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La seule trithérapie fixe
en formulation extrafine™

pour le traitement continu de la BPCO
modérée a sévéere chez les adultes non
traités de facon satisfaisante par’:

« ICS/LABA
« LABA/LAMA
* Triple thérapie libre*

et 2 inhalations )
pour le traitement des sympt

diurnes et nocturnes'

dipropionate de béclométasone /
fumarate de formotérol /
glycopyrronium

LABA = béta-2-agoniste de longue durée d'action
LAMA = antagoniste muscarinique de longue durée d'action
ICS = corticostéroide inhalé

Aussi disponible en tri-pack. Traitez vos patients pendant 3 mois pour € 12,10.2

*Triple thérapie libre = ICS/LABA + LAMA. Voir aussi SmPC Trimbow - section 5.1: Etude TRINITY Conditionnement Prix public ancien | Prix public nouveau | Patient actif | Patient VIPO
DENOMINATION DU MEDICAMENT : Trimbow 87 microgrammes / 5 microgrammes / 9 microgrammes solution pour Trimbow® pMDI single pack | €73,86 €62,39 €12,10 €8,00
inhalation en flacon pressurisé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque dose délivrée a la sortie

de l'embout buccal contient 87 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), Trimbow?® pMDI tri-pack €185,34 €163,42 €12,10 €8,00

5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (formoterol fumarate dihydrate) et 9 microgrammes de
glycopyrronium (glycopyrronium) (sous la forme de 11 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Chaque dose
mesurée a la sortie de la valve (avant 'embout buccal) contient 100 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (Formoterol fumarate dihydrate) et
10 microgrammes de glycopyrronium (glycopyrronium) (sous la forme de 12,5 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP complet. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution pour
inhalation en flacon pressurisé (inhalation en flacon pressurisé). Solution incolore a jaunatre. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée a sévére chez les adultes
non traités de fagon satisfaisante par 'association d'un corticostéroide inhalé et d'un béta-2 agoniste de longue durée d'action ou par l'association d’un béta 2 agoniste de longue durée d'action et d'un antagoniste muscarinique de longue durée
d'action (voir rubrique 5.1 du RCP complet pour les résultats obtenus sur les symptémes de BPCO et les exacerbations). POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION : Posologie : Adultes : La dose recommandée est de 2 inhalations 2 fois par jour.
La dose maximale est de 2 inhalations 2 fois par jour. Populations particuliéres : Personnes dgées : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients agés (65 ans et plus). /nsuffisance rénale : Insuffisance rénale légére & modérée : il
n'y a pas lieu d'ajuster la posologie. Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére ou terminale (patients dialysés), et en particulier en cas de diminution significative de la masse corporelle, l'utilisation de Trimbow ne sera envisagée
quessiles bénéfices attendus 'emportent sur les risques potentiels (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP complet). /nsuffisance hépatique :En l'absence de donnée disponible, la prudence est requise chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévére (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP complet). Population pédiatrique : Il n'existe pas d'utilisation justifiée de Trimbow dans la population pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans l'indication en traitement de la bronchopneu-
mopathie chronique obstructive (BPCO). Mode d'administration : Voie inhalée. Pour une utilisation correcte de Trimbow, il est souhaitable que le patient bénéficie d'une démonstration du fonctionnement de 'inhalateur faite par le médecin ou un
autre professionnel de la santé. Celui-ci devra également s'assurer réguliérement que la technique d'inhalation du patient est correcte. Il sera conseillé au patient de lire attentivement la notice et de suivre les instructions d'utilisation qu'elle
contient. Il sera recommandé au patient de se rincer la bouche ou de se gargariser avec de I'eau sans l'avaler ou encore se brosser les dents aprés l'inhalation (voir rubriques 4.4 et 6.6 du RCP complet). L'inhalateur est muni d'un compteur indiquant
le nombre de doses a inhaler restantes. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 60 ou 120 doses, une bouffée est libérée et le compteur de doses décompte une unité. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 180 doses,
une bouffée est libérée et le compteur de doses ne tourne que légérement et le nombre de bouffées restantes est affiché par paliers de 20. La chute de l'inhalateur peut provoquer un décompte sur le compteur de doses. Pour les instructions
d'utilisation, voir la rubrique 6.6 du RCP complet. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité aux substances actives ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP complet. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité : Les
effets indésirables signalés le plus fréquemment avec Trimbow ont été la candidose buccale (survenue chez 0,8 % des sujets exposés), qui est un risque connu avec les corticostéroides inhalés, les crampes musculaires (0,4 %), déja décrite avec les
béta-2-agoniste de longue durée d'action, et la bouche séche (0,4 %), effet connu des anticholinergiques. Tableau récapitulatif des effets indésirables : Le programme de développement clinique de Trimbow a été mené chez des patients atteints
de BPCO modérée, sévére ou trés sévére. Au total, 3 346 patients ont été traités en administrations répétées par l'association dipropionate de béclométasone / fumarate de formotérol dihydraté / glycopyrronium 87 microgrammes/5 micro-
grammes/9 microgrammes 3 la posologie de 2 inhalations 2 fois par jour. La fréquence de survenue des effets indésirables est définie selon la convention suivante : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ;
rare(21/10000,<1/1000);trésrare (< 1/10000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Fréquent : Pneumonie (chez les patients présentant une BPCO), pharyngite, candidose
orale’, infection des voies urinaires', rhinopharyngite’. Peu fréquent : Grippe', mycose buccale, candidose oropharyngée, candidose cesophagienne’, sinusite’, rhinite', gastroentérite’, candidose vulvovaginale'. Rare : Mycoses des voies respiratoires
basses. Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Peu fréquent : Granulopénie. Trés rare : Thrombopénie'. Affections du systéme immunitaire : Peu fréquent : Dermatite allergique’. Rare : Réactions d’hypersensibilité, dont érythéme,
cedémes des lévres, du visage, des yeux et du pharynx. Affections endocriniennes: Trés rare : Inhibition des fonctions surrénaliennes’. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : Hypokaliémie, hyperglycémie. Rare : Baisse de 'appétit.
Affections psychiatriques : Peu fréquent : Impatiences'. Fréquence indéterminée : Hyperactivité psychomotrice’, troubles du sommeil', anxiété’, syndrome dépressif’, agression’, troubles du comportement (principalement chez l'enfant)". Rare :
Insomnie. Affections du systéme nerveux : Fréquent : Céphalée. Peu fréquent : Tremblement, sensation vertigineuse, dysgueusie’, hypoesthésie'. Rare : Hypersomnie. Affections oculaires : Fréquence indéterminée : Vision floue' (voir également
rubrique 4.4 du RCP complet). Trés rare : Glaucome', cataracte’. Affections de 'oreille et du labyrinthe : Peu fréquent : Inflammation de la trompe d'Eustache’. Affections cardiaques : Peu fréquent : Fibrillation auriculaire, allongement de l'intervalle
QT a l'électrocardiogramme, tachycardie, tachyarythmie', palpitations. Rare : Angor (stable1 et instable), extrasystoles ventriculaires', tachycardie paroxystique, bradycardie sinusale. Affections vasculaires : Peu fréquent : Hyperhémie', bouffée
vasomotrice’, hypertension arterielle : Rare : Hématome. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : Dysphonie. Peu Fréquent : Toux, toux productive’, irritation de la gorge, épistaxis'. Rare : Bronchospasme paradoxal’, douleur
oropharyngée, érythéme pharyngé, inflammation du pharynx, gorge séche : Trés rare : Dyspnée’. Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : Diarrhée’, bouche séche, dysphagie’, nausées’, dyspepsie’, sensation de brilure des lévres', caries
dentaires’, stomatite (aphteuse). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : Rash', urticaire’, prurit', hyperhidrose’. Rare : Angicedéme'. Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : Peu fréquent : Contractures musculaires,
myalgie, extrémités douloureuses’, douleur musculosquelettique du thorax'. Trés rare : Retard de croissance’. Affections du rein et des voies urinaires : Rare : Dysurie', rétention urinaire, néphrite’. Troubles généraux et anomalies au site d‘administration :
Peufréquent: Fatigue': Rare: Asthénie. Trés rare : Edémes périphériques’. Investigations : Peu fréquent : Protéine C-réactive augmentée’, numération plaquettaire augmentée’, acides gras libres augmentés’, insuline sanguine augmentée’, acido-
cétose’, diminution de la cortisolémie’. Rare : Augmentation de la pression artérielle’, diminution de la pression artérielle’. Trés rare : Diminution de la densité osseuse'. ' Effets indésirables signalés dans le RCP d"au moins 'un des composants du
médicament mais non observés en tant qu'effetsindésirables lors du développement clinique de Trimbow. Parmi les effets indésirables observés, les suivants sont imputables au : dipropionate de béclométasone : pneumonie, mycose buccale, mycose
des voies respiratoires basses, dysphonie, irritation de la gorge, hyperglycémie, troubles psychiatriques, diminution de la cortisolémie, vision floue. formotérol : hypokaliémie, hyperglycémie, tremblement des extémités, palpitations, contractures
musculaires, allongement de lintervalle QT a l'électrocardiogramme, augmentation de la pression artérielle, diminution de la pression artérielle, fibrillation auriculaire, tachycardie, tachyarythmie, angor (stable ou instable), extrasystoles
ventriculaires, tachycardie paroxystique. glycopyrronium :glaucome, fibrillation auriculaire, tachycardie, palpitations, sécheresse buccale, caries dentaires, dysurie, rétention urinaire, infection des voies urinaires. 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 - EUROSTATION Il - Place Victor Horta, 40/ 40 - B-1060 Bruxelles. Site internet: www.afmps.be. E-mail: adversedrugreactions@
fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny — Allée Marconi - L-2120 Luxembourg. Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html.
TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italie. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/17/1208/001 - EU/1/17/1208/005. STATUT LEGAL
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REFERENCES : 1) SmPC Trimbow® 2019. 2) http://www.ema.europa.eu/ema/ 3) www.inami.be. 4) www.cbip.be.
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EDITORTIAL

Vivre, Cest bouger!

Tous les spécialistes s'unissent pour dénoncer un état sanitaire post-covid dégradé. Or, il n'était
déja pas extraordinaire. Et la, comme pendant le confinement, c’est le silence total au niveau des
autorités de santé. Rien, nada, pas la moindre initiative visant a (re)mettre en mouvement les
Belges...

Le constat est unanime: les patients chroniques ont déserté les consultations pendant le confinement. Et
les choses ne s'améliorent que peu depuis. C'est le cas en cardiologie bien évidemment. Les hopitaux ont
été nombreux a lancer des appels alarmés, signalant notamment que le nombre d'infarctus hospitalisés
avait chuté drastiquement (-50% d’hospitalisations pour STEMI selon une enquéte menée par l'ESC; voir
référence 1). C'est aussi le cas pour les syndromes coronaires chroniques et les patients a risque modéré
ou élevé — comme les diabétiques — qui ne se sont plus présentés a la méme fréquence.

Tous les spécialistes sont d'accord sur au moins un point: 'état sanitaire post-covid sera dégradé. Or,
la situation n’était déja guére brillante. Moins d’un tiers (30%) de la population adulte (18 ans et plus)
répond aux recommandations de ['OMS de consacrer au moins 150 minutes par semaine a une activité
physique modérée (2). En outre, si l'on se base sur les chiffres du barométre santé nutrition francais, on
peut estimer que 12% des Belges passent plus de 8h30 assis par jour.

Pourtant, l'activité physique et/ou sportive est bénéfique a tout age. Elle diminue la mortalité globale
toutes causes confondues et augmente ainsi 'espérance et la qualité de vie. L'activité physique et/ou
sportive réduit le risque cardiovasculaire, le risque thromboembolique, joue un réle déterminant dans
la prévention du diabéte de type 2, de certains cancers (colon, sein), mais aussi de troubles cognitifs et
dépressifs. Lorsque la maladie est installée, l'activité physique et/ou sportive a un impact important sur
l'évolution de la maladie (3, par exemple).

La sédentarité est le 4¢ facteur de mortalité cardiovasculaire le plus important, on a tous tendance a
l'oublier et a ne pas communiquer suffisamment en ce sens vers nos patients ni vers les citoyens bien
portants .

Selon le Conseil national francais des activités sportives, la différence en dépenses santé entre un séden-
taire et un non-sédentaire atteint 250€ par an, ce qui représente une charge financiére colossale pour
U'Etat, qui devrait étre sensible & ce genre d’argument.

Le Covid-19 aura démontré qu'étre obese, hypertendu, cardiaque ou insuffisant respiratoire, étre de sexe
masculin ou simplement agé, représentaient des vulnérabilités de santé. Il faut inciter ces personnes a
bouger pour leur santé et indirectement pour leur survie en cas d'infection en respectant les consignes
du déconfinement.

Le confinement et les mesures sécuritaires actuelles n'empéchent nullement la pratique réguliére de
l'exercice physique, a 'extérieur ou méme en salle de sport en respectant les mesures de distanciation.

La population, rendue anxieuse par la communication souvent inappropriée des médias et/ou perturbée
par les voix discordantes des experts, est davantage préoccupée par la peur d'attraper le Covid-19 que
par la prise en charge de ses propres facteurs de risque de santé. Alors méme qu’elle sait que l'infection
se développe de fagon bénigne dans la grande majorité des cas (> 85% des cas).

Les épreuves sportives compétitives ou récréatives sont annulées les unes apres les autres, méme celles
qui se déroulent en plein air, dans un respect global des regles, ce qui est un trés mauvais signal, car il
sous-entend que ces activités sportives sont plus dangereuses que bénéfiques.
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Pourtant, la communication est simple: bougez, bougez, bougez! (En extérieur, c'est plus sdr). Bien sdr,
on sait que la prévention ne dispose que d'un budget infiniment petit, méme hors pandémie, mais il me
semble qu'un message positif, facile a communiquer, serait a la fois bon pour le moral de la population
et pour la santé publique.

Plus encore et, méme si rien ne peut plus étre comme avant le 15 mars 2020, il est grand temps de tout
repenser, restructurer, réévaluer et sécuriser, afin de répondre a cet enjeu formidable de la dispensation
de l'activité physique comme thérapie non médicamenteuse.

Il faut innover pour définir un nouveau parcours de soins sport santé (un projet dont nous vous repar-
lerons, qui prévoit de screener les plus de 50 ans et de les orienter vers l'activité physique la plus adé-
quate). Comme on pouvait le lire dans une carte blanche publiée il y a plus d’un an dans la Libre, il y a
mieux et plus fort que la recommandation: la prescription! En la matiére, plusieurs initiatives émergent.
La France notamment, qui revoit sa premiere législation sur le sport sur ordonnance afin de la rendre
plus opérationnelle. Quelque 138 maisons sport-santé certifiées ont été inaugurées en France en janvier
2020 et 500 sont prévues a 'horizon 2020. En Belgique, a 'exception de quelques communes qui ont
développé le sport sur ordonnance et d’autres qui soutiennent activement l'activité physique adaptée,
ces initiatives relévent encore trop souvent du niveau local et ne touchent qu’une partie trop restreinte
de la population. Sans coordination entre les acteurs impliqués, INAMI, mutuelles, milieux médical, para-
médical, associatif et APA/sportif, et sans cadre législatif, le modéle peinera a s'étendre (4). Et la, comme
pendant le confinement, c’est le silence total au niveau des autorités de santé.

Que les (9) ministres de la Santé rappellent la nécessité pour les Belges de pratiquer une activité phy-
sique ou sportive tant du point de vue du bien-étre que de la santé de chacun fait partie de leur mission
et correspond a un domaine ot l'unanimité pourrait, pour une fois, étre obtenue. La pratique d'une acti-
vité physique et sportive est un enjeu de santé publique d’autant plus dans la crise que nous traversons.

Sauf si on commence & débattre inutilement de la nécessité de porter le masque pendant 'effort, en
salle ou a l'extérieur, dans les vestiaires ou la douche, seul ou en groupe, et de la distance, surface ou
volume minimal pour pratiquer son activité, ce qui a le don de démotiver et inquiéter en méme temps
les citoyens.

Alors, Mesdames et Messieurs les Ministres de la Santé, qu'en pensez-vous ?

Marc Tomas
Cardiologue

Références
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DEFIGARD® HD-7

DV Schiller

A la pointe de la technologie
pour sauver des vies

Le DEFIGARD® HD-7 concentre toute I'expérience de SCHILLER
en matiére de défibrillateur, d'ECG et de connectivité. Il bénéficie
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palettes intuitives,
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Connectiviteé

SEMA, systeme central de gestion des données SCHILLER,
compatible avec d'autres appareils,
autotests, mises a jour automatiques.

Flux de travail sans papier

connexion via le systeme SEMA, Wi-Fi, connexion par USB.

Sécurite

¢

cyber sécurité WPA2, 24 h de mémoire.

Multifonction

mesures de grande qualité : Sp0,, EtCO,,Capno,

NIBP, ECG, Respiration, HR,...

arseus-medical.be/fr/schiller-hd7
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The Art of Diagnostics

*Arseus Medical Group, des solutions innovantes
pour les professionnels de la santé

Leader belge de référence dans la distribution de produits et d’équipements médicaux et paramédicaux, Arseus Medical Group
propose des marques renommeées aux services de soins intensifs, cardiologie, vasculaire, pneumologie, neurologie et revalidation.

UN ENGAGEMENT FORT
@ Les 50 conseillers-experts d’Arseus
Medical Group présensent des solu-
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en permanence pour construire des parte-
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Arseus Medical Group est le distributeur de DEFIGARD® pour la Belgique.

www.arseus-medical.be
contact : info@arseus-medical.be
tél: 03 830 73 00

UN SERVICE PERFORMANT
Grace a 2 centres logistiques (Bor-

nem et Zulte) la majorité des com-
mandes est livrée tres rapidement dans toutela
Belgique. De leur coté les techniciens d'Arseus
Medical Group assurent un service impec-
cable, 24h/24 et 7j/7 : du montage a la main-
tenance.

DES PRODUITS DE POINTE

Dans un environnement changeant,
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poser des solutions innovantes basées sur
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exemple en cardiologie, avec la distribution
du défibrillateur DEFIGARD®,
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malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). L'administration concomitante
donneur de monoxyde d'azote et de médicaments utilisés dans les troubles de I'érection (Sildénafil,
contre-indiquée en raison d’un risque d’hypotension grave secondaire a la potentialisation des effe
dérivé nitré ou du donneur de NO. EFFETS INDESIRABLES. Les effets indésirables les plus fr
Iées, qui surviennent en début de traitement. Elles s'atténuent ou disparaissent le plus souve
xceptionnellement, d'autres effets indésirables peuvent également survenir. lls sont classés dans
gquence selon la convention suivante: fréquents (>1/100, < 1/10), peu fréquents (>1/1.000,
1.000), tres rares (< 1/10.000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur |a ba
ctions hématologiques et du systéeme lymphatique: thrombocytopénie (fréque
u systeme immunitaire: choc anaphylactique (tres rares).Affections du systeme ne
sensation vertigineuse (peu fréquents). Affections vasculaires: hypotension, hypotension orthostatique (fréquents);
hypotension symptomatique sévere (p.ex. avec collapsus circulatoire et choc) (fréquence indéterminée). Affections res-
piratoires, thoraciques et médiastinales: bronchospasme (rares). Affections gastro-intestinales: nausées,
troubles gastro-intestinaux (peu fréquents). Affections de la peau et du tissus sous-cutané: réaction allergique
cutanée (peu fréquents). Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspec-
tés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via www.afmps.be; e-mail: adversedrugreac-
tions@fagg-afmps.be. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. THERABEL PHARMA S.A., Rue
E. Van Ophem 108, 1180 Bruxelles, Belgique. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. BE239224.
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 01/2015. Sur prescription médicale.
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e Coruno®, donneur direct de NO?
Complémentarité et synergie avec les B-bloquants®
o Efficacité

- Action rapide (<24h) et maintenue
(pas de tachyphylaxie)3*

- 7 capacité a |'effort3

- 72 qualité de vie?
e Anti-agrégation?
e Amélioration de la fonction endothéliale®
e Bonne tolérances?

Rappel des conditions de remboursement*

Patient déja traité avec Coruno®
ayant bénéficié d'un remboursement
avant le 01/08/2017

= Remboursement Bf 1,55€/
(Renouvellement = 1/an) | semaine

Patient jamais traité = Pas de 5,87€/
avec Coruno® remboursement semaine
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TRELEGY
Ellipta

92/55/22 mcg 30 doses
92/55/22 mcg 3 x 30 doses

Prix public
(TVAincluse)

61,76 €
161,78 €

Votre choix
d'aujourd’hui
aura un grand
Impact pour
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*Trelegy Ellipta est indiqué en traitement continu de la BPCO modérée & sévere chez les
adultes traités de fagon non satisfaisante par l'association d'un ICS/LABA ou LABA/
LAMA. Les effets secondaires les plus fréquents avec Trelegy Ellipta ont été la rhino-
pharyngite (7%), les céphalées (5%) et l'infection des voies respiratoires hautes (2%).

“Etude FULFIL: vs. Symbicort' Turbohaler'; patients BPCO symptomatiques présentant un VEMS « 50% OU un VEMS 2 50% et « 80% avec 2 2 exacerbations
modérées ou 2 1 exacerbation sévére dans le courant de lannée derniére.? Etude IMPACT: vs. FF/VI et UMEC/VI: patients BPCO symptomatiques, avec 2 1 exa-
cerbation dans le courant de [année derniére.  Réduction du risque d'exacerbations."

RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information
compléte concernant 'usage de ce médicament, ¥ Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra lidentification rapide
de nouvelles informations relatives d la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique « Effets indési-
rables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT Trelegy Ellipta 92 microgrammes/55 micro-
grammes/22 microgrammes, poudre pour inhalation en récipient unidose - EU/1/17/1236/002 - EV/1/17/123 7003. Classe pharmacothérapeutique:
médicaments pour des pathologies respiratoires obstructives des voies respiratoires, adrénergiques en association avec des anticholinergiques in-
cluant des associations triples avec des corticostéroides, code ATC : RO3ALO8. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque inhalation
délivre une dose (mesurée d la sortie de I'embout buccal) de 92 microgrammes de furoate de fluticasone, 65 microgrammes de bromure d'umeclii-
nium (équivalant a 55 microgrammes d'umeclidinium) et 22 microgrammes de vilanterol (sous forme de trifénatate). Chaque récipient unidose contient
100 microgrammes de furoate de fluticasone, 74,2 microgrammes de bromure d'umeclidinium (équivalant @ 62,5 microgrammes d'umeclidinium)
et 25 microgrammes de vilanterol (sous forme de trifénatate). Excipient d effet notoire : Chaque dose délivrée contient approximativement 25 mg de
lactose (sous forme monohydraté). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Trelegy Ellipta est indiqué en traitement continu de la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) modérée a sévere chez les adultes traités de fagon non satisfaisante par lassociation d'un corticostéroide inhalé et d'un
béta-2-agoniste de longue durée d'action ou par Iassociation d'un béta-2-agoniste de longue duree d'action et d'un anticholinergique de longue du-
rée daction (voir rubrique 5.1 du RCP complet pour les résultats surle contrdle des symptomes de la BPCO et la prévention des exacerbations). POSO-
LOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION Posologie Adultes L dose quotidienne recommandée est d'une inhalation de Trelegy Ellipta 92/55/22 micro-
memes en une prise, chaque jour @ la méme heure. Ne pas dépasser cette dose. En cas d'oubli d'une prise, l'administration se fera le lendemain,

