dose En cas d’oubli d’'une dose, le patient
doit prendre Eliquis immédiatement et poursuivre son traitement avec deux prises par jour comme avant. Relais de traitement Le passage d’un traitement
anticoagulant par voie parentérale a Eliquis (et vice versa) peut se faire a I'heure prévue de la dose suivante. Ces traitements ne doivent pas étre administrés
simultanément. Relais d’un anti-vitamine K (AVK) par Eliquis Le traitement par warfarine ou par un autre AVK doit étre interrompu et le traitement par Eliquis doit
débuter dés que I'INR (international normalised ratio) est < 2. Relais d’Eliquis par un AVK Le traitement par Eliquis doit étre poursuivi pendant au moins 2 jours
apres le début du traitement par AVK. Apres 2 jours de co-administration d’Eliquis et de I’AVK, I'INR doit étre mesuré avant la dose suivante d’Eliquis. La co-
administration d’Eliquis et de I’AVK doit étre poursuivie jusqu’a ce que I'INR soit > 2. Insuffisance rénale Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance rénale légére ou modérée. Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine de 15 a 29
mL/min), les recommandations suivantes s’appliquent: - pour la prévention des ETEV dans la chirurgie programmée pour une prothése totale de hanche ou de
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hépatique Iégére ou modérée (Child Pugh A ou B). Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légere
ou modérée. Les patients ayant un taux d'enzymes hépatiques élevé (alanine aminotransférase (ALAT)/aspartate aminotransférase (ASAT) > 2 x LNS) ou un taux de
bilirubine totale > 1,5 x LNS ont été exclus des études cliniques. Par conséquent, Eliquis doit étre utilisé avec précaution dans cette population. Avant initiation du
traitement par Eliquis, la fonction hépatique doit étre évaluée. Poids corporel pETEV et tETEV — Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. FANV - Aucun
ajustement posologique n’est nécessaire, sauf si les critéres de diminution de dose sont atteints (voir Diminution de dose au début de la rubrique 4.2). Sexe Aucun
ajustement posologique n’est nécessaire. Sujets agés pETEV et tETEV — Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. FANV — Aucun ajustement posologique
n’est nécessaire, sauf si les critéres de diminution de dose sont présents (voir Diminution de dose au début de la rubrique 4.2). Cardioversion (FANV) Les patients
peuvent rester sous apixaban Iorsqu ils sont soumis a une cardioversion. Populatlon pédiatrique La sécurité et Iefﬂcaute d’Eliquis chez Tes enfants et les
adolescents de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Voie orale Eliquis doit étre avalé avec de
I’eau, pendant ou en dehors des repas. Pour les patients incapables d'avaler des comprimés entiers, les comprimés d’Eliquis peuvent étre écrasés et mis en
suspension dans de I'eau, ou du dextrose a 5 %, ou du jus de pomme ou encore mélangés dans de la compote de pomme et immédiatement administrés par voie
orale. De maniere alternative, les comprimés d’Eliquis peuvent étre écrasés et mis en suspension dans 60 ml d'eau ou dans du dextrose a 5 %, et immédiatement
administrés par une sonde nasogastrique. Les comprimés écrasés d'Eliquis sont stables dans I'eau, le dextrose a 5 %, le jus de pomme, et la compote de pomme
pour une durée de 4 heures. 4.3 Contre-indications ¢ Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. ® Saignement évolutif cliniquement significatif.
* Atteinte hépatique associée a une coagulopathie et a un risque de saignement cliniquement significatif. ¢ Lésion ou affection, si considérée comme un facteur de
risque significatif d’hémorragie majeure. Ceci peut inclure : ulcere gastro-intestinal actif ou récent, présence d’une affection mal|gne a risque hémorragique élevé,
Iésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie intracranienne récente, varices oesophaglennes
connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrisme vasculaire ou anomalies vasculaires intrarachidiennes ou intracérébrales majeures.
Traitement concomitant avec d’autres anticoagulants, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparine de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine,
etc.), dérivé de I'héparine (fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, dabigatran, etc.), sauf dans les cas spécifiques d’un relais de
traitement anticoagulant ou lorsque I’'HNF est administrée a des doses nécessaires pour maintenir la perméabilité d’un cathéter veineux ou artériel central. 4.8
Effets indésirables Résumé du profil de sécurité La sécurité d'apixaban a été étudiée dans 7 études cliniques de Phase Il incluant plus de 21 000 patients : plus de 5
000 patients dans des études portant sur la pETEV, plus de 11 000 patients dans des études portant sur la FANV, et plus de 4 000 patients dans des études portant
sur le traitement d’ETEV (tETEV), pour une exposition moyenne totale de 20 jours, 1,7 ans et 221 jours respectivement. Les effets indésirables fréquents ont été les
suivants : hémorragie, contusion, épistaxis et hématome (voir Tableau 2 pour le profil des effets indésirables et les fréquences par indication). Dans les études
relatives a la prévention des ETEV, au total, 11 % des patients traités par 2,5 mg d’apixaban deux fois par jour ont présenté des effets indésirables. L’incidence
globale des effets indésirables hémorragiques sous apixaban était de 10 % dans les études apixaban vs enoxaparine. Dans les études chez des patients atteints de
FANV, l'incidence globale des effets indésirables hémorragiques sous apixaban était de 24,3 % dans |’étude apixaban vs warfarine, et de 9,6% dans I'étude
apixaban vs acide acétylsalicylique. Dans I'étude apixaban vs warfarine, I'incidence des saignements gastro-intestinaux majeurs définis selon les critéres de I'ISTH (y
compris saignements du tractus Gl supérieur, Gl inférieur et du rectum) sous apixaban était de 0,76 % par an. L'incidence des saignements intraoculaires majeurs
définis selon les critéres de I'ISTH sous apixaban était de 0,18 % par an. Dans les études tETEV, I'incidence globale des effets indésirables hémorragiques sous
apixaban était de 15,6 % dans I'étude apixaban vs enoxaparine/warfarine, et de 13,3 % dans I’étude apixaban vs placebo. Tableau des effets indésirables Le tableau
2 présente les effets indésirables par classe de systémes d’organes et fréquence en utilisant la convention suivante : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a <
1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100) ; rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) ) ; trés rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données
disponibles) pour les pETEV, la FANV et les tETEV respectivement. Tableau 2 : Affections hématologiques et du systéme lymphatique: Anémie — pETEV Fréquent.
Thrombocytopénie — pETEV Peu fréquent. Affections du systeme immunitaire Hypersensibilité, oedéme allergique et anaphylaxie — pETEV Rare — FANV Peu
fréquent. Prurit —pETEV Peu fréquent — FANV Peu fréquent — tETEV Peu fréquent*. Affections du systéme nerveux Hémorragie cérébrale — FANV Peu fréquent —
tETEV Rare. Affections oculaires Hémorragie de I'oeil (y compris hémorragie conjonctivale) —pETEV Rare — FANV Fréquent — tETEV Peu fréquent. Affections
vasculaires Hémorragie, hématome — pETEV Fréquent — FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Hypotension (y compris hypotension procédurale) — pETEV Peu fréquent.
Hémorragie intra-abdominale — FANV Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Epistaxis — pETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV
Fréquent. Hémoptysie — pETEV Rare — FANV Peu fréquent — tETEV Peu fréquent. Hémorragie du tractus respiratoire — FANV Rare — tETEV Rare. Affections gastro-
intestinales Nausées — pETEV Fréquent. Hémorragie gastro-intestinale — pETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Hémorragie hémorroidaire,
hémorragie buccale — FANV Peu fréquent. Hématochézie — pETEV Peu fréquent — FANV Peu fréquent — tETEV Peu fréquent. Hémorragie rectale, saignement

Gingival — pETEV Rare — FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Hémorragie rétropéritonéale — FANV Rare. Affections hépatobiliaires Elévation des transaminases,
élévation de I'aspartate aminotransférase, élévation de la gammaglutamyltransférase, anomalies des tests de la fonction hépatique, élévation des phosphatases
alcalines sanguines, élévation de la bilirubine sanguine —pETEV Peu fréquent. Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption cutanée — FANV Peu fréquent.
Affections musculo-squelettiques et systémiques Hémorragie musculaire — pETEV Rare. Affections du rein et des voies urinaires Hématurie — pETEV Peu fréquent —
FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Affections des organes de reproduction et du sein Hémorragie vaginale anormale, hémorragie urogénitale — FANV Peu fréquent —
tETEV Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’administration Hémorragie au site d’administration — FANV Peu fréquent. Investigations Sang occulte
positif — FANV Peu fréquent — tETEV Peu fréquent. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures Contusion — pETEV Fréquent — FANV Fréquent —
tETEV Fréquent. Hémorragie post-procédurale (y compris hématome post-procédural, hémorragie de la plaie, hématome au site de ponction veineuse et
hémorragie au site d’insertion du cathéter), sécrétion de la plaie, hémorragie au site de I'incision (y compris hématome au site de I'incision), hémorragie opératoire
— pETEV Peu fréquent. Hémorragie traumatique, hémorragie post-procédurale, hémorragie au site d’incision — FANV Peu fréquent — tETEV Peu fréquent. * Il n'y a
pas eu de cas de prurit généralisé dans CV185057 (prévention a long terme des ETEV). L’utilisation d’Eliquis peut étre associée a une augmentation du risque de
saignement occulte ou extériorisé de tout tissu ou organe, ceci pouvant entrainer une anémie post-hémorragique. Les signes, les symptémes, et la sévérité
varieront en fonction de la localisation et du degré ou de I'étendue du saignement (voir rubriques 4.4 et 5.1). Déclaration des effets indésirables suspectés La
déclaration des effets indésirables suspecte’s apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport benefice/risque
du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via I’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division
Vigilance, EUROSTATION lI, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. 7. TITULAIRE
DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Bristol- Myers Sqwbb/Pflzer EEIG, Bristol-Myers Sqwbb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge,
Middlesex UB8 1DH Royaume-Uni. 8. NUMERO(S) D’ AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/691/001 015. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE
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La thérapie cellulaire du diabete:
le point sur les actualités

Philippe A. Lysy
Laboratoire de Pédiatrie, Institut de Recherche Expérimentale et Clinique, UCL;
Unité d’Endocrinologie Pédiatrique, Clin. Univ. Saint Luc, Bruxelles, UCL

a possibilité de remplacer des cellules § déficientes par de

nouvelles cellules insulino-sécrétantes chez le patient dia-

bétique est démontrée par le succés de la transplantation
d'ilots pancréatiques. Le manque de donneurs cadavériques a
stimulé la recherche de sources alternatives de cellules 3, dont
le palmarés est dominé par les cellules souches pluripotentes
humaines pouvant acquérir des caractéristiques quasiment au-
thentiques de cellules {3 et rétablir l'équilibre glycémique de souris
diabétiques; néanmoins, elles comportent un risque carcino-
génique actuellement inévitable. Le pancréas adulte héberge des
compartiments cellulaires aux capacités de transdifferenciation
établies pouvant étre exploitées pharmacologiquement in situ
ou via des phases d’expansion en culture. Cette revue adresse
les nouveaux développements dans le contexte de la thérapie

cellulaire du diabéte.

Introduction

L'OMS estime a 350 millions le nombre
d'individus dans le monde atteints de dia-
béte, entité nosologique qui rassemble des
troubles de 'homéostasie glucidique grevés
d’un risque a long terme de complications
micro- et macrovasculaires. Parmi ceux-ci
prédomine le diabéte de type 2 (DT2) qui
se développe sur un terrain d'insulinorésis-
tance largement déterminé génétiquement
et entrainant a terme une dysfonction des
cellules f insulino-sécrétantes. Dans le dia-
béte de type 1 (DT1), qui représente 10%
des cas recensés de diabéte, une destruction
auto-immune des cellules f est responsable

d’une progression plus rapide de ['hypergly-

cémie et d'un age d'apparition plus précoce
(50% des patients sont diagnostiqués avant
l'4ge de 15 ans).Alors que les modifications
du style de vie permettent de prévenir 60%
des DT2,il n'y a a ce jour aucune stratégie
de prévention du DT1 et les traitements
actuels ne permettent pas d'atteindre les
objectifs thérapeutiques en termes d’hémo-
globine glycatée (HbA1C) (1).

Le DT1 est donc la cible des stratégies de
remplacement des cellules 3 qui ont vu le
jour en 1966 a Minneapolis avec la pre-
miére greffe de pancréas humain combi-
née a une greffe de rein (2). Aprés plus de

47.000 greffes d'organe (pancréas + rein
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ou pancréas seul), la technique a été nette-
ment raffinée et permet actuellement une
survie des greffons d’environ 85% a 1 an
post-chirurgie (3), ce qui en fait une option
thérapeutique pour les patients diabétiques
en insuffisance rénale (4). Cette technique
n’est malgré tout pas généralisable étant
donné les degrés de morbidité et mortalité
associés au geste chirurgical (75% de sur-
vie a 10 ans), l'immunosuppression a vie et
le manque de donneurs. Ces difficultés ont
stimulé la recherche sur la thérapie cellu-
laire du diabéte a partir de sources cellulaires
variées telles que les flots pancréatiques, les
cellules souches pluripotentes ou les cellules

somatiques adultes du pancréas (Figure 1).



Figure 1:
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Sources tissulaires disponibles pour la thérapie cellulaire du diabéte et méthodes envisageables ou documentées de
transdifférenciation ou redifférenciation (in vivo ou in vitro) de cellules pancréatiques endocrines (cellules o et ) ou exocrines
(cellules acinaires et ductales). CSP: cellules souches pluripotentes.
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Transplantation des ilots
pancréatiques

La transplantation des flots de Langerhans
du pancréas humain s'est développée dans
les années 1970 comme alternative moins
invasive a la greffe de pancréas entier. Cette
technique a bénéficié de la découverte des
chambres de Ricordi pour la purification
des ilots et du protocole de transplantation
d’Edmonton associant entre autres l'infu-
sion des cellules dans la veine porte (les

flots s'implantant alors dans le parenchyme

hépatique) et l'utilisation d'un cocktail d'im-
munosupresseurs incluant le tacrolimus, le
sirolimus et le daclizumab. Ce dernier a fait
l'objet d'une étude qui a permis a l'équipe
de Shapiro de démontrer en 2000 l'efficacité
de la thérapie cellulaire du diabéte (5). La
technique de greffe d'ilots a subi ensuite
quelques améliorations qui ont permis d’ac-
croftre la proportion de patients insulino-
indépendants a 44% apreés 3 ans post-greffe,
la majorité des patients (60%) conservant
une HbA1C en dessous de 6,5% (6).
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Le consortium de transplantation d'ilots
(CIT) a établi un registre qui permet de
documenter les conditions et |'évolution
des greffes cliniques: selon une étude
rétrospective récente (7), la plupart des
patients recoivent actuellement un régime
immunosuppresseur associant des anticorps
anti-cellules T et des inhibiteurs du TNFou
pour l'induction, et des inhibiteurs de la
calcineurine et de mTOR pour la mainte-
nance en post-greffe. Ces nouveaux pro-

tocoles pourraient avoir un impact impor-



tant sur la survie a long terme des gref-
fons, comme en témoigne l'étude EXIIST
(8) démontrant, chez 7 patients traités
au long cours (tacrolimus + sirolimus ou
mycofenolate mofetil), la persistance d’une
fonction des ilots jusqu'a 10,9 ans post-
greffe avec un impact positif sur le controle
glycémique (HbA1c moyenne = 6,3%).
Globalement, ces patients sont restés insu-
lino-indépendants pendant 54 mois apres
transplantation, sans rencontrer d’effets
secondaires majeurs. Une étude actuelle
du CIT (CITO7), combinant le sirolimus,
les globulines anti-thymocytes et l'eta-
nercept pour l'induction et le tacrolimus
et le sirolimus pour l'entretien, a comme
objectif primaire le contréle glycémique
des patients (HbAT1c < 7%) et l'éviction
des hypoglycémies sévéres a 1 an aprés
greffe d'ilots (9). D'autres protocoles sont
en cours d’'évaluation a l'Université de
Miami, notamment l'association du Gra-
nulocyte-Colony Stimulating Factor et de
l'exénatide, qui, comme supplément aux
protocoles classiques, semble permettre
la fonction des greffons pour une période
prolongée de 4.500 jours (10).

Malgré ces efforts, la transplantation
d'ilots reste limitée par de nombreux
obstacles, entre autres le manque de
donneurs cadavériques, le besoin de 2 a
3 pancréas pour collecter une masse cri-
tique d'ilots transplantables, l'immunosup-
pression a long terme, et la survie limitée
des greffons. Certaines études évaluent
actuellement la possibilité d’améliorer
['oxygénation des flots au niveau du site
de transplantation. L'équipe de Shapiro
a développé un systeme implantable en
sous-cutané (cathéter en nylon) permet-
tant une néo-vascularisation au préalable
du site de transplantation (11), avec un
effet bénéfique reporté sur la fonction-

nalité des ilots greffés et sur leur capa-

cité a normaliser les glycémies des souris
diabétiques transplantées. D'autres pistes
sont en cours d'analyse, comme |'usage du
Vascular Endothelial Growth Factor (12),
qui pourrait étre administré localement
et stimuler l'irrigation sanguine locale des
ilots. Enfin, les techniques de micro- et
macro-encapsulation sont en constante
évolution et pourraient a terme représen-
ter une solution viable a l'implantation des
flots, sans recours aux protocoles d'immu-
nosuppression (13). Cette possibilité doit
néanmoins encore faire ses preuves dans

le contexte clinique.

Cellules souches pluripotentes

Les cellules souches pluripotentes (CSP)
— embryonnaires ou induites — repré-
sentent le fer de lance des stratégies de
production in vitro et de novo de cellules
B fonctionnelles. Leurs avantages sont
multiples: disponibilité a large échelle, effi-
cacité de différenciation et phénotypes
cellulaires établis. Aprés quelques hésita-
tions en termes de conditions de culture
et d'identification des cellules insuline+,
le domaine des cellules souches embryon-
naires (CSE) a connu un essor spectaculaire
apreés la publication des travaux de l'équipe
de ViaCyte en 2006-2008: la démonstra-
tion fut faite de la capacité d'un proto-
cole de différenciation a plusieurs étapes
(contenant des petites molécules et des
facteurs de croissance) d'induire la produc-
tion in vitro d’une population contenant
12% de cellules sécrétant l'insuline (14,
15). Malgré l'augmentation de la sécré-
tion d'insuline par les CSE différenciées
apreés incubation avec divers sécrétagogues
(ex: tolbutamide, chlorure de potassium,
isobutylméthylxanthine), les cellules ne
répondaient pas au stimulus glucosé. Le
volet in vivo de ces investigations a en
outre montré la capacité des progéniteurs

pancréatiques dérivés de CSE humaines a
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continuer leur processus de différencia-
tion durant 3-4 mois aprés transplanta-
tion dans des souris immunodéprimées.
Apreés cette échéance, les souris traitées
par streptozotocine (qui détruit les cellules
{3 par transport via GLUT2) maintenaient
une glycémie normale grace a la sécrétion
d’insuline humaine par les greffons de CSE
différenciées — démontrant leur capacité
a produire des quantités physiologiques

d’insuline active.

L'enthousiasme généré par ces études
invivo a été obscurci par la démonstration
de la propension des CSE a former des téra-
tomes par prolifération et différenciation
incontrélée des populations cellulaires
indifférenciées (16). Le risque réside dans
la transplantation de CSE ayant accumulé,
dans le décours de cycles de prolifération
in vitro, des anomalies chromosomiques
conférant un risque de cancérisation (17).
Les tentatives de sélection (par cytométrie
en flux ou biologie moléculaire) des CSE
engagées dans le processus de différencia-
tion endocrine n'ont pas permis a ce jour
d'assurer l'innocuité des préparations cel-
lulaires; la résolution des techniques de tri
cellulaire n'est pas suffisante pour éliminer
la faible quantité de cellules pluripotentes
suffisantes pour le développement d'un

phénomeéne tumoral.

Malgré ces difficultés, le champ d’applica-
tion des CSE a été largement élargi par la
publication en 2014 de deux études démon-
trant les capacités des CSE a acquérir des ca-
ractéristiques matures de cellules 3 invitro.
L'équipe de Kieffer aVancouver a publié des
révisions successives du protocole de Via-
Cyte (18, 19) pour aboutir a la production ex
vivo en 40 jours de cellules endocrines expri-
mant toutes les caractéristiques de cellules
 hormis le processus calcium-dépendant
de sécrétion d'insuline (20). Leurs cellules

> suite en page 44



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT BRILIQUE 60 mg, comprimés pelliculés. BRILIQUE 90 mg, comprimés pelliculés.2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chague comprimé pelliculé contient 60 mg
de ticagrélor. Chaque comprime pelliculé contient 90 mg de ticagrélor. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 'Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimés ronds, biconvexes, roses
portant la mention « 60 » au-dessus d’un « T » sur une face, I'autre face étant lisse. Comprimés ronds, biconvexes, jaunes portant la mention « 90 » au-dessus d’un « T » sur une face, I'autre face étant lisse. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications
thérapeutiques Brilique, en association avec I'acide acétylsalicylique (AAS), est indiqué dans la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients adultes ayant : « un syndrome coronaire aigu (SCA) ou « des antécédents d'infarctus du
myocarde (IdM) et a haut risque de développer un événement athérothrombotique (voir rubriques ‘Posologie et mode d’administration” et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie Les patients sous
Brilique doivent également prendre une faible dose quotidienne d’AAS (75 a 150 mg) en traitement d’entretien, sauf contre-indication spécifique Syndromes coronaires aiqus Le trail par Brilique doit étre initié a une dose de charge unique de 180
mg (deux comprimés de 90 mg) puis poursuivi a la dose de 90 mg deux fois par jour. Le traitement par Brilique 90 mg administré deux fois par jour est recommandé pendant 12 mois chez les patients ayant présenté un SCA, @ moins que son arrét soit
cliniguement indiqué (voir rubrique "Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Antécédents d'infarctus du myocarde Brilique 60 mg administré deux fois par jour est la dose recommandée lorsque la prolongation du traitement est nécessaire chez les
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peut également étre initié jusqu’a 2 ans apreés I'infarctus du myocarde ou dans I'année suivant I'arrét du traitement précédent par un inhibiteur de 'ADP. Les données sur I'efficacité et la sécurité d’emploi de Brilique au-dela d’une prolongation du traitement
de 3 ans sont limitées. Si un changement de traitement est nécessaire, la premiére dose de Brilique doit étre administrée dans les 24 heures suivant la derniére dose de I'autre antiagrégant plaquettaire. Oublis de doses Les oublis de doses doivent
également étre évités. En cas d’oubli d’une dose de Brilique, le patient ne doit prendre qu’un seul comprimé, a 'heure de sa prise habituelle suivante (dose prévue suivant I'oubli). Populations particuliéres Sujets Ggés Aucun ajustement posologique n’est
nécessaire chez le sujet agé (voir rubrique Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance rénale Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez I'insuffisant rénal (voir rubrique '"Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucune information
n’est disponible concernant le traitement des patients en hémodialyse, le traitement par le ticagrélor n’est donc pas recommandé chez ces patients. Insuffisance hépatique Le ticagrélor n'a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévere, et donc son utilisation est contre-indiquée chez ces patients (voir rubrique ‘Contre-indications’). Seules des informations limitées sont disponibles pour les patients présentant une insuffisance hépatique modérée. Aucun ajustement
posologique n’est recommandé, mais le ticagrélor doit étre utilisé avec prudence (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les
patients présentant une insuffisance hépatique légére (voir rubrique 'Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Population pédiatrique La sécurité d’emploi et I'efficacité du ticagrélor chez les enfants 4gés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune
donnée n’est disponible. Mode d’administration Voie orale. Brilique peut étre administré au cours ou en dehors des repas. Pour les patients qui ne sont pas capables d’avaler le(s) comprimé(s) en entier, les comprimés peuvent étre écrasés en une poudre
fine et mélangés dans un demi-verre d’eau et bus immédiatement. Le verre doit étre rincé avec un peu plus d’un demi-verre d’eau et le contenu doit étre bu. Le mélange peut également étre administré via une sonde naso-gastrique (CH8 ou plus). Il est
important de nettoyer la sonde naso-gastrique en y faisant passer de I'eau aprés administration du mélange. 4.3 Contre-indications « Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique "Liste des excipients’ du RCP
(voir rubrique ‘Effets indésirables’) « Saignement pathologique en cours « Antécédent d’hémorragie intracranienne (voir rubrique ‘Effets indésirables’) « Insuffisance hépatique sévere (voir rubriques ‘Posologie et mode d’administration’, ‘Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP) - L'administration concomitante de ticagrélor avec de puissants inhibiteurs du CYP3A4 (par exemple kétoconazole, clarithromycine, néfazodone, ritonavir et atazanavir) est
contre-indiquée, en raison du fait qu’elle peut entrainer une augmentation substantielle de I'exposition au ticagrélor (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). 4.4 Effets Indésirables Résumé du profil
de sécurité d’emploi Le profil de sécurité d’emploi du ticagrélor a été évalué lors de deux essais cliniques de phase 3 & grande échelle (PLATO et PEGASUS) ayant inclus plus de 39 000 patients (voir rubrique "Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP).
Dans I'étude PLATO, I'incidence des arréts dus & des événements indésirables a été plus élevée chez les patients sous ticagrélor que sous clopidogrel (7.4 % vs 5,4 %). Dans I"étude PEGASUS, I'incidence des arrets dus a des événements indésirables a
été plus élevée chez les patients sous ticagrélor que sous AAS en monothérapie (16,1% pour le ticagrélor 60 mg avec AAS vs 8,5 % pour I'AAS en monothérapie). Les effets indésirables les plus fréc rapportés chez les patients traités par le ticagrélor
ont été des cas de saignements et de dyspnées (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables suivants ont été identifiés lors des études ou ont été rapportés lors de I'utilisation
post-commercialisation du ticagrélor (Tableau 1). Les effets indésirables sont présentés selon la classification par systeme d’organes (SOC) de MedDRA. Au sein de chaque SOC, les effets indésirables sont classés par catégories de fréquence et présentés
par ordre décroissant de gravité. Les catégories de fréquence sont définies selon les conventions suwames tres fréquent (>1/10) fréquent (211100 a <110), peu fréquent (=1/1 000 & <1/100), rare (=1/10 000 a <1/1 000), trés rare (<1/10 000), indéterminée (ne
peut pas étre estimé sur la base des données disponibles). Description d'effets indésirables sélectionnés Sc ents Observations relatives aux saignements lors de I'étude PLATO Le Tableau 2 présente I'évolution globale des taux de saignements dans
I'étude PLATO. Tableau 2 — Analyse des événements hémorragiques totaux, estimations de Kaplan-Meier. Dans I'étude PLATO, la fréquence de survenue des saignements « majeurs fatals/engageant le pronostic vital », « Total Majeurs » selon le critére
PLATO, TIMI Majeurs et TIMI mineurs n’était pas différent entre le ticagrélor et le clopidogrel (Tableau 2). Cependant, il est survenu plus de saignements majeurs et mineurs suivant la définition PLATO sous ticagrélor que sous clopidogrel. Dans I'étude
PLATO, il y a eu peu de saignements fatals : 20 (0,2 %) pour ticagrélor et 23 (0,3 %) sous clopidogrel (voir rubrique "Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). Aucun des facteurs suivants, age, sexe, poids, origine ethnique, origine géographique,
maladies associées, traitements associés, antécédents médicaux incluant les accidents vasculaires cérébraux et les accidents ischémiques transitoires, n’a permis de prédire les saignements globaux ou les saignements majeurs (définition PLATO) non liés
a une procédure interventionnelle. Il n’y a donc pas de sous-groupe identifié comme a risque de quelque forme de saignement que ce soit. Saignements liés & un pontage aorto-coronaire : dans I'étude PLATO, 1584 patients (12 % de la cohorte) ont eu un
pontage aorto-coronaire (PAC) et 42 % d’entre eux ont eu un saignement majeur fatal ou engageant le pronostic vital selon le critere PLATO sans différence entre les groupes de traitement. Des saignements fatals liés G un pontage aorto-coronaire sont
survenus chez 6 patients dans chaque groupe de traitement (voir rubrique "Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). Saignements non liés & un pontage aorto-coronaire ou G une procédure  le ticagrélor et le clopidogrel ne sont pas différents
en termes de saignements définis comme majeurs fatals ou engageant le pronostic vital chez les malades non pontés, mais les saignements définis comme « total majeurs » selon le critére (PLATO), TIMI majeurs et TIMI majeurs et mineurs étaient plus
fréquents avec le ticagrélor. De méme, lorsqu’on exclut tous les saignements en rapport avec une procédure, davantage de saignements sont survenus sous ticagrélor que sous clopidogrel (tableau 2). Les arréts de traitement liés a des saignements non
liés & une procédure ont été plus fréquents sous ticagrélor (2,9 %) que sous clopidogrel (1,2 % ; p<0,001). Saignements intracraniens : il y a plus de saignements intracraniens non reliés a une procédure dans le groupe ticagrélor (n=27 saignements chez
26 patients, 0,3 %) que dans le groupe clopidogrel (=14 saignements, 0,2 %), avec onze saignements fatals sous ticagrélor contre un sous clopidogrel. Il n'y pas eu de différence sur la totalité des hémorragies fatales. Observations relatives aux
saignements lors de I'étude PEGASUS Le Tableau 3 présente Iévolution globale des taux de saignements dans I'étude PEGASUS. Dans I'étude PEGASUS, les hémorragies majeures (définition TIMI) ont été plus fréquentes sous ticagrélor 60 mg administré
deux fois par jour que sous AAS en monothérapie. Aucune augmentation du risque hémorragique n’a été observée pour les saignements fatals, et seule une augmentation mineure a été observée pour les hémorragies intracraniennes comparativement
a I'AAS en monothérapie. Quelques événements hémorragiques fatals sont survenus au cours de I'étude, 11 (0,3 %) pour le ticagrélor 60

