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Semper Luxembourg vous offre des exemplaires du livre Les femmes et le pouvoir, 
de Mary Beard, et du livre Le temps d’apprendre à vivre, d’Elsa Boublil. 
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CARDIOLOGIE 2019
7ème édition
Des guidelines 
à la pratique 

REChERChE
La PreP: un outil supplémentaire 
efficace dans la lutte contre le VIH

pRévEntIOn
Se faire vacciner pour protéger les 
autres et soi-même

hIStOIRE DE LA MéDECInE
Sangsue et sage-femme



   This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identifi cation of new safety information. Healthcare profession-
als are asked to report any suspected adverse reactions. See below for how to report adverse reactions.

Fiasp® 100 units/mL solution for injection in pre-fi lled pen. Fiasp® 100 units/mL solution for injection in vial. Composition: 1 mL of the 
solution contains 100 units of insulin aspart (rDNA). One pre-fi lled pen contains 300 units of insulin aspart in 3 mL solution. One vial contains 
1,000 units of insulin aspart in 10 mL solution. Pharmaceutical form: Solution for injection in pre-fi lled pen (FlexTouch®) or in vial. Clear, colour-
less, aqueous solution. Indications: Treatment of diabetes mellitus in adults. Posology and method of administration: Posology: Fiasp is a 
mealtime insulin for subcutaneous administration up to 2 minutes before the start of the meal, with the option to administer up to 20 minutes after 
starting the meal. Dosing with Fiasp is individual and determined in accordance with the needs of the patient. Fiasp given by subcutaneous injection 
should be used in combination with intermediate-acting or long-acting insulin given at least once a day. In a basal-bolus treatment regimen approx-
imately 50% of this requirement may be provided by Fiasp and the remaining by intermediate-acting or long-acting insulin. The individual total daily 
insulin requirement in adults may vary and is usually between 0.5 and 1.0 unit/kg/day. Blood glucose monitoring and insulin dose adjustment are 
recommended to achieve optimal glycaemic control. Adjustment of dose may be necessary if patients undertake increased physical activity, change 
their usual diet or during concomitant illness. Blood glucose levels should be monitored adequately under these conditions. The duration of action 
will vary according to the dose, injection site, blood fl ow, temperature and level of physical activity. Patients on basal-bolus treatment who forget a 
mealtime dose are advised to monitor their blood glucose level to decide if an insulin dose is needed. Patients should resume their usual dosing 
schedule at the next meal. The 
potency of insulin analogues, 
including Fiasp, is expressed 
in units. One (1) unit of Fiasp 
corresponds to 1 interna-
tional unit of human insulin 
or 1 unit of other fast-acting 
insulin analogues. Initiation: 
Patients with type 1 diabetes 
mellitus: The recommended 
starting dose in insulin naïve 
patients with type 1 diabetes 
is approximately 50% of the 
total daily insulin dose and 
should be divided between the 
meals based on the size and 
composition of the meals. The 
remainder of the total daily 
insulin dose should be admin-
istered as intermediate-acting 
or long-acting insulin. As a 
general rule, 0.2 to 0.4 units 
of insulin per kilogram of body 
weight can be used to calcu-
late the initial total daily insulin 
dose in insulin naïve patients 
with type 1 diabetes. Patients 
with type 2 diabetes mellitus: 
Suggested initial dose is 4 
units at one or more meals. 
Number of injections and sub-
sequent titration will depend 
on individual glycaemic target 
and the size and composition 
of the meals. Dose adjust-
ment may be considered 
daily based on self-measured 
plasma glucose (SMPG) on 
the previous day(s) according 
to below table. • Pre-break-
fast dose should be adjusted 
according to the pre-lunch 
SMPG the previous day. • Pre-
lunch dose should be adjusted 
according to the pre-dinner 
SMPG the previous day. • 
Pre-dinner dose should be 
adjusted according to the bed-
time SMPG the previous day. 
Special populations: Elderly 
patients (≥ 65 years old): The 
safety and effi cacy of Fiasp 
has been established in elderly 
patients aged 65 to 75 years. 
Close glucose monitoring is 
recommended and the insulin 
dose should be adjusted on an 
individual basis. The therapeu-
tic experience in patients ≥ 75 
years of age is limited. Renal 
and hepatic impairment: Re-
nal or hepatic impairment may 
reduce the patient’s insulin 
requirements. In patients with 
renal or hepatic impairment, 
glucose monitoring should be 
intensifi ed and the dose adjusted on an individual basis. Paediatric population: The safety and effi cacy of Fiasp in children and adolescents below 
18 years of age have not been established. Currently available data are described in section 5.2 of the SmPC, but no recommendation on a 
posology can be made. Transfer from other insulin medicinal products: Close glucose monitoring is recommended during the transfer from other 
mealtime insulins and in the initial weeks thereafter. Converting from another mealtime insulin can be done on a unit-to-unit basis. Transferring 
a patient from another type, brand or manufacturer of insulin to Fiasp must be done under medical supervision and may result in the need for a 
change in dosage. Doses and timing of concurrent intermediate-acting or long-acting insulin medicinal products or other concomitant antidiabetic 
treatment may need to be adjusted.

SMPG (see above) Dose adjustment

mmol/L mg/dL Unit

<4.0 <71 -1

4.0–6.0 71–108 No adjustment

>6.0 >108 +1

Method of administration: Subcutaneous injection: Fiasp is recommended to be 
administered subcutaneously in the abdominal wall or the upper arm. Injection 
sites should be rotated within the same region in order to reduce the risk of 
lipodystrophy. Administration with a prefi lled pen (FlexTouch): The prefi lled pen 
(FlexTouch) is designed to be used with NovoFine® Plus, NovoFine® or NovoTwist® injection needles. The prefi lled pen delivers 1–80 units in steps 
of 1 unit. FlexTouch is colourcoded and accompanied by a package leafl et with detailed instructions for use to be followed. The pre-fi lled pen is 
only suitable for subcutaneous injections. If administration by syringe, intravenous injection or infusion pump is necessary, a vial should be used. 
Administration with a syringe: The vial is to be used with insulin syringes with the corresponding unit scale (U-100 or 100 U/mL). Continuous sub-
cutaneous insulin infusion (CSII): Fiasp can be used for CSII in pumps suitable for insulin infusion and will cover both the bolus insulin requirement 
(approximately 50%) and basal insulin. It can be administered in accordance with the instructions provided by the pump manufacturer, preferably in 
the abdomen. Infusion site should be rotated within the same region to reduce the risk of lipodystrophy. When used with an insulin infusion pump, 
it should not be diluted or mixed with any other insulin medicinal products. Patients using CSII should be instructed in the use of the pump and 
use the correct reservoir and tubing for pump. The infusion set (tubing and cannula) should be changed in accordance with the instructions in the 
product information supplied with the infusion set. Patients administering Fiasp by CSII must be trained to administer insulin by injection and have 
alternate insulin therapy available in case of pump failure. Intravenous use: If necessary, Fiasp can be administered intravenously by health care 
professionals. For intravenous use, it should be used at concentrations from 0.5 unit/mL to 1.0 unit/mL insulin aspart in infusion systems – using 

polypropylene infusion bags. 
Fiasp has been shown to be 
stable at room temperature 
for 24  hours in the infusion 
fl uids such as sodium chlo-
ride 9  mg/mL (0.9%) solu-
tion or 5% glucose solution. 
Monitoring of blood glucose 
is necessary during insulin 
infusion. Care should be tak-
en to ensure that the insulin 
is injected into the infusion 
bag and not simply the entry 
port. Contraindications: 
hypersensitivity to the active 
substance or to any of the 
excipients. Undesirable ef-
fects: Summary of the safety 
profi le: The most frequently 
reported adverse reaction 
during treatment is hypogly-
caemia. List of adverse reac-
tions: Adverse reactions listed 
below are based on clinical 
trial data from phase 3 trials 
consisting of 4 completed 
therapeutic confi rmatory trials. 
Very common: hypoglycaemia 
[may occur if the insulin dose 
is too high in relation to the 
insulin requirement. Severe 
hypoglycaemia may lead 
to unconsciousness and/or 
convulsions and may result 
in temporary or permanent 
impairment of brain function 
or even death. Hypoglycae-
mia may occur earlier after 
an injection/infusion of Fiasp 
compared to other mealtime 
insulins due to the earlier 
onset of action]. Common: 
allergic skin manifestations 
[reported with Fiasp (1.5% vs. 
1.4% for comparator) include 
eczema, rash, rash pruritic, 
urticaria and dermatitis. With 
Fiasp generalised hypersen-
sitivity reactions (manifested 
by generalised skin rash and 
facial oedema) was reported 
uncommonly (0.2% vs. 0.1% 
for comparator). Anaphylactic 
reactions have not been re-
ported with Fiasp. With insulin 
preparations in general, ana-
phylactic reactions may occur. 
Immediate-type allergic reac-
tions to either insulin itself or 
the excipients may potentially 
be life-threatening], injection/
infusion site reactions [includ-
ing rash, redness, infl amma-
tion, bruising, and itching was 
reported in patients treated 
with Fiasp (1.0% vs. 0.7% in 

comparator). These reactions are usually mild and transitory and they normally disappear during continued treatment]. Uncommon: hypersensi-
tivity, lipodystrophy [including lipohypertrophy, lipoatrophy was reported at the injection/infusion site in patients treated with Fiasp (0.2% vs. 0% in 
comparator). Continuous rotation of the injection site within the particular injection area may help to reduce the risk of developing these reactions]. 
Special populations: Based on results from clinical trials with insulin aspart in general, the frequency, type and severity of adverse reactions ob-
served in elderly patients and in patients with renal or hepatic impairment do not indicate any differences to the broader experience in the general 
population. The safety profi le in very elderly patients (≥ 75 years) or patients with moderate to severe renal impairment or hepatic impairment is lim-
ited. Fiasp has been administered to elderly patients for the investigation of pharmacokinetic properties. Reporting of suspected adverse reactions: 
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefi t/risk 
balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system. 
Belgium: Federal Agency for Medicines and Health Products - www.fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé - www.ms.public.lu/fr/
activites/pharmacie-medicament/index.html. Way of delivery: medical prescription. Marketing Authorisation (MA) holder: Novo Nordisk A/S, 
Bagsvaerd, Denmark. MA numbers: EU/1/16/1160/006 (2x5 FlexTouch), EU/1/16/1160/007 (1 vial). Date of revision of the text: 04/2018.

Fiasp®, NovoFine® and NovoTwist® are registered trademarks owned by Novo Nordisk A/S, Denmark.

* Subcutaneous administration before the start of the meal (0-2 min).1

1. SmPC Fiasp®, Apr 2018.
2.  Heise et al. A Pooled Analysis of Clinical Pharmacology Trials Investigating the Pharmacokinetic and 

Pharmacodynamic Characteristics of Fast-Acting Insulin Aspart in Adults with Type 1 Diabetes. 
Clin Pharmacokinet 2017;56:551–559 
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A FASTER INSULIN RESPONSE AT MEALTIME
Compared with NovoRapid®1,2

FlexTouch® 10 x 3 ml € 78,50
Vial 10 ml € 25,36
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425 millions de diabétiques…
…et vous, et vous, et vous

Qu’est-ce qui unit Tom Hanks, Ernest Hemingway, Luciano Pavarotti et 
Mikhaïl Gorbatchev? Tous artistes à leur manière certes, mais là n’est pas 
notre propos. On le sait peu, mais ces quatre grands partageaient - puisqu’ils 
ne sont plus tous là - le fait d’être atteints de diabète. Comme 425 millions 
de personnes dans le monde, selon la Fédération internationale du diabète, 
qui prédit une croissance à 629 millions en 2045, soit plus de mille fois la po-
pulation du Luxembourg ou la moitié de la population du continent africain.

Deux manifestations prochaines seront d’ailleurs consacrées au diabète dans 
les prochaines semaines. D’abord, la matinée Sweet Heart organisée ce sa-
medi 27 avril par la Société Luxembourgeoise de Cardiologie au Château de 
Bourglinster, qui fera le point sur les nouveaux antidiabétiques oraux, avec 
les regards respectifs du diabétologue, du cardiologue et du généraliste. 

Ensuite, deux semaines plus tard, la conférence nationale sur la prise en 
charge du diabète, organisée le samedi 11 mai par le Luxembourg Institute 
of Health au Domaine Thermal de Mondorf. 

Organisée en «ouverture» du congrès international EDEG, qui se tient pour 
la première fois au Grand-Duché de Luxembourg, cette matinée de mise à 
jour s’adressera à tous les professionnels de la santé impliqués dans le trai-
tement du diabète. 

Véritablement multidisciplinaire - voir programme joint à ce numéro de  
Semper Luxembourg, cette  matinée du 11 mai relève le défi de rassembler 
épidémiologistes, cliniciens et patients. On y parlera traitements médicamen-
teux, bien sûr, mais pas seulement, car l’organisation des soins, l’approche 
multidisciplinaire chez les jeunes, l’éducation thérapeutique, la chirurgie mé-
tabolique, feront aussi partie des thématiques débattues. 

Semper Luxembourg se réjouit de vous y voir nombreux.

Dr Eric Mertens 

Edito

Letz be healthy à disposition de vos patients, 
dans votre salle d’attente?

Avec réassortiment gratuit de chaque nouvelle édition?
Un service offert gratuitement au corps médical, 
sur simple mail à: info@connexims.lu



Tresiba® 1 fois par jour :
Réduction effi cace du taux dd’H’HbAbA1c1cA 2,3

  Réduction signifi cative de 53% 
des hypoglycémies sévères nocturnes
vss insuline glargine*4

Sécurité cardiovasculaire confi rmée 
vsvs iinsnsululinine e glglara gigine*4
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L’INSULINE BASALE EFFICACE PLUS DE 42 HEURES 1

CCCCCOOOOOONNNNNNTTTTTTRRRÔÔÔÔÔÔÔLLLLLÉÉÉÉÉÉEEEEE
DDDUUUU TTTTTAAAAAUUUUUUXXXX DDDDDD’’HHHHbbbbAAAA11C
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 Tresiba® 100 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli. Composition : Un stylo prérempli contient 300 unités d’insuline dégludec dans une solution de 3 ml. 1 ml de solution contient 100 unités d’insuline dégludec (ADNr). Forme pharmaceutique : Solution injectable (FlexTouch®). Solution neutre, incolore et limpide.®®

Indication : Traitement du diabète de l’adulte, de l’adolescent et de l’enfant à partir de l’âge de 1 an. Posologie et mode d’administration : POSOLOGIE : Ce médicament est une insuline basale pour administration sous-cutanée une fois par jour à n’importe quel moment de la journée, de préférence au même moment
chaque jour. La teneur en insuline des analogues de l’insuline, y compris l’insuline dégludec, est exprimée en unités. Une (1) unité d’insuline dégludec correspond à 1 unité internationale d’insuline humaine, à 1 unité d’insuline glargine (100 unités/ml) ou à 1 unité d’insuline détémir. Chez les patients diabétiques de type 2, ce
médicament peut être administré seul ou en association avec des antidiabétiques oraux, des agonistes des récepteurs du GLP-1 ou une insuline en bolus. Chez les patients diabétiques de type 1, Tresiba doit être associé à une insuline d’action courte/rapide afi n de couvrir les besoins en insuline lors des repas. La dose de Tresiba
doit être ajustée en fonction des besoins individuels du patient. Il est recommandé d’optimiser le contrôle glycémique par l’ajustement de la dose d’insuline en fonction de la glycémie à jeun. Un ajustement de la dose peut être nécessaire si le patient augmente son activité physique, modifi e son régime alimentaire habituel ou
en cas de maladie concomitante.Tresiba 100 unités/ml et Tresiba 200 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli, j y p p : Tresiba est disponible en deux concentrations (dans certains pays). Dans les deux cas, la dose nécessaire est sélectionnée en unités. Cependant, les paliers de dose sont différents pour les deux concentrations
de ce médicament. Avec Tresiba 100 unités/ml, il est possible d’administrer une dose de 1 à 80 unités par injection, par paliers de 1 unité. Avec Tresiba 200 unités/ml (non disponible au Luxembourg), il est possible d’administrer une dose de 2 à 160 unités par injection, par paliers de 2 unités. Le volume injecté est alors diminué
de moitié comparé au volume injecté avec les insulines basales concentrées à 100 unités/ml. Le compteur de dose affi che le nombre d’unités indépendamment de la concentration et aucune conversion de dose ne doit être effectuée en cas de changement de la concentration administrée à un patient. Flexibilité de l’heure
d’administration de la dose : Occasionnellement, lorsque l’administration de la dose n’est pas possible au même moment de la journée, Tresiba permet une fl exibilité de l’heure d’administration de l’insuline. Un intervalle minimum de 8 heures entre deux injections devra toujours être respecté. Il n’y a pas d’expérience clinique
concernant la fl exibilité de l’heure d’administration de la dose avec Tresiba chez les enfants et les adolescents. Il est conseillé aux patients qui oublient une injection de la faire dès qu’ils s’en rendent compte, puis de reprendre leur schéma posologique habituel en une fois par jour. Initiation : Patients diabétiques de type 2 : La2
dose initiale journalière recommandée est de 10 unités, suivie par des ajustements de dose individuels. Patients diabétiques de type 1 : Tresiba doit être utilisé une fois par jour avec l’insuline administrée au moment du repas et nécessite ensuite des ajustements de dose individuels. En remplacement d’autres insulinesp  : Il est
recommandé de surveiller attentivement la glycémie lors du changement de traitement et durant les semaines suivantes. Il pourra être nécessaire d’ajuster les doses et les horaires d’administration des insulines d’action courte ou d’action rapide ou des autres traitements antidiabétiques concomitants. Patients diabétiques de 
type 2 : Chez les patients diabétiques de type 2, et précédemment traités par insuline basale administrée une fois par jour, basale-bolus, prémélangée ou sous insuline qu’ils mélangent eux-mêmes, le passage de l’insuline basale à Tresiba peut se faire dose pour dose sur la base de la dose précédente d’insuline basale quotidienne,2
suivi par des ajustements de dose individuels. Une réduction de la dose de 20% basée sur la dose précédente d’insuline basale, suivie par des ajustements de dose individuels, devra être envisagée en cas : de passage d’une insuline basale administrée deux fois par jour à Tresiba, de passage de l’insuline glargine (300 unités/
ml) à Tresiba. Patients diabétiques de type 1 : Chez les patients diabétiques de type 1, une réduction de la dose de 20% basée sur la dose précédente d’insuline basale quotidienne ou de la composante basale d’un traitement par perfusion sous-cutanée continue d’insuline doit être considérée, suivi par des ajustements de dose 

miqindividuels en fonction de la réponse glycéndividuels en fonction de la réponse glycé que.ue. g p p q yg pg p p qp q yppassociation avec des agonistes des récepteurs du GLP-1 chez les patients diabétiques de tyUtilisation de Tresiba en associatioUtilisation de Tresiba en associa ec des agonistes des récepteurs duc des agonistes des récepteurs d 1 chez les patients diabétiques chez les patients diabétiques ype 2pe 2g p p q yg pg p p qp q ypp : ajout de Tresiba à des agonistes des récepteurs du GLP-1, la dose initiale journalière recommandée est de 10 unités, suivie par des ajustements na-1, la dose initiale journali1, la dose initiale journaLors de l’aLors de l t de Tresiba à des agonistes des récepde Tresiba à des agonistes des réc ecomma
stes des récepteurs du GLP-1 à Tresiba, il est recommandé de diminuer la dose de Tresiba de 20 % afi n de minimiser le risque d’hypoglycémie. Par la suite, la posologie doit être ajustée individuellement. POPULATIONS PARTICULIERES : ARellement. POPULATIONS PARTlement. POPULATIONS PARde dose individuels. Lors de l’ajout d’agonisde dose individuels. Lors de l’ajout d’agon es des récepteurs du GLP-1 à Tresiba, il es des récepteurs du GLP-1 à Tresiba, il recommandé de diminuer la dose deecommandé de diminuer la dose d resiba de 20 % afi n de minimiser leesiba de 20 % afi n de minimiser que d’hypoglycémue d’hypoglycém Par la suite, la posologie doit être ajustéar la suite, la posologie doit être ajusté LIERES Patients âgés (≥ 65 ans) :g ( )  Tresiba peut être utilisé 