heure habituelle. Populations spécifiques Patients gés Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients dﬁés de plus de 65 ans.
Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale. Insuffisance hépatique Au-
cune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére, modérée ou sévere. Trelegy Ellipta doit
étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée & sévére (vois rubrique « Mises en garde spécioles et
précautions d'emploi ). Population pédiatrigue lln'y a pas d utilisation justifiée de Trelegy Ellipta dans la population pédiatrique (enfants ages de moins
de 18 ans) pour ['indication BPCO. Mode d‘administration Voie inhalée exclusivement. Instructions pour ['utilisation du dispositif : Les instructions pour
['utilisation de linhalateur Ellipta 30 doses (traitement pour 30 jours) décrites ci-dessous s appliquent e’$ulementd Iinhalateur Ellipta 14 doses (trai-
tement pour 14 jours). o) Préparation de la dose a inhaler Le couvercle ne devra étre ouvert que lorsque le patient est prét a inhaler une dose. Ne pas
secouer [inhalateur. Faire glisser le couvercle vers le bas jusqu'a entendre un « clic », Le médicament est insi prét d étre inhalé. Le compteur de doses
doit afficher 1 dose en moins pour confirmer que la dose est préte a étre délivrée. Si le décompte des doses ne se déclenche pas dés le « clic », il ne
délivrera pas de dose et devra étre rapporté au pharmacien. b) Comment prendre le médicament Tenir Iinhalateur éloigné de la bouche et expirer
autant que possible, sans expirer dans lnhalateur. Serrer fermement les [évres autour de 'embout buccal. Veiller & ne pas bloguer la grille d'aération
avec les doigts pendant ['utilisation. « Inspirer profondément et réguliérement, puis retenir son souffle aussi longtemps que possible (pendant au moins
3-4 secondes). » Retirer inhalateur de la bouche. » Expirer lentement et doucement. Il est possible de ne ressentir i le produit, ni son godit, méme si
linhalateur est utilisé correctement. L'embout buccal peut étre nettoyé al'aide d'un tissu sec avant de fermer le couvercle. c) Fermer lnhalateur et se
rincer la bouche Faire glisser le couvercle & son maximum vers le haut jusqu'a couvrir l'embout buccal. Se rincer o bouche avec de I'eau aprés avoir
utilisé l'nhalateur, sans Iavaler afin de réduire le risque d'irritation/douleur au niveau de la bouche ou de la gorge. Pour plus dinformation concernant
la manipulation de lnhalateur, voir la rubrique 6.6 du RCP complet. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité aux substances actives ou al'un des ex-
cipients mentionnés & la rubrique 6.1 du RCP complet. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI Asthme Trelegy Ellipta ne doit pas
étre utilisé chez les patients présentant un asthme, car il n'a pas été étudié dans cette population de patients. Trelegy n'est pas destine au traitement
des épisodes aigus Il n'existe pas de données cliniques concernant ['utilisation de Trelegy Ellipta dans e traitement des épisodes aigus de bronchos-
pasme ou d'exacerbation cigué de la BPCO (en tant que traitement de secours). Aggravation de la BPCO Une at g jon de la c jon de
bronchodilatateurs de courte durée d'action pour soulaﬁer les symptomes peut indiquer une détérioration du controle de lo moladie. En cas daggra-
vation dela BPCO au cours du traitement par Trelegy Ellipta, état clinique du patient, ainsi que le traitement de l BPCO devront étre réévalués. Les
patients ne doivent pas arréter le traitement par Trelegy Ellipta sans avis médical car les symptémes pourraient réapparaitre & [arrét du traitement.
Bronchospasme paradoxal L'administration de furoate de fluticasone/umeclidinium/vilanterol peut entrainer un bronchospasme paradoxal, se mani-
festant par la survenue de sifflements et d'un essoufflement immédiatement aprés ladministration, et pouvant  I'extréme engager le pronostic vital
du patient. En cas de bronchospasme paradoxal, le traitement par Trelegy Ellipta doit étre immédiatement interrompu. L'état du patient doit étre
évalué et, un traitement alternatif doit étre envisagé si besoin. Effets cardiovasculaires Des effets cardiovasculaires, tels que des arythmies cardiaques
(par exemple, fibrillation auriculaire et tachycardie), peuvent étre observés suite a l'administration d'ontaggnistes des récepteurs muscariniques tels
que ['umeclidinium ou de médicaments sympathomimétiques tel que le vilanterol. Par conséquent, Trelegy Ellipta doit étre utilisé avec prudence chez
les patients présentant une maladie cardiovasculaire non controlée ou pouvant engager le pronostic vital. Insuffisance hépatique La prudence est
requise chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée a sévére et traités par Trelegy Ellipta. La survenue d'éventuels effets indési-
rables systémiques liés a la corticothérapie devra étre surveillée. Effets systémiques liés d la corticotherapie Des effets systémiques peuvent survenir
avec toute corticothérapie inhalée, en particulier lors de traitements  fortes doses au long cours. Cependant, la probabilité de survenue de ces effets
reste beaucoup plus faible qu'avec une corticothérapie orale. Troubles visuels Des troubles visuels peuvent apparaitre lors d'une corticothérapie par
voie systémique ou locale. En cas de vision floue ou d‘apparition de tout autre symptome visuel au cours d'une corticothérapie, un examen ophtalmo-
logique est requis & la recherche notamment dune cataracte, d'un glaucome, ou d'une [ésion plus rare telle qu'une choriorétinopathie séreuse centrale,
decrits avec ladministration de corticostéroides par voie systémique ou locale. Pathologies associées Trelegy Elipta doit étre utilisé avec prudence
chez les patients présentant des antécédents de convulsion ou une thyréotoxicose, ou chez ceux développant des reponses inhabituelles aux agonistes
béta,-adrénergiques. Trelegy Elipta doit étre administré avec précaution chez les patients présentant une tuberculose pulmonaire ou ne infection
chronique ou non traitée. Activité anticholinergique Trelegy Ellipta doit étre utilisé avec précaution chez les patients présentant un glaucome @ angle
fermé ou des antécédents de rétention urinaire. ll conviendra de les informer des signes et symptémes évoquant un glaucome @ angle fermé et de
limportance d'arréter Trelegy Ellipta et de contacter immédiatement un médecin si de tels symptomes apparaissent. Pneumonie chez les patients
présentant une BPCO Une augmentation de [ncidence des cas de pneumonie, ayant ou non nécessité une hospitalisation, a été observée chez les
patients présentant une BPCO et recevant une corticothérapie inhalée. Bien que cela ne soit pas formellement démontré dans toutes les études cli-
niques disponibles, ce risque semble augmenter avec la dose de corticoide administrée. Les données disponibles ne permettent pas de considérer que
le niveau durisque de survenue de pneumonie varie en fonction du corticostéroide inhalé utilisé. I convient de rester vigilant chez les patients présen-
tant une BPCO et d'évoquer un éventuel début de pneumonie, les symptomes pouvant s‘apparenter aux manifestations cliniques d'une exacerbation
de BPCO. Le tabagisme, un ége avancé, un faible indice de masse corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la BPCO sont des facteurs de risques de
survenue de pneumonie. Hypokaliémie Chez certains patients, les agonistes béto, -adrénergiques peuvent entrainer une hypokaliémie significative
pouvant provoquer des effets indésirables cardiovasculaires. La baisse des taux sérique de potassium est généralement transitoire et ne requiert pas
de supplementation. Dans les études cliniques réalisées avec Trelegy Elipta, aucun effet cliniquement significatif de type hypokaliémie n'a ét€ observé
ala dose thérapeutique préconisée. La prudence est recommandee lorsque Trelegy Ellipta est utilisé avec d'autres médicaments pouvant également
provoquer une hypokaliémie. Hyperglycémie Chez certains patients, les agonistes béta, -odréner?iques peuvent entrainer une hyperglycémie transi-
toire. Dans les études cliniques réalisees avec le furoate de fluticasone/umeclidiniumvilanteral, n'a pas été observé d'effet cliniquement significatif
surla glycémie a lo dose thérapeutique préconisée. Des cas d'augmentation de la glycémie ont été rapportés chez les patients diabétiques traités par
furoate de fluticasone/umeclidinium/vilanterol. Il convient d'en tenir compte lors de la prescription chez des patients diabétiques. A linitiation du
traitement par Trelegy Ellipta, la gf\ycémie sera plus étroitement surveillée chez les patients diabétiques. Excipients Ce médicament contient du lactose.
Les patients présentant une intolérance héréditaire rare au Euluttose (deficit total en lactase ou syndrome de malabsorption du glucose-galactose)
ne doivent pas utiliser ce médicament. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de tolérance Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés
avec Trelegy Ellipta ont été la rhinopharyngite (7 %),les céphalées (5 %) et les infections respiratoires hautes (2 %). Liste tabulée des effets indésirables
Le profil de tolérance de Trelegy Ellipta a eté établi a partir de trois études cliniques de phase ll. La premiére étude comprencit des données de sécu-
rité des études cliniques au cours desquelles 911 patients présentant une BPCO ont requ association furoate de fluticasone/umeclidinium/vilanterol
aladose de 92/55/22 m'\crolgmmmes, une fois par jour, pendant 24 semaines maximum. 210 de ces patients ont requ association furoate de flutica-
sone/umeclidinium/vilanterol & une dose de 92/55/22 microgrammes une fois par jour pendant 52 semaines maximum, avec comparateur actif
(étude CTT116853, FULFIL). La seconde étude comprenait des données de sécurité issues de 527 patients présentant une BPCO et recevant [associa-
tion furoate de fluticasone/umeclidinium/vilanterol ala dose de 92/55/22 microgrammes et de 528 patients recevant fassociation furoate de fluti-
casone/vilanterol (82/22 microgrammes) plus umeclidinium (55 microgrammes) une fois par jour, pendant des durées allant jusqu'd 24 semaines
(étude 200812). La troisiéme étude comprenait des données de sécurite issues de 4 151 patients présentant une BPCO et recevant [association fu-
roate de fluticasone/umeclidinium/vilanterol & la dose de 92/55/22 microgrammes une fois par jour, pendant des durées allant jusqu'a 52 semaines,
incluant deux comparateurs actifs (étude CTTL16855, IMPACT). Lorsque les fréquences de survenue des effets indésirables différaient en fonction des
études, la fréquence la plus élevée a été retenue pour figurer dans le tableau ci-dessous. Les effets indésirables rapportés au cours de ces études cli-
niues sont istés ci-dessous par classe de systémes d'organes selonla classification classe de systéme d'organes MedDRA. La fréquence des réactions
indésirables est définie selon les conventions suivantes : trés fréquent (2 1/10) ; fréquent (2 1/100, < 1/10% ; peu fréquent (2 1/1 000, < 1/100) ; rare
(21/10 000, <1/1000); trés rare (¢ 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Infections et
infestations : Pneumonie, Infection des voies respiratoires supérieures, Bronchite, Pharyngite, Rhinite, Sinusite, Syndrome grippal, Rhinopharyngite,
Candidose buccale et pharyngée, Infection des voies urinaires : Fréquent, Infection virale des voies respiratoires : Peu fréquent « Troubles du systéme
nerveux : Céphalée : Fréquent + Troubles oculaires : Vision floue (voir rubrique « Mises en garde spéciles et précaution d'emploi) : Indéterminée «
Troubles cardiaques : Tachyarythmie supraventriculaire, Tachycardie, Fibrillation auriculaire : Peu fréquent + Troubles respiratoires, thoraciques et
médiastinaux : Toux, Douleur orophurynFe’e :Fréquent, Dysphonie : Peu fréquent « Troubles gastro-intestinaux : Constipation : Fréquent, Sécheresse
buccale : Peu fréquent « Troubles musculo-squelettiques et systémiques : Arthralgie, Douleur dorsale : Fréquent, Fractures : Peu fréquent Description
des effets indésirables sélectionnés Pneumonie Sur un total de 1810 patients présentant une BPCO & un stade avancé (VEMS moyen aprés broncho-
dilatateurs :45 % de la valeur théorique, écart-type 13 %), parmi lesquels 85 % avaient eu une exacerbation modérée/sévére dans lannée précédant
linclusion dans I'étude (étude CTT116853), lincidence des pneumonies rapportées jusqu'a la semaine 24 était plus élevée chez les patients recevant
Trelegy Ellipta (20 patients, soit 2 %) que chez les patients recevant du bude’son‘\de/formotérol (7 patients, soit 1%). Des pneumonies nécessitant une
hospitalisation ont été rapportées chez 1% des patients recevant Trelegy Ellipta et chez < 1% des patients recevant du budésonide/formotérol pendant
un moximum de 24 semaines. Un cas de pneumonie d'issue fatale a été rapporté chez un patient recevant Trelegy Ellipta. Dans le sous-groupe de
430 patients traités pendant 52 semaines maximum, lincidence des pneumonies rapportées était de 2 % dans les deux bras Trelegy Ellipta et
budésonide/formotérol. L'incidence des pneumonies rapportées avec Trelegy Ellipta est comparable  celle observée dans le groupe de patients
traités par furoate de fluticasone/vilanterol (FF/VI) 100/25 des études cliniques réalisées avec FF/VI dans lo BPCO. Dans une étude de 52 semaines
incluant 10 355 patients présentant une BPCO et des antécédents d'exacerbations modérées a séveres au cours des 12 mois précédents (VEMS
moyen aprés bronchodilatateurs : 46 % de la valeur théorique, écart-type 15 %) (étude CTT116855), lincidence des pneumonies était de 8 % (317 pa-
tients) pour Trelegy Ellipta (n = 4 151), 7 % (282 patients) pour Iassociation furoate de fluticasone/vilanterol (n = 4 134) et 5 % (87 sujets) pour [associ-
ation umeclidinium/vilanterol (n = 2 070). Des pneumonies dont [issue a été fatale sont survenues chez 12 patients sur 4 151 (35 cas pour 1000 pa-
tient-année) recevant Trelegy Ellipta, chez 5 patients sur 4 134 (17 cas pour 1000 patient-année) recevant association furoate de fluticasone/
vilonterol, et chez 5 patients sur 2 070 (2,9 cas pour 1000 patient-année) recevant [association umeclidinium/vilanterol. Déclaration des effets indé-
sirables 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, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles, Madou, Site
internet: www.afmpsbe, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Batiment de
Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabols, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Tél
:(+33)383656085/87, Fax: (@3% 383656133, E-mail: crpv@chru-nanc?fr ou Direction de la Santé, Division de o Pharmacie et des Médica-
ments, Allée Marconi - Villa Louvigny, L-2120 Luxembourg‘ .+ (+352) 2478 5592, Fax : (+352) 2479 5615, E-mail : pharmacovigilance@ms etat lu,
Link pour le formulaire : http://wwi.sante public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-pharmacie-medicaments/index.html TIT-
ULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin
24, Irlande DATE D'APPROBATION DU TEXTE 11/2019 (v04) MODE DE DELIVRANCE Sur prescription médicale. Abréviations: BPCO: bronchopneumo-
pathie chronique obstructive; BIM: bénéficiaire d'intervention majorée; ICS: corticostéroide inhalé; FF-: furoate de fluticasone; LABA:béta-2 agoniste de
longue durée d'action; LAMA: anticholinergique de longue durée d'action; UMEC: uméclidinium; VEMS: volume expiratoire maximale par seconde; VI: vilan-
térol. References: 1 Trelegy Elipta SmPC 2. Lipson DA et ol. Am J Respir Crit Care Med 2017;196:438-448. 3. Lipson DA et al. N Engl J Med 2018;378:1671-1680).
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DENOMINATION DU MEDICAMENT. Trinomia 100 mg/20 ma/10 mg gélules - Trinomyia 100 ma/20 ma/5 mg gélules - Trinomia 100 mg/20 ma/25 g gélules. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg gélules. Chaque gélule contient 100 mg d'acide acétylsalicylique, 20 mg d'atorvastatine (équivalant a 21,69
mg datorvastatine calcique trinydratée) et 10 mg de ramipril. Trinomia 100 ma/20 mg/5 ma gélules. Chague gélule contient 100 mg d'acide acétylsalicylique, 20 mg d'ator-
vastatine (équivalant a 21,69 mg d'atorvastatine calcique trihydratée) et S ma de ramipril. Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg gélules. Chaque gélule contient 100 mg d'acice
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 es accidents cardiovasculaires en traitement de substitution chez les patients adultes qui sont con-
trolés de fagon adéquate avec chacun des composants individuels administrés en assouatlon a doses thérapeutiques equwalentes POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRA-
TION. Posologie. Adultes. Chez les patients controlés actuellement par des dosestf dacide acétylsalicylique, dator t de ramipril lere-
lais direct par Trinomia gélules est possible. Le traitement doit étre instauré sous surveillance médicale. Pour la prévention cardiovasculaire, la dose d'entretien cible de
ramipril est e 10 mg une fois par jour. Population pédiatrique. Trinomia est contre indiqué chez les enfants et adolescents agés de moins de 18 ans. Populations particulié-
res. Insuffisance rénale: chez les patients présentant unei erénale, lad idienne doit étre déterminée en fonction dela lairance de la créatinine: sifa clairan-
cedelacréatinine est = 60 mi/min, la dose quotidienne maximale de ramipril est de 10 mg; sila clairance de [a créatinine est de 302 60 mi/min, la dose quotidienne maxi-
male de ramipril est de 5 mg. Trinomia est contre indiqué chez les patients sous hémoi t/ou présentant une insuffi rénale sévere (clairance de fa créatinine <30
mi/min). Insuffisance hépatique: Trinomia doit étre administré avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique . Un bilan hépatique doit étre réalisé
avant linstauration du traitement et réguliérement ensuite. La fonction hépatique doit étre contrdlée chez les patients qui développent des signes ou symptomes évoca-
teurs d'une atteinte hépatique. Les patients présentant une élévation des taux de transaminases doivent étre surveillés jusqu’a la résolution des anomalies. En as d'aug-
mentation persistante des transaminases supérieure a 3 fois la imite supérieure de a normale (LSN), Farrét de Trinomia est recommandé. De plus, la dose quotidienne maxi-
male de ramipril chez ces patients est de 2,5 g et le traitement ne doit étre initié que sous supervision médicale étroite. Trinomia est contre indiqué chez les patients
présentant unei e hépatique sévére ou évolutive. Sujets agés. Chez les patients trés agés et fréles, le traitement doit étre instauré avec prudence en raison du ris-
que plus élevé deffets indésirables. Co-administration avec d'autres médicaments. Chez s patients prenant les médicaments antiviraux contre hépatite C elbiasvir/grazo-
prévir de facon concomitante ave [atorvastatine, fa dose d'atorvastatine ne doit pas dépasser 20 ma/jour. Mode d'administration. Voie orale.Trinomia doit étre pris par voie
orale, araison 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 ét rte. Le systeme de fermett it les propriétés ph logiques des substances actives. La consommation de jus de pamplemousse doit ét-
e évitée pendant e traitement par Trinomia. CONTRE INDICATIONS. Hypersensibilité aux substances actives, a 'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du Résumé

DENOMINATION DU MEDICAMENT. Trinoria 100 mg/40mg/10 mg gé-
lules - Trinomia 100 mg/40 mg5 mg gélules - Trinomia 100 mg/40
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mg dacide acétylsalicylique, 40 mg d'atorvastatine (équivalant a

4338 mg d'atorvastatine calcique trifydratée) et 2,5 mg de ramipril. FORME PHARMACEUTIQUE. Gélule. INDICATIONS THERAPEUTIQUES. Trinomia est indiqué pour [a prévention se-
condaire des accidents (ardlovastula\res en tra\tement desubstitution chez es patients adultes qui sont controlés de fagon adéquate avec chacun des composants individuels admi-
a i POSOLOGIE ET MODE D°ADMINISTRATION. Posologie. Aduites. Chez les patients controlés actuellement par des doses théra-
peutiques équivalentes d'acide acétylsalicylique, d'atorvastatine et de ramipril,le relais direct par Trinomia gélules est possible. Le traitement doit étre instauré sous surveillance
médicale. Pourla pré Ulaire, la dose d'entretien cible de ramipril est de 10 mg une fois par jour. Population pédiatrique. Trinomia est contre indiqué chez les enfants
etadolescents agés de moins de 18 ans. Populations particuliéres. Insufﬂsan(e (enale (hez Ies patlents presentant une msufflsan(e rénale, la dose quotidienne doit étre de erminée
enfonction defa clairance de la créatinine: i a clairance dea céatinine est led M..w t de 10 mg; sila clairance dela créatinine est de
30260 mi/min, la dose quotidienne maximale de ramipril est de 5 mg. Tnnom\aeslcontre indiqué chez les patients sou ine insuffisance rénale sév-
ere (cairance de la créatinine <30 mi/min). Insuffisance hépatique: Trinomia doit étre administré avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique . Un bilan
hépatique doit étre réalisé avant [instauration du traitement et réguliérement ensuite. La fonction hépatique doit tre contrdlée chez les patients qui développent des signes ou sympto-
mes évocateurs ' une atteinte hépatique. Les patients présentant une élévation des taux de transaminases doivent étre surveillés jusqu'a fa résolution des anomalies. En cas d'aug-
mentation persistante supérieure 3 fois la limite delanormale (LSN), [arrét de Trinomia est recommandé. De plus, la dose quotidienne maximale de
ramipril chez ces patients est de 2,5mg et e traitement ne doit étre intié que sous supervision médicale étroite. Trinomia est contre indiqué chez les patients présentant une insuf-
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de Caractéristiques du Produit, aux autres salicylés, aux anti inflammatoires non stéroidiens (AINS), aux autres IEC (inhibiteurs de enzyme de conversion de fangiotensine) - fisance hépatique sévere ou évolutive. Sujets agés. Chez les patients trés agés et fréles, le traitement doit étre instauré avec prudence en raison du risque plus élevé deffets indésira-
ou a latartrazine. Hypersensibilité au soja ou a arachide. Antécédents de crises d'asthme ou d'autres réactions allergiques a Facide acétylsalicylique ou aux autres antalgi-  bles. Co-administration avec d'autres médicaments. Chez les patients prenant les médicaments antiviraux contre Phépatite C elbasvir/grazoprévir de fagon concomitante ave [ator-
ques/anti inflammatoires non stéroidiens. Antécédents ou présence active d'un ulcére gastroduodénal récurrent et/ou 'une hémorragie gastro-intestinale, ou autres types - vastatine, la dose d'atorvastatine ne doit pas dépasser 20 may/jour. Mode d'administration. Voie orale-Trinomia doit &t pris par voie orale, a raison d'une seule gélule par jour, de
de saignements, tels que des hémorragies vasculaires cérébrales. Hémophilie et autres troubles hémorragiques. Insuffisance rénale et hépatique sévere. Patients sous hé- 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 systéme de fermeture
modialyse. Insuffisance cardiaque sévére. Traitement concomitant par le méthotrexate a une dose = 15 mg par semaine. Association de Trinomia a des médicaments con- garantit les propnetes pharmacologiques des substances actives. La consommation de jus de pamplemousse doit étre évitée pendant le traitement par Trinomia. CONTRE INDICA-
tenant de faliskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG [débit deflllmtlonglcmeru\alre] <60 ml/min/1,73m2). Po- TIONS. ité aux substances actives, a 'un des excipients mentionnés a la rubrique 6., aux autres salicylés, aux anti inflammatoires non stéroidiens (AINS), aux autres |EC
Iypose nasale associée Fasthme induite ou exacerbée par Facide acétylsalicylique. Hépatopathie active ou élévati sériques (inhibiteurs de fenzyme d sion de fangiotensine) ou & a tartrazine. Hypersensiblité au soja ou a arachide. Antécédents de crises dasthme ou d'autres réactionsallergiques
supérieures a 3 fois la limite supérieure de [a normale. Grossesse et allaitement, et chez les femmes en age de procréer n'utilisant pas de méthodles contraceptives appro-  a 'acide acétylsalicylique ou aux autres antalgiques/antiinflammatoires non stéroidiens. Antécédents ou présence active d'un ulcére gastroduodénal récurrent et/ou d'une hémorra-
priées. Traitement concom\tant par e tipranavir ou le ritonavir en raison du risque de rhabdomyolyse. Traitement concomitant par la ciclosporine en raison du risque de gie gastro-intestinale, ou autres types de saignements, tels que des hémorragies vasculaires cérébrales. Hémophilie et autres troubles hémorragiques. Insuffisance rénale et hépati-
. Anté (héréditaire, idiopathigue ou antécédents d'angicedéme survenu avec desEC ou des antagonistes des récepteurs afangioten- - que sévere. Patients sous hémodialyse. Insuffisance cardiaque sévére. Traitement concomitant par le méthotrexate a une dose = 15 mg par semaine. Association de Trinomia a des
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sine [l (ARAII). Traitements extracorporels entrainant un contact du sang avec des surfaces chargée: Sténose le sévére de Fartére rénale ou sténose de - médicaments contenant de Falskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabéte ou une insuffisance rénale (DFG [cébit de filration glomérulaire] < 60 mi/min/1,73
[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 m2). Polypose nasale associée a lasthme induite ou exacerbée par acide acétylsalicylique. Hépatopathie active ou élévations persistantes inexpliquées des transaminases sériques
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. Patients  supérieures a 3 foisla imite supérieure de la normale. Grossesse et allaitement, et chez les femmes en age de procréer n'utilisant pas de méthodes contraceptives appropriées. Trai-
traités par les antiviraux contre 'hépatite C glécaprévir/pibrentasvir. Utilisation concomitante avec un traitement par sacubitri/valsartan. Le traitement par Trinomia ne doit. tement concomitant par e tipranavir ou e ritonavir en raison du risque de rhabdomyolyse. Traitement concomitant par la ciclosporine en raison du risque de thabdomyolyse. Anté-

pas étre débuté moins de 36 heures aprés [a derniére dose de sacubitril/valsartan. EFFETS INDESIRABLES. Résumé du profil de sécurité. Trinomia ne doit étre utilisée que
comme un traitement de substitution chez les patients suffisamment controlés avec les monocomposants i ades dose

équi-

Cédents d'angicedeme (héréalitaire, idiopathique ou antécédents dangioedeme survenu avec des |EC ou des antagonistes des récepteurs a fangiotensine Il (ARAN). Traitements ex-
entrainant un contact du sang avec des surfaces chargées négativement. Sténose bilatérale sévére de lartére rénale ou sténose de Iartére rénale sur rein unique. Le

valentes. Les effets indésirables les plus fréquents associés au traitement par faspirine sont les troubles gastro- Lesulcérations et hé ont rares (moms
de1 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 sel-
les noires ou du sang dans votre vomi (signes d’hémorragie gastrique sévere). Les effets indésirables connus avec le traitement par ramipril ¢ une toux séche

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 svndrome de Reye chez les enfants de moins de 16.ans présentant un varicelle. Patients traités par les antiviraux contre [hépatite C glécapré-
ir. Utilisation concomitante avec un traitement par sacubitril/valsartan. Le traitement par Trinomia ne doit pas étre débuté moins de 36 heures aprés la demigre dose de

1eprile, une gripp

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 fedeme de
Quincke, lnsuffisance rénale et Finsuffisance hépatique. Une neutropénie et une agranulocytose surviennent rarement (moins de 1 cas pour 1000). Lapparition de myal-

gies (douleurs musculaires, spasmes musculaires, gonflement des articulations) est un effet indésirable fréquent du traitement par les statines. La myopathie et la rhabdo-

myolysesont rares (moins de 1 cas pour 1000). La surveillance dea CK doit étre envisagée dans le cadre de [évaluation des patients présentant des taux de (K significative-
ment élevés au départ (> 5 fois la LSN). Dans la base de données des études cliniques controlées versus placebo de fatorvastatine 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 fatorvastatine ont ar-
1été 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 ét€ rapportées chez des patients recevant Iatorvastatine. En général, ces modifications ont été 1égeres et transitoires et nont pas nécessité
linterruption du traitement. Des élévations cliniquement significatives (>3 fois la limite supérieure de lapormale) des transaminases sériques sont survenues chez 0,8 %
des patients traités par Iatorvastatine. Ces élévations étaient dose dépendantes et réversibles chez tous les patients. Des taux sériques de créatine kinase (CK) supérieurs a
3ifois la limite supérieure de la normale ont été rapportés chez 2,5 % des patients traités par atorvastatine, soit une incidence similaire a celle observée dans les études di-
nigues d'autres d'inhibiteurs de la HMG CoA réductase. Des taux supérieurs a 10 fois la limite supérieure de la normale ont ét6 observés chez 0,4 % des patients traités par
latorvastatine.. Les événements indésirables sivants ont été rapportés avec certaines statines: dysfonction sexuelle ; dépression ; cas exceptionnels de pneumopathie n-
terstitielle, en particulier lors d'un traitement au long cours; diabete: Ia fréquence dépend de la présence ou absence de facteurs de risque (glycémie a jeun =5,6 mmol/,
IMC>30kg/m2,f iglycéridémie, antécédents o't on 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
dussysteme lymphatique. Eosinophilie: Ramipril: Peu fréquent. Diminution du taux de leucocytes (incluant neutropénie ou agranulocytose), diminution du taux diérythro-
oytes, dimi dutaux hémoglobine, dimi 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
untraitement anticoagulant concomitant: AAS: Rare. Des saignements, par exemple épistaxis, gingivorragie, saignements cutanés ou saignements de Iappareil génito-uri-

naire sont observés, avec un allongement éventuel du temps de coagulation. Cet effet peut durer 4 a 8 jours aprés lingestion: 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. Dyspep-
sie, nausées, diarrhée: Ramipril: Fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Vomissements: Ramipril: Fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Troubles digestifs, géne abdomina-
le: 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: Atorvastatine: Peu fréquent. Pancréatite (des cas
dissue fatale ont été rapportés trés exceptionnellement avec les EC), augmentation des enzymes pancréatiques dugréle, douleur hautes avec
gastrite, constipation, sécheresse buccale: Ramipril: Peu fréquent. Glossite: Ramipril: Rare. Perforation d'un ulcére gastroduodénal. Informez immédiatement votre méde-
(i si vous remarquez des selles noires ou des vomissements sanglants (signes d'hémorragie digestive grave): AAS: Trés rare. Stomatite aphteuse: Ramipril: Fréquencein-
déterminée. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Bronchospasme paroxystique, dyspnée sévére, rhinite, congestion nasale: AAS: Fréquent. Douleur laryng-
opharyngée, épistaxis: Atorvastatine: Fréquent. Toux iritative non productive, bronchite, sinusite, dyspnée: Ramipril: Fréquent. Bronchospasme incluant aggravation de
I'asthme, congestion nasale: Ramipril: Peu fréquent. Infections et infestations. Rhinopharyngite: Atorvastatine: Fréquent. Affections du systéme nerveux. (éphalées: Rami-
pril: 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. Trem-

sacubitril/valsartan. EFFHSIIIDESIRABES Resumé du profil de sécurité. Trinomiane d0|t étre utilisée que comme un traitement de substitution chez es patients suffisamment con-

trolés avec es a des doses ivalentes. Les effets indésirables les plus fréquents associés au traitement par [aspi-
rine sont les troubles gastro-intestinaux. Les ulcérations et hémorragies sont rares (moins de1cas pour 100). La perforation du tractus gastro-intestinal est trés rare (moins de 1 cas
pour10000). Informez immédiatement votre médecinsi vous remarquez des selles noires ou du sang dans votre vomi (signes d'hémorragie gastrique sévére). 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 ramiprilincluent Foedéme de Quincke, Finsuffisance rénale et insuffisance hépatique. Une 6nie et 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
lesstatines. La myopathie et la thabdomyolyse sont rares (moins de cas pour 1000). La surveillance de a CK doit étre envisagée dans le cadre de évaluation des patients présentant
destaux de (K significativement élevés au départ (> 5 fois [a LSN). Dans a base de données des études dliniques controlées versus placebo de fatorvastatine menées chez 16066 pa-
tients (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 [atorvasta-
tine ont arrété le traitement en raison d'effets indésirables versus 4,0 % des patients recevant le placebo. Comme avec les autres inhibiteurs de fa MG CoA réductase, des élévations
destransaminases sériques ont été rapportées chez des patients recevant fatorvastatine. En général, ces modifications ont été [égéres et transitoires et nont pas nécessité finterrup-
tion dutraitement. Des élévations cliniquement significatives (> 3 fois a limite supérieure de la normale) des ériques sont survenues chez 0,8 % des patients traités
par/atorvastatine. Ces élévations étaient dose dépendantes et réversibles chez tous les patients. Des taux sériques de créatine kinase (CK) supérieurs a3 fois la limite supérieure defa
normale ont été rapportés chez 2,5 % des patients traités par [atorvastatine, Soit une incidence similaire a celle observée dans les études cliniques d'autres dfinhibiteurs 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 fatorvastatine . 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; diabe-
te:la fréquence dépend de la présence ou absence de facteurs de risque (glycémie  jeun 5,6 mmol/l, IMC> 30 ka/m2, hypertriglycéridémie, antécédents  hypertension artériel-

le). Effets indésirables: Trésfréquent (=1/10); fréquent (= 1/100, < 1/10); peu fréquent (= l/lOOO <1/100); )srre (=1/10000, <V1000) trésrare (<1/10000); frequence indéterminée (ne
peut étre estimée st la base des données disponibles). Affections hématologiques et du systém Fosinophilie: Ramipril: Peu fréquent. Diminution du taux de leucocy-
tes (induant neutropénie ou agranulocytose), diminution du taux dérythrocytes, 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 pré-
sentant une hypertension non éqilibrée et/ou recevant un traitement anticoagulant concomitant: AAS: Rare. Des saignements, par exemple épistaxis, gingivorragie, saignements
cutanés ou saignements cle [appareil génito-urinaire sont observés, avec un allongement éventuel du temps de coagulation. Cet effet peut durer 4 a 8 jours aprés l'ngestion: AAS:
Rare. Thrombocytopénie: Atorvastatine: Rare. Insuffi édullaire, pancytopénie, tique: Ramipril: Fréquence indétermine. Affections gastro-intestinales. Sympto-
mes 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 abdo-
minale: Ramipril:Fréquent. Inflammation gastro-intestinale: Ramipril: Fréquent ~ AAS: Peu fréquent. Constipation: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Flatulence: Ator-
vastatine: Fréquent. Ulcéres gastroduodénaux: AAS: Peu fréquent. Saignements digestifs: AAS: Peu fréquent. Anémie ferriprive due aux saignements digestifs occultes en cas d'utili-
sation au fong cours: AAS: Peu fréquent. Douleur abdominale supérieure et inférieure, éructation, pancréatite: Atorvastatine: 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, séche-
resse huccale: Ramipril: Peu fréquent. Glossite: Ramipril: Rare. Perforation d'un ulcére gastroduodénal. Informez immeédiatement votre médecin si vous remarquez des selles noires
oudes vomissements sanglants (signes d'hémorragie digestive grave): AAS: Trés rare. Stomatite aphteuse: Ramipril: réquence indéterminée. Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales. Bronchospasme paroxystique, dyspnée sévere, rhinite, congestion nasale: AAS: Fréquent. Douleur laryngopharyngée, épistaxis: Atorvastatine: Fréquent. Toux iritative
non productive, bronchite, sinusite, dyspnée: Ramipril: Fréquent. Bronchospasme incluant aggravation de fasthme, congestion nasale: Ramipril: Peu fréquent. Infections et infestati-

blements, trouble de équilibre; Ramipril: Rare. lschémie cérébrale incluant accident vasculaire cérébral ischémique et accident ischémique transitoire, dimi des a-
pacités psychomotrices, sensations de brdlure, parosmie: Ramipril: Fréquence indéterminde. (éphalées, sensations vertigineuses, perte c'audition ou acouphénes, confu-
sion mentale: AAS: Sans objet (peuvent étre des symptomes de surdosage). Affections de a peau et du tissus sous-cutané. Eruption cutanée, en particulier
maculo-papuleuse: Ramipril: Fréquent. Réactions cutanées: AAS: Peu fréquent. Urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie: Atorvastatine: Peu fréquent. Angicedéme; trés
exceptionnellement, fobstruction des voies aériennes due a fangicedeme peut étre dfissue fatale; prurit, hyperhidrose: Ramipril: Peu fréquent. Angicedéme, dermatite bul

ons. Rhi yngite: Atorvastatine: Fréquent. Affections du systé ux. (éphalées: 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: Ator-
vastatine: Peu fréquent. Neuropathie périphérique: Atorvastatine: Rare. Tremblements, trouble de [équilibre: Ramipril: Rare. Ischémie cérébrale incluant accident vasculaire cérébral
|3(hem|que etaccident ischémique transitoire, diminution des capacités psychomotrices, sensations de brdlure, parosmie: Ramipril: Fréquence indéterminée. (éphalées, sensations

perte d'audition ou acouphenes, conft fale: AAS: Sans objet (peuvent étre des symptomes de surdosage). Affections de fa peau et du issus sous-cutané. Frup-

leuse 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: Fréguenceindéterminée - AAS: Trés rare. Neécrolyse épidermique toxigue,
syndrome de Stevens-Johnson: Ramipril: Fréquence indéterminée. Pemphigus, agaravation du psoriasis, dermatite psoriasiforme, exanthéme ou énanthéme pemphigo-
ide ou lichénoide, alopécie: Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections du systéme immunitaire. Réactions allergiques: Atorvastatine: Fréquent. Réactions d'hypersensi-
bilité cutanées, digestives, gastro-intestinales et cardiovasculaires, en particulier chez les patients asthmatiques (avec éventuellement les symptomes suivants: diminution
dea pression artérielle, dyspnée, rhinite, congestion nasale, choc anaphylactique, cedeme de Quincke): AAS: Rare. Anaphylaxie: Atorvastatine: Trés rare. Réactions anaphy-
lactiques ou anaphylactoides, augmentation des anticorps antinucléaires: Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections hépatobiliaires. Hépatite: Atorvastatine: Peu fré-
quent. Augmentation des enzymes hépatiques et/ou dela bilirubine conjuguée: Ramipril: Peu fréquent. Cholestase: Atorvastatine: Rare. Ictére cholestatique, atteinte hépa-
tocellulaire: 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. Diminuti-
on de la fonction rénale incluant insuffisance rénale aigué, polyurie, agaravation d'une protéinurie préexistante, augmentation de 'urée sanguine, augmentation de la créa-
tininémie: Ramipril: Peu fréquent. Insuffisance rénale: AAS: Trés rare. Troubles du métabolisme et de la nutrition. Hyperalycémie: Atorvastatine: Fréquent. Augmentation de
lakaliémie: Ramipril: Fréquent. Hypoglycémie: Atorvastatine: Peu fréquent -~ AAS: Trés rare. Prise de poids: Atorvastatine: Peu fréquent. Anoréxie: Ramipril: Peu fréquent -
Atorvastatine: Peu fréquent. Diminution de [appétit: Ramipril: Peu fréquent. A faibles doses, acide acétylsalicylique diminue [élimination de Iacide urique, ce qui peut pro-
voquer des crises de goutte chez les patients prédisposés: AAS: Trés rare. Diminution de la natrémie: Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections psychiatriques. Cauche-
mars, insomnie: Atorvastatine: Peu fréquent. Humeur déprimée, anxiété, nervosité, agitation, troubles du sommeil incluant somnolence: Ramipril: Peu fréquent. Etat
confusionnel: Ramipril: Rare. Troubles de Fattention: Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections oculaires. Vision floue: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fré-
quent. Troubles visuels: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Rare. Conjonctivite: Ramipril: Rare. Affections de [oreille et du labyrinthe. Acouphénes: Ramipril: Rare - Ator-
vastatine: Peu fréquent. Diminution de [aucition: Ramipril: Rare. Perte de Faudition: Atorvastatine: Trés Rare. Affections musculo-squelettiques et systémiques. Myalgie,
spasmes musculaires: Ramipril: réquent - Atorvastatine: Fréquent. Douleurs dans les extrémités, gonflement articulaire, dorsalgies: Atorvastatine: Fréquent. Arthralgie: Ra-
mipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Cervicalgies, fatigue musculaire; Atorvastatine: Peu fréquent. Myopathie, myosite, rhabdomyolyse, déchirure musculaire, ten-
dinopathie, parfois compliquée par une rupture du tendon: Atorvastatine: Rare. Myopathie nécrosante a médiation auto-immune: Atorvastatine: Fréquence indéterminée.
Syndrome de type lupus: Atorvastatine: Trés rare. Affections des organes de reproduction et du sein. Dysfonction érectile transitoire, diminution de [a 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, cedéme périphérique. Atorvastatine: Peu fréquent.
Asthénie: Ramipril: Rare - Atorvastatine: Peu fréquent. Investigations. Anomalies du bilan hépatique, augmentation du taux sanguin de créatine kinase: Atorvastatine: Fré-
quent. Leucocyturie: Atorvastatine: Peu fréquent. Affections cardiaques. Ischémie myocardique incluant angor ouinfarctus du myocarde, tachycardie, arythmies, palpitati-
ons, 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 Raynauc: Ramipril: Fréquence indéterminée. Déclaration des effetsin-
desnab\es suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport

éfice/risque du médicament. Les i de santé 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 ll, 94 - 08208 Barcelone - Espagne. NUMERO(S) D’AUTO-
RISATION DE MISE SUR LE MARCHE. BE469555 - BE469546 - BE469637. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. Date d'approbation: 10/2019. Sur prescription médicale.