Tableau 1 - Effets indésil par fré e et classe de éme d’organes (SOC) mg et 12 (0,3 %) pour 'AAS en monothérapie. L'augmentation observée du risque de saignements majeurs TIMI avec le ticagrélor 60 mg a
! été principalement due a une fréquence plus élevée des autres saignements majeurs TIMI, liés a des événements gastro-intestinaux. Des

Classe de systéme d’organes | Trés fréquent Fréquent Peu fréquent al ions des profils de saignements similaires aux saignements majeurs TIMI ont été 0b§ervées pour les catégories de saignements

- majeurs ou mineurs TIMI, majeurs PLATO et majeurs ou mineurs PLATO (voir Tableau 3). Larrét du traitement en raison de saignements a

Tumeurs bénignes,malignes et non Saignements d’une été plus fréquent avec le ticagrélor 60 mg qu’avec I'AAS en monothérapie (respectivement 6,2 % et 1,5 %). La majorité de ces saignements
pﬂ’:f/f{;ifej et polpes) tumeur® a été de moindre sévérité (nécessitant un acte médical selon la définition TIMI), par exemple épistaxis, ecchymose et hématomes. Le profil
) Saignements dus des ments sous ticagrélor 60 mg a été constant sur plusieurs sous-groupes prédéfmis/(p/ar exemp\/e par age, sexe, poids, origine

Affections hématologiques et 3 des troubles ethnique, région géographique, pathologies concomitantes, traitement concomitant et antécédents médicaux) pour les saignements
du systéme lymphatique s majeurs TIMI, majeurs ou mineurs TIMI et majeurs PLATO. Saignements intracraniens : des HIC spontanées ont été rapportées a des taux
- Hypersensibilié mcluant similaires pour le ticagrélor 60 mg et 'AAS en monothérapie (n=13, 0,2 % dans les deux groupes de traitement). La fréquence des HIC

Affections du systéme immunitaire angio-oedeme® d’origine traumatique ou dues & une procédure a été légerement plus élevée avec le ticagrélor 60 mg (n=15, 0,2 %) qu'avec 'AAS en
Toubles du métabolisme et de i monothérapie (n=10, 011 %). Six HIC fatales sont survenues avec le U‘cagréloy 60 mg et 5 avec I'AAS en monothérapie. Lincidence des
I nutrition Hyperuricémie? Goutte/ Arthrite goutteuse saignements intracraniens a été faible dans les deux groupes de traitement, étant donné les comorbidités significatives et les facteurs de

risque cardiovasculaire dans la population étudiée. Dyspnée Des dyspnées, une sensation d’essoufflement, ont été rapportées par les
patients traités par Brilique. Dans I'étude PLATO, des événements indésirables (El) de type dyspnée (dyspnée, dyspnée de repos, dyspnée
a I'effort, dyspnée paroxystique nocturne et dyspnée nocturne), lorsque combinés, étaient rapportés chez 13,8 % des patients traités par

Affections psychiatriques Confusion

Sensation vertigineuse, syncope,

Affections du systéme nerveux Heémorragie intracranienne

céphalée ticagrélor contre 7,8 % des patients traités par clopidogrel. Chez environ 2,2 % des patients traités par ticagrélor et 0,6 % des patients

Affections oculaires Hémorragie de l'oeil* traités par clopidogrel, les investigateurs ont considéré que ces dyspnées étaient reliées au traitement dans I'étude PLATO et que peu

- 5 étaient graves (0,14 % ticagrélor ; 0,02 % clopidogrel), (voir rubrique "Mises en garde spéciales et précautions d’emplor’). La plupart des

Affections de ['oreille et du Ve

labyrinthe ertige Otorragie événements indésirables de type dyspnée étaient d’intensité légére a modérée, et la plupart étaient des épisodes uniques survenant peu

de temps apres le début du traitement. Par rapport a clopidogrel, les patients présentant un asthme/une BPCO traités avec le ticagrélor

Affections vasculaires Hypotension peuvent présenter une augmentation du risque de survenue de dyspnée non grave (3,29 % sous ticagrélor versus 0,53 % sous clopidogrel)

Affections respiratoires, thoraciques Dyspnée Saignement de I'appareil et de dyspnée grave (0,38 % sous ticagrélor versus 0,00 % sous clopidogrel). En termes absolus, ce risque était plus élevé que dans la

et respiratoire’ population totale de PLATO. Le ticagrélor doit étre utilisé avec précaution chez les patients ayant des antécédents d’asthme et/ou de BPCO

Hémorragie gastrointestinale?, Hemorragie (voir rubrique "Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). Environ 30 % des épisodes dyspnéiques ont disparu en moins de 7 jours.

Affections gastrointestinales Diarrhée, Nausée, Dyspepsie, rélrope’mgonéa\e L'étude PLATO a inclus des patients ayant une insuffisance cardiaque congestive (ICC), une BPCO ou un asthme connus ; ces patients et les

¢ sujets agés étaient les plus susceptibles de rapporter une dyspnée. Le nombre de patients arrétant le traitement en raison de I'apparition

Affections de la peau et du tissu Saignement souscutané ou d’une dyspnée était plus élevé sous Brilique (0, 9 %) que sous clopidogrel (0,1 %). La fréquence plus élevée de dyspnée sous Brilique n’est

sous-cutané dermique”,Rash, Prurit pas associée a I'apparition ou 'aggravation d’une pathologie cardiaque ou pulmonaire (voir rubrique "Mises en garde spéciales et

Affections du tissu musculo- sa . précautions d’emploi’). Brilique ne modifie pas les explorations fonctionnelles respiratoires. Dans I'étude PEGASUS, des dyspnées ont été

. ignement musculaire’ . . . . £ . £ . P
etos rapportées chez 14,2 % des patients traités par 60 mg de ticagrélor administré deux fois par jour et chez 5,5 % de patients traités par AAS
Affections du rein et des voies Sa en monothérapie. Comme dans I'étude PLATO, les cas de dyspnée rapportés ont été le plus souvent d'intensité Iégére a modérée (voir
ignement des voies urinaires/ Py 4 £ y ’ > £ £ s A N

urinaires rubrique "Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’). Les patients ayant rapportés une dyspnée avaient tendance a étre plus agés

Affections des organes de Saignement des organes et avaient plus fréquemment présenté une dyspnée, une ICC, une BPCO ou un asthme a I'inclusion. /nvestigations Augmentation de I'acide

reproduction et du sein de lareproduction* urique : dans I'étude PLATO, I'uricémie a dépassé la limite supérieure de la normale chez 22 % des patients recevant le ticagrélor contre

Investigations Créatinine sanguine augmentée® 13 % des patients recevant \g clopidogrel. Les proportions correspondantes d/ans I'étude PEGASUS ont été de 91 %, 8,8 % et 5,5 %

- - respectivement pour le ticagrélor 90 mg, le ticagrélor 60 mg et le placebo. Luricémie moyenne a augmenté d’environ 15 % sous ticagrélor,
Lésions, intoxications et Hémorragie post intervention,

contre environ 7,5 % sous clopidogrel, et aprés I'arrét du traitement une diminution d’environ 7 % a été observée sous ticagrélor mais pas
de diminution observée sous clopidogrel. Dans I'étude PEGASUS, une augmentation transitoire de I'uricémie moyenne de 6,3 % et 5,6 %
a été observée respectivement sous ticagrélor 90 mg et 60 mg, comparativement a une diminution de 1,5 % dans le groupe placebo. Dans

complications liées aux procédures

a par exemple saignement di  un cancer de la vessie, de I'estomac ou du cdlon, b par exemple augmentation de la
tendance aux ecchymoses, hématomes spontanés, diathéses hémorragiques, c identifié dans le cadre de I'expérience post-

commercilisation, d fréquences provenant de résultats d'analyses (augmentation de I'acide urique > imite supérieure de I'étude PLATO, la fréquence de survenue d’yne arthrite goutteuse é’t/a\t de 0,2 % pour le t[cagré\or contre 0,1 % pour le clopidogrel. Les
la normale & partir, d'une valeur initiale inférieure a 'ntervalle de référence ou dans celui-ci. Augmentation de lo créatinine proportions correspondantes pour la goutte/I'arthrite goutteuse dans I'étude PEGASUS ont été de 1,6 %, 1,5 % et 1,1 % respectivement pour le
> 50 % de la valeur initiale) et non fréquence brute des notifications de I'é: désirable.e par exemple ticagrélor 90 mg, le ticagrélor 60 mg et le placebo. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables
conjonctival, rétinien, intraoculaire, f par exemple épistaxis, hé g par exemple gir ie, rectorragie, hé suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les
d'un ulcére gastrique, h par exemple ecchymose, hémorragie cutanée, pétéchies, i par exemple hef , hé professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division
musculaire, j par exemple hématurie, cystite k par exemple vaginale, vlgnance EUROSTATION Il, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be

Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny — Allée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet:
hnp//www.ms public.|u/f/activites/pharmacie-medicament/index.html, 5. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE,

Tableau 2 - Analyse des évé hémorragiques totaux, AstraZeneca AB SE-15185 Stdertdlje Suede 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/10/655/007-011, EU/1/10/655/001-
estimations de Kaplan-Meier & 12 mois (PLATO) 006, 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis & prescription médicale, 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE, 09/2016, Des
informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
Ticagrélor 90 mg deux Clopidogrel "
fois par jour N=9235 N=0186 Valeur de.p
Total Majeurs, définition PLATO 16 n2 04336 Tableau 3 - Analyse des évé hé iques totaux,
ions de Kaplan-Meier a 36 mois (€tude PEGASUS)
Majeurs Fatals/Engageant . . 06988
le pronostic vital, définition PLATO ! ! ’ Ticagrélor 60 mg deux fois AAS en
par jour + AAS monothérapie
Majeurs non liés & un PAC, définition PLATO 45 38 0,0264 N=6958 N =6996
Majeurs non liés & une procédure, définiion PLATO 31 23 00058 Criteres de sécurité d'emploi KM% s KM% Vet
Total Majeurs + Mineurs, définition PLATO 16,1 14,6 0,0084 Catégories de sai éfinitions TIMI
- ) P TIMI Majeurs 23 2,32(1,68 - 3,21) 11 <0,0001
Majeurs + Mineurs non liés & 59 43 <0.0001
une procédure, définition PLATO ’ "’ : Fatals 03 1,00 (0,44 - 2,27) 03 1,0000
Majeurs, définition TIMI 79 77 05669 HIC 06 133(077-23) 05 03130
i Autres Majeurs, définition TIMI 16 3,61(2,31-5,65) 05 <0,0001
Majeurs + Mineurs, définition TIMI "4 109 03212 Majeurs ou Mineurs, définitionTIMI 34 2,54 (1.93-3,35) 14 <0,0001
éfiniti de sai i Majeurs, Fatals, Engageant le pronostic vital : Majeurs ou Mineurs, définition TIMI,
Cliniquement évidents avec une perte de plus de 5 g/l 'hémoglobine ou a transiusion d'au moins 4 culots globulaires ; ou nécessitant une actionmédicale 166 264(235-297) 70 <0,0001
fatals ; ou intracrniens ; ou intrapéricardiques avec tamponnade cardiaque ; ou avec choc ou PR - PP
sévére nécessitant une intervention chirurgicale ou le recours a des vasopresseurs. Autres Majeurs : C Catégories de PLATO
évidents avec une perte de 30 450 gl d' é obine ou la de 2 a3 culots ; ou entrainant un Majeurs, définition PLATO 35 2,57(1,95 - 3,37) 14 <0,0001
handicap significatif. Saignements Mineurs : Nécessitent un acte médical pour arréter ou traiter le
Saignements Majeurs, définition TIMI : Cliniquement évidents avec une diminution de plus de 50 g/l d'hé ou Fatals/Engageant le pronostic vital 24 2,38 (173 -3,26) il <0,0001
saignement intracranien. Saignements mineurs, définition TIMI : Cliniquement évidents avec une diminution de 30 8 50 Autres Majeurs, définition PLATO 1 3,37(1,95 - 5,83) 03 <0,0001
g/l d’hémoglobine.* Valeur de p calculée & partir d’'un modele a risques proportionnels de Cox avec le groupe de traitement
atitre de seule variable explicative. Majeurs ou Mineurs, définition PLATO 15,2 2.71(2,40-3,08) 6,2 <0,0001
| | éf des catégories de :Majeurs TIMI : Saignement fatal OU tout saignement intracranien, OU signes cliniquement évidents
Belgique Prix  Ticket Ticket d'hé avec une diminution de I’ hemog\obmem\e (Hb) = 50 g/l, ou, si Hb non disponible, diminution de 'hématocrite (Hct) de 15 %. Fatal : Evénement
public ordinaire P i é directement au déces dans les 7 jours. HIC : Hémorragie intracranienne. Autres Majeurs, définition TIMI : Saignements Majeurs
non-fatals non-HIC, définition TIMI. Mineurs, définition TIMI Cliniquement évidents avec une diminution de 30 a 50 g/l de 'hémoglobinémie.Nécessitant
c 56x90mg €7337 €11,80 €780 une action médicale, définition TIMI : Nécessitant une intervention, OU entrainant une hospitalisation, OU suscitant une évaluation. Majeurs Fatals/
Engageant le pronostic vital, définition PLATO : Saignements fatals, OU tout saignement intracranien, OU intrapéricardiques avec tamponnade cardiaque
Ast razeneca ? 168 x90mg €20230 €1470 €970 0U avec choc hypovolémique ou hypotension sévere necessllam le recours a des ou une ion chirurgicale OU cliniquement
60 % 60 €6864 €180 €780 apparents avec diminution > 50 g/dide I'hé i ou de = 4 culots ires. Autres Majeurs, définition PLATO : Entrainant un
Health Connects Us Al Lo handicap significati, OU cliniquement évidents avec une perte de 30 3 50 g/l'hé -0Ula de2a3 culots Mineurs, défi

168 x60 mg €163,63 €1470 €970 PLATO : Nécessitent un acte médical pour arréter ou traiter le saignement.




Rendez des ailes a vos patients

Méme au-dela d’un an apres un Syndrome Coronarien Aigu, le risque
d’un nouvel IM, d’'un AVC ou d’un déces reste élevé chez votre patient'?
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dérivées des CSE humaines étaient capables
de guérir le diabéte de souris dans un délai
de 2 mois, c’est-a-dire aprés une phase de
maturation in vivo sensiblement restreinte.
L'équipe de Douglas Melton a quant a elle
obtenu des cellules § «complétes» sur les
plans phénotypique et fonctionnel, avec
des rendements comparables en culture
entre les CSE et les CSP induites (21). Aprés
différenciation, ces cellules montraient des
pics de sécrétion d'insuline (sous stimulus
glucosé) similaires aux cellules 3 primaires
de pancréas adultes. Dans cette étude, les
chercheurs rapportent la détection d’insu-
line humaine dans le sérum murin seule-
ment 2 semaines apreés transplantation. En
outre, les greffes de cellules 3 reprogram-
mées étaient capables de prévenir le déve-
loppement spontané de ['hyperglycémie
chez des souris NRG-Akita qui développent
normalement un diabéte dans un intervalle
de 4 semaines. En paralléle a ces études
précliniques démontrant le potentiel des
CSE pour la thérapie cellulaire du diabéte,
ViaCyte a débuté une étude clinique de
phase 1/2a (NCT02239354) au cours de
laquelle des patients diabétiques de type
1 regoivent un implant sous-cutané consti-
tué de progéniteurs pancréatiques (dérivés
des CSE) conditionnés dans un systéme de
macro-encapsulation (Encaptra®). Il ne fait
nul doute que les résultats de cette étude
clinique auront un impact au niveau inter-
national sur la recherche impliquant les CSE
humaines, dont l'usage a déja été fait en
clinique chez des patients atteints de dys-
trophie ou dégénérescence maculaire. Une
étude menée par le Dr Lanza a permis de
montrer la bonne tolérance a l'implantation
sous-rétinienne de CSE humaines différen-
ciées chez 9 sujets (22) sans signes de pro-
lifération incontrdlée des cellules injectées.
Malgré les succés actuels obtenus avec les
CSE, leur utilisation reste grevée de diffi-

cultés encore inextricables, comme les bar-

METABOLISME

Le concept de la thérapie
cellulaire a été établi grace aux
succes de la transplantation
d'ilots, qui reste a ce jour le seul
traitement ayant permis un arrét
complet de l'insuline chez des
patients diabétiques de type 1.

rieres éthiques a la généralisation de ['utili-
sation d’embryons humains, le manque de
reproductibilité des protocoles de différen-
ciation de lignées cellulaires de CSE (23),
ou l'obtention de phénotypes divergents
—hépatocytaires — lors de la différenciation
(24). Les CSP induites ont également leurs
tares, surtout au niveau co(t/efficacité et
modifications épigénétiques/génétiques in-
duites par les protocoles de reprogramma-
tion (en utilisant des facteurs de transcrip-
tion oncogéniques tels que c-Myc ou Klf4)
(25). Ces limitations, associées au risque
carcinogénique, retardent la mise en route
de protocoles de recherche clinique et pour-
raient constituer un frein a l'enrélement de
candidats volontaires a la transplantation.
La valeur ajoutée des CSP induites réside
dans la possibilité de produire des dérivés de
cellules (3 autologues, ce qui a été démontré
chez des patients souffrant de DT1(26) ou
de diabéte monogénique (autrefois appelé
«MODY» pour maturity onset diabetes of
the young) (27). Dans ce dernier cas, vu la
préservation de la masse des cellules § a
long terme, l'autotransplantation de CSP
induites pourrait s'inscrire dans le contexte
de modifications génomiques in vitro dans
le but de réparer la fonction déficiente (ex:
mutation du géne HNF 1o dans le «<MODY
3»). Cependant, l'efficacité d'une telle tech-
nique et le rapport colts/bénéfices pour le
patient nécessitent une évaluation dans
le contexte de maladies qui ne requiérent
souvent au départ qu'un traitement par

sulfonylurées en monothérapie.
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Progéniteurs facultatifs dans le
pancréas adulte

Le pancréas est étudié depuis longtemps
pour sa capacité a héberger des cellules
souches ou des progéniteurs facultatifs (28),
c’'est-a-dire dont la capacité a proliférer
et a reconstituer ['un des compartiments
cellulaires du pancréas (endocrine ou exo-
crine) dépend de stimuli extérieurs (ex:
chirurgie d’exérése, inflammation, facteurs
de croissance). L'enjeu est d'identifier un
réservoir de cellules exploitables pour des
stratégies de différenciation en cellules {3,
soit localement soit aprés manipulation in
vitro (29). Vu l'importance d’'obtenir des
quantités cliniquement significatives de
cellules, la priorité est donnée a |'utilisation
des cellules majoritairement représentées

dans le pancréas adulte.

Cellules

Comme toutes les cellules épithéliales, les
cellules § ont des capacités de prolifération
limitées et perdent rapidement leurs carac-
téristiques phénotypiques aprés perte de
leurs connexions intercellulaires (au sein des
ilots) et adhésion aux surfaces de culture
cellulaire. Leur réplication représente un
intérét clinique majeur, mais les stratégies
pharmacologiques péchent par un manque
de spécificité (30).

La réplication des cellules f est néan-
moins possible en forcant une transition
vers un phénotype mésenchymateux plus
archaique — phénomeéne appelé transition
épithélio-mésenchymateuse (TEM).LaTEM
des cellules B a été démontrée en 2000
(31) et exploitée quasi exclusivement par
l'équipe de Shimon Efrat (Tel Aviv) afin de
stimuler une prolifération cellulaire impor-
tante tout en maintenant une faculté de
différenciation in vitro et un retour vers un
phénotype de type f3 (transition mésenchy-

mateuse-épithéliale, TME) avec expression



d'insuline (32). Ces cellules TEM-TME ont
des facultés de sécrétion d'insuline in vivo:
['équipe a rapporté le contrdle du diabéte
de souris 6 semaines apreés transplantation
de cellules traitées par un inhibiteur de la
voie NOTCH (33). Ce systéme, permettant
a la masse des «cellules 3» de se voir aug-
mentée de 30 fois, mérite validation par

d’autres équipes.

Les flots pancréatiques humains semblent
en outre contenir des progéniteurs qui ont
la particularité de proliférer sous forme de
sphéres quand ils sont placés en conditions
de culture clonale (34). Ces progéniteurs
pancréatiques (baptisés PMPs pour pan-
creatic multipotent progenitors) expriment
l'insuline mais pas GLUTZ2; cette caracté-
ristique permet de les sélectionner au sein
d'ilots par traitement a la streptozotocine
qui enrichit les cultures en populations
insuline*GLUT2f®' (35). Les cultures de
PMPs ont des facultés spontanées de dif-
férenciation en cellules (3 fonctionnelles et
en lignées neuronales. Les PMPs semblent
pouvoir stabiliser les glycémies de souris
NOD-SCID diabétiques sous la limite des
300mg/dl immédiatement apres trans-
plantation (34). La capacité des PMPs a
produire des lots de cellules utilisables en
transplantation clinique, de méme que leur
efficacité a rétablir I'équilibre glycémique

invivo, restent a démontrer.

Cellules a

En dehors des cellules B, les ilots de Langer-
hans sont constitués de cellules endocrines
dont la fonction est soit identifiée, comme
les cellules o (glucagon) et les cellules &
(somatostatine), soit encore largement
énigmatique, telle que celle des cellules
PP sécrétant le polypeptide pancréatique
(36). Ces cellules endocrines participent
de maniére interactive, via un réseau neu-

rovasculaire et des fonctions paracrines,

a l'influence des ilots sur la régulation de
'homéostasie glucidique. Ces cellules endo-
crines hyperspécialisées possédent onto-
logiquement des progéniteurs communs
(exprimant la neurogénine 3 (NGN3)) et
sont capables a 'état adulte de plasticité.
Ce phénoméne inattendu a été dévoilé
par 'équipe de Patrick Collombat (Nice)
pour la premiére fois grace a un modele
transgénique de souris surexprimant PAX4,
marqueur de cellules 3, dans des cellules a
glucagon (37). Ces chercheurs ont observé
une transition des cellules o — condition-
nées par PAX4 — vers un phénotype 3, per-
mettant un réapprovisionnement en cel-
lules insulino-sécrétantes suffisant pour
assurer une normalisation de la glycémie
de souris traitées par streptozotocine. Le
groupe d'Herrera a étendu ces résultats
en rapportant la capacité spontanée des
cellules o a étre activées et converties en
cellules B lorsque la masse des cellules 3
était détruite & 99% par expression de
toxine diphtérique (38). Les auteurs ont
confirmé l'origine ‘a’ des nouvelles cellules
[ en montrant l'absence de ces derniéeres
lorsque la toxine était exprimée dans les

compartiments f3 et .

['alternative la plus promet-
teuse aux ilots correspond aux
CSP que quelques équipes ont
réussi a porter a des niveaux de

sophistication élevée en termes
de fonctionnalité {3, avec effet
curatif dans des modeles murins
de diabete.

Etant donné qu'il est difficile d’évaluer
l'existence et/ou la portée de la repro-
grammation o-vers-f spontanée dans
un contexte clinique (39), des chercheurs
ont évalué la possibilité de transposer ces

mécanismes dans un contexte de thérapie
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cellulaire. Le groupe de Collombat a donc
choisi une approche inhibitrice pour confir-
mer le modéle de plasticité a-f. Leur étude
publiée en 2013 démontre que l'inactiva-
tion de la spécificité des cellules a. (régu-
lée par le facteur de transcription ARX)
entraine une transdifférenciation a vers
B en masse qui s'étend jusqu'a un effet
thérapeutique dans un modéle de diabéte
murin (40). L'effet de masse est produit
par le manque de cellules o (perdant leur
identité par inhibition de ARX) stimulant
['activation de progéniteurs NGN3* situés
en bordure des canaux pancréatiques, qui
empruntent le processus de spécification
en lignées f. Les stratégies d'inhibition ont
'avantage de permettre d’envisager un
traitement pharmacologique pour stimuler
la reprogrammation a.-vers-f3, que ce soit
invivo ou en culture, bien qu’a ce stade il
n'y ait pas de modeéle convaincant de mani-

pulation exvivo de cellules o humaines.