chez les patients âgés. Il est nécessaire d’intensifier la surveillance glycémique et d’ajuster la dose d’insuline de façon individuechez les patients âgés. Il est nécessaire d’ichez les patients âgés. Il est nécessaire d ycensifier la surveillance glycémique et d’ajnsifier la surveillance glycémique et d’a er la dose d’insuline de façon indivier la dose d’ins ellle. p qpaux ou hépatiquesnaux ou hépatiquesTroubles rénaux ou hépatiquep qp : Tresiba peut être utilisé chez les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques. Il est nécessaire d’intensifi er la surveillance glycémique et d’ajuster la dose aiux ou hépatiques. Il est nécessairex ou hépatiques. Il est nécessaiesiba peut être utsiba peut être u é chez les patients présentant des troubchez les patients présentant des troub
d’insuline de façon individuelle.façon individuellefaçon individue p p qPopulation pééddiatriquep p q : e clinique concernant l’utilisation de ce médicament chez les enfants âgés de moins 1 an. Ce médicament peut être utilisé chez les adolescents et les enfants à partir de l’âge de 1 an. Lors du passage de l’insuline basale à Tresiba, une diminutionorsenfants à partir de l’âge de 1 an. Lors du passage de l’insuline basale à Tresiba, une diminutionnfants à partir de l’âge de 1 an. Lorsy a pas d’expérience clin Il n’y a pas d’expérience cl e concernant l’utilisation de ce médconcernant l’utilisation de ce mé ment chez les enfants âgés de moiment chez les enfants âgés de mo  an. Ce médicaman. Ce médica et peut être utilisé chez les adolescentspeut être utilisé chez les adolescen
de la dose de l’insuline basale et bolus devra être envisagée de façon individuelle afi n de diminuer le risque d’hypoglycémie. MODE D’ADMINISTRATION : Voie sous-cutanée uniquement. Tresiba ne doit pas être administré par voie intraveineuse en raison du risque d’hypoglycémie sévère. Ce médicament ne doit pas être administré aveveiveineuneusese enen rairaisonson dudu ririsqusque de d’hyhypogpoglyclycémiémie se sévèévère.re. CeCe mémédicdicameamentnt nene doidoit pt pasas êtrêtre ae admidminisn tre l’insuline basalell’ininsulsulineine babasalsalee être envisagée de façon individuelle afi ntretre enenvisvisagéagée de de fe façoaçon in indindividvidueluellele afiafi diminuer le risque d’hypoglycémie. miminuenuer lr le re risqisqueu d’hypoglycémie DE D’ADMINISTRATION : Voie sous-cADMINISTRAATIOTION :N : VoVoieie sousous-s anée uniquementnéenée ununiquiquemeemenn esiba ne doit pas être administré par voiesisibaba nene doidoit pt pasa être admiminisnistrétré papar vr vooi
par voie intramusculaire car l’absorption pourrait en être modifi ée. Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les pompes à perfusion d’insuline. Tresiba ne doit pas être prélevé de la cartouche du stylo prérempli dans une seringue. Tresiba est administré par voie sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du bras ou la administré par voie sous cutgue. Tresiba est administré par voie sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du brue. Tresiba est administré par voie sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du brasamusculaire car l’musculaire car rrait en être modifi ée. Ce médicament nerait en être modifi ée. Ce médicament n oit pas être utilisé dans les pompes àt pas être utilisé dans les pompes erfusion d’insuline. Tresiba ne doit paerfusion d’insuline. Tresiba ne doit p être prélevé de latre prélevé de l rtouche du stylo prérempli dans une seritouche du stylo prérempli dans une se
paroi abdominale. Une rotation des sites d’injection au sein d’une même région devra toujours être effectuée de façon à diminuer le risque de développer une lipodystrophie. Les patients doivent être informés qu’ils doivent toujours utiliser une aiguille neuve. La réutilisation des aiguilles du stylo à insuline augmente le risque ne aiguille neuve. La réutilisationoujours utiliser une aiguille neuve. La réutilisation ujours utiliser une aiguille neuve. La réutilisationinale. Une rotationale. Une rotatio jection au sein d’une même région devraection au sein d’une même région devr oujours être effectuée de façon à dimujours être effectuée de façon à d nuer le risque de développer une lipuer le risque de développer une ystrophie. Les patstrophie. Les pa ts doivent être informés qu’ils doivent tos doivent être informés qu’ils doivent 
d’obstruction des aiguilles pouvant conduire à un sous ou à un surdosage. En cas d’obstruction des aiguilles, les patients doivent suivre les instructions décrites dans les instructions d’utilisation accompagnant la notice.n des aiguilles poud i ill à un sous ou à un surdosage En cas d’obstà d E d’ b uction des aiguilles les patients doivti d i ill l ti t d i t suivre les instructions décritivre les instructions dé es instructions d’ui t ti d’ ation accompagnant la noticeti t l ti Tresiba 100 unités/ml, solution injectable en stylo préremplil ti i j t bl t l é00 unités/ml solution injectable en stylo prérempli00 ité / l l ti i j t bl t l éTres , j y p p  : Tresiba se présente sous forme de stylo prérempli 
(FlexTouch) conçu pour être utilisé avec les aiguilles NovoFine® ou NovoTwist®. Le stylo prérempli de 100 unités/ml permet d’injecter de 1 à 80 unités par paliers de 1 unité. Contre-indications : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Effets indésirables : Résumé du profi l de sécurité :p L’effet indésirable 
le plus fréquemment rapporté lors du traitement est l’hypoglycémie. Liste des effets indésirables : Les effets indésirables répertoriés ci-dessous sont issus des données des essais cliniques. Très fréquent : hypoglycémie (peut survenir lorsque la dose d’insuline est trop importante par rapport aux besoins insuliniques. L’hypoglycémie t
sévère peut entraîner une perte de connaissance et/ou des convulsions et peut causer une altération transitoire ou défi nitive des fonctions cérébrales, voire le décès). Fréquent : réactions au site d’injection (notamment hématome au site d’injection, douleur, hémorragie, érythème, nodules, gonflement, décoloration, prurit, chaleur :
et masse au site d’injection. Ces réactions sont habituellement légères et transitoires et disparaissent généralement lors de la poursuite du traitement). Peu fréquent : lipodystrophie (notamment lipohypertrophie, lipoatrophie. Une rotation continue des sites d’injection dans une même région diminue le risque de développer cest
réactions), œdèmes périphériques. Rare : hypersensibilité, urticaire. Des réactions allergiques peuvent survenir avec les préparations d’insuline. Des réactions allergiques de type immédiat, soit à l’insuline elle-même soit aux excipients, peuvent potentiellement menacer le pronostic vital. Une hypersensibilité (se manifestant par :
un gonfl ement de la langue et des lèvres, une diarrhée, des nausées, de la fatigue et un prurit) et de l’urticaire ont rarement été rapportés avec Tresiba. Population pédiatriquep p q : Tresiba a été administré à des enfants et des adolescents jusqu’à l’âge de 18 ans pour étudier les propriétés pharmacocinétiques. La sécurité et l’effi cacité
ont été démontrées lors d’un essai à long terme chez des enfants âgés de 1 an jusqu’à moins de 18 ans. La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables dans la population pédiatrique ne montrent pas de différence avec l’expérience acquise dans la population diabétique générale. Autres populations particulièresp p p :
D’après les résultats des études cliniques, la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables observés chez les patients âgés et chez les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques ne montrent aucune différence avec une plus grande expérience acquise dans la population diabétique générale. Déclaration des 
effets indésirables suspectésp : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via la Direction de la Santé www.ms.public.lu/
fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéro d’AMM : EU/1/12/807/004 (5 stylos préremplis). Date de mise à jour du texte : 10/2017

Tresiba®aa , FlexTouch®hh , NovoFine®ee et NovoTwist®tt sont des marques déposées s appartenant à Novo Nordisk A/S, Danemark

1. Tresiba® (summary of product characteristics). 2. Rodbard HW et al. Comparison of insulin degludec with insulin glargine in insulin-naive subjects with Type 2 diabetes: a 2-year randomized, treat-to-target trial. Diabet Med. 2013; 30:1298-1304. 3. Bode BW et al. Insulin degludec improves glycaemic control with 
lower nocturnal hypoglycaemia risk than insulin glargine in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart in Type 1 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 1): 2-year results of a randomized clinical trial. Diabet Med. 2013; 30:1293-1297. dd 4. Marso SP, McGuire DK et al. Effi cacy and Safety of Degludec versus Glargine in 
Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2017; 377:723-732.d DEVOTE is a head-to-head, phase 3b, multicenter, international, randomised, double-blind, event-driven, cardiovascular outcomes trial (CVOT) to evaluate the CV safety of Tresiba® vs glargine U100 as well as risk of severe hypoglycaemia in 7637 patients with type 2 ®

diabetes at high risk of CV events.                   BE/TB/1017/0363 – 01 DEC 2017

* Insuline glargine U100
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En bref

58Concours
Semper Luxembourg vous offre  

des exemplaires du livre Les femmes et le 
pouvoir, de Mary Beard, et du livre Le temps 

d’apprendre à vivre, d’Elsa Boublil.

AVA n t A g e S

Une belle réussite pour les CHL 
Innovation Days 2019 !

Les 16 et 17 mars ont eu lieu 
les CHL Innovation Days. Durant 
ces deux journées, près de 1200 
visiteurs ont pu découvrir les 
principaux métiers du CHL, des 
services de pointe équipés avec 
du matériel de haut niveau, et 
des espaces de découverte et 
d’innovation.

54-56

9-10

Sangsue et sage-femme
En souvenir d’une excursion organisée en 
1964 par feu mon professeur de biologie 
Joseph Hoffmann (1911-2000), dit 
«Spoun», sur le site du Steckeltermouer 
– refuge d’une importante colonie de la 
sangsue médicinale (Hirudo medicinalis), 
permettez ces quelques lignes sur l’hirud(in)
othérapie … aux mains des sages-femmes

La PreP: un outil 
supplémentaire 
efficace dans 
la lutte contre 
le VIH

La PreP, ou Prophylaxie Pré-exposition, 
est une thérapie qui vise à empêcher le 
Virus de l’Immunodéficience Humaine 
(VIH) d’infecter les sujets à risque. 
Une étude pilote de deux ans est 
actuellement menée au Luxembourg 
afin d’évaluer l’impact de ce nouvel 
outil dans la lutte contre le VIH. 

20-22

Personnalité borderline 
chez l’adolescent
La thérapie comportementale dialectique, développée 
en 1970 par une psychologue américaine, Marsha 
Linehan, donne des résultats très encourageants dans 
la prise en charge des patients souffrant d’un trouble 
borderline. Rencontre avec le Dr Christopher Goepel, 
pédopsychiatre et Carla Ferreira, psychologue, tous 
deux spécialisés en DBT (Service National de Psychiatrie 
Juvénile des Hôpitaux Robert Schuman).

50-52
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Monique Birkel, Directrice des Soins du 
CHL: «Les journées portes ouvertes sont 
une tradition que nous perpétuons tous 
les deux ans. La dernière a eu lieu en 
2017 à l’occasion du 50e anniversaire de 
la KannerKlinik. Des membres de notre 
Département des Ressources Humaines 
se sont rendus à la Foire des Etudiants à 
Luxexpo les 8 et 9 novembre 2018, et ont 
constaté qu’une forte demande émanait 
des étudiants pour connaître davantage 
les métiers exercés à l’hôpital. De là est 
venue l’idée de consacrer notre journée 
portes ouvertes à l’innovation en mettant 
plus particulièrement l’accent sur la réalité 
virtuelle, le robot Da Vinci et la réanima-
tion cardio-respiratoire.» 
Le Centre Hospitalier de Luxembourg a 
mis en place des innovations au service 

Les 16 et 17 mars ont eu lieu les 
CHL Innovation Days. Durant ces 
deux journées, près de 1200 visi-
teurs ont pu découvrir les prin-
cipaux métiers du Centre Hospi-
talier de Luxembourg (CHL), des 
services de pointe équipés avec 
du matériel de haut niveau, et 
des espaces de découverte et 
d’innovation.

Céline Buldgen

Une belle réussite 
pour les CHL Innovation 
Days 2019 !

Le Groupe de Travail Belge d’An-
giologie a le plaisir de vous inviter 
à sa réunion annuelle:

•  Session plénière: gestion des 
maladies polyvasculaires

 -  Dysplasie fibromusculaire: 
une maladie rare ?

 -  Les statines pour les maladies 
artérielles et veineuses ?

 -  Traitement antithrombotique 
des maladies polyvasculaires ?

•  Ateliers interactifs:
 -  Traitement de la MTEF: com-

ment et combien de temps ?
 -  Cancer et anticoagulants 

dans la FA et la MTEV
 -  Approche de l’ischémie cri-

tique chronique des membres 
inférieurs: comment prévenir 
l’amputation ?

ADRESSE 
Van Der Valk Brussels Airport Hotel
Culliganlaan 4b
1831 Diegem - Belgique

DATE  4 mai 2019 - 09h00-13h00

FACULTY 
Experts belges dans le domaine 
de l’artériopathie et de la maladie 
thromboembolique veineuse

Inscription via votre délégué mé-
dical Bayer ou par e-mail: 
sylviane.boeckmans@bayer.com

Réunion Annuelle du BWGA
Défis diagnostiques 
et thérapeutiques
des maladies polyvasculaires

 

Contexte
Cette journée est une mise à jour 
du traitement des patients dia-
bétiques de type 1 et 2. 
La conférence nationale sera or-
ganisée le samedi matin de 8h30 
à 12h45, le 11 mai 2019 à MON-
DORF Domaine Thermal (Avenue 
des Bains, L-5601 Mondorf-les-
Bains).

Inscription gratuite mais obliga-
toire: tania.zamboni@lih.lu

Pour qui?
Tous les professionels de la santé 
impliqués dans le traitement du 

diabète ou médecins en forma-
tion (médécins généralistes ou 
spécialistes, infirmières, psycho-
logues, étudiants).

Le programme complet de cette 
matinée est joint à votre Semper.
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des patients et de son personnel, 
d’une part, en outillant le personnel 
médical et soignant avec du maté-
riel de pointe pour garantir une prise 
en charge optimale du patient, et 
d’autre part, en formant le person-
nel grâce à des méthodes pédago-
giques innovantes utilisant les der-
nières technologies pour s’assurer 
des compétences.

Les CHL Innovation Days 2019 étaient 
donc l’occasion unique pour tous les 
visiteurs:
•  de s’initier à la chirurgie robotique 

en prenant les commandes du ro-
bot Da Vinci Xi, 

•  de s’exercer sur des mannequins de 
simulation et tester le serious game 
du CHL pour évaluer sa capacité 
à prendre en charge une urgence 
vitale,

•  de devenir chirurgien, grâce au port 
d’un casque virtuel,

•  de découvrir les hauts-lieux de l’in-
novation au CHL (salle de décho-
cage, service des urgences, bloc 
opératoire avec démonstration du 
robot chirurgical Da Vinci Xi…), à 
travers deux circuits guidés.

La journée du samedi 16 mars était 
réservée aux étudiants, qui ont eu le 
privilège d’aller à la rencontre des dif-
férents professionnels et de découvrir 
ainsi un large panel de métiers exer-
cés à l’hôpital. 
Le dimanche, les familles ont, quant 
à elles, eu l’opportunité de participer 
à une série de mini-conférences thé-
matiques sur les dernières innovations 
médico-soignantes au CHL.  n

Votre partenaire en 
formation continue

. . .a lirE EN PaGE 50

La thérapie comportementale 
dialectique, développée en 1970 
par une psychologue américaine, 
Marsha Linehan, donne des 
résultats très encourageants dans 
la prise en charge des patients 
souffrant d’un trouble borderline. 

PÉDOPSYCHIATRE AU SERVICE 
NATIONAL DE PSYCHIATRIE JUVÉNILE 
DES HôPITAUX ROBERT SCHUMAN

Dr Christopher Goepel

PSYCHOLOGUE AU SERVICE 
NATIONAL DE PSYCHIATRIE JUVÉNILE 
DES HôPITAUX ROBERT SCHUMAN 

Carla Ferreira

MONIQUE BIRkEL 
«Des membres de notre 

Département des Ressources 
Humaines ont constaté 
qu’une forte demande 

émanait des étudiants pour 
connaître davantage les 

métiers exercés à l’hôpital.»
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Quel a été votre challenge pour 
les CHL Innovation Days ? 
M. Bracchetti: «Amener pendant deux 
jours la réalité virtuelle de façon simple, 
ludique et interactive au grand-public. 
Et pari gagné ! C’est la première fois, 
je pense, que nous avons autant de 
participants lors d’une initiation à la 
réalité virtuelle.» 

Selon vous, pourquoi votre jeu 
«Help Me Doc» reçoit-il un tel 
engouement ? 
«Nous avons porté une attention par-
ticulière à certains aspects dans la 
conception du jeu tels que l’interac-
tivité et l’attractivité, mais également 
l’ergonomie (adaptation du jeu aux 
mouvements du joueur) et la facilité 
d’usage. Après avoir reçu de brèves 
indications, n’importe quel enfant ou 
adulte doit en effet pouvoir jouer de 
manière autonome. Nous avons opté 
pour un univers «cartoon» pour don-
ner au jeu une ambiance légère et sym-
pathique. Et puis, le vainqueur repart 
avec un casque de réalité virtuelle, gra-
cieusement offert par le CHL, les gens 
viennent donc tenter leur chance !»

Comment s’est passé votre col-
laboration avec le CHL pour la 
réalisation de ce projet ? 
«Le CHL nous a accordé sa confiance 
pour la conception du projet et nous 
a donné les impulsions nécessaires au 
bon déroulement du process. Il a fallu 
deux semaines à notre équipe pour 
créer de A à Z le jeu «Help Me Doc»: 
imaginer l’idée, la concevoir, la modé-
liser en 3D, enregistrer les voix…»

La réalité virtuelle peut-elle être 
considérée encore aujourd’hui 
comme un simple gadget ? 
«Non, du tout. Derrière la création du 
jeu «Help Me Doc», se cache trois ob-
jectifs que nous avions déterminés au 
préalable avec le CHL. Premièrement, 
nous souhaitions initier le public à la 
réalité virtuelle et montrer les différents 
domaines d’applications de la réalité 
virtuelle dans le secteur de la santé. 
Ensuite, nous tenions à ce que le jeu 
s’inscrive dans une démarche de vul-
garisation de la médecine. Enfin, nous 
voulions montrer que la réalité virtuelle 
est capable de proposer une gestuelle 
extrêmement précise. Dans le jeu, il est 
en effet demandé au joueur d’inciser 
cinq plaies, de retirer l’objet oublié à 
l’intérieur de chaque plaie (badge…) et 
enfin de suturer les différentes plaies à 
l’aide d’une agrafeuse.»

Plusieurs projets liés à la réalité 
virtuelle sont-ils actuellement 
développés au CHL ?
«Oui, tout à fait. Notre start-up col-
labore activement avec le CHL depuis 
plusieurs mois dans une démarche 
d’amélioration de la prise en charge 
de la douleur des patients, de la pré-
vention des risques et de la formation 
des collaborateurs. Nous avions tout 
d’abord proposé au CHL d’utiliser une 
«Chasse aux risques», comme outil 
pédagogique de formation interne. En 
pleine immersion virtuelle, les collabo-
rateurs doivent identifier les risques 
présents dans l’environnement dans 
lequel ils se trouvent. Afin d’ajouter 
un aspect ludique, nous avons rajouté 

une couche de gamification aux dif-
férents process. Plusieurs modules 
seront disponibles très prochainement 
pour les collaborateurs du CHL.»

Pourquoi la réalité virtuelle est-elle 
de plus en plus utilisée comme outil 
de formation interne en entreprise ?  
«L’utilisation du jeu dans la formation 
et l’apprentissage permet entre autres 
de susciter l’attention des collabora-
teurs, ainsi que de développer leurs 
capacités intellectuelles et motrices. 
Grâce à la réalité virtuelle, et en parti-
culier à la gamification, les travailleurs 
ne sont plus spectateurs de leur for-
mation. En quelques secondes d’im-
mersion, ils se retrouvent au devant 
de la scène et deviennent acteurs de 
leur propre formation. Les entreprises 
sont de plus en plus séduites par cette 
nouvelle offre de réalité virtuelle, qui 
a le privilège de proposer une multi-
tude de possibilités de modules. Nous 
recevons des demandes de la part de 
tous les secteurs d’activités (hospita-
lier, industriel, culturel…).»