tion cutande, en particulier maculo-papuleuse: Ramipril: Fréquent. Réactions cutandes: AAS: Peu fréquent. Urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie: Atorvastatine: Peu fréquent.
Angicedeme; trés exceptionnellement, fobstruction des voies aériennes due  fangioedéme peut étre d'issue fatale; prurit, hyperhidrose: Ramipril: Peu fréquent. Angicedéme, der-
matite bulleuse induant érythéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique: Atorvastatine: Rare. Dermatite exfoliatrice, urtcaire, onycholyse:
Ramipril: Rare. Réaction de photosensibilité: Ramipril: Trés rare. Erythéme polymorphe: Ramipril: réquence indéterminée — AAS: Trés rare. Nécrolyse épidermique toxique, syndro-
me de Stevens-Johnson: Ramipril:Fréquence indéterminée. Pemphigus, agaravation du psoriasis, dermatite psoriasiforme, exanthéme ou énanthéme pemphigoide oulichénoide,
anpeue Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections du systeme immunitaire. Réactions allergiques: Atorvastatine: Fréquent. Reamonsd hypersenswbmte cutanées, digestives,
gastro-intestinaleset ¢ , en particulier chezles patient les Omes suivants; diminution de ion artérielle, dyspnée, thi-

nite, congestion nasale, choc anaphylactique, cedéme de Quincke): AAS: Rare. ie: Atorvastatine: Trés rare. Réactions iques ou on des
anticorps antinucléaires: Ramipril: Fréquence indéterminée. Affections hépatobiliires. Hépatite: Atorvastatine: Peu fréquent.
bine 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 'issue fatale): Ra-
mipril: réquence indéterminée. Affections du rein et des voies urinaires. Diminution de la fonction rénale induant insuffisance rénale aigué, polyurie, aggravation d'une protéinurie
préexistante, augmentation de ['urée sanguine, augmentation de [a créatininémie: Ramipril: Peu fréquent. Insuffisance rénale: AAS: Trés rare. Troubles du métabolisme et defa nutriti-
on. Hyperglycémie: Atorvastatine: Fréquent. Augmentation de la kaliémie: Ramipril: Fréquent. Hypoglycémie: Atorvastatine: Peu fréquent - AAS: Trés rare. Prise de poids: Atorvastati-
ne: Peu fréquent. Anoréxie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Diminution de Fappétit: Ramipril: Peu fréquent. A faibles doses, Facide acétylsalicylique diminue [éli-
mination de [acide urique, ce qui peut provoquer des crises de goutte chez les patients prédisposés: AAS: Trés rare. Diminution de a natrémie: Ramipril: Fréquence indéterminée.
Afections psychiatriques. Cauchemars, insomnie: Atorvastatine: Peu fréquent. Humeur déprimée, anxiété, nervosité, agitation, roubles du sommeil incluant somnolence: Ramipril: Peu
fréquent. Etat confusionnel: Ramipril: Rare. Troubles de attention: Ramipri:Fréquence indéterminée. Affections oculaies. Vision floue: Ramipri: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fré-
quent. Troubles visuels: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Rare. Conjonivite: Ramipril: Rare. Affections de foreille et du labyrinthe. Acouphénes: Ramipril: Rare - Atorvastatine: Peu
fréquent. Diminution de Faucition: Ramipril: Rare. Perte de Faudition: Atorvastatine: Trés Rare. Affections musculo-squelettiques et systémiques. Myalgie, spasmes musculaires: Rami-
pril: Fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Douleurs dans les extrémités, gonflement articulaire, dorsalgies: Atorvastatine: Fréquent. Arthralgie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Fré-

quent. Cervicalgies, fatigue muscula\re Atorvastatine: Peu fréquent. Mvopa hie, myosite, fhabdomyolyse, déchirure musculaire, tendinopathie, parfois compliquée par une rupture du
tendon: Ator th édiation auto- Vastatine: Fréquencei inée. Syndrome de type lupus: Atorvastatine: Trés rare. Affections des
organes de reproduction et du sein. Dysfonction érectile transitoire, diminution de fa libido: Ramipril: Peu fréquent. Gynécomastie: Ramipril: Fréquence indéterminée - Atorvastatine:
Trés rare. Troubles généraux et anomalies au site administration. Douleur thoracique, fatigue: Ramipril: réquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Pyrexie: Ramipril: Peu fréquent - Ator-
vastatine: Peu fréquent. Malaise, cedeme périphérique. Atorvastatine: Peu fréquent. Asthénie: Ramipri: Rare - Atorvastatine: Peu fréquent. Investigations. Anomalies du bilan hépati-
que, augmentation du taux sanguin de créatine kinase: Atorvastatine: Fréquent. Leucocyturie: Atorvastatine: Peu fréquent. Affections cardiaques. Ischémie myocardiue induant an-
gor ou infarctus du myocarcle, 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: Ramipri: Fréquen-
ceindétermine. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés aprés ion du médicament estimportante. Elle permet une sur-
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Lablation par cryoballonnet des veines
pulmonaires comme traitement de la
fibrillation auriculaire

Ingrid Overeinder, Gezim Bala, Thiago Guimaraes Osoério, Gian-Battista Chierchia, Carlo de Asmundis
Heart Rhythm Management Centre, Postgraduate Course in Cardiac Electrophysiology and Pacing, UZ Brussel, VUB

vec une prévalence estimée a 3% chez les adultes de plus de 20 ans, la fibrillation
auriculaire (FA) est la tachyarythmie la plus fréquente dans la population générale.
La stratégie pharmacologique a une efficacité limitée pour rétablir et maintenir

un rythme sinusal chez les patients souffrant de FA symptomatique. Le principal facteur
déclenchant de la FA réside dans des foyers d’activité électrique spontanée, situés dans les
ramifications du tissu auriculaire dans la partie proximale des veines pulmonaires. Depuis
ce constat, l'isolation électrique de 'ensemble des veines pulmonaires constitue la pierre
angulaire de l'ablation de la FA. La stratégie classique d'isolation des veines pulmonaires
consiste en l'ablation par radiofréquence point par point, guidée par cartographie électro-
anatomique. Ces derniéres années, l'ablation par cryoballonnet s'est imposée comme une
approche alternative a l'isolation des veines pulmonaires. Plusieurs études ont démontré
que ces deux techniques ont une efficacité et un profil de sécurité comparables. De plus,
l'ablation par cryoballonnet est une technique relativement simple, avec une courbe d'appren-
tissage plus rapide, et dont les résultats dépendent moins de l'expertise de l'opérateur. Il en
résulte une plus grande reproductibilité des résultats et, par conséquent, une plus grande

acceptation de cette technologie dans la pratique clinique.

Introduction

La fibrillation auriculaire (FA) est l'arythmie
la plus fréquente dans le monde. Son inci-
dence est liée a l'dge et varie de 1a 2% dans
la population générale, pour atteindre plus
de 10% chez les plus de 80 ans (1). La FA
multiplie par 1,5 a 2 le risque de mortalité
et d’insuffisance cardiaque, et par 5 le risque
d’AVC et de thromboembolies systémiques
(7). Elle est également associée a une baisse
significative de la qualité de vie, ainsi qu'a

une diminution de la tolérance a l'effort (1).

Malgré les énormes progreés réalisés dans
la compréhension de la physiopathologie
complexe de la FA, les mécanismes exacts
impliqués ne sont pas encore totalement
connus (2). La FA est le fruit d'une combinai-
son de facteurs dans laquelle des «déclen-
cheurs» induisent l'arythmie et un «sub-
strat» l'entretient. En 1998, des travaux de
recherche révolutionnaires d’Haisaguerre
et al. montrent qu’une ectopie des veines
pulmonaires (VP) constitue le principal
facteur déclenchant de la FA (3). A la suite
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de ce constat, l'isolation des VP (IVP) est
devenue la pierre angulaire du traitement
invasif de la FA.

Chez les patients souffrant de FA, les anti-
arythmiques (AAD, antiarrhythmic drugs) ont
non seulement une efficacité limitée pour
maintenir un rythme sinusal a long terme,
mais ils provoquent aussi des effets secon-
daires donnant souvent lieu a un arrét du
traitement (4). Plusieurs études randomisées

ont montré que l'ablation par cathéter de la



Figure 1:
Ablation par radiofréquence des veines pulmonaires.

Illustration de lésions de radiofréquence circulaires point par point créées autour
de deux veines pulmonaires gauches et de deux veines pulmonaires droites a l'aide
d’une cartographie électro-anatomique tridimensionnelle. Vue antéro-postérieure
de l'oreillette gauche.

FA est sQre et supérieure aux ADD en ce qui
concerne le maintien du rythme sinusal et la
prévention des récidives de FA (5-7). L'abla-
tion par cathéter de la FA permet également
d’améliorer la fraction d'éjection ventricu-
laire gauche et de réduire le nombre d’'hospi-
talisations pour causes cardiovasculaires (8,
9).Tout cela se traduit par une amélioration
de la qualité de vie (8, 9).

L'approche conventionnelle pour l'IVP
consiste a créer, par radiofréquence (RF)
une série de lésions circulaires point par
point autour de deux VP gauches et de
deux VP droites afin de les isoler électrique-
ment (Figure 1). Ces lésions circulaires sont
créées au moyen de cathéters d’ablation
par RF irrigués, guidés par une cartographie
électro-anatomique tridimensionnelle et
un systéme de navigation. L'IPV est
confirmée aumoyend’un cathéter circulairea

électrodes multipolaires.

L'ablation par cathéter RF est une inter-
vention complexe dont la réussite dépend
de l'expertise de l'opérateur (10), et qui
nécessite également du temps en raison
des multiples lésions qui doivent é&tre

créées.

Depuis 15 ans, 'ablation par cryoballonnet
(ACB) apparait comme une alternative a
l'ablation par radiofréquence (ARF) pour
le traitement de la FA. LACB permet de
créer une lésion homogene en une seule
application. Cette technique «single shot»
est relativement simple et réduit la dépen-
dance vis-a-vis de l'opérateur. Plusieurs
études cliniques ont montré que ces deux
techniques ont une efficacité et une sécu-
rité comparables (11). Dans cet article de
synthése, nous décrivons la technologie du
cryoballonnet et les résultats cliniques de

cette procédure.
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La cryothermie comme source
dénergie pour lablation

La technique du cryoballonnet utilise de
l'oxyde d’'azote liquide comme source
d'énergie pour le refroidissement. L'abla-
tion par cryoballonnet est réalisée en
acheminant cet agent réfrigérant jusqu’a
la partie distale du ballonnet interne via un
tube d'injection ultrafin (Figure 2).L'éner-
gie cryothermique provoque des lésions
cellulaires a la suite de la formation de
glace intracellulaire et extracellulaire (12).
Le refroidissement progressif en dessous
de -40°C entraine la congélation de l'eau
intracellulaire, qui cause, a son tour, des
dommages irréversibles au niveau de la
membrane cellulaire, conduisant fina-
lement a l'apoptose (12). L'ablation par
cryoballonnet engendre également des
lésions microvasculaires via l'augmenta-
tion de la perméabilité vasculaire et la for-
mation d’cedémes et microthrombi (12),
qui finissent par entrainer une nécrose et
une fibrose localisées (12). En comparai-
son avec l'ablation par radiofréquence, les
cryolésions sont plus homogénes, avec une
meilleure préservation de l'architecture
des tissus environnants et moins de dom-
mages au niveau des structures vasculaires
(13). Grace a ces caractéristiques, '’ACB
a un meilleur profil de sécurité que
U'ARF (14).

Technologie du cryoballonnet

Le cryoballonnet de premiére généra-
tion (CB-1) était le systéme Arctic Front
(Medtronic Inc., Minneapolis, Etats-Unis),
qui consistait en un cathéter orientable de
10,5Fr muni d’un ballonnet en polyuréthane
et polyester monté sur sa partie distale
(Figure 2). Le tube d'injection permettait de
remplir le ballonnet interne de réfrigérant,
qui était par la suite évacué via la lumiére de
sortie. Un cathéter circulaire de diagnostic

était introduit via la lumiére centrale du



Figure 2:
Composants d’un cryoballonnet.

‘i‘ﬁ

CARDIOLOGIE

1. Lumiére centrale: permet d’injecter un produit de contraste pour confirmer l'occlusion
des VP. Le placement d'un fil-guide via cette lumiére remplit une fonction de soutien

pour le cathéter.

2. Ballonnet externe: dispositif de sécurité utilisé en cas de fuite d’oxyde d’azote a
la suite une détérioration du ballonnet interne.
3. Le ballonnet interne est rempli de réfrigérant, qui est ensuite évacué via un systéme

de vide.

4. Les tire-fils facilitent les mouvements de flexion du cathéter.
5. Thermocapteur: permet de mesurer la température du réfrigérant qui s’évapore.
6. Tube d'injection: permet de remplir le ballonnet interne de réfrigérant.

(Image fournie par Medtronic)

cathéter orientable. Ce cathéter servait de
support pour l'autre cathéter et permettait

de surveiller les potentiels des VP.

Le cryoballonnet de premiére génération
était doté de 4 injecteurs de réfrigérant
situés a une distance de 7mm par rapport
a U'extrémité du ballonnet. De ce fait, la
zone de congélation au niveau de l'équa-
teur ne permettait pas toujours de créer des
lésions circulaires optimales autour des VP
(Figure 3A, 3D). Le cryoballonnet de
deuxiéme génération (CB-2) (Arctic Front
Advance [AFA], Medtronic Inc., Minneapolis,
MN, Etats-Unis) a été concu en 2012 dans
le but de parvenir a un refroidissement plus
uniforme sur tout l'hémisphére distal du
ballonnet (Figure 3B, 3E). Pour ce faire, le
systéme d’origine a 4 ports du CB-1 a été

remplacé par 8 tubes d'injection (Figure 3E, 3F).

La longue extrémité distale des CB-1 et
CB-2 constituait une limitation pour la
visualisation en temps réel des potentiels
des VP. Les cryoballonnets de troisieme et
quatriéme générations ont été adaptés pour
surmonter cette limitation, en raccourcis-
sant 'extrémité distale de 40% (CB-4, Arctic
Front Advance Pro, Medtronic Inc., Minnea-
polis, MN, Etats-Unis) (Figure 3C, 3F), ce
qui permet d'observer l'isolation desVP en

temps réel jusque dans 85% des cas (15).

Procédure d’ACB des VP

Une gaine transseptale standard et une
aiguille de Brockenbrough sont introduites
dans l'oreillette droite via un accés veineux
fémoral. Une ponction transseptable est
réalisée a |'aide de cette aiguille afin d’ac-
céder a l'oreillette gauche. Une ponction

transseptale antéro-inférieure au niveau du
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foramen ovale peut permettre d'atteindre
plus facilement les veines pulmonaires
inférieures droites. Dés que l'oreillette
gauche est atteinte, 'anticoagulation est
initiée avec de l'héparine non fractionnée
en intraveineuse dans le but d’obtenir un
temps de thromboplastine partielle activée
(aPTT pour activated partial thromboplastin
time) de 300 a 400 secondes, afin d'éviter
d’éventuelles complications thrombo-em-
boliques. Un long fil-guide rigide est utilisé
pour remplacer la gaine standard par une
gaine orientable de 81cm de long (Flex-
Cath; Medtronic) et de calibre 15F, dans
laquelle est logé le cryoballonnet actuel. Un
cathéter de cartographie circulaire de petit
calibre (3,3Fr) (Achieve; Medtronic) avec
une boucle distale munie de 10 électrodes
(25mm) est inséré dans la lumiére prévue
a cet effet de la gaine FlexCath. Ce cathéter
de cartographie est poussé jusque dans les
veines pulmonaires et sert a la fois de fil-
guide de soutien et de dispositif d’enregis-
trement des potentiels des VP. L'extrémité
flexible de la gaine FlexCath est alignée avec
'angle des VP cibles. Le cathéter fournit
ensuite un soutien primaire lors de l'occlu-
sion de des VP par le ballonnet gonflé. Une
fois le ballonnet positionné sur I'antrum des
VP sélectionnées, un produit de contraste
est utilisé pour confirmer ['occlusion com-
pléte des VP par le ballonnet (Figure 4A).
En cas d'occlusion sous-optimale par le bal-
lonnet, on observe une fuite du produit de
contraste. La cryothermie est ensuite admi-
nistrée sur les veines pulmonaires pendant
3 a 4 minutes. Le cathéter Achieve permet
de visualiser en temps réel l'isolation des
potentiels des VP (Figure 4B).

Facteurs prédictifs dune IVP
réussie et durable

La diminution de la température pendant la
congélation des VP a l'aide du cryoballon-

net fournit des informations importantes



Figure 3:
Evolution du cryoballonnet.

(A, D): cryoballonnet de premiére génération (Arctic Front) avec quatre injecteurs

de réfrigérant et une zone de congélation équatoriale.

(B, D): cryoballonnet de deuxiéme génération (Arctic Front Advance) permettant

un refroidissement plus uniforme sur tout 'hémisphére distal.

(C, F): cryoballonnet de quatriéme génération (Arctic Front Advance Pro) avec extrémité
distale raccourcie pour une meilleure visualisation des potentiels des VP.

(Image fournie par Medtronic)

A

a propos du contact entre le ballonnet et
les tissus environnants. De faibles tempé-
ratures indiquent une cryoablation effi-
cace. Une température minimale < -51°C
est prédictive d'une isolation réussie, sans
reconnexion des potentiels des VP (16). A
l'inverse, l'incapacité a atteindre une tempé-
rature inférieure a -40°C durant la premiére
minute de |'application de la cryoénergie
est un facteur prédictif indépendant d’'une
reconnexion ultérieure des VP (16). Par ail-
leurs, en cas d'isolation en temps réel en 60
secondes, une reconnexion des VP peut étre
exclue avec une valeur prédictive négative
de 96,4% (16). Un autre facteur prédictif
important de la permanence de 'IVP est le
temps écoulé jusqu’a la décongélation ou au
réchauffement du ballonnet & 0°C > 10s (17).

Résultat de ’ACB et comparaison
avec PARF
Tant des études précliniques que cliniques

ont montré que '’ACB constitue une

approche efficace pour procéder a l'isola-
tion des VP (18). Une étude prospective
randomisée multicentrique (essai STOP-AF
[Sustained Treatment of Paroxysmal Atrial
Fibrillation]) a mis en évidence un taux de
non-récidive de FA de 69,9% a la suite d'une
IVP réalisée avec le CB de premiére généra-
tion, contre 7,3% pour les anti-arythmiques
(AAD) (19).

Plusieurs études randomisées et non
randomisées ont évalué la survie sans
arythmie aprés une ACB en comparaison

avec l'ablation par RF point par point.

L'étude FIRE AND ICE est a ce jour le plus
grand essai randomisé a avoir comparé les
deux technologies chez des patients souf-
frant de FA paroxystique, symptomatique
et réfractaire a la thérapie (20). Dans cette
étude multicentrique, 762 patients ont été
randomisés entre un groupe IVP par ARF

a irrigation ouverte et un groupe IVP par

15

Vaisseaux, Ceeur, Poumons | Vol 25 | N°5 | 2020

ACB. Le principal critére d’'évaluation était
le premier épisode d'échec clinique (récidive
de FA, survenue d’un flutter auriculaire ou
d'une tachycardie auriculaire, utilisation
d’ADD ou ablation répétée). Aprés une
durée moyenne de suivi de 1,5 an, 'ACB
s'est avérée non inférieure a '’ARF en termes
d’efficacité. Le critére d’évaluation princi-
pal s’est produit chez 34,6% des patients
traités par ACB, contre 35,9% des patients
ayant subi une ARF. Aucune différence sta-
tistiquement significative n'a été constatée
concernant le critére de sécurité principal,
a savoir un critére composite rassemblant
décés, événements vasculaires cérébraux
et complications sévéres (respectivement
10,2% et 12,8% pour 'ACB et 'ARF). Une
sous-analyse de cette étude a révélé que
les patients traités par ACB avaient fait
'objet de moins de procédures répétées
d'ablation de FA, de moins de cardioversions
électriques et de moins d'hospitalisations
pendant leur suivi que ceux traités par
ARF (21).

Une autre grande étude de cohorte pros-
pective menée sur des patients atteints
de FA paroxystique et persistante n’a
montré aucune différence significative
entre ['’ACB et I'ARF concernant le critere
d’évaluation principal (arythmie auricu-
laire récidivante) (respectivement 30,7%
et 39,4%, p = 0,12) (22). Dans le groupe
ARF, les réablations et les réhospitalisa-
tions étaient plus fréquentes. Une analyse
en sous-groupes des patients souffrant
de FA paroxystique a montré un risque
inférieur d’arythmie auriculaire récidi-

vante dans le groupe ACB.

Une étude récente réalisée avec des don-
nées «du monde réel» issues d'une base
de données européenne consacrée a l'abla-
tion de la FA (ESC-EHRA Atrial Fibrillation

Ablation Long-Term Registry) montre que la



Tableau 1:

-

CARDIOLOGIE

Fréquence des complications associées a la cryoablation et a 'ablation par

radiofréquence des veines pulmonaires.

Complications

Ablation par CB

Ablation par RF

Mortalité (%) 0-0,1 0,05-0,
Tamponnade (%) 0,2-0,05 1,2-1,6
Thromboembolie (%) 0,2-0,5 0,4-1,1
Complications vasculaires (%) 0,8-1,9 1,0-4,3
Sténose des VP (%) 0-0,3 0,2-3,4
Fistule atrio-cesophagienne (%) o* 0,08-0,2
Lésions du nerf phrénique (%) 4,6-11,2 0-0,3

Réversibles (%) 54-9,7

Permanentes (%) 0,2-1,9

VP: veines pulmonaires
* rapporté uniquement dans des séries de cas

nécessité de procéder a une réablation est
nettement plus faible dans le groupe ACB
que dans le groupe ARF (23).

L'’ACB semble en outre moins dépendante
de 'expertise de l'opérateur et plus repro-
ductible que l'’ARF. Une étude multicen-

trique francaise a évalué l'efficacité de

Figure 4:

'ACB et de ['ARF dans différents centres.
Dans les centres pratiquant l'ACB comme
traitement, le taux de survie sans arythmie
auriculaire était compris entre 68 et 80%,
tandis que dans les centres ayant recours a
U'ARF, les résultats se sont avérés plus hété-
rogénes (taux de survie sans arythmie allant
de 46 4 79%) (10).

Ablation par cryoballonnet des veines pulmonaires supérieures gauches.

A. Une fois le ballonnet positionné sur l'antrum des VP supérieures gauches, un produit
de contraste est utilisé pour confirmer l'occlusion compléte des VP par le ballonnet. B.
Visualisation en temps réel des potentiels des veines pulmonaires. C. Isolation en temps
réel du signal des veines pulmonaires pendant la cryoablation.
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Complications liées a TACB et a
PAREF (Tableau 1) (24)

Complications vasculaires

Les complications au niveau de l'accés
vasculaire sont les plus fréquentes lors de
['ablation de la FA. Elles peuvent aller d'une
légére ecchymose a un pseudo-anévrisme
ou une fistule AV. Le recours systématique
a la ponction sous guidage échographique
permet de réduire considérablement ces

complications.

Lésions du nerf phrénique

Cette complication est plus fréquente en
cas d'ablation par cryoballonnet. Les lésions
du nerf phrénique se produisent principale-
ment lors de l'ablation des veines pulmo-
naires droites. Différentes techniques ont été
développées pour éviter cette complication.
La technique la plus couramment utilisée
consiste a palper la contraction diaphragma-
tique lors de la stimulation du nerf phrénique.
Celui-ci est stimulé en continu au niveau de
la jonction entre la veine sous-claviére droite
et la veine cave supérieure. Heureusement,
la plupart des lésions du nerf phrénique sont
réversibles et s'atténuent spontanément lors
du suivi. La paralysie permanente du nerf

phrénique est rare.

Epanchement péricardique et
tamponnade

Les épanchements péricardiques peuvent
aller d'un léger épanchement liquidien
asymptomatique a une tamponnade aigué.
Cette complication est plus fréquente en
cas d'ARF et peut étre causée par la ponc-
tion transseptale, un traumatisme méca-
nique direct ou l'application d'une trop

grande chaleur par RF.

Air et thromboembolie
Les interventions pratiquées du c6té gauche

sont associées a un risque accru de thrombo-



embolie. L'administration d’héparine pen-
dant la procédure réduit le risque de throm-
boembolie.

L'embolie gazeuse est causée par la mani-
pulation des cathéters. Une manipulation
correcte des cathéters utilisés par le person-

nel exécutant est ici absolument essentielle.

Sténose des veines pulmonaires

La sténose des VP est une complication qui
survient principalement en cas d’ARF pour
le traitement de la FA. Elle peut néanmoins

aussi se produire en cas d'ACB.

Fistule atrio-cesophagienne

Bien que trés rare (< 1 cas sur 10.000), cette
complication de 'ACB a généralement une
issue fatale (taux de mortalité de 64%). Ce
type de lésion peut survenir en fonction de la
position anatomique de la paroi postérieure de

l'oreillette gauche par rapport a l'cesophage.

L’ACB dans notre centre

Notre centre est l'un des premiers en Europe
a avoir pratiqué 'ACB pour le traitement
de 'IVP. Cette technologie a été étudiée de
maniére approfondie dans notre centre et
a fait l'objet de plus de 100 publications.
Ces 15 derniéres années, nous avons éva-
lué l'efficacité et la sécurité de différentes
générations de cryoballonnets (25, 26), et
comparé les résultats obtenus avec ceux de
l'ablation par RF (27). Les facteurs prédic-
tifs de la réussite d’'une ACB ont été minu-

tieusement analysés afin d'optimiser cette

procédure (28). L'ablation par CB d'autres
déclencheurs de la FA en dehors des VP est

aujourd’hui activement explorée (29).

Conclusion

L'ablation par cryoballonnet des veines pul-
monaires est une stratégie thérapeutique
stire et efficace pour les patients atteints
de FA. Les résultats cliniques sont compa-
rables a ceux de ['ablation conventionnelle
des veines pulmonaires par radiofréquence.
Les résultats de l'’ACB dépendent moins
de l'expertise de ['opérateur et sont plus
reproductibles que ceux de l'ARF, ce qui
pourrait se traduire par une plus grande
acceptation de cette technologie dans la