Cellules acinaires

Les cellules acinaires, produisant le suc
digestif du pancréas, sont largement majo-
ritaires dans le pancréas et leur potentiel
de transdifférenciation en cellules f est
examiné depuis plusieurs décennies (41).
Les limites principales des cellules acinaires
humaines sont leur fragilité et leur tendance
a la dédifférenciation dans le contexte ex
vivo, les rendant impropres a la prolifération.
Ces limites ont modifié l'axe des investiga-
tions vers des stratégies de différenciation
in situ, sans recours a l'isolement et a la

culture cellulaires.

Au-dela de la controverse sur les capaci-
tés des cellules acinaires a produire spon-
tanément de nouvelles cellules f lors de
pancréatectomies ou autres lésions pan-
créatiques (42), il est admis que les cel-
lules acinaires sont capables de régénérer

le pancréas exocrine (43) — et sont consi-



dérées a ce titre comme des progéniteurs
facultatifs. Cet aspect a mené l'équipe de
Douglas Melton a développer une straté-
gie de traitement in vivo: ces chercheurs
ont démontré la possibilité d'induire une
transdifférenciation acinaire-vers-f3 par ex-
pression forcée de facteurs de transcription
gouvernant le développement embryon-
naire des cellules 3, a savoir PDX1, NGN3
et MAFA (44). Lorsque ces facteurs étaient
transfectés a l'aide d'adénovirus dans des
souris immunodéprimées (Rag1”") rendues
diabétiques par la streptozotocine, de nou-
velles cellules 3 apparaissaient dans le pan-
créas rapidement, au point de normaliser
complétement la glycémie des animaux
malades en 1 semaine. Malgré 'aspect tran-
sitoire de l'expression des 3 facteurs par le
vecteur viral, il semble que ce processus de
transdifférenciation soit robuste vu qu'il
peut étre établi a long terme (jusqu'a 13
mois post-traitement (45)). Bien qu’abso-
lument révolutionnaire et adaptée dans des
cultures de tissu exocrine murin (46), cette
technologie n’a pas encore fait l'objet de
confirmation par d’autres groupes ou dans

d’autres modéles in vivo.

Le potentiel de la transdifférenciation
acinaire-vers-f3 n'en est pas négligé pour
autant, comme le montrent les travaux de
l'équipe de Heimberg. Actifs depuis long-
temps dans les investigations visant a sti-
muler la conversion acinaire-f3 de maniére
pharmacologique, I'équipe a montré précé-
demment l'utilité de facteurs de croissance
(epidermal growth factor (EGF)) ou d’hor-
mones (gastrine) dans la régénération des
cellules 3 (47). Lextension de ces recherches
a permis d'identifier 2 facteurs, 'EGF et le
ciliary neurotrophic factor (CNTF), per-
mettant d'induire une transdifférenciation
acinaire-vers-f3 massive chez la plupart
(65%) des souris traitées (48). A linstar du

modeéle adénoviral précité, le cocktail EGF +

METABOLISME

CNTF a entrainé la normalisation des glycé-
mies seulement 5 jours aprés traitement par
pompes osmotiques des souris diabétiques
(diabéte induit par alloxan). Cette étude
représente un pas supplémentaire vers la
découverte de stratégies de régénération des
cellules 3 envisageables en clinique, du moins
lorsque les effets indésirables d'un traite-
ment systémique seront soupesés (ex: roles

de l'EGF dans le cancer pancréatique (49)).

La plasticité des cellules souches
a également un colit en ce qu’elle
occasionne la croissance et la dif-
férenciation incontroélée de toute
cellule transplantée dans un état
indifférencié.

Cellules ductales

Les cellules canalaires ou ductales du pan-
créas sont responsables chez 'embryon de
la formation des 3 compartiments cellu-
laires (endocrine, acinaire, ductal) selon un
principe morphogénétique d'arborescence
(50). Chez l'adulte, les cellules ductales sont
quiescentes mais semblent contenir des
progéniteurs facultatifs qui, via réactivation
de 'expression de NGN3, pourraient parti-
ciper a des processus de régénération divers
(40, 51). Le réle et l'identité de ces progé-
niteurs restent imprécis et controversés
(52), et les cellules ductales ne représentent
pas un modele idéal pour des stratégies
d’expansion ou transdifférenciation in vivo
vu leur implication dans le cancer pancréa-
tique (53).

Malgré tout, les cellules ductales pos-
seédent plusieurs avantages majeurs par
rapport aux autres types cellulaires du pan-
créas: résistance a l'isolement tissulaire
(notamment a la trypsine utilisée pour

séparation des cellules), a la mise en sus-
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pension, a la culture cellulaire et a la cryo-
préservation; expression de protéines de
surface permettant leur tri par cytométrie
en flux (ex: CA19-9 (54) et CD133 (55))
et potentiel in vitro de différenciation en
cellules p démontré a partir de tissus hu-
mains (56). Les cellules ductales sont donc
robustes mais proliférent peu et perdent
leurs caractéristiques phénotypiques aprés
dissociation tissulaire (57). En partenariat
avec l'équipe de Susan Bonner-Weir (Bos-
ton), notre équipe a développé un systéme
d’expansion in vitro de cellules ductales
CA19-9* isolées de pancréas humains.
Aprés isolement, les cellules sont incubées
avec un milieu de croissance endothéliale
qui a la particularité d'induire une TEM des
cellules CA19-9*%, qui entrent en phase de
prolifération et réalisent jusqu’'a 22 dou-
blements de population (58).Aprés expan-
sion, environ 3-5% de ces cellules dérivées
des canaux humains (en anglais human
duct-derived cells ou HDDCs) acquiérent
des capacités de sécrétion d'insuline aprés
14 jours de contacts successifs avec des
molécules et facteurs de croissance, selon
un schéma reproduisant l'ontogénése des
cellules . Les HDDCs ont l'avantage de
leur nombre (il est possible d’en collecter
10" en 1 mois de culture) et de la résis-
tance des cellules différenciées au stockage
a-196°C. L'objectif est actuellement d’op-
timiser ce potentiel de différenciation et
d’en apprécier l'efficacité dans un modéle

murin de diabéte.

Conclusion

Le concept de la thérapie cellulaire a été
établi grace aux succeés de la transplanta-
tion d'ilots, qui reste a ce jour le seul trai-
tement ayant permis un arrét complet de
l'insuline chez des patients diabétiques de
type 1. L'efficacité de ce traitement est en
constante évolution mais souffre actuelle-

ment du manque de donneurs disponibles



et éligibles pour la greffe, et du recours
a une immunosuppression a long terme
associée aux effets indésirables inaccep-
tables dans certains contextes (notamment
pédiatrique).

A ce jour, l'alternative la plus prometteuse
aux flots correspond aux CSP que quelques
équipes ont réussi a porter a des niveaux
de sophistication élevée en termes de
fonctionnalité 3, avec effet curatif dans
des modéles murins de diabéte. La plas-
ticité des cellules souches a également un
colit en ce qu'elle occasionne la croissance
et la différenciation incontrélée de toute
cellule transplantée dans un état indif-
férencié. L'avénement des techniques de
macro-encapsulation permettra peut-étre
de pallier aux risques pour le patient, ce
que des investigations cliniques évaluent
actuellement.

Enfin, le pancréas adulte contient des
cellules épithéliales qui, de par leurs
propriétés de prolifération en culture ou
de plasticité in vivo, pourraient constituer
d’excellents candidats pour des protocoles
translationnels de transdifférenciation
in vitro puis transplantation ou de traite-
ment pharmacologique, idéalement en
utilisant des molécules dont l'usage est

approuvé en clinique.
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v(e médicament fait lobjet d'une surveillance supplémentaire qui permettra ldentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir Prix public?
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le controle glycémique chez les adultes : En monothérapie Lorsqu'un régime alimentaire et [exercice phy5|que seuls ne permettent pas dobtenir un controle glycémique adéquat chez les patients pour lesquels I'utilisation de la
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alexercice physique, ne permettent pas dobtenir un controle glycémique adéquat (voirrubriques 4.4, 4.5 et 5.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit pour les données disponibles sur les diférentes associations). POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION Posologie Monothérapie et association
La dose initiale recommandeée est de 10 mg dempagliflozine une fois par jour pour la monothérapie et pour Iassociation avec d‘autres médicaments hypoglycémiants, y compris linsuline. Chez les patients qui tolerent f'empagliflozine a 10 mg une fois par jour, qui présentent un DFGe (débit de filtration
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efficacité n'est attendue chez ces patients. Insuffsants hépatiques Aucune adaptanon posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique. Lexposition a lempagliflozine est plus importante chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere. Lexpérience
thérapeutique chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere estlimitée ; I'utilisation de ce médicament n'est donc pas recommandée dans cette population. Patients d ages Aucunead ique n'est rec dée en fonction de I'age. Chez les patients agés de 75 ans et plus, le
risque accru d'hypovolémie doit étre pris en compte (voir a rubrique Effets Indésirables). Chez les patients agés de 85 ans et plus, linstauration d'un traitement par empagliflozine n'est pas recommandee en raison de expérience thérapeutique limitée. Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité
de lempagliflozine chez les enfants et les adolescents nont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible Mode d'administration Les comprimés peuvent étre pris avec ou sans aliments, avalés entiers avec de eau. Si le patient oublie de prendre une dose du médicament, il doit la prendre
des quil sen apercoit. I ne doit pas prendre une dose double le méme jour. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés  la rubrique 6.1 Liste des excipients dans le Résumé des Caractéristiques du Produit. EFFETS INDESIRABLES Résumé du
profil de sécurité Un total de 13 076 patients avec un diabéte de type 2 ont été inclus dans des études cliniques afin d‘évaluer la sécurité demploi de lempagliflozine. 2 856 patients ont requ Iempagliflozine & 10 mg et 3 738 patients ont recu l'empagliflozine a 25 mg pendant au moins 24 semaines ;
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durée de 18 a 24 semaines, 2971 patients ont été inclus ; 995 d'entre eux ont pris un placebo, et 1976 ont été traités par empagliflozine. Lincidence globale des événements indésirables chez les patients traités par empagliflozine a été similaire a celle des patients sous placebo. Leffet indésirable le plus
fréquemment rapporté a été 'hypoglycémie lors de I'utilisation de l'empagliflozine en association & un sulfamide hypoglycémiant ou a linsuline (voir « Description de certains effets indésirables »). Liste des effets indésirables Les effets indésirables, présentés par classe de systéme dorgane et termes
préférentiels MedDRA, rapportés chez les patients ayant requ de Iempagliflozine au cours d'études controlées versus placebo, sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 1). Les effets indésirables sont présentés par fréquence absolue. Les fréquences sont définies de la fagon suivante : trés fréquent
(=1/10), fréquent (= 1/100a <1/10), peu fréquent (> 1/1000a < 1/100), rare (= 1/10 000 a < 1/1000) ou trés rare (< 1/10000), et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1: Effets indésirables rapportés dans les études contrdlées versus placebo
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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'empagliflozine et le placebo en monothérapie, en asso-
ciation aveclametformine, en association avec la pioglitazone avec ou sans metformine et pour 'association de l'empagliflozine et de la metformine chez des patients naifs du traitement comparativement a des patients traités avec l'empagliflozine et lametformine pris séparément. Une augmentation de
la fréquence a été observée quand Iempagllﬂozmea été associée a un traitement par metformine et sulfamide hypoglycémiant (empagliflozine 10 mg : 16,1 %, empagliflozine 25 mg : 11,5 %, placebo : 8,4 %), ou associée a un traitement parinsuline, avec ou sans metformine et avec ou sans sulfamide
hypoglycémiant (pendant les 18 prem|eres semames detraitement quand lnsuline ne pouvait pas étre ajustée : empaghﬂozme 10mg: 19,5 %, empagliflozine 25 mg : 27,1 %, placebo : 20,6 % ; tout au long des 78 semaines de Iétude : empagliflozine 10 mg : 36,1 %, empaglifiozine 25 mg : 34,8 %,
placebo 35,3 %). Hypoglycémie majeure jtant une assistance) Aucune augmentation des hypoglycémies majeures n‘a été observée avec l'empagliflozine par rapport au placebo en monothérapie, en association avec la metformine, en association avec la metformine et un sulfamide
hypogly(em|ant en association avec la p|og||tazone avec ou sans metformine et pour Iassociation de l'empagliflozine et de la metformine chez des patients naifs du traitement comparativement a des patients traités avec lempagliflozine et la metformine pris séparément. Une augmentation de la
fréquence a été observée quand l'empagliflozine a été associée a un traitement par insuline, avec ou sans metformine et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendant les 18 premieres semaines de traitement quand lnsuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliflozine 10 mg : 0%, empagliflozine
25mg: 1,3 %, placebo : 0% ; tout au long des 78 semaines de [étude : empagliflozine 10 mg : 0%, empagliflozine 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 empagliflozine (empagliflozine 10 mg : 4,1 %, empagliflozine 25 mg : 3,7 %) comparativement au placebo (0,9 %). Ces infections ont été rapportées plus fréquemment chez les femmes traitées par l'empagliflozine comparativement au
placebo, et la différence de fréquence était moins prononcée chez les hommes. Les infections des voies génitales étaient dintensité Iégére a modérée. A jon des mictions Une ion des mictions (comprenant les termes prédéfinis de pollakiurie, polyurie et nycturie) a été observée plus
fréquemment chez les patients traités par empagliflozine (empagliflozine 10 mg : 3,4 %, empagliflozine 25 mg : 3,2 %) comparativement au placebo (1,0 %). Laugmentation des mictions était principalement dintensité légeére & modérée. La fréquence de la nycturie rapportée était similaire pour le
placebo et l'empagliflozine (<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 empagliflozine 25 mg et les patients sous placebo (7,6 %), et plus élevée chez les patients traités
parempagliﬂozine 10mg (9,3 %). Comme avec le placebo, des infections des voies urinaires ont été rapportées pIus frequemment pour lempagliflozine chez les patients avec des antécédents dinfections des voies urinaires chroniques ou récurrentes. Lintensité (Iégere, modérée, sévére) des infections
des voies urinaires était similaire chez les patients sous empagliflozine et sous placebo. Des infections des voies urinaires ont été rapportées plus fréquemment chez les femmes traltees par empagllﬂozme comparatwement au placebo aucune différence na été observée chez les hommes. Hypovolémie
La fréquence globale des hypovolémies (comprenant les termes prédéfinis de diminution de la pression artérielle (ambulatoire), diminution de la pression artérielle systoliq que et syncope) a été similaire chez les patients traités par
empaglifiozine (empagliflozine 10mg : 0,5 %, empagliflozine 25 mg: 0,3 %) et sous placebo (0,3 %). La fréquence des événements hypovolémiques était plus élevée chez les patients & agés de75anset pIustraltes parempaghﬂozme 10 mg (2,3 %) ou empagliflozine 25 mg (4,4 %) comparativement au
placebo (2,1 %). Augmentation de la créatinine sanguine/baisse du débit de filtration glomérulaire La fréquence globale des patients présentant une augmentation de la créatinine sanguine et une baisse du débit de filtration glomérulaire a été comparable dans les groupes recevant l'empagliflozine ou le
placebo (augmentation de la créatinine sanguine : empagliflozine 10 mg 0,6 %, empagliflozine 25 mg 0,1 %, placebo 0, 5% ; baisse du débit de filtration glomérulaire : empagliflozine 10mg 0,1 %, empagliflozine 25 mg 0%, placebo 0,3 %). Les augmentations initiales de la créatinine et les baisses ini-
tiales du débit de filtration glomérulaire estimé chez les patients traités par empagliflozine ont été en général transitoires en cas de poursuite du traitement ou réversibles apres I'arrét du traitement. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autori-
sation dumédicament estimportante. 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. Siteinternet: 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|u/fr/activites/pharmacie-medicament/index.htm| MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale.
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52 congres annuel de I’European Association for the Study of Diabetes,

Munich, 12-16 septembre 2016

Echos de ’EASD

Philippe Mauclet

ans notre précédente édition de Vaisseaux Coeur Pou-
mons, nous vous proposions quelques morceaux choisis
du congres annuel de I'EASD qui s'est déroulé a Munich
du 12 au 16 septembre derniers. En voici encore quelques-uns...

Les oméga-3 pointés du doigt... dans le diabete

Une consommation élevée d’acides gras
polyinsaturés oméga-3 pourrait étre asso-
ciée au risque de diabéte. Résultats d'une
étude de cohorte prospective ayant inclus
71.334 femmes.

Le suivi de cette étude qui a inclus des

femmes initialement non-diabétiques a

Buvons du (petit) lait

été de 14 ans. La survenue d'un diabéte
était décelée sur base de questionnaires
et de données administratives relatives a
la prise d'antidiabétiques, puis validée. La
consommation d'acides gras était évaluée
a partir d’'un questionnaire. Les investiga-
teurs ont observé une association positive
entre une consommation élevée en acides
gras polyinsaturés oméga-3 et le risque de
diabéte de type 2, ce aprés ajustement pour
les facteurs confondants comme l'indice de

masse corporelle (1).

Une observation un peu surprenante dés lors
que les acides gras polyinsaturés oméga-3
ont fréquemment été associés a un effet
bénéfique en prévention cardiovasculaire.
Les acides gras polyinsaturés oméga-3 les

plus déterminants seraient le DPA (doco-

Des protéines du lactosérum au petit-
déjeuner pourraient améliorer 'équilibre
glycémique des patients diabétiques de

type 2.

Des données antérieures suggerent qu'un
régime comprenant un petit-déjeuner riche

en protéines couplé a un diner frugal est
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sapentaenoic acid) et 'ALA (alpha-linole-
nic acid), ce dernier uniquement chez les
femmes obéses. Si ['on considere cette fois
la consommation d'acides gras polyinsa-
turés dans leur ensemble, on observe une
différence en fonction de l'indice de masse
corporelle: la corrélation entre la consomma-
tion et le diabéte n’est observée que chez les
femmes non-obéses. Enfin, parmi les acides
gras oméga-6, seul l'acide arachidonique

serait associé au diabéte.

Les investigateurs estiment en définitive
que l'impact des acides gras polyinsatu-
rés sur le risque de diabéte demeure assez

complexe.

1. http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/fatty-
acid-consumption-and-incident-type-2-diabetes-
evidence-from-the-e3n-cohort-study

susceptible d’améliorer l'équilibre glycé-
mique chez les diabétiques de type 2 obéses.
Les protéines du lactosérum, appelé plus
communément petit-lait, joueraient un réle

important a cet égard.

Daniela Jakubowicz (Tel Aviv, Jérusalem) a

présenté a I'EASD les résultats d'une étude »



» ayant évalué cette stratégie chez 48 patients
diabétiques de type 2 traités par régime ou
par régime et metformine (1). Les auteurs
ont comparé trois régimes iso-caloriques.
Le lunch et le diner étaient comparables
dans les trois groupes, mais la composition
du petit-déjeuner variait: ce petit-déjeuner
comprenait des protéines du lactosérum,
des protéines d’origines diverses ou était
riche en hydrates de carbone. Les résultats
a 12 semaines montrent qu'un apport accru
en protéines au petit-déjeuner a un impact

favorable significatif sur la glycémie post-
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prandiale, le taux d’'HbAc, le poids et la
satiété. Un bénéfice additionnel est observé
lorsque l'apport protéique repose sur les
protéines du lactosérum plutot que sur les

protéines d'autres origines.

Toujours au rayon des protéines du lait, Katy
Horner (Dublin, Irlande) et collaborateurs
sont parvenus a isoler un hydrolysat de
caséine capable de stimuler la sécrétion
d’insuline, chez la souris mais aussi chez
'homme (2). Chez 'humain, l'ingestion de

cet hydrolysat, comparé avec la protéine

intacte, entraine une augmentation signi-
ficative de la sécrétion d'insuline postpran-
diale, mesurée 15 minutes apres l'ingestion.
Cette augmentation s’accompagne d'une
diminution concomitante, elle aussi signi-

ficative, de la glycémie.

1. http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/whey-pro-
tein-at-breakfast-induces-greater-reduction-of-postpran-
dial-glycaemia-and-hbac-weight-loss-and-satiety-compa-
red-to-other-protein-sources-in-type-2-diabetes

2. http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/identifica-
tion-of-a-novel-milk-protein-derived-bioactive-for-glycae-
mic-management

La délivrance, vraiment?

Un diabéte découvert durant leur grossesse, entité que les
Anglo-Saxons appellent overt diabetes in pregnancy, augmente

le risque de voir la maladie diabétique persister apreés l'accou-

chement.

Y Les critéres diagnos-
tiques de l'overt diabetes
in pregnancy ont été pré-
cisés par U'International
Association of Diabetes in
Pregnancy Study Groups
(IADPSG) en 2010: gly-
cémie a jeun = 7mmol/L

(126mg/dL), HbA1c = 6,5% ou glycémie mesurée au hasard
= 11,Tmmol/L (200mg/dL) avec confirmation par un taux d'HbA1c
= 6,5% ou une glycémie a jeun = 126mg/dL.

L'étude présentée a 'EASD est rétrospective (1). Elle concerne
des femmes enceintes chez lesquelles un dépistage de dia-
béte gestationnel avait été réalisé entre 2007 et 2010, sur base
d’un test oral de tolérance au glucose (OGTT, oral glucose tole-
rance test). Ces femmes ont été classées sur base des critéres
de I'lADPSG en trois catégories: overt diabetes in pregnancy
(n = 38), hyperglycémie ne répondant pas aux critéres de cette
entité (n = 237) et tolérance au glucose normale (n = 515).
Toutes les femmes de la premiére catégorie ont été invitées
a une nouvelle épreuve orale de tolérance au glucose dans les

5 années qui suivaient la grossesse.
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Les résultats montrent une incidence du diabéte dans le post-
partum de 7,9% en cas d'overt diabetes in pregnancy, de 0,4%
en cas d’hyperglycémie et de 0% lorsque la tolérance au glucose
durant la grossesse est normale.

1. http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/postpartum-dysglycaemia-among-
women-meeting-criteria-for-overt-diabetes-in-pregnancy

Angptl 2, mais encore...

L'angiopoiétine like 2 (Angptl 2) pourrait
s'avérer utile dans l'évaluation du risque

cardiovasculaire dans le diabete de type 2.

L'angiopoiétine like 2 (Angptl2) est un fac-
teur oxydant et pro-inflammatoire impli-
qué, entre autres, dans la résistance a l'insuline et ['athérosclérose.
M. Fraty et al. ont évalué son intérét dans l'évaluation du risque
cardiovasculaire chez les patients diabétiques de type 2 (1).

L'étude a inclus 1.353 sujets, suivis durant 6 ans en moyenne. Au
cours de ce suivi 367 sujets sont décédés et 290 ont présenté
un événement cardiovasculaire majeur. L'analyse par quartiles
montre que les sujets ayant une concentration de départ en Angptl2
= 19,5ng/ml sont exposés a un risque de déces ou d’événement
cardiovasculaire majeur significativement plus élevé que celui des
patients des quartiles inférieurs (p < 0,0001), ce aprés ajustement

pour l'age, le sexe et les facteurs de risque conventionnels.

1. http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/angiopoietin-like-2-is-prognostic-for-all-cause-
death-in-patients-with-type-2-diabetes
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INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP 'V Ce médicament fait lobjet d'une surveillance supplémentaire qui permettra lidentification rapide de nouvelles in-

formations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des PRIX PUBLIC
effets indésirables. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Trulicity 0,75 mg, solution injectable en stylo prérempli. Trulicity 1,5 mg, solution injectable en stylo

prérempli. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Trullcny 0,75 mg, solution injectable Chaque stylo prérempli contlentO 75mg de dulaglutide* dans

0,5 ml de solution. Trulicity 1,5 mg, solution injectable Chaque stylo prérempli contient 1,5 mg de dulaglutide* dans 0,5 ml de solution. *Produit sur ceflules CHO par 4%x1,5m g/O, 5 ml 111,88 €

la technique d’ADN recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable (injection). Solution

limpide, incolore. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Trulicity est indiqué chez I'adulte atteint de diabete de type 2 pour améliorer

le contréle de la glycémie en : Monothérapie Lorsque le régime alimentaire et I'exercice physique ne permettent pas d'obtenir un contréle adéquat de la glycémie 4x0,75m g/O, S ml 111,88 €
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 a un régime alimentaire et a une activité physique, ne permettent pas d'obtenir un contrdle adéquat de la glycémie (voir rubrique 5.1 pour plus d'informations sur les différentes associations). 4.2
Posologie et mode d’administration Posologie £n hérapie La dose rec Jée est de 0,75 mg une fois par semaine. £n association La dose recommandeée 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 étre envisagée comme dose initiale. Lorsque Trulicity est ajouté a un traitement en cours par metformine et/ou pioglitazone, la dose de metformine et/ou de pioglitazone peut étre
conservée. Lorsqu'il est ajouté a un traitement en cours par sulfamide hypoglycémiant ou insuline prandiale, une diminution de la dose de sulfamide hypoglycémiant ou d'insuline peut étre envisagée afin de réduire le risque d’hypoglycémie (voir rubriques 4.4 et
4.8). Lutilisation de Trulicity ne nécessite pas d‘autosurveillance de la glycémie. Une autosurveillance peut étre nécessaire pour ajuster la dose de sulfamide hypoglycémiant ou d'insuline prandiale. Patients dgés Aucun ajustement de [a dose n'est requis en fonction
de I'age (voir rubrique 5.2). En revanche, I'expérience thérapeutique chez les patients de 75 ans et plus étant tres limitée (voir rubrique 5.1), la dose de 0,75 mg une fois par semaine peut étre envisagée comme dose initiale chez ces patients. Insuffisants rénaux Aucun
ajustement de la dose n'est requis chez les patients atteints dinsuffisance rénale légere a modérée. Lexpérience chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere (eGFR [par CKDEPI] < 30 ml/min/1,73 m?) ou une insuffisance rénale terminale étant trés
limitée, Trulicity n'est pas recommandé chez ces patients (voir rubrique 5.2). Insuffisants hépatiques Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les patients atteints d'insuffisance hépatique. Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité 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 étre administré par injection sous-cutanée dans I'abdomen, la cuisse ou le haut du bras. Il ne doit pas étre administré
par injection intraveineuse ou intramusculaire. La dose peut étre administrée a toute heure de la journée, au moment ou en dehors des repas. En cas doubli, la dose doit étre 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 étre administrée et la dose suivante doit étre 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 linjection peut étre éventuellement modifié, dans la mesure ot la derniére dose a été administrée au moins 3 jours (72 heures) avant. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité a la substance active
ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Dans les études de phases Il et Ill réalisées, 4 006 patients ont été exposés au dulaglutide seul ou en association avec d'autres agents hypoglycémiants.
Les effets indésirables les plus souvent rapportés dans les essais cliniques ont été de nature gastro-intestinale, incluant nausées, vomissements et diarrhées. En général, ces effets ont été d'intensité Iégere a modérée et de nature transitoire. Liste tabulée des effets
indésirables Les effets indésirables suivants ont été identifiés a partir des évaluations pendant toute la durée des études cliniques de phase Il et de phase Ill. IIs sont listés dans le Tableau 1 selon la terminologie MedDRA par classe de systéme d'organe et par ordre
décroissant de fréquence (trés fréquent : > 1/10 ; fréquent : > 1/100, < 1/10; peu fréquent : > 1/1000, < 1/100 ; rare : > 1/10 000, < 1/1 000 ; trés rare : < 1/10 000 et fréquence indéterminée : ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Dans
chaque groupe, les effets indésirables sont classés par ordre décroissant de fréquence. Tableau 1: Fréquence des effets indésirables du dulaglutide

O - Diabéte de type 2
trulicity.

dulaglutice en injection hebdomadaire

Une injection hebdomadaire ™"

Un stylo prét a I'emploi sans reconstitution ?