Un dernier mot pour la fin ? 
«Notre société Virtual Rangers ne 
peut que se réjouir de la réussite du 
jeu «Help Me Doc» et des projets de 
réalité virtuelle qui sont actuellement 
en cours de développement au Centre 
Hospitalier de Luxembourg. Mettez 
deux experts ensemble; l’un issu du 
monde des technologies immersives et 
l’autre du monde scientifique; et vous 
obtenez de très bons résultats dans les 
solutions de réalité virtuelle qui sont 
proposées en milieu hospitalier !»  n

Quand la réalité virtuelle s’invite au CHL
A l’occasion des CHL Innovation Days les 16 et 17 mars derniers, les 
visiteurs ont pu se plonger dans l’univers de la réalité virtuelle grâce 
au jeu ludique «Help Me Doc», spécialement conçu par la start-up 
luxembourgeoise «Virtual Rangers» pour l’évènement. Munis d’un 
casque d’immersion et de manettes, ils ont pu vivre pendant quelques 
minutes leur rêve de devenir chirurgien ! Matthieu Bracchetti, fonda-
teur de Virtual Rangers, se prêta au jeu des questions-réponses.

Céline Buldgen
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See section 4.8 for how to report adverse reactions. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT. Aimovig 70 mg solution for injection in pre-filled syringe. Aimovig 70 mg solution for injection in pre-filled pen. 
QUALITATIVE AND  QUANTITATIVE COMPOSITION. Aimovig 70 mg solution for injection in pre-filled syringe. Each pre-filled syringe contains 70 mg erenumab. Aimovig 70 mg solution for injection in 
pre-filled pen. Each pre-filled pen contains 70 mg erenumab. Erenumab is a fully human IgG2 monoclonal antibody produced using recombinant DNA technology in Chinese hamster ovary (CHO) cells.  For 
the full list of excipients, see ful leaflet. PHARMACEUTICAL FORM. Solution for injection (injection). The solution is clear to opalescent, colourless to light yellow. THERAPEUTIC INDICATIONS. Aimovig 
is indicated for prophylaxis of migraine in adults who have at least 4 migraine days per month.POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION. Treatment should be initiated by physicians experienced 
in the diagnosis and treatment of migraine. Posology. Treatment is intended for patients with at least 4 migraine days per month when initiating treatment with erenumab. The recommended dose is 70 mg 
erenumab every 4 weeks. Some patients may benefit from a dose of 140 mg every 4 weeks (see full leaflet). Each 140 mg dose is given as two subcutaneous injections of 70 mg. Clinical studies have 
demonstrated that the majority of patients responding to therapy showed clinical benefit within 3 months. Consideration should be given to discontinuing treatement in patients who have shown no response 
after 3 months of treatment. Evaluation of the need to continue treatment is recommended regularly thereafter. Special populations. Elderly (aged 65 years and over).Aimovig has not been studied in elderly 
patients. No dose adjustment is required as the pharmacokinetics of erenumab are not affected by age. Renal impairment / hepatic impairment. No dose adjustment is necessary in patients with mild to 
moderate renal impairment or hepatic impairment.Paediatric population. The safety and efficacy of Aimovig in children below the age of 18 years have not yet been established. No data are available.Method 
of administration. Aimovig is for subcutaneous use. Aimovig is intended for patient self-administration after proper training. The injections can also be given by another individual who has been appropriately 
instructed. The injection can be administered into the abdomen, thigh or into the outer area of the upper arm (the arm should be used only if the injection is being given by a person other than the patient). 
Injection sites should be rotated and injections should not be given into areas where the skin is tender, bruised, red or hard. Pre-filled syringe. The entire contents of the Aimovig pre-filled syringe should be 
injected. Each pre-filled syringe is for single use only and designed to deliver the entire contents with no residual content remaining.Comprehensive instructions for administration are given in the instructions 
for use in the package leaflet.Pre-filled pen. The entire contents of the Aimovig pre-filled pen should be injected. Each pre-filled pen is for single use only and designed to deliver the entire contents with 
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reactions. The most frequent injection site reactions were localised pain, erythema and pruritus. Injection site pain typically subsided within 1 hour after administration. Cutaneous reactions. Non-serious 
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Reporting of suspected adverse reactions. Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of 
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Public price 1 x 70 mg prefi lled pen : €475,55*

Reimbursed at 80% in category C*

Enough is enough
Reimagine migraine

100%
UNIQUE
Aimovig®

is the fi rst and only 
mAb targeting 
and blocking the 
CGRP-receptor1,5

100%
HUMAN
Aimovig®

has a placebo-like 
safety and 
tolerability profi le 
with no known 
drug-drug 
interactions1-5

Up to

100%
RESPONSE

• Migraine-free: 
1 in 4 patients 
at 15 months6 

• Response seen as
of the fi rst week7*

• ≥50% RR: signifi cance 
vs placebo 
demonstrated 
across all studies2,4,6,8

This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. 

*https://cns.public.lu/fr/professionnels-sante/medicaments.html
mAb = monoclonal antibody; CGRP = Calcitonin Gene-Related Peptide; RR = Response Rate. * Response: ≥ 50% reduction from baseline in weekly migraine days
1. SPC Aimovig®; 2. Goadsby et al. A Controlled Trial of Erenumab for Episodic Migraine. N Engl J Med 2017; 377:2123-2132.; 3. Reuter U, Goadsby PJ, Lanteri-Minet M, et al. Effi cacy and tolerability of erenumab in episodic migraine patients 
who previously failed 2-4 preventive treatments. Lancet. Oct. 2018.; 4. Tepper S, Ashina M, Reuter U, et al. Safety and effi cacy of erenumab for preventive treatment of chronic migraine: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase 
2 trial. Lancet Neurol. 2017;16:425-434. 5. Silberstein S et al. Human monoclonal antibody targeting calcitonin gene-related peptide (CGRP) receptor Prevention of episodic and chronic migraine, Clarivate Analytics, Drugs of the Future, 2018 
43(5): 311-322; 6. Ashina M, Dodick D, Goadsby PJ, et al. Erenumab (AMG 334) in episodic migraine: interim analysis of an ongoing open-label study. Neurology. 2017;89:1-7) 7. Schwedt et al., Early onset of effi cacy with erenumab in patients 
with episodic and chronic migraine The Journal of Headache and Pain (2018) 19:92 8. Dodick D. et al. ARISE: A Phase 3 randomized trial of erenumab for episodic migraine, Cephalalgia 0(0) 1–12, International Headache Society 2018
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Développé à partir des années 2000, 
le concept de patient-partenaire re-
pose sur une logique de partage de 
savoirs complémentaires et de co-
construction: les professionnels sont 
les experts de la maladie, les patients 
sont les experts du vivre avec la mala-
die. Pour relever les défis de santé ac-
tuels en matière de maladie chronique 
(prévalence des maladies chroniques, 
non-compliance au traitement…), il 
importe que les professionnels de la 
santé puissent développer des atti-

tudes favorisant le partenariat: 
•  Reconnaissance du savoir expérien-

tiel du patient et de ses proches.
•  Reconnaissance de leur capacité 

à développer une compétence de 
soins.

•  Reconnaissance des dimensions psy-
chologiques, sociales, culturelles, 
voire spirituelle, du partenariat.

•  Nécessité de former le patient et ses 
proches pour les habiliter à devenir 
des acteurs à part entière du proces-
sus de soins.

•  Habilitation progressive du patient 
et de ses proches à poser des choix 
de santé libres et éclairés.

•  Nécessité de travailler dans le cadre 
d’une équipe pluridisciplinaire qui 
intègre le patient et ses proches, en 
collaboration étroite les uns avec les 
autres.

•  Reconnaissance que le patient et ses 
proches sont des acteurs incontour-
nables dans la formation de leurs 
pairs et des futurs professionnels de 
la santé.

•  Participation du patient au proces-
sus de gestion afin de contribuer par 
l’identification et la mise en oeuvre 
de pistes d’amélioration pour la 
coordination des soins.

Source: Lebel et al (2013) et Médecins 

francophones du Canada (2010).

La vision 
patient-partenaire et 
ses implications
Le développement du partenariat avec 
le patient et sa famille et de la rela-

Le 14 mars dernier, pour la cinquième année consécutive, les 
Hôpitaux Robert Schuman (HRS) ont pris part à la Journée Mon-
diale du Rein, en organisant des workshops et des conférences 
à l’Hôpital Kirchberg autour du thème: «Clinique des Maladies 
du Rein: patient-partenaire et éducation thérapeutique». Invi-
tée comme oratrice, Elisa Gélinas-Phaneuf, Chef de service en 
soins infirmiers spécialisés, et Développement de la pratique 
infirmière, venue du Québec a présenté son exposé portant sur 
l’intégration des patients partenaires dans le secteur de la né-
phrologie dans un centre hospitalier universitaire. 

Céline Buldgen

L’approche «patient-partenaire» 
élaborée au Québec
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tion de confiance repose sur plusieurs 
principes: 
•  Ecouter l’expression de leur expé-

rience de santé.
•  Respecter le rythme du patient et de 

sa famille.
•  Accompagner le patient dans la 

prise de décision éclairée.
•  Respecter les décisions du patient/

famille.
•  Expliquer les implications d’un refus 

de traitement et les alternatives pos-
sibles.

•  Demander ce que le patient et sa 
famille comprennent/ressentent.

•  Expliquer simplement au patient et 
à sa famille toutes les informations 
médicales le concernant.

•  Comprendre et tenir compte des 
priorités, des enjeux et des limites 
du patient.

•  Identifier les attentes et les priorités 
du patient/famille.

•  Reconnaître l’expérientiel du pa-
tient/famille.

Sous la forme d’une anecdote, Elisa 
Gélinas-Phaneuf rappela la nécessité 
de toujours vérifier ce que le patient 
sait et comprend de sa pathologie: «A 
mes débuts comme jeune infirmière, 
je pris en charge un patient hospitalisé 
à la suite d’un infarctus du myocarde. 
Après avoir pris la peine de l’informer 
sur sa pathologie, il m’annonça qu’il 
était cardiologue. Je fus bien embêtée 
de lui avoir fait perdre son temps, ain-
si que le mien, parce que je ne m’étais 
pas basée sur son savoir existant pour 
répondre à ses attentes spécifiques.» 

Des bénéfices pour 
le patient ? 

Dans le but d’identifier les bénéfices 
du modèle «Patient-partenaire», Elisa 
Gélinas-Phaneuf diffusa une vidéo 
montrant la communication «Le vi-

rage patient-partenaire: un dialogue 
pour faire équipe1» présentée lors au 
Congrès de l’Ordre des infirmières et 
infirmiers du Québec, en 2012 au Pa-
lais des congrès de Montréal. On y voit 
Vincent Dumez, Directeur du Bureau 
facultative de l’expertise patient-par-
tenaire (Faculté de médecine - Univer-
sité de Montréal/ CHUM). «Hémophile 
depuis l’âge de 6 mois, Mr Dumez a 
été victime d’une co-infection VIH/
hépatite C par transfusion sanguine 
au début des années 80. À l’époque, 
plusieurs pays, ont été confrontés à 
ce scandale «du sang contaminé». 
Aujourd’hui, Vincent Dumez donne 
des conférences pour montrer l’im-
portance d’un modèle de soins basé 
sur un partenariat avec les patients.», 
nous explique Elisa Gélinas-Phaneuf.

Exemples d’interpellation 

 Si on réagit avec vous de 
façon plus hiérarchique, quelle 
est l’implication dans votre vie de 
patient ? 

Vincent Dumez: «Il faut comprendre 
que cet impact est assez terrible dans 
la vie des patients en général. On a 
toujours l’impression que patient est 
synonyme de passivité. La relation hié-
rarchique, comme on peut le voir dans 
le monde du travail ou dans la relation 
parents/enfants, entraine une inhibi-
tion de l’action. Il y a donc forcément 
une posture de soumission, surtout 
qu’il y a une hiérarchie du savoir, donc 
une hiérarchie qui est extrêmement 
forte surtout dans un contexte dans 
lequel les personnes sont vulnérables.»

 Cela revient finalement à 
couper les ailes ? 

Vincent Dumez: «A un certain mo-
ment, les élans, les volontés de savoir, 
les volontés d’aller plus loin vont juste 
s’arrêter. Parfois, il suffit de petites 
phrases, de non-dits, de comporte-
ments qui vont faire que subitement 
on sent que l’action va être plus com-
pliquée, l’action va être plus difficile, 
et on s’arrête.»

 Et quand on sent qu’il y a 
une relation de partenariat ? 

Vincent Dumez: «L’infirmière est et 
restera quand même la première colla-
boratrice privilégiée du patient. Donc, 
c’est par l’infirmière que s’amorce et se 
pérennise dans la grande majorité des 
cas la relation de collaboration. L’infir-
mière, c’est le pont avec les familles, 
c’est aussi la transmission entre le mi-
lieu de soins et la maison. Et surtout, 
je pense que la voie d’avenir du métier 
d’infirmier, c’est le leadership qu’elles 
ont assumé à un niveau de collabora-
tion le plus élevé, c’est-à-dire en assu-
mant le processus d’apprentissage, le 
processus d’éducation. En tout cas, en 
l’intégrant et en le canalisant, et en 
faisant en sorte que le processus de 
soins devienne plus intelligent qu’un 
simple processus de soins curatif.»

Application dans 
la pratique clinique

Les 4 sphères que Madame Gélinas-
Phaneuf nous a présentées et où l’on 
retrouve les patients-partenaires dans 
le système académique et de santé:
•  L’enseignement: présence dans les 

cours, panel, construction des acti-
vités d’apprentissage, cours pour les 
patients.

«On traite une maladie, on gagne, on perd. On traite une 
personne, on gagne peu importe la façon dont cela se termine.». 

(Extrait de la bande annonce du film Docteur Patch, sorti en 1998).

«A l’heure actuelle, il est urgent de favoriser une hétérogénéité 
et une systématisation des pratiques axées sur un modèle de 

partenariat avec les patients.»
VINCENT DUMEz
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•  La gestion (assez récent): pré-
sence comité de gestion, aller cher-
cher leur opinion dans les trajectoire 
de soins, comité des usagers.

•  La recherche: aller chercher leur 
opinion, participation projet-pilote, 
définition en partenariat des indica-
teurs de réussite.

•  La formation: formation des pa-
tients à leurs pairs, définition en 
partenariat des cours, le patient 
enseigne à sa famille.

De la théorie au terrain 
en néphrologie

Elisa Gélinas-Phaneuf est revenue sur 
la procédure mise en place par son 
équipe pour l’élaboration du projet 
pour développer davantage l’implica-
tion des patients-partenaire dans une 
clinique de néphroprotection dans un 
établissement de santé au Québec. 

1.  Prise de connaissance des diffé-
rents plans d’actions du ministère 
de la Santé et des Services sociaux 
(MSSS), de l’Accréditation Canada 
et de l’établissement de santé. 

D’après l’Accréditation Canada, les 
normes de qualité HSO sont élaborées 
en partenariat avec des cliniciens, des 
responsables politiques, des patients 
et leurs familles. 
(Source: Accréditation Canada 2019). 

Par ailleurs, les orientations ministé-
rielles pour les personnes atteintes 
de maladie rénale recommandent de 
consolider les services de protection 
rénale au Québec en assurant la pré-
sence d’équipes interdisciplinaires de 
protection rénale dans tous les centres 
principaux de dialyse. Une équipe de-
vrait être composée: du patient et des 
proches - aidants, de néphrologue, de 
soins infirmiers, (infirmière praticienne/
infirmière clinicienne/infirmière), de 
nutrition clinique, de pharmacie, de 
travail social et de psychologie. 

(Source: Orientations ministérielles pour les 

personnes atteintes de maladie rénale, 2015). 

Le ministère de la Santé et des Ser-
vices Sociaux vient, quant à lui, de 
publier une norme imposant l’obten-
tion d’un pourcentage de 25% des 
patients traités en dialyse péritonéale 
et en mode autonome (incluant la dia-
lyse à domicile) pour 2019, et de 40% 
pour 2025. 

Elisa Gélinas-Phaneuf s’en réjouit: 
«Cette nouvelle norme permettra 
de diminuer les coûts de l’hémodia-
lyse, d’augmenter les bénéfices liés à 
l’autonomie des patients et enfin de 
répondre à la volonté de la population 
de rester à domicile. Il faut savoir que, 
par le passé, certains secteurs ont 
emboité le pas en ayant des actions 
concrètes réalisées dans les domaines 
de l’oncologie (infirmière-pivot), de la 
cardiologie et de la diabétologie.»  

2.  Discussion avec les équipes interdis-
ciplinaires et les patients/familles en 
vue d’obtenir leur impression des 
équipes avant l’implémentation du 
projet: 

•  J’aime quand le médecin et l’infir-
mière me connaissent et que je n’ai 
pas à répéter les mêmes choses?

•  J’aime quand j’ai accès facilement 
à un professionnel de santé lorsque 
j’ai des questions ou des problèmes.

•  J’aimerais faire mes prises de sang le 
jour-même.

•  J’aimerais voir plus souvent le même 

médecin et la même infirmière.
•  Je lis très peu la documentation re-

mise, j’apprends mieux en discutant, 
avec les spécialistes et par les autres 
patients ayant la même maladie.

•  Je sens que j’ai appris par essais et 
par erreur.

•  Je fais confiance à l’infirmière pour 
des questions techniques, mais je 
fais confiance à mon néphrologue 
pour mon suivi.

3.  Observation des équipes dans 
l’action, avec la réalisation d’une 
première trajectoire de soins de la 
clientèle adhérant au programme 
de protection rénale et de la clien-
tèle orpheline, et d’une seconde 
trajectoire de soins de la clientèle 
au programme de dialyse périto-
néale et de la greffe. 

4.  Rapport d’analyse des observations 
et présentation à l’équipe interdis-
ciplinaire et aux patients/familles. 

5.  Choix des éléments à travailler en-
semble.

6.  Développement d’outils d’accom-
pagnement clinique (dépliants, vi-
déos…) avec l’équipe et les patients.

7.  Présence avec les équipes à toutes 
les étapes afin de les accompagner 
et faciliter le changement. 

Les patients et leurs familles ont pu re-
tirer des bénéfices après ce projet: ils 
ont une infirmière attitrée, ils font leur 
prise de sang la même journée, ils se 
sentent compétents, ils sont experts 
de leurs soins, ils ont confiance en 
leurs capacités et en celles des inter-
venants (nutritionnistes, infirmières, 
médecins, pharmaciennes). Le pouvoir 
est partagé entre l’équipe interdisci-
plinaire et le patient/famille… n

Référence vidéo: 
1. https://www.youtube.com/watch?v= 
W6eOGmX1Rhk

Elisa Gélinas-Phaneuf, Chef de service 
en soins infirmiers spécialisés, et 
Développement de la pratique infirmière 
à CISSS Montérégie-Centre (Québec)
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Chers Docteur, Madame, Monsieur,

Par la présente, nous avons le plaisir de vous informer de la disponibilité 

à partir du 1er mars de notre NOUVELLE  spécialité pharmaceutique: 
Trimbow® 87/5/9 µg aérosol doseur pressurisé en solution.
Trimbow® est remboursé à 100% par la CNS et est disponible en 1- et 3-packs. 