pratique clinique.
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apres avoir détermingé les doses appropriées, il est possible de passer a I'association a dose fixe au dosage approprié. Le traitement doit étre adapté sur une base individuelle en fonction des taux lipidiques cibles, de I'objectif re-
commandgé du traitement et de la réponse du patient. Un ajustement de la dose peut étre réalisé apres 4 semaines si nécessaire. Myrosor 10 mg/10 mg ne convient pas pour le traitement des patients nécessitant une dose de
20 mg de rosuvastatine. Myrosor doit étre pris soit > 2 heures avant, soit > 4 heures apres I'administration d’un chélateur de I'acide biliaire._Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de Myrosor chez les enfants de moins
de 18 ans n'ont pas encore été établies. Les données sont actuellement disponibles mais aucune recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. Utilisation chez les patients 4gés_Une dose initiale de 5 mg de rosuvas-
tatine est recommandée chez les patients de plus de 70 ans. L'association a dose fixe ne convient pas pour le traitement initial. Le traitement doit uniquement étre instauré par les composants individuels ; aprés avoir déterminé
les doses appropriées, il est possible de passer a I'association a dose fixe au dosage approprié. Posologie chez les patients présentant une insuffisance rénale Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients
atteints d'insuffisance rénale légere. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine < 60 ml/min), la dose initiale recommandée est de 5 mg de rosuvastatine. L'association a dose fixe ne
convient pas pour le traitement initial. Le traitement doit uniquement étre instauré par les composants individuels ; aprés avoir déterminé les doses appropriées, il est possible de passer  I'association & dose fixe au dosage ap-
proprié. Chez les patients qui présentent une insuffisance rénale sévere, I'utilisation de la rosuvastatine est contre-indiquée a toutes les posologies. Posologie chez les patients présentant une insuffisance hépatique Aucun
ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique Iégere (score de Child Pugh compris entre 5 et 6).Le traitement par Myrosor n’est pas recommandeé chez les patients atteints d’insuffisance
hépatique modeérée (score de Child Pugh compris entre 7 et 9) ou sévere (score de Child Pugh > 9). Myrosor est contre-indiqué chez les patients atteints d'une maladie hépatique active. Origine ethnigue Une exposition systémique
accrue a la rosuvastatine a été observée chez les sujets asiatiques. Chez les patients d’ascendance asiatique, la dose initiale recommandée est de 5 mg de rosuvastatine. L'association a dose fixe ne convient pas pour un traitement
initial. Le traitement doit uniquement étre instauré par les composants individuels ; aprés avoir déterminé les doses appropriées, il est possible de passer a I'association a dose fixe au dosage approprié. Polymorphismes géné-
tiques Des types spécifiques de polymorphismes génétiques sont connus, pouvant donner lieu & une exposition accrue a la rosuvastatine. Chez les patients connus pour étre porteurs de ces types spécifiques de polymorphismes,
il est recommandé d'administrer une dose quotidienne plus faible. Posologie chez les patients présentant des facteurs prédisposant a la myopathie Chez les patients présentant des facteurs prédisposant a la myopathie, la
dose initiale recommandée de rosuvastatine est de 5 mg. L'association & dose fixe ne convient pas pour un traitement initial. Le traitement doit uniquement étre instauré par les composants individuels ; aprés avoir déterminé les
doses appropriées, il est possible de passer a 'association & dose fixe au dosage approprié. Traitement concomitant La rosuvastatine est un substrat de diverses protéines de transport (p. ex. OATP1B1 et BCRP). Le risque de
myopathie (notamment de rhabdomyolyse) est accru en cas d’administration concomitante de Myrosor et de certains médicaments susceptibles d’accroitre les taux plasmatiques de rosuvastatine sous I'effet des interactions avec
ces protéines de transport (p. ex. ciclosporine et certains inhibiteurs de la protéase, y compris des associations composées de ritonavir et d’atazanavir, de lopinavir et/ou de tipranavir). Dans la mesure du possible, d'autres médi-
caments seront envisagés et, si nécessaire, un arrét temporaire de Myrosor sera envisagé. Dans les cas ol une association de ces médicaments avec Myrosor s’avere inévitable, il convient d’examiner soigneusement les risques
et bénéfices liés au traitement combiné ainsi que les ajustements posologiques de rosuvastatine. Mode d’administration Voie orale. Myrosor doit étre pris une fois par jour, a la méme heure de la journée, avec ou sans nourriture.
Le comprimé pelliculé doit étre avalé entier avec un verre d’eau. Contre-indications Myrosor est contre-indiqué: -chez les patients présentant une hypersensibilité aux substances actives (rosuvastatine, ézétimibe) ou a I'un des
excipients. -chez les patients présentant une maladie hépatique active, notamment des élévations persistantes et inexpliquées des transaminases sériques et toute élévation des transaminases sériques supérieure a 3 fois la limite
supérieure de la normale (LSN).-pendant la grossesse et I'allaitement ainsi que chez les femmes en age de procréer qui n’utilisent pas de mesures contraceptives appropriées. -chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere
(clairance de la créatinine < 30 ml/min).-chez les patients atteints de myopathie. -chez les patients recevant un traitement concomitant par la ciclosporine. Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables
observeés avec la rosuvastatine sont généralement d’intensité légere et transitoires. Dans les essais cliniques controlés, moins de 4 % des patients traités par rosuvastatine ont été retirés des études pour cause d'effets indésirables.
Dans des études cliniques d’une durée allant jusqu’a 112 semaines, I'ézétimibe 10 mg par jour a été administré en monothérapie chez 2 396 patients, en association avec une statine chez 11 308 patients ou avec le fénofibrate
chez 185 patients. Les effets indésirables étaient habituellement légers et transitoires. Lincidence globale des effets indésirables observés était identique avec I'ézétimibe et avec le placebo. De méme, le taux d'arrét du traitement
en raison des événements indésirables était comparable pour I'ézétimibe et le placebo. Selon les données disponibles, 1200 patients ont pris I'association composée de rosuvastatine et d'ézétimibe dans le cadre d'études cliniques.
Comme mentionné dans la littérature publiée, les événements indésirables les plus fréquemment signalés en rapport avec le traitement combiné par rosuvastatine-ézétimibe chez les patients hypercholestérolémiques sont les
élévations des transaminases hépatiques, les troubles gastro-intestinaux et les douleurs musculaires. Il s'agit la d’effets indésirables connus des substances actives. Toutefois, on ne peut exclure une interaction pharmacodyna-
mique, se manifestant par des effets indésirables, entre la rosuvastatine et I'ézétimibe. Liste des effets indésirables sous forme de tableau Les fréquences des effets indésirables sont classées selon la convention suivante : Fréquent
(= 1/100, 1/10); peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100); rare (= 1/10 000, < 1/1 000); tres rare (< 1/10 000); fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).Classe de systemes d’organes
MedDRA : Fréquent/Peu fréquent/Rare/Trés rare/Fréquence indéterminée Affections hématologiques et du systeme lymphatique -Rare: thrombocytopénie? Fréquence indéterminée: thrombocytopénie®. Affections du systeme
immunitaire -Rare: réactions d’hypersensibilité, dont angio-cedeme? -Fréquence indéterminée: hypersensibilité (incluant éruption cutanée, urticaire, anaphylaxie et angio-cedeme)®. Affections endocriniennes -Fréquent: diabete
sucré', Troubles du métabolisme et de la nutrition -Peu fréquent: diminution de I'appétit®. Affections psychiatriques -Fréquence indéterminée: dépression®®. Affections du systéme nerveux -Fréquent : céphalées**, étourdissements?
-Peu fréquent: paresthésie * -Trés rare: polyneuropathie?, perte de mémoire? -Fréquence indéterminée: neuropathie périphérique?, troubles du sommeil (y compris insomnies et cauchemars)?, étourdissements®, paresthésie®.
Affections vasculaires -Peu fréquent: bouffées de chaleur® ; hypertension®. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales -Peu fréquent: toux®. Affections gastro-intestinales -Fréquent: constipation?, nausees?, douleurs
abdominales?* diarrhée® flatulence -Peu fréquent: dyspepsie®; reflux gastro-cesophagien®; nausées®; sécheresse buccale* ; gastrite -Rare: pancréatite? -Fréquence indéterminée: diarrhée® pancréatite®; constipation®. Affections
hépatobiliaires -Rare: élévation des transaminases hépatiques? - Trés rare: ictere?, hépatite? -Fréquence indéterminée: hépatite®, lithiase biliaire °, cholécystite®. Affections de la peau et du tissu sous-cutané -Peu fréquent: prurit?4,
éruption cutanée®*, urticaire>* -Fréquence indéterminée: syndrome de Stevens-Johnson2, érythéme polymorphe®. Affections musculo-squelettiques et systémiques -Fréquent myalgie®* -Peu fréquent arthralgie®; spasmes muscu-
laires®; douleur cervicale® ; dorsalgies?; faiblesse mus-culaire‘; douleur dans les extrémités -Rare: myopathie (y compris myosite)?, rhabdomyolyse?, syndrome lupique, rupture musculaire -Trés rare: arthralgie® -Fréquence indéter-
minée: myopathie nécrosante auto-immune?, troubles tendineux , parfois compliqués par une rupture?, arthralgie®, myalgie®; myopathie/rhabdomyolyse®. Affections du rein et des voies urinaires -Tres rare: hématurie?. Affections
des organes de reproduction et du sein -Trés rare: gynécomastie?. Troubles généraux et anomalies au site d’administration -Fréquent asthénie?, fatigue-Peu fréquent douleur thoracique®, douleur?, asthénie?; cedeme périphérique*
-Fréquence indéterminge: cedéme?, asthénie®. Investigations -Fréquent: Elévation des ALAT et/ou des ASAT*-Peu fréquent: Elévation des ALAT et/ou des ASAT®; élévation des taux sanguins de CPK % élévation de la gamma-glu-
tamyl-transférase®; résultats anormaux des tests de la fonction hépatique®. ' La fréquence dépendra de la présence ou non de facteurs de risque (glycémie a jeun > 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, élévation des triglycerides, anté-
cédents d’hypertension) - pour la rosuvastatine.? Profil d'effets indésirables de la rosuvastatine basé sur des données émanant d'études cliniques et reposant sur une vaste expérience postérieure a la mise sur le marche.® Ezétimibe
en monothérapie. Des effets indésirables ont été observés chez des patients traités par ézétimibe (N=2396), selon une incidence supérieure a celle observée avec le placebo (N=1159)* Ezétimibe administré en association avec
une statine. Des effets indésirables ont été observés chez des patients traités par ézétimibe administré en association avec une statine (N=11308), selon une incidence supérieure & celle observée avec la statine administrée seule
(N=9361) ®Autres effets indésirables de I'ézétimibe, rapportés aprés la mise sur le marché. Etant donné que ces événements indésirables ont été identifiés sur la base de notifications spontanées, leurs véritables fréquences ne
sont pas connues et ne peuvent étre exprimées. Comme avec d'autres inhibiteurs de la HMG CoA réductase, I'incidence des effets indésirables du médicament a tendance a dépendre de la dose. Effets rénaux: Une protéinurie,
detectée lors de I'analyse d’urine par bandelette réactive et le plus souvent d’origine tubulaire, a été observée chez des patients traités par la rosuvastatine. Une modification des taux de protéines urinaires allant de « absence ou
traces » a un niveau «++» ou davantage a été observée temporairement au cours de traitement par 10 et 20 mg chez moins de 1 % des patients, ainsi que chez environ 3 % des patients traités par 40 mg. Une augmentation
mineure de la modification de «absence ou traces» & «+» a été observée avec la dose de 20 mg. Dans la plupart des cas, la protéinurie diminue ou disparait spontanément au cours du traitement. Aucun lien de causalité entre la
protéinurie et une pathologie rénale aigué ou progressive n'a été mis en évidence lors de la revue des données provenant d'essais cliniques et de I'expérience postérieure a la mise sur le marché. Une hématurie a été observée
chez des patients traités par rosuvastatine, mais les études cliniques montrent que son incidence est faible. Effets sur les muscles squelettiques: On a rapporté des effets sur les muscles squelettiques, par exemple des myalgies,
des myopathies (y compris la myosite) et, dans de rares cas, une rhabdomyolyse avec ou sans dysfonctionnement rénal aigu, chez des patients traités par rosuvastatine, a toutes les doses et en particulier a des doses > 20 mg.
Une augmentation dose-dépendante des taux de CK a été observée chez des patients traités par rosuvastatine; la plupart de ces cas étaient Iégers, asymptomatiques et transitoires. En cas de taux élevés de CK (> 5xLSN), le
traitement sera interrompu. Effets hépatiques: Comme avec d'autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, on a observé une augmentation des transaminases liée a la dose chez un petit nombre de patients traités par la rosu-
vastatine ; la majorité de ces cas étaient légers, asymptomatiques et transitoires. Les effets indésirables suivants ont été notifiés sous certaines statines:*Dysfonction sexuelle *Cas exceptionnels de pneumonie interstitielle,
en particulier lors de traitements a long terme. Le nombre de rapports de rhabdomyolyse, d'événements rénaux séveres et d’événements hépatiques séveres (consistant principalement en une élévation des transaminases hépa-
tiques) est plus élevé avec la dose de rosuvastatine de 40 mg. Valeurs biologiques Au cours des études cliniques controlées menées en monothérapie, I'incidence des augmentations cliniquement significatives des transaminases
sériques (ALAT et/ou ASAT > 3 x LSN, successives) a été similaire avec I'ézétimibe (0,5 %) et le placebo (0,3 %). Dans les études cliniques d’administration concomitante, I'incidence était de 1,3 % chez les patients traités par
ézétimibe en association a une statine, et de 0,4 % chez les patients traités par une statine seule. Ces augmentations étaient généralement asymptomatiques et non associées a une cholestase; les valeurs sont revenues aux valeurs
initiales a I'arrét du traitement ou lors de la poursuite du traitement. Dans les essais cliniques, des taux de CK > 10 x LSN ont été observés chez 4 des 1 674 patients sous ézétimibe seul (soit 0,2 %) contre 1 des 786 patients
sous placebo (soit 0,1 %); ainsi que chez 1 des 917 patients sous ézétimibe associé & une statine (soit 0,1 %) contre 4 des 929 patients sous statine seule (soit 0,4 %). Il n'y a pas eu d’augmentation excessive des cas de myo-
pathie ou de rhabdomyolyse associée a I'ézétimibe en comparaison avec le groupe témoin (placebo ou statine seule). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de Myrosor chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas
encore été établies._ Rosuvastatine: Dans une étude clinique menée chez les enfants et les adolescents recevant de la rosuvastatine pendant 52 semaines, les élévations des taux de créatine kinase > 10 x LNS et la survenue
symptdmes musculaires suivant un exercice ou une augmentation de I'activité physique ont été observées plus fréquemment que dans les essais cliniques conduits chez les adultes. A d’autres égards, le profil de sécurité de la
rosuvastatine était similaire chez les enfants et les adolescents et chez les adultes. Ezétimibe: Patients pédiatriques (agés de 6 & 17 ans)Dans une étude menée chez des enfants (gés de 6 & 10 ans) ayant une hypercholestéro-
Iémie familiale hétérozygote ou non familiale (n=138), des élévations des ALAT et/ou ASAT (= 3 x LSN, successives) ont été observées chez 1,1% des patients (1 patient) dans le groupe ézétimibe, contre 0% des patients dans le
groupe placebo. Aucune élévation des taux de CK (> 10 x LSN) n’a été rapportée. Aucun cas de myopathie n'a été rapporté. Dans une autre étude menée chez des adolescents (agés de 10 a 17 ans) ayant une hypercholestérolé-
mie familiale hétérozygote (n = 248), des élévations des ALAT et/ou ASAT (> 3 x LSN, successives) ont été observées chez 3 % des patients (4 patients) dans le groupe ézétimibe/simvastatine, contre 2 % (2 patients) dans le groupe
simvastatine en monothérapie ; les données étaient respectivement de 2 % (2 patients) et 0 % pour I'élévation des taux de CK (> 10 x LSN). Aucun cas de myopathie n’a été rapporté. Ces essais n'avaient pas pour objet la com-
paraison des effets indésirables rares. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du
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Hypertension: les études les plus
probantes des 12 derniers mois

Dominique-Jean Bouilliez

es organes susceptibles d'étre lésés en cas d’hypertension sont multiples (Figure 1) et
ces lésions, d’origine vasculaire, sont toutes associées a une augmentation du risque
d’événements cardiovasculaires majeurs et de mortalité. Le risque peut étre identifié
grace a certains marqueurs au potentiel trés variable en termes de sensibilité au change-
ment, de reproductibilité, de délai avant modification et de valeur pronostique (1). Plusieurs
études se sont attelées a l'évaluation de ce risque. Les plus marquantes ont été résumées
par le Pr Bryan Williams (Londres) dans le cadre du congrés européen de cardiologie. Quant
a la sélection des études en thérapeutique, c’est le Dr Sofie Brouwers (OLV Alost et VUB)
qui s'est acquittée de cette tache ardue.

L’hypertension en tant que
facteur de risque datteinte dun
organe cible

Un risque cardiaque élevé

Une étude réalisée sur 2.680 personnes
d’age moyen de l'étude CARDIA (coro-
nary artery risk development in young
adults) a montré que plus 'hypertension
se déclenche tot plus le risque d'atteinte
organique est élevé (Figure 2). Plus
concrétement, les patients avec une
hypertension apparaissant avant l'age
de 35 ans multiplient par 2,29 le risque
d’hypertrophie ventriculaire gauche, par
2,94 celui de lésion coronarienne, par 1,12
celui d'une albuminurie et par 2,06 celui
d’une dysfonction diastolique par rapport
aux personnes normotendues (2).

Une autre étude, effectuée sur 1.457
personnes agées en moyenne de 58 ans

sans facteur de risque cardiovasculaire ni

diabéte, non fumeuses, ne prenant aucun
traitement et avec une TA systolique nor-
male (90-129mmHg avec une moyenne a
111mmHg) a montré une accumulation

proportionnellement plus importante de

Figure 1:

Organes cibles de ['hypertension. D'aprés (1).

calcium intracoronarien avec l'augmenta-
tion des chiffres tensionnels. Ce taux de
calcium intracoronarien était paralléle a une
augmentation du risque cardiovasculaire

athérosclérotique (3).

Hypertension-mediated Organ Damage
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Figure 2:

Relations entre ['4ge de déclenchement d’une hypertension et le risque d’une atteinte

d’organe cible. D'aprés (2).
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Facteurs favorisants et facteurs protecteurs du développement d’une démence.
D’apreés (5).
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Dans le méme temps, PAMELA, étude
échographique italienne qui regrou-
pait 880 patients sans hypertrophie
ventriculaire suivis durant 10 ans a

constaté que le risque de développer une

HVG était multiplié par 2,262 en cas de
pré-hypertension (p = 0,0014) et par
3,003 en cas d’hypertension (p < 0,0001)

par rapport aux personnes normotendues

(4).
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Qu’en est-il du risque de trouble
cognitif?

Devant la persistance d'une controverse
quant a l'association entre la pression arté-
rielle et le risque de troubles cognitifs et
de démence, une méta-analyse chinoise
a analysé 136 études qui ont montré un
risque accru de troubles cognitifs (multiplié
par 1,20 a 1,50) lorsque la pression artérielle
dépasse 130mmHg a la quarantaine. Plus
tard dans la vie, ce sont une PA systolique
élevée, une PA diastolique basse, une varia-
bilité excessive de la PA et une hypotension
orthostatique qui sont associées a un risque
accru de démence. Il est encourageant de
constater que l'utilisation d’antihyperten-
seurs réduit de 21% ce risque de démence
(Figure 3).Enfin, ils ont observé une courbe
dose-réponse en forme de U indiquant que
la fenétre protectrice en termes de PA dias-
tolique se situait entre 90 et 100mmHg (5).

Dans le méme ordre d’idées, si la fibrilla-
tion auriculaire est clairement un facteur
de risque de démence, ce risque se présente
sous la forme d’une courbe en U en fonc-
tion des chiffres tensionnels (Figure 4) et
augmente ensuite régulierement avec la
présence d'une hypertension, ce qui sou-
ligne l'intérét d'un bon contréle tensionnel
chez ces patients (6). L'étude portait sur
171.228 coréens avec fibrillation auriculaire
agés de 50 a 59 ans et suivis durant 6,6 ans
en moyenne. Il est intéressant de constater
que le traitement de l'hypertension réduit
de 7,5% a 7,0% le risque de démence ou de
trouble cognitif, comme en témoigne une
méta-analyse portant sur 12 études avec
92.135 participants agés de 69 ans suivis

durant 4,1 ans en moyenne (7).

Et les autres organes?
Sur le plan rénal, c'est une étude israé-
lienne qui a clairement mis en évidence sur

une population de 2.658.238 adolescents
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Relation pression artérielle et risque de démence. D'aprés (6).
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dont 7.997 avaient une hypertension que
le risque d'insuffisance rénale terminale
était multiplié par 1,98 en cas d’hyperten-
sion (Figure 5) et qu'il persistait a la méme
intensité (HR = 1,93) lorsque l'on éliminait
les patients avec hypertension sévere ou les
patients obéses (HR = 2,11) (8).

A linverse, on sait que les hypertensions
résistantes sont fréquentes en cas d'insuf-
fisance rénale chronique et que 'hyper-
kaliémie réduit la possibilité d'utiliser la
spironolactone. Ce risque est réduit de
maniére significative avec le patiromer,

un chélateur du potassium (9).
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Traiter hypertension: du neuf?

Chronothérapie

L'importance de la pression artérielle noc-
turne n’est plus a démontrer, ce qui a justifié
'administration, avec bénéfice, de médi-
caments au coucher, comme l'a démontré
l'étude HYGIA, qui a suivi 19.084 patients
hypertendus durant 6,3 ans en moyenne
(10). Pratiquement, les chercheurs ont
constaté une réduction de 45% des évé-
nements cardiovasculaires (Figure 6) et
une amélioration de la fonction rénale et
des taux de LDL-C et HDL-C ainsi qu'une

réduction de prévalence des non-dippers.

Cette amélioration s'est retrouvée quel que
soit 'événement cardiovasculaire consi-
déré et quelle que soit la comorbidité (age,
tabagisme, diabéte, antécédents cardiovas-
culaires, insuffisance rénale...) et dans les

deux sexes.

«Cette étude a cependant soulevé beaucoup
de questions», signale Sofie Brouwers, parmi
lesquelles la pertinence de la mesure de la
pression ambulatoire sur 48 heures (diffi-
cile a réaliser au quotidien), la mesure de
la pression au coucher plutdt que durant
la nuit (ce qui est recommandé par I'ESC),
la plus forte prévalence de patients sous
bétabloquants et diurétiques ainsi que de
patients avec antécédents cardiovasculaires
dans le groupe prenant le traitement au
réveil, la limitation de 'étude a un seul
groupe ethnique, 'ampleur du bénéfice
(étonnamment élevé) et le faible taux de

drop outs (11).

Bétabloquants

L'utilité des bétabloquants a été remise
en question chez les patients hypertendus
sans manifestation préalable de maladie
coronarienne ou d’insuffisance cardiaque.

De plus, l'efficacité de cette classe en pré-



Figure 6:
Réduction des événements cardiovasculaires majeurs (A) et totaux (B). D’aprés (10).
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vention d'une insuffisance cardiaque aprés
ischémie myocardique aigué n'a jamais été
évaluée selon le sexe. Une équipe menée
par Raffaele Bugiardini a revu a cet effet
les données des 13.764 patients de |'étude
ISACS, patients qui présentaient un syn-
drome coronarien aigu avec hyperten-
sion traitée par bétabloquant pour 2.590
d’entre eux (dont 954 femmes). Les cher-
cheurs ont constaté d'une part que 'effica-
cité des bétabloquants est meilleure chez
’homme que chez la femme en prévention
de l'insuffisance cardiaque et que 'utilisa-
tion préalable a l'accident cardiaque d'un
bétabloquant avait un effet péjoratif sur
le risque d'insuffisance cardiaque chez la

femme mais pas chez 'homme (12).

Inhibition de ’axe
rénine-angiotensine-aldostérone

La pandémie de Covid-19 a fait couler beau-
coup d’encre sur la pertinence de prescrire
des inhibiteurs de |'axe rénine-angiotensine-
aldostérone (13). L'enzyme de conversion de
l'angiotensine ACE2 est en effet le récepteur
membranaire du virus SARS-CoV-2, permet-
tant son entrée dans les cellules cibles. Mais
cette enzyme contrebalance aussi les effets
de l'axe classique angiotensine Il et récep-
teur AT1 du systéme rénine-angiotensine,
ce qui a suscité des craintes par rapport a
une augmentation du risque d'infection ou
de complications chez les patientes trai-
tées par cette classe d'antihypertenseurs
(Figure 7) (14). A'heure actuelle, aucune
étude n'a cependant fait état d'un effet des
bloqueurs du RAAS sur l'activité des tissus
ACE2 et la facilité de l'entrée du coronavi-
rus dans les voies respiratoires supérieures
ou inférieures, malgré son expression dans
les cellules épithéliales des voies aériennes
supérieures ciliées et dans les cellules épi-
théliales alvéolaires de type Il dans le pou-
mon. L'ACE2 est également abondamment

exprimé dans le tractus gastro-intestinal, en
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Global SYMPLICITY Registry: évolution de la pression artérielle et de la fonction rénale.
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particulier dans la bordure en brosse des
entérocytes humains de l'intestin gréle.
Cependant, l'infectiosité du SARS-CoV-2
dans le tractus gastro-intestinal est encore
mal définie, tandis que le SARS-CoV-2 a été
détecté dans des écouvillons rectaux ou
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Congres annuel 100% virtuel de la Société Francophone du Diabéte

Diabéte de type 1: objectif guérison

Dominique-Jean Bouilliez, d’apres I'exposé* de Chantal Mathieu (Endocrinologie, KU Leuven)

e diabete de type 1, maladie autoimmune caractérisée par la destruction des

cellules B des ilots pancréatiques responsables de la sécrétion d'insuline, n'a pas

encore livré tous ses secrets en termes d'étiologie. Mais il est communément
admis qu'au-dela d'une prédisposition génétique, interviennent également des facteurs
environnementaux encore a préciser. La cellule béta est au centre de la recherche
actuellement, avec pour objectif final la guérison du diabéte de type 1. Le point avec
le Pr Chantal Mathieu (endocrinologie, KU Leuven) dans le cadre de la séance pléniére
du congrés virtuel de la Société francophone du Diabéte (septembre 2020).

Le diabéte de type 1 est une maladie difficile
a appréhender sur le plan thérapeutique car
elle ne se manifeste qu'apreés plusieurs mois
d'évolution et d'épuisement des cellules
béta. Cette difficulté se double d’exigences
de streté drastique pour la recherche car il
atteint majoritairement les enfants et les
adolescents. Enfin, les modéles animaux
développés sont loin d'étre parfaits tandis
que le pancréas est un organe difficile a
visualiser et donc a étudier dans la mesure
ou seules les cellules béta sont concernées
et que ces cellules ne sont pas facilement
accessibles au sein du pancréas. Il faut donc
des biomarqueurs pour accéder a ces cel-
lules, biomarqueurs qui sont loin d'étre

parfaits.

«Malgré ces difficultés, les études déja réa-
lisées, notamment sur le modéle animal de
la souris NOD, ont permis de conclure que
le systéme immunitaire joue un réle central
dans cette pathologie», rappelle le Pr Chan-
tal Mathieu. Donner un immunosuppresseur
ou effectuer une greffe permet en effet sur

ce modele de prévenir ou d'arréter le pro-

cessus. Ce bénéfice a pu étre «répliqué»
chez I'homme, comme en témoigne une
étude brésilienne qui a permis, aprés irra-
diation totale et greffe de moelle autologue
en cas de diabéte de type 1 nouvellement
diagnostiqué de récupérer une masse sen-
sible de cellules béta (1). Mais cette réserve
nouvelle s'est malheureusement rapide-

ment épuisée.

Un processus d’autodestruction

initié par la cellule béta

Les cellules béta semblent jouer un réle
dans la pathophysiologie de leur destruc-
tion et posséder en leur sein des anomalies
qui les rendent plus vulnérables a certains
agents, comme le laisse supposer le faible
volume pancréatique que l'on observe chez
les parents d’un diabétique de type 1 et chez
le diabétique de type 1. Pour que la mala-
die se déclenche, les cellules béta liberent
apres stimulation des antigénes qui seront
absorbés par des cellules présentatrices
d’antigéne (macrophages, cellules dendri-

tiques). Celles-ci exprimeront des protéines
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co-stimulatrices vers des cellules CD4 et
sécréteront des chimiokines qui attireront
d’autres cellules immunitaires sur le site de
l'inflammation. Aprés prolifération de ces
CD4, se produira un déséquilibre entre les
cellules CD4 effectrices et régulatrices. Ces
cellules T vont également attirer des cellules
B qui produiront des auto-anticorps dirigés
contre les peptides provenant de la cellule
béta et qui seront les biomarqueurs (et non

la cause primitive!) de la maladie (2).

Le déséquilibre CD4 effectrices et régu-
latrices activera aussi la présence de CD8
et de macrophages qui contribueront a la
destruction des cellules béta en sécrétant
des protéines inflammatoires (Figure 1)
(2, 3). Il apparait clairement aujourd’hui
que, si ce cercle vicieux peut étre présent
chez tous a un moment ou l'autre, il ne sera
répétitif et délétére que chez les personnes
dont les cellules béta sont prédisposées et
dont le systéme immunitaire permettra
['auto-immunité. Ce sont les genes MHC qui
sont les plus importants dans ce contexte,

mais ils ne sont pas les seuls (4).



Figure 1:
Boucle de destruction des cellules béta (2).
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Figure 2:

Evolution de la masse des cellules béta au fil de ['évolution du diabéte de type 1.
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Une maladie hétérogene dans son
évolution

L'incidence du diabéte de type 1aaugmenté
au cours des derniéres années, surtout chez
'enfant en dessous de 5 ans, ce que les
experts attribuent notamment a la présence
de plus en plus importante d'agents déclen-
cheurs: nutritionnels, toxiques, infectieux

(virus), ou modifiant le microbiome.

Depuis la publication d'Eisenbarth en 1986
(5) qui évoquait 4 phases passant par une
prédisposition génétique, puis celle de dé-
clencheurs avant de passer a la phase pré-
clinique puis clinique, on sait que la réalité
du développement de la maladie est plus
complexe. On sait ainsi que les patients qui
développent un diabéte de type 1 ont une
population de cellules béta inférieure a la
normale dés le départ (Figure 2) (6). Ensuite,
aprés l'intervention d’agents déclencheurs,
la perte de masse des cellules béta n'est
pas rectiligne mais correspond plutét a une
succession de périodes de destruction et de
régénération. Ceci explique que l'on puisse
diagnostiquer chez certains un diabéte de
type 1 trés tot dans la vie (dés l'age d'un
an) et trés tardivement (aprés 40 ans par

exemple) chez d'autres.

C'est aussi dans ce sens qu’on a pu consta-
ter qu’une modulation immunitaire a court
terme peut arréter temporairement la perte
de cellules béta fonctionnelles. Cela a été le
cas avec l'abatacept, qui vise le CTLA4 (7)
ou le rituximab, un anti-CD20 (8).

Les interventions les plus efficaces sur la
souris NOD l'ont été avec les globulines
anti-thymocytes (ATG) ou les anti-CD3
(teplizumab, otelixizumab). Elles le sont
aussi chez I'homme, mais avec un effet
transitoire. En visant les cellules T avec
de faibles doses d’ATG, on détruit les
cellules CD4 et CD8, ce qui se traduit par un



ralentissement net de la perte de cellules
béta chez 'nomme (9) avec un effet clinique
patent, notamment sur le taux d'HbA1c.
Mais ce bénéfice est obtenu au prix des
effets secondaires classiques lorsqu’on
réduit les taux de lymphocytes: fievre,
douleur... (10).

Lorsque l'on vise de maniére plus sélective
les cellules T portant le marqueur CD3, on
constate le méme effet temporaire (11).
Ce méme produit a été testé en prévention
chez les membres de la famille d'un patient
avec diabéte de type 1 (donc a risque) et
montré qu’'on pouvait retarder de deux ans
environ le développement d’un diabéte de
type 1(12), toujours au prix d'effets secon-

daires a type de fievre et de douleurs.

L'hétérogénéité du diabéte de type 1 se
traduit aussi par son association possible
a d'autres maladies auto-immunes (mala-
die cceliaque, maladie de Graves, arthrite
rhumatoide, alopécie...), par la présence de
divers anticorps, par un taux d'HbA, _ trés
variable (de 6,5% a 10%) voire par la pos-
sibilité chez certains de continuer a doser
le C-peptide. Plusieurs endotypes ont par
ailleurs été décrits chez les patients dont le
diabéte de type 1 se développe avant l'age

de 12 ans (13), ce qui se traduit aussi par
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une durée de réponse aux anti-CD3 trés
variable pouvant aller jusqu'a quelques
années tandis que d'autres ne répondent
pas (14).

Des avancées thérapeutiques en vue?

Plusieurs essais ont été mis sur pied pour
tenter de rétablir la tolérance contre les cel-
lules béta de maniere a assurer un effet de
longue durée, sans grands résultats cepen-
dant chez 'homme. Sur modéle murin en
revanche, il est apparu que ces traitements
ont une certaine efficacité lorsqu'ils sont
combinés a une modulation du systeme
immunitaire de maniére aspécifique, ce
que l'équipe du Pr Mathieu a réalisé sur
un modele de souris NOD a l'aide de
Lactococcus lactis bioingéniéré pour déli-
vrer une protéine thérapeutique anti-CD3
avec de la proinsuline et de l'IL-10 avec un
certain succes puisqu’'une guérison a été
constatée dans 59% des cas (15).

Une autre option passe par la combinaison
d'agents qui rendent la cellule béta plus
résistante et d’agents modulateurs immuni-
taires aspécifiques (liraglutide + anti-IL-21
par exemple). Elle apporte également une
protection contre le diabéte de type 1,
mais cette protection n'est également que

temporaire (16).
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Quels que soient les résultats, on manque
encore de biomarqueurs permettant
d’analyser complétement cette maladie
et prédire les populations susceptibles de
bénéficier de ces traitements, ce qui est
en cours d'étude a travers le consortium
européen Innodia (17). Ce consortium qui
rassemble 33 partenaires européens, dont
26 centres académiques, cherche a abou-
tir a une avancée concréte en matiére de
prévision, développement, évaluation et

prévention du diabete de type 1.

En résumé

Le systéme immunitaire joue un réle central
dans le diabéte de type 1 et une modula-
tion immunitaire a court terme peut arré-
ter temporairement la perte de cellules
béta fonctionnelles. Cela dit, le diabéte de
type 1 est aussi une maladie hétérogéne
qui demande d’équilibrer les effets secon-
daires des thérapies (combinées) potentiel-
lement intéressantes. Cependant, l'organe
cible n'est pas facile a atteindre et les bio-
marqueurs ne sont pas optimaux et axés
essentiellement aujourd’hui sur l'analyse

du sang périphérique.