Diminution de I'HbA, . comparable avec
liraglutide aux doses les plus hautes™

100% remboursé en trithérapie ®

(lasse de systeme d'organe Trés fréquent Fréquent Peu fréquent
Troubles du métabolisme et de la nutrition Hypoglycémie* (en cas d'utilisation concomitante avec de I |nsu||ne pran- Hypoglycémie* (en monothérapie ou en association avec metformine plus pioglitazone)
diale, de la metformine™ ou de la metformine plus gliméj
Affections gastro-intestinales Nausée, diarrhée, vomlssementT, douleur abdominale’ Diminution de I'appétit, dyspepsie, constipation, flatulence, di bdominale, reflux Pancréatite aiqué
gastro-cesophagien, éructation
Troubles géné et lies au site d'administrati Fatigue Réactions au site dinjection
gati Tachycardie sinusale, bloc auriculo-ventriculaire (BAV) de 1er degré

*Hypoglycémie symptomatique documentée et glycémie < 3,9 mmol/I Dosede 1,5 mg de dulaglutide uniquement. Avec le dulaglutide 0,75 mg, la fréquence des effets indésirables correspond a celle du groupe de fréquence immédiatement inférieur. Description
de certains effets 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 sympto-
matique documentée ont été de 5,9 % et 10,9 % les taux étaient de 0,14 a 0,62 événement/patient/an et aucun épisode d’hypoglycémie sévere n‘a été rapporté. Les incidences d’hypoglycémie symptomatique documentée avec le dulaglutide aux doses respectives
de 0,75mg 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. Lincidence des épisodes d’hypoglycémie sévere 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 '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. Lincidence des événements d’hypoglycémie sévere a été de 2,4 et de 3,4 % et les taux de 0,05 et de 0,06 événement/patient/an. Effets indésirables gastro-intestinaux Les effets indésirables gastro-intestinaux cumulés sur une période jusqu‘a 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 effets ont été généralement d'intensité légere a modérée et principalement observés au cours
des 2 premieres semaines de traitement ; ils ont rapidement diminué au cours des 4 semaines suivantes, période apres laquelle le taux est resté relativement stable. Lors des études de pharmacologie clinique réalisées chez des patients atteints de diabéte de type 2
pendant une durée maximale de 6 semaines, la majorité des effets indésirables gastro-intestinaux ont été observés au cours des 2 a 3 premiers jours apres la dose initiale et ont diminué avec les doses suivantes. Pancréatite aigué Lincidence des pancréatites aigués
dans les études cliniques de phases Il et |1l 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 a des
augmentations moyennes des enzymes pancréatiques par rapport a la valeur a I'inclusion (lipase et/ou amylase pancréatique) de 1121 % (voir rubrique 4.4). En I'absence d'autres signes et symptémes de pancréatite aigué, des élévations des enzymes pancréatiques
seules ne sont pas prédictives d'une pancréatite aiqué. Augmentation de la fréquence cardiaque De légeres augmentations de la fréquence cardiaque de 2 a 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 a la valeur a I'inclusion, ont été observées avec le dulaglutide respectivement a la dose de 0,75 mg et de 1,5 mq. Bloc auriculo-ventriculaire de premier degré/allongement de l'intervalle PR De légeres aug-
mentations de lintervalle PR de 2 a 3 msec en moyenne par rapport a la valeur a I'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 a la dose de 0,75 mg et de 1,5 mg.
Immunogenicité Lors des études cliniques, le traitement par dulaglutide a été associé a une incidence de 1,6 % d'apparition d‘anticorps antimédicament dulaglutide, ce quiindique que les modifications structurelles des portions GLP1 et IgG4 modifiées de la molécule
dulaglutide, ainsi que la forte homologie avec le GLP1 et I'lgG4 natifs, minimisent le risque de réponse immunitaire contre le dulaglutide. Les patients développant des anticorps antimédicament dulaglutide présentaient généralement des titres faibles ; et bien que
le nombre de patients développant des anticorps antimédicament dulaglutide ait été limité, 'examen des données de phase Il ne montre pas d'impact avéré des anticorps antimédicament dulaglutide sur les changements de I'HbA1 c‘,Hypersensibilfté Lors des études
dliniques de phases Il et lll, des événements d’hypersensibilité systémique (par ex., urticaire, cedéme) ont été signalés chez 0,5 % des patients traités par dulaglutide. Aucun des patients ayant présenté une hypersensibilité systémique n'a développé d'anticorps
antimédicament dulaglutide. Réactions au site dinjection Des réactions au site dinjection ont été signalées chez 1,9 % des patients traites par dulaglutide. Des réactions indésirables au site dinjection a médiation immunitaire potentielle (par ex., éruption cutanee,
érytheme) ont été signalées chez 0,7 % des patients ; elles ont été généralement d'intensité légere. Arrét du traitement suite a un effet indésirable Lors des études de 26 semaines, la fréquence des arréts de traitement suite a des effets indésirables a été de 2,6 %
(0,75 mg) etde 6,1% (1,5 mg) pour le dulaglutide versus 3,7 % pour le placebo. Pendant toute la durée de Itude (104 semaines maximum), la fréquence des arréts de traitement suite a des effets indésirables a été de 5,1% (0,75 mg) et de 8,4 % (1,5 mg) pour le du-
laglutide. Les effets indésirables les plus fréquents entrainant un arrét 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 a 6 premiéres semaines. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté en Belgique via 'Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé, Division Vigilance, Eurostation Il 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, pub ic.lu/fr/activites/pharmacie- medlcament[
index.html). 7. TITULAIRE DE 'AUTORISATION DE MISE SUR LE MAR(HE Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Pays-Bas. 8. NUMERO D' AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 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 PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION Date de premiére autorisation : 21 novembre 2014 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : jan 2016 STATUT LEGAL
DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu

1. Trulicity® Résumé des Caractéristiques du Produit. Janvier 2016. *
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pamplemousse: conséquences
cliniques et pharmacocinétiques

Antonelle Pardo'?,

Pierre Duez', Martine Generet?, Serge Sténuit*
1. Laboratoire de Chimie thérapeutique et pharmacognosie, Université de Mons;
2. Service Pharmacie, Hopital Civil Marie Curie, CHU de Charleroi

e pamplemousse est un exemple d'aliment considéré comme «sain», mais
qui a le potentiel d’augmenter considérablement la biodisponibilité de
médicaments oraux. Etant donné les effets pharmacocinétiques probables,
il convient aux professionnels de santé de développer des stratégies afin de ne
pas exposer les patients a ces combinaisons potentiellement nocives. Cet article,
basé sur des publications récentes de la littérature scientifique, se focalisera sur
l'interaction la plus connue et la plus étudiée qui est celle impliquant les enzymes
CYP3A4. Quelques exemples d'interactions a haut risque d’effets indésirables
graves seront présentés ainsi que les messages a délivrer aux patients sous

traitement médicamenteux.
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Introduction

Suite aux nombreuses campagnes rappelant
les bienfaits d'un petit-déjeuner équilibré,
le fruit Citrus paradisi Macfad., de la famille
des Rutaceae et couramment appelé pam-
plemousse, a été largement intégré dans
l'alimentation humaine. Le pamplemousse
est ainsi consommé sous diverses formes,
allant du fruit frais entier au jus de fruit,
confiture, jus de fruit lyophilisé, poudre du
pamplemousse entier, extrait de pépins de
pamplemousse, extrait de la peau (zeste
et peau) (1, 2). Cette large consommation
du pamplemousse n’est pas uniquement
attribuée a sa valeur nutritive et a son go(t

particulier, mais repose sur une longue
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tradition d’'usage médicinal. Les résultats de
récentes recherches médicales (3) montrent
une série d'effets biologiques associés au
pamplemousse, notamment antibactériens
(4), antioxydants, anti-inflammatoires et
protecteurs contre le cancer (5) et les mala-

dies cardiovasculaires (6, 7).

Certaines de ces données sont en concordance
avec diverses études in vitro qui ont montré
une haute capacité des flavonoides présents
dans le pamplemousse, (a) a piéger les radi-
caux libres, et (b) a interagir avec de multiples
cibles biologiques, telles que des enzymes oxy-
datives et des protéines de signalisation (8,9).
A haute dose, ces flavonoides — dont certains
sont également présents dans les oranges
et les pommes — peuvent interagir avec un
petit nombre de médicaments via l'inhibition
transitoire de certains transporteurs mem-
branaires (OATPs, organic anion-transporting
polypeptides) prédisposant a l'échec théra-
peutique (10).

Outre les flavonoides, le pamplemousse
contient de nombreux autres composés
actifs, tels que des vitamines, des terpénes
et des furanocoumarines (souvent dénom-

mées furocoumarines).

Au début des années 2000, l'équipe de Guo
a clairement démontré le role majeur joué
par les furanocoumarines dans |'effet inhibi-
teur du pamplemousse sur le métabolisme
intestinal de nombreux médicaments (11).
Les interactions médicaments-pample-
mousse, connues depuis la fin des années
1980, s'expliquent principalement par une
inhibition au niveau intestinal de la sous-
famille d'enzymes 3A4 du cytochrome P450
(CYP 3A4). Les CYP 3A4 étant impliqués
dans le métabolisme de prés de 50% des
médicaments, de nombreuses interactions
ont été recensées, dont la plupart sont a la

base d'effets indésirables souvent graves

observés cliniquement et/ou étayés par
des études pharmacocinétiques menées

sur volontaires bien portants (2).

Cet article, basé sur des publications
récentes de la littérature scientifique, se
focalisera sur l'interaction la plus connue
et la plus étudiée qui est celle impliquant
les enzymes CYP3A4. Quelques exemples
d’interactions a haut risque d'effets indé-
sirables graves seront présentés ainsi que
les messages a délivrer aux patients sous

traitement médicamenteux.

Mécanisme d’action des
furanocoumarines

Les furanocoumarines sont des agents pho-
tosensibilisants dont certains sont utilisés,
en association aux UVA, pour le traitement
de problémes cutanés tels que le psoriasis.
Il s'agit de métabolites secondaires iden-
tifiés dans le pamplemousse, en quantité
majeure dans la pulpe comparativement a
la peau et aux pépins (bergamottine; ber-
gamottine-6',7'- epoxide; 6', 7'~ dihydroxy-
bergamottine; paradisine A; paradisine B;

paradisine C).

Aucune furanocoumarine n'a été recensée
en quantités notables dans la plupart des
autres jus de fruit, suggérant une présence
sélective dans le jus de pamplemousse.
Cependant, les oranges de Séville, le citron
vert, le pomelo et quelques variétés croi-
sées, ainsi que d’autres plantes appartenant
a la famille des Umbelliferae, Moraceae, et
Leguminosae, contiennent également des
furanocoumarines. Une grande partie de
ces plantes sont consommées en tant que
boissons, légumes ou plantes médicinales
et sont également susceptibles d'interac-
tions médicamenteuses; celles-ci semblent
cependant moins puissantes que celles ob-

servées avec le pamplemousse. En effet, il

53

Vaisseaux, Coeur, Poumons | Vol 21 | N°9 1 2016

a été démontré que l'interaction médica-
ments-pamplemousse est maximale, car les
différentes furanocoumarines identifiées
dans le pamplemousse agissent en syner-
gie pour inhiber les CYP 3A4 intestinaux,
certaines étant des inhibitrices particulié-
rement puissantes (paradisine A et B) et
d’autres étant présentes en plus grandes
quantités (6’, 7'-dihydroxybergamottine
et ber- gamottine) (11).

Pour de nombreux médicaments, l'inhibi-
tion enzymatique par les furanocouma-
rines apparait dose-dépendante. Ainsi,
un pamplemousse entier ou un verre de
jus (200-250ml) par jour suffit a provo-
quer une interaction pharmacocinétique
pertinente avec la félodipine et l'effet
pharmacocinétique s’accentue lorsque
la consommation augmente a 3 fois par
jour (12).A priori, de telles interactions pré-
sentent un développement et une réversi-
bilité rapides (de l'ordre de 24 heures). En
ce qui concerne le pamplemousse cepen-
dant, l'inhibition enzymatique des CYP3A4
est dite irréversible, car les furanocouma-
rines sont métabolisées par ces enzymes
en réactifs intermédiaires qui se lient de
facon covalente au niveau du site actif du
cytochrome. Cela aurait pour conséquence
d’'accélérer la dégradation des enzymes.
Apreés l'ingestion de pamplemousse, les
concentrations en CYP3A4 sont réduites
de 47% en 4h et |'effet pharmacocinétique
sur les médicaments est maintenu pendant
au moins 24h, temps correspondant a la
demi-vie de récupération des enzymes suite

a leur inhibition intestinale.

L'effet ne disparait complétement que
3 jours aprés la derniére exposition au
pamplemousse, car il correspond au
temps nécessaire pour le renouvellement
total de l'activité CYP3A4 intestinale
(10, 13).



Plusieurs études ont démontré que l'inhibi-
tion des CYP3A4 se focalise principalement
au niveau des entérocytes du petit intestin
et du colon. Une inhibition mineure des CYP
3A4 hépatiques ne serait observée que lors
d’une consommation chronique de 6 a 8
verres par jour de jus de pamplemousse (12,
13). Par conséquent, la pharmacocinétique
des médicaments administrés par voie
intraveineuse n'est pas affectée par une
consommation de quantités standards
de pamplemousse. L'interaction concerne
principalement les médicaments adminis-
trés par voie extravasculaire et métabo-
lisés par les CYP3A4.

L'inhibition enzymatique intestinale aug-
mente alors le pic de concentration plas-
matique (Cmax) de ces médicaments. Le
temps d’élimination est donc plus long
puisque la demi-vie d’élimination n'est pas
modifiée. Cela se traduit par une augmen-
tation de l'aire sous la courbe (AUC), para-
métre qui traduit 'exposition globale du
corps au médicament. Ces modifications
pharmacocinétiques peuvent avoir des
conséquences dangereuses (cf. paragraphe
suivant) (1,12, 13).

En outre, il a été rapporté que la dihydroxy-
bergamottine est également inhibitrice de
'enzyme CYP 1A2 et la paradisine A des
CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2E1 et 2D6
(11). Les médicaments concernés par ces
interactions sont notamment 'anagrélide
(métabolisé par le CYP 1A2) et certains an-
tidépresseurs inhibiteurs sélectifs de recap-
ture de sérotonine (métabolisés par le CYP
2D6) (2) dont les surdosages impliquent de

graves effets indésirables.

Quelques études ont également démontré
que certains furanocoumarines et flavo-
noides présents dans le pamplemousse

inhibent la glycoprotéine-P, un transpor-
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teur membranaire qui expulse de nombreux
médicaments des entérocytes, empéchant
ainsi leur absorption intestinale (14-17).
Via cette interaction, une augmentation
significative de la biodisponibilité des médi-
caments reste a étre démontrée avec le jus
de pamplemousse.Toutefois, elle est récem-
ment apparue clairement significative avec
le jus de fruit frais lyophilisé en augmentant
la biodisponibilité orale du timolol maléate
de 70% (15).

Médicaments en interaction avec
le pamplemousse

L'importance des interactions médica-
ments-pamplemousse a récemment été
analysée par le pharmacologue D. Bailey de
l'Université de Western Ontario (12). Cette

étude recense 85 médicaments capables
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d'interagir avec le pamplemousse. Parmi
ceux-ci, 43 médicaments présentent une
interaction telle qu'elle conduit a l'ap-
parition de sérieux effets indésirables.
Les interactions avec le pamplemousse
sont «médicament-spécifiques» et non
«classe-spécifiques» si bien qu'il majore le
risque d'effets indésirables (El) de certains
des médicaments appartenant aux classes
suivantes: anticoagulants (El: hémorragies),
antihypertenseurs antagonistes calciques
(El: hypotension, flush, céphalée), immuno-
suppresseurs (El: néphrotoxicité), statines
(El: rhabdomyolyse), médicaments du sys-
téme nerveux central (El: dépressions res-
piratoires, sédation, troubles mnésiques),
antiarythmiques et anticancéreux inhibi-
teurs de tyrosine kinase (El: torsades de
pointes) (2, 3, 12).

Un groupe de pharmacologues a l'Hopital
Universitaire d'Helsinki a étudié l'interac-
tion simvastatine-pamplemousse lors de
l'ingestion concomitante du médicament
(40mg 1 fois par jour) et du jus (200ml
1 fois par jour) pendant 3 jours. Chez les
dix sujets testés, le jus de pamplemousse
augmente considérablement les concen-
trations plasmatiques de simvastatine,
son AUC (de 3,6 fois) et sa Cmax (de 3,9
fois) (18). Ces modifications sont effecti-
vement doses-dépendantes, c’est-a-dire
qu’elles s’accentuent lors de l'augmenta-
tion de la dose, de la fréquence et/ou de
la durée d'ingestion du jus. En 2004, un
cas de rhabdomyolyse survenu aprés 10
jours de consommation concomitante a

été rapporté (19).

Si l'élimination du pamplemousse de
'alimentation apparait comme la solu-
tion la plus simple pour éviter le risque
d’'interaction avec les médicaments,
il pourrait également étre envisagé de

substituer la molécule incriminée par une



autre de laméme classe, qui n’interagisse
pas avec le pamplemousse; il serait ainsi
possible d'éviter le risque de rhabdomyo-
lyse en substituant la simvastatine par la

pravastatine ou la rosuvastatine (12).

Des listes des médicaments concernés sont
répertoriées dans la littérature (2, 12) mais
elles sont souvent non exhaustives et ra-
rement a jour, étant donné l'introduction
fréquente sur le marché de nouvelles for-
mulations et entités chimiques. Les médi-
caments incriminés possédent 3 caracté-
ristiques essentielles: ils sont administrés
par voie orale, leur biodisponibilité orale
est inférieure a 50% et ils sont métaboli-
sés par les CYP3A4. La vigilance doit étre
accrue lorsqu'il s’agit de médicaments a
index thérapeutique étroit. L'importance
clinique de l'interaction dépendra égale-
ment de la vulnérabilité du patient. En effet,
la quantité de CYP3A4 actif exprimé dans
l'intestin varie d'un facteur 10 a 20 chez
'lhomme et ne peut pas étre anticipée en
pratique. Les patients agés de plus de 70
ans, les polymédiqués et les insuffisants
hépatiques sont également plus a risque
d'interactions graves, voire mortelles, car
les modifications pharmacocinétiques

sont majorées chez ces patients (10, 12).

Conclusions

Le pamplemousse est un exemple d'ali-
ment considéré comme «sain», mais qui a
le potentiel d'augmenter considérablement
la biodisponibilité de médicaments oraux.
Si une bonne part des interactions médica-
ments-jus de pamplemousse est identifiée,
les données sont quasi inexistantes pour
d’autres interactions possibles, par exemple
les interactions médicaments-plantes mé-
dicinales ou jus de pamplemousse-plantes
médicinales. Etant donné les effets phar-

macocinétiques probables, il convient aux

professionnels de santé de développer des
stratégies afin de ne pas exposer les pa-
tients a ces combinaisons potentiellement
nocives. Dans les pays anglo-saxons, depuis
les années 1970, ce type d'interaction médi-
camenteuse est principalement anticipé par
une éducation thérapeutique dispensée par
des pharmaciens cliniciens. Depuis quelques
années, ce modéle de pratique influence de
facon croissante l'exercice de la pharmacie
en Europe pour favoriser l'utilisation la plus
efficace des pharmaciens et compléter leur
réle de fournisseurs de soins directs aux
patients. Le r6le du pharmacien dans l'op-
timisation de l'efficacité et de la sécurité
des traitements est aujourd’hui reconnu
pour apporter une plus-value clinique et
économique, aussi bien en médecine qu’en
chirurgie (20,21).
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52 congres annuel de I’European Association for the Study of Diabetes,

Munich, 12-16 septembre 2016

Antidiabétiques:
inhiber la DPP4 ou la SGLT2?

D’apres un exposé de André Scheen (CHU Sart Tilman, ULg)

ors d'une session intitulée «une décennie d'inhibiteurs de

DPP4, qu’avons-nous appris?», le Pr André Scheen est revenu

sur les spécificités des anti-DPP4 (gliptines) et des inhibi-
teurs de SGLT2 (gliflozines). Il a en outre précisé quels étaient les
patients qui étaient susceptibles de tirer le plus grand bénéfice
de l'une ou l'autre de ces deux classes thérapeutiques (1).

Au cours de ces derniéres années, le
Pr Scheen s’est particulierement investi
dans la pharmacothérapie du diabéte de
type 2. Il a été investigateur notamment
dans les études EMPA-REG OUTCOME,
LEADER et TECOS et a participé a diverses
revues concernant les gliptines et les glifo-
zines, ainsi qu’a une comparaison anti-DPP4
vs [-SGLT2 (2) qui est précisément l'objet

de cette présentation orale.

Rappelons que les recommandations de
['EASD, qui datent de 2015, placent la met-
formine en premiere ligne et laissent aux
praticiens toute latitude quant au choix de
la classe a lui associer en cas de résultat
insatisfaisant (sulfonylurée, thiazolidine-
dione, anti-DPP4, I-SGLT2, anti-GLP1, insu-
line). Les résultats de plusieurs essais ont
été présentés depuis leur publicationily a
quelque 20 mois et ont apporté diverses
informations concernant la sécurité/effi-

cacité cardiovasculaire des anti-DPP4 et

Pr André Scheen (ULg)

[-SGLT2, mais aussi des effets secondaires
inattendus ou leur place auprés de popu-

lations spécifiques.

Avantages et inconvénients des
uns et des autres

Les principales caractéristiques de ces
2 classes sont résumées au tableau 1
(Tableau 1). Leur effet hypoglycémiant

semble globalement comparable, avec
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peut-é&tre un léger avantage pour les
I-SGLT2 (2) (HbA1c, glycémies a jeun et
postprandiale, 3), en particulier si 'HbA1c
de départ est élevée (4). Cet avantage sur
'HbATc ne se retrouve cependant pas dans
une récente méta-analyse (5).Tant les anti-
DPP4 que les I-SGLT2 exercent divers effets
pléiotropiques susceptibles d'influencer le

pronostic cardiovasculaire (Tableau 2).

Les deux classes thérapeutiques présentent
['avantage de ne pas induire d’hypoglycé-
mies mais se distinguent sur le plan de
leur profil de sécurité. Les anti-DPP-4 sont
soupgonnés d’entrainer la survenue de pan-
créatites aigués (?), de cancer pancréatique
(??) et d'insuffisance cardiaque (saxaglip-
tine). Ils peuvent &tre administrés en cas de
maladie rénale chronique (a des doses ré-
duites, sauf la linagliptine). L'administration
d'l-SGLT2 peut étre a l'origine d'infections
mycosiques génitales, d'infections urinaires

(rares), d’hypotension ou de déshydrata-



Tableau 1: Anti-DPP-4 et |-SGLT2: des mécanismes d’action différents.

Anti-DPP-4 I-SGLT2

Inhibent l'enzyme qui inactive le glucagon-like peptide 1 (GLP-1) et le

glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)

Stimulent la sécrétion d'insuline et réduisent la sécrétion de glucagon de

facon glucose-dépendante
Baisse de |'hyperglycémie
Neutres sur le poids

Peu de changement de la pression artérielle

Action indépendante de la fonction rénale (peuvent donc étre utilisées
chez de patients avec une insuffisance rénale modérée a sévére)

Inhibent la réabsorption rénale du glucose

Induisent une glycosurie et réduisent |'hyperglycémie sans

induire d’hypoglycémies

Baisse de l'hyperglycémie

Perte de poids (glycosurie; environ 70g/j)

Baisse de la pression artérielle (natriurése)

diabéte)

Action indépendante des cellules béta (ils peuvent donc étre
utilisés a n'importe quel moment de l'histoire naturelle du

Moins efficaces en cas de maladie rénale chronique

Tableau 2: Propriétés pléiotropiques des anti-DPP4 et des I-SGLTZ2 susceptibles d’influencer le pronostic cardiovasculaire.

Anti-DPP4* I-SGLT2**

Diminution de la PA et de la rigidité artérielle

Réduction de la glycémie
Réduction pondérale (ou effet neutre)
Diminution de la PA

Diminution de 'hyperlipémie postprandiale

Effets anti-inflammatoires

Diminution du stress oxydatif

Amélioration de la fonction endothéliale

* D'aprés Scheen A. Nat Rev Gardiol 2013;10:73-84.
** D'aprés Inzucchi SE, et al. Diab Vasc Dis Des 2015;12:90-100.

tion (chez les personnes agées fragiles), de
cétoacidose euglycémique, de fractures
osseuses (canaglifozine, a confirmer) et
d’amputation des orteils (canaglifozine, a
confirmer). Leur usage en cas d'insuffisance

rénale est soumis a restriction. (6, 7, 8).

Choisir?

La question de choisir une classe ou l'autre
est complexe, d'autant plus qu'il n’existe
pas d’essais controlés randomisés publiés
ou en cours qui ont comparé ou comparent
leur efficacité clinique et sécurité a long

terme de ces deux classes thérapeutiques.

Diminution de ['albuminurie

Diminution de l'acide urique

du LDL-C)

Elévation du HDL-C et diminution des TGL (mais élévation

Diminution de la glycémie et de l'insulinémie

Diminution du stress oxydatif

Réduction pondérale et de l'adiposité viscérale
Diminution de l'activité du SNS(?)

L'effet hypoglycémiant de l'une et de l'autre
est apparu comparable — de l'ordre de -0,3
a-0,4% d'HbA1c — dans les essais EMPA-
REG Outcome (emplaglifozine) et dans les
essais SAVOR-TIMI53, EXAMINE et TECOS
(saxa-, alo- et sitagliptine).