Trimbow® est indiqué pour le traitement continu de la 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée à sévère 

chez les adultes non traités de façon satisfaisante par l’association d’un 

corticostéroïde inhalé et d’un bêta-2-agoniste de longue durée d’action 

ou par l’association d’un bêta-2-agoniste de longue durée d’action et 

d’un antagoniste muscarinique de longue durée d’action.  
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Après la délivrance au patient
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Un mois de traitement
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DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Trimbow 87 microgrammes / 5 microgrammes / 9 microgrammes solution pour inhalation en fl acon pres-
surisé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque dose délivrée à la sortie de l’embout buccal contient 87 microgrammes de 
dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 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 à la sortie de la valve (avant l’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 complète des excipients, voir rubrique 6.1 
du RCP complet. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution pour inhalation en fl acon pressurisé (inhalation en fl acon pressurisé). Solution incolore 
à jaunâtre. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée à 
sévère chez les adultes non traités de façon satisfaisante par l’association d’un corticostéroïde inhalé et d’un bêta-2 agoniste de longue durée 
d’action ou par l’association d’un bêta 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 symptômes de BPCO et les exacerbations). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINI-
STRATION : 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 particulières : Personnes âgées : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés (65 ans et plus). Insuffi  sance 
rénale : Insuffi  sance rénale légère à modérée : il n’y a pas lieu d’ajuster la posologie. Chez les patients présentant une insuffi  sance rénale sévère 
ou terminale (patients dialysés), et en particulier en cas de diminution signifi cative de la masse corporelle, l’utilisation de Trimbow ne sera 
envisagée que si les bénéfi ces attendus l’emportent sur les risques potentiels (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP complet). Insuffi  sance 
hépatique : En l’absence de donnée disponible, la prudence est requise chez les patients présentant une insuffi  sance hépatique sévère (voir 
rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP complet). Population pédiatrique : Il n’existe pas d’utilisation justifi ée de Trimbow dans la population 
pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans l’indication en traitement de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Mode d’admini-
stration : Voie inhalée. Pour une utilisation correcte de Trimbow, il est souhaitable que le patient bénéfi cie d’une démonstration du fonctionne-
ment de l’inhalateur faite par le médecin ou un autre professionnel de la santé. Celui-ci devra également s’assurer régulièrement 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’utilisa-
tion qu’elle contient. Il sera recommandé au patient de se rincer la bouche ou de se gargariser avec de l’eau sans l’avaler ou encore se brosser les 
dents après l’inhalation (voir rubriques 4.4 et 6.6 du RCP complet). L’inhalateur est muni d’un compteur indiquant le nombre de doses à inhaler 
restantes. A chaque pression sur le fl acon pressurisé contenant 60 ou 120 doses, une bouff ée est libérée et le compteur de doses décompte 
une unité. A chaque pression sur le fl acon pressurisé contenant 180 doses, une bouff ée est libérée et le compteur de doses ne tourne que 
légèrement et le nombre de bouff ées restantes est affi  ché 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 à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP complet. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profi l de sécurité : 
Les eff ets 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 corticostéroïdes inhalés, les crampes musculaires (0,4 %), déjà décrite avec les bêta-2-agoniste de longue durée 
d’action, et la bouche sèche (0,4 %), eff et connu des anticholinergiques. Tableau récapitulatif des eff ets indésirables : Le programme de 
développement clinique de Trimbow a été mené chez des patients atteints de BPCO modérée, sévère ou très sévère. 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 microgrammes/9 microgrammes à la posologie de 2 inhalations 2 fois par jour. La fréquence de survenue des eff ets 
indésirables est défi nie selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare 
(≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 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 œsophagienne�, sinusite�, rhinite�, gastroenté-
rite�, candidose vulvovaginale�. Rare : Mycoses des voies respiratoires basses. Aff ections hématologiques et du système lymphatique : Peu 
fréquent : Granulopénie�. Très rare : Thrombopénie�. Aff ections du système immunitaire : Peu fréquent : Dermatite allergique�. Rare : Réactions 
d’hypersensibilité, dont érythème, œdèmes des lèvres, du visage, des yeux et du pharynx. Aff ections endocriniennes : Très rare : Inhibition des 
fonctions surrénaliennes�. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : Hypokaliémie, hyperglycémie. Rare : Baisse de l’appétit. 
Aff ections psychiatriques : Peu fréquent : Impatiences�. Fréquence indéterminée : Hyperactivité psychomotrice�, troubles du sommeil�, anxiété�, 
syndrome dépressif�, agression�, troubles du comportement (principalement chez l’enfant)�. Rare : Insomnie. Aff ections du système nerveux : 
Fréquent : Céphalée. Peu fréquent : Tremblement, sensation vertigineuse, dysgueusie�, hypoesthésie�. Rare : Hypersomnie.  Aff ections oculaires : 
Fréquence indéterminée : Vision fl oue� (voir également rubrique 4.4 du RCP complet). Très rare : Glaucome�, cataracte�. Aff ections de l’oreille et 
du labyrinthe : Peu fréquent : Infl ammation de la trompe d’Eustache�. Aff ections cardiaques : Peu fréquent : Fibrillation auriculaire, allongement 
de l’intervalle QT à l’électrocardiogramme, tachycardie, tachyarythmie�, palpitations. Rare : Angor (stable1 et instable), extrasystoles ventricu-
laires�, tachycardie paroxystique, bradycardie sinusale. Aff ections vasculaires : Peu fréquent : Hyperhémie�, bouff ée vaso-motrice�, hypertension 
arterielle : Rare : Hématome. Aff ections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : Dysphonie. Peu Fréquent : Toux, toux productive�, 
irritation de la gorge, épistaxis�. Rare : Bronchospasme paradoxal�, douleur oropharyngée, érythème pharyngé, infl ammation du pharynx, gorge 
sèche : Très rare : Dyspnée�. Aff ections gastro-intestinales : Peu fréquent : Diarrhée�, bouche sèche, dysphagie�, nausées�, dyspepsie�, sensation 
de brûlure des lèvres�, caries dentaires�, stomatite (aphteuse). Aff ections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : Rash�, urticaire�, 
prurit�, hyperhidrose�. Rare : Angiœdème�. Aff ections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : Peu fréquent : Contractures musculaires, 
myalgie, extrémités douloureuses�, douleur musculosquelettique du thorax�. Très rare : Retard de croissance�. Aff ections du rein et des voies 
urinaires : Rare : Dysurie�, rétention urinaire, néphrite�. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Peu fréquent : Fatigue� : Rare : 
Asthénie. Très rare : Œdèmes périphériques�. Investigations : Peu fréquent : Protéine C-réactive augmentée�, numération plaquettaire 
augmentée�, acides gras libres augmentés�, insuline sanguine augmentée�, acidocétose�, diminution de la cortisolémie�. Rare : Augmentation de 
la pression artérielle�, diminution de la pression artérielle�. Très rare : Diminution de la densité osseuse�. � Eff ets indésirables signalés dans le 
RCP d’au moins l’un des composants du médicament mais non observés en tant qu’eff ets indésirables lors du développement clinique de 
Trimbow. Parmi les eff ets indésirables observés, les suivants sont imputables au : dipropionate de béclométasone : pneumonie, mycose buccale, 
mycose des voies respiratoires basses, dysphonie, irritation de la gorge, hyper glycémie, troubles psychiatriques, diminution de la cortisolémie, 
vision fl oue. formotérol : hypokaliémie, hyperglycémie, tremblement des extêmités, palpitations, contractures musculaires, allongement 
de l’intervalle QT à l’électrocardiogramme, augmentation de la pression artérielle, diminution de la pression artérielle, fi brillation auriculaire, 
tachycardie, tachyarythmie, angor (stable ou instable), extrasystoles ventriculaires, tachycardie paroxystique. glycopyrronium : glaucome, 
fi brillation auriculaire, tachycardie, palpitations, sécheresse buccale, caries dentaires, dysurie, rétention urinaire, infection des voies urinaires. 
Déclaration des eff ets indésirables suspectés : La déclaration des eff ets indésirables suspectés après autorisation du médicament est 
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout eff et 
indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION II - Place 
Victor Horta, 40/ 40 - B-1060 Bruxelles. Site internet: www.afmps.be. E-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction 
de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny – Allée Marconi - L-2120 Luxembourg. Site internet: http://www.ms.
public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Chiesi Farmaceutici 
S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italie.  NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : EU/1/17/1208/001 - EU/1/17/1208/005. 
STATUT LEGAL DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLE-
MENT DE L’AUTORISATION : 17 juillet 2017. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 23 janvier 2019.

* La cartouche contient un liquide pressurisé. Ne pas exposer à des températures supérieures à 50°C.  Ne pas percer la cartouche. 
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Cinq conférences de haut niveau, plus de 50 exposants… mais aussi un 
dîner de gala et une ambiance festive et conviviale… C’est cela (et tout 
le reste) que vous avez manqué si vous n’étiez pas au Casino 2000 de 
Mondorf le 23 mars ! Merci encore aux sponsors et aux exposants. 

Health in harmony with Nature
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PRÉVENTION

On a souvent tendance aujourd’hui à 
oublier que des maladies redoutables, 
comme la poliomyélite et la variole, 
ont été éliminées grâce à la vaccina-
tion. Nombreux sont ceux qui n’ont 
jamais eu à en subir les conséquences. 
La crainte des effets secondaires des 
vaccins, qui sont pourtant rares, est 
parfois plus grande que la peur des 
maladies elles-mêmes. Pourtant, toute 
une série de maladies infectieuses, 
qui sont évitables par la vaccination, 
entrainent, aujourd’hui encore, de 
graves complications, voire des morts.

Deux exemples:  
1. La Rougeole

Des flambées de rougeole sévissent 
en Europe depuis plusieurs années et 
s’aggravent d’année en année: l’ECDC 
(European Center for Disease Protec-
tion and Control) nous signale qu’en 
2017 le nombre de cas de rougeole 
a triplé par rapport à 2016. Depuis 
le début de 2019, plus de 30000 cas 
de rougeole, dont 11 morts, ont été 
recensés en Ukraine. Des morts sont 
également à déplorer en Allemagne, 
en Italie, en France…
Au Luxembourg , nous faisons actuel-
lement face à plusieurs cas de rou-

geole. A l’origine, une rougeole im-
portée de France, où sévissait un foyer 
épidémique.
La rougeole est encore souvent qua-
lifiée de «maladie bénigne de l’en-
fance». Pourtant, elle peut toucher 
des individus non immunisés de tout 
âge, est très contagieuse, et peut 
entraîner des complications graves, 
voire létales. 10% des personnes 
infectées développent des compli-
cations, 5% une pneumonie, 1 pour 
mille une encéphalite. Le fait que 
la rougeole ne touchait plus qu’un 
nombre restreint de personnes, suite 
à l’introduction de la vaccination uni-
verselle des petits enfants, a conduit 
à banaliser le virus et sa dangerosité. 
Même si la couverture vaccinale pour 
la rougeole est élevée dans la plupart 
des pays de l’Europe occidentale, elle 
ne l’a pas été suffisamment pour éli-
miner le virus. Le groupe cible qui 
propage la maladie sont surtout les 
personnes adultes nées après 1980, 
dont un grand nombre n’ont pas eu la 
rougeole et ne sont pas protégés par 
deux doses de vaccin. 

Il faut donc s’assurer que:
1)  95% au moins des enfants attei-

gnant l’âge de 2 ans aient reçu 

deux doses de vaccin contre la rou-
geole, et sont donc protégés;

2)  Les lacunes de vaccination chez les 
moins de 40 ans soient contrôlées 
par une vaccination de rattrapage;

3)  Chaque flambée épidémique de 
rougeole soit contrôlée rapidement.

2. La grippe saisonnière 

La grippe saisonnière est bien plus 
qu’un refroidissement bénin; elle peut 
provoquer des complications graves, 
notamment chez les plus de 65 ans, 
les malades chroniques, les immuno-
déprimés, les femmes enceintes. Ces 
complications, essentiellement des 
pneumonies, bronchites, myocardites, 
autres pathologies neurologiques, 
peuvent conduire à de nombreuses 
hospitalisations, voire la mort. Ici, il 
faut souligner l’importance du renfor-
cement de la communication avec 
les médecins. Ils assurent en effet 
un lien important vers les personnes 
âgées, les malades chroniques, et les 
femmes enceintes. 
Ils sont également en lien étroit avec 

La vaccination est tout d’abord une mesure de protection indivi-
duelle. Mais elle a également deux autres fonctions: protéger ses 
proches, et protéger la population en général. 
Lorsqu’une partie suffisante de la population est vaccinée, les 
individus sont protégés, même ceux qui n’ont pas développé 
d’immunité, ou qui, pour des raisons médicales, n’ont pas pu 
être vaccinés. Les agents pathogènes ne peuvent alors plus se 
propager, on parle d’immunité de groupe. Au final, cette mesure 
peut contribuer à l’éradication de certaines maladies. 

Se faire vacciner pour protéger 
les autres et soi-même

SEMAINE EUROPÉENNE DES VACCINATIONS:
DU 24 AU 30 AVRIL 2019
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le personnel soignant et médical, 
groupe qui, à l’heure actuelle, est en-
core trop souvent lui-même réticent à 
la vaccination. 

Mobilisation européenne 
et internationale 

En décembre 2018, le Conseil de 
l’Union Européenne a émis des recom-
mandations relatives au renforcement 
de la coopération visant à lutter contre 
les maladies à protection vaccinale.

Ces recommandations sont basées sur 
les constats suivants:
La hausse des maladies évitables par 
la vaccination devient une menace 
pour la santé publique. Un manque 
de confiance croissant, alimenté par 
la désinformation concernant les 
vaccins, peut être identifié comme la 

cause principale de ce développement. 
Le rôle crucial de la vaccination dans 
l’éradication de maladies mortelles 
n’est plus présent dans les esprits des 
jeunes générations. Le manque d’in-
formations scientifiques et de compré-
hension mène à une méfiance perçue 
envers les producteurs de vaccins, 
ainsi qu’à une ignorance des intérêts 
de la communauté, en faveur de la 
primauté de l’individu. Les nouvelles 
technologies (réseaux sociaux) per-
mettent une prolifération rapide de 
polémiques médiatiques en matière de 
sécurité des vaccins, de campagnes de 
désinformation, où l’accent est mis sur 
les effets négatifs possibles, au lieu sur 
les avantages de la vaccination. 
Les recommandations du Conseil de 
l’UE visent donc à mettre en œuvre 
des contre-mesures dans le domaine 
de l’accès à des informations fiables: la 
propagation des messages positifs; le 
renforcement de la confiance à l’égard 
des institutions et des fournisseurs. La 
digitalisation est un aspect important, 
car il faut optimiser les données de 
couverture vaccinale, afin d’identifier 

des écarts d’immunisation. La réponse 
doit être évidemment européenne et 
permettre aux états membres et à la 
Commission européenne de coopérer 
efficacement.
Dans le même esprit constructif et 
fédérateur, l’OMS (Organisation mon-
diale de la Santé) prépare actuellement 
activement la prochaine «Semaine 
européenne de la vaccination», 
qui se déroule chaque année, entre le 
24 et le 30 avril. Le slogan de cette 
semaine sera: «Prévenir. Protéger. 
Vacciner.» L’objectif est d’accroitre la 
couverture vaccinale, en sensibilisant 
à l’importance de la vaccination les 
parents, les soignants, les profession-
nels de santé, les responsable poli-
tiques, les décideurs et les médias.

Cette campagne européenne visera à 
rappeler les bienfaits des vaccins et à 
rendre hommage aux vaccinateurs qui 
contribuent par leur travail à protéger 
des vies, qui informent et qui trans-
mettent des données scientifiques 
probantes donnant à d’autres le pou-
voir d’agir.
Cette campagne européenne s’inscrit 
dans le cadre plus large de la «Semaine 
mondiale de la vaccination», dont le 
thème sera «Protégés ensemble, les 
vaccins ça marche !». 

La vision est celle d’une région euro-
péenne indemne de maladies à pré-
vention vaccinale, où les pays offrent 
un accès équitable à des vaccins et à 
des services de vaccination de haute 
qualité et sûrs, pour un prix abordable, 
et ce, tout au long de l’existence. Faire 
de cette vision une réalité est essen-
tiel pour concrétiser le «Programme 
de développement durable à l’horizon 
2030» et en particulier son objectif 
n°3: «assurer des conditions de vie en 
bonne santé et promouvoir le bien-
être de tous à tous les âges». n

Dr Simone Steil
Médecin chef de division

Division de la médecine préventive
Direction de la Santé
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«Cette campagne 
européenne visera 

à rappeler les bienfaits 
des vaccins et à 

rendre hommage aux 
vaccinateurs qui 

contribuent par leur travail 
à protéger des vies.» 



L’infection par le VIH continue d’être 
un problème de santé publique 
majeur dans le monde entier. Selon 
l’Organisation mondiale de la santé 
(OMS), le VIH a causé plus de 35 mil-
lions de décès à ce jour. Environ 36,7 
millions de personnes vivent avec le 
VIH dans le monde. Entre 2000 et 
2016, le nombre de nouvelles infec-
tions a globalement diminué de 39%, 
alors qu’il a augmenté de 7% dans 
la région Europe en 2015, avec un 
nombre cumulé de cas de plus de 2 
millions. 

Un nouveau plan d’action1 a été ap-
prouvé en 2016 par le Bureau régional 
de l’OMS pour l’Europe pour mettre 
fin à l’épidémie du Syndrome d’im-
munodéficience acquise (SIDA) d’ici 
2030. Selon le Rapport de surveillance 
du VIH/SIDA 2015 du Centre euro-
péen de prévention et de contrôle 
des maladies (ECDC), plus de 122 000 

personnes en Europe seraient actuel-
lement infectées par le VIH sans en 
être conscientes, ce qui correspond à 
14% des personnes vivant avec le VIH. 
Le plan d’action invite les gouverne-
ments à développer des programmes 
nationaux de lutte contre le VIH avec 
des mesures novatrices pour promou-
voir le dépistage du virus, faciliter 
l’accès aux traitements et soutenir les 
personnes séropositives avec des soins 
médicaux et psychosociaux. Pour être 
efficaces, les interventions doivent 
être adaptées au contexte épidémio-
logique local.

Situation au Luxembourg 

Au Luxembourg, l’épidémie de VIH 
est influencée par des facteurs spéci-
fiques comme de nouveaux compor-
tements à risque, les changements 
dans l’usage de drogues, les flux 
migratoires et la précarité accrue de 

certaines populations. Bien que de 
nombreuses mesures du plan VIH pré-
cédent soient en place, le nombre de 
nouvelles infections continue à aug-
menter face à l’émergence de ces 
nouveaux défis (cette augmentation 
reste néanmoins à peser face à l’aug-
mentation globale de la population 
luxembourgeoise).

En effet, en 2017, le nombre de nou-
veaux cas d’infection à VIH au Luxem-
bourg a atteint un nouveau record, 
avec 101 personnes touchées (74 
hommes et 27 femmes)2. Le principal 
mode d’infection reste les rapports 
hétérosexuels, suivis des rapports 
homosexuels et bisexuels et de la 
consommation de drogues intravei-
neuses.

Le plan national VIH 2017-2021 éla-
boré par le Comité de surveillance du 
SIDA, des hépatites infectieuses et des 
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RECHERCHE

La PreP, ou Prophylaxie Pré-exposition, est une thérapie qui 
vise à empêcher le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) 
d’infecter les sujets à risque. Une étude pilote de deux ans est 
actuellement menée au Luxembourg afin d’évaluer l’impact de 
ce nouvel outil dans la lutte contre le VIH. 

Aurélie Fischer, coordinatrice de recherche clinique 
au Centre d’Investigation et d’Epidémiologie Clinique, 

Luxembourg Institute of Health

La PreP: un outil 
supplémentaire efficace 
dans la lutte contre le VIH
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Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon 
Gantenbein, PhD, Responsable du Clinical and 
Epidemiological Investigation Center du LIH
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maladies sexuellement transmissibles 
propose de nouvelles mesures inno-
vantes pour s’adapter à cette nou-
velle situation et enrayer de nouvelles 
transmissions dans le pays. 

La PreP fait partie de cet arsenal pour 
cibler les personnes à haut risque de 
contracter le virus (par exemple en 
raison d’un grand nombre de rap-
ports sexuels non protégés, en cas 
d’usage de drogue avec échange de 
seringue ou de prostitution) et tenter 
de diminuer les nouvelles infections. 
Une étude pilote est actuellement en 
cours au Service National de Maladies 
Infectieuses (SNMI) du Centre Hospi-
talier du Luxembourg (CHL) et per-
mettra l’évaluation de cet outil à l’issu 
des deux premières années. Le Centre 
d’Investigation et d’Epidémiologie Cli-
nique (CIEC) du Luxembourg Institute 
of Health (LIH) a agi en tant que sup-
port aux médecins du SNMI pour la 
mise en place de cette étude pilote.