* Mathieu C. Prévention/guérison du diabéte de type 1:
espoir ou illusion?
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versus placebo évaluant Steglatro 5 mg et 15 mg L'évaluation de la tolérance a été principalement réalisée a partir d'un
ensemble de trois essais de 26 semaines contrdlés versus placebo. Lertugliflozine a été utilisée en monothérapie dans I'un
des essais et en rajout dans les deux autres (voir rubrique 5.1). Ces données reflétent I'exposition de 1 029 patients a
I'ertugliflozine sur une durée moyenne d'approximativement 25 semaines. Les patients ont recu I'ertugliflozine 5 mg (N = 519)
ou 15mg (N =510) ou un placebo (N = 515) une fois par jour. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans le
cadre du programme clinique étaient les mycoses vulvovaginales et d'autres mycoses génitales de la femme. Une
acidocétose diabétique grave est survenue dans de rares cas. Voir le paragraphe « Description de certains effets
indésirables » pour les fréquences de survenue et se reporter a la rubrique 4.4. Liste des effets indésirables présentée sous
forme de tableau Les effets indésirables repertoriés ci-dessous sont classés par fréquence et par classe de systemes
d'organes (SOC). Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu fréquent
(>1/1000 a < 1/100), rare (> 1/10 000 & < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), frequence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base
des données disponibles). Tableau 1: Effets indésirables Classe de systéme d’organes / Frequence / Effet indésirable
Infections etinfestations : trés fréquent: mycose vulvuvaglnale et autres mycoses génitales de la femme”™”;  fréquent : Balanite
a Candida et autres my les de 'nomme™; fréq |ndeterm|ne : fasciite nécrosante du périnée (gangréne de
Fournier)". Troubles du métabolisme et de la nutrition : fréquent : h y rare : acidocé diabétique™" . Affections
vasculaires: fréquent: déplétion volémique™". Affections du rein etdes voies urinaires : fréquent : augmentation des mictions';
peu fréquent : dysurie, augmentation de la créatininémie / diminution du taux de filtration glomérulaire'. Affections des
organes de reproduction et du sein : fréquent : prurit vulvovaginal . Troubles généraux et anomalies au site d'administration :
frequent : soif’. Investigations : fréquent: lipides sériques modifiés', hémoglobine augmentée™, urée sanguine augmentée™. *
Voir rubrique 4.4. " Voir les sous-rubriques ci-aprés pour plus d'informations. * Incluant : poIIaklurle impériosité mictionnelle,
polyurie, volume urinaire augmenté et nycturie. % Incluant : soif et polydipsie. ' Les variations moyennes en pourcentage par
rapporta la valeur initiale pour I'ertugliflozine 5 mg et 15 mg versus placebo étaient respectivement : LDL-C 5,8% et 8,4% versus
3,2% ; cholestérol total 2,8% et 5,7% versus 1,1% ; toutefois, elles étaient de 6,2% et 7,6% versus 1,9% pour le HDL-C. Pour les
trlgly:erldes les variations médianes en pourcentage par rapport a la valeur initiale pourl ertugliflozine 5 mg et 15 mg versus
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placebo étaient respectivement de -3,9% et 1,7% versus 4,5%. ** La proportion de sujets ayant au moins une augmentation de
I'hémoglobine > 2,0 g/dL était plus élevée dans les groupes ertugliflozine 5 mg et 15 mg (4,7% et 4,1%, respectivement) par
rapport au groupe placebo (0,6%). ™ La proportion de sujets présentant une augmentation d'urée sanguine >50% et une valeur
> LSN (limite supérieure a la normale) était numériquement plus élevée dans le groupe ertugliflozine 5 mg et plus élevée dans
le groupe 15 mg (7,9% et 9,8%, respectivement) par rapport au groupe placebo (5,1%). Description de certains effets
indésirables Déplétion volémique Lertugliflozine induit une diurése osmotique, qui peut réduire le volume intravasculaire et
entrainer des effets indésirables liés a la déplétion volémique. Dans I'ensemble des études contrdlées versus placebo,
l'incidence de survenue des événements indésirables liés a une déplétion volémique (déshydratation, étourdissements
posturaux, pré-syncope, syncope, hypotension et hypotension orthostatique) était faible (< 2%) et n"était pas particuliérement
différente entre les groupes ertugliflozine et placebo. Dans les analyses en sous-groupe de I'ensemble plus vaste des études
de Phase 3, I'incidence de survenue des déplétions volémiques était plus élevée chez les patients ayant un DFGe < 60 mL/
min/1,73 m?, les patients agés de > 65 ans et les patients sous diurétiques du groupe ertugliflozine que dans le groupe
comparateur (voir rubriques 4.2 et 4.4). Chez les patients ayant un DFGe < 60 mL/min/1,73 m? l'incidence était de 5,1%, 2,6% et
0,5% respectivement pour I'ertugliflozine 5 mg, I'ertugliflozine 15 mg et le comparateur ; chez les patients ayant un DFGe entre
45 et < 60 mL/min/1,73 m?, elle était respectivement de 6,4%, 3,7% et 0%. Hypoglycémie Dans le groupe des études controlées
versus placebo, l'incidence des hypoglycémies documentées a été augmentée pour I'ertuglifiozine 5 mg et 15 mg (5,0% et
4,5%) par rapport au placebo (2,9%‘. Dans cette population, I'incidence des hypoglycémies sévéres était de 0,4% dans chaque
groupe. Lorsque I'ertugliflozine était utilisée en monothérapie, I'ncidence des événements hypoglycémiques dans les
groupes recevant |'ertugliflozine était de 2,6% dans les deux groupes et de 0,7% dans le groupe placebo. En ajout a la
metformine, 'incidence des événements hypoglycémiques était de 7,2% dans le groupe ertugliflozine 5 mg, de 7,8% dans le
groupe ertugliflozine 15 mg et de 4,3% dans le groupe placebo. Lorsque I'ertugliflozine était rajoutée a la metformine et
comparee a un sulfamide hypoglycémiant, I'incidence des hypoglycémies était plus élevée avec le sulfamide hypoglycémiant
(27%) qu'avec I'ertuglifiozine (5,6% et 8,2% pour I'ertugliflozine 5 mg et 15 mg, respectivement). Chez les patients présentant
une insuffisance rénale modérée recevant de linsuline, un oudu litinide en traitement de fond,
les taux d’hypoglycémies documentées étaient de 36%, 27% et 36% respectwement pour I'ertugliflozine 5 mg, I'ertugliflozine
15 mg et le placebo (voir rubriques 4.2, 44 et 45). Acidocétose diabétique Dans le cadre du programme clinique, une
acidocétose a été identifiée chez 3 des 3 409 patients (0,1%) traités par I'ertugliflozine et 0,0% des patients traités par le
comparateur (voir rubrique 4.4). Augmentation de la créatinine sérique/Diminution du débit de filtration glomérulaire et
événements liés au systéme rénal Les ions du taux moyen de créatinine et les diminutions du DFGe moyen
observées en début de traitement chez les patients recevant I'ertugliflozine étaient généralement transitoires en cas de
poursuite du traitement. Les patients avec une insuffisance rénale modérée a l'inclusion présentaient des variations
moyennes plus importantes sans retour aux valeurs initiales a la semaine 26 ; ces variations étaient réversibles apres I'arrét
du traitement. Des effets indésirables liés au systéme rénal (par ex. lésion Ténale aigué, insuffisance rénale, insuffisance
rénale fonctionnelle aigué) peuvent survenir chez les patients traités par I'ertugliflozine, en particulier ceux avec insuffisance
rénale modérée, chez qui I'incidence d’événements indésirables liés au systéme rénal était respecuvement de 2,5%, 1,3% et

0,6% sous ertugliflozine 5 mg, ertugliflozine 15 mg et placebo. Mycoses génitales Dans I des trois essais cliniques
contrélés versus placebo, les mycoses génitales de la femme (par ex. candidose génitale, infection fongique génitale,
infection vaginale, vulvite, candidose vulvo-vaginale, mycose vul ginale, vul ginite) sont survenues chez

respectivement9,1%, 12% et 3,0% des patientes traitées par ertugliflozine 5mg, ertugllflnzine 15mg et placebo. Chez la femme,
le traitement a été arrété en raison d'une mycose genitale chez respectivement 0,6% et 0”9 des femmes traitées par
ertugliflozine et placebo (voir rubrique 4.4). Dans le méme ensemble, les mycoses génitales chez I'homme (par ex. balanite &
Candida, balanoposthite, infection génitale, infection fongique génitale) étaient de 3,7%, 4,2%, et 0,4% respectivement chez les
patients traités par I'ertugliflozine 5 mg, I'ertugliflozine 15 mg et le placebo. Les mycoses génitales de 'homme étaient plus
fréquentes chez les individus non circoncis. Chez 'homme, le traitement a été arrété en raison d’une mycose génitale chez

0,2% et0% des hommes traités par |'ertugliflozine etle placebn respectivement. Dans de rares cas, un phimosis a été rapporté
et une circoncision a parfois été effectuée (voir rubrique 4.4). Dé ion des effets indési) ¢s La déclaration
des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament estimportante. Elle permet une surveillance continue du
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme
national de déclaration: en Belgique : Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé - Division Vigilance, Boite
Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou. Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be, au
Luxembourg : Centre Régional de Phar igilance de Nancy - Bati de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB)
- CHRU de Nancy — Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan 54, 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél : (+33) 3836560 85/
87, Fax : (+33) 3 83 65 61 33, E-mail : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des
Médicaments, Allée Marconi - Villa Louvigny. L-2120 Luxembourg, Tél. : (+352) 2478 5592, Fax : (+352) 2479 5615, E-mail :
pharmacovigilance@ms.etat.lu. Llen pour Ie formulaire http: //Www sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/
direction div-pharmaci index.html. 7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Merck
Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 392031 BN Haarlem Pays-Bas 8. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Steglatro 5 mg, comprimés pelliculés EU/1/18/1267/001, EU/1/18/1267/002, EU/1/18/1267/003, EU/1/18/1267/004, EU/1/18/1267/005,
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Le diabete de type 2 et ses dogmes:
changements en vue?

D’apres I'exposé de Marc Prentki*, par Jean-Yves Hindlet

* Montreal Diabetes Research center

ifférentes études cliniques ont apporté des résultats surprenants, qu'ils soient

positifs (iISGLT2, aGLP1) ou négatifs (ACCORD...). Ces résultats, auxquels on ne

s'attendait pas, impliquent que notre vision du diabéte de type 2 (DT2) associé
a l'obésité est incertaine et que certains dogmes qui alimentent tant la recherche que
le développement des médicaments et la prise en charge des patients devraient étre
remis en cause. Le Pr Marc Prentki nous livre une autre vision du diabéte de type 2 du
patient obese. Attention, ¢a secoue...

Un exemple type,
en guise d’introduction

Partons de la situation le plus généralement
répandue. La plupart des gens sont minces
durant l'enfance et 'adolescence. Plus tard,
dans la vie paradoxalement appelée «ac-
tive», des habitudes sédentaires s'installent.
On prend du poids. La glycémie augmente
légérement, puis se stabilise pendant plu-
sieurs années en dépit d’une hygiéne de
vie «toxiquew. Bien plus tard, on observe
souvent une élévation forte et assez brutale

de la glycémie.

L'élévation légere, mais soutenue dans le
temps de la glycémie pose questions. Doit-
on la considérer comme un mécanisme
de défense ou est-elle délétere? Doit-on
revenir a une glycémie normale et com-
ment le faire? Le choix de la médication
importe-t-il? De méme, la dysfonction 3
et l'insulinorésistance doivent-elles étre
considérées comme des offenses ou des

défenses?

Le vue prévalente sur Uhistoire
naturelle du DT?2 associé a
Pobésité, Pinsulinorésistance et la
balance énergétique positive

Dans le modéle étiologique classique du
DT2, les personnes génétiquement prédis-
posées, sédentaires et ayant accés a une
nourriture trop abondante prennent du
poids.Toujours sous 'effet de prédisposition
génétique, ces personnes développent une
insulinorésistance (IR), laquelle se traduit
par une élévation modérée de la glycémie.
Chez les personnes prédisposées, a force
de vouloir compenser la résistance a l'insu-
line, les cellules [ finiront par s'épuiser et
entrer en décompensation. Ces personnes
ont besoin d'insuline, mais s'avéerent inca-

pables d'en produire en suffisance.

D’aprés Marc Prentki, bien que standard,
ce modéle ne vaudrait que pour quelques
personnes. Dans le modéle alternatif qu'il
propose, chez les personnes (épi)généti-

quement prédisposées et confrontées
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a un environnement obésogéne, les cel-
lules [3 sont hyperréactives et produisent
un exces d'insuline. Celui-ci entraine une
série de conséquences délétéres, telles que
la dyslipidémie, ['hypertension artérielle,
['épuisement des cellules 3, 'inflammation
systémique, l'intolérance au glucose, |'adi-
posité viscérale..., lesquelles finissent par se
traduire, selon les personnes, en DT2, mala-
dies cardiovasculaires, maladie du foie gras
(NAFLD/NASH) et syndrome des ovaires
polykystiques (PCOS) (1).

Dans le modéle alternatif,
linsulinorésistance n’est pas en
amont de la maladie (DT2), mais
est la pour protéger l'organisme
du nutristress (glucolipotoxicité).

Il est important de noter que, dans ce nou-
veau cadre conceptuel, l'insulinorésistance,
bien qu’elle soit toujours un biomarqueur et

un état de mauvaise santé métabolique, n'est



pas considérée comme nuisible, mais comme
une réponse adaptative protectrice des tissus
essentiels, y compris le myocarde, contre

le stress métabolique induit par l'insuline.

Les dogmes actuels du DT2

1) Linsulinorésistance (IR) est une mau-
vaise chose: elle épuise les cellules
3 et conduit a leur défaillance et au
DT2.

2) La déficience relative en insuline ainsi
qu'une sécrétion d'insuline induite
par le glucose (GSIS) diminuée sont
les événements primordiaux (cau-
saux).

3) L'hyperglycémie est «mauvaise» pour
l'organisme.

4) Afin de prévenir les complications, il
est nécessaire de maintenir la glycé-
mie a des valeurs aussi proches que
possible de la normale.

5) Lhyperglycémie est a l'origine des
événements cardiovasculaires.

6) Lorsque le diabéte est installé, il est

irréversible.

Ces affirmations sont-elles bien vraies?
Marc Prentki et d'autres voient les choses

autrement...

Actuellement, le diabete est considéré
comme excessivement délétére et on
cherche a atteindre l'euglycémie afin d'évi-
ter les complications a long terme de la
maladie. Pour cela, on se bat simultané-
ment sur tous les fronts, c.-a-d. stimuler la
croissance des cellules 3 et leur sécrétion
tout en diminuant l'IR. Les résultats obtenus
s'avérent régulierement décevants. On ob-
serve au contraire le développement d’une
autre forme de diabéte — que l'on pourrait
qualifier de type 1,5 — et de complications
CV (rappelez-vous les résultats de l'étude
ACCORD, voir plus loin).

Une autre vision des réles de 'IR
et de la dysfonction f8 dans le DT2
associé a obésité

a) IR au niveau du muscle et du
tissu adipeux (TA) peut-elle étre
une bonne chose?

Si le coeur et le muscle squelettique restent
IR, ils captent de moindres quantités de
glucose et échappent ainsi a la glucolipo-
toxicité, tandis que le glucose circulant en
exceés peut étre capté par le TA. Ainsi, 'IR du
muscle et du TA apparait comme un méca-
nisme de défense, signe certes l'existence
d’un mauvais état métabolique — un peu
a l'instar de l'inflammation dans bien des
maladies —, mais ne serait pas la cause du

DT2 comme on le pense depuis 40 ans.

En 1998, pour déterminer la contribution
de la résistance musculaire a l'insuline au
phénotype métabolique du diabéte, une
équipe avait développé un modéle de souris
knock-out du récepteur a l'insuline spé-
cifique aux muscles. Les chercheurs ont
observé (2) que ces souris présentaient une
masse graisseuse, des triglycérides sériques
et des acides gras libres élevés, mais leur
glycémie, leur insuline sérique et leur tolé-
rance au glucose restaient (étonnement)
normales. Ainsi, la résistance a l'insuline
dans les muscles contribue a l'altération
du métabolisme lipidique associée au dia-
béte de type 2, mais les tissus autres que
les muscles semblent plus impliqués dans
['élimination du glucose régulé par l'insuline

qu'on ne le pensait.

Ces résultats furent un choc pour l'équipe,
qui développa par la suite un modeéle de
souris knock-out du récepteur a l'insuline
spécifique au tissu adipeux (3). Ces souris
présentaient une faible masse graisseuse,

une perte de la relation normale entre la

31

Vaisseaux, Coeur, Poumons | Vol 25 | N°5 | 2020

leptine plasmatique et le poids corporel,
et étaient protégées contre l'obésité lie
a l'age et induite par des lésions hypotha-
lamiques, ainsi que contre l'intolérance au
glucose liée a 'obésité.

Selon Marc Prentki, ces travaux ont clai-

rement remis en cause le dogme de 'IR.

b) Une hyperglycémie légere
pourrait-elle étre favorable?

(Idée iconoclaste s’il en est!)

La question que l'on peut se poser est: quel
est le pire entre un excés de glucose extracel-
lulaire (sang, urines) et un excés de glucose
intracellulaire? Il y a une certaine logique a
répondre dans le sang. Dans le sang, il peut
&tre éliminé par les urines. Or, l'insuline
transfére cet excés vers le comportement
intracellulaire, au contraire des inhibiteurs
du SGLT2 qui 'évacuent par les urines.
Une étude de preuve de concept a été mon-
tée afin d'étudier les effets amplificateurs
de la suppression de la sécrétion d'insuline
par le diazoxide (DZX) sur la perte de poids
induite par le mode de vie chez les hommes
non diabétiques, hyperinsulinémiques et
obéses. Elle a montré qu'a 12 mois, le trai-
tement par DZX était associé a des réduc-
tions majeures de la masse grasse (-15,7kg),
de laTA (-7,5%), du LDL-C (-18%) et des
triglycérides (-43%), l'inconvénient étant
une élévation modérée de la glycémie a
jeun (+0,5mM). On voit donc qu'éviter le
transfert intracellulaire du glucose a des

avantages considérables et un prix modeste.

c) Le dysfonctionnement de la
cellule 8 peut-il jouer un réle
positif dans le diabete récent?
Est-il une adaptation au stress
métabolique? (Autrement dit,

le situation ne serait-elle pas pire
en son absence?)

L'insuline a pour effet de diminuer ['oxy-

dation lipidique a l'intérieur méme des



cellules. Cela a pour effet de stimuler la
production d'insuline (feed-back +).

En cas de DT2, l'oxydation lipidique est
accrue, ce qui entraine une réduction de la
sécrétion d'insuline induite par le glucose
(GSIS). En méme temps, on observe une dé-
toxification (oxydation) plus importante de
ces lipides qui font suffoquer les cellules 3.
Mais, au total, le bilan est-il positif ou néga-
tif? Un tissu ne peut pas tout faire a la fois.
Dans une situation biologique donnée, il
doit faire un choix entre sécréter, proliférer
et détoxifier. Ainsi, pour survivre, le tissu
[ doit détoxifier lorsqu'il est exposé a de
trés grandes quantités de glucose, mais
s'il détoxifie, il doit réduire ses sécrétions.
On se retrouve dans une situation ou le
tissu [3 perd certes quelques capacités
de signalisation, sécréte moins d'insuline
qu’idéalement, mais les cellules [3 survivent
et préservent un certain stock d'insuline,
et ce, au prix d'un diabéte léger. En outre,
Uhyperglycémie légére et 'hyperinsuliné-
mie stimulent les zones cérébrales qui vont
réduire la prise alimentaire et stimuler la

thermogenése.

La logique et la cohérence de ces argu-
ments n’ont, jusqu'a présent, pas été
prises en défaut. Ils laissent entendre
que les dogmes centraux du DT2
doivent étre reconsidérés. Ainsi, l'IR
(muscle, TA), la «dysfonction» de
la cellule B et le DT2 léger associé a
l'obésité pourraient bien constituer
une série d'adaptations permettant
la survie d'individus (épi)génétique-
ment susceptibles dans un environ-
nement (hyper)calorique toxique. De
maniére globale, Marc Prentki estime
que dans le DT2 associé a l'obésité, le
probléme n’est pas tant 'hyperglycé-
mie (trop de glucose dans le sang) que
trop de glucose dans les cellules et les
tissus. La différence peut sembler sub-
tile. Elle a cependant d’énormes impli-
cations au niveau du traitement du DT2
(et explique les résultats surprenants de
certaines études, voir ci-dessous).
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Les enseignements de quelques
études

Léchec ’ACCORD

Cette étude visait a savoir si un traitement
intensif visant a obtenir des niveaux nor-
maux d'HbA1c permettrait de réduire les
événements CV chez les patients atteints
de DT2 qui présentaient soit une maladie
CV établie, soit des facteurs de risque CV
additionnels. Pour cela, ACCORD avait in-
clus 10.251 patients (DT2 agé de 10 ans en
moyenne). Aprés un an, les taux d’'HbA1c
ont été de 6,4 et 7,5%, respectivement,
dans les groupes «traitement intensif» et
«traitement normal». Prévue pour durer
5ans, 'étude a été précocement interrom-
pue (aprés 3,5 ans), en raison d'un excés
de décés dans le groupe «intensif» (5,0,
vs 4,0%, HR: 1,22, p = 0,04). Les causes
de cette mortalité inattendue (mortalité
toute cause: +22%, mortalité CV: +35%)
n'étaient pas trés claires. Elle a surtout af-
fecté les patients les moins bien controlés
al'inclusion (HbA1c>8,5%), tandis que des
analyses rétrospectives ont exclu le role de
l'excés d’hypoglycémies observé dans le
groupe «intensif». En tout cas, l'approche
intensive reposait sur un important recours
a linsuline (> étude ADVANCE), qui s'est

accompagnée d'une prise de poids > 10kg.

Marc Prentki attribue cet excés de mortalité
au fait que, lorsque I’insuline est admi-
nistrée dans un contexte de balance
énergétique positive, elle induit un
stress métabolique. En effet, on sait que
les patients DT2 obéses ont des TGL éle-
vées et les métabolisent tres bien. D'ailleurs
leur entrée cellulaire ne nécessite aucun
transporteur, au contraire du glucose, dont
l'entrée dans la cellule se fait via GLUT-4,
qui est insulinodépendant. Cette oxyda-
tion des AG se fait de maniére d’'autant

préférentielle que l'IR réduit l'entrée cel-
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lulaire du glucose. Lorsque l'on administre
de l'insuline de maniére agressive a un
patient IR et hyperinsulinique, le glucose
et les acides gras pénétrent dans la cellule.
Dans ces conditions, les AG sont estérifiés,
ce qui a entre autres conséquences la pro-
duction de ROS, un stress du réticulum, la
production de cholestérol et de céramiques
toxiques... En outre, il a été montré que
l'initiation d’une insulinothérapie chez des
patients atteints de DT2 est suivie d'une
augmentation aigué de la concentration des
lipides intramyocardiques et de la masse

myocardique (hypertrophie) (6) (Figure 1).

VADT, DIGAMI 2,

BARI 2 et ORIGIN

Seule ACCORD avait abouti a des résultats
significativement négatifs. On peut néan-
moins tirer des enseignements d’autres
études. Ainsi, dans VADT, ou les patients
ont également été intensivement traités par
insuline (et ont pris pas mal de poids), on a
observé des excés de mortalité CV (+32%)
et toute cause (+7%), mais non significatifs
en raison de la faiblesse des effectifs, selon
toute vraisemblance (1.794, vs 10.251 dans
ACCORD). Pareil, dans DIGAMI 2 (n = 780),
un excés (NS) de décés toute cause a été
enregistré (+ 26%; patients moins obéses,
mais traitement intensif par insuline avec
importante prise de poids). L'étude ORIGIN
(n = 12.537) est réguliérement citée pour
justifier l'administration d'insuline au pa-
tients DT2.L'administration d'insuline y a été
apparemment neutre sur le plan de la morta-
lité. La population recrutée n'était cependant
que faiblement malade (diabéte récent, taux
d’HbA1crelativement faible). BARI D2 avait
aussi livré des résultats neutres, sauf chez les
patients plus dgés (>75 ans), ot la mortalité
toute cause a quasiment été doublée (HR:
1,89) et la mortalité CV significativement
augmentée (16 vs 11%, p = 0,04) sous trai-

tement par insuline.



Figure 1:

Modéle illustrant la base moléculaire du stress métabolique induit par l'insuline
chez les patients obéses résistants a l'insuline et souffrant d’un DT2 mal controlé.
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Au total, l'insuline est un produit merveil-
leux, qui a positivement bouleversé la vie
de millions de patients DT. Son administra-
tion apparait cependant délétére chez les

patients obéses, hyperinsulinémiques et IR.

EMPA-REG Outcome

L'étude EMPA-REG OUTCOME (8) a étudié
les effets cardiovasculaires de l'empagli-
flozine, un inhibiteur des cotransporteurs
sodium-glucose de type 2 (SGLT2) chez
des patients DT2 avec des antécédents CV.
L'essai a mis en évidence, aprés un suivi
médian de 3,1 années, une réduction du

critére composite principal cardiovasculaire

(HR = 0,86;1C 95% 0,74-0,99;P = 0,04),
des hospitalisations pour insuffisance car-
diaque (-35%), de la mortalité cardiovascu-
laire (-38%) et de la mortalité toute cause
(-32%, chaque fois p < 0,001). La réduction
de mortalité apparait précocement (< 6
mois) et concerne tous les sous-groupes. Il
s'agit de la premiére étude ayant démontré
une réduction de mortalité par 'adminis-

tration d’un agent antidiabétique. Le choc.

LEADER
Quelques mois plus tard, c'était au tour de
l'étude LEADER (9), d’attribuer & un agent

antidiabétique — ici le liraglutide, un agoniste
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des récepteurs du GLP1 — des réductions
significatives de la mortalité totale (-15%) et
de la mortalité CV(-22%) chez des patients
DT2 a haut risque CV (3,8 ans de suivi).

L'insuline comme les thiazolidinediones
ameénent le glucose du sang dans les
tissus (ce qui est bon dans certains cas,
mais mauvais dans d’autres, ainsi que
nous l'avons vu). Au contraire, les iS-
GLT2 agissent en tant que «dérivatifs».
A glycémie constante, ils aménent vers
les urines un kg de glucose tous les 12
jours et l'excés calorique correspondant
(4.000kcal). Autant de glucose qui n'ira
pas stresser métaboliquement les tissus.
Les aGLP1, quant a eux, diminuent
l'appétit et ralentissent la vidange gas-
trique, avec, a la clé, une perte de poids
(2,3kg dans LEADER) et donc moins de
lipides et de glucides dans les tissus.
Ainsi, les bénéfices en termes de morta-
lité se retrouvent avec les molécules qui
réduisent le stress métabolique.

Le diabéte, une maladie

irréversible, vraiment?

La rémission du diabéte de type 2 est pos-
sible. Selon Roy Taylor (10), elle nécessite une
diminution de la teneur lipidique du foie et du
pancréas, et dépend de la capacité de récupé-
ration des cellules (3. Fondamentalement, ce
dogme de lirréversibilité a été mis a mal par
de nombreux résultats obtenus avec la chirur-
gie bariatrique et l'importante perte de poids
qu'elle induit. Il semblerait toutefois qu'au-
dela de 10 ans de DT, les dommages cellulaires

soient tels qu'ils deviennent irrémédiables.

En résumé, deux approches
thérapeutiques opposées

Les tissus sensibles a l'insuline, tels que le
coeur, les muscles squelettiques, le tissu adi-
peux et le foie, sont capables de se protéger
des dommages induits par les nutriments
en développant une IR. D'autres tissus, tels

que les nerfs, les yeux, les reins et le systéme



vasculaire, sont moins protégés par l'IR.
Le clinicien a le choix entre 1) traiter ['hy-
perglycémie avec suffisamment d'insuline
pour neutraliser U'IR et réduire la toxicité des
nutriments dans les tissus présentant un
risque a long terme de complications micro-
vasculaires, mais avec le risque d’augmenter
le stress métabolique induit par l'insuline
dans les tissus insulinosensibles ou 2) utili-
ser des approches alternatives de décharge
en nutriments pour abaisser le glucose au
profit de tous les tissus (Figure 2).

Les sulfonylurées pourraient avoir des effets
similaires a ceux de l'insuline a forte dose,
car elles augmentent les niveaux d'insuline
sans effet sur la décharge des nutriments.
A coté de cela, la chirurgie bariatrique, les
aGLP-1, les inhibiteurs de l'alpha-glucosi-
dase (dans les populations asiatiques) et les
iSGLT2 ont des mécanismes bien connus de
décharge des nutriments.

La metformine détoxifie probablement les
nutriments, car c'est un inhibiteur léger de
la fonction mitochondriale, qui activerait
['’AMPKinase dans le foie et d'autres tissus.
Les TZD, en favorisant la répartition des
nutriments dans les tissus adipeux, peuvent
décharger d'autres tissus plus critiques. Les
inhibiteurs de la DPP-4 ne semblent pas

avoir d'effets de décharge des nutriments.

En guise de conclusion,

les take home messages

Notre vision du DT2 associé a l'obésité
mériterait d’'étre reconsidérée. En effet,
des arguments solides remettent en cause
plusieurs dogmes.

1) Linsulinorésistance (IR) est une mau-
vaise chose: elle épuise les cellules 3 et
conduit a leur défaillance et au DT2.
L'IR est plutdt une protection des tissus
contre les effets délétéres de |'obésité et du
nutristress. Par contre, elle constitue bien un

biomarqueur d’'un mauvais état métabolique.

METABOLISME

2) La déficience relative en insuline
ainsi qu’une sécrétion d'insuline induite
par le glucose (GSIS) diminué sont les
événements primordiaux (causaux).

La dysfonction 3 avec GSIS réduite peut
au contraire contrer dans une certaine
mesure la déplétion des stocks d'insuline et
protéger contre la lipotoxicité.

3) L'hyperglycémie est «mauvaise» pour
l'organisme.

C'est vrai, mais elle peut en méme temps
s'avérer protectrice, car il vaut mieux du
glucose dans le sang que dans les cellules.
De plus, l'hyperglycémie diminue l'appétit
et stimule la thermogenése.

4) Afin de prévenir les complications, il
est nécessaire de maintenir la glycémie
a des valeurs aussi proches que possible
de la normale.

On commence a se distancier de ce principe
et a considérer que le choix de la médication
a toute son importance. L'insuline est utile
dans bon nombre de situations, mais pas

dans toutes: ainsi, son administration est

Figure 2:

potentiellement délétére chez les patients
obeses, avec une insulinorésistance mar-
quée et de l'hyperinsulinémie (et quelle
serait la logique de donner de l'insuline a
des patients qui en sécrétent déja trop?)
5) L'hyperglycémie est & l'origine des
événements cardiovasculaires.

Oui, mais d’autres facteurs peuvent
s'avérer (plus) importants, comme 'hyper-
insulinémie et l'hyperlipémie.

6) Lorsque le diabéte est installé,
il est irréversible.

La chirurgie bariatrique et 'obtention de
pertes de poids considérables montrent que
ce concept est assez faux.
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L’avantage potentiel des approches de décharge des nutriments par rapport
a la neutralisation de 'IR pour réduire la glycémie chez les sujets dont le DT2

est mal contrélé.