Comme chacun le sait, c’est sur le plan car-
diovasculaire que les I-SGLT2, ou du moins
'empaglifozine, marquent des points, avec
-38% de mortalité CV,-32% de décés toute
cause et -35% d'insuffisances cardiaques
(9), alors que les anti-DPP-4 s'étaient mon-
trés neutres dans SAVOR-TIMI53, EXAMINE

et TECOS. Cette neutralité cardiovascu-
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laire des anti-DPP-4 est confirmée dans
la méta-analyse de Savarese et al. (pas de
différences vs placebo, moins d'infarctus et
d’AVC vs études avec comparateurs, essen-
tiellement des sulfonylurées) (10). La méme
méta-analyse rapporte des réductions des
déces toute cause et CV, des infarctus et
des insuffisances cardiaques sous I-SGLT2.
L'accroissement du risque d’insuffisance
cardiaque sous anti-DPP-4 reste incertain.
Une récente méta-analyse a documenté un
RR limite et non concluant de 1,13 (1,00 -
1,26), tiré vers le haut par les résultats de
SAVORTIMI53 (11).



Les données de «vie réelle» sont en ce
moment assez limitées. Manquent des
comparaisons sur la durabilité des effets
hypoglycémiants, sur 'adhésion des pa-
tients et la persistance thérapeutique, ainsi
que sur des critéres d'évaluation clinique
(hospitalisations, endpoints CV, sécurité

a long terme).

Au-dela des critéres de choix classiques
— effets sur le poids, la tension artérielle,
effets secondaires, colit... —, les cliniciens
doivent respecter les recommandations de
['’ADA/EASD qui insistent sur 'individuali-

sation des traitements.

SGLT2 ou gliflozine:

dans quels cas?

Concernant les I-SGLT2, les meilleurs
candidats sont les patients atteints de
maladies cardiovasculaires (EMPA-REG).
Mais, comme ['ont montré SV Arnold et
al. au cours de ce congrés (12), seuls 16%
des patients diabétiques de type 2 vus
en pratique clinique correspondent au
profil des patients inclus dans EMPA-REG
OUTCOME. Les résultats de cette étude ne
peuvent étre extrapolés a l'ensemble de
patients DT2. Ainsi, un autre agent hypo-
glycémiant, y compris un anti-DPP4, peut
donc étre considéré chez quelque 80-90%

des patients.

Sont également de bons candidats poten-
tiels, les patients en ou a risque d'insuffi-
sance cardiaque (des essais avec les |-SGLT2
dans l'insuffisance cardiaque «hors diabéte»
sont d'ailleurs en cours), les patients obéses,
en raison de la perte de poids associée a ces
traitements et les patients hypertendus, en
raison de la baisse de la pression artérielle

associée aux I-SGLT2.

En revanche, les I-SGLT2 devraient étre évi-

tés chez les patients a risque d'acidocétose

METABOLISME

en raison d'un récent signal de pharmaco-
vigilance (13), mais aussi chez les patients
avec une insuffisance rénale modérée a
sévére (perte d'efficacité). Les données
de 'étude EMPA-REG (25% de patients
avec un GFR < 60 ml/min a l'entrée dans
l'étude) sont cependant rassurantes en
ce qui concerne la fonction rénale (-39%
d’événements, et -49% de progression de
U'insuffisance rénale chez les patients avec
microalbuminurie dans le bras empagli-
flozine) (14). Il est donc possible que les
recommandations changent dans les pro-

chains mois.

A contrario, comme nous l'avons vu, l'action
des anti-DPP4 est indépendante de la fonc-
tion rénale (ils peuvent donc étre utilisées
chez des patients avec une insuffisance
rénale modérée a sévére). Les personnes
agées fragiles et les patients a risque d’hy-
poglycémies sont également d’excellents
candidats. Les anti-DPP4 sont a éviter en
cas d'antécédents de pancréatite ou d'insuf-

fisance cardiaque.

Combiner gliptine et gliflozine?

Les deux classes thérapeutiques ne sont
pas nécessairement en concurrence.
Les mécanismes d’action des I-DPP4 et des
[-SGLT2 peuvent étre vus comme additifs

ou au moins complémentaires.

Leur association est coliteuse, mais des don-
nées documentent sa pertinence. Ainsi, un
essai (15) la montré, pour la premiére fois,
que la trithérapie saxagliptine + dapagli-
flozine + metformine apportait un béné-
fice supplémentaire significatif en termes
de controle glycémique chez des patients
mal contrélés sous metformine seule par
rapport aux associations saxagliptine +
metformine (HbA1c: -0,59%, p < 0,0001)
et dapagliflozine + metformine (HbA1c:
-0,27%, p = 0,0166).
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Ily a donc une place pour ces associations
médicamenteuses. On attend les résultats

de plusieurs études en cours.
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Eperzan est destiné & une auto-administration par le patient en injection sous-cutanée dans |'abdomen, la cuisse ou la partie supérieure du bras. Il ne doit pas étre
administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. Chaque stylo injecteur doit étre utilisé par une seule personne et est a usage unique. La poudre lyophilisée
contenue dans e stylo doit étre reconstituée avant I'administration. Pour les instructions complétes sur la reconstitution et 'administration d'Eperzan voir la rubrique
“Précautions particuliéres d'élimination et de manipulation”, voir RCP complet, et les instructions d'utilisation incluses dans la notice. Lors de 'utilisation d'Eperzan
avec une insuline, chaque médicament doit étre administré par une injection séparée. Les deux médicaments ne doivent jamais étre mélangés. Il est acceptable
d'injecter Eperzan et 'insuline dans la méme partie du corps mais les injections ne doivent pas étre proches. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensiilité au principe
actif ou & I'un des excipients mentionnés & la rubrique “Liste des excipients"”, voir RCP complet. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI : |
n'y a aucune expérience thérapeutique avec Eperzan chez des patients diabétiques de type 1 et l ne doit pas étre utilisé chez ces patients. Eperzan ne doit pas étre
utilisé pour le traitement de I'acidocétose diabétique. Pancréatite aiqué: L'utilisation d'agonistes des récepteurs du GLP-1 a té associée & un risque de pancréatite
aigué. Dans des essais cliniques, des cas de pancréatites aigués ont été rapportés en association avec Eperzan (voir rubrique “Effets indésirables). Les patients
doivent tre informés des symptomes caractéristiques d‘une pancréatite aigué. Si une pancréatite est suspectée, Eperzan doit tre arrété ; si une pancréatite est
confirmée, Eperzan ne doit pas étre 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 I'insuline. Par conséquent,
les patients peuvent nécessiter une dose plus faible de suffamide ou d'insuline pour réduire le risque d'hypoglycémie (voir rubriques “Posologie et mode
d'administration”, “Effets indésirables”). Maladie gastro-intestinale sévere: Lutilisation d'agonistes des récepteurs du GLP-1 peut étre assaciée & des effets
ndésirables gastrointestinaux. Eperzan n'a pas été étudié chez les patients ayant une maladie gastro-intestinale sévére, incluant la gastroparésie sévere, et par
conséquent il n'est pas recommandé chez ces patients. Insuffisance rénale: Les patients ayant une insuffisance rénale sévere et recevant de I'albiglutide ont présenté
une fréquence plus élevée de diarrhées, de nausées et de vomissements que les patients ayant une insuffisance rénale légére a modérée. Ces types d'événements
gastro-intestinaux (Gl) peuvent conduire a une déshydratation et & I'aggravation de la fonction rénale. Arrét du traitement: Apres |'arrét, I'effet d'Eperzan peut
perdurer car les taux plasmatiques d'albiglutide diminuent lentement sur environ 3 & 4 semaines. Le choix d‘autres médicaments et de leur dose doit étre fait en
conséquence, car les effets indésirables peuvent continuer et I'efficacité peut, au moins partiellement, persister jusqu'a ce que les taux d'albiglutide diminuent.
Populations non étudiées: Il 'y a aucune expérience chez les patients ayant une insuffisance cardiaque de classe IV telle que définie par la NYHA. Eperzan n'a
pas été étudié en association avec '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 |'abiglutide en association avec les thiazolidinediones seuls, suffamides + 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 a dire qu'il est
essentiellement « sans sodium ». EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité :Plus de 2 300 patients ont recu Eperzan dans 8 études de phase |l
controlées contre placebo ou comparateur actif. Les traitements de fond dans ces études incluaient le régime alimentaire et I'exercice physique, la metformine, les
sulfamides, les thiazolidinediones, 'insuline glargine, ou |'association de médicaments antidiabétiques. La durée des études allait de 32 semaines jusqu'a 3 ans. Les
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Les effets indésirables les plus fréquents sont les diarrhées, les nausées
et les réactions au site d'injection.’
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aolichan focsok oo catégories de fréquence des effets indésirables ci-dessous reflétent les données
combinées pour les 2 posologies d'Eperzan, 30 mg ou 50 mg par semaine en
sous-cutanée. Leffet indésirable le plus grave dans les essais cliniques a été la
pancréatite aigué (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 recu Eperzan ont été des diarrhées, des nausées et des réactions au
site d'injection incluant rash, érythéme, ou démangeaisons au site d'injection. Résumé des effets indésirables : Ci-dessous présentation des effets indésirables
survenus le plus fréquemment parmiles 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 Ill contrélées contre placebo et comparateurs actifs sur la totalité de la période de traitement. Les fréquences observées chez les
patients sont classées par systéme d'organes de classe et définies comme suit : trés 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 ; trés rare : <1/10 000 et indéterminée (ne pouvant étre estimée a partir des données disponibles). Dans chague groupe de
fréquences, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Infections et infestations : Pneumonie (fréquent). Affections du systéme
immunitaire : Réaction d'hypersensibilité (Rare). Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hypoglycémie (quand Eperzan est utilisé en association avec
insuline ou un sulfamide) (trés fréquent), Hypoglycémie (quand Eperzan est utilisé en monothérapie ou en association avec la metformine ou la pioglitazone)
(fréquent). Affections cardiaques : Fibrillation /futter auriculaire (fréquent). Affections gastro-intestinales : Diarrhées, nausées (trés 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 (trés fréquent). Description d'effets indésirables sélectionnés: Réactions allergiques: Possibles réactions
d'hypersensibilité (par exemple : prurit, érythéme), 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 4 0% pour le placebo et de 0,1 % pour les patients ayant recu les comparateurs (c'est-a-dire liraglutide, pioglitazone, glimepiride, sitagliptine
et insuline glargine) avec ou sans traitement de fond antidiabétique supplémentaire (ex. : metformine). Evénements gastro-intestinau: Les événements gastro-
intestinaux sont survenus plus fréquemment avec Eperzan par rapport aux comparateurs (38 % versus 32 %). Diarthée (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 événements sont survenus dans
les 6 premiers mois. Les événements gastro-intestinaux avec Eperzan sont survenus plus fréquemment chez les patients ayant une insuffisance rénale modérée &
sévére (DFGe 15 a 59 ml/min/1,73 m?) que chez ceux ayant une insuffisance rénale légére ou une fonction rénale normale. Réactions au site d'injection: Les
réactions au site d'injection (incluant typiquement rash, érythéme ou démangeaisons au site d'injection) sont survenues chez 15 % des patients traités avec Eperzan
comparés a 7 % pour I'ensemble des comparateurs et ont conduit a I'arrét du traitement chez 2 % de I'ensemble des patients traités avec Eperzan. Généralement,
les réactions au site d'injection ont été d'intensité Iégére et n'ont pas nécessité de traitement. Immunogénicité: Le pourcentage de patients ayant développé des
anticorps sous traitement contre |'albiglutide a été de 4 % (128/2 934). Aucun de ces anticorps n'a démontré d‘activité neutralisante vis & vis de I'albiglutide dans
un essai in vitro, la formation d‘anticorps a été généralement transitoire et n'a pas été associée a une réduction de ['efficacité (HbA, et glycémie a 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 événements ont été
majoritairement dintensité légére et n'ont pas conduit a Iarrét du traitement. Par ailleurs, le profil des événements indésirables était généralement similaire entre
les patients positifs et négatifs en anticorps. Hypoglycémie: Des hypoglycémies sévéres ayant requis I'aide d'une autre personne pour la traiter sont survenues peu
fréquemment : 0,3 % pour les patients ayant recu Eperzan et 0,4 % pour les patients ayant recu un comparateur. La plupart des patients ayant eu des événements
d'hypoglycémies sévéres dans les études dliniques avaient requ simultanément un sulfamide ou une insuline et aucune n'a nécessité une hospitalisation ou n'a
conduit a Iarrét du traitement. Quand Eperzan a été utiisé en monothérapie, I'incidence de I'hypoglycémie symptomatique (< 3,9 mmol) 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
assodiation avec un sulfamide (15 % a 22 %) ou avec 'insuline (18 %) comparé aux associations n'incluant pas de sulfamide ou d‘insuline (1 % & 4 %). Parmi les
patients randomisés avec d'autres comparateurs, I'incidence de I'hypoglycémie symptomatique a été de 7 % a 33 % lorsqu'ils ont été associés a un sulfamide ou
aune insuline et de 2 % lorsquiils n'étaient pas associés a ces médicaments. Pneumonie: Une pneumonie est survenue chez 2 % des patients ayant requ
Eperzan comparés a 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 a 3 ans d‘observation. Fibrillation /flutter auriculaire: Une fibrillation Alutter auriculaire est survenue chez 1 % des patients ayant recu
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 événements étaient généralement des hommes, les plus agés et ayant une insuffisance rénale. Fréquence cardlaque: Dans les études de Phase Ill chez des
patients diabétiques de type 2, de faibles augmentations de la fréquence cardiaque (1 a 2 bpm) ont été observées avec 'albiglutide. Dans une étude approfondie
du QT chez des sujets sains, une augmentation de la fréquence cardiaque (de 6 a 8 bpm) a été observée aprés une administration répétée d‘albiglutide 50 mg par
rapport aux valeurs a 'inclusion. Arrét de traitement: Dans les essais cliniques ayant duré au moins 2 ans, 8 % des sujets du groupe Eperzan ont arrété le traitement
actif en raison d'événements indésirables comparés aux 6% dans le groupe comparateurs. Les événements les plus fréquents ayant condit a I'arrét d'Eperzan ont
été des réactions au site d'injection et des évenements Gl, chacun < 2 %. Dédlaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables
suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels
de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration: Belgique (Agence Fédérale des médicaments et des produits de santé-
Division Vigilance- Eurostation Il - 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 Juff/actvites/pharmacie-medicament/index.html. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE GlaxoSmithKline Trading Sevices
Limited, Currabinny, Carrigaline, County Cork, Irlande. DATE D'APPROBATION DUTEXTE : 12/2015 (v5). MODE DE DELIVRANCE : Sur prescription médicale
Références : 1. EPERZAN® SmPC. - 2. Weissman PN & al. HARMONY 4, Diabetologia. 2014; 57(12): 2475-84. -
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vCe médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.
Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des
effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT Ofev 100 mg capsules molles - Ofev 150 mg capsules molles COMPOSITION QUALITATIVE
ET QUANTITATIVE Ofev 100 mg capsules molles: une capsule contient 100 mg de nintédanib (sous forme d’ésilate) - Ofev 150 mg capsules molles:
une capsule contient 150 mg de nintédanib (sous forme d’ésilate) FORME PHARMACEUTIQUE Capsule molle. Les capsules Ofev 100 mg sont des
capsules molles de gélatine, de couleur péche, opaques et oblongues portant sur une face, imprimés en noir, le logo des laboratoires Boehringer
Ingelheim et le chiffre « 100 ». - Les capsules Ofev 150 mg sont des capsules molles de gélatine, de couleur marron, opaques et oblongues portant
sur une face, imprimés en noir, le logo des laboratoires Boehringer Ingelheim et le chiffre « 150 ». INDICATIONS THERAPEUTIQUES Ofev est
indiqué chez I'adulte pour le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Le traitement
par Ofev doit étre instauré par des médecins expérimentés dans le diagnostic et le traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique. Posologie
La dose recommandée de nintédanib est de 150 mg deux fois par jour, administrée a environ 12 heures d’intervalle. La dose de 100 mg deux fois
par jour est destinée uniquement aux patients qui ne tolérent pas la dose de 150 mg deux fois par jour. En cas d’oubli d’'une prise, le traitement
sera poursuivi aux heures et doses habituelles, sans administrer de dose supplémentaire pour compenser 'oubli. La dose maximale journaliere
recommandée de 300 mg ne doit pas étre dépassée. Adaptation posologique En cas d’effets indésirables (voir rubriques « Effets indésirables »),
en plus des traitements symptomatiques éventuels, la dose du nintédanib peut étre réduite a 100 mg 2 fois par jour ou le traitement interrompu
jusgu’a ce que I'(es) effet(s)indésirable(s) aient assez diminué pour permettre de continuer le traitement. Le traitement par Ofev peut ensuite étre
repris a la dose maximale recommandée de 150 mg deux fois par jour ou a une dose réduite de 100 mg deux fois par jour. En cas d’'intolérance a la
dose de 100 mg deux fois par jour, le traitement par Ofev doit étre arrété. En cas d’interruption due a une élévation de I'aspartate aminotransférase
(ASAT) ou de l'alanine aminotransférase (ALAT) > 3 x la limite supérieure de la normale (LSN), le traitement par Ofev peut étre réintroduit, une fois
les transaminases revenues aux valeurs initiales et ce, a une dose réduite (100 mg deux fois par jour), pouvant par la suite étre augmentée jusqu’a
la dose maximale (150 mg deux fois par jour) (voir rubriques « Effets indésirables »). Populations particulieres Patients 4gés (= 65 ans) Aucune
différence notable de sécurité ou d’efficacité n’a été observée chez les patients dgés. Aucune adaptation de la posologie n'est a priori nécessaire
en fonction de >dge du patient. Les patients 4gés de 75 ans et plus sont davantage susceptibles de nécessiter une réduction de la posologie pour
diminuer les effets indésirables. Insuffisance rénale Lors d’une administration unique, moins de 1 % de la quantité de nintédanib est excrétée par
les reins. Par conséquent, il n’est pas nécessaire d’adapter la dose initiale chez les patients présentant une insuffisance rénale légére a modérée. La
sécurité, I'efficacité et la pharmacocinétique du nintédanib n‘ont pas été étudiées chez des patients atteints d’insuffisance rénale sévére (clairance
de la créatinine < 30 ml/min). Insuffisance hépatique Le nintédanib est éliminé essentiellement par excrétion biliaire/fécale (> 90 %). L’exposition
systémique est augmentée chez les patients présentant une insuffisance hépatique (ChildPugh A, ChildPugh B). Chez les patients présentant une
insuffisance hépatique légére (ChildPugh A), la dose recommandée d’Ofev est de 100 mg, deux fois par jour a environ 12 heures d’intervalle. Chez les
patients présentant une insuffisance hépatique légére (ChildPugh A), il convient de prévoir I'interruption ou I'arrét du traitement dans le cadre de la
prise en charge des effets indésirables. La sécurité et befficacité du nintédanib n‘ont pas été étudiées chez les patients présentant une insuffisance
hépatique classée ChildPugh B et C. Le traitement par Ofev n'est pas recommandé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée
(ChildPugh B) ou sévere (ChildPugh C ). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité d’Ofev n‘ont pas été établies chez les enfants dgés de O a
18 ans. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Voie orale. Les capsules doivent étre prises avec des aliments, avalées entiéres avec
de l'eau sans étre ni macheées ni écrasées. CONTREINDICATIONS Hypersensibilité au nintédanib, a I'arachide ou au soja, ou a I'un des excipients
mentionnés a la rubrique 6.1. du RCP EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de tolérance Le nintédanib a été étudié dans des essais cliniques
ayant porté sur 1529 patients présentant une fibrose pulmonaire idiopathique. Les données de tolérance présentées cidessous sont issues des deux
études de phase lll, randomisées, en double aveugle, contrdlées versus placebo menées chez un total de 1 061 patients ayant comparé le traitement
par nintédanib 150 mg deux fois par jour au placebo pendant 52 semaines (INPULSIS1 et INPULSIS2). Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés lors de l'utilisation du nintédanib incluent la diarrhée, les nausées et les vomissements, les douleurs abdominales, la baisse d’appétit, la
perte de poids et 'augmentation du taux d’enzymes hépatiques. Pour la conduite a tenir en cas de survenue de certains effets indésirables, voir
également rubrique 4.4. du RCP. Tableau résumé des effets indésirables Le tableau cidessous résume les effets indésirables par classe de systéme
d’organe MedDRA (SOC) et par catégorie de fréquence. Le tableau 1 ci-dessous résume les fréquences des effets indésirables (El) rapportés dans
les groupes de patients traités par nintédanib (638 patients) dans les deux essais cliniques de phase Ill contrdlés contre placebo d’'une durée de
52 semaines ou depuis la commercialisation.Les catégories de fréquence sont définies selon la convention suivante : trés fréquent (= 1/10), fréquent
(=1/100; < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000 ; < 1/100), rare (= 1/10 000 ; < 1/1000), trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée
sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissante.
Tableau 1: Résumé des effets indésirables par catégorie de fréquence

Fréquence Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
Classe de systémes d’organes (=1/10) (=1/100, < 1/10) (= 1/1000, < 1/100)
Troubles du métabolisme Perte de poids,
et de la nutrition Baisse d’appétit
Affections vasculaires Saignement Hypertension artérielle
Diarrhée,
Affections gastrointestinales Nausées, Vomissements Pancréatite

Douleurs abdominales

Augmentation de I'alanine

. aminotransférase (ALAT), Hyperbilirubinémie,
Augmentation des ] s ; ;
: Augmentation de I'aspartate Augmentation du taux sanguin de
Lever en galaandoeningen enzymes ) . .
hépatiques aminotransférase (ASAT), phosphatases alcalines.

Augmentation de la gamma
glutamyl transférase (yGT)

Description de certains effets indésirables Diarrhée La survenue d’'une diarrhée a été rapportée chez 62,4 % des patients traités par nintédanib.
L’'événement a été considéré d’intensité sévére chez 3,3 % des patients traités par nintédanib. La diarrhée est apparue au cours des trois premiers
mois de traitement chez plus des deux tiers des patients. La diarrhée a entrainé l'arrét définitif du traitement chez 4,4 % des patients ; pour les
autres un traitement antidiarrhéique a été instauré avec une réduction de la dose ou une interruption du traitement. Augmentation des enzymes
hépatiques Des augmentations des enzymes hépatiques ont été rapportées chez 13,6 % des patients traités par nintédanib. L'augmentation des
enzymes hépatiques était réversible et n’était pas associée a des signes cliniques d’atteinte hépatique. Pour plus d’informations sur les populations
particulieres, les mesures recommandées et les adaptations posologiques en cas de diarrhée et d'augmentation du taux d’enzymes hépatiques, voir
également la rubriques « Posologie et mode d’administration ». Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables
suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: 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.ntm| MODE DE DELIVRANCE
Médicament soumis & prescription médicale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173 D55216 Ingelheim am Rhein Allemagne NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Ofev 100 mg 60 x 1 capsules :
EU/1/14/979/002 - Ofev 150 mg 60 x 1 capsules : EU/1/14/979/004 DATE DE PREMIERE AUTORISATION 09/2016 REPRESENTANT LOCAL
Boehringer Ingelheim Avenue Ariane 16 1200 Bruxelles Editeur responsable: SCS Boehringer Ingelheim Comm.V, Avenue Ariane 16, 1200 Bruxelles
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OFEV® Ex-fact price € (excl. VAT)
100 mg - 60 soft capsules 2235
150 mg - 60 soft capsules 2235

OFEV" (nintedanib) consistently slows progression by Side effects : -

reducing FVC decline by ~50% in a broad range of IPF can be managed e
patient types™® in most patients!
e Only OFEV°® significantly reduces the risk of acute Ease of dosing with
IPF exacerbations by ~50%°* only 1 capsule, twice
Jomt daily, with no need

e Long-term efficacy and safety beyond 2 years for up titration’

FVC, forced vital capacity.

*Pooled analysis of data from three 52-week trials with OFEV', INPULSIS -1, INPULSIS -2, and TOMORROW, ®
including 1231 patients with IPF. Time to first investigator-reported acute exacerbation over 52 weeks was

a predefined secondary endpoint in the TOMORROW and the INPULSIS' trials.2912

tThe mean duration of exposure in patients treated with OFEV" in both INPULSIS" and INPULSIS-ON was u .

29.2 months (+ 6.6 months). The maximum exposure over both trials was 40.6 months.® “IntEdanlb

#A FVC = 50% and a DLco = 30% are two of the reimbursement conditions to obtain the reimbursement of OFEV®.

TREAT NOW. SLOW PROGRESSION.
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Congres annuel de la Société Européenne de Pneumologie, Londres, 3-7 septembre 2016

Brexit, but shining ERS!

Jean-Yves Hindlet et Jean-Claude Lemaire

insi, de maniere un peu surréaliste mais involontaire, le
congrés annuel de la Société Européenne de Pneumologie
(ERS) se tenait dans le pays qui a décidé de quitter le
navire européen. Peut-étre, un jour, pourrons-nous assister au
congrés de l'ATS en traversant la Manche plut6t que l'océan

Atlantique...

Tréve de plaisanterie, avec plus de 24.000
participants, plus de 300 sessions et aux
alentours de 6.000 abstracts, le congrés de
['ERS est sans aucun doute le plus grand
congrés de pneumologie, au moins sur base
de sa fréquentation. Et on ne peut que se
réjouir des progres réalisés au cours de
ces derniéres années, par exemple, dans
la prise en charge de ['asthme sévére, de
la BPCO, de la fibrose pulmonaire idiopa-
thique ou encore en oncologie thoracique.
La place manque ici pour donner ne fut-ce
qu’un minuscule apercu de ces avancées.

Quelques courts sujets quand-méme.

Fonction pulmonaire et qualité
de vie dans la fibrose pulmonaire

idiopathique

Les auteurs de cette analyse se sont ap-
puyés sur les données du registre INSIGHT-
IPF pour évaluer l'association entre les
comorbidités, la fonction pulmonaire et
la qualité de vie chez des patients atteints
de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI).
Les 572 patients étudiés avaient un age

moyen de 69,4 ans, leur maladie avait été

EURDPEAN RESPIRATORY SO
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diagnostiquée 2,1 + 3,3 ans auparavant,
leurs CVF et DLCO atteignaient respec-
tivement 72,6% et 36,1% des valeurs
prédites. La qualité de vie liée a la santé
a l'inclusion était a 59,8 + 19,8 points
(échelle visuelle EQ-5D) et l'index EQ-5D
a 66,8 + 21,4 points. Les scores moyens
du St George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) étaient de 57 pour les symptémes,

62,3 pour l'activité et 38 pour la détériora-
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tion (score total de 48,4). LEQ-5D est un
questionnaire simple et rapide qui permet
d’évaluer l'impact de 'état de santé sur
la qualité de vie. Il est générique, tandis
que le SGRQ cible plus spécifiquement les

maladies respiratoires obstructives.

Sans réelle surprise, il apparait que les
scores s’aggravent significativement au fur
et a mesure que le nombre de comorbidités

augmente.