Principe et efficacité

La PreP est basée sur le principe 
qu’une personne séronégative à haut 
risque d’infection peut voir ce risque 
diminué en prenant un traitement 
antirétroviral. La PreP orale consiste en 
l’administration du Truvada®, un médi-
cament combinant Tenofovir et Emtri-
citabine (TDF/FTC), également indiqué 
pour le traitement de l’infection VIH, 
et actuellement seul ayant une autori-
sation pour une indication PreP.

Les molécules antirétrovirales prises 
par voie orale agissent dans le sang, 

les tissus génitaux et rectaux de ma-
nière à empêcher le virus de se répli-
quer dans les cellules immunitaires et 
ainsi de s’installer dans le corps. Pour 
que cette stratégie soit efficace, les 
concentrations plasmatiques de ces 
molécules doivent être optimales, et il 
est donc très important que les per-
sonnes en bénéficiant respectent le 
schéma de prise préconisé par le mé-
decin prescripteur. Deux types de prise 
sont actuellement proposés: la prise 
en continu et la prise à la demande 
(cf. encart 1). 

Les études cliniques Proud3 et Iper-
gay4, réalisées en Angleterre et en 
France respectivement, ont montré 
que l’usage du Truvada® ou de ses 
génériques, pourrait amener à une 
réduction du risque d’infection 
d’environ 85% aussi bien en cas 
d’utilisation continue du médicament 
qu’en cas d’une prise temporaire, 
évidemment à condition d’une adhé-
rence rigoureuse aux modalités du 
traitement. Dans des études plus an-
ciennes, insistant moins sur la bonne 
adhérence au traitement, les taux de 
protection étaient nettement moins 
bons, de l’ordre de 50% (iPrEx5 par 
exemple).

Qui peut en bénéficier ?

La PreP est destinée aux personnes 
séronégatives à haut risque de 
contracter le VIH. Ce sont les méde-
cins spécialistes du SNMI qui éva-
luent la pertinence de proposer une 
PreP à une personne se présentant à 
la consultation. Le risque d’infection 
peut être par voie sexuelle, comme 
des relations anales ou vaginales non 
protégées avec un grand nombre de 
partenaires ou avec un partenaire 
séropositif non traité par des antiré-
troviraux. Les experts recommandent 
aussi l’utilisation de la PreP chez les 
usagers de drogues par voie intravei-
neuse avec partage de seringue, les 
personnes en situation de prostitution 
exposées à des rapports sexuels non 

Plus de 122 000 personnes 
en Europe seraient 

actuellement infectées par le 
VIH sans en être conscientes, 

ce qui correspond à 14% 
des personnes vivant avec le 

VIH.

Le schéma actuellement recommandé est la prise en continu, c’est-à-
dire la prise d’un comprimé par jour de Truvada®. Avec ce schéma, une 
protection maximale en cas de rapports anaux est obtenue après sept 
jours et en cas de rapports vaginaux après 21 jours. Ce type de prise est 
donc le seul à recommander pour les femmes. 

La prise à la demande: Ce schéma nécessite d’anticiper ses rapports 
sexuels et comprend deux comprimés pris entre 24 h et 2 h précédant 
l’acte sexuel, puis un comprimé 24 h et un autre 48 h après la première 
prise. Tant que la période d’activité sexuelle se poursuit, la prise toutes les 
24 h doit être envisagée. Lorsque cette période se termine, il est impor-
tant de ne pas oublier les prises 24 h et 48 h après celle précédent le 
dernier rapport sexuel.

Schéma adapté de: https://www.be-prep-ared.be/wp-content/uploads/2015/07/demande.jpg



protégés et toute personne en situa-
tion de vulnérabilité exposée à des 
rapports sexuels non protégés à haut 
risque de transmission du VIH.

Les contre-indications à la PreP sont:
•  Séropositivité au VIH ou sérologie 

VIH inconnue
•  Présence de signes ou symptômes 

d’infection aiguë par le VIH (symp-
tômes proche d’une grippe, gan-
glions, etc.

•  Problématiques rénales caractérisées 
par une clairance à la créatinine < 
50 ml/min

•  Allaitement
•  Hypersensibilité à l’un des principes 

actifs ou des excipients du traite-
ment

Par ailleurs le schéma d’administration 
non-continu est contre-indiqué en cas 
d’infection au virus de l’hépatite B.

En conclusion, la PreP représente 
une avancée majeure dans la pré-
vention du VIH. Néanmoins elle n’est 
pas destinée à remplacer le préserva-

tif et une évaluation de cet outil est 
nécessaire au niveau de l’adhérence 
au traitement et au suivi proposé, de 
la recrudescence éventuelle d’autres 
infections sexuellement transmissibles 
ou de l’apparition de phénomènes 
comme le partage des comprimés 
entre partenaires. Cette étude pilote 
apportera de premiers éléments de 
réponse très prochainement. n

Références: 
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Le Service National des 
Maladies Infectieuses (SNMI) 

Le SNMI qui se trouve au Centre Hospitalier 
du Luxembourg (CHL) comprend les consul-
tations médicales et infirmières pour des 
patients en ambulatoire ou hospitalisés, une 
unité de soins et un laboratoire de microbiolo-
gie. Il travaille en étroite collaboration avec le LIH, l’Unité de Prévention de 
l’Infection (UPI) du CHL et la Direction de la santé du Ministère de la santé 
et a des missions d’intérêt national et international.
Les consultations médicales concernent les maladies infectieuses (suivi des 
patients, consultations PreP) dont aussi les maladies tropicales. La «travel 
clinic» du SNMI propose des conseils et les vaccinations aux personnes 
entreprenant des voyages à l’étranger et les prend en charge en cas de 
problème de santé lié à un voyage.
La consultation infirmière propose quant à elle le dépistage gratuit et ano-
nyme du VIH, la prise en charge de la Prophylaxie Post-exposition (PEP) ain-
si qu’une consultation d’adhérence thérapeutique antivirale pour le VIH. 
Elle procède enfin à de l’information et de la prévention en santé sexuelle.

Source: https://centre.chl.lu/fr/service/maladies-infectieuses
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Au Luxembourg, l’épidémie 
de VIH est influencée par des 
facteurs spécifiques comme 

de nouveaux comportements 
à risque, les changements 
dans l’usage de drogues, 
les flux migratoires et la 

précarité accrue de certaines 
populations.
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Lynparza® 150mg 100mg

Quantité comprimés 2x65 2x65

Prix hospitalier
(excl. TVA) €4980,00 €4980,00

150 mgtablets

INFORMATIONS ESSENTIELLES :  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique ‘Effets 
indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Lynparza 100 mg, comprimés pelliculés Lynparza 150 mg, comprimés pelliculés 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Lynparza 100 mg, comprimés 
pelliculés. Chaque comprimé pelliculé contient 100 mg d’olaparib. Lynparza 150 mg, comprimés pelliculés. Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’olaparib. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE :
Comprimé pelliculé (comprimé). Lynparza 100 mg, comprimés pelliculés. Comprimé jaune à jaune foncé, ovale, biconvexe, portant l’inscription « OP100 » sur une face et lisse sur l’autre face. Lynparza 150 mg, comprimés pelliculés. Comprimé vert à gris-vert, ovale, biconvexe, portant 
l’inscription « OP150 » sur une face et lisse sur l’autre face. 4. INFORMATIONS CLINIQUES : 4.1  Indications thérapeutiques. Lynparza est indiqué en monothérapie pour le traitement d’entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial de haut grade de l’ovaire, des 
trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible au platine et qui sont en réponse (complète ou partielle) à une chimiothérapie à base de platine. 4.2 Posologie et mode d’administration. Le traitement par Lynparza doit être instauré et supervisé par un médecin 
expérimenté dans l’utilisation des médicaments anticancéreux. Posologie. Lynparza se présente en comprimés de 100 mg et 150 mg. La dose recommandée de Lynparza est de 300 mg (deux comprimés de 150 mg) prise deux fois par jour, soit une dose quotidienne totale de 600 mg. 
Le comprimé de 100 mg est disponible en cas de réduction de dose. Les patientes doivent commencer le traitement avec Lynparza au plus tard 8 semaines après la fin de leur schéma posologique à base de platine. Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’à progression de la 
maladie sous-jacente. Il n’existe pas de données sur un re-traitement par Lynparza après une nouvelle rechute (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Différences importantes de posologie entre Lynparza comprimés et gélules. Lynparza comprimés (100 mg et 150 mg) 
ne doit pas être substitué par Lynparza gélules (50 mg) sur une base de milligramme à milligramme en raison des différences de posologie et de biodisponibilité de chaque formulation. Par conséquent, les recommandations posologiques spécifiques à chaque formulation doivent donc 
être suivies. Oubli d’une dose. Si une patiente oublie une dose de Lynparza, elle doit prendre la prochaine dose normale au moment prévu. Adaptations de la dose lors d’effets indésirables. Le traitement peut être interrompu pour prendre en charge des effets indésirables tels que des 
nausées, des vomissements, des diarrhées et une anémie, et une diminution de la dose peut être envisagée (voir rubrique ‘Effets indésirables’). La réduction de dose recommandée est de 250 mg (un comprimé de 150 mg et un comprimé de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose 
quotidienne totale de 500 mg). Si une nouvelle réduction de la dose est nécessaire, une diminution de la dose à 200 mg (deux comprimés de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 400 mg) est recommandée. Adaptations de la dose lors de la co-administration 
avec des inhibiteurs du CYP3A. L’utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A n’est pas recommandée et l’utilisation d’alternatives thérapeutiques doit être envisagée. Si un inhibiteur puissant du CYP3A doit être co-administré, la réduction de dose recommandée 
de Lynparza est de 100 mg (un comprimé de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 200 mg). Si un inhibiteur modéré du CYP3A doit être co-administré, la réduction de dose recommandée de Lynparza est de 150 mg (un comprimé de 150 mg) deux fois par jour 
(soit une dose quotidienne totale de 300 mg) (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Populations particulières. Patientes âgées. Aucune adaptation de la dose initiale n’est 
nécessaire chez les patientes âgées. Les données cliniques sont limitées chez les patientes âgées de 75 ans et plus. Insuffisance rénale. Chez les patientes ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine comprise entre 31 et 50 ml/min), la dose recommandée de Lynparza 
est de 200 mg (deux comprimés de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 400 mg) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza peut être administré sans ajustement de dose chez les patientes ayant une insuffisance rénale légère (clairance 
de la créatinine comprise entre 51 et 80 ml/min). Lynparza n’est pas recommandé chez les patientes ayant une insuffisance rénale sévère ou ayant une pathologie rénale au stade terminal (clairance de la créatinine ≤30 ml/min) car la sécurité et la pharmacocinétique n’ont pas été étudiées 
chez ces patientes. Lynparza peut être utilisé chez les patientes ayant une insuffisance rénale sévère seulement si le bénéfice l’emporte sur le risque potentiel. Chez ces patientes, la fonction rénale et les événements indésirables devront être surveillés étroitement. Insuffisance hépatique.
Lynparza peut être administré chez les patientes ayant une insuffisance hépatique légère ou modérée (classification de Child-Pugh A ou B) sans ajustement de dose (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza n’est pas recommandé chez les patientes ayant une 
insuffisance hépatique sévère (classification de Child-Pugh C), car la sécurité et la pharmacocinétique n’ont pas été étudiées chez ces patientes. Patientes non caucasiennes. Les données cliniques disponibles chez les patientes non caucasiennes sont limitées. Cependant, aucune 
adaptation de la dose n’est nécessaire sur la base de l’appartenance ethnique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Patientes avec un indice fonctionnel compris entre 2 et 4. Les données cliniques disponibles sont très limitées chez les patientes avec un indice fonctionnel 
compris entre 2 et 4. Population pédiatrique. La sécurité et l’efficacité de Lynparza chez les enfants et les adolescentes n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration. Lynparza est utilisé par voie orale. Les comprimés de Lynparza doivent être avalés en 
entier et ne doivent pas être mâchés, écrasés, dissous ni divisés. Les comprimés de Lynparza peuvent être pris pendant ou en dehors des repas. 4.3 Contre-indications : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique ‘Liste des excipients’ du 
RCP. Allaitement pendant le traitement et pendant un mois après la dernière prise (voir rubrique ‘Fertilité, grossesse et allaitement’ du RCP). 4.4 Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité. Le traitement par Lynparza en monothérapie a été associé à des effets indésirables 
d’intensité généralement légère ou modérée (grade CTCAE 1 ou 2) ne nécessitant généralement pas l’arrêt du traitement. Les effets indésirables les plus fréquemment observés au cours des essais cliniques chez les patientes recevant Lynparza en monothérapie (≥ 10 %) étaient des 
nausées, des vomissements, des diarrhées, une dyspepsie, une fatigue, des céphalées, une dysgueusie, une diminution de l’appétit, des sensations vertigineuses et une anémie. Liste tabulée des effets indésirables. Le profil de sécurité est basé sur les données poolées de 1 248 
patientes traitées par Lynparza en monothérapie dans les études cliniques dans l’indication thérapeutique à la dose recommandée. Les effets indésirables suivants ont été identifiés au cours des études cliniques conduites chez des patientes traitées par Lynparza en monothérapie où 
l’exposition des patientes au traitement est connue. Les effets indésirables médicamenteux sont listés par Classe de Systèmes d’Organes (SOC) MedDRA, puis par termes préférentiels MedDRA dans le Tableau 1. Au sein de chaque SOC, les termes préférentiels sont présentés par ordre 
décroissant de fréquence, puis par ordre décroissant de gravité. Les fréquences de survenue des effets indésirables sont définies de la façon suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1 : Liste tabulée des effets indésirables. 

Effets indésirables

Classe de systèmes d’organes selon MedDRA Fréquence des effets indésirables tous grades CTCAE Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus

Affections hématologiques et du système lymphatique
Très fréquent : Anémiea

Fréquent : Neutropéniea, Thrombocytopéniea, Leucopéniea

Peu fréquent : Lymphopénie

Très fréquent : Anémiea

Fréquent : Neutropéniea, Trombocytopéniea, Leucopéniea

Peu fréquent : Lymphopénie

Affections du système immunitaire Fréquent : Éruption cutanéea

Peu fréquent : Hypersensibilitéa, Dermatitea -

Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent : Diminution de l’appétit Peu fréquent : Diminution de l’appétit

Affections du système nerveux Très fréquent : Sensations vertigineuses, Céphalées, Dysgueusie Peu fréquent : Sensations vertigineuses, Céphalée
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Très fréquent : Touxa Peu fréquent : Touxa

Affections gastro-intestinales Très fréquent : Vomissements, Diarrhée, Nausées, Dyspepsie
Fréquent : Stomatite, Douleur abdominale haute

Fréquent : Vomissements, Diarrhée, Nausées
Peu fréquent : Stomatite, Douleur abdominale haute

Troubles généraux et anomalies au site d’administration Très fréquent : Fatigue (y compris asthénie) Fréquent : Fatigue (y compris asthénie)

Investigations Fréquent : Augmentation de la créatininémie
Peu fréquent : Augmentation du volume globulaire moyenb Peu fréquent : Augmentation de la créatininémie