Vascular complications eventually
occur unless glycemia is controlled

Insulin resistance provides defense
against nutrient-induced injury of

insulin-sensitive tissues
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Reduced metabolic stress in ALL tissues
Reduced short- and long-term complications

D'aprés (11).
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Overriding insulin resistance in
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douleur dentaire*** (*** Bien que ne répondant pas aux critéres d'inclusion dans cette liste, les douleurs dentaires et les caries sont indiquées sur la base du sous-ensemble de patients présentant une sécheresse
de labouche, chez qui une incidence plus élevée de douleurs dentaires et de caries a été observée sous NB par rapport au placebo). Fréquence indéterminée : diarrhée, flatulences, hémorroides, ulcére. Affections
hépatobiliaires : Peu fréquent : cholécystite, augmentation de I'ALAT, augmentation de I'ASAT, élévation des enzymes hépatiques. Rare : lésion hépatique d'origine médicamenteuse. Fréquence indéterminée :
hépatite. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : hyperhidrose, prurit, alopécie, éruption cutanée. Fréquence indéterminée : acné, érythéeme polymorphe et syndrome de Stevens Johnson.
Affections musculo-squelettiques et systémiques : Rare : douleur dans les machoires. Fréquence indéterminée : arthralgie, douleur inguinale, myalgie, rhabdomyolyse. Affections du rein et des voies urinaires : Peu
fréquent : augmentation de la créatine sanguine. Rare : urgence mictionnelle. Fréquence indéterminée : dysurie, pollakiurie, fréquence urinaire et/ou rétention urinaire. Affections des organes de reproduction et
du sein : Peu fréquent : dysfonction érectile. Rare : menstruations irréguliéres, hémorragie vaginale, sécheresse vulvo-vaginale. Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Fréquent : fatigue, sensation
d‘agitation, irritabilité. Peu fréquent : asthénie, sentiment d'anormalité, sensation de chaleur, augmentation de l'appétit, soif. Rare : douleur thoracique, froideur des extrémités, pyrexie. Fréquence indéterminée :
frissons, augmentation de I'énergie. Le NB étant une association fixe de deux principes actifs, outre les termes énumérés dans la Liste 1, d'autres effets indésirables observés avec I'un des principes actifs peuvent
potentiellement se produire. Les effets mdeswrables supp\ementawres survenam avec | un ou l'autre des composams mdnvnduels (buproplon ou naltrexone) Iorsqu il est utilisé pour des indications autres que
l'obésité, sont résumés dans la Liste 2. Li i : Infections et infestations : Peu fréquent : herpés
buccal (N), tinea pedis (N). Affections hématologiques et du sysrerne /ymphathue : Peu frequent purpura thrombocytopemque |d|opath|que (N). Affecuons du systéme immunitaire : Trés rare : réactions
d'hypersensibilité plus graves, y compris 'angio-cedéme, la dyspnée/bronchospasme et le choc anaphylactique. L'arthralgie, la myalgie et la figvre ont également été rapportées en association avec I'éruption et
d'autres symptémes suggestifs de 'hypersensibilité retardée. Ces symptémes peuvent ressembler a la maladie sérique (B). Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : diminution de l'appétit (N). Peu
fréquent : anorexie (B), troubles de la glycémie (B). Affections psychiatriques : Fréquent : troubles de la concentration (B). Peu fréquent : délires (B), dépersonnalisation (B), trouble de libido (N), idée paranoiaque
(B). Affections du systéme nerveux : Peu fréquent : ataxie (B), trouble de la coordination (B). Affections oculaires : Peu fréquent : troubles visuels (B). Affections cardiaques : Fréquent : modification de
I'électrocardiogramme (N). Affections vasculaires : Peu fréquent : hypotension orthostatique (B), vasodilatation (B). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Peu fréquent : augmentation des
expectorations (N). Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : troubles du goat (B). Affections hépatobiliaires : Peu fréquent : bilirubine sanguine augmentée (N), jaunisse (B). Affections de la peau et du tissu
sous-cutané : Peu fréquent : exacerbation d'un psoriasis (B), séborrhée (N). Affections musculo-squelettiques et systémiques : Peu fréquent : tremblement (B). Affections des organes de reproduction et du sein :
Fréquent : éjaculation retardée (N). Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Peu fréquent : gain de poids (N). Description d'effets indésirables sélectionnés : Convulsions : Lincidence des
convulsions sous naltrexone/bupropion au cours du programme clinique a été de 0,06 % (2/3 239 sujets). Dans le groupe de sujets sous naltrexone/bupropion, les deux cas de convulsions ont été considérés
comme graves et ont entrainé l'arrét du traitement. Aucun cas de convulsion n‘a été observé dans le groupe sous placebo. Effets indésirables gastro-intestinaux : La grande majorité des sujets sous naltrexone/
bupropion ayant présenté des nausées ont rapporté cet événement dans les 4 semaines suivant l'instauration du traitement. Ces effets disparaissaient généralement spontanément. La plupart des événements
ont disparu dans les 4 semaines et a la semaine 24, presque tous avaient disparu. De méme, la plupart des cas de constipation chez les sujets sous naltrexone/bupropion ont été rapportés au cours de la phase
d'augmentation de la dose. Le délai de résolution des cas de constipation était similaire pour les sujets sous naltrexone/bupropion et les sujets sous placebo. Environ la moitié des sujets sous naltrexone/bupropion
ayant présenté des vomissements ont pour la premiére fois rapporté cet événement au cours de la phase d'augmentation de la dose. Le délai de résolution des cas de vomissements était généralement rapide
(en une semaine) et presque tous les événements étaient résolus en 4 semaines. L'incidence de ces effets indésirables gastro-intestinaux fréquents sous traitement par naltrexone/bupropion par rapport au
placebo ont été les suivants : nausées (31,8 % contre 6,7 %), constipation (18,1 % contre 7,2 %) et vomissements (9,9 % contre 2,9 %). L'incidence des cas de nausées sévéres, de constipation séveére et de
vomissements séveres était faible, mais supérieure chez les patients sous naltrexone/bupropion par rapport aux sujets sous placebo (nausées séveéres : naltrexone/bupropion (1,9 %), placebo (<0,1 %) ; constipation
sévere : naltrexone/bupropion (0,6 %), placebo (0,1 %) ; vomissements sévéres : naltrexone/bupropion (0,7 %), placebo (0,3 %)). Aucun cas de nausées, de constipation ou de vomissements n‘a été considéré
comme grave. Autres effets indésirables fréquents : La majorité des sujets sous naltrexone/bupropion ayant présenté des vertiges, des céphalées, une insomnie ou une sécheresse buccale ont pour la premiére
fois rapporté ces événements au cours de la phase d'augmentation de la dose. La sécheresse buccale peut étre associée a des douleurs dentaires et des caries. Dans le sous-groupe de patients ayant présenté
une sécheresse buccale, une incidence plus élevée de douleurs dentaires et de caries a été observée chez les sujets sous naltrexone/bupropion par rapport aux sujets sous placebo. Lincidence des cas de
céphalées séveres, de vertiges sévéres et d'insomnie sévére était faible, mais supérieure chez les patients sous naltrexone/bupropion par rapport aux sujets sous placebo (céphalées sévéres : naltrexone/
bupropion (1,1 %), placebo (0,3 %) ; vertiges séveéres : naltrexone/bupropion (0,6 %), placebo (0,2 %) ; insomnie séveére : naltrexone/bupropion (0,4 %), placebo (<0,1 %)). Aucun cas de vertiges, de sécheresse
buccale, de céphalées ou d'insomnie chez les sujets sous naltrexone/bupropion n'a été considéré comme grave. Patients 4gés : Les patients agés peuvent étre plus sensibles a certains des effets indésirables du
systéme nerveux central associés a l'association naltrexone/bupropion (principalement vertiges et tremblements). Une incidence plus élevée de troubles gastro-intestinaux a été observée dans les groupes de
patients plus agés. Les événements fréquents ayant entrainé un arrét du traitement chez les patients 4gés étaient les suivants : nausées, vomissements, vertiges et constipation. Diabéte de type 2 : Une incidence
plus élevée d'effets indésirables gastro-intestinaux, en particulier nausées, vomissements et diarrhée, a été observée chez les patients diabétiques de type 2 traités par naltrexone/bupropion par rapport aux sujets
non diabétiques. Les patients diabétiques de type 2 peuvent étre plus susceptibles de présenter ces événements en raison de I'utilisation de traitements concomitants (par ex. metformine) ou de présenter des
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uestion clinique: une supplémentation en hormones thyroidiennes est-elle indiquée

pour les adultes souffrant d’hypothyroidie subclinique (HSC)? La recommandation est

basée sur une revue systématique des effets absolus et secondaires de ce traitement
médicamenteux. Pratique actuelle: les directives actuelles préconisent la prise d’hormones
thyroidiennes pour les adultes présentant des valeurs de TSH > 1T0mUI/L, et/ou pour les individus
ayant des valeurs de TSH inférieures qui sont jeunes ou symptomatiques, ou ont des indications
spécifiques. Recommandation: le panel «Directives» ne recommande pas le recours systé-
matique a la supplémentation en hormones thyroidiennes pour les adultes souffrant d’'HSC.
Cette recommandation ne s'applique pas aux femmes enceintes ni a celles ayant un désir de
grossesse, ainsi qu'en cas de valeurs de TSH = 20mUI/L. La situation n’est pas claire pour les
patients présentant des symptomes sévéres et les jeunes adultes (< 30 ans). Méthode d'éla-
boration de cette directive: un panel «Directives» composé de patients, de médecins et de
méthodologistes a formulé cette recommandation. Le groupe a utilisé des méthodes standard
pour élaborer des directives fiables, notamment la méthode GRADE pour évaluer le niveau
de preuve et la force d'une recommandation. La preuve: 21 études regroupant au total 2.192
participants ont été incluses dans la revue systématique. La supplémentation en hormones
thyroidiennes chez les personnes souffrant d'HSC n’a aucun effet cliniquement significatif sur
la qualité de vie, les troubles liés a la thyroide tels que la dépression et la fatigue, ni sur I'lMC
(preuve de niveau intermédiaire ou élevé). La supplémentation en hormones thyroidiennes
n'a probablement aucun effet sur le risque de décés (preuve de faible niveau). Pourquoi cette
recommandation? Le panel «Directives» est arrivé a la conclusion qu’une supplémentation
en hormones thyroidiennes n'est bénéfique pour pratiquement aucun adulte souffrant d'"HSC.
Les autres facteurs entrant en ligne de compte dans cette recommandation incluent le far-
deau que représente un éventuel traitement a vie et l'incertitude quant aux potentiels effets
secondaires. Au lieu d’'entamer une médication thyroidienne, les médecins feraient mieux de
suivre ['évolution de ces patients au fil du temps en surveillant leurs valeurs de TSH.

Introduction die; elle pourrait également accroitre le risque

de coronaropathies. Reste a savoir si,dans le

V2922F

Trudy Bekkering

L'hypothyroidie subclinique (HSC) est un
diagnostic clinico-biologique caractérisé par
des valeurs accrues de TSH (thyroid-stimula-
ting hormone), avec des valeurs normales de
T4 (thyroxine). Certains individus souffrant
d’HSC présentent des symptdmes, mais il
n'existe pas de lien manifeste avec le diagnos-

tic d’HSC.L'HSC peut évoluer en hypothyroi-
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cadre de 'HSC, une supplémentation en hor-
mones thyroidiennes permet d'atténuer les
symptomes et de prévenir le développement

d’une hypothyroidie ou de coronaropathies.

Pratique actuelle
Quand faire un test pour ’THSC?

Les patients et les médecins (généralistes,
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Lhypothyroidie subclinique en résumé
Qu’est-ce que PHSC?

L'HSC est diagnostiquée sur la base de valeurs de TSH accrues et de valeurs de T4
normales. Environ 90% des patients souffrant d'HSC présentent des valeurs de TSH
comprises entre 4 et 10mUI/L (8). Les valeurs de TSH augmentent avec l'age (9), si bien
qu’une légeére hausse de la TSH peut étre normale pour les personnes agées.

Chez prés de 62% des adultes présentant des valeurs de TSH comprises entre 4 et
10mUI/L, celles-ci se normalisent dans les 5 ans sans traitement (10). Il existe une varia-
tion biologique des valeurs de TSH, lesquelles augmentent en réaction au stress et a
certaines maladies temporaires (11). Cela signifie que des valeurs anormales de TSH
doivent faire l'objet d'un suivi régulier au moyen d’analyses sanguines afin de confirmer
le diagnostic (2).

Quelle est sa fréquence?

L'HSC concerne 4 & 20% de la population adulte (12). Cette variation s’explique par
l'absence de consensus sur la valeur-seuil pour le diagnostic d'HSC et les différences
régionales entre les populations. L'HSC touche plus souvent les femmes, les personnes
agées et les individus de type caucasien (12).

Quels sont les symptomes?

La relation entre symptomes et valeurs biochimiques de TSH n’est pas claire. Environ
un tiers des individus présentant une HSC sont asymptomatiques (13). Les symptémes
possibles incluent fatigue, crampes musculaires, sensibilité au froid, peau séche, consti-
pation, troubles de la mémoire, faiblesse musculaire, yeux gonflés, anxiété et dépression
(3, 13-15). La plupart de ces symptédmes ne sont pas spécifiques a ['hypothyroidie.
Environ 20 a 25% des personnes ayant des valeurs de TSH normales déclarent présenter
un ou deux de ces symptémes (13).

Quelles sont les perspectives a long terme?

Le risque qu'une HSC évolue en une véritable hypothyroidie est compris entre 2 et 5%
par an (16). La présence d'anticorps anti-TPO et surtout des valeurs accrues de TSH
augmentent ce risque (16-18).

Des études observationnelles suggérent que I'HSC est associée a un risque accru de
maladies coronariennes, d'insuffisance cardiaque et de mortalité par coronaropathie.
Ce lien est particuliérement important en cas de valeurs de TSH > 10mUI/L, mais pas
lorsque ces valeurs sont comprises entre 5 et 10mUI/L (8, 19).

internistes et endocrinologues) sont régulié-
rement confrontés a des résultats de tests de
la fonction thyroidienne indiquant une HSC.
En pratique, on peut effectuer des tests
de la fonction thyroidienne dans le cadre
d’un dépistage de routine ou dans un but
diagnostique, chez des individus souffrant
potentiellement d’hypothyroidie au vu des
symptomes physiques ou mentaux qu'ils

présentent.

Quand traiter une HSC?

Les directives préconisent généralement des
hormones thyroidiennes pour les adultes
présentant des valeurs de TSH supérieures
a 10mUI/L. En cas de valeurs de TSH

inférieures, une thérapie n’est recomman-
dée que pour les individus symptomatiques
ou plus jeunes, ou chez qui un traitement
est indiqué pour d’autres raisons (p. ex.,
maladies cardiovasculaires) (2-5).

Dans de nombreux pays, l'utilisation de la
lévothyroxine a fortement augmentsé, trés
probablement car les personnes souffrant
d’HSC sont de plus en plus souvent traitées.
Ainsi, le nombre de patients traités pour
une HSC a doublé entre 1996 et 2006. Les
individus présentant des valeurs de TSH
< 10mUI/L se sont également vu prescrire
plus souvent des hormones thyroidiennes en
2009 qu’en 2001 (6). Cette augmentation

de la prévalence et du traitement de I'HSC
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a été confirmée par des études population-
nelles en Norvége, méme si la prévalence du
diagnostic proprement dit reste stable (7).
Un tiers des individus se voit proposer un
traitement aprés un seul test de TSH anor-
mal.Tous ces adultes ne souffrent pas d’'HSC,
car les valeurs de TSH fluctuent et peuvent
se normaliser sans traitement.

Certains patients présentant des symptomes
spécifiques peuvent recevoir un traitement
d’essai par lévothyroxine pour déterminer
si ce dernier permet de réduire les troubles
en question. Avec cette approche, il est tou-
tefois difficile de distinguer les effets réels
des effets placebo. Une fois le traitement
par lévothyroxine entamé, la plupart des
adultes continuent a prendre ce médicament

pendant de nombreuses années (6).

La preuve scientifique

La revue systématique qui sous-tend cette
directive a évalué les effets d'une thérapie
par hormones thyroidiennes en comparai-
son avec l'absence de traitement ou un pla-
cebo chez des patients souffrant d’'HSC (20).

Cette revue systématique regroupe 21
études portant sur un total de 2.192 pa-
tients souffrant d'HSC. Un tiers des patients
provenaient de l'étude TRUST, qui a éva-
lué l'effet des hormones thyroidiennes sur
'HSC spécifiquement chez des individus
agés de 65 a 93 ans (21). Les comorbidités
au sein de cette population sont représen-
tatives de celles d'une population plus agée:
14% souffraient de cardiopathies isché-
miques, 12% de fibrillation auriculaire, 51%
d’hypertension, 16% de diabéte et 12%
d'ostéoporose.

Compte tenu de son ampleur, I'étude TRUST
occupait une place prépondérante dans les
résultats de la revue systématique. Pour
cette raison, le panel «Directives» a égale-
ment examiné les résultats de la revue en

ne tenant pas compte de l'étude TRUST,



afin d’évaluer l'effet de la supplémenta-
tion en hormones thyroidiennes dans une
population plus jeune.

Les patients souffrant d’HSC inclus dans la
revue (hors étude TRUST) appartiennent a une
large tranche d’age et avaient en moyenne
50 ans (32 a 74 ans). Certains adultes ont
consulté un médecin, car ils présentaient
des symptoémes, tandis que d'autres étaient
asymptomatiques et ont été diagnostiqués
a la suite d'un dépistage de routine.

La gravité des symptomes, décrite dans 7
études (1.263 adultes), était légére a modé-
rée. Aucune des études ne portait que sur
des patients présentant des symptémes
sévéres. Pour les individus plus jeunes (< 30
ans) et ceux présentant des valeurs de TSH
élevées (= 20mUI/L), la preuve est moins
irréfutable, mais il s’agit d'une petite mino-

rité des patients dans la pratique clinique.
De la preuve a la recommandation

A qui s’applique la recommandation?

La recommandation s'applique aux adultes
présentant des valeurs accrues de TSH et
des valeurs normales de T4 libre (diagnos-
tic d’HSC), confirmées par au moins deux
tests successifs. Les patients sont asymp-
tomatiques ou présentent des symptomes
légers a modérés, et envisagent d’entamer

un traitement par hormones thyroidiennes.

La recommandation ne s’applique pas aux:
- femmes qui souhaitent tomber enceintes;
ces femmes ont été exclues des études;
- patients présentant des valeurs trés éle-
vées de TSH (> 20mUI/L) avec des valeurs
normales de T4; ces valeurs suggérent une

hypothyroidie.

La recommandation peut ne pas s'appliquer
aux:
- patients présentant des symptomes

séveres, car les études reprises dans la

revue incluaient peu de patients de ce type;

- jeunes adultes (< 30 ans): les études
incluent peu de jeunes adultes, pro-
bablement parce que I'HSC est moins
fréquente a un jeune age;

- femmes susceptibles de tomber enceintes
de fagon imprévue;

- patients qui prennent déja des hormones

thyroidiennes.

Effets absolus et effets secondaires

Le panel «Directives» se prononce avec force
contre la supplémentation en hormones
thyroidiennes pour ['HSC, car la revue

systématique n'a pu démontrer aucun effet

significatif du traitement, mais, au contraire,

de potentiels effets secondaires sévéres.

Pour les personnes agées
(environ 65 ans et plus)

Des éléments tres probants indiquent que
cette supplémentation n'a que peu ou
pas d'effet sur la qualité de vie générale,
les troubles liés a la thyroide, les troubles
dépressifs, la fatigue, le fonctionnement
cognitif, la force musculaire et l'indice de
masse corporelle (IMC). Les résultats sont
cohérents pour tous ces paramétres, ce qui
renforce notre conviction qu'il y a réelle-

ment une absence d’effet. L'infographie

Figure 1: Apercu des effets absolus et des effets secondaires des hormones
thyroidiennes chez les plus de 65 ans souffrant d’HSC.

Comparaison des avantages et des inconvénients

Pour les personnes agées (environ 65 ans et plus)

Inclut toutes les études, y compris le grand essai TRUST mené auprés d'une population agée présentant des comorbidités.

Pas d’hormones thyroidiennes Aucune différence significative

Aprés 1an

Qualité de vie générale 0,85

Symptomes liés a la thyroide 16,7

Asthénie/fatigue 28,6

Symptémes dépressifs 33

— Score EQ-5D:-0,59 - 1 (élevé meilleur) “

Hormones thyroidiennes

Niveau de preuve

Aucune différence significative 0,83 ok kK Elevé

— Score moyen : 0 - 100 (faible meilleur) “
Aucune différence significative 16,5 kK Elevé
Aucune différence significative 29,0 Kk kk Elevé
— Score moyen : 0 - 21 (faible meilleur) “

Aucune différence significative 36 *k kK Elevé

Aprés 1,5an — Score moyen : 0 - infini (élevé meilleur) “
L Fonctions cognitives 27,1 Aucune différence significative 28,1 ok kK Elevé
Apreés 2 an — Evénements pour 1.000 personnes “
Mortalité 14 Aucune différence significative 27 *K Faible
Evénements cardiovasculaires 54 Aucune différence significative 48 *k Faible

— Score moyen : 0 - 100 (faible meilleur) “

Effets secondaires 10,3
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Aucune différence significative 10,9 ok
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montre les estimations des effets absolus
et le niveau de la preuve a l'origine de la
recommandation (Figure 1).

Outre l'absence d'effet, le panel s'inquiétait
d’un éventuel risque d'effets secondaires
d’'un traitement par hormones thyroi-
diennes. Pour 1.000 personnes, il y avait
entre 5 déces en moins par an et 62 déces
en plus dans le groupe des patients traités
(ils'agit de l'intervalle de confiance & 95%).
Cet intervalle comprend la possibilité d'un
avantage (5 décés en moins), mais aussi
d’'un préjudice (62 décés en plus). Ces résul-
tats sont basés sur une seule étude avec

une durée de suivi de 2 ans (16). Pour ces

ENDOCRINOLOGIE

raisons, le panel n'avait que peu de certi-
tude par rapport a ce résultat. Néanmoins,
['hypothése d'effets secondaires a pesé dans

la force de la recommandation.

Pour les personnes plus jeunes
(environ 65 ans et moins)

La supplémentation en hormones thy-
roidiennes n'a pas non plus eu d'effet
significatif sur le groupe des patients plus
jeunes souffrant d'HSC, méme si le niveau
de preuve pour les résultats est [égérement
plus faible. Il est prouvé avec une certitude
modérée a élevée que la supplémentation

en hormones thyroidiennes n'a pas ou peu

Figure 2: Apercu des effets absolus et des effets secondaires des hormones
thyroidiennes chez les individus de moins de 65 ans souffrant d’HSC.

Pour les personnes plus jeunes (environ 65 ans et moins)

Le vaste essai TRUST, mené auprés de personnes agées, occupait une place prépondérante dans les résultats
de la revue systématique. Dans la mesure du possible, le panel a donc analysé les éléments probants
sans tenir compte de cet essai. Néanmoins, il s'agit de la seule étude a avoir rapporté des effets secondaires.

Pas d’hormones thyroidiennes Aucune différence significative

Hormones thyroidiennes

APt 1l am [ Score EQ-5D:-0,59- 1 (élevé meilleur) — e e prane
Qualité de vie générale 0,85 Aucune différence significative 0,82 * ek Modéré
— Score moyen : 0 - 100 (faible meilleur) ﬁ
Symptomes liés a la thyroide 16,7 Aucune différence significative 16,4 Kok ko Elevé
Asthénie/fatigue 28,6 Aucune différence significative 29,0 Kk Modéré
Score moyen : 0 - 21 (faible meilleur)
— 1
| Symptomes dépressifs 33 Aucune différence significative 3,6 ok kK Elevé
Aprés 1,5an — Score moyen : 0 - infini (élevé meilleur) ﬁ
L Fonctions cognitives 27,1 Aucune différence significative 29,7 ** Faible
Apres 2 ans — Evénements pour 1.000 personnes ﬁ
Mortalité 14 Aucune différence significative 27 * Treés faible
Evénements cardiovasculaires 54 Aucune différence significative 48 * Trés faible
Score moyen : 0 - 100 (faible meilleur)
r o
Effets secondaires 103 Aucune différence significative 10,9 ** Faible
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d’effet sur 'HSC chez les patients de moins
de 65 ans.

Pour arriver a cette conclusion, le panel
«Directives» a examiné les résultats de la
revue sans tenir compte des résultats de
TRUST (le plus grand essai spécifiquement
axé sur les personnes agées). L'age moyen
dans ces études était de 50 ans. Les résul-
tats de la revue sont restés cohérents: il
n'y a vraisemblablement aucune preuve
d'un quelconque effet absolu et il n'y a
probablement pas ou peu de différence en
termes d'effets secondaires. Pour certains
paramétres, comme la fatigue, l'incertitude
était plus grande; le niveau de certitude a été
abaissé en raison du caractére indirect de la
preuve (celle-ci provient uniquement d’'une
étude menée auprés de personnes agées). Le
niveau de preuve est également faible en ce
qui concerne |'absence d'effet sur la fonction
cognitive, mais le panel fait remarquer que
ce paramétre est moins pertinent pour les
patients plus jeunes et en meilleure santé.
ILen va de méme pour les effets secondaires.
L'incertitude était également plus grande
en raison du caractére indirect de la preuve
(celle-ci provient de personnes agées). Mais
pour cette population, le panel s’inquiétait
du fardeau que représente un traitement
a long terme, potentiellement a vie, et des
éléments probants limités concernant les
éventuels effets secondaires a long terme
de la supplémentation en hormones thy-
roidiennes (tels que des événements car-
diovasculaires). En outre, le diagnostic d'un
autre trouble sous-jacent (p. ex., un trouble
de 'humeur) peut s’en trouver retardé.
L'infographie montre les estimations des
effets absolus et le niveau de la preuve a

l'origine de la recommandation (Figure 2).

Valeurs et préférences des patients
Le panel «Directives» s’attend a peu de
changement dans la fagon dont les patients

percoivent l'absence d'effet et donc a ce



que pour la quasi-totalité des patients,
l'absence d’effet des hormones thyroi-
diennes ne 'emporte pas sur les risques
potentiels. Ces risques sont importants, car
['HSC n’est pas une maladie mortelle et que
la plupart des individus sont relativement
en bonne santé au moment ou elle est dia-
gnostiquée. Le panel s’attend a ce que le
risque de mortalité soit plus important pour
les plus jeunes et les personnes ayant une

meilleure qualité de vie.

Questions pratiques

Un traitement par hormones thyroidiennes est
contraignant, car il doit souvent étre pris a long
terme, parfois a vie, et nécessite des analyses
sanguines réguliéres. Cela dit, les patients souf-
frant d'HSC qui ne prennent pas d’hormones
thyroidiennes doivent, eux aussi, se soumettre
a des analyses sanguines répétées.

Les patients de notre panel «Directives» ont
fait part de la crainte potentielle de souf-
frir d'une maladie et de ne recevoir aucun
traitement pour celle-ci, de devoir prendre
un certain traitement a vie, de développer
des troubles a cause d'un surdosage et de

développer une hypothyroidie a l'avenir.

Cotits

Méme si nous n'avons pas évalué officielle-
ment les colits, les hormones thyroidiennes ne
peuvent pas étre rentables, puisqu'il ne faut pas
s'attendre a des effets bénéfiques significatifs,

mais bien a de potentiels effets secondaires.

Mise en ceuvre

Avec cette forte recommandation contre
la supplémentation en hormones thyroi-
diennes, il est important que le médecin et
le patient prennent une décision commune
quant a la meilleure stratégie a adopter pour
ce dernier. La non-prescription d’hormones
thyroidiennes implique un suivi régulier
du patient et des analyses sanguines pour

surveiller ['évolution des valeurs de TSH.

Comment cette recommandation a-t-elle été élaborée?

Notre panel international «Directives» était constitué de méthodologistes, de médecins
généralistes, d’internistes, d’endocrinologues et de patients souffrant d'HSC. Ce groupe
a pris une décision quant a la question clinique et aux parametres de résultat les plus

importants pour les patients.

Le panel a organisé des réunions en ligne afin de discuter de la preuve scientifique
et de formuler une recommandation. Aucun des membres du panel n’était en situa-
tion de conflit d'intérét financier; les intéréts intellectuels et professionnels ont été
réduits au maximum et décrits de maniére transparente. Le panel a suivi la procédure
Rapid Recommendations du BM]J pour parvenir a une recommandation fiable (22), et
a notamment utilisé la méthode GRADE pour évaluer la preuve de fagon critique et

formuler des recommandations (23).

Connaissances lacunaires

A l'avenir, des études pourraient évaluer
spécifiquement s'il existe un sous-groupe
actuellement inconnu de patients pour qui
un traitement pourrait &tre bénéfique. Reste
également a savoir si un traitement est profi-
table dans certains groupes d'individus pour
quiily a actuellement encore peu de preuves
directes et donc davantage d'incertitude,
comme les jeunes adultes et les adultes pré-
sentant des symptomes séveéres.

Le flou subsiste aussi a propos des effets
secondaires a long terme, car ceux-ci n'ont
été évalués que dans l'essai TRUST. Ce der-
nier arelevé peu d'effets secondaires, mais la

période de suivi de 2 ans était plutot limitée.

Reproduction de l'article «Thyroid hormones treatment for
subclinical hypothyroidism: a clinical practice guideline.
Bekkering GE, Agoritsas T, Lytvyn L, et al. BMJ 2019;365:12006»
(1) avec l'autorisation de BMJ Publishing Group Ltd.
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Congres annuel de la European Respiratory Society

Le congreés annuel de ’ERS
a célébré ses 30 ans, virtuellement

Jean-Yves Hindlet

ette édition marquée par le COVID n’aura pas permis les habituels échanges,

ni peut-étre la méme implication, tant nous sommes restés accaparés par

nos taches habituelles, privés de la parenthése que constitue ce déplacement.
Il n’en reste pas moins que comme toujours, le congres fut d'un haut niveau.

Efficacité du masitinib dans
Pasthme sévere: une étude de

phase I11
D’aprés Chanez P, et al. E-poster 4612

Le masitinib est un inhibiteur de tyrosines
kinases (cKIT, FYN, LYN, PDGFR) ciblant pré-
férentiellement les cellules mastocytaires,
dont on sait qu’'elles jouent un réle dans
l'asthme sévére (elles libérent des média-
teurs pro-inflammatoires, modulent la
fonction musculaire lisse, induisent 'hyper-
réactivité des voies aériennes). De plus, le
PDGFR serait impliqué dans le remodelage
des voies aériennes. Le masitinib s’admi-
nistre par voie orale et constitue le premier

de sa classe.

L'étude randomisée controlée par placebo
ABO7015 visait a évaluer le masitinib (6mg/
kg/j) dans l'asthme sévére, non controlé par
des CSI/LABA a haute dose et des corticos-
téroides oraux (CSO; = 7,5mg/j).

Les patients (35 < VEMS<80%, = 2 exa-
cerbations dans l'année précédente, = 2

symptémes non contréles au cours des

2 derniéres semaines), tous adultes, ont
été traités pendant 36 semaines. Le critére
d’évaluation primaire était la réduction du
taux annualisé d’exacerbation de ['asthme
sévere (TAEAS; l'exacerbation étant défi-
nie comme une aggravation de l'asthme
nécessitant un accroissement des doses
de CS = 3j ou une hospitalisation). Une
étude de sous-groupe a été réalisée chez
les patients présentant une éosinophilie
sanguine avant traitement = 150 cellules/
pL (EOS). Une analyse de sous-groupe en
fonction de la prise cumulative sur l'année

de CSO a également été réalisée.

Le masitinib (n = 240) a montré une ré-
duction significative de 35% du TAEAS par
rapport au placebo (n = 115) (p = 0,0103).
Le bénéfice s’est avéré plus important dans
le sous-groupe EOS (-38% vs placebo, p =
0,0156), chez les patients qui présentaient
un recours cumulé élevé aux CSO (-51%
chez les patients avec prise cumulée de CSO
sur l'année >1.000mg, p = 0,0060) et sur-
tout chez les patients qui combinaient ces
2 conditions (-71%, p = 0,0003).
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Le profil de tolérance s’est avéré conforme
au profil habituel du masitinib et aucun
nouveau signal n'a été observé. L'incidence
d'événement indésirable = 1 était de 83,4%

pour le masitinib vs 82,0% pour le placebo.

Les auteurs en concluent que le masitinib
se profile comme une nouvelle option
thérapeutique dans la prise en charge de
l'asthme sévére. Il semble plus efficace
en cas d'éosinophilie sanguine augmen-
tée et de prise de CSO élevée, mais il est

également efficace chez les autres patients.

Etude COMET: mieux vaut ne
pas interrompre le traitement a
long terme par mépolizumab dans

Pasthme sévére a éosinophiles
D’aprés Martin N, et al. E-poster 5280.

L'étude COMET avait pour principal objectif
d’évaluer l'impact de la poursuite ou de
l'arrét d’un traitement par mépolizumab
(100mg SC) chez des patients traités depuis
= 3 ans pour un asthme sévére (a éosino-

philes).
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Résumé des recommandations de 'ERS sur le retrait éventuel des CSI chez les patients

Figure1:
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ERS 2020 - D'aprés Miravitlles M. et al. E-poster 4515
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> 2 par an
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Exacerbations

«Nous recommandons de tenir compte des antécédents d’exacerbation et du nombre
d’éosinophiles dans le sang. Les patients présentant un taux élevé d’exacerbations et un
nombre d’éosinophiles supérieur a 300 cellules/pL ne doivent pas étre pris en compte pour
le retrait du CSI. Les patients ne répondant pas a ces critéres peuvent étre candidats au

retrait du CSI.»

L'aggravation de 'asthme était définie
comme la présence pendant = 2 jours
consécutifs d'au moins 2 des items sui-
vants: augmentation = 50% de ['utilisa-
tion de traitements de secours dans la
semaine précédente, score de symptémes
de l'asthme a 5, réveil nocturne nécessi-
tant le recours aux traitements de secours
et diminution = 30% du DEP matinal par

rapport a l'inclusion.

Les résultats montrent que, chez les patients
ayant arrété le mépolizumab, le taux d'éo-
sinophiles augmente progressivement et
parallélement a l'évolution symptomatique.
La différence entre les groupes maintien du
traitement biologique et placebo apparait a
partir de 4 semaines (soit 8 semaines aprés
la derniére dose).

Parmi les critéres d'aggravation de 'asthme

les plus fréquemment rencontrés, le recours
quotidien au salbutamol (HR = 1,36; p <
0,05) et la diminution du DEP matinal (HR
=1,77;p < 0,05) sont ceux qui contribuent

le plus au critére composite.

51,7% des patients qui ont stoppé leur
traitement par mépolizumab ont déclaré
une aggravation de ['asthme a la semaine
52, contre 35,0% chez ceux qui ont pour-
suivi le traitement, ce qui a conduit a un
délai significativement plus court jusque’a
la premiere aggravation de l'asthme chez

ceux qui ont arrété le mépolizumab.

En conclusion, ces résultats sont en faveur
de la poursuite au long cours du traite-
ment par anti-IL5, en ['occurence le mépo-
lizumab, chez les patients présentant un

asthme sévere éosinophilique.
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Recommandations de ’ERS:
retrait des CSI dans la BPCO

selon I’éosinophilie sanguine
D’aprés Miravitlles M, et al.

E-poster 4515 et Chalmers D, et al.
Eur Respir | 2020 in press (https://doi.
org/10.1183/13993003.00357-2020).

Combinés avec les bronchodilatateurs de
longue durée d'action, les corticostéroides
inhalés (CSI) réduisent la fréquence des exa-
cerbations chez certains patients atteints
de BPCO. Leur usage est fréquent, souvent
chez des patients pour qui leur bénéfice
n’est pas établi. Ainsi, jusqu'a 70% des pa-
tients atteints de BPCO sans antécédents
d’exacerbations fréquentes recoivent un
CSI comme traitement initial, méme aprés

exclusion d’un asthme concomitant.

L'absence de réponse aux CSI chez cer-
tains patients atteints de BPCO, 'utilisa-
tion intensive des CSI chez des patients
chez lesquels ils ne sont pas indiqués et
la possibilité de développement d’effets
secondaires avec |'utilisation a long terme
de ces médicaments ont justifié l'étude des
conséquences et des avantages possibles
du retrait des CSI.

Un groupe d'experts de l'ERS a donc réalisé
une méta-analyse et une revue systéma-
tique afin d'établir un rapport de recom-
mandation quant a la suppression des CSI
dans les différentes sous-populations de
patients atteints de BPCO.