Pour des variations de la CVF comprises
entre-10% et +10% a 1 an, les scores EQ-5D
(échelle visuelle analogique et index) restent
stables, alors que les scores du SGRQ — a
['exception du score «symptémes» — sont
affectés dans le méme sens. Un déclin de la
CVF > a 10% a un impact significativement
négatif sur 'ensemble des scores étudiés.
A contrario, un impact positif est constaté
pour une amélioration de la CVF > a 10%
(Figure 1). Plus précisément, une augmen-
tation de 10% de la CVF est associée a une
amélioration du score total SGRQ de 6,4
points, une augmentation de plus de 4 points

du score total SGRQ (seuil de pertinence



Figure 1:

Impact des variations de CVF sur l'état de santé et la qualité de vie a un an des

patients atteints de FPI.
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D’aprés Pittrow D, et al

ment sévére (4/33) (classification GOLD).
Les auteurs concluent a l'intérét du scree-
ning systématique de 'obstruction bron-
chique chez le patient coronarien. La pré-
sence de symptémes thoraciques avec une
coronarographie normale pourrait méme
constituer un premier élément en faveur

d’un asthme de l'adulte inconnu jusqu’alors.

D'aprés Kolacinska-Flont M et al. abstract OA256

Prédire l'utilité d’un traitement
par corticostéroides inhalés dans
la BPCO

Le taux d'éosinophiles sanguins avant traite-
ment a été suspecté comme étant un facteur
prédictif de la réponse aux corticoides inhalés
(CSI) dans la BPCO a partir de plusieurs études

clinique) se manifestant dés qu'un accrois-

sement de la CVF > a 6% est constaté.
Rappelons que l'évolution de la CVF est

['un des principaux critéres d’évaluation des

médications utilisées dans le FPI.

D’apreés Pittrow D, et al. abstract OA4570

Rechercher une obstruction
bronchique chez les coronariens

A l'issue d’une étude de cohorte ayant in-

clus 206 coronariens (sténose > 50% sur au

moins un vaisseau a la coronarographie) et

93 sujets controle, les auteurs ont mis en
évidence un trouble respiratoire obstructif

chez 26% des coronariens.

Cette obstruction ventilatoire n'était pas
connue dans la majorité des cas (19/33
- 58% pour la BPCO et 9/20 - 45% pour
l'asthme). Chez les patients atteints de
BPCO, le degré de limitation des voies
aériennes était le plus souvent modéré
(18/33) ou léger (11/33), moins fréquem-

63

Vaisseaux, Coeur, Poumons | Vol 21 | N°9 1 2016

rétrospectives de cohorte, telles que TRISTAN,
INSPIRE et WISDOM. Malheureusement, ces
études n'étaient pas tout a fait comparables,
ce qui affaiblissait les conclusions que l'on
pouvait tirer de leur analyse post-hoc.

Les auteurs ont «monté» une étude
rétrospective sur la fréquence des exa-
cerbations en fonction du taux d’'éosino-
philes a l'inclusion a partir des résultats
de 3 essais comparables sur le plan du
design: NCT01009463/NCT01017952 et
FORWARD. Ces 3 essais avaient comparé



l'efficacité d'un R2-mimétique de longue
durée d’action (LABA) a son association
a un CSI: NCT01009463/NCT01017952:
vilanterol versus fluticasone; FORWARD:
formotérol versus béclométasone; sur une
période de 48 et 52 semaines respective-
ment chez des patients atteints de BPCO
modérée a sévere avec des antécédents
d’exacerbation. Le critére d’'évaluation pri-
maire était, pour les différents essais, la

fréquence des exacerbations.

Les données de FORWARD ont montré que
la fréquence des exacerbations augmente
avec le taux d'éosinophiles chez les patients
non traités par CSl, alors qu'elle reste stable,
malgré les variations du taux d'éosinophiles

sanguins, chez les patients sous CSI.

Les auteurs ont fait la méme obser-
vation sur la cohorte NCT01009463/
NCT01017952. Ils ont ensuite étudié les
variations du VEMS prédose selon le taux
d’éosinophiles sanguins avec ou sans CSI
et mis en évidence une corrélation signi-
ficative entre le gain de VEMS et le taux
d’éosinophiles chez les patients sous CSI

(versus ceux sous LABA seul).

En conclusion, ces données suggérent que le
taux d'éosinophiles sanguins est un biomar-
queur fiable pour sélectionner les patients
atteints de BPCO susceptibles de bénéficier
d’un traitement par CSI. On attend mainte-
nant avec impatience une étude prospective
testant cette hypothése. En attendant, les

discussions vont bon train...

D’apres Siddiqui SH et al. abstract OA1763

Vagues de chaleur et
exacerbations de la BPCO

Selon le GIEC, s'il est encore trés difficile de

prévoir avec exactitude les conséquences

PNEUMOLOGIE

climatiques pour chaque région du globe, le
caractére répétitif d'événements exception-
nels est acquis. Ainsi, «il est trés probable
(plus de 9 chances sur 10) que les chaleurs
extrémes, lesvagues de chaleur et les événe-
ments de fortes précipitations continueront

a devenir plus fréquents.

En été, la température s'éléve plus encore
dans les villes. En cas de BPCO, on observe
un pic de mortalité lors des périodes de
températures extrémes. L'objectif de
cette étude monocentrique était d’'éva-
luer l'impact de la température extérieure
sur la fréquence des hospitalisations pour
exacerbation de BPCO.

Les auteurs ont analysé rétrospectivement
les 563 dossiers de patients admis pour
exacerbation de BPCO dans un hépital de
Berlin pendant les mois d'été des années
2006, 2010, 2011 et 2012. Les données
météorologiques ont été obtenues a partir
des données de la station météorologique
locale. Les patients — tous GOLD lll ou IV —
étaient en moyenne agés de 70,5 + 10,5 ans
et le statut GOLD de lll ou IV. La proportion
de femmes était de 49%.

Les chercheurs ont mis en évidence une
corrélation significative entre l'élévation
de la température extérieure et le nombre
d’admissions quotidiennes pour exacerba-
tion de BPCO (R =0,105;P = 0,013). La tem-
pérature maximale moyenne pour laquelle
il a été constaté le plus d’hospitalisations
était de 29,6°C. Celle associée au minimum
d’hospitalisations était de 24,1°C.

La température extérieure apparait donc
comme un facteur de risque d’admission
hospitaliere pour exacerbation de BPCO.
Selon les auteurs, les médecins devraient
tenir compte de ce facteur et informer les

patients des mesures préventives a mettre
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en oeuvre lors des canicules et vagues
de chaleur. Parallélement, les hdpitaux
devraient anticiper les afflux de patients

durant ces périodes.

D’aprés Bahati Heinsohn | et al. abstract OA1786

Une nouvelle classe de

bronchodilatateurs

Le RPL554 est double inhibiteur des PDE3
et 4 délivré par voie inhalée. Il exerce donc
des effets a la fois bronchodilatateurs (anti-
PDE3) et anti-inflammatoires (anti-PDE4).
Des études précliniques avaient démontré
une action bronchodilatatrice cumulative
en association avec des 32-agonistes et
synergique en association avec les anti-

cholinergiques.

L'objectif de cette étude était de confirmer
ces données dans un essai thérapeutique
effectué chez 30 patients atteints de BPCO
stable modérée a sévére (VEMS moyen de
50,4% de la valeur prédite) en sus d'un traite-
ment par salbutamol, ipratropium ou place-
bo.L'étude a été réalisée en double aveugle,
avec une seule administration médicamen-
teuse et était croisée et randomisée en 6
bras: 1) salbutamol (200pg); 2) salbutamol
(200pg) + RPL554 (6mg); 3) ipratropium
(40pg); 4) ipratropium (40pg) + RPL554
(6mg); 5) RPL554 (6mg) et 6) placebo.

Une spirométrie et une pléthysmographie
étaient réalisées en prédose puis jusqu'a 12h
aprés l'administration. Le critére de juge-
ment principal était le VEMS maximal et la
moyenne des VEMS sur 8h aprés adminis-
tration. Les critéres de jugement secondaires
étaient les volumes pulmonaires, la conduc-

tance des voies aériennes et la tolérance.

En monothérapie, le RPL554 seul a montré

un effet bronchodilatateur comparable a



Figure 2:

Variation du VEMS en fonction du traitement.
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D'apres Singh D, et al.

celui du salbutamol ou de l'ipratropium seul.
Ila en outre démontré une action cumula-
tive en association avec le salbutamol ou
l'ipratropium sur le VEMS maximal post-
administration; ['accroissement s'avérant
> 60% (p < 0,001) (Figure 2). Cet effet
bronchodilatateur additionnel était main-
tenu jusqu’a 8h post-administration. La
capacité vitale forcée et la conductance
des voies aériennes (hyperinflation) étaient
significativement meilleures avec les

association avec le RPL554.

Aucun effet indésirable notable du RPL554,
administré seul ou en association, n'a été

enregistré.

Le RPL554 est donc le premier représen-
tant d'une nouvelle classe de bronchodi-
latateurs qui permet d'augmenter 'effet

des bronchodilatateurs de courte durée

d’'action chez des patients atteints de
BPCO qui habituellement présentent des
troubles ventilatoires obstructifs peu ou
non réversibles (ici, 17,7% des patients
présentaient une obstruction réversible).
Ses propriétés anti-inflammatoires, |'effi-
cacité et la bonne tolérance décrites dans
cette étude demandent a étre confirmées

dans de plus larges et longs essais.

D’aprés Singh D, et al. abstract OA1970

Vitamine D chez les

asthmatiques: quels bénéfices?

Des taux bas de vitamine D ont été
associés a un surcroit d'exacerbations
chez les asthmatiques enfants et adultes
et, récemment, il a été avancé que cela
pourrait étre en rapport avec une dimi-

nution des infections rhinopharyngées.
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La fondation Cochrane s’est penchée sur
la question.

L'analyse a pris en compte au total 9 essais
randomisés contr6lés menés en double
aveugle, soit 7 ayant concerné au total 435
enfants et 2 totalisant 658 adultes. Ces pa-
tients étaient d’ethnies variées, leur asthme
était le plus souvent léger a modéré et dans
la plupart des cas la vitamine D adminis-
trée venait s'ajouter au traitement habituel
qui était poursuivi sans changement. Les
études concernées avaient des durées de
6 a 12 mois. Pour cette analyse, le critére
principal de jugement était la réduction des
exacerbations nécessitant la mise en ceuvre

d’une corticothérapie orale.

Les résultats, largement basés sur les es-
sais menés chez les adultes, indiquent que
'administration de suppléments de vita-

mine D réduit de plus d’'un tiers le risque
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de survenue du critére principal, ratio des
risques relatifs (OR) 0,63;1C 95% 0,45-0,88
(résultat obtenu sur base de 3 essais tota-
lisant 680 sujets). Il existe également une
réduction de plus de moitié du risque de
faire au moins une crise d’asthme sévere,
définie comme nécessitant une hospitali-
sation ou une consultation en urgence. La
probabilité passe de 6% a environ 3% avec
un OR de 0,39; IC 95% 0,19-0,78 (résultat
obtenu sur base de 7 essais regroupant
963 patients). En raison de l'absence de
données individuelles fiables, il n'a pas été
possible de déterminer si cette réduction
du risque de crise sévére concernait tous les
asthmatiques ol n'était cantonnée qu’aux
sujets dont les taux initiaux de vitamine D

étaient les plus bas.

Ces effets sont obtenus sans majoration
du risque d'effets secondaires. En revanche,
les investigateurs n'ont retrouvé ni dimi-
nution de la symptomatologie habituelle,
ni amélioration de la fonction pulmonaire.
D’aprés AR Martineau et al. Cochrane Database Syst Rev. 2016
Sep 5;9: CDO11511. [Epub ahead of print].

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD011511.
pub2/abstract

Eosinophilie, corticothérapie et
BPCO

Diverses analyses rétrospectives d'essais

menés chez des patients souffrant de BPCO
ont suggéré que le taux/niveau initial d'éo-
sinophiles dans le sang pouvait prédire la

réponse a une corticothérapie inhalée.

Un des derniers exemples en date est |'ana-
lyse post-hoc de 'étude WISDOM dont les
résultats ont été détaillés lors du congrés
annuel de l'European Respiratory Society.

Pour mémoire cette étude évaluait l'impact
de l'arrét progressif d'une corticothérapie
inhalée par fluticasone chez des patients pré-
sentant une BPCO sévére recevant un trai-
tement par salmétérol (LABA) et tiotropium

(LAMA, long acting muscarinic antagonist).

Les résultats présentés confirment qu'un
degré élevé d'éosinophilie, dans le cas pré-
cis un taux d'éosinophile = 4% ou = 300
cellules/pl, prédit la survenue d'exacerba-
tion en cas d’'arrét de la corticothérapie
inhalée (1). Mais surtout, ils montrent que
chez un tres grand nombre de patients

l'arrét de la corticothérapie peut se faire
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sans inconvénient et ne fait pas courir le
risque d’occurrence d’exacerbations modé-
rées a sévéres. En effet, dans une analyse
prenant en compte a la fois l'importance
de l'éosinophilie et les antécédents d'exa-
cerbations, le risque est cantonné aux seuls
patients ayant présenté 2 exacerbations ou
plus au cours de 'année précédant l'arrét de
la corticothérapie inhalée et dont les taux
initiaux d'éosinophiles sanguins étaient
= 400/pl (2). Ces patients susceptibles de
tirer réellement profit de 'ajout d'un ICS
a une association LABA/LAMA ne repré-
sentent qu’environ 4% de la population
de ['étude.

En d’autres termes, pour l'immense majo-
rité des patients traités de facon optimale
par une association de bronchodilatateurs
a longue durée d’action, la corticothérapie
inhalée n'a probablement pas l'efficacité
qu’on lui préte en termes de prévention
des exacerbations. Une fagon trés politique-
ment correcte de dire que, pour cet objectif

en tout cas, son bien-fondé n’est pas établi.

D'aprés P Calverley et al. PA4067 (1) et Late-Breaking Abstract
0A1973 (2).
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des composants individuels de I'association. Les autres effets indésirables (El) les plus fréquents liés au produit (rapportés chez au moins 3 % des patients avec Ultibro Breezhaler et également plus
souvent qu’avec le placebo) ont été la toux et la douleur oropharyngée (incluant irritation de la gorge). Résumé tabulé des effets indésirables Les effets indésirables observés pendant les essais cliniques
et a partir des données recueillies depuis la commercialisation sont présentés par classe de systéme d’organes MedDRA (Tableau 1). Dans chaque classe de systéme d’organe, les effets indésirables
sont présentés suivant un ordre décroissant de fréquence. Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. De plus, pour chaque effet
indésirable, la fréquence de survenue correspondante est présentée selon la convention suivante : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/10
000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). EFFETS INDESIRABLES : Infections et infestations. Infection respiratoire
haute? : Tres fréquent. Rhinopharyngite? : Fréquent. Infection urinaire?:Fréquent. Sinusite?: Fréquent. Rhinite?: Fréquent. Affections du systéme immunitaire. Hypersensibilité?:Peu fréquent. Angicedeme *
Peu fréquent . Troubles du métabolisme et de la nutrition. Diabéte et hyperglycémie? : Peu fréquent. Affections psychiatriques. Insomnie? Peu fréquent. Affections du systéme nerveux. Vertiges®: Fré-
quent. Céphalée? : Fréquent. Paresthésies®: Peu fréquent. Affections oculaires. Glaucome': Peu fréquent. Affections cardiaques. Cardiopathie ischémique® Peu fréquent. Fibrillation auriculaire?: Peu
fréquent. Tachycardie?: Peu fréquent. Palpitations? : Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Toux? : Fréquent. Douleur oropharyngée incluant irritation de la gorge? : Fréquent.
Bronchospasme paradoxal® : Peu fréquent. Epistaxis? : Peu fréquent. Affections gastro-intestinales. Dyspepsie? : Fréquent. Caries dentaires®: Fréquent. Gastro-entérite®: Fréquent. Sécheresse buccale? :
Peu fréquent. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Prurit/éruption cutanée? :Peu fréquent. Affections musculo squelettiques et systémiques. Douleur musculo-squelettique? : Fréquent. Contrac-
tions musculaires? : Peu fréquent. Myalgie? : Peu fréquent. Douleurs des extrémités®: Peu fréquent. Affections du rein et des voies urinaires. Obstruction vésicale et rétention urinaire? : Peu fréquent.
Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fievre' : Fréquent. Douleur thoracique? : Fréquent. CEdéme périphérique? : Peu fréquent. Sensation de fatigue? : Peu fréquent. ' Effet indésirable
observé avec Ultibro Breezhaler mais pas avec les composants individuels. ? Effet indésirable observé avec Ultibro Breezhaler et au moins I'un des composants individuels. * Effet indésirable observé
avec au moins I'un des composants individuels, mais pas avec Ultibro Breezhaler, catégorie de fréquence de survenue en accord avec la rubrique « Effets Indésirables » du Résumé des Caractéristiques
du Produit de chacun des composants individuels. * Cas rapportés a partir des données recueillies depuis la commercialisation, mais la fréquence est calculée a partir des données issues des essais
cliniques. Description spécifique des effets indésirables. La toux est fréquente, mais habituellement d’intensité Iégere. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables
suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Voir la notice compléte pour plus de détails. TITULAIRE
DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Royaume-Uni. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE.
EU/1/13/862/001-008. MODE DE DELIVRANCE. Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 09.10.2015. Des informations détaillées sur ce médicament sont dis-
ponibles sur le site internet de I’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/

Références : T Ticket moderateur simple; *patients ayant eu au moins 1 exacerbation modérée ou sévére dans les 12 mois précédant I'étude; ** patients n'ayant pas eu d'exacerbation modérée ou sévére dans les 12 mois précédant I'étude; + basé dur le score total au SGRQ-C (objectif secondaire); ° Wedzicha et
al. 2016, publié en ligne dans le NEJM le 15 mai 2016; 1. Wedzicha JA, Banerji D, Chapman KR, et al. N Engl J Med. Online May 15, 2016. Objectif primaire: non-infériorité pour toutes les exacerbations versus Seretide; Objectif secondaire: temps jusque la premiére exacerbation (Iégére, modérée et sévére), temps
jusque la premiére exacerbation modérée ou sévere et temps jusque la premiére exacerbation sévére chez les patients BPCO modérés & séveres (VEMS <60% et >25%) avec au moins 1 exacerbation pendant les 12 moins précédant I'étude ; 2. Wedzicha JA, et al. Lancet Respir J 2013:1:199-209; différence pour
les exacerbations démontrée versus tiotropium “en ouvert” pour toutes les exacerbations (Iégéres, moyennes et sévéres); 3. Vogelmeier CF, et al. Lancet Respir Med ;2013 :1:51-60; 4. Bateman et al. Eur Respir J 2013;42(6):1484-94; 5. Mahler DA, et al. Eur Respir J 2014 ;43 :1599-1609;
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Tabagisme passif:

les méfaits sur la santé de '’enfant

Frangoise Vermeulen
Service de Pédiatrie, Hopital Erasme, ULB

e tabagisme est un probleme de santé publique qui touche tant les fumeurs que

les non-fumeurs. Le nombre de fumeurs sur notre planete a atteint le milliard et

il continue a augmenter. Prés d’'une femme sur trois en age de procréer fume. Le
tabagisme passif est responsable de pres de 600.000 déces prématurés de non-fumeurs.
Il provoque une morbidité importante chez les enfants, et exerce ses méfaits des la
conception sur la croissance du foetus dont la mére est exposée au tabagisme de maniére
active ou passive. Aprés la naissance, le tabagisme gravidique continue a manifester ses
méfaits sur la santé du nouveau-né, par un risque accru de mortinatalité et de décés
néonatal, ou par une possibilité de syndrome de sevrage nicotinique. Chez le nourrisson
et l'enfant, le tabagisme gravidique est associé a différentes maladies respiratoires, tant
hautes que basses, ainsi qu'a d’autres pathologies comme |'obésité, d'autres pathologies
qui touchent le développement du systéme nerveux central. Si l'enfant reste exposé au
tabagisme passif (parental ou environnemental) aprés sa naissance, il continue a pré-
senter un risque accru de mort subite, d'infections, de complications respiratoires lors
d'une anesthésie générale, de maladies respiratoires, comme les infections des voies
respiratoires et ['asthme. Depuis la fin des années 90, la lutte anti-tabac a été initiée,
en commencant par la sensibilisation du personnel de la santé. La prise en charge des
femmes fumeuses et de la diminution de l'exposition feetale et infantile au tabagisme
passif devrait étre le combat de chaque professionnel de la santé en contact proche ou
non avec ces patients, victimes de la principale source de pollution intérieure.

Tabac et tabagisme

Le tabac est la seule drogue dont la consom-
mation légalement autorisée tue un nombre
important de ses consommateurs. Selon
['OMS, la consommation du tabac est res-
ponsable de 6 millions de décés par an. D'ici
2030, sans mesures strictes d’éviction, la
mortalité liée au tabagisme est en bonne
voie d'atteindre les 8 millions de décés par
an. Le pire est que l'intoxication par le ta-
bac ne concerne pas seulement les fumeurs

actifs (1, 2). Toute personne qui respire a

c6té d'un fumeur inhale comme ce dernier
plus de 4.000 substances chimiques, dont
au moins 250 sont toxiques et plus de 50
cancérigénes (3). Cette inhalation involon-
taire de la fumée de tabac ambiante désigne
par définition le tabagisme passif. Dans ce
cas, l'individu est exposé a deux des trois
courants de fumée: le courant secondaire
émanant d’une cigarette a céne incandes-
cent a 500°Celsius, avec combustion incom-
pléte, allumée sur le bord du cendrier et le

courant tertiaire qui est rejeté par le fumeur.
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Le courant de fumée primaire est celui inhalé
par le fumeur actif qui tire sur la cigarette

dont le céne incandescent est a 800°C.

La concentration la plus élevée des subs-
tances chimiques se trouve dans le cou-
rant secondaire, inhalé aussi par les non-
fumeurs. Les enfants ont une sensibilité
particuliére et parfois augmentée aux dif-
férents toxiques. Le tabagisme passif est
la principale source de pollution de l'air

intérieur (4).



Le tabagisme gravidique:

effets sur le feetus et enfant

La prévalence du tabagisme n’a fait
qu’augmenter ces derniéres décennies.
Vingt a trente pourcents de la popula-
tion fument, un tiers des femmes en age
de procréer fument et moins de la moitié
d’entre elles arrétent de fumer durant la
grossesse (5). On entend par tabagisme
gravidique le tabagisme actif de la mére
enceinte et/ou le tabagisme passif subi par
la mére enceinte soumise au tabagisme
environnemental (par exemple celui du
pére, conjoint). Le tabagisme gravidique,
considéré comme le premier facteur de
risque environnemental de l'enfant a naitre,
entrafne différentes pathologies obstétri-
cales, dont la fausse couche, la dysmaturité
et le retard de croissance intra-utérin, la
prématurité, la rupture prématurée de la
poche des eaux, les hémorragies (placenta
previa, décollement placentaire) et la souf-

france feetale chronique (6, 7). Il provoque

une dysmaturité proportionnée avec une
diminution du poids de naissance, de la
taille et du périmétre cranien. L'effet a été
démontré comme étant dose-dépendant
(8). En dehors des effets sur la croissance
du feetus, une association significativement
positive entre différentes malformations
et le tabagisme gravidique a été confirmée
dans une revue systématique regroupant un
grand nombre d’études observationnelles
(9). Le tabagisme maternel est associé a un
risque augmenté de cardiopathies congéni-
tales, de malformations du systéme mus-
culo-squelettique, de craniosynostoses et
de fentes labio-palatines, d'anomalies du
tube digestif comme le gastroschisis, de
hernies, mais aussi de malformations des
voies génito-urinaire et du systéme nerveux
central. Par ailleurs, des effets du tabagisme
maternel ont été démontrés sur le déve-
loppement de différents organes comme
le cerveau, les reins, le pancréas et les pou-
mons. Il semble évident que l'exposition
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a la fumée de tabac durant la grossesse
et l'allaitement altére la programmation
génétique qui controdle le développement
et la maturation du poumon du foetus et
du jeune enfant (10).

Différentes études épidémiologiques ont pu
montrer un risque augmenté de syndrome
d’hyperactivité et d’infirmité motrice céré-
brale chez 'enfant, et d’addiction au tabac
al'age adulte, chez 'enfant soumis au taba-

gisme maternel durant la grossesse (11-13).

Effet du tabagisme passif
sur la santé de Penfant

Apreés la naissance, le tabagisme gravidique
continue a manifester ses méfaits sur la
santé du nouveau-né, par un risque accru de
mortinatalité et de décés néonatal, comme
démontré dans une étude rétrospective en
Ecosse (14). En effet, sur plus de cinquante
mille naissances, le nombre de décés anté-

nataux et en période néonatale est doublé




en cas de tabagisme gravidique. En période
postnatale, le syndrome de sevrage nicoti-
nique a été clairement décrit chez les nou-
veau-nés de mére tabagique (15, 16). Chez
les nouveau-nés exposés au tabagisme de
leur mére ayant fumé plus de 10 cigarettes
par jour durant la grossesse, des symptdmes

de sevrage sont constatés (15).

Chez le nourrisson, le risque de syndrome
de mort subite augmente en cas de taba-

gisme maternel durant la grossesse (17).

Le tabagisme passif est le princi-
pal facteur de risque modifiable du

syndrome de mort subite (18).

De nombreuses études démontrent que
le tabagisme maternel durant la grossesse
est associé a un risque augmenté d’'obé-
sité chez 'enfant. Une étude hollandaise,
la KOALA Birth Cohort Study, a étudié ces
effets chez 2.698 paires mére-enfant (19).
Les auteurs concluent que le tabagisme
maternel durant la grossesse est associé a
un plus faible poids de naissance, un gain
de poids plus important durant la premiére
année de vie et un excés de poids croissant

durant l'enfance.

Non seulement le tabagisme maternel durant
la grossesse, mais aussi le tabagisme paren-
tal et environnemental apreés la naissance
et durant l'enfance, exposent les enfants
dés le plus jeune age a un risque plus élevé
d’affections respiratoires. En particulier, les
infections des voies respiratoires basses,
comprenant bronchites, bronchiolites, pneu-
mopathies, conduisent plus fréquemment a
une hospitalisation (20). Dans les infections
des voies respiratoires hautes, comme l'otite
moyenne, en particulier quand elle se présente
sous forme chronique et répétée, le facteur
de risque du tabagisme environnemental a

pu étre mis en évidence dans de nombreuses

PNEUMOLOGIE

études (21). L'exposition a la pollution inté-
rieure, en particulier la fumée de tabac, aug-
mente le risque de développer la maladie de la
tuberculose chez l'enfant infecté par le bacille
de Koch. D'autres nombreuses études ont mis
en évidence que l'exposition au tabagisme
environnemental, durant et aprés la grossesse,
augmente 'incidence d'asthme et de respira-
tion sifflante chez l'enfant (22). Ceci a été ré-
vélé dans plusieurs études et trés récemment
dans une méta-analyse, reprenant différentes
études comparant des enfants infectés, expo-
sés et non exposés a la fumée de tabac (23).
Les enfants asthmatiques exposés au taba-
gisme passif sont deux fois plus susceptibles
d’étre hospitalisés lors d’'une exacerbation et
ont plus souvent une fonction respiratoire
diminuée (24).