aAnémie inclut les termes préférés (PT) suivants : anémie, diminution de l’hémoglobine, diminution du nombre de globules rouges, érythropénie et diminution de l’hématocrite ; Neutropénie inclut les PT suivants : neutropénie, granulocytopénie, diminution du nombre de granulocytes et 
diminution du nombre de neutrophiles, neutropénie fébrile, infection neutropénique et sepsis neutropénique ; Thrombocytopénie inclut les PT suivants : thrombocytopénie, diminution du nombre de plaquettes, diminution de la production de plaquettes et diminution du plaquettocrite ; 
Leucopénie inclut les PT suivants : leucopénie et diminution du nombre de globules blancs ; Toux inclut les PT suivants : toux et toux productive ; Éruption cutanée inclut les PT suivants : éruption, éruption érythémateuse, éruption généralisée, éruption maculaire, éruption maculopapuleuse, 
éruption papuleuse, éruption prurigineuse, éruption avec exfoliation et érythème généralisé ; Hypersensibilité inclut les PT suivants : hypersensibilité et hypersensibilité médicamenteuse ; Dermatite inclut les PT suivants : dermatite, dermatite allergique et dermatite exfoliante. b Représente 
l’incidence des résultats biologiques d’augmentation du volume globulaire moyen par rapport à la valeur initiale jusqu’à une valeur supérieure à la LSN (limite supérieure de la normale) et non des effets indésirables rapportés. Description d’effets indésirables sélectionnés. Toxicité 
hématologique. L’anémie et les autres toxicités hématologiques étaient généralement de bas grade (grade CTCAE 1 ou 2), toutefois, des événements indésirables de grade CTCAE 3 et plus ont également été rapportés. L’anémie a été l’effet indésirable de grade CTCAE ≥ 3 le plus 
fréquemment rapporté dans les études cliniques. Le délai médian d’apparition de l’anémie était d’environ 4 semaines (environ 7 semaines pour les événements de grade CTCAE ≥ 3). L’anémie a été prise en charge par des interruptions de traitement et des réductions de dose (voir rubrique 
‘Posologie et mode d’administration’), et, le cas échéant, par des transfusions sanguines. Dans SOLO2, l’incidence de l’anémie était de 43,6 % (19,5 % de grade CTCAE ≥ 3) et les incidences des interruptions de traitement, des réductions de dose et des arrêts de traitement en raison de 
l’anémie étaient respectivement de 16,9 %, 8,2 % et 3,1 %. 17,9 % des patientes traitées par l’olaparib ont eu besoin d’une ou plusieurs transfusions sanguines. Une relation exposition-réponse entre l’olaparib et la diminution de l’hémoglobine a été démontrée. Dans les études cliniques 
avec Lynparza, des variations (diminutions) des paramètres hématologiques ≥ 2 grades de toxicité CTCAE par rapport aux valeurs initiales ont été observées aux incidences suivantes : 20 % pour le taux d’hémoglobine, 15 % pour le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles, 5 % 
pour le nombre de plaquettes, 30 % pour le nombre de lymphocytes et 20 % pour le nombre de leucocytes (les % sont tous arrondis). Une augmentation du volume globulaire moyen (VGM) des érythrocytes, de valeurs initiales faibles ou normales jusqu’à des valeurs supérieures à la LSN 
a été observée à une incidence d’environ 55 %. A l’arrêt du traitement, ce paramètre semblait se normaliser. L’élévation du VGM ne semblait pas avoir de conséquence clinique. La détermination initiale de la numération formule sanguine complète suivie par une surveillance mensuelle 
est recommandée au cours des 12 premiers mois de traitement puis périodiquement afin de rechercher des changements cliniquement significatifs de ces paramètres au cours du traitement qui pourraient nécessiter une interruption du traitement, une diminution de la dose et/ou un 
traitement supplémentaire (voir rubriques ‘Posologie et mode d’administration’ et ’Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Autres résultats biologiques. Dans les études cliniques avec Lynparza, l’incidence des variations (augmentations) de la créatininémie ≥ 2 grades 
de toxicité CTCAE par rapport à la valeur initiale était d’environ 15 %. Les données d’une étude en double aveugle, contrôlée versus placebo, ont montré une augmentation médiane de la créatininémie jusqu’à 23 % par rapport à la valeur initiale, restant stable dans le temps et revenant à 
la valeur initiale après l’arrêt du traitement, sans séquelles cliniques apparentes. À l’inclusion, 90 % des patientes avaient des valeurs de créatinine de grade CTCAE 0 et 10 % avaient des valeurs de créatinine de grade CTCAE 1. Nausées et vomissements. Les nausées ont généralement 
été rapportées très tôt, avec une apparition au cours du premier mois de traitement par Lynparza chez la majorité des patientes. Les vomissements ont été rapportés tôt, avec une apparition au cours des deux premiers mois de traitement par Lynparza chez la majorité des patientes. 
Les nausées et les vomissements étaient intermittents chez la majorité des patientes et peuvent être pris en charge par une interruption du traitement, une diminution de la dose et/ou un traitement antiémétique. Une prophylaxie antiémétique n’est pas requise. Population pédiatrique.
Aucune étude n’a été menée chez les patients pédiatriques. Autres populations particulières. Des données de sécurité limitées sont disponibles chez les personnes âgées (âge ≥ 75 ans) et les patientes non caucasiennes. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration 
des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments 
et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060 Bruxelles. Site internet : www.afmps.be. e-mail : adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny 
– Allée Marconi L-2120 Luxembourg. Site internet : http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : AstraZeneca AB SE-151 85 Södertälje Suède. 6. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHÉ : EU/1/14/959/002, EU/1/14/959/003, EU/1/14/959/004, EU/1/14/959/005. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. 8. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 05-2018. Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/. NS ID LU-0120-RD02/2019-LB Local code 198.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES :  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique ‘Effets 
indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Lynparza 100 mg, comprimés pelliculés Lynparza 150 mg, comprimés pelliculés 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Lynparza 100 mg, comprimés 
pelliculés. Chaque comprimé pelliculé contient 100 mg d’olaparib. Lynparza 150 mg, comprimés pelliculés. Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’olaparib. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE :
Comprimé pelliculé (comprimé). Lynparza 100 mg, comprimés pelliculés. Comprimé jaune à jaune foncé, ovale, biconvexe, portant l’inscription « OP100 » sur une face et lisse sur l’autre face. Lynparza 150 mg, comprimés pelliculés. Comprimé vert à gris-vert, ovale, biconvexe, portant 
l’inscription « OP150 » sur une face et lisse sur l’autre face. 4. INFORMATIONS CLINIQUES : 4.1  Indications thérapeutiques. Lynparza est indiqué en monothérapie pour le traitement d’entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial de haut grade de l’ovaire, des 
trompes de Fallope ou péritonéal primitif, récidivant et sensible au platine et qui sont en réponse (complète ou partielle) à une chimiothérapie à base de platine. 4.2 Posologie et mode d’administration. Le traitement par Lynparza doit être instauré et supervisé par un médecin 
expérimenté dans l’utilisation des médicaments anticancéreux. Posologie. Lynparza se présente en comprimés de 100 mg et 150 mg. La dose recommandée de Lynparza est de 300 mg (deux comprimés de 150 mg) prise deux fois par jour, soit une dose quotidienne totale de 600 mg. 
Le comprimé de 100 mg est disponible en cas de réduction de dose. Les patientes doivent commencer le traitement avec Lynparza au plus tard 8 semaines après la fin de leur schéma posologique à base de platine. Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’à progression de la 
maladie sous-jacente. Il n’existe pas de données sur un re-traitement par Lynparza après une nouvelle rechute (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Différences importantes de posologie entre Lynparza comprimés et gélules. Lynparza comprimés (100 mg et 150 mg) 
ne doit pas être substitué par Lynparza gélules (50 mg) sur une base de milligramme à milligramme en raison des différences de posologie et de biodisponibilité de chaque formulation. Par conséquent, les recommandations posologiques spécifiques à chaque formulation doivent donc 
être suivies. Oubli d’une dose. Si une patiente oublie une dose de Lynparza, elle doit prendre la prochaine dose normale au moment prévu. Adaptations de la dose lors d’effets indésirables. Le traitement peut être interrompu pour prendre en charge des effets indésirables tels que des 
nausées, des vomissements, des diarrhées et une anémie, et une diminution de la dose peut être envisagée (voir rubrique ‘Effets indésirables’). La réduction de dose recommandée est de 250 mg (un comprimé de 150 mg et un comprimé de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose 
quotidienne totale de 500 mg). Si une nouvelle réduction de la dose est nécessaire, une diminution de la dose à 200 mg (deux comprimés de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 400 mg) est recommandée. Adaptations de la dose lors de la co-administration 
avec des inhibiteurs du CYP3A. L’utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A n’est pas recommandée et l’utilisation d’alternatives thérapeutiques doit être envisagée. Si un inhibiteur puissant du CYP3A doit être co-administré, la réduction de dose recommandée 
de Lynparza est de 100 mg (un comprimé de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 200 mg). Si un inhibiteur modéré du CYP3A doit être co-administré, la réduction de dose recommandée de Lynparza est de 150 mg (un comprimé de 150 mg) deux fois par jour 
(soit une dose quotidienne totale de 300 mg) (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Populations particulières. Patientes âgées. Aucune adaptation de la dose initiale n’est 
nécessaire chez les patientes âgées. Les données cliniques sont limitées chez les patientes âgées de 75 ans et plus. Insuffisance rénale. Chez les patientes ayant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine comprise entre 31 et 50 ml/min), la dose recommandée de Lynparza 
est de 200 mg (deux comprimés de 100 mg) deux fois par jour (soit une dose quotidienne totale de 400 mg) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza peut être administré sans ajustement de dose chez les patientes ayant une insuffisance rénale légère (clairance 
de la créatinine comprise entre 51 et 80 ml/min). Lynparza n’est pas recommandé chez les patientes ayant une insuffisance rénale sévère ou ayant une pathologie rénale au stade terminal (clairance de la créatinine ≤30 ml/min) car la sécurité et la pharmacocinétique n’ont pas été étudiées 
chez ces patientes. Lynparza peut être utilisé chez les patientes ayant une insuffisance rénale sévère seulement si le bénéfice l’emporte sur le risque potentiel. Chez ces patientes, la fonction rénale et les événements indésirables devront être surveillés étroitement. Insuffisance hépatique.
Lynparza peut être administré chez les patientes ayant une insuffisance hépatique légère ou modérée (classification de Child-Pugh A ou B) sans ajustement de dose (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Lynparza n’est pas recommandé chez les patientes ayant une 
insuffisance hépatique sévère (classification de Child-Pugh C), car la sécurité et la pharmacocinétique n’ont pas été étudiées chez ces patientes. Patientes non caucasiennes. Les données cliniques disponibles chez les patientes non caucasiennes sont limitées. Cependant, aucune 
adaptation de la dose n’est nécessaire sur la base de l’appartenance ethnique (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Patientes avec un indice fonctionnel compris entre 2 et 4. Les données cliniques disponibles sont très limitées chez les patientes avec un indice fonctionnel 
compris entre 2 et 4. Population pédiatrique. La sécurité et l’efficacité de Lynparza chez les enfants et les adolescentes n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration. Lynparza est utilisé par voie orale. Les comprimés de Lynparza doivent être avalés en 
entier et ne doivent pas être mâchés, écrasés, dissous ni divisés. Les comprimés de Lynparza peuvent être pris pendant ou en dehors des repas. 4.3 Contre-indications : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique ‘Liste des excipients’ du 
RCP. Allaitement pendant le traitement et pendant un mois après la dernière prise (voir rubrique ‘Fertilité, grossesse et allaitement’ du RCP). 4.4 Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité. Le traitement par Lynparza en monothérapie a été associé à des effets indésirables 
d’intensité généralement légère ou modérée (grade CTCAE 1 ou 2) ne nécessitant généralement pas l’arrêt du traitement. Les effets indésirables les plus fréquemment observés au cours des essais cliniques chez les patientes recevant Lynparza en monothérapie (≥ 10 %) étaient des 
nausées, des vomissements, des diarrhées, une dyspepsie, une fatigue, des céphalées, une dysgueusie, une diminution de l’appétit, des sensations vertigineuses et une anémie. Liste tabulée des effets indésirables. Le profil de sécurité est basé sur les données poolées de 1 248 
patientes traitées par Lynparza en monothérapie dans les études cliniques dans l’indication thérapeutique à la dose recommandée. Les effets indésirables suivants ont été identifiés au cours des études cliniques conduites chez des patientes traitées par Lynparza en monothérapie où 
l’exposition des patientes au traitement est connue. Les effets indésirables médicamenteux sont listés par Classe de Systèmes d’Organes (SOC) MedDRA, puis par termes préférentiels MedDRA dans le Tableau 1. Au sein de chaque SOC, les termes préférentiels sont présentés par ordre 
décroissant de fréquence, puis par ordre décroissant de gravité. Les fréquences de survenue des effets indésirables sont définies de la façon suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare 
(< 1/10 000) ; fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1 : Liste tabulée des effets indésirables. 

Effets indésirables

Classe de systèmes d’organes selon MedDRA Fréquence des effets indésirables tous grades CTCAE Fréquence des effets indésirables de grade CTCAE 3 et plus

Affections hématologiques et du système lymphatique
Très fréquent : Anémiea

Fréquent : Neutropéniea, Thrombocytopéniea, Leucopéniea

Peu fréquent : Lymphopénie

Très fréquent : Anémiea

Fréquent : Neutropéniea, Trombocytopéniea, Leucopéniea

Peu fréquent : Lymphopénie

Affections du système immunitaire Fréquent : Éruption cutanéea

Peu fréquent : Hypersensibilitéa, Dermatitea -

Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent : Diminution de l’appétit Peu fréquent : Diminution de l’appétit

Affections du système nerveux Très fréquent : Sensations vertigineuses, Céphalées, Dysgueusie Peu fréquent : Sensations vertigineuses, Céphalée
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Très fréquent : Touxa Peu fréquent : Touxa

Affections gastro-intestinales Très fréquent : Vomissements, Diarrhée, Nausées, Dyspepsie
Fréquent : Stomatite, Douleur abdominale haute

Fréquent : Vomissements, Diarrhée, Nausées
Peu fréquent : Stomatite, Douleur abdominale haute

Troubles généraux et anomalies au site d’administration Très fréquent : Fatigue (y compris asthénie) Fréquent : Fatigue (y compris asthénie)

Investigations Fréquent : Augmentation de la créatininémie
Peu fréquent : Augmentation du volume globulaire moyenb Peu fréquent : Augmentation de la créatininémie

aAnémie inclut les termes préférés (PT) suivants : anémie, diminution de l’hémoglobine, diminution du nombre de globules rouges, érythropénie et diminution de l’hématocrite ; Neutropénie inclut les PT suivants : neutropénie, granulocytopénie, diminution du nombre de granulocytes et 
diminution du nombre de neutrophiles, neutropénie fébrile, infection neutropénique et sepsis neutropénique ; Thrombocytopénie inclut les PT suivants : thrombocytopénie, diminution du nombre de plaquettes, diminution de la production de plaquettes et diminution du plaquettocrite ; 
Leucopénie inclut les PT suivants : leucopénie et diminution du nombre de globules blancs ; Toux inclut les PT suivants : toux et toux productive ; Éruption cutanée inclut les PT suivants : éruption, éruption érythémateuse, éruption généralisée, éruption maculaire, éruption maculopapuleuse, 
éruption papuleuse, éruption prurigineuse, éruption avec exfoliation et érythème généralisé ; Hypersensibilité inclut les PT suivants : hypersensibilité et hypersensibilité médicamenteuse ; Dermatite inclut les PT suivants : dermatite, dermatite allergique et dermatite exfoliante. b Représente 
l’incidence des résultats biologiques d’augmentation du volume globulaire moyen par rapport à la valeur initiale jusqu’à une valeur supérieure à la LSN (limite supérieure de la normale) et non des effets indésirables rapportés. Description d’effets indésirables sélectionnés. Toxicité 
hématologique. L’anémie et les autres toxicités hématologiques étaient généralement de bas grade (grade CTCAE 1 ou 2), toutefois, des événements indésirables de grade CTCAE 3 et plus ont également été rapportés. L’anémie a été l’effet indésirable de grade CTCAE ≥ 3 le plus 
fréquemment rapporté dans les études cliniques. Le délai médian d’apparition de l’anémie était d’environ 4 semaines (environ 7 semaines pour les événements de grade CTCAE ≥ 3). L’anémie a été prise en charge par des interruptions de traitement et des réductions de dose (voir rubrique 
‘Posologie et mode d’administration’), et, le cas échéant, par des transfusions sanguines. Dans SOLO2, l’incidence de l’anémie était de 43,6 % (19,5 % de grade CTCAE ≥ 3) et les incidences des interruptions de traitement, des réductions de dose et des arrêts de traitement en raison de 
l’anémie étaient respectivement de 16,9 %, 8,2 % et 3,1 %. 17,9 % des patientes traitées par l’olaparib ont eu besoin d’une ou plusieurs transfusions sanguines. Une relation exposition-réponse entre l’olaparib et la diminution de l’hémoglobine a été démontrée. Dans les études cliniques 
avec Lynparza, des variations (diminutions) des paramètres hématologiques ≥ 2 grades de toxicité CTCAE par rapport aux valeurs initiales ont été observées aux incidences suivantes : 20 % pour le taux d’hémoglobine, 15 % pour le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles, 5 % 
pour le nombre de plaquettes, 30 % pour le nombre de lymphocytes et 20 % pour le nombre de leucocytes (les % sont tous arrondis). Une augmentation du volume globulaire moyen (VGM) des érythrocytes, de valeurs initiales faibles ou normales jusqu’à des valeurs supérieures à la LSN 
a été observée à une incidence d’environ 55 %. A l’arrêt du traitement, ce paramètre semblait se normaliser. L’élévation du VGM ne semblait pas avoir de conséquence clinique. La détermination initiale de la numération formule sanguine complète suivie par une surveillance mensuelle 
est recommandée au cours des 12 premiers mois de traitement puis périodiquement afin de rechercher des changements cliniquement significatifs de ces paramètres au cours du traitement qui pourraient nécessiter une interruption du traitement, une diminution de la dose et/ou un 
traitement supplémentaire (voir rubriques ‘Posologie et mode d’administration’ et ’Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Autres résultats biologiques. Dans les études cliniques avec Lynparza, l’incidence des variations (augmentations) de la créatininémie ≥ 2 grades 
de toxicité CTCAE par rapport à la valeur initiale était d’environ 15 %. Les données d’une étude en double aveugle, contrôlée versus placebo, ont montré une augmentation médiane de la créatininémie jusqu’à 23 % par rapport à la valeur initiale, restant stable dans le temps et revenant à 
la valeur initiale après l’arrêt du traitement, sans séquelles cliniques apparentes. À l’inclusion, 90 % des patientes avaient des valeurs de créatinine de grade CTCAE 0 et 10 % avaient des valeurs de créatinine de grade CTCAE 1. Nausées et vomissements. Les nausées ont généralement 
été rapportées très tôt, avec une apparition au cours du premier mois de traitement par Lynparza chez la majorité des patientes. Les vomissements ont été rapportés tôt, avec une apparition au cours des deux premiers mois de traitement par Lynparza chez la majorité des patientes. 
Les nausées et les vomissements étaient intermittents chez la majorité des patientes et peuvent être pris en charge par une interruption du traitement, une diminution de la dose et/ou un traitement antiémétique. Une prophylaxie antiémétique n’est pas requise. Population pédiatrique.
Aucune étude n’a été menée chez les patients pédiatriques. Autres populations particulières. Des données de sécurité limitées sont disponibles chez les personnes âgées (âge ≥ 75 ans) et les patientes non caucasiennes. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration 
des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments 
et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060 Bruxelles. Site internet : www.afmps.be. e-mail : adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny 
– Allée Marconi L-2120 Luxembourg. Site internet : http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : AstraZeneca AB SE-151 85 Södertälje Suède. 6. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHÉ : EU/1/14/959/002, EU/1/14/959/003, EU/1/14/959/004, EU/1/14/959/005. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. 8. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 05-2018. Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/. NS ID LU-0120-RD02/2019-LB Local code 198.
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L’étude randomisée de phase III  
MURANO, a comparé un régime sans 
chimiothérapie associant vénétoclax 
et rituximab (VenR six cycles suivis 
par la prise journalière de 400 mg de 
vénétoclax en monothérapie pour un 
durée totale de traitement de 2 ans, 
n=194) à une immunochimiothérapie 
classique associant la bendamustine et 
le rituximab (six cycles de BR, n=195) 
chez 389 patients ayant une leucémie 
lymphoïde chronique en rechute ou 
réfractaire.

A noter que la dose de 400 mg de 
vénétoclax était atteinte progressi-
vement par une période de titration 

de dose de 5 semaines avant que ne 
débute la première injection de rituxi-
mab, dosée à 375 mg/m2. Les injec-
tions de rituximab des cycles 2 à 6 
sont dosées à 500 mg/m2 (1).

Pour mémoire

L’analyse primaire de cette étude  
MURANO a été présentée à l’ASH 
2017 et publiée depuis dans The New 
England Journal of Medicine avec un 
suivi médian de 23,8 mois et avec 
40,2% des patients dans le bras VenR 
toujours sous traitement. Le taux de 
survie sans progression évalué par les 
investigateurs (critère principal) était 

significativement plus élevé dans le 
bras VenR (32 événements de pro-
gression ou décès sur 194 patients) 
que dans le bras BR (114 événements 
pour 195 patients) avec des taux de 
survie sans progression à deux ans res-
pectivement de 84,9% et 36,3% (HR: 
0,17; IC 95%: 0,11-0,25; p<0,001). 

Ce bénéfice était constaté dans tous 
les sous-groupes cliniques et biolo-
giques, y compris le sous-groupe de 
patients présentant une délétion 17p 
et/ou une mutation TP53. 

Un avantage clinique en terme de 
survie globale a également été ob-
servé dans le bras VenR. Autre fait 
marquant, le délai avant instauration 
d’une nouvelle ligne de traitement 
était plus long pour les patients traités 
par VenR (1). 

L’analyse des données de l’étude plaide en faveur de ce régime 
sans chimiothérapie avec une durée de traitement limitée à 
deux ans.  

Venclyxto® (vénétoclax) en combinaison avec le rituximab, 
une nouvelle option thérapeutique avec une durée de 
traitement fixe, pour les patients souffrant de Leucémie 
Lymphoïde Chronique (LLC) en rechute ou réfractaire*

Figure 1: Supériorité significative de la survie sans progression (PFS) avec VenR versus BR maintenue 
avec une année supplémentaire de suivi (PFS évalué par les investigateurs)
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Une des particularités intéressantes de 
l’étude MURANO est que l’administra-
tion de vénétoclax était limitée dans le 
temps, l’arrêt étant prévu par le proto-
cole après 24 mois de traitement (1). 

Nouvelles données 

Les données actualisées présentées à 
l’ASH 2018 et publiées dans le Journal 
of Clinical Oncology nous apportent des 
données complémentaires avec un suivi 
médian de 36 mois avec 130 patients 
qui ont complété les 2 ans de traite-
ment par VenR et qui sont entrés dans 
la période de suivi après traitement (2).

La figure 1 montre que l’avantage ini-
tial de survie sans progression (PFS) do-
cumenté chez les patients traités par 
VenR se maintient, avec à 3 ans, 71,4 %  
(IC 95%: 64,8-78,1) de patients en 
vie et sans progression de la maladie 
versus 15,2% (IC 95%: 9,1-21,4%) 
dans le bras BR, soit une réduction du 
risque de progression de la maladie 
ou de mortalité de 84% (HR: 0,16; IC 
95%: 0,12-0,23; p<0,001) (2,3). 

Cet avantage en PFS de VenR par 
rapport à BR a été observé dans tous 

les sous-groupes étudiés, quels que 
soient l’âge, le nombre de thérapies 
antérieures ou la présence d’une délé-
tion 17p ou d’une mutation TP53 (2).

Le bénéfice en terme de survie globale 
s’est également confirmé à 3 ans (fi-
gure 2) avec 87,9 % de patients en vie 
dans le bras VenR versus 79,5% dans 
le bras BR (HR: 0,50; IC 95%: 0,30-
0,85 ; p descriptif = 0,0093) (2,3).

Ce bénéfice en survie est d’autant 
plus remarquable que les patients 
du bras BR et qui présentaient une 
rechute au traitement, ont, pour la 
plupart d’entre eux, été retraités avec 
une nouvelle ligne de traitement actif, 
tel que l’ibrutinib dans 50,5% des cas 
et le vénétoclax monothérapie dans 
7,7% des cas (2).

La combinaison VenR a également 
montré un profil de sécurité gérable 
et conforme aux profils d’innocuité 
connus pour chacune des molécules 
de la combinaison, sans survenue 
d’évènement indésirable inattendu. 
L’incidence des effets indésirables 
graves était comparable dans chaque 
bras (46% avec VenR vs 43% avec BR), 

et l’incidence des effets indésirables 
de grade 3 ou 4 (82% vs 70% avec 
BR) était plus élevée dans le groupe 
VenR, principalement en raison d’une 
incidence plus élevée des neutropé-
nies (58% vs. 39%) mais qui n’étaient 
pas associées à une augmentation 
de l’incidence des neutropénies fé-
briles ou des infections et qui étaient 
gérables grâce à des réductions de 
doses ou interruptions temporaires 
du traitement et avec l’utilisation de 
facteurs de croissance. L’incidence 
de syndrome de lyse tumorale (SLT) 
était faible dans le bras VenR (2%). 
Un cas de SLT clinique a été rapporté 
dans chaque bras de l’étude; dans le 
bras VenR, cet événement est survenu 
avant que le schéma de titration de 
dose actuel soit mis en place. Il n’a 
pas été observé de différence entre les 
deux bras en termes de transforma-
tion de Richter (1).