Trois situations apparaissent:

+ patients avec éosinophilie sanguine
= 300 cellules/pL: pas de retrait du
traitement par CSlI, quel que soit le
taux d’exacerbation;

+ patients avec éosinophilie sanguine
< 300 cellules/pL:
- ceux avec moins de 2 exacerbations

par an et pas d’hospitalisation:



recommandation conditionnelle de
retrait des CSI,

- ceux avec plus de 2 exacerba-
tions par an ou 1 hospitalisation:
aucune recommandation solide,
car les données sont limitées. La
décision doit étre prise au cas par
cas, en évaluant individuellement

le rapport bénéfices/risques.

Ces situations se reflétent dans |'algorithme
décisionnel (dont le premier embranche-
ment est l'exclusion des patients asthma-
tiques. Autrement dit, ces guidelines ne
s'appliquent pas aux patients porteurs d'un
ACOS (Figures 1 et 2).

Figure 2:

Enfin un traitement efficace dans

la toux chronique réfractaire?!
D’aprés McGarvey L, et al. E-poster 3800.

Les études COUGH-1 et COUGH-2 sont
2 études randomisées controlées de phase
Il ayant évalué l'effet du géfapixant, un
antagoniste des récepteurs P2X3, sur la

toux chronique réfractaire ou inexpliquée.

Des patients agés de 18 ans ou plus, ayant
une toux chronique depuis = 1 an, un dia-
gnostic de toux chronique réfractaire ou
inexpliquée et un score EVA = 40mm ont
été aléatoirement répartis pour recevoir un
placebo, du géfapixant a 15mg 2x/j ou du

géfapixant a 45mg 2x/j. Le critére d'évalua-

Résumé de la ligne directrice de I'ERS sur le sevrage des corticostéroides inhalés chez

les patients atteints de BPCO.

Algorithme décisionnel pour la suppression éventuelle
des corticostéroides inhalés chez le patient atteint de BPCO

Patients BPCO traités par CSI

Exclusion de patients
asthmatiques

Mesure d'éosinophilie sanguine a I'état stable
Evaluation du nombre d’exacerbations passées

Eosinophilie sanguine
=300 cellules/puL
Quel que soit le nombre
d'exacerbations

Recommandation Pas de recommandation
de poursuivre les CSI possible

ERS 2020 - D'apres Miravitlles M. et al. E-poster 4515

Eosinophilie sanguine
<300 cellules/puL
Exacerbations fréquentes

Eosinophilie sanguine
< 300 cellules/uL
Pas d’'exacerbations
fréquentes

Recommandation
conditionnelle de passer
aux bronchodilatateurs

«Comme les corticostéroides systémiques suppriment ['éosinophilie sanguine, les valeurs
prises pendant ou aprés une cure récente de corticostéroides oraux ne doivent donc pas

étre utilisées».
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tion primaire était la fréquence de toux sur
24 heures a 12 semaines (COUGH-1) et &
24 semaines (COUGH-2).

Un total de 2.044 participants (75%
de femmes, 4ge moyen = 58 ans, durée
moyenne de la toux = 11 ans) ont été
randomisés dans COUGH-1 (n = 730)
et COUGH-2 (n = 1.314). En dépit d'une
réponse au placebo plus importante que
prévu, le géfapixant 45mg a démontré une
réduction significative de la fréquence de la
toux sur 24 heures par rapport au placebo
dans les 2 essais (-14,64% a 24 semaines,
p = 0,031). La dose de 15mg n’est pas
parvenue a démontrer une quelconque

supériorité par rapport au placebo.

Les événements indésirables en général
et ceux en lien avec une dysgueusie en
particulier étaient plus fréquents avec le
géfapixant 45mg qu’avec le placebo ou la

dose de 15mg.

Pour la premiére fois, une étude de phase
Il est positive dans la toux chronique ré-
fractaire ou idiopathique. Le géfapixant
réduit significativement la fréquence de la
toux, le prix a payer étant des altérations

du got dans 58% des cas.

L’échographie pulmonaire
permettrait de prédire les COVID

graves
D’aprés Sabria PT, et al. E-poster 2777.

Les patients atteints de la maladie a corona-
virus 2019 (Covid-19) peuvent développer
une pneumonie bilatérale sévere conduisant
a une insuffisance respiratoire aigué. L'écho-
graphie pulmonaire est un outil simple, non
invasif, qui peut étre réalisé au chevet du
malade. Elle pourrait constituer un outil

utile dans l'évaluation de ces patients.



Les auteurs ont développé un score écho-
graphique visant a prédire l'évolution des
patients infectés par le Covid-19. Le score
LU (LUS pour Lung Ultrasound Score), repose
sur une méthode d'examen en douze zones
du parenchyme pulmonaire. C'est un com-
posite échographique de 0 a 36 points. Des
points sont attribués pour chaque quadrant

de thorax en fonction des lignes observées.

Une étude pilote observationnelle et pros-
pective a été réalisée chez des patients in-
fectés par le SARS-Cov-2. Un critére d'éva-
luation composite de décés ou d’admission
al'unité de soins intensifs (USI) a été utilisé.
Les patients ont été suivis jusqu’a ce que le
résultat composite soit observé ou jusqu'a
la sortie de 'hopital. Les patients ont été
stratifiés en 2 groupes en fonction de leur

score LUS (plus ou moins 24).

Au total, 36 patients ont été inclus. Parmi
eux, 69,4% étaient des hommes. L'age
moyen était de 60,2 ans. La médiane du
score LUS était de 23,5 points.

Un score LUS = 24 a montré une sensibilité
de 100% et une spécificité de 69,2% pour
identifier les patients avec un pronostic plus
défavorable. Le résultat composite a été
observé chez 10 (55,6%) patients du groupe
LUS = 24, mais pas dans le groupe LUS < 24
(p<0,001).Lasurvie a 7 jours a été de 50%
(1C95%: 31,5-79,4) chez les patients avec
LUS = 24 points. Des corrélations significa-
tives ont été observées entre le LUS et le
rapport SpO2/FiO2, les D-diméres, la CRP,
les LDH et les lymphocytes.

PNEUMOLOGIE

L'échographie pulmonaire est un outil
intéressant pour évaluer la gravité des
patients infectés par le SARS-Cov-2. Un
score LUS = 24 points semble étre associé
a un pronostic plus défavorable, ce qui
doit étre confirmé dans des cohortes plus

importantes.

Le nintédanib conserve-t-il
son effet bénéfique dans les PID
fibrosantes cotraitées par

immunosuppresseurs?
D’aprés ChaudhuriN, et al. E-poster 4576.

Pour mémoire, INBUILD avait inclus des
patients atteints de pneumopathie inter-
stitielle diffuse (PID) fibrosante non idio-
pathique ayant présenté au moins 1 critére
parmi 4 critéres de progression dans les 24
mois précédant le screening (1). L'étude
avait montré que le nintédanib ralentissait
le déclin de la capacité vitale forcée (CVF).
La comédication par des immunosuppres-
seurs a visée rhumatologique (DMARD)
et des corticostéroides oraux (CSO) était
autorisée, mais leur influence sur l'effet du

nintédanib n’est pas connue.

Pour répondre a cette question, les cher-
cheurs ont revu les données de l'essai
INBUILD en comparant les groupes selon
qu'ils étaient traités ou non a l'inclusion
par DMARD et/ou CSO. Avant randomi-
sation, 54,4% des patients recevaient des
CSO, 11,6 % des DMARD non biologiques
(hydroxychloroquine, méthotrexate, léflu-
nomide, sulfasalazine) et 3,3% des biothé-
rapies DMARD (dont l'abatacept, 0,9%).
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Dans le groupe placebo, le déclin de la
CVF était plus important chez les patients
sous DMARD et/ou CSO a l'inclusion (dif-
férence toutefois non significative), signant
probablement une maladie plus active
ayant motivé la mise sous traitement

immunosuppresseur avant l'inclusion.

Comparativement au placebo, le nintéda-
nib réduisait significativement ce déclin,
de fagon similaire entre les sous-groupes
recevant ou non des DMARD et/ou des CSO
(125,5mL/an vs 82,1mL/an).

La survenue d'effets indésirables entrai-
nant 'arrét du traitement était comparable
chez les patients avec et sans coprescrip-
tion de DMARD et/ou CSO dans les groupes
nintédanib (17,6 vs 22,1%) et placebo
(113 vs 8,8%).

Chez des patients atteints de PID fibro-
sante progressive non idiopathique, le
nintédanib ralentit le déclin de la CVF de
facon similaire, que les patients soient ou
non traités par DMARD et/ou CSO, sans
modification de son profil de tolérance.
Ces données rétrospectives et rassurantes
ouvrent la perspective de l'association de
traitements antifibrosants et d'immuno-

suppresseurs.

Référence
1. Flaherty KR, et al. N Engl ] Med 2019;381:1718-27.
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Remboursement PP. (incl.TVA) Intervention patient (Actif) Intervention patient (VIPO)

COLISTINEB® Catg. Af 101,38 € 0,00 € 0,00 €
COLISTINEB® Catg. Bf 101,38 € 12,10 € 8,00 €

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT DENOMINATION DU MEDICAMENT COLISTINEB 1 million ou 2 mil- Systeme de nébulisati

lions Unités Internationales (Ul) poudre pour solution injectable, solution pour perfusion ou inhalation COMPOSITION QUA- ysteme de nebulisation

LITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque flacon contient 1 million ou 2 millions Ul de colistiméthate sodique. Pour excipients, Parameter PARI LC Plus PARI LG Sprint eFlow rapid

voir rubrique 6.1 DONNES CLINIQUES Indications thérapeutiques Colistineb administré par solution inj ou

solution pour perfusion est indiqué chez les adultes et les enfants dont les nouveau-nés dans le traitement des infec- Quantité totale de produit libérée

tions sévéres dues a des bactéries aérobes a Gram négatif sensibles, chez des patients pour qui les options thérapeu- a partir de I'embout du nébuliseur 0,611 0,682 0,544

tiques sont limitées (voir rubriques 4.2, 4.4, 4.8 et 5.1). Colistineb administré par inhalation est indiqué chez I'adulte et
I'enfant dans la prise en charge des infections pulmonaires chroniques dues a Pseudomonas aeruginosa chez les patients
atteints de mucoviscidose (fibrose cystique — CF) (voir rubrique 5.1). Il convient de tenir compte des recommandations
officielles concernant I'utilisation appropriée des antibactériens. Posologie et mode d’administration ADMINISTRATION
PAR INJECTION OU PAR PERFUSION La dose & administrer et la durée du traitement doivent tenir compte de la sévérité
de I'infection, ainsi que de la réponse clinique. Les recommandations thérapeutiques doivent étre respectées. La dose est
exprimée en Ul de colistiméthate sodique (CMS). Un tableau de conversion d’Ul de CMS en mg de CMS aussi bien qu'en
mg d'activité de colistine base (ACB) est mentionné & la fin de cette rubrique. Posologie par injection ou par perfusion
Les recommandations posologiques suivantes ont été établies sur la base de données pharmacocinétiques limitées chez
des patients présentant un état sévere (voir rubrique 4.4): Admini ion intr Adultes et adolescents Dose
d'entretien de 9 MUl/jour, répartie en 2-3 doses Chez des patients présentant un état sévere, une dose de charge de 9
MUI devrait étre administrée. Lintervalle de temps le plus approprié par rapport a la premiére dose d'entretien n'a pas été
établi. Une modélisation suggere que des doses de charge et d'entretien jusqu'a 12 MUI peuvent étre nécessaires dans
certains cas chez des patients avec une fonction rénale normale. L'expérience clinique avec de telles doses est toutefois
extrémement limitée, et la sécurité d'emploi n'a pas été établie. La dose de charge est a utiliser chez des patients aux
fonctions rénales normales et altérées, y compris chez ceux ayant une thérapie de remplacement de la fonction rénale.
Insuffisance rénale Des adaptations posologiques en cas d'insuffisance rénale sont nécessaires, mais les données phar-
macocinétiques disponibles chez I'insuffisant rénal sont trés limitées. Les adaptations posologiques suivantes peuvent
étre proposées 4 titre indicatif. Des diminutions de posologie sont recommandées pour les patients avec une clairance de
la créatinine < 50 mi/min : Une administration 2 fois par jour est recommandeée :

Clairance de la créatinine (ml/min) Dose quotidienne
< 50-30 5,5-7,5 MUI
<30-10 4,5-5,5 MUI

<10 35MUl

MUI = million Ul Hémodialyse et hémo(dialfiltration continue La colistine semble étre dialysable par hémodialyse conven-
tionnelle et hémo(dialfiltration veino-veineuse continue (HFVWWC, HDFVWVC). Il existe des données trés limitées provenant
d'études pharmacocinétiques menées sur de trés petits nombres de patients recevant une thérapie de remplacement de
la fonction rénale. Aucune recommandation posologique ne peut pas étre établie. Les schémas suivants pourraient étre
envisagés. Hémodialyse Jours sans hémodialyse : 2,25 MUl/jour (2,2-2,3 MUI/jour). Jours avec hémodialyse : 3 MUI/jour
les jours d’hémodialyse, a administrer aprés la séance d’hémodialyse. Une administration 2 fois par jour est recomman-
dée. HFVWWC, HDFWC Comme pour les patients avec une fonction rénale normale. Une administration 3 fois par jour est
recommandée. Insuffisance hépatique Il n'y a pas de données chez les patients insuffisants hépatiques. La prudence est
recommandée quand le colistiméthate sodique est administré chez ces patients. Sujet 4gé Aucun ajustement posologique
chez les patients agés présentant une fonction rénale normale n’est jugé nécessaire. Population pédiatrique Les données
a I'appui d'un schéma posologique dans la population pédiatrique sont trés limitées. La maturité rénale doit étre prise
en considération lors de la détermination de la dose. La dose doit étre basée sur la masse maigre. Enfants < 40 kg : 75
000 a 150 000 Ul/kg/jour répartis en 3 doses. Enfants > 40 kg : I'utilisation des recommandations posologiques pour
les adultes doit étre envisagée. L' utilisation de doses > 150 000 Ul/kg/jour a été rapportée chez des enfants atteints de
mucoviscidose. Il n'y a pas de données concernant I'utilisation d’une dose de charge, ni la quantité de cette dose, chez
les enfants présentant un état sévere. Aucune recommandation posologique n'a été établie chez des enfants présentant
une insuffisance rénale. Administration intraventriculaire Basée sur des données limitées, la posologie suivante est re-
commandeée chez les adultes : Voie intraventriculaire : 125 000 Ul/jour Aucune recommandation posologique spécifique
concernant I'administration par voie intraventriculaire ne peut étre effectuée pour les enfants. Administration intrathécale
Les doses administrées par voie intrathécale ne doivent pas dépasser celles recommandées pour I'administration intra-
ventriculaire (pas supérieure a 125 000 Ul/jour). Aucune recommandation posologique spécifique concernant I'adminis-
tration par voie intrathécale ne peut étre effectuée pour les enfants. Mode d'administration Colistineb est administré par
voie intraveineuse en perfusion lente, sur 30 - 60 minutes. Les patients munis d'un dispositif d'acces veineux totalement
implantable (DAVTI) peuvent tolérer une injection de bolus jusqu'a concurrence de 2 millions d'Ul dans 10 ml pendant une
durée minimale de 5 minutes (voir rubrique 6.6). Dans une solution aqueuse, le colistiméthate sodique est hydrolysé en
colistine, la substance active. Pour la préparation de la dose, en particulier lorsque plusieurs flacons sont nécessaires, la
reconstitution de la dose requise doit étre effectuée en milieu aseptique strict (voir rubrique 6.6). Tableau de conversion
des posologies : Dans I'Union Européenne (UE), la dose de colistiméthate sodique (CMS) doit étre prescrite et administrée
seulement en Ul. L'étiquetage du produit indique le nombre d’Ul par flacon. Des confusions et des erreurs médicamen-
teuses ont eu lieu en raison des différentes expressions de la dose en termes d'activité. Aux Etats-Unis, et dans d'autres
parties du monde, la dose exprimée est en milligrammes d'activité de colistine base (mg ACB). Le tableau de conversion
suivant est mentionné pour information et les valeurs doivent étre seulement considérées comme indicatives et approxi-
matives. Tableau de conversion en CMS

Activité
ul ~mgACB ~ masse de CMS (mg)*
12.500 0,4 1
150.000 5 12
1.000.000 34 80
4,500.000 150 360
9.000.000 300 720

* Activité indicative de la substance active = 12 500 Ul/mg INHALATION PAR AEROSOL Il est recommandé que le co-
listiméthate sodique (CMS) soit administré sous une surveillance médicale qui requiert une expérience appropriée pour
son utilisation. Posologie par inhalation La posologie peut étre adaptée en fonction de la sévérité de I'infection et de la
réponse clinique. Gamme posologique recommandeée : Adultes, adolescents et enfants de > 2 ans 1-2 MUI deux & trois
fois par jour (maximum 6 MUl/jour) Enfants < 2 ans 0,5-1 MUI deux fois par jour (max 2 MUI/jour) Les recommandations
cliniques en rapport avec les schémas thérapeutiques, y compris sur la durée de traitement, la périodicité et I'adminis-
tration concomitante d'autres antibiotiques doivent étre respectées. Personnes dgées Aucune adaptation posologique
n'est jugée nécessaire. Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n'est jugée nécessaire, toutefois la prudence
est recommandée chez les insuffisants rénaux (voir rubriques 4.4 et 5.2). Insuffisance hépatique Aucune adaptation
posologique n'est jugée nécessaire. Mode d’administration Pour une utilisation par inhalation. Des nébuliseurs adaptés
sont les nébuliseurs réutilisables a gicleur (jet) PARI LC PLUS ou PARI LC SPRINT qui sont utilisés avec un compresseur
adapté, ou le nébuliseur @ membrane eFlow rapid. Colistineb 1 million Ul est destiné a étre administré par nébulisation
en utilisant un nébuliseur adapté (voirci-dessus). Les caractéristiques de nébulisation du produit sur la base d'études in
vitro réalisées avec différents systemes de nébulisation, sont détaillées ci-dessous:
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[Millions UI}

Taux de distribution du produit
au patient 0,078 0,092 0,159
[Millions Ul/minute]

Fraction de particules fines [%

51,8 57,9 48,2
<5um]

Distribution de la taille des
gouttelettes /Taille médiane 47 4,0 51
(MMAD) [um]

Déviation géométrique standard 2,2 2,3 2,0

Mésuré en utilisant Colistineb 1 million Ul reconstitué avec 3 ml de chlorure de sodium a 0.9 %.

La colistiméthate sodium est trés soluble dans le milieu de reconstitution. La technique recommandée pour dissoudre le
médicament est I'addition de 3 ml de solution isotonique de chlorure de sodium (0,9%), dans le flacon contenant Colis-
tineb 1 million Ul suivi par une agitation douce. Colistineb 2 millions Ul est destiné a étre administré par nébulisation en
utilisant un nébuliseur adapté. Les caractéristiques de nébulisation du produit sur la base d'études in vitro réalisées avec
différents systémes de nébulisation, sont détaillées ci-dessous:

Systeme de nébulisation PARI LC Plus PARI LC Sprint eFlow rapid
Quantité totale de produit libérée
& partir de I'embout du nébuliseur 1,325 1,389 1,106

[Millions UI}

Taux de distribution du produit
au patient 0,120 0,136 0,217
[Millions Ul/minute]

Fraction de particules fines [%

<5 ] 51.3 60,1 481
Distribution de la taille des goutte-

lettes /Taile méciane (MMAD) [um] 47 39 51
Déviation géométrique standard 2,2 2,2 2,1

Mésuré en utilisant Colistineb 2 millions Ul reconstitué avec 4 ml de chiorure de sodium a 0.9 %.

La colistiméthate sodium est tres soluble dans le milieu de reconstitution. La technique recommandée pour dissoudre
le médicament est I'addition de 4 ml de solution isotonique de chlorure de sodium (0,9%), dans le flacon contenant
Colistineb 2 millions Ul suivi par une agitation douce. En raison de son potentiel mousse, une agitation vigoureuse doit
étre évitée. La solution pour nébulisation ainsi obtenue devrait étre limpide et sera transvasée avec soin dans le réser-
voir du nébuliseur. La solution est destinée a I'usage unique et un restant éventuel doit étre écarté. Le nébuliseur doit
étre tenu selon les instructions d'utilisation du nébuliseur correspondant pendant I'inhalation. Le patient devrait étre
assis en position droite pendant I'inhalation. L'inhalation devrait se faire en utilisant un rythme respiratoire normal sans
interruption. Le nébuliseur doit étre nettoyé et stérilisé selon les instructions d'utilisation du nébuliseur correspondant.
Dans une solution aqueuse, le colistiméthate sodique est hydrolysé en colistine, la substance active. Pour les précautions
particulieres d’élimination et manipulation des solutions reconstituées, voir rubrique 6.6. Si d'autres traitements sont
en cours, ils doivent étre pris dans I'ordre recommandé par le médecin. Conversion des médicaments Aussi voir
au-dessus pour le tableau de conversion. Contre-indications Hypersensibilité a la colistiméthate sodique (colistine) ou
a la polymyxine B. Effets indésirables Traitement systémique La probabilit¢ d'effets indésirables peut étre relatée a
I'age, la fonction rénale et I'état du patient. Avec des patients souffrant de mucoviscidose des cas neurologiques ont été
rapportés chez 27% des patients. Ceux-ci sont généralement d’une nature Iégére et disparaissent pendant ou justement
apres le traitement. La neurotoxicité peut étre associée avec un surdosage, avec le fait d’omettre de diminuer la dose
chez les patients avec insuffisance rénale et dans le cas de I'utilisation concomitante d’agents bloquants le systeme
neuromusculaire ou d’autres médicaments ayant des effets neurotoxiques analogues. La diminution de la dose peut
diminuer les symptomes. Les effets peuvent inclure I'apnée, les troubles sensoriels transitoires (tels la paresthésie faciale
et les vertiges) et, rarement, I'instabilité vasomotrice, la dysarthrie, les troubles de vision, la confusion ou la psychose.
Des effets indésirables sur la fonction rénale ont été rapportés, généralement suite a I'utilisation d’une dose supérieure a
celle recommandée chez les patients avec fonction rénale normale ou si I'on omet de diminuer la dose chez les patients
souffrant d'insuffisance rénale ou en cas d’usage concomitant avec d'autres médicaments néphrotoxiques. Les effets
sont généralement réversibles si la thérapie est interrompue. Chez des patients souffrant de mucoviscidose, traités dans
les limites de dosage recommandées, la néphrotoxicité semble apparaitre assez rare (moins de 1%). Chez des patients
hospitalisés souffrant d’une maladie grave (mais pas de mucoviscidose) des signes de néphrotoxicité ont été rapportés
chez environ 20% de ces patients. Des réactions d’hypersensibilité, y compris les éruptions cutanées et la fievre médi-
camenteuse, ont été rapportées. Si ces effets se manifestent, le traitement sera arrété. Une irritation locale a I'endroit
de I'injection peut se produire. Traitement par inhalation Linhalation peut entrainer la toux ou des bronchospasmes. Des
maux de gorge ou de la bouche ont été rapportés et sont peut-étre dus a une infection par Candida albicans ou a une
hypersensibilité. L'exantheme peut étre aussi une indication d’hypersensibilité. Si ces effets se manifestent, le traitement
sera arrété. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisa-
tion 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 I'’Agence fédérale des médicaments et des produits
de santé, Division Vigilance, EUROSTATION Il, Place Victor Horta, 40/40, B-1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.
be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. TITULAIRE DE LUAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Teva
Pharma Belgium S.A., Laarstraat 16, B-2610 Wilrijk NUMERO D’AUTORISATION DE LA MISE SUR LE MARCHE Flacon
de 1 million Ul : BE272264 Flacon de 2 millions Ul : BE272273 Mode de délivrance
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Le role ’ERBB4 dans le cancer

Lindsey Dugaucquier', Eline Feyen', Gilles W. De Keulenaer'?, Vincent F. Segers"?
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3. Cardiologie, Universitair Ziekenhuis Antwerpen

a famille des récepteurs du facteur de croissance épidermique (ERBB), composée

d’ERBB1, ERBB2, ERBB3 et ERBB4, joue un réle majeur dans le développement

de certaines tumeurs. Au sein de cette famille, ERBB4 semble étre unique en
son genre en raison de ses propriétés inhibitrices de la croissance. Son réle dans le
développement du cceur, du systéme nerveux et de la glande mammaire a déja été
largement étudié. Des travaux de recherche récents ont mis en évidence une activité
antitumorale d’ERBB4. La quantité de données contradictoires a ce sujet reste cependant
considérable. C'est la raison pour laquelle nous allons nous pencher de plus prés sur
le role d’ERBB4 dans la physiologie normale et dans les cancers du sein, du poumon,
du colon, de l'estomac, du pancréas, de la prostate, de la vessie et du cerveau, ainsi
que dans le carcinome hépatocellulaire, le cholangiocarcinome et le mélanome. Une
connaissance approfondie d'ERBB4 dans le cadre de la physiopathologie du cancer est
importante non seulement pour le traitement des tumeurs, mais aussi des affections
dans lesquelles ERBB4 joue un réle majeur, comme les maladies cardiovasculaires.

Introduction

La famille des récepteurs a activité tyrosine
kinase ERBB compte 4 membres, a savoir
le récepteur du facteur de croissance épi-
dermique (EGFR; homologue 1 de l'onco-
géne viral de la leucémie érythroblastique
[ERBB1]), ERBB2, ERBB3 et ERBB4 (Figure 1).
Ces 30 derniéres années, des chercheurs ont
établi un lien entre plusieurs membres de
la famille des ERBB, d’une part, et la cause
et la progression de différentes maladies
prolifératives (1, 2). La surexpression et
l'activation des récepteurs ERBB sont sou-
vent associées a une croissance tumorale
avancée, ce qui s’est avéré pertinent pour
le traitement des tumeurs mammaires et
colorectales, entre autres (2). De petites
molécules inhibitrices de tyrosine kinase
et des anticorps monoclonaux anti-ERBB1/

ERBB2 ont alors été mis au point et utilisés

Lindsey Dugaucquier

avec succeés dans le traitement de divers
cancers (3). De nouvelles données révélent
en outre que des mutations somatiques
d’ERBB2 et d’ERBB3 sont présentes dans de
nombreuses tumeurs (4). Sur la base de ces
données, la famille des récepteurs ERBB est

associée a la prolifération cellulaire et a des
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processus oncogénes. Le récepteur ERBB4
est particulier, dans la mesure ou il s'agit
du seul membre de cette famille a posséder
des propriétés inhibitrices de la croissance.
Ainsi, ERBB4 freine la croissance et stimule
la différenciation des cellules épithéliales
de la glande mammaire (1, 2). En outre,
le nombre de copies du géne ERBB4 est
réduit dans plusieurs types de cancer, tels
que les carcinomes pulmonaire, cesopha-
gien, cervical et vésical. D'un autre c6té, un
nombre accru de copies du géne ERBB4 a
¢été observé chez des patients atteints d'un
adénocarcinome (Figure 2). L'analyse de
différentes lignées de cellules tumorales
a montré que 'ARNm d'ERBB4 n’est que
rarement exprimé, contrairement a celui
des 3 autres récepteurs ERBB. Des contro-
verses subsistent toutefois a propos du réle

anti-oncogéne ou pro-oncogéne d'ERBB4,
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Figure 1:
Les différents récepteurs ERBB et leurs ligands.
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ERBB1 et ERBB4 possédent tous deux un domaine fonctionnel pour la liaison d'un ligand,

ainsi qu'un domaine tyrosine kinase. En revanche, ERBB2 a un domaine de liaison au ligand défectueux,
tandis qu'ERBB3 ne posséde aucun domaine tyrosine kinase. La phosphorylation d’ERBB3 se fait par
transphosphorylation via le domaine tyrosine kinase de son partenaire de dimérisation.

Facteur de croissance épidermique (EGF); facteur de croissance transformant alpha (TGF-a);

facteur de croissance épidermique liant I'héparine (HB-EGF); neuréguline (NRG).

Figure 2:
Données du TCGA (The Cancer Genome Atlas) concernant le nombre de copies des

geénes des récepteurs ERBB dans différentes formes de cancer.

(A) Nombre de cas, par type de cancer, présentant un nombre accru de copies des génes des différents récepteurs ERBB. (B)
Nombre de cas, par type de cancer, présentant un nombre réduit de copies des génes des différents récepteurs ERBB.
Le seuil a été fixé a la délétion d’au moins 1 copie d'un récepteur ERBB donné. Carcinome (CA); adénome (AD).
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lesquelles peuvent en partie s'expliquer par
les différents ligands qui se lient a ERBB4, les
nombreux sites de phosphorylation intra-
cellulaire, la variation des voies de signa-
lisation intracellulaires et la diversité des
réactions a l'activation du récepteur dans
différents types de cellules et a différents

stades de la maladie (1).

Le role ’ERBB4 dans
le développement embryonnaire
et la physiologie de I'adulte

ERBB4 joue un role majeur au cours du dé-
veloppement embryonnaire de nombreux
organes. Il a ainsi ét¢ démontré qu'ERBB4
est indispensable au développement car-
diaque normal: des souris sans ERBB4 sont
décédées au 11¢ jour embryonnaire en rai-
son d'anomalies dans le développement du
ceeur. La voie de signalisation ERBB4 est
¢également essentielle pour de nombreux
processus biologiques du neurodéveloppe-
ment, notamment la migration neuronale,
le développement des cellules dendritiques
et gliales, la myélinisation des axones et la
conduction, ainsi que le fonctionnement

des neurotransmetteurs (1, 5, 6).

Les données du projet GTEx (Genotype-
Tissue Expression) montrent que dans des
tissus humains tels que le cerveay, le tissu
mammaire, les grandes artéres, le coeur, les
reins, les testicules et la thyroide, 'expres-
sion d’ARNm d’ERBB4 est particuliérement
¢élevée. L'expression d'ERBB2 dans le sys-
téme cardiovasculaire est similaire a celle
d’ERBB4, tandis que l'expression d’ERBB3
est nettement plus faible. Par ailleurs, ERBB4
et son ligand, la neuréguline-1 (NRG1), sont
tous deux fortement exprimés dans diffé-
rentes parties du systéme nerveux central.
Une expression réduite d'ERBB4 est asso-
ciée a la schizophrénie dans des modéles

de souris transgéniques (6).



ERBB1, ERBB2 et ERBB3 stimulent la prolifé-
ration des cellules épithéliales mammaires
pendant la puberté et/ou la grossesse.
ERBB4 fait en revanche figure d'exception
parmi les récepteurs ERBB dans la mesure
ou il ne contribue pas a la stimulation
de la prolifération des cellules épithé-
liales, mais induit la différenciation de ces
cellules pendant la grossesse et lors d’expé-
riences invitro. L'analyse de tissu mammaire
d’humains, de souris et de rats révéle que
l'expression d'ERBB4 est la plus faible pen-
dant la prolifération des cellules épithé-
liales (puberté et début de grossesse) et
la plus forte au cours de la différenciation
des cellules épithéliales (fin de grossesse et
début de l'allaitement) (7). Globalement,
on constate donc qu'ERBB4 régit principa-
lement la différenciation, et non la prolifé-

ration, de l'épithélium mammaire.

Il a également été démontré que dans le
coeur, la signalisation NRG1/ERBB4 consti-
tue un important régulateur de 'homéos-
tasie cardiaque. La NRG1 sécrétée par les
cellules endothéliales est ainsi capable
d’induire 'activation paracrine des récep-
teurs ERBB4 sur les cardiomyocytes et les
fibroblastes. Ces 15 dernieres années, de
solides éléments ont également mis un évi-
dence un réle protecteur de la NRG1 dans
le systéme cardiovasculaire, et la plupart
de ces propriétés protectrices sont médiées
par 'activation des récepteurs ERBB4 (3, 8,
9). La NRG1 est actuellement aussi testée
dans des essais cliniques de phase Ill pour
le traitement de l'insuffisance cardiaque
(NCT03388593).

Récemment, des propriétés anti-inflam-
matoires et anti-fibrotiques de la signa-
lisation NRG1/ERBB4 ont également été
mises en lumiére (10). Cette action anti-
inflammatoire d’'ERBB4 peut probablement

contribuer a ses propriétés inhibitrices de

la croissance pendant le développement du
cancer, puisque l'inflammation chronique
des tissus est un facteur de risque d'appa-

rition de différents types de cancer.

Variantes génétiques
Ad’ERBB4 et cancer

Chez ['humain, certaines variantes géné-
tiques du récepteur ERBB4 augmen-
tent le risque de cancer du sein. Les SNP
rs62626348 et rs13393577, situés dans
ERBB4, sont ainsi associés a un risque accru

de cancer du sein (11).