Le tabagisme passif est la
principale source de pollution de
l'air intérieur.

Depuis la fin des années 90, la lutte anti-
tabac a été initiée,en commencant par la sen-
sibilisation du personnel de la santé. «Naitre
et grandir sans tabac» est une initiative du
FARES (Fonds des Affections Respiratoires,
asbl), qui vise a instaurer la prise en charge sys-
tématique des futurs et/ou jeunes parents au
sein du péle mére-enfant des institutions hos-
pitaliéres. Le tabagisme maternel est le facteur
derisque de pathologie gravidique évitable le
plusimportant. L'arrét du tabagisme maternel
est une des interventions les plus efficaces
sur la santé des meéres et de leurs enfants, en
lien direct avec la qualité de la prise en charge
anténatale (25).

En conclusion, la prise en charge des
femmes fumeuses et de la diminution de
l'exposition feetale et infantile au tabagisme
passif devrait étre le combat de chaque pro-
fessionnel de la santé en contact proche
ou non avec ces patients, victimes de la

principale source de pollution intérieure.
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BPCO: optimiser la bronchodilatation!

D’apres les interventions des Prs Wisia Wedzicha (Imperial College, London) et Peter Calverley

(University of Liverpool), lors du congres de PERS (Londres, septembre 2016)

Des données présentées a I’ERS montrent tout I'intérét d’un traitement

bronchodilatateur précoce et optimal pour la qualité de vie de patients. Elles
documentent également les avantages de ce traitement bronchodilatateur
optimal par rapport a I’ajout d’un traitement par corticoides inhalés.

TRAITER LE PLUS TOT POSSIBLE!

Les patients BPCO sont engagés dans un cercle vicieux ou la
limitation des débits respiratoires entraine une dyspnée, qui
limite & son tour la capacité d’exercice et donc les activités
de la vie quotidienne. Cette diminution des activités quoti-
diennes s’installe tot dans le décours de la maladie et s’avere
maximale lors du passage du stade GOLD 2 au stade GOLD
3. Inutile de dire qu’elle impacte significativement la qualité
de vie des patients.

Au moment du diagnostic de la maladie, 50% des patients
sont au stade 2. Or, c’est a ce stade que le déclin du VEMS
est maximal (47-79ml/an, vs 56-59 au stade GOLD 3 et < 35
au stade 4).

Il y a donc un intérét a intervenir tot dans la maladie, au
moment ou les effets potentiels dune régression de
Pobstruction sont maximaux, avec l'objectif de stabiliser la
maladie et de minimiser son impact.

Les études OTEMTO 1 et 2 avaient enrolé des patients GOLD
2 et 3. Ces études montrent clairement que I’administra-
tion de tiotropium et d’olodaterol (via Respimat)
améliore de maniere statistiquement et cliniquement
significative la qualité de vie des patients GOLD 2
(delta = 4 apreés 3 mois de traitement) (delta = 6 pour les
patients GOLD 3), avec 52,8% de répondeurs (vs 39,2% sous
ipratropium seul).

DOUBLE BRONCHODILATATION A LONGUE DUREE:
MEILLEURE REPONSE VENTILATOIRE ET
PREVENTION DES EXACERBATIONS EQUIVALENTE

Les recommandations GOLD réservent 'administration de
corticoides inhalés (CSI) aux patients séverement ou tres
séverement atteints et/ou chez ceux qui ont des antécédents
de fréquentes exacerbations (ou hospitalisations) (groupes
GOLD C/D sur base de leurs symptomes et risques). En pra-
tique, cependant, les CSI sont bien plus largement utilisés.

Létude ENERGITO visait a comparer les combinaisons
tiotropium-olodaterol (via Respimat) et salmeterol-fluticasone.

Elle a mis en évidence une amélioration significative-
ment plus importante du VEMS sous tiotropium-
olodaterol chez des patients avec une BPCO modérée
a sévere. Eric Derom et al. se sont ensuite demandés si I'ad-
ministration préalable d’'un traitement de maintenance mo-
difiait ces résultats. La réponse est négative: a 12 semaines,
la supériorité de la combinaison tiotropium-olodaterol sur la
combinaison salmeterol-fluticasone s’avere indépendante de
Padministration préalable d'un traitement de maintenance
(VEMS ASCO0-12 et VEMS ASC0-24).

La question de I'optimisation de la bronchodilatation ou de
I'ajout d'un CSI a également été abordée par I'étude FLAME.
Dans celle-ci, I'association d’un LABA (indacatérol)
et d'un LAMA (pour long acting muscarinic antagonist)
(glycopyrronium) chez des patients atteints de BPCO
qui avaient des antécédents d’exacerbation prévenait
avec davantage d’efficacité la survenue d’exacerba-
tions modérées ou séveres (-22%, p < 0,001) ou séveres
(-19%, p = 0,046) que I’association LABA (salmeterol)
- CSI (fluticasone). La prévention de ces exacerbations
modérées et séveres est cruciale, car elles entrainent une
morbidité et une mortalité importantes, outre qu’elles
impactent lourdement la qualité de vie des patients.

SEULS 4% DES PATIENTS TIRENT PROFIT DE LAJOUT

DE CSI A UNE BRONCHODILATATION OPTIMALE

Létude WISDOM évaluait Iimpact de l'arrét progressif dun
traitement par fluticasone chez des patients présentant une
BPCO sévere avec des antécédents d’exacerbations traités par
salmétérol (LABA) et tiotropium (LAMA). Premierement, elle
montre que le sevrage en CSI ne modifie pas le risque de déve-
lopper une exacerbation a 54 semaines (p = 0,35). Ses résultats
suggerent en outre que seule une minorité de patients (4%)
traités de facon optimale par une association de bronchodilata-
teurs a longue durée d’action (LABA/LAMA) tirent réellement
profit de I'ajout d’'un CSI. Il s’agit des patients qui se caracté-
risent par des antécédents d’exacerbations fréquentes (= 2 au
cours de 'année précédant I'étude) et plus de 400 éosinophiles/

ul dans le sang.
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[’asthme a I’eére des
traitements ciblés

Philippe Mauclet

‘asthme est une affection hétérogene dont les mécanismes
physiopathologiques sont de mieux en mieux compris. Cette
évolution s'accompagne d'avancées thérapeutiques majeures,
en particulier dans l'asthme sévere. Les anti-IgE et les anti-IL5 en
sont une illustration. La 16° journée du Cercle de Pneumo-Allergo-
logie de Langue Frangaise (CPALF, octobre 2016) a donné l'occasion
au professeur Charles Pilette (Cliniques Universitaires Saint-Luc,
UCL, Bruxelles) de faire le point sur le sujet.

Habituellement caractérisé par une inflam-
mation chronique, l'asthme est une mala-
die hétérogéne dont les symptomes, liés a
une limitation variable du débit expiratoire,
oscillent dans le temps et en intensité (1).
Son développement est régi a la fois par
des facteurs génétiques et environnemen-
taux (2).

Asthme sévére, mais encore

Parmi les différents tableaux cliniques de la
maladie figure l'asthme sévére (réfractaire),
dont les caractéristiques ont été clairement
définies (3).

L'asthme sévére est a distinguer d’'un
asthme qu’on pourrait qualifier de difficile a
traiter en raison d'un manque d’observance,
d'une technique d'inhalation inadéquate, de
l'existence de comorbidités... Le diagnostic
d’asthme sévere fait principalement réfé-
rence a une absence de controéle de la mala-
die, en termes de symptémes, de fonction
respiratoire et d’exacerbations, en dépit

d’un traitement optimal pris correctement

Charles Pilette (UCL)

et du traitement intensif des comorbidités

(rhinite/sinusite, reflux, obésité).

La prévalence de l'asthme en Belgique est
estimée a 6%, ce qui représente environ
700.000 patients. Parmi ceux-ci, 5 a 10%,
soit environ 50.000 sujets, présentent une
forme sévére responsable de 150 a 300

décés par an.
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Phénotypes d’hier et
d’aujourd’hui

Les concepts relatifs aux mécanismes phy-
siopathologiques de la maladie asthmatique
ont évolué au fil des décennies (4). Déja en
1947, Rackemann établissait une distinc-
tion entre asthme extrinseque, déclenché
par des allergénes, et asthme intrinséque,
de survenue plus tardive et attribué a des

facteurs non spécifiques.

En 1990, Jean Bousquet et al. ont décrit la
présence d'éosinophiles dans la muqueuse
bronchique asthmatique, ainsi qu'une corré-
lation entre cette inflammation éosinophi-
lique, bronchique et sanguine, et la sévérité
de l'asthme, chez 43 patients, parmi les-

quels 24 étaient allergiques (5).

Neuf ans plus tard, Marc Humbert et al.
décrivent des indices inflammatoires com-
parables dans l'asthme extrinséque et dans
l'asthme intrinséque (6). Ils mentionnent
également une synthése locale (bron-
chique) d'IgE dans l'asthme intrinséque,

associée a une augmentation des IgE totales



chez environ 30% des patients en ['absence

d'IgE spécifiques dans le sérum.

Au début des années 2000, Sally Wenzel
s'intéresse plus spécifiquement a 'asthme
sévere et décrit dans une large cohorte
multicentrique différents «clusters» de la
pathologie, intégrant diverses caractéris-
tiques, que ceux-ci soient ou non associés

a une éosinophilie (4).

Asthme éosinophilique et

hyperéosinophilique

Plusieurs marqueurs peuvent contribuer
au diagnostic d’asthme éosinophilique:
les expectorations induites, 'éosinophilie
sanguine avec une valeur-seuil qui se situe
entre 300 et 500/microlitre, le NO expiré
ou encore la périostine (7). Aucun n’est
parfait, notamment parce qu'ils varient en
fonction des fluctuations qui caractérisent
la maladie asthmatique et des traitements

par corticoides, ou encore le tabagisme.

L'asthme hyperéosinophilique est une en-
tité a considérer de maniére particuliére. Il
survient souvent aprés 16 ans, en dehors
de tout contexte allergique personnel ou
familial, et s'"accompagne généralement
d'une sinusite chronique a éosinophiles,
le plus souvent avec polypes (8, 9). Il est
en outre caractérisé par une éosinophilie
sanguine importante, supérieure a 1.000/
microL (ou supérieure a 500/microL en cas
de prise de corticoides oraux). Conclure a
un asthme hyperéosinophilique «primi-
tif» sur base de ces indices impose tou-
tefois d’avoir exclu d’'autres pathologies
comme une parasitose, une aspergillose
broncho-pulmonaire allergique (ABPA) ou
une granulomatose éosinophilique avec
polyangéite (EGPA, syndrome de Churg-
Strauss), ainsi qu’'une hypersensibilité a

['acide acétyl-salicylique.

PNEUMOLOGIE

Les patients avec asthme hyperéosinophi-
lique peuvent développer une vasculite de
type EGPA (Churg-Strauss), avec dégrada-
tion subaigué de ['état général et pulmo-
naire, souvent avec manifestations cutanées

et hyperéosinophilie floride.

Une signature épithéliale Th2 est
prédictive d'une réponse aux
corticoides.

Des phénotypes aux endotypes

Les concepts évoluent ainsi progressive-
ment vers une classification de 'asthme
qui ne reposerait plus uniquement sur les
manifestations cliniques de l'affection mais
également sur les mécanismes biologiques
qui régissent ces manifestations. Deux voies
distinctes sont ainsi suspectées de mener a
une inflammation éosinophilique des voies
respiratoires (review par G. Brusselle, 10).
La premiére (allergic eosinophilic airway in-
flammation) est celle de 'asthme allergique,
induit par les allergénes et médiée par les
lymphocytes Th2, la seconde (nonallergic
eosinophlic airway inflammation) est plus
complexe et fait intervenir d'autres acteurs

dont les lymphocytes ILC2

Le tableau est donc complexe, d’autant que
dans le registre belge de l'asthme sévere,
55% des patients ont une éosinophilie spu-
taire, ce qui veut dire que, dans quasi l'autre
moitié des cas, les expectorations induites

ne montrent pas d'éosinophilie (11).

Prédire leffet des corticoides

Il semble qu’une signature épithéliale de
type Th2 avec expression augmentée, entre
autres, d'interleukine 13 soit associée a une
probabilité accrue de réponse aux corti-

coides (12). Une observation susceptible

74

Vaisseaux, Coeur, Poumons | Vol 21 | N°9 | 2016

d'expliquer la variabilité de la réponse a la
corticothérapie et l'intérét potentiel des

traitements ciblés.

Anti-IgE

L'étude INNOVATE est l'étude pivot ayant
illustré l'intérét clinique des anti-IgE dans
['asthme sévére. Cette étude a montré 'effi-
cacité de l'omalizumab en add-on sur le
plan de la prévention des exacerbations, en
particulier sévéres, et des visites en urgence
chez des patients avec asthme allergique
sévére mal contr6lé par un traitement GINA
de niveau 4 (13).

Les résultats d'INNOVATE ont été confirmés
par d’autres études, la réduction du taux
annuel d’exacerbations sévéres (nécessitant
une corticothérapie orale voire une hospita-
lisation) par rapport au contréle étant, pour

I'ensemble des données, de ['ordre de 40%.

Un taux d’'IgE totales inférieur a 75U/mL
réduisait la chance de réponse aux anti-IgE,
L'équipe de van Rensen et al. a montré que
ceux-ci exercent leur effet bénéfique en di-

minuant l'inflammation éosinophilique (14).

En Belgique, l'omalizumab peut étre utilisé
chez les patients de plus de 12 ans,ayant un
asthme allergique sévére, pour lequel une
sensibilisation a un allergéne per-annuel
est documentée, non contrdlé par corti-
coides a haute dose (symptémes diurnes
et/ou nocturnes, VEMS < 80% de la valeur
prédite, = 2 exacerbations sévéres au cours
de l'année précédente), avec un taux d'IgE
totales situé entre 76 et 700U/ml. Le premier
remboursement est accordé pour 4 mois,
remboursement qui peut é&tre prolongé en
cas de réponse au traitement. Les marqueurs
éosinophiliques (monoxyde azote expiré et
l'éosinophilie sanguine) sont associés a une

meilleure réponse au traitement.



Dans la vraie vie

Les résultats observés dans les études cli-
niques ont été confirmés par une étude
pragmatique réalisée en Belgique, dans
la vraie vie, avec un taux de patients sans
exacerbations sévéres supérieur a 65% a
1 an (15). L'effet de 'omalizumab pourrait
par ailleurs se maintenir aprées l'arrét d’'un
traitement prolongé, soit durant 5 ans au
moins (16). La comparaison des patients qui,
apreés cette période, ont arrété le traitement,
avec ceux qui l'ont poursuivi, montre que
le taux d’absence d’exacerbations aprés
1 an est de 67% lorsque le traitement est
maintenu, mais atteint quand méme 47,7%
lorsqu’il est arrété. L'omalizumab est doré-
navant considéré comme un traitement de
troisieme ligne chez les patients ayant un

asthme allergique.

Anti-IL 5

De nouvelles perspectives se dessinent éga-
lement pour les sujets ayant un asthme non
allergique éosinophilique. Elles reposent
notamment sur les anti-interleukines-5
comme le mépolizumab (actuellement le
seul disponible), le reslizumab et le benrali-
zumab, alternative a une corticothérapie de
maintenance associée a des effets indési-
rables (17). Les premiéres données relatives
au mépolizumab ont été relativement déce-
vantes sur le plan du contréle clinique de la
maladie, ce en dépit d’'une nette réduction
de l'éosinophilie locale et sanguine (18).
Elles concernaient des malades dont les
symptdmes persistaient sous corticoides
inhalés mais n'ayant pas été sélectionnés
sur base du profil éosinophilique (leuréo-
sinophilie étant modérée a environ 350/

microL en médiane).

Les essais ultérieurs ont donc sélectionné
des patients avec une éosinophilie sputaire

supérieure a 3% (19). Haldar et al. ont

alors observé que le mépolizumab, com-
paré avec un placebo, diminue de maniére
significative l'incidence des exacerbations
sévéres a 50 semaines chez des patients
ayant un asthme éosinophilique réfractaire
avec antécédents d'exacerbations séveéres
répétées: 2 versus 3,4 avec un risque rela-
tif de 0,57 et une valeur de P de 0,02. Les
investigateurs ont également observé une
amélioration significative de la qualité de
vie, la différence en matiére de symptomes
et de fonction respiratoire n'étant toutefois

pas significative.

En Belgique, le mépolizumab est utilisé
chez les sujets de plus de 18 ans ayant un
asthme séveére réfractaire a éosinophiles,
['éosinophilie sanguine étant supérieure a
300/microL au moment de l'instauration
et durant les 12 derniers mois. L'asthme
doit par ailleurs étre mal controlé malgré
une dose élevée de corticoides inhalés et
au moins 1 autre médicament, de type
LABA (long acting beta-agonist) ou anti-

leucotriéne.

Le mépolizumab diminue
l'incidence des exacerbations
sévéres dans l'asthme non
allergique éosinophilique
réfractaire.

L'absence de contréle adéquat est établi
sur base d'un VEMS (volume expiratoire
maximal par seconde) inférieur & 80% de
la valeur prédite, de la survenue d’au moins
2 exacerbations sévéres dans l'année et/
ou d’un traitement en continu par un cor-
ticoide systémique. Le patient peut égale-
ment bénéficier d'un remboursement s'il
a déja été traité efficacement par mépoli-
zumab dans le cadre d'études cliniques. Le
premier remboursement est accordé pour
6 mois. Il est prolongé si le traitement se

réveéle efficace.
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Diverses publications ont confirmé l'effica-
cité d'autres anti-IL 5 dans ['asthme sévere.
Elles montrent que cette approche réduit le
taux d’exacerbations de l'ordre de 50% et
permet d'arréter les corticoides oraux ou

en tout cas d’en réduire la dose.

Meépolizumab post-omalizumab

Magnan et al. ont, dans des analyses rétros-
pectives, évalué le mépolizumab chez des
patients ayant un asthme «mixte», aller-
gique et éosinophilique sévére précédem-
ment traités par omalizumab (20). Ils ont
observé une réponse positive indépendam-
ment d'un recours antérieur et de l'échec

avec ['omalizumab.

Autres biothérapies,

biomarqueurs de réponse

D’autres biothérapies, ciblant l'IL 4 ou l'IL
13, se profilent a l'horizon (21) tandis que
plusieurs bio-marqueurs sont évalués dans
le but de pouvoir prédire la réponse aux
nouveaux traitements. Une éosinophilie
sanguine élevée constitue clairement un
facteur de réponse aux anti-IL 5 et, dans
une moindre proportion, a un traitement
par anti IgE ou par anti-IL 13, approche pour
laquelle la périostine pourrait constituer un
marqueur intéressant. Le monoxyde d'azote
expiré semble également utile dans la prédic-

tibilité de la réponse a certaines biothérapies.

Pour conclure

Le profil allergique (IgE totales et surtout
spécifiques), l'éosinophilie sanguine et
le monoxyde d’azote expiré permettent
d’'identifier, dans une certaine mesure, dif-
férentes catégories de malades asthma-
tiques séveéres (22).Ainsi, ceux qui souffrent
d’asthme allergique ont généralement un

taux d'IgE sériques élevé associé a une



sensibilisation en IgE spécifiques. A 'autre
extréme, on trouve les patients non aller-
giques, sans augmentation des IgE, mais
éosinophiliques. Les premiers sont candi-
dats a un traitement par omalizumab, les

seconds a un traitement par anti-IL 5.

Une troisiéme catégorie rassemble les sujets

pour lesquels il n'existe pas d'évidence en

PNEUMOLOGIE

le groupe des patients allergiques avec
éosinophilie, patients qui pourraient théo-
riquement répondre a l'omalizumab et au
mépolizumab. Aucune étude ne permet a
['heure actuelle de déterminer la biothéra-

pie la plus appropriée dans ce cas de figure.

Ceci est un compte rendu de conférence dont l'objectif est de
fournir des informations sur la recherche. Certaines des données
présentées sont susceptibles de ne pas étre validées par les
autorités belges en matiére de soins de santé.
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EN BREF

Communiqué des laboratoires Chiesi

L'étude TRILOGY (1) a été publiée dans le numéro spécial que
The Lancet a consacré a 'ERS. Cette étude montre que la triple
association fixe ICS/LABA/LAMA en formulation extrafine qu’a
développée Chiesi a une efficacité supérieure, a un an, sur une
série de paramétres cliniques en comparaison avec une association
fixe ICS/LABA, qui est un des traitements standard de la BPCO.
Cette meilleure efficacité se conjugue a une sécurité tres élevée.
De maniére plus spécifique, la nouvelle trithérapie:

« diminue l'incidence annuelle des exacerbations;

- améliore significativement la fonction pulmonaire;

- atténue la dyspnée et améliore la symptomatologie du patient.

«L'étude démontre ainsil’importance de traiter la BPCO sévére avec
les trois produits actifs (ICS, LABA et LAMA), et qu'ils peuvent étre
administrés en méme temps, par un seul dispositif d’inhalation. La
triple association fixe en formulation extrafine est efficace, elle
améliore la fonction pulmonaire et différents paramétres cliniques
importants, comme lincidence des exacerbations», reléve le pro-
fesseur de pathologie pulmonaire Alberto Papi, qui est également

le vice-président de l'école de médecine de l'Université de Ferrara.

Les résultats de TRINITY (2), une deuxiéme étude clinique pivot,
présentés lors du congres démontrent par ailleurs que l'association
fixe ICS/LABA/LAMA en formulation extrafine est également plus
efficace que le LAMA tiotropium, qui représente également un

traitement standard de la BPCO. La triple association fixe:

réalisation de cet article.
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+  réduit, en comparaison avec le tiotropium (LAMA), de 20% le
nombre d'exacerbations modérées a sévéres;

« améliore significativement la fonction pulmonaire le matin,
dés avant la prise de la premiére dose quotidienne. Le VEMS
était en moyenne 61ml plus élevé que celui obtenu avec le
tiotropium (LAMA).

Les particules extrafines (technologie Modulite®, développée dans
un centre de recherche de Chiesi) permettent aux médicaments
inhalés d'atteindre de maniére efficace les petites voies aériennes
(3, 4).

Lefficacité et la sécurité de la triple association fixe sont par ailleurs
comparables a celles de la trithérapie non-fixe, mais l'association
développée par Chiesi permet aux patients de n’utiliser qu'un

seul inhalateur.
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Fibrose pulmonaire idiopathique:
résultats soutenus dans le temps pour
le traitement par nintédanib

D’apres exposé du Pr Toby Maher (Imperial College, London),
lors du congres de 'ERS (Londres, septembre 2016)

Deux traitements antifibrotiques sont actuellement disponibles: le nintédanib

et la pirfénidone. Ceux-ci ont véritablement révolutionné la prise en charge de

la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI). Avec les antiacides, ils sont désormais

intégrés dans les dernieres recommandations (FPI) sur base des résultats qu’ils

ont démontrés dans les essais randomisés controlés. Les questions résiduelles

ne manquent cependant pas et concernent I’efficacité et la sécurité a long terme

de ces nouvelles thérapies, le monitoring de la réponse au traitement ou encore

ETUDES INPULSIS: SOUS NINTEDANIB, LE RALENTISSEMENT
DU DECLIN RESPIRATOIRE SE MAINTIENT AU MOINS 3 ANS!

Lessai randomisé controlé INPULSIS, mené en double
aveugle, avait comparé le nintédanib (OFEV®) (150mg bid)
au placebo chez 1.061 patients atteints de FPI. Il avait mis en
évidence une réduction significative du déclin de la CVF sous
nintédanib: -88,9 vs -203ml sous placebo apres 52 semaines.

11 s’est poursuivi par une étude d’extension ouverte — INPUL-
SIS-ON — qui a concerné 734 patients de la cohorte initiale,
tous activement traités. Au total, la durée moyenne de trai-
tement a atteint 35 mois, avec un maximum de 51 mois. Les
résultats montrent: 1) que pour les patients initialement
sous nintédanib, le déclin de la CVF a été de -96,4ml a la
semaine 48 et de -124,3ml de la semaine 48 a la semaine 96;
et 2) que chez les patients qui ont débuté le traitement par
nintédanib lors de 'étude d’extension, le déclin de la CVF a
été de -73,1ml a la semaine 48 et de -99,6ml de la semaine 48
a la semaine 96. Les résultats observés durant I’étude
d’extension sont donc superposables a ceux de I’étude
princeps, qui concernait la premiere année de traite-
ment. Ils suggerent que 'efficacité du nintédanib se
maintient au cours du temps.

ETUDES INPULSIS: LADMINISTRATION DE NINTEDANIB
SEMBLE ALLONGER LE DELAI JUSQU'A LA PREMIERE
EXACERBATION

Dans INPULSIS, le délai jusqu'a la premiere exacerbation
(ou poussée) aigué faisait partie des criteres d’évaluation
secondaires. Ainsi, on a noté un trend (p = 0,08) concer-
nant le délai jusqu’a la premiere exacerbation rapportée par
Iinvestigateur — qui était allongé sous nintédanib (HR: 0,64)
— et une différence statistiquement significative pour ce qui
concerne le délai jusqu’a la premiere exacerbation adjudi-
quée par le comité d’évaluation (HR: 0,32; p = 0,001).

I’adhésion des patients.

SECURITE: PAS DE SIGNAL INQUIETANT!

Dans INPULSIS, les effets secondaires les plus fréquents
étaient de nature gastro-intestinale, d’intensité légere a mo-
dérée, généralement traitables et n‘amenant que rarement
a un abandon du traitement. La diarrhée était I'effet indési-
rable le plus communément rencontré (62-63% vs 18-19%
sous placebo). Elle a motivé l'interruption du traitement
chez 5% des patients.

Les effets secondaires enregistrés durant I'étude d’extension
étaient comparables a ceux de la cohorte initiale. Aucun
nouveau signal de sécurité n’a été identifié.

PREVOIR 'EVOLUTION DE LA MALADIE,
POUR MIEUX LA TRAITER!

Typiquement, en I'absence de traitement, la maladie évolue
progressivement vers l'insuffisance respiratoire chronique
et le déces, avec une médiane de survie d’environ 3 ans, et
une survie a 10 ans de l'ordre de 10% seulement. Il survient
souvent en cours d’évolution des phases d’aggravation ra-
pide de la maladie (phases d’accélération ou exacerbation
de fibrose), dont le pronostic est tres sombre, tandis que
d’autres patients évoluent beaucoup plus progressivement.
Lévolution de la fibrose pulmonaire idiopathique apparait
donc largement imprévisible. Disposer d'un biomarqueur de
la FPI permettrait d’évaluer sa sévérité, mais aussi d’appré-
cier son évolution et de mesurer la réponse au traitement.
Létude prospective PROFILE a suggéré que le turnover des
marqueurs de la dégradation de la matrice extracellulaire
par des métalloprotéinases est corrélé a la progression de
la maladie et a la survie des patients. L'étude INMARK est
la premiére étude a évaluer I’effet du nintédanib sur
le turnover de ce biomarqueur reflétant le processus
fibrotique de la FPI et si celui-ci prédit bien 1’évolu-
tion clinique. U'enrdlement des patients est en cours.
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HEMATOLOGIE

Quel bilan? Quel suivi?