Données chez les patients 
ayant complété les 
24 mois de traitement 
Avec un suivi médian de 9,9 mois 
chez 130 patients ayant complété 
les 24 mois de traitement, des taux 

Figure 2: Amélioration cliniquement pertinente de la survie globale avec VenR versus BR maintenue après 3 ans
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estimés de survie sans progression à 6 
mois et 1 an de respectivement 92% 
(IC 95%: 87,3% à 96,8%) et 87% 
(IC 95%: 81,1% à 93,8%) ont été 
rapportés, confirmant la possibilité 
d’arrêter le traitement VenR après 24 
mois (figure 3) (3).

La détection d’une maladie résiduelle 
(MRD) dans le sang périphérique et/
ou dans la moelle était un critère 
secondaire d’évaluation de l’étude 
MURANO (2). 

Les évaluations dans le sang périphé-
rique ont été effectuées à l’initiation 
du traitement, à J1 du cycle 4 et à la 
fin de la période de traitement com-
biné dans les deux bras et ensuite 
à intervalles de 12 semaines lors de 
la maintenance par vénétoclax en 
monothérapie. Un taux plus élevé de 
MRD indétectable (<1 cellule LLC/ 
10-4 cellules) a été observé en fin de 
traitement combiné chez les patients 
du bras VenR avec 62% versus 13% 
chez les patients du bras BR (∆ absolu 
49%). Cette maladie résiduelle indé-
tectable se maintient par la suite du-
rant la poursuite du traitement avec le 
vénétoclax monothérapie et également 

après l’arrêt du traitement et ce chez la 
plupart des patients du bras VenR (2). 
Au vu de l’ensemble des résultats 
présentés ci-dessus, il apparaît que 
ce régime de traitement d’une durée 
fixe de deux ans, sans chimiothéra-
pie, associant vénétoclax et rituximab 
constitue pour les patients atteints 
de leucémie lymphoïde chronique en 
rechute ou réfractaire une option sup-
plémentaire en cas de rechute à une 
première ligne de traitement*.

D’après les présentations et les publi-
cations de John F Seymour et Arnon P 
kater lors de l’ASH 2018, San Diego 
1-4 décembre n

*Indications thérapeutiques
Venclyxto® en association avec le 
rituximab est indiqué pour le traite-
ment des patients adultes atteints 
d’une leucémie lymphoïde chronique 
(LLC) ayant reçu au moins un traite-
ment antérieur.

Venclyxto® en monothérapie est indi-
qué pour le traitement de la LLC:
•  en présence de délétion 17p ou de 

mutation TP53 chez les patients 
adultes inéligibles ou en échec à un 

inhibiteur du récepteur antigénique 
des cellules B, ou

•  en l’absence de délétion 17p ou 
de mutation TP53 chez les patients 
adultes en échec à la fois à une 
chimio-immunothérapie et à un 
inhibiteur du récepteur antigénique 
des cellules B. 
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Abréviations
ASH: American Society of Hematology
BR: bendamustine-rituximab
del (17p): délétion 17p
HR: hazard ratio
IC: intervalle de confiance
LLC: leucémie lymphoïde chronique
MRD: minimal residual disease 
NR: not reached
OS: overall survival
PFS: progression-free survival
TLS: tumor lysis syndrome 
TP53: mutation TP53
VenR: vénétoclax-rituximab
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Figure 3: Survie sans progression pour les patients ayant complété les 2 ans de traitement avec VenR



t Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informa-
tions relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT: Venclyxto 10 / 50 / 100 mg, com-
primés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Venclyxto 10 mg, comprimés pelliculés: Chaque com-
primé pelliculé contient 10 mg de vénétoclax. Venclyxto 50 mg, comprimés pelliculés: Chaque comprimé pelliculé contient 
50 mg de vénétoclax. Venclyxto 100 mg, comprimés pelliculés: Chaque comprimé pelliculé contient 100 mg de vénétoclax. 
Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé pelliculé (comprimé). Ven-
clyxto 10 mg, comprimé pelliculé: Comprimé rond biconvexe de couleur jaune clair de 6 mm de diamètre portant la mention 
«V» gravée sur une face et «10» sur l’autre face. Venclyxto 50 mg, comprimé pelliculé: Comprimé ovale biconvexe de couleur 
beige de 14 mm de longueur sur 8 mm de largeur portant la mention «V» gravée sur une face et «50» sur l’autre face. Ven-
clyxto 100 mg, comprimé pelliculé: Comprimé ovale biconvexe de couleur jaune clair de 17,2 mm de longueur sur 9,5 mm 
de largeur portant la mention «V» gravée sur une face et «100» sur l’autre face. INDICATIONS THERAPEUTIQUES: Ven-
clyxto en association avec le rituximab est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d’une leucémie lymphoïde 
chronique (LLC) ayant reçu au moins un traitement antérieur. Venclyxto en monothérapie est indiqué pour le traitement de 
la LLC: en présence de délétion 17p ou de mutation TP53 chez les patients adultes inéligibles ou en échec à un inhibiteur du 
récepteur antigénique des cellules B, ou en l’absence de délétion 17p ou de mutation TP53 chez les patients adultes en échec 
à la fois à une chimio-immunothérapie et à un inhibiteur du récepteur antigénique des cellules B. POSOLOGIE ET MODE 
D’ADMINISTRATION: Le traitement par vénétoclax doit être instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans l’utilisa-
tion des médicaments anticancéreux. Posologie: Schéma de titration de dose. La dose initiale est de 20 mg de vénétoclax une 
fois par jour pendant 7 jours. La dose doit être augmentée progressivement sur une période de 5 semaines jusqu’à la dose 
quotidienne de 400 mg, comme indiqué dans le Tableau 1. Tableau 1: Schéma de titration de dose 

Semaine Dose quotidienne de vénétoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 400 mg

Le schéma de titration de dose sur 5 semaines est conçu pour diminuer progressivement la masse tumorale (réduction tumo-
rale) et ainsi diminuer le risque de syndrome de lyse tumorale. Dose post-titration pour le vénétoclax en association avec 
le rituximab. La dose recommandée de vénétoclax en association avec le rituximab est de 400 mg une fois par jour (voir 
rubrique 5.1 pour les détails du schéma d’administration de l’association). Le rituximab doit être administré après que le 
patient ait terminé le schéma de titration de dose et qu’il ait reçu la dose quotidienne recommandée de 400 mg de vénétoclax 
pendant 7 jours. Le vénétoclax doit être pris pendant 24 mois à partir du Cycle 1 Jour 1 du rituximab (voir rubrique 5.1). Dose 
post-titration pour le vénétoclax en monothérapie. La dose recommandée de vénétoclax est de 400 mg une fois par jour. 
Le traitement doit être poursuivi jusqu’à progression de la maladie ou intolérance du patient. Prophylaxie du syndrome de 
lyse tumorale (SLT): Le vénétoclax peut provoquer une réduction tumorale rapide et entraîner ainsi un risque de SLT pendant 
la phase de titration initiale de 5 semaines. Des modifications des électrolytes évocatrices d’un SLT nécessitant une prise en 
charge urgente peuvent survenir dès les 6 à 8 heures suivant la première dose de vénétoclax, et lors de chaque augmenta-
tion de dose. Le risque de SLT suit un continuum basé sur de nombreux facteurs, dont les comorbidités. Les patients ayant 
une masse tumorale importante [par exemple ganglion d’un diamètre ≥ 5 cm ou nombre élevé de lymphocytes circulants 
(≥ 25 x 109/ l)] ont un risque accru de SLT en début de traitement par vénétoclax. La diminution de la fonction rénale (clairance 
de la créatinine [ClCr] < 80 ml/min) augmente encore ce risque. Le risque peut diminuer au fur et à mesure que la masse 
tumorale diminue avec le traitement par vénétoclax (voir rubrique 4.4).Avant l’instauration du traitement par vénétoclax, une 
évaluation de la masse tumorale, incluant un examen radiologique (par exemple TDM), doit être réalisée chez tous les patients. 
Les paramètres biochimiques sanguins (potassium, acide urique, phosphore, calcium et créatinine) doivent être évalués, et 
les anomalies préexistantes corrigées. Les mesures prophylactiques présentées ci-dessous doivent être suivies. Des mesures 
plus intensives doivent être mises en place lorsque le risque global augmente. Hydratation: Les patients doivent être suffi-
samment hydratés au cours de la phase de titration de dose afin de réduire le risque de SLT. Il doit être demandé aux patients 
de boire suffisamment d’eau pendant toute la phase de titration en commençant 2 jours avant la première dose. Il doit être 
en particulier demandé aux patients de boire 1,5 à 2,0 L d’eau par jour, en commençant deux jours avant la première dose 
et deux jours avant chaque augmentation de dose. Des solutés intraveineux doivent être administrés s’ils sont indiqués en 
fonction du risque global de SLT, ou chez les patients qui ne peuvent pas maintenir un niveau d’hydratation suffisant par voie 
orale. Agents hypo-uricémiants: Des agents hypo-uricémiants doivent être administrés 2 à 3 jours avant le début du traitement 
par vénétoclax chez les patients ayant un taux d’acide urique élevé ou présentant un risque de SLT. Leur administration peut 
être poursuivie pendant la phase de titration de dose. Analyses biologiques: Pré-dose: Chez tous les patients, les paramètres 
biochimiques sanguins doivent être mesurés avant la première dose pour évaluer la fonction rénale et corriger les anomalies 
préexistantes. Les paramètres biochimiques sanguins doivent être évalués à nouveau avant chaque augmentation de dose 
pendant la phase de titration de dose. Post-dose: Chez les patients à risque de SLT, les paramètres biochimiques sanguins 
doivent être contrôlés 6 à 8 heures, et 24 heures après la première dose de vénétoclax. Les anomalies électrolytiques doivent 
être aussitôt corrigées. La dose suivante de vénétoclax ne doit être administrée que lorsque les résultats des paramètres bio-
chimiques sanguins à 24 heures ont été évalués. Le même calendrier de surveillance doit être suivi à l’instauration de la dose 
de 50 mg, puis pour les patients toujours considérés comme des patients à risque, lors des augmentations de dose. Hospitali-
sation: En fonction de l’évaluation par le médecin, certains patients, en particulier ceux qui présentent un risque plus élevé de 
SLT, peuvent nécessiter une hospitalisation le jour de la première dose de vénétoclax pour mettre en place une prophylaxie et 
une surveillance plus intensives pendant les 24 premières heures (voir rubrique 4.8). Une hospitalisation doit être envisagée à 
chaque augmentation de dose en fonction du risque réévalué. Modifications posologiques en cas de syndrome de lyse tumo-
rale: Si un patient présente des modifications des paramètres biochimiques sanguins évocatrices d’un SLT, l’administration de 
la dose de vénétoclax du lendemain doit être suspendue. En cas de résolution dans les 24 à 48 heures suivant la dernière dose, 
le traitement par vénétoclax peut être repris à la même dose. En cas d’événements de SLT clinique ou de modifications des 
paramètres biochimiques sanguins persistant plus de 48 heures avant leur résolution, le traitement doit être repris à une dose 
réduite (voir Tableau 2). Lors de la reprise du traitement après une interruption liée à un SLT, les instructions pour la prophylaxie 
du SLT doivent être suivies (voir «Prophylaxie du syndrome de lyse tumorale» ci-dessus). Modifications posologiques en cas 
d’autres toxicités: Le traitement par Venclyxto doit être suspendu en cas de toxicités non hématologiques de grade 3 ou 4, de 
neutropénie de grade 3 ou 4 avec infection ou fièvre, ou de toxicités hématologiques de grade 4, à l’exception d’une lympho-
pénie. Après résolution de la toxicité (retour à un grade 1 ou à la valeur initiale), le traitement par vénétoclax peut être repris 
à la même dose. En cas de réapparition de la toxicité et pour toutes les nouvelles toxicités survenues, les recommandations 
de réduction de dose présentées dans le Tableau 2 doivent être suivies lors de la reprise du traitement par vénétoclax après 
la résolution. Une réduction de dose plus importante peut être effectuée selon l’appréciation du médecin. Chez les patients 
nécessitant une réduction de dose pouvant aboutir à une dose inférieure à 100 mg pendant plus de deux semaines, l’arrêt du 
traitement par vénétoclax doit être envisagé. Tableau 2: Modification de la dose en cas de SLT ou d’autres toxicités

Dose au moment de l’interruption
(mg)

Dose à la reprise du traitement
(mga)

400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10

a La dose modifiée doit être poursuivie pendant une semaine avant d’être augmentée.

Chez les patients dont le traitement a été interrompu pendant plus d’une semaine au cours des 5 premières semaines de titra-
tion de dose, ou pendant plus de deux semaines après la fin de la phase de titration de dose, le risque de SLT doit être rééva-
lué afin de déterminer s’il est nécessaire de reprendre le traitement à une dose réduite (par exemple, certains ou tous les pa-
liers de la phase de titration ; voir Tableau 2). Modifications de la dose en cas d’administration avec des inhibiteurs du CYP3A: 
L’administration concomitante de vénétoclax avec des inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A augmente l’exposition au 
vénétoclax et peut accroitre le risque de SLT en début de traitement et pendant la phase de titration de dose ainsi que le risque 
d’autres toxicités (voir rubrique 4.5). Début du traitement et phase de titration: L’administration concomitante de vénétoclax 
avec des inhibiteurs puissants du CYP3A en début de traitement et pendant la phase de titration de dose est contre-indiquée 
(voir rubriques 4.3, 4.4 et 4.5). L’administration concomitante de vénétoclax avec des inhibiteurs modérés du CYP3A en début 
de traitement et pendant la phase de titration de dose doit être évitée. D’autres options thérapeutiques doivent être envisa-
gées. Si l’administration d’un inhibiteur modéré du CYP3A est nécessaire, la dose initiale de vénétoclax et les doses de la 
phase de titration doivent être réduites d’au moins 50 %. Les patients doivent être surveillés plus étroitement pour détecter 
des signes de toxicité (voir rubriques 4.4 et 4.5). Après la fin de la phase de titration: Chez les patients qui reçoivent une dose 
quotidienne stable de Venclyxto, la dose de vénétoclax doit être réduite de 50 % en cas d’administration concomitante avec 
des inhibiteurs modérés du CYP3A et de 75 % en cas d’administration concomitante avec des inhibiteurs puissants du CY-
P3A. Les patients doivent être surveillés plus étroitement pour détecter des signes de toxicité et un nouvel ajustement poso-
logique peut s’avérer nécessaire. La dose de vénétoclax qui était administrée avant l’instauration du traitement par l’inhibiteur 

du CYP3A doit être reprise 2 à 3 jours après l’arrêt de l’inhibiteur (voir rubriques 4.4 et 4.5). Dose oubliée: En cas d’oubli d’une 
dose de vénétoclax, dans les 8 heures suivant l’heure habituelle de la prise, le patient doit prendre la dose oubliée le plus tôt 
possible le même jour. Si le délai écoulé est de plus de 8 heures, le patient ne doit pas prendre la dose oubliée et doit reprendre 
le schéma d’administration habituel le lendemain. En cas de vomissements après l’administration, le patient ne doit pas 
prendre de dose supplémentaire le même jour. La prochaine dose prescrite doit être prise à l’heure habituelle le lendemain. 
Populations particulières: Sujets âgés: Aucun ajustement posologique spécifique n’est nécessaire chez les patients âgés 
(≥ 65 ans) (voir rubrique 5.1). Insuffisance rénale: Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints 
d’insuffisance rénale légère ou modérée (ClCr ≥ 30 ml/min et < 90 ml/min) (voir rubrique 5.2). Chez les patients présentant 
une diminution de la fonction rénale (ClCr < 80 ml/min), une prophylaxie et une surveillance plus intensives peuvent être 
nécessaires pour réduire le risque de SLT lors de l’instauration du traitement et au cours de la phase de titration de dose (voir 
«Prophylaxie du syndrome de lyse tumorale» cidessus). La sécurité chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(ClCr < 30 ml/min) ou dialysés n’a pas été établie ; la dose recommandée chez ces patients n’a pas été déterminée. Le véné-
toclax ne doit être administré chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévère que si les bénéfices du traitement l’em-
portent sur le risque encouru. Ces patients doivent être étroitement surveillés afin de détecter tout signe de toxicité en raison 
du risque accru de SLT (voir rubrique 4.4). Insuffisance hépatique: Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les 
patients atteints d’insuffisance hépatique légère ou modérée. Les patients présentant une insuffisance hépatique modérée 
doivent être surveillés plus étroitement afin de détecter tout signe de toxicité lors de l’instauration du traitement et au cours 
de la phase de titration de dose (voir rubrique 4.8).  La sécurité chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère 
n’a pas été établie; l’administration de vénétoclax chez ces patients n’est pas recommandée. Population pédiatrique: La sécu-
rité et l’efficacité de vénétoclax chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est dispo-
nible. Mode d’administration: Venclyxto comprimé pelliculé doit être administré par voie orale. Les patients doivent avaler les 
comprimés entiers avec de l’eau, à peu près à la même heure chaque jour. Les comprimés doivent être pris au cours d’un 
repas afin d’éviter le risque de diminution de l’efficacité (voir rubrique 5.2). Les comprimés ne doivent pas être croqués, 
écrasés ou cassés avant d’être avalés. Au cours de la phase de titration de dose, le vénétoclax doit être pris le matin pour faci-
liter la surveillance des valeurs biologiques. La consommation de produits à base de pamplemousse, d’oranges amères et de 
carambole doit être évitée pendant le traitement par vénétoclax (voir rubrique 4.5). CONTRE-INDICATIONS: Hypersensibilité 
à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. Administration concomitante avec des inhibiteurs 
puissants du CYP3A en début de traitement et pendant la phase de titration de dose (voir rubriques 4.2 et 4.5). Administra-
tion concomitante avec des préparations à base de millepertuis (voir rubriques 4.4 et 4.5). EFFETS INDESIRABLES: Résumé 
du profil de tolérance: Le profil global de tolérance de Venclyxto est basé sur les données de 546 patients atteints de LLC 
traités par le vénétoclax en association avec le rituximab ou en monothérapie dans les études cliniques. L’analyse de tolérance 
a inclus les patients d’une étude clinique de phase III (MURANO), de deux études cliniques de phase II (M13-982 et M14-032) 
et d’une étude clinique de phase I (M12-175). L’étude MURANO était une étude contrôlée, randomisée, dans laquelle 194 pa-
tients atteints de LLC préalablement traités ont reçu le vénétoclax en association avec le rituximab. Dans les études de phase II 
et l’étude de phase I, 352 patients atteints de LLC préalablement traités, dont 212 patients porteurs de la délétion 17p et 
146 patients en échec d’un traitement par un inhibiteur des voies de signalisation du récepteur antigénique des cellules B, ont 
été traités par vénétoclax en monothérapie (voir rubrique 5.1). Les effets indésirables les plus fréquents (≥ 20 %) tous grades 
confondus survenant chez les patients ayant reçu du vénétoclax dans l’étude en association avec le rituximab étaient: neutro-
pénie, diarrhée et infection des voies respiratoires supérieures. Dans les études en monothérapie, les effets indésirables les 
plus fréquents étaient: neutropénie/diminution du nombre de neutrophiles, diarrhée, nausées, anémie, fatigue et infection 
des voies respiratoires supérieures. Les effets indésirables graves les plus fréquemment rapportés (≥ 2%) chez les patients 
ayant reçu du vénétoclax en association avec le rituximab étaient: pneumonie, neutropénie fébrile et SLT. Dans les études en 
monothérapie, les effets indésirables graves les plus fréquemment rapportés (≥ 2%) étaient: pneumonie et neutropénie fé-
brile. Tableau des effets indésirables: Les fréquences des effets indésirables rapportés avec Venclyxto sont récapitulées dans le 
Tableau 3. Les effets indésirables sont présentés ci-dessous par classe de systèmes d’organes MedDRA et par fréquence. Les 
fréquences sont définies comme: très fréquent (≥ 1/10); fréquent (≥ 1/100 à < 1/10); peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100); rare 
(≥ 1/10 000 à < 1/1 000); très rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de 
gravité. Tableau 3: Effets indésirables rapportés chez les patients présentant une LLC traités par vénétoclax: Classe de sys-
tèmes d’organes / Fréquence (tous grades)a / Effets indésirables. Infections et infestations: Très fréquent: Pneumo-
nie, Infection des voies respiratoires supérieures; Fréquent: Septicémie, Infection urinaire; Grade ≥ 3a: Fréquent: Septicémie, 
Pneumonie, Infection urinaire, Infection des voies respiratoires supérieures; Affections hématologiques et du système 
lymphatique: Très fréquent: Neutropénie, Anémie, Lymphopénie; Fréquent: Neutropénie fébrile; Grade ≥ 3a: Très fréquent: 
Neutropénie, Anémie; Fréquent: Neutropénie fébrile, Lymphopénie; Troubles du métabolisme et de la nutrition: Très 
fréquent: Hyperkaliémie, Hyperphosphatémie, Hypocalcémie; Fréquent: Syndrome de lyse tumorale, Hyperuricémie; Grade 
≥ 3a: Fréquent: Syndrome de lyse tumorale, Hyperkaliémie, Hyperphosphatémie, Hypocalcémie; Peu fréquent: Hyperuricémie; 
Affections gastro-intestinales: Très fréquent: Diarrhée, Vomissements, Nausées, Constipation; Grade ≥ 3a: Fréquent: Diar-
rhée, Vomissements, Nausées; Peu fréquent: Constipation; Troubles généraux et anomalies au site d’administration: 
Très fréquent: Fatigue; Grade ≥ 3a: Fréquent: Fatigue; Investigations: Fréquent: Créatininémie augmentée; Grade ≥ 3a: Peu 
fréquent: Créatininémie augmentée. a Seule la fréquence la plus élevée observée dans les études est rapportée (sur la base 
des études MURANO, M13-982, M14-032 et M12-175). Arrêt du traitement et réductions de dose en raison d’effets indési-
rables: Des arrêts du traitement en raison d’effets indésirables ont été rapportés chez 16 % des patients traités par l’associa-
tion du vénétoclax et du rituximab dans l’étude MURANO. Dans les études du vénétoclax en monothérapie, 9 % des patients 
ont arrêté le traitement en raison d’effets indésirables. Des réductions posologiques en raison d’effets indésirables ont été 
rapportées chez 15 % des patients traités par l’association du vénétoclax et du rituximab dans l’étude MURANO et chez 14 % 
des patients traités par vénétoclax dans les études en monothérapie. Dans l’étude MURANO, des interruptions de traitement 
en raison d’effets indésirables ont été rapportées chez 71 % des patients traités par l’association du vénétoclax et du rituxi-
mab, l’effet indésirable le plus fréquent ayant entraîné l’interruption du traitement par vénétoclax était la neutropénie (43 %). 
Dans les études en monothérapie avec le vénétoclax, des interruptions de traitement dûs à des effets indésirables ont été 
observées chez 40% des patients; l’effet indésirable le plus fréquent ayant entraîné une interruption de traitement était la 
neutropénie (5%). Description de certains effets indésirables: Syndrome de lyse tumorale: Le syndrome de lyse tumorale est 
un risque identifié important au début du traitement par vénétoclax. Dans les premières études de recherche de dose de 
phase I, dans lesquelles la phase de titration de dose était plus courte (2 à 3 semaines) et la dose initiale plus élevée, l’incidence 
du SLT a été de 13 % (10/77 ; 5 SLT biologiques, 5 SLT cliniques), avec deux événements fatals et trois événements d’insuffi-
sance rénale aiguë, dont un nécessitant la mise sous dialyse.  Le risque de SLT a été réduit après révision du schéma posolo-
gique et modification des mesures de prophylaxie et de surveillance. Dans les études cliniques de vénétoclax, les patients 
ayant un ganglion mesurable ≥ 10 cm ou les patients ayant un nombre de lymphocytes circulants ≥ 25 x 109/l et un ganglion 
mesurable ≥ 5 cm étaient hospitalisés afin de permettre une hydratation et une surveillance plus intensives le premier jour 
d’administration des doses de 20 mg et 50 mg pendant la phase de titration de dose (voir rubrique 4.2).  Chez 168 patients 
atteints de LLC commençant le traitement à une dose quotidienne de 20 mg, avec augmentation sur 5 semaines jusqu’à une 
dose quotidienne de 400 mg dans les études M13-982 et M14-032, le taux de SLT a été de 2 %. Tous étaient des SLT biolo-
giques (anomalies biologiques qui répondaient à au moins deux des critères suivants dans les 24 heures consécutives : potas-
sium > 6 mmol/l, acide urique > 476 µmol/l, calcium < 1,75 mmol/l ou phosphore > 1,5 mmol/l; ou rapportées comme mani-
festation de SLT) et sont survenus chez des patients qui avaient un ou plusieurs ganglions ≥ 5 cm ou un nombre de 
lymphocytes circulants ≥ 25 x 109/l. Il n’a pas été observé de SLT avec des conséquences cliniques telles qu’une insuffisance 
rénale aiguë, des arythmies ou une mort subite et/ou des crises convulsives chez ces patients. Tous les patients avaient une 
ClCr ≥ 50 ml/min. Dans l’étude de phase III, randomisée, en ouvert (MURANO), l’incidence de SLT a été de 3 % (6/194) chez 
les patients traités par vénétoclax + rituximab. Après l’inclusion de 77/389 patients dans l’étude, le protocole a été amendé 
afin d’intégrer les mesures actuelles de prophylaxie et de surveillance du SLT décrites dans Posologie (voir rubrique 4.2). Tous 
les événements de SLT sont survenus pendant la phase de titration de dose du vénétoclax et se sont résolus dans les deux 
jours. Les six patients ont terminé la phase de titration de dose et atteint la dose quotidienne recommandée de 400 mg de 
vénétoclax. Aucun cas de SLT clinique n’a été observé chez les patients ayant suivi le schéma de titration de dose actuel de 
5 semaines et les mesures de prophylaxie et de surveillance du SLT (voir rubrique 4.2). Les taux d’anomalies biologiques de 
grade ≥ 3 pertinentes pour le SLT étaient: hyperkaliémie 1 %, hyperphosphatémie 1 % et hyperuricémie 1 %. Neutropénie: 
La neutropénie est un risque identifié du traitement par Venclyxto. Dans l’étude MURANO, une neutropénie a été rapportée 
chez 61 % (tous grades) des patients du bras vénétoclax + rituximab. Quarante-trois pour cent des patients traités par véné-
toclax + rituximab ont dû interrompre le traitement et 3 % des patients ont arrêté le vénétoclax en raison d’une neutropénie. 
Une neutropénie de grade 3 a été rapportée chez 32 % des patients et une neutropénie de grade 4 chez 26 % des patients. 
La durée médiane de neutropénie de grade 3 ou 4 était de 8 jours (intervalle: 1-712 jours). Avec le traitement par vénétoclax 
+ rituximab, une neutropénie fébrile a été rapportée chez 4 % des patients, des infections de grade ≥ 3 chez 18 % et des 
infections graves chez 21 % des patients. Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables 
suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique: Agence fédérale des 
médicaments et des produits de santé Division Vigilance EUROSTATION II Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles. Site 
internet: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be  Luxembourg: Direction de la Santé – Division de la 
Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny – Allée Marconi , L-2120 Luxembourg. Site internet: http://www.ms.public.lu/
fr/activites/pharmacie-medicament/index.html TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ: AbbVie 
Deutschland GmbH & Co. kG, knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Allemagne. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHÉ: EU/1/16/1138/002 (10 mg, 14 comprimés), EU/1/16/1138/004 (50 mg, 7 comprimés), EU/1/16/1138/005 
(100 mg 7 comprimés), EU/1/16/1138/006 (100 mg, 14 comprimés), EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) comprimés) 
DATE DEMISE À JOUR DU TEXTE: 12/2018. Sur prescription médicale. Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/                            



DÉnoMInaTIon DU MÉDICaMenT : Testarzon 20 mg/g gel transdermique. CoMPoSITIon QUaLITaTIVe eT QUanTITaTIVe : Un gramme de gel contient 20 mg de testostérone. Une seule action sur la pompe délivre
1,15 g (1,25 ml) de gel, équivalant à 23 mg de testostérone. Excipient à effet notoire : Un gramme de gel contient 0,2 g de propylène glycol. Liste des excipients : éthanol (96%); eau, purifiée; propylène glycol (E 1520);
diéthylène glycol monoéthyl éther; carbomère 980; trolamine; édétate disodique. ForMe PHarMaCeUTIQUe : Gel transdermique. Gel homogène, translucide à légèrement opalescent. InDICaTIonS THÉraPeUTIQUeS
: Traitement substitutif par testostérone d’un hypogonadisme chez les hommes adultes quand le déficit en testostérone a été confirmé par des caractéristiques cliniques et des tests biochimiques. PoSoLogIe eT MoDe
D’aDMInISTraTIon : Posologie : Hommes adultes : La dose initiale recommandée de Testarzon est de 23 mg de testostérone une fois par jour (soit 1 action sur la pompe). Pour garantir un dosage correct, le taux sérique
de testostérone doit être mesuré régulièrement et la dose doit être titrée pour préserver le taux sérique de testostérone eugonadique (voir la rubrique “Mises en garde spéciales et précautions d’emploi” dans le Résumé
des Caractéristiques du Produit (RCP)). Le taux sérique de testostérone doit être mesuré 2 à 4 heures après l’administration environ 14 jours et 35 jours après le début du traitement ou après l’ajustement de la dose. Si le
taux sérique de testostérone est inférieur à 17,3 nmol/l (500 ng/dl), la dose quotidienne de Testarzon peut être augmentée d’une seule action sur la pompe. Si le taux sérique de testostérone dépasse 36,4 nmol/l (1050
ng/dl), la dose quotidienne de Testarzon peut être réduite d’une seule action sur la pompe. La titration de la dose s’appuiera sur le taux sérique de testostérone et sur la présence de signes cliniques et de symptômes liés à
un déficit en testostérone. Sujets âgés : Dose identique que pour les adultes. Cependant, il devrait être pris en compte que le taux physiologique de testostérone diminue avec l’âge (voir la rubrique “Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi” dans le RCP). Dose maximale recommandée : La dose maximale recommandée est de 69 mg de testostérone par jour, équivalant à trois actions sur la pompe. Patients souffrant d’une insuffisance
rénale et hépatique : Aucune étude spécifique n’a été réalisée pour démontrer l’efficacité et la sécurité de ce médicament chez les patients souffrant d’une insuffisance rénale ou hépatique. Par conséquent, le traitement
substitutif par testostérone doit être instauré avec précaution chez ces patients (voir la rubrique “Mises en garde spéciales et précautions d’emploi” dans le RCP). Après un traitement par Testarzon, le taux de testostérone
est similaire chez des sujets souffrant d’une insuffisance rénale légère ou modérée et chez des sujets ayant une fonction rénale normale (voir la rubrique “Propriétés pharmacocinétiques” dans le RCP). Femmes : Testarzon
n’est pas indiqué chez la femme. Population pédiatrique : Testarzon n’est pas indiqué chez l’enfant. Aucune évaluation clinique n’a été réalisée chez l’homme de moins de 18 ans. Mode d’administration : Voie transdermique.
Testarzon est un gel qui doit être appliqué sur le bras supérieur et sur l’épaule à l’aide de l’applicateur. Il faut indiquer aux patients de ne pas appliquer Testarzon avec les doigts ou les mains. Amorçage d’une nouvelle
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Cardiologie 2019
7ème édition
Des guidelines à la pratique

L’hypertension artérielle 
résistante

L’hypertension est définie comme 
étant résistante au traitement lorsque 
la dose optimale de la trithérapie clas-
siquement recommandée ne parvient 
pas à abaisser la pression artérielle 
systolique à moins de 140 mmHg et la 
pression artérielle diastolique à moins 
de 90 mmHg. Par ailleurs, le caractère 
résistant de l’hypertension doit avoir 
été démontré par MAPA ou par me-

sure de la pression artérielle à domi-
cile. Enfin, il faut avoir exclu les causes 
de pseudo-résistance (essentiellement 
une mauvaise compliance) et l’hyper-
tension secondaire.

Dénervation rénale 
sympathique par voie 
endovasculaire
La dénervation rénale par voie endo-
vasculaire est une technique inva-
sive qui consiste à interrompre par 

radiofréquence (ou par d’autres nou-
velles approches) le trajet des nerfs 
afférents et efférents situés autour 
de l’artère rénale, afin d’empêcher 
l’hyperactivité sympathique, vraisem-
blablement impliquée dans de nom-
breuses formes d’HTA particulière-
ment sévère.      
 
Cette technique, comme tant d’autres, 
a suivi la courbe d’une hypothèse in-
téressante, avec des résultats specta-
culaires lors d’études non contrôlées 
(Figure 1). Cependant, ces études pré-
sentaient une méthodologie erronée, 
ce qui a conduit les Américains à ini-
tier l’étude Symplicity HTN-3. Il s’agis-
sait d’une étude sham control, avec 
un bon design, mais qui impliquait 
beaucoup de centres américains dont 
certains n’avaient que très peu ou pas 
fait de dénervation rénale auparavant. 
L’étude a montré une diminution de la 
pression artérielle après dénervation, 
mais celle-ci était plutôt basse et non 
significative par rapport au groupe 
sham control ce qui a conduit à un 
désintérêt excessif du corps médical 
pour cette technique.

Malgré un large arsenal thérapeutique, le taux de contrôle de 
l’hypertension reste médiocre en raison d’un dépistage insuffi-
sant, d’une mauvaise adhérence au traitement mais également 
de la problématique de l’hypertension artérielle résistante.

Caroline Vrancken

Nouveautés dans la prise 
en charge de l’HTA résistante
D’après une présentation du Professeur Alexandre Persu.
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A l’heure actuelle, la dénervation 
rénale connait un regain d’intérêt 
chez des patients mieux ciblés, avec 
des protocoles bien menés. L’étude  
DENERHTN a montré un bénéfice 
global modéré significatif mais une 
grande variabilité de réponses. 

Des groupes aux USA et en Europe se 
sont réunis pour déterminer les critères 
d’évaluation d’un traitement interven-
tionnel. Le message principal est que 
tout nouvel appareil devait être éva-
lué dans une étude sham control avec 
deux types de protocoles, respective-
ment chez des hypertendus apparem-
ment résistants et chez des patients 
souffrant d’HTA moins sévère chez 
qui le traitement est interrompu ou 
chez des patients naïfs. Ceci a conduit 
à la 2ème génération d’études qui res-
pectent ces principes, avec les études 
SPYRAL HTN-OFF MED, SPYRAL HTN-
ON MED et l’étude RADIANCE-HTN 
SOLO. Les résultats de ces études sont 
assez similaires: toutes démontrent un 
bénéfice de l’ordre de 6 à 7 mmHg. 
Dans les études menées chez des 
patients naïfs, on retrouve toujours 
une grande variabilité de réponse ce 
qui souligne l’importance d’évaluer 
les bons répondeurs (un tiers des 
patients répondent de manière impor-
tante). Actuellement, la recherche se 
poursuit dans la dénervation rénale 
mais d’autres approches ont été pro-
posées, dont la stimulation électrique 
des baro récepteurs. 

Le Professeur Persu conclut «Ce qui est 
important c’est que toutes ces tech-
niques doivent passer sous les fourches 
caudines d’études qui suivent une mé-
thodologie correcte. C’est ça la vraie 
leçon de la dénervation. La méthode 
reste très importante.»

Importance de l’aspect 
psychologique

Les patients atteints d’hypertension 
résistante au traitement (a-TRH) ad-
hèrent souvent mal au traitement mé-

dicamenteux et ont des antécédents 
personnels et un profil psychologique 
inhabituels. 

Parmi les candidats à la dénervation 
rénale, on retrouve notamment des 
patients avec des problèmes familiaux 
et personnels majeurs (femme battue, 
addiction à la drogue d’un enfant, 
abus dans la famille, syndrome de 
stress post-traumatique (génocide, 
torture, etc.)), des patients qui col-
laborent en début de traitement et 
qui disparaissent ensuite sans aucune 

explication, des patients qui ont de 
nombreuses plaintes et qui ont une 
addiction aux anti-douleurs, des pa-
tients qui présentent une alternance 
entre des valeurs de la pression ar-

Figure 2: corrélations entre l’adhérence au traitement en fonction de données 
de base et de facteurs psychologiques. D’après Petit et al., Blood Pressure 
2018; 27: 358-367.

Figure 1: étapes dans le développement de la dénervation rénale.

«Toutes ces techniques 
doivent passer sous 

les fourches caudines 
d’études qui suivent une 
méthodologie correcte.» 
PR ALEXANDRE PERSU
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térielle normales et élevées, des pa-
tients dont la pression se normalise 
une fois la dénervation rénale pro-
grammée. 

Ces observations soulèvent bien évi-
demment la question de l’adhérence 
au traitement mais également celle 
de l’impact des problèmes psycholo-
giques qui pourraient affecter l’adhé-
rence mais aussi l’HTA elle-même et 
donc contribuer à la résistance aux 
traitements. 

Le profil psychologique des patients 
atteints d’a-TRH a été étudié par une 
équipe de l’UCL. Leurs résultats ont 
été publiés en 2018 dans Blood Pres-
sure. 

L’étude a été menée chez 35 patients 
présentant un profil assez proche de 
celui des patients dans les études 
sur la dénervation: patient aux alen-
tours de la cinquantaine, en surpoids 
proche de l’obésité, avec une tension 
systolique de 180 mmHg au cabinet 
et 160 mmHg en mesure ambulatoire, 
malgré la prescription de 8 médica-
ments. 

L’adhérence au traitement a été éva-
luée à l’aide de dosages des médica-
ments dans les urines. La résistance 
aux médicaments a été évaluée par 
la tension artérielle ambulatoire de 
24 heures ajustée en fonction du 
nombre d’antihypertenseurs et de 
l’observance au traitement. 

Le profil psychologique a été évalué 
à l’aide d’un large éventail de ques-
tionnaires validés. 

Les résultats ont montré que seul 
un tiers des patients prenaient tous 
leurs médicaments et un tiers des 
patients n’en prenaient aucun. 
Des corrélations ont été effectuées 
entre un certain nombre de don-
nées de base, les facteurs psycholo-
giques et l’adhérence au traitement  
(Figure 2). 

Dans l’analyse de régression, les pré-
dicteurs indépendants d’une mauvaise 
adhérence au traitement (admission 
récente à l’hôpital pour hypertension, 
capacité moindre de mettre les choses 
en perspective face à des événements 
négatifs et une plus grande tendance 
à la somatisation) représentaient 51% 
de la variabilité de l’adhésion au trai-
tement. 

Les prédicteurs indépendants de la 
résistance au traitement étaient un 
recours accru aux stratégies consis-
tant à blâmer les autres et soi-même, 
ce qui explique 37% de la variabilité 
de la résistance au traitement médica-
menteux (Figure 3).

Les auteurs ont conclu que 70% des 
patients étaient partiellement ou 
complètement non-adhérents au trai-
tement mais que cette non-adhérence 
n’expliquait pas totalement la résis-
tance. Il y avait tout de même de vrais 
résistants. Les patients non-adhérents 
et les vrais résistants étaient manifes-

tement associés à des profils psycho-
logiques différents. 

L’évaluation de l’adhérence et du 
profil psychologique devraient donc 
être considérés dans l’évaluation des 
patients très réfractaires avant d’en-
visager une dénervation rénale ou 
d’autres manipulations invasives ou 
d’autres thérapies médicamenteuses 
exceptionnelles.  

Le Professeur Persu conclut que l’hy-
pertension résistante vraie est rare et 
la symbolise sous forme d’un triangle  
«Les différents angles correspondent 
respectivement à la vraie HTA résis-
tante, souvent