Un certain nombre de mutations soma-
tiques d'ERBB4 ont également été décrites
dans le cancer du poumon non a petites
cellules. Les mutations Y285C, D595V,
D931Y et K9351 d'ERBB4 ont été associées
a une activation basale et ligand-induite
accrue d’ERBB4 (12). Des polymorphismes
d’ERBB4 (les SNP rs6747637, rs6740117
et rs6742399) ont, quant a eux, été mis
en lien avec un risque accru de cancer du
poumon, ce qui suggére que des muta-
tions des cellules germinales dans ERBB4
conduisent au développement du cancer du
poumon (13). Il s'agit de données récentes
et pour l'instant, on ignore encore si ces
polymorphismes activent ou désactivent

le récepteur ERBB4.

Partout dans le monde, les taux de mor-
bidité et de mortalité du cancer de l'esto-
mac sont élevés. Si de nombreuses études
ont été publiées sur l'influence d’'ERBB2
et d'ERBB3 dans le cancer de |'estomac, le
role d'ERBB4 dans ce type de cancer est en
revanche moins bien connu. Le séquencage
de 294 échantillons de tumeurs gastriques
a permis de détecter des mutations du géne
ERBB4 dans 6,8% de ces échantillons. L'une
de ces mutations, ERBB4 p.R50C, avait déja

été observée auparavant dans des méla-
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nomes (14). Le cancer de l'estomac est
cependant une maladie trés hétérogéne
et des recherches complémentaires dans

ce domaine sont indispensables.

Effets ’ERBB4 inhibant
la croissance tumorale

La plupart des ¢études publiées, principale-
ment sur des cancers courants comme le
carcinome mammaire et colorectal (CCR),
indiquent qu'ERBB4 inhibe ou n’influence

pas la croissance tumorale (1).

Il est bien connu que la famille des récep-
teurs ERBB joue un role dans la croissance
des cellules épithéliales mammaires, ainsi
que dans les transformations malignes et
la progression tumorale (2). Le récepteur
ERBB4 fait ici figure d'exception, puisque
son activation favorise l'inhibition de la
croissance tumorale et entraine la différen-
ciation des cellules épithéliales du sein (2).
D’autres études ont également montré que
['activation d'ERBB4 peut induire 'apoptose
des cellules du cancer du sein.

Le réle d'ERBB4 en tant que cible dans le
cancer du célon est largement méconnu.
Dans tous les ensembles de données du
TCGA (The Cancer Genome Atlas) concer-
nant le CCR, les mutations non synonymes
d’ERBB4 prédominaient (7,5-11%), sans
amplification ni suppression. Cela suggére
que la surexpression d'ERBB4 n’est pas due a
une duplication génique, mais a des change-
ments survenant au niveau de la transcrip-
tion et/ou de la stabilité des protéines (15).
Cela indique qu'une surexpression d'ERBB4
n’est pas le principal facteur favorisant la
croissance tumorale dans le CCR. Méme
apreés analyse de 'ensemble de données du
transcriptome des centres Vanderbilt/MCC,
aucune influence de l'expression d’ERBB4

sur les traitements et/ou résultats cliniques



n'a été observée (15). Une analyse com-
plémentaire des variantes génétiques au
niveau de la région promotrice d'ERBB4
dans des échantillons de CCR a permis de
déceler la présence d’un alléle 782T (au
lieu de 'alléle 782G), ce qui se traduit par
une plus faible activité promotrice ainsi que
par un risque accru de CCR et de cancer du
sein (11). Cela signifie qu'une activité pro-
motrice réduite d'ERBB4 peut augmenter
le risque de CCR.

Effets ’ERBB4 favorisant la
croissance tumorale

Contrairement aux travaux cités précédem-
ment, quelques études indiquent qu'ERBB4
pourrait avoir un effet stimulant sur la
croissance de certains cancers et cellules

tumorales (1).

Une étude a ainsi montré que l'expression
de '’ARNm d'ERBB4 et les niveaux de pro-
téine ERBB4 sont élevés a tous les stades
du CCR, ce qui suggére que la surexpression
d’ERBB4 est impliquée dans la croissance
tumorale (15). On peut affirmer que dans le
cadre du CCR, l'implication d'ERBB4 dans la
croissance et la progression tumorales fait
l'objet de vives controverses. Cela pourrait
s’expliquer par le fait que le réle d'ERBB4
dans le CCR différe selon le sous-type. Tou-
tefois, rien ne permet actuellement de le

confirmer avec certitude.

Le mélanome est un autre cancer dans
lequel ERBB4 peut exercer des effets favo-
risant la croissance tumorale. Il s’agit d’'un
cancer de la peau mortel a fort potentiel
métastatique, dont l'incidence est en hausse
dans le monde occidental. Il a été démontré
que des mutations d’'ERBB4 peuvent agir
comme des facteurs oncogénes dans la
mélanome (16) et étre présentes chez 12
a 19% des patients (17). Des études réali-
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sées par la suite ont cependant montré que
les mutations d'ERBB4 dans le mélanome
sont moins fréquentes qu’on ne le pensait
initialement, voire méme absentes dans
certaines populations spécifiques (18, 19).
C'est la raison pour laquelle il est extré-
mement important de mener davantage
d’études sur le role controversé d’'ERBB4

dans le mélanome.

Pertinence pronostique de
Pexpression ’ERBB4 dans les
tumeurs

De maniére générale, les données relatives
a la pertinence pronostique de l'expression
d’ERBB4 dans les tumeurs indiquent un effet
neutre ou un meilleur pronostic en cas de
niveaux d'expression plus élevés. Il a par
exemple été démontré que l'expression
d’ERBB4 dans le cancer des voies biliaires
est associée a une meilleure survie (20),
tandis qu'une étude récente réalisée dans
une population iranienne n'a trouvé aucune
association significative entre les polymor-
phismes d’'ERBB4 et le risque de cancer de
la prostate (1, 21).

Chez les patientes atteintes d'un cancer du
sein, ERBB1 et ERBB2 sont souvent surex-
primés, ce qui est associé a un mauvais pro-
nostic. En revanche, l'expression d'ERBB4
est généralement considérée comme un
marqueur de pronostic favorable. En géné-
ral, 'expression d'ERBB4 dans les cellules du
cancer du sein est nettement inférieure a
celle d’'ERBB1 et d’ERBB2 (22).

Aux Etats-Unis, le cancer du pancréas est
la 4¢ cause de mortalité par cancer et a
un mauvais pronostic dans la plupart des
cas (23). Des études récentes sur le role
d’ERBB4 dans ce type de cancer suggérent
une action plutét antitumorale. L'expres-

sion d'ERBB4 dans les cancers du pancréas
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humains semble étre faible (23). En outre,
la transcription d’ERBB4 diminue aux stades
précoces du développement du cancer
du pancréas, ce qui indique qu’une perte
d’expression d’'ERBB4 peut favoriser la

croissance tumorale (23).

Le r6le d’'ERBB4 dans le cancer de la ves-
sie semble également assez limité et les
¢léments probants disponibles indiquent
principalement un pronostic plus favorable
en cas de niveaux d'expression d'ERBB4 plus
élevés. Ainsi, une surexpression d'ERBB4
pourrait contribuer a un meilleur pronostic
chez les patients atteints d'un cancer de
la vessie (24), tandis qu'une faible expres-
sion d'ERBB4 est associée a des tumeurs
vésicales invasives et & une durée de survie

nettement plus courte (25).

Par ailleurs, on sait déja qu'ERBB4 joue un
réle crucial dans le développement et |'ho-
méostasie du cerveau. En revanche, le role
d’ERBB4 dans le cancer du cerveau, et plus
particulierement dans le glioblastome, doit
encore étre ¢tudié de fagon approfondie. De
maniére générale, de faibles niveaux d'ex-
pression des récepteurs ERBB sont observés
chez les patients atteints d'un glioblastome;
cela dit, dans 11% des cas, une activité
accrue d’'ERBB4 a été associée a une durée
de survie plus courte (26). Dés lors, malgré
les faibles niveaux d’expression de '’ARNm
d’ERBB4 chez les patients souffrant d’un
glioblastome, une activité accrue d'ERBB4
peut avoir un potentiel pronostique et/ou

thérapeutique.

Réle ’ERBB4 dans le systeme
immunitaire

La croissance tumorale s'accompagne d'un
affaiblissement du systéme immunitaire,
ce qui permet aux cellules tumorales de le

contourner. Les molécules de signalisation



Tableau 1:

Traitements anticancéreux ciblant les récepteurs ERBB.

(\[e]gg]

Inhibiteurs de tyrosine kinase
Afatinib

Dacomitinib

Erlotinib

Géfitinib

Ibrutinib

Nératinib

Lapatinib

Vandétanib

Anticorps

Ado-trastuzumab emtansine
Cétuximab

Panitumumab

Patritumab

Pertuzumab

Trastuzumab

BTK: tyrosine kinase de Bruton

Tableau 2:

Réversibilité ERBB1 ERBB2
Non X X
Non X X
Oui X
Oui X
Non X
Non X X
Oui X X
X
X
X
X
X
X

Effets inhibiteurs et stimulants de l'activation d’ERBB4 sur la croissance tumorale.

Type de cellule

Lignée cellulaire

Inhibition de la croissance

ERBB3 ERBB4 Autres
X
X
X BTK
X
X

Stimulation de la croissance

Cancer du sein
Cancer de l'ovaire
CHC

Cancer du pancréas

Cancer de la prostate
Cellule mésenchymateuse
Cancer du sein

Cancer de 'ovaire
Carcinome endométrial
CCR

Cancer de l'estomac

Cancer du poumon

CHC: carcinome hépatocellulaire
CCR: carcinome colorectal

qui activent ou répriment le systéme immu-
nitaire peuvent donc également influencer
la croissance tumorale. Les recherches sur le

réle d'ERBB4 dans les cellules immunitaires

MCF7, SKBr3
SKOv3
Huh-7, QGY-7703

CaPan-1, HPAC, MIA, PaCa-2, La
PANC-1

LNCAP, PC3

Surexpression d'ERBB4
Surexpression d’'ERBB4
Dépendant de P53

surexpression d’ERBB4
inhibe la prolifération

Surexpression d'ERBB4

Dépendant de 'ICD d’ERBB4

MCF7,T47D
OVCAR-3

KLE

H716E

SGC-7901, MNK-45
H661, H522

sont relativement récentes. La premiére
étude a s'étre penchée sur l'expression
d’ERBB4 dans les cellules immunitaires a

montré qu'une sous-expression de cette
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Croissance cellulaire
Dépendant de Cyt1
Dépendant de Wnt5A
Dépendant de Wnt5A
Dépendant de PI3K/Akt
Dépendant de Wnt5A

protéine dans les cellules mononucléées
du sang périphérique, les lymphocytes T,
les monocytes et les lymphocytes B est

associée a la sclérose en plaques (27). Plus



récemment, il a ét¢ démontré qu'ERBB4
joue un roéle fonctionnel dans les cellules
immunitaires: 'activation des récepteurs
ERBB4 induit 'apoptose des macrophages
dans un modéle murin de colite (28). Dans
un modeéle murin de fibrose cardiaque et
de fibrose cutanée, nous avons constaté
que l'activation des récepteurs ERBB4 sur
les macrophages entraine une diminution
de l'inflammation et de la fibrose (10). Une
autre étude intéressante a montré que la
NRG1 stimule la production d'interleu-
kine-10 (IL-10) par les cellules immuni-
taires, un processus médié par l'activation
des récepteurs ERBB2/ERBB4 (29). Il a
également été¢ démontré que l'IL-10 peut
inhiber la croissance tumorale (30) et donc
médier certaines des propriétés inhibitrices
d’ERBB4. La recherche sur le role d’ERBB4

dans le systéme immunitaire bat son plein.

Conclusions et perspectives

La signalisation d'ERBB4 est extrémement
complexe en raison de l'implication de
différents ligands naturels, partenaires de
dimérisation, sites de phosphorylation et
voies de signalisation en aval. Le récep-
teur ERBB4 est exprimé dans différentes
tumeurs et lignées cellulaires tumorales,
mais les éléments probants concernant son
potentiel en tant que facteur oncogéne sont
limités, contrairement aux autres récep-
teurs ERBB. Certains inhibiteurs de tyrosine
kinase peuvent bloquer l'activation d'ERBB4
(Tableau 1), mais il n’existe a ce jour en-
core aucun inhibiteur spécifique d’'ERBB4.
Par conséquent, les petites molécules ou
les anticorps ayant une action inhibitrice
spécifique sur ERBB4 sont essentiels pour
¢largir nos connaissances sur le réle de ce
récepteur dans le cancer. Des études in vitro
réalisées avec des lignées de cellules can-
céreuses exprimant ERBB4 ont révélé que

son inhibition peut ralentir la croissance
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tumorale. Inversement, lorsqu'ERBB4 était
surexprimé de maniére exogene, la crois-
sance de la plupart des lignées cellulaires
était inhibée (Tableau 2). Les preuves
actuelles de la capacité d’ERBB4 a agir
comme un proto-oncogene reposent prin-
cipalement sur l'association avec d’autres
récepteurs ERBB. Les études précliniques sur
l'impact de la surexpression du récepteur
ERBB4 natif ou muté dans le cancer sont
donc essentielles pour évaluer le dévelop-
pement et la progression de différents types
de cancer. Sur la base de nos connaissances
actuelles, on estime que la croissance des
tumeurs de la glande mammaire et du
carcinome hépatocellulaire pourrait étre
inhibée au moyen d’agonistes d’'ERBB4. Les
tumeurs les plus susceptibles d'étre inhi-
bées par des antagonistes d'ERBB4 sont le
mélanome et le CCR. Cependant, a 'heure
actuelle, les données relatives a la réaction
de différentes lignées de cellules tumorales
a l'activation ou a l'inhibition d’ERBB4
sont insuffisantes. Et les futurs travaux de
recherche nous fourniront de précieuses
informations qui nous permettront d'élargir
nos connaissances sur le role d'ERBB4 en

cancérologie.
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1l ’est jamais trop tard pour apprendre a (bien) lire. ..

Le questionnaire — partie 1:
Comment l'utiliser?

Charlotte Beaudart, Médéa Locquet, Olivier Bruyere
Unité de soutien méthodologique en épidémiologie et en biostatistiques, CHU Sart Tilman, ULg

our obtenir des réponses, rien n’est plus naturel que de poser des questions.
L'enquéte par questionnaire est, a ce titre, un moyen pratique pour collecter
rapidement des informations et un outil efficace d'aide a la décision. Cette
méthode est fréquemment utilisée en recherche en médecine. C'est pourquoi nous
avons décidé de traiter le sujet.

Charlotte Beaudart

Partons d’une question pratique

Depuis |'apparition de la pandémie de coro-
navirus, plusieurs équipes scientifiques se
sont inquiétées de l'impact psychologique
et émotionnel que pouvait avoir cette
pandémie sur la population générale, mais
également sur certains groupes de la popu-
lation particulierement concernés, comme,
par exemple, le personnel médical travail-
lant dans des services des soins intensifs
et d'urgence. Afin de pouvoir évaluer cet
impact, les équipes de recherche n’ont eu
d’autres choix que de procéder a la récolte
des données par questionnaire. En effet, un
construit tel qu’une évaluation psychique
et émotionnelle ne peut s'évaluer a tra-
vers un outil de mesure objectif et est donc
généralement évalué par l'utilisation d'un

questionnaire.

Médéa Locquet

Collecter les données, avec un
objectif

Les questionnaires sont des outils de récolte
des données trées largement utilisés en rai-
son de leur facilité d'application et leur large

diversité d’objectifs et de formats.

Ainsi, un questionnaire peut avoir un objec-
tif évaluatif, comme c’est le cas dans notre
exemple ci-dessus, ol l'idée sera «d’éva-
luer» un construit (c'est-a-dire, l'impact
émotionnel et psychique). A coté de cela,
un questionnaire peut également étre dia-
gnostic, en remplacement d’un diagnostic
clinique plus complexe, par exemple. En
effet, bien souvent, des questionnaires sont
développés en alternative a un instrument
de mesure «gold standard» ou a un test

diagnostique. Un exemple classique est le
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Olivier Bruyére

développement d'un questionnaire visant
a mesurer le niveau d’activité physique. Ce
questionnaire devra ensuite étre testé pour
sa sensibilité et spécificité par rapport au
gold standard et donc, par exemple, par rap-
port a un tracker d’activité physique. Enfin,
un questionnaire peut é&tre développé dans
un but «prédictif» avec donc une capacité
a prédire certains événements de santé

(ex. aggravation d'un état clinique).

Outre différents objectifs, les question-
naires peuvent également avoir plusieurs
formats et se présenter sous forme d’en-
tretiens structurés, d'auto-questionnaires
complétés par les participants directement
avec ou sans aide des évaluateurs, ou encore
sous format d'hétéro-questionnaire (ques-

tionnaire complété par une autre personne).



Figure 1: Enquéte par questionnaire, dans quel cas de figure nous trouvons-nous?

| Objectif de recherche |

/\

Un questionnaire répondant a mon
objectif de recherche existe

Aucun questionnaire répondant a mon
objectif de recherche n'existe

'

Existe-t-il en francais?

| Oui | | Non
Est-il validé en Est-il validé dans sa
francais? langue d'origine?
Oui Non Oui Non
— |
Y Y Y

Apres vérification de
la méthodologie de
développement et

des données
psychométriques du
questionnaire, je
peux utiliser ce

Je dois réaliser une
traduction du
questionnaire

Je dois réaliser une
validation du
questionnaire

Je dois développer
un questionnaire
(Feuilleton
épidémiologique

(Feuilleton (Feuilleton
épidémiologique épidémiologique
partie 3) partie 4)

partie 2)

dernier si ces
données sont
bonnes

Enfin, les questionnaires peuvent étre
«génériques» ou «spécifiques». Un ques-
tionnaire générique étudiera un construit (ex.
la qualité de vie) de facon globale, pour tout
type de population et différents types de
pathologies et permettra ainsi de comparer
les populations/pathologies entre elles. Un
questionnaire spécifique, quant a lui, ciblera
une population précise, soit une pathologie

particuliére ou un symptome particulier.

Quatre cas de figure, en fonction
de ce qui existe déja...
Revenons-en a notre exemple concernant

['évaluation de l'impact psychologique

$ A

et émotionnel du coronavirus sur le per-
sonnel médical travaillant dans le secteur
des soins intensifs et urgence. La premiére
question a se poser lorsque l'on souhaite
évaluer ce type de construit, c'est de savoir
si un tel instrument existe déja, est déja
disponible dans la littérature scientifique.
Cette étape est essentielle et fondamen-
tale, car les étapes de développement et
de validation d'un questionnaire sont tres
chronophages et demandent une rigueur
scientifique trés importante. Il conviendra
donc, avant de se lancer dans un tel travail,
de vérifier qu'aucun autre questionnaire n’a

déja été développé a cet effet. A ce stade
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de recherche, quatre options seront donc

possibles (Figure 1):

1) Un questionnaire visant a mesurer
l'impact psychologique et émotionnel du
Covid-19 chez le personnel médical travail-
lant aux soins intensifs et urgences a déja
été développé, validé et est disponible
dans la littérature scientifique en fran-
cais. Dans ce cas, il conviendra de trouver
l'article scientifique développant la métho-
dologie de développement et de valida-
tion du questionnaire et de vérifier si cette
derniére a été rigoureuse et pertinente.

Il conviendra également de vérifier si les



propriétés psychométriques du question-
naire sont bonnes. Dans un tel cas, l'équipe
de recherche pourra utiliser ce question-
naire en s’assurant auprés des auteurs qu'il

est bien libre d’accés.

2) Un questionnaire visant a mesurer
l'impact psychologique et émotionnel du
Covid-19 chez le personnel médical travail-
lant aux soins intensifs et urgences a déja
été développé, validé et est disponible
dans la littérature, mais non pas en fran-
cais, en anglais. Dans ce cas, il conviendra
de contacter les auteurs de l'article scienti-
fique en leur demandant si le questionnaire
n'a jamais été traduit en francais. En cas
de réponse positive, les auteurs pourront
utiliser le questionnaire aprés avoir véri-
fié qu’une validation du questionnaire en
langue francaise a été réalisée. En cas de
réponse négative, I'équipe de recherche
devra réaliser une traduction du question-
naire en frangais avant de pouvoir l'utili-
ser. La traduction scientifique d'un ques-
tionnaire est une procédure rigoureuse

et les auteurs devront veiller a respecter

Retrouvez VCP

sur internet !

EPIDEMIO-STATISTIQUES

'ensemble des étapes afin de veiller a une
traduction conforme du questionnaire.
Nous aborderons ces différentes étapes
dans nos prochains feuilletons épidémio-
statistiques (Le questionnaire - partie 3:

Comment le traduire?).

3) Un questionnaire visant a mesurer
l'impact psychologique et émotionnel du
Covid-19 chez le personnel médical travail-
lant aux soins intensifs et urgences a déja
été développé, mais il n'a pas été validé.
Dans ce cas, les auteurs devront, aprés
accord des auteurs de |'échelle, procéder
a une validation de l'outil avant de pou-
voir l'utiliser. Une fois encore, il conviendra
de suivre une méthodologie scientifique
rigoureuse, qui sera aussi abordée dans un
prochain feuilleton (Le questionnaire - partie

4: Comment le valider?).

4) Aucun questionnaire visant a mesurer
l'impact psychologique et émotionnel du
Covid-19 chez le personnel médical tra-
vaillant aux soins intensifs et urgences

n’a encore été développé. Dans ce cas,

il conviendra de développer un nouveau
questionnaire.

C'est ce quatriéme cas de figure qui a été
rencontré par l'équipe scientifique s'inté-
ressant a 'impact psychologique et émo-
tionnel du Covid-19 du personnel médical
travaillant aux soins intensifs et urgence.
En effet, cette pandémie étant une pre-
miere mondiale, aucune recherche n'a déja
été menée dans cette thématique aupara-
vant. Il existe, bien entendu, des question-
naires visant a évaluer l'état émotionnel
du personnel médical travaillant dans ce
secteur, mais aucun de ces questionnaires
n’est suffisamment spécifique que pour
pouvoir étre appliqué au cas actuel généré

par la crise du coronavirus.

Cette équipe scientifique a donc d( se lan-
cer dans le développement d'un question-
naire. Mais quelles ont été les démarches
méthodologiques nécessaires a son déve-
loppement? C'est ce que nous proposons
d'aborder dans la partie 2 de ce feuilleton
épidémiologique (Le questionnaire - partie

2: Comment le développer?).
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RESUME ABREGE DES C ACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une infor-
mation compléte concernant 'usage de ce médicament. DENOMINATION DU MEDICAMENT Nucala 100 mg, solution injectable en stylo
prérempli - EU/1/15/104%/003 1 stylo prérempli, EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) stylos préremplis (conditonnement multiple). Nucala
100 mg, solution injectaple en seringue préremplie - EU/1/15/1043/005 1 seringue préremplie, EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) seringues
préremplies (conditionnément multiple). Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les maladies obstructives des voies respi-
ratoires, autres médica ts systémiques pour les maladies obstructives des voies respiratoires, Code ATC : RO3DX09. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Nucala 100 mg, solution |nJectable en stylo prérempli Chaque stylo prérempli de 1 ml contient 100 mg
de mépolizumab. Nucalail00 mg, solution injectable en seringue préremplie Chaque seringue preremplle de 1 ml contient 100 mg de
mépolizumab. Le mépoljzumab est un anticorps monoclonal humanisé produit par la technologie de TADN recombinant dans des cel-
lules ovariennes de hamsters chinois. Indications thérapeutiques Nucala est indiqué chez l'adulte, l'adolescent et l'enfant 4gé de 6 ans et
plus, en traitement additionnel, dans lasthme sévére réfractaire a éosinophiles . Posologie et mode d’administration Nucala doit étre
prescrit par des médecins expérimentés dans le diagnostic et la prise en charge de l'asthme sévére réfractaire a éosinophiles. Posologie
Adultes et adolescents Ggés de 12 ans et plus La dose recommandée de mépolizumab est de 100 mg administrés par voie sous-cutanée
une fois toutes les 4 semaines. Nucala est destiné a un traitement au long cours. La nécessité de poursuivre le traitement doit étre rééva-
luée par le médecin au minimum une fois par an, selon un rythme déterminé en fonction de la gravité de la maladie du patient et du ni-
veau de contréle des exa€erbations. Populations spécifiques Sujets Ggés Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les per-
sonnes agées. Insuffisa rénale et hépatique Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une
insuffisance rénale ou h@patique . Population pédiatrique Enfants dgés de 6 ans a 11 ans Nucala 100 mg solution injectable en st
prérempli et Nucala 1008ng solution injectable en seringue préremplie ne sont pas indiqués pour l'administration dans cette tra
d'age. La présentation sous forme de poudre pour solution injectable est approprlee pour l'administration dans cette population. Léidose
recommandée de mépo née une fois toutes les 4 semaines. Enfants Ggés.de’moins
de 6 ans La sécurité et l'efficacité du mépolizumab chez les enfants moins de 6 ans n'ont pas encore été établi. Aucdfi€ donnée
n'est disponible. Mode d’administration Le stylo prérempli ou la se e préremplie doivent étre utilisés seulement péur linjection
sous-cutanée. Nucala peut étre auto-administré par le patient ou adimtistré par un aidant sauf avis contraire du médecifiprescripteur et
sous réserve que le patient ou l'aidant soient formés aux techniqu@s’d’injection. En cas d'auto-administration, les sitesfdfhjection recom-
mandés sont labdomen ou la cuisse. Un aidant peut egaleme’ecter Nucala dans la partie supérieure du bras. D€s’instructions détail-
lées concernant ladministration par voie sous-cutanée degdlticala en stylo prérempli ou seringue preremplle’dlsponlbles dans les
instructions d'utilisation de la notice. Contre- |nd|cat|;w5ersen5|b|llte a la substance active ou a l'un degg@xcCipients mentionnés a la
rubrique 6.1 du RCP complet. Mises en garde spéciale: récautions d’emploi Tracabilité Afin d'améliorer. cabilité des médicaments
d'origine biologique, le nom et le numéro de lot WUit administré doivent étre clairement consigné erbations d'asthme Le mé-
polizumab ne doit pas étre utilisé pour traiter | acerbations aigués d'asthme. Des symptémes liés u des exacerbations
peuvent survenir pendant le traitement. Les patiénts doivent prendre un avis médical si leur asthme reste non contrélé&eu s'aggrave apres
l'instauration du traitement. Corticoides Il esfid€conseillé d'arréter brutalement les corticoides aprés l'instauration du traitement par mé-
polizumab. Si une réduction des doses de cofticoides est envisagée, celle-ci doit étre progressive et réalisée sous le contréleighun méde-
cin. Réactions d’hypersensibilité et réactionsliées a l'administration Des réactions systémiques immédiates et retardées, inclbant des
réactions d’hypersensibilité (telles que : anaphylaxie, urticaire, angiocedéme, éruption cutanée, bronchospasme, hypotensionMé
observées a la suite de l'administration de mgpolizumab. Ces réactions apparaissent généralement dans les heures qui suivent l'ad is-
tration, mais elles peuvent également survenikplus tardivement (en général aprés quelques jours). Ces réactions peuvent apparaitre
la premiére fois alors que le traitement a été|initié depuis longtemps (voir rubrique « Effets indésirables »). En cas de réaction d’hyperse
sibilité, un traitement approprié adapté au contexte clinique doit étre initié. Parasitoses Les éosinophiles peuvent étre impliqués dans la
réponse immunitaire a certaines helminthoses. Les patients présentant une infestation a helminthes doivent étre traités avant linitiation
du traitement. En cas d'infestation parasitair@au cours du traitement par mépolizumab et d'échec au traitement antiparasitaire adminis-
tré, un arrét temporaire du traitement doit étre envisagé. Excipients Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) pour
une dose de 100 mg, c'est-a-dire qu'il est ess@ntiellement « sans sodium ». Effets indésirables Résumé du profil de tolérance Adultes et
adolescents Lors des études cliniques conties contre placebo menées chez des sujets atteints d'asthme séveére réfractaire a éosino-

philes, les effets indésirables les plus fréquemment rapportes au cours du traitement ont été les céphalées (20%), les réactions au site
d’injection (8%) et les dorsalgies (6%). Tableau des effe ci-dessous présente les effets indésirables et leur fré-
quence de survenue observés chez des pati voie sous cutanée (n=263) au cours des études
contrélées contre placebo et a partir des notifications spontanées de pharmacovigilaneeldepuis la commercialisation. Des données de
sécurité sont disponibles a partir des études d'extension en ouvert chez les patients préséatant un asthme sévére réfractaire a éosino-
philes (n=998) et traités pendant un temps médian de 2,8 ans (durée de traitement comprise entke 4 semaines et 4,5 ans). La fréquence de
survenue des effets indésirables est définie selon les critéres suivants : trés fréquent (2 1/10) ;‘uent (21/100 a < 1/10) ; peu fréquent
(21/10002a<1/100); rare (21/10 000 3 <1/1000); trés rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (la fréquence de survenue ne peut
étre estimée sur la base des données disponi ). Dans chaque classe-organe, les effets indésifables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité. Classe organe: Infecti infestations Effets indésirables: Infection pulfonaire Fréquence: Fréquent, Effets in-
i i inai 3 ets indésirables: Pharyngite Fréquence: quent - Classe organe: Affections du
systéme immunitaire Effets indésirable i persensibilité (systémiques allergiques) * Fréquence: Fréquent, Effets indési-
désirables: Céphalées Fréquence: Trés

rables: Anaphylaxie*™ Fréquence: Rar
les: Congestion nasale Fréquence: Fré-

fréquent - Classe organe: Affection i ires, i
quent - Classe organe: Affections gastro-intestinales Effets indésirables: Douleur abdo aute Fréquence: Fréquent - Classe organe:
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lettiques et systémiques Effi ndésirables: Dorsalgies Fréquence: Fréquen lasse organe: Troubles généraux et anomalies au site
d'administration Effets indé§irables: Réactions liées a l'administration (systémiques non-allergiques)*** Fréquence: Fréquent, Effets indé-
sirables: Réactions locale§au site d'injection Fréquence: Fréquent, Effets indésirables: Fievre Fréquence: Fréquent * Des réactions systé-
miques, incluant des réactions d’hypersensibilité, ont été rapportées avec une incidence comparable a celle du placebo. Voir rubrique
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par voie sous“nee Descrlptlon de certains effets indésirables Réactions locales au site d'injection Dans les études cliniques con-
trélées contre ebo, lincidence des réactions locales au site d'injection rapportee avec 100 mg de mepollzumab administré par voie

e 8 % et 3 % avec le placebo. Tous les évenements rapportés étaient sans gravité, d’intensité légére a modérée et |

sous-cutanée a
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Intervention

NOUVEAU =

Nucala Prix Public patient
é i TVAincli
formes préremplies  [TVAincluse] BIM Actif
Ix 1ml 1105,63 € 800€ 1210€
STYLO

3x 1ml 3298,15 € 8,00€ 1210€

1105,63 € 8,00€ 1210€

3298,15 € 8,00€ 1210€

PLUS AVANTAGEUX
POUR VOTRE PATIENT !

NUCALA
TRIPLE

S

3X

SERINGUE

PRE-

REMPLIE

ou
3X
TYLO

PRE-

s REMPLI
MAINTENANT DISPONIBLE

NucALa »
mepolizumab

Nucala est indiqué chez ladulte, ladolescent et l'enfant 4gé de 6 ans et plus, en traitement additionnel, dans l'asthme séveére réfractaire a éosinophiles! La dose recommandée a partir
de 12 ans est de 100 mg administrés par voie SC une fois toutes les 4 semaines. Nucala 100 mg solution injectable en stylo prérempli et seringue préremplie ne sont pas indiqués pour
ladministration chez les enfants agés de 6 a 11 ans. La présentation sous forme de poudre pour solution injectable est appropriée pour ladministration dans cette tranche d'age. La
dose recommandée de mépolizumab est de 40 mg administrés par voie SC une fois toutes les 4 semaines.! Nucala est généralement bien toléré. Dans les études cliniques, Nucala a eu
une incidence similaire de réactions indésirables au placebo, a l'exception des réactions au site d'injection (8% contre 3%), qui se sont principalement produites lors des trois premiéres
injections.! *Lintervention patient est la méme pour le conditionnement triple que pour le conditionnement simple, a la fois pour le stylo prérempli et pour la seringue préremplie.