Quel dépistage?

les pays africains, les nations de provenance principales des
réfugiés en Union européenne (Figures 1 et 2). Cette grande
variété géographique explique la difficulté de la prise en charge des
problémes de santé. De plus, ces problémes sont liés aussi a leurs
conditions de migration, leur pays d’origine et leur pays d'asile,

le fait qu'ils soient illégaux ou simplement demandeurs d'asile,
leur age, rappelle Christine Chomienne (Hépital St Louis, Paris) en
guise d’introduction a la session «Hematology-in-Focus - Refugees
in 2016 - New Hematological Challenges» de 'EHA* (European
Hematology Association) spécifiquement consacrée aux problémes
de santé des réfugiés, une population qui se manifestera souvent

avec des problemes hématologiques sous-jacents.

Une population aux multiples
profils

Les profils de vaccination des réfugiés sont
trés différents selon le pays d’origine. Par
ailleurs, quel que soit le pays dont ils pro-
viennent, il faut tenir compte des condi-
tions de migration, qui peuvent étre trés
variables avec des conséquences d'autant
plus séveres que le trajet a été de plus
longue durée: traumatismes, brdlures, hypo-
thermie, déshydratation, noyade, coups de

chaleur, affections alimentaires infectieuses

ou non, respiratoires, cutanées (poux, gale,
mycoses), séquelles de violences y com-
pris sur le plan sexuel... se retrouvent a des
degrés divers, les personnes les plus vulné-
rables étant les demandeurs d’asile, prin-

cipalement les femmes et les enfants (1).

«Dans ces conditions, il semble logique
qu’un tri médical soit effectué lors de leur
entrée dans le pays d’asile afin de leur of-
frir les meilleurs soins médicaux possibles,

constate Christine Chomienne. L’'OMS
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recommande cependant que ce screening
nesoit pas obligatoire mais réalisé sur base
volontaire. L'OMS rappelle aussi que la plu-
part des maladies infectieuses a risque (on
pense ici au virus Ebola, dans une moindre
mesure au virus Zika) sont transmises par
des voyageurs “normaux” et non par des
réfugiés. Enfin, 'OMS recommande que
’on propose a tous dans le cadre de l’exa-
men volontaire un dépistage du cancer et
une recherche clinique attentive des signes

d’anémie» (1).




Figures 1 et 2:
Les pays de provenance des réfugiés en
Union européenne en 2014 et 2015.
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On percoit sans difficultés les énormes
défis médicaux (quelles maladies trans-
missibles détecter?), administratifs, pra-
tiques (fiabilité des traducteurs, mode de
communication), culturels, éthiques (pour
tous ou simplement les groupes a risque?),
juridiques (enfants mineurs non accom-
pagnés, illégaux, demandeurs d'asile) et
économiques (1,82 million de migrants
ont ainsi été recensés en 2015) que sou-
leve la prise en charge de ces personnes

en souffrance.

Chez l'enfant, ce seront surtout les troubles
gastro-intestinaux et de malnutrition, les
infections respiratoires (et la tuberculose) et
de tous ordres liés aux conditions d’hygiene

difficiles encourues au cours de leur migra-

tion, ainsi que les carences vaccinales qui

devront retenir 'attention (2).

Sur le plan hématologique pur, les hémo-
globinopathies doivent étre dépistées
attentivement, de méme que les divers
types d’anémie qui devront étre traitées
selon leur étiologie. Les facteurs de risque
d’hémopathies malignes et leurs comor-
bidités (cardiovasculaires, diabéte) sont
également différents selon les pays et le
stade de la maladie au moment du dia-
gnostic sera souvent plus avancé. Enfin,
il faut se rappeler que le polymorphisme
génétique des hémopathies malignes est
variable selon les populations concernées
et les traitements disponibles différents

selon ces polymorphismes... (2).
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Drépanocytose et thalassémie au

premier plan des préoccupations

«ll n’existe pas de données officielles sur
ces problématiques que les praticiens ren-
contrent au quotidien sur le terrain. Il est
donc difficile de proposer une attitude
simple pour les prendre en charge», souligne
Andreas Kulozik (Heidelberg), d'autant que
l'on sait que la majorité des réfugiés ont
moins de 35 ans et que leurs pays d'origine
sont trés différents. Cela dit, on sait que les
réfugiés proviennent des régions du monde
ou ces deux affections hématologiques se
rencontrent le plus fréquemment (3), ce qui
peut expliquer que le nombre de diagnos-
tics de drépanocytose effectués chaque
année en Allemagne, le pays qui a accueilli

le plus grand nombre de réfugiés (prés de



Figure 3:
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Infarctus tissulaires et hémolyse caractérisent la drépanocytose.
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650.000), a explosé ces derniéres années:
81 cas a 'hopital universitaire de Ulm entre
1972 et 2012 (sur 30 ans!) contre 190 entre
2013 et 2015 (sur 3 ans!). Le méme constat
vaut pour les thalassémies alpha et béta et
pour les hémoglobinopathies HbC, HbD et
HbE... (4).

Dans l'immédiat, c'est l'urgence qu'il faut
prendre en charge en gardant en téte que
la drépanocytose est une affection multior-

ganique (Figure 3).

Hors urgence, ces patients doivent bénéfi-
cier d’'une prophylaxie a la pénicilline asso-
ciée a une vaccination pneumococcique et
méningococcique, le recours régulier a des

transfusions ou un traitement par hydroxy-

carbamide et un traitement par inhibiteur
de l'enzyme de conversion en cas de pro-
téinurie afin d'éviter les complications (3).
Il faut aussi préparer ces patients a une
transplantation médullaire et effectuer un

dépistage néonatal (5).

En cas de béta-thalassémie, marquée par
un exceés de chaines d’alphaglobine, l'éry-
thropoiése sera inefficace et 'anémie
constante. Traitée par EPO, cette anémie
se complique généralement d'une hyperpla-
sie médullaire, tandis que les transfusions
conduisent souvent a une hémosidérose
(6). Dans ces conditions, la recherche d'un
donneur pour une transplantation médul-
laire doit étre proposée en plus d'un support

psychologique et d'un conseil génétique
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(6). Concernant les réfugiés, la plus grosse
difficulté réside dans le peu de renseigne-
ments sur leur statut et leurs traitements
antérieurs. Hémosidérose? Auto-immuni-
sation? Infections virales? Et la difficulté
d'organiser un dépistage néonatal systé-

matique et organisé.

Des infections «banales» mais

aux conséquences majeures (7)

«Outre le déficit d'immunisation vaccinale,
c’est le risque d’épidémies accentuées par
la malnutrition, les déplacements prolon-
gés et les mauvaises conditions sanitaires
qui conditionne le quotidien des réfugiés»,
rappelle Gerd Fakhenheuer (Cologne). Dans

ces conditions, il faudra étre particulierement



Figure 4:

Infections les plus fréquemment rencontrées dans un centre d’accueil pour réfugiés en Allemagne.
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attentif a la présence d'une tuberculose (le
plus souvent multirésistante), d’'une infec-
tion VIH (dans les populations subsaha-
riennes), d'hépatites (surtout de type B chez
les réfugiés d'origine asiatique), de malaria
(surtout sous la forme de malaria tertiana
liée au Plasmodium vivax, chronique avec
poussées fiévreuses intermittentes) et
de maladies parasitaires (leishmaniose,
schistosomiase, amibiase, lambliase,

helminthiase).

Cependant, la faiblesse des réfugiés et
leur immunodéficience relative favo-
risent également le développement de
maladies plus rares: figvre Q (transmise
par le bétail), borrélioses avec notamment

la fievre récurrente a poux (endémique

On percoit sans difficultés les
énormes défis médicaux, admi-
nistratifs, pratiques, culturels,
éthiques, juridiques et écono-
miques que souléve la prise
en charge de ces personnes en
souffrance.

dans la corne africaine), leishmanioses,
maladiestransmissibles par les ectoparasites

(poux, gale)...

Mais c’est essentiellement a des maladies
‘banales’ que les réfugiés succombent chez
nous. Chez l'enfant, les gastro-entérites ai-
gués et le rotavirus font des ravages. Chez
l'enfant et I'adolescent, il faut penser a la

rougeole, la varicelle, les oreillons tandis
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Inconnu

Hépatite C
B Impétigo

Poux
M Influenza
Tuberculose
Gale
Campylobacter-enteritis
Escherichia coli entérohémorragique
Hépatite A
Shigellose
Giardiasis
Salmonellose
Norovirus-gastroentérite
Rotavirus-gastroentérite
Oreillons
Rougeole
Varicelle

que l'adulte résistera difficilement au virus
de la grippe. Enfin, les infections pulmo-
naires et ORL se rencontrent aussi avec une
fréquence particulierement importante.
«Ce sont les infections banales qui sont
les plus dangereuses pour ces populations

(Figure 4)», conclut-il.

* 'EHA a eu lieu du 9-12 juin 2016 a Copenhague.
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AGENDA

National

Belgian Pneumology Days — 2016
2/12/2016-3/12/2016, Antwerp
Info: www.bvp-sbp.org

Second National Meeting on Fibromuscular Dysplasia
10/12/2016, Brussels
Info: alexandre.persu@uclouvain.be or Patricia.VanderNiepen@uzbrussel.be

Diabeéte et maladie cardiovasculaire (ABD)
17/12/2016, Waterloo
Info: nicole.pirotte@diabete-abd.be

13" Thoracic Oncology Winter symposium
21/01/2017, Antwerp
Info: www.congresscare.com

BSC 2017
9/02/2017-10/02/2017, Brussels
Info: www.bscardio.be

International

Décembre
14" Annual World Congress on Insulin Resistance, Diabetes and
Cardiovascular Disease 2016

01/12/16-04/12/16, Universal City, USA
Info: https://wcir.org/

World Congress on Prevention of Diabetes and its Complications
02/12/16-04/12/16, Atlanta, USA
Info: https://www.wcpd9.com/home.php

International Society of Cardiomyopathies and Heart Failure
02/12/16-04/12/16, Kyoto, Japan
Info: www.npo-apacvd.jp

International Conference for Innovations in Cardiovscular Systems 2016
04/12/16-07/12/16, Tel Aviv, Israel
Info: //2016.icimeeting.com

17" World Conference on Lung Cancer 2016
04/12/16-07/12/16, Vienna, Austria
Info: https://www.iaslc.org/events/iaslc-17th-world-conference-lung-cancer

6™ International Conference on Diabetes and Endocrinology
05/12/16-07/12/16, Dallas, USA
Info: http://endocrinology.conferenceseries.com/

World Allergy Organization International Scientific Conference
06/12/16-09/12/16, Jerusalem, Israel
Info: //worldallergy.org/WISC2016

ESC - EuroECHO-Imaging 2016
07/12/16-10/12/16, Leipzig, Germany
Info: https://www.escardio.org/Congresses-&-Events/Upcoming-congresses

2017

Janvier

27" European Days of the French Society of Cardiology 2017
11/01/17-14/01/17, Paris, France
Info: http://www.jesfc.fr/

2" EASD Incretin Study Group Meeting,
12/01/17-14/01/17, Pisa, Italy
Info: www.esd.org

European Society of Endocrinology Clinical Update 2017
13/01/17-14/01/17, Abu Dhabi, UAE
Info: //edu.icldc.ae

2017 Sports Science Summit

24/01/17-26/01/17, London, UK

Info: http:/lifescienceevents.com/2017-sports-science-summit-24th-26th-
january-2017/ 20th

Eurovalves Congress 2017
26/01/17-27/01/17, Barcelona, Spain
Info: http://eurovalvecongress.com/

Annual Mayo Clinical Endocrine Update 2017
30/01/17-03/02/17, Miami Bech, USA
Info: //ce.mayo.edu

Février
3"%orld Congress of Clinical Lipidology

10/02/17-12/02/17, Brisbane, Australia
Info: www.easd.org

4" International Conference 2017 (In Coll ACC)
16/02/17-18/02/17, Dubai, United Arab Emirates
Info: http://4tsconference.com/

World Congress on Cardiac Imaging and Clinical Cardiology
23/02/17-16/02/17, Mumbai, India
Info: http://www.wccicc2017.com/

Mars

AAAAI Annual Meeting
03/03/17-06/03/17, Atlanta, USA
Info: http://annualmeeting.aaaai.org/

ESC - ICNC 2017, Nuclear Cardiology
07/05/17-09/05/17, Vienna, Austria
Info: https://www.escardio.org/Congresses-&-Events/Upcoming-congresses

9" International DIP symposium on diabetes, hypertension,

metabolic syndrome and pregnancy 2017
08/03/17-12/03/17, Barcelona, Spain
Info: www.contecmed.com

Immuno-Metabolic Mechanisms of Atherosclerosis: novel critical

mediators and therapeutic targets
11/03/17-14/03/17, Cancun, Mexico
Info: https://www.fusion-conferences.com/conference54.php

American College of Cardiology - 66" Annual Scientific Meeting
17/03/17-19/03/17, Washington, USA
Info: https://accscientificsession.acc.org/

Asthma & COPD 2017
29/03/17-30/03/17, London, UK
Info: http://www.smi-online.co.uk/

Avril
28" International Symposium on Cerebral Blood Flow, Metabolism
and Function and the 13th International Conference on

Quantification of Brain Function with PET
01/04/17-04/04/17, Berlin, Germany
Info: http://www.brain2017.net/
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paralléles contrdlées contre comparateur actif ou placebo, incluant des patients présentant une BPCO, dont les durées de traitement étaient comprises entre 4 et 52 semaines. Les effets indésirables rapportés dans tous les essais cliniques avec Spiolto Respimat
sont présentés ci-dessous par classe de systéme organe. Tous les effets indésirables rapportés antérieurement avec une des substances sont également inclus. La fréquence est définie selon la classification conventionnelle: Trés fréquent (> 1/1 0); frequent (= 1/100
a<1/10) ; peu fréquent (>1/1000 a <1/100) ; rare (>1/10 000 a <1/1000) ; trés rare (<1/10 000) , fréquence indéterminé (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Classe de systémes d’organes / Effet indési
et infestations: Rhinopharyngite: Rare / Troubles du métabolisme et de la nutrition: Déshydratation: Fréquence indéterminée / Affections du systéme nerveux: Sensations de vertige: Peu fréquent - Insomnie: Peu fréquent - Céphalées: Peu frequent/ Affections
oculaires: Vision trouble: Rare - Glaucome: Fréquence indéterminée - Augmentation de la pression mtraoculalre Frequence |ndeterm|nee / Affections cardiaques: Fibrillation auriculaire: Peu fréquent - Palpitations: Peu fréquent - Tachycardie: Peu fréquent -
Tachycardie supraventriculaire: Rare / Affections vasculaires: Hypertension: Peu fréquent / i et i Toux: Peu fréquent - : Dysphonie: Rare - Epistaxis: Rare : Laryngite: Rare - Pharyngite: Rare - Bronchospasme:
Fréquence indéterminée - Sinusite: Fréquence indéterminée / Affections gastro-intestinales: Sécheresse buccale Fréquent - Constipation: Peu fréquent - Gingivite: Rare - Nausées: Rare - Candidose oropharyngée: Rare - Occlusion intestinale lléus paralytique:
Fréquence indéterminée - Caries dentaires: Fréquence indéterminée - Dysphagie: Fréquence indéterminée - Reflux gastro-cesophagien: Fréquence indéterminée - Glossite: Fréquence indéterminée - Stomatite: Fréquence indéterminée / Affections de la peau et
du tissu sous-cutané, Affections du systéme immunitaire: Angio-cedeme (cedeme de Quicke): Rare - Urticaire: Rare - Hypersensibilité: Rare - Prurit: Rare - Réaction anaphylactique: Fréquence indéterminée - Eruption cutanée: Fréquence indéterminée -
Sécheresse cutanée: Fréquence indéterminée - Infection cutanée/ulcération cutanée: Fréquence indéterminée / Affections musculo-squelettiques et systémiques: Douleurs dorsales': Rare - Arthralgie: Rare - Gonflement articulaire: Fréquence indéterminée /
Affections du rein et des voies urinaires: Rétention urinaire: Rare - Dysurie: Rare - Infection urinaire: Fréquence indéterminée ' Effet indésirable rapporté avec Spiolto Respimat mais pas avec les substances prises séparément. Description d'effets indésirables
sélectionnés Spiolto Respimat associe les propriétés anticholinergiques et B2-adrénergiques de ses composants le tiotropium et I'olodatérol. Profil d’effets indésirables des anticholinergiques Dans les études cliniques a long terme de 52 semaines avec Spiolto
Respimat, I'effet indésirable lié aux effets anticholinergiques le plus fréquemment observé était la sécheresse buccale avec environ 1,7% des patients traités par Spiolto Respimat et respectivement 2,7% et 1% des patients dans les groupes tiotropium 5
microgrammes et olodatérol 5 microgrammes. La sécheresse buccale a entrainé I'arrét du traitement chez 1 patient sur 1029 (0,1%) traités par Spiolto Respimat. Les effets indésirables graves liés aux effets anticholinergiques incluent : glaucome, constipation,
occlusion intestinale y compris iléus paralytique et rétention urinaire. Profil d’effets indésirables des agonistes B-adrénergiques Dans les études cliniques a long terme de 52 semaines avec Spiolto Respimat, les effets indésirables liés aux effets B-adrénergiques les
plus fréquemment observés étaient les palpitations, une tachycardie et une hypertension. Olodatérol, une des substances de Spiolto Respimat appartient a la classe therapeuthue des agonistes 3,-adrénergiques de longue durée daction. De ce fait, I'apparition
d'autres effets indésirables liés a la classe des agonistes [3-adrénergiques non listés ci-dessus doit étre prise en compte, par exemple, arythmie, ischémie myocardlque angine de poitrine, hypotensmn tremblement, nervosité, spasmes musculaires, fatigue, malaise,
hypokaliémie, hyperglycémie et acidose métabolique. Autres populations particulieres L'incidence des effets anticholinergiques peut augmenter avec I'age. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgigue 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 DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale. TITULAIRE DE ’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Boehringer Ingelheim International GmbH Binger StraBe 173 D-55216 Ingelheim am Rhein Allemagne NUMERO D’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE BE475093 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 03/2016 Représentant local Boehringer Ingelheim Avenue Ariane 16 1200 Bruxelles Editeur responsable: SCS Boehringer Ingelheim Comm.V, Avenue Ariane 16, 1200 Bruxelles

DENOMINATION DU MEDICAMENT Spiriva Respimat 2,5 microgrammes, solution a inhaler COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE La quantité de tiotropium délivrée par bouffée est de 2,5 microgrammes (deux bouffées correspondant a une dose
médicamenteuse) et est équivalente a 3,124 microgrammes de bromure de tiotropium monohydraté. La dose délivrée est celle disponible pour le patient apres passage a travers de I'embout buccal du dispositif. FORME PHARMACEUTIQUE Solution & inhaler
Solution a inhaler limpide et incolore Indications thérapeutiques BPCO Le tiotropium est indiqué comme traitement bronchodilatateur continu destiné a soulager les symptomes des patients présentant une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).
Asthme Spiriva Respimat est indiqué en traitement bronchodilatateur additionnel continu chez des patients adultes asthmatiques traités en continu par une association de corticostéroides inhalés (CSI) (=800 pg de budésonide/jour ou équivalent) et de béta-2-
agonistes de longue durée d’action (LABA), et qui ont présenté au cours de I'année précédente une ou plusieurs exacerbations séveres. Posologie et mode d’administration Posologie Le médicament est destiné a la voie inhalée exclusivement. La cartouche ne
peut étre utilisée qu'avec le dispositif d’inhalation Respimat. Deux bouffées délivrées par I'inhalateur Respimat constituent une dose médicamenteuse. La posologie recommandée chez I'adulte est de 5 microgrammes de tiotropium administrée a I'aide de
I'inhalateur Respimat, soit deux bouffées une fois par jour, & heure fixe dans la journée. Ne pas dépasser la dose recommandée. Dans le traitement de I'asthme, le bénéfice complet n’apparaitra qu’apres I'administration de plusieurs doses du médicament.
Populations particuliéres Sujets 4gés: le bromure de tiotropium peut étre utilisé chez les sujets agés sans adaptation de la posologie. Insuffisance rénale: en cas d’insuffisance rénale, le bromure de tiotropium peut étre utilisé sans adaptation de la posologie.
En cas d'insuffisance rénale modérée a sévere (clairance de la créatinine < 50 ml/min), le produit ne sera utilisé que si le bénéfice attendu dépasse le risque potentiel. A ce jour, il n’y a pas d’expérience a long terme chez les patients souffrant d’insuffisance
rénale sévere. Insuffisance hépatique: en cas d’insuffisance hépatique, le bromure de tiotropium peut étre utilisé sans adaptation de la posologie. Population pédiatrique BPCO Il n’y a pas d’utilisation justifiée de Spiriva Respimat chez les enfants et les
adolescents de moins de 18 ans. Mucoviscidose La sécurité et I'efficacité de Spiriva Respimat n’ont pas été établies. Asthme Lefficacité et la sécurité de Spiriva Respimat chez les enfants et les adolescents n’ont pas encore été établies. Mode d’administration
Pour garantir une administration correcte du médicament, le médecin ou un autre professionnel de santé devra s’assurer du bon usage de I'appareil par le patient. Instructions destinées aux patients pour I'utilisation et la manipulation: voir le «<Résumé des
Caractéristique du Produit». Contre-indications Spiriva Respimat est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité au bromure de tiotropium, a I'atropine ou a ses dérivés, par exemple I'ipratropium ou I'oxitropium ou a I'un des excipients. Effets
indEsirables Résumé du profil de sécurité Un grand nombre des effets indésirables cités peuvent étre attribués aux propriétés anticholinergiques du bromure de tiotropium. Tableau résumé des effets indésirablesLes fréquences des effets indésirables présentés
ci-dessous sont basées sur les taux d’incidence brute des effets indésirables observés dans le groupe traité par le tiotropium (c’est-a-dire les événements imputables au tiotropium), regroupés a partir des données de 7 études cliniques dans la BPCO (3282
patients) et 6 études cliniques dans I'asthme (1256 patients), contrélées contre placebo, pendant des périodes de traitement comprises entre 4 semaines et 1 an. La fréquence est définie selon les modalités conventionnelles: Tres fréquent (>1/10), fréquent
(>1/1 00 a <1/10); peu fréquent (>1/1.000 a <1/100); rare (>1/10.000 a <1/1.000), trés rare (<1/10.000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Classe de systéme d’organes / Terme MedDRA recommandé/

Fr dans la BPCO/Fré dans I'asthme : Troubles du métabolisme et de la nutrition : Déshydratation :Fréquence indéterminée/Fréquence indéterminée - Affections du systeme nerveux : Etourdissements : Peu fréquent/Peu fréquent - Céphalées/
Peu fréquent/Peu fréquent - Insomnies/Rare/Peu fréquent / Affections oculaires : Glaucome : Rare/Fréquence indéterminée - de la p laire : Rare/Fréquence indéterminée - Vision trouble : Rare/Fréquence indéterminée /

Affections cardiaques : Fibrillation auriculaire : Rare/Fréquence indéterminée - Palpitations : Rare/Peu fréquent - Tachycardie supraventnculalre Rare/Fréquence mdetermmee Tachycardie : Rare/Fréquence indéterminée / Affections respiratoires
thoraciques et médiastinales : Toux : Peu fréquent/Peu fréquent - Pharyngite : Peu fréquent/Peu fréquent - Dysphonie : Peu fréquent/Peu fréquent — Epistaxis :Rare/Fréquence indéterminée — Bronchospasme :Rare/Peu fréquent — Laryngite :Rare/Fréquence
indéterminée — Sinusite :Fréquence indéterminée/Fréquence indéterminée / Affections gastro-intestinales : Sécheresse buccale :Fréquent/Fréquent — Constipation :Peu fréquent/Rare - Candidose oropharyngée :Peu fréquent/Peu fréquent — Dysphagie :
Rare/Fréquence indéterminée - Reflux gastro-cesophagien : Rare/Fréquence indéterminée - Caries dentaires: Rare/Fréquence indéterminée — Gingivite :Rare/Rare — Glossite :Rare/Fréquence indéterminée — Stomatite : Fréquence indéterminée/Rare -
Occlusion intestinale, y compris iléus paralytique : Fréquence indéterminée/Fréquence indéterminée — Nausées : Fréquence indéterminée/Fréquence indéterminée / Affections de la peau et du tissu sous-cutané, affections du systeme immunitaire : Eruption
cutanée : Peu fréquent/Rare — Prurit : Peu fréquent/Rare - (Edéme de Quincke : Rare/Rare — Urticaire : Rare/Rare - Infection cutanée/ulcération cutanée : Rare/Fréquence indéterminée - Peau seche :Rare/Fréquence indéterminée - Hypersensibilité (y
compris réactions immédiates) : Fréquence indéterminée/Rare - Réaction anaphylactique: Fréquence indéterminée/Fréquence indéterminée / Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif : Gonflement articulaire : Fréquence indéterminée/
Fréquence indéterminée / Affections du rein et des voies urinaires : Rétention urinaire : Peu fréquent/Fréquence indéterminée — Dysurie : Peu fréquent/Fréquence indéterminée - Infection du tractus urinaire : Rare/Fréquence indéterminée Description d'effets
indésirables sélectionnés Dans les essais cliniques controlés menés dans la BPCO, les effets indésirables les plus fréquemment observés ont été les effets indésirables de type anticholinergique tels que la sécheresse buccale survenue chez environ 2,9% des
patients. Dans I'asthme la fréquence de la sécheresse buccale a été de 1,2%. Dans 7 essais cliniques menés dans la BPCO, la sécheresse buccale a été a I'origine de 3 arréts de traitement parmi les 3282 patients traités par le tiotropium (soit 0,1% des patients
traités). Aucune interruption du traitement due a une sécheresse buccale n'a été rapportée dans les 6 essais cliniques menés dans I'asthme (1256 patients). Les effets indésirables graves liés aux effets anticholinergiques incluent: glaucome, constipation,
occlusion intestinale y compris iléus paralytique et rétention urinaire. Autres populations particuliéres Lincidence des effets anticholinergiques peut augmenter avec I'age. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables
suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable

suspecté via: 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 DELIVRANCE Médicament soumis a prescription A B h .

médicale. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Boehringer Ingelheim International GmbH Binger StraBe 173 D-55216 Ingelheim am Rhein Allemagne NUMERO D’AUTORISATION DE MISE Oe rlnger
SUR LE MARCHE BE316495 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 03/2016 Représentant local Boehringer Ingelheim Avenue Ariane 16 1200 Bruxelles Editeur responsable: SCS Boehringer Ingelheim Comm.V, .
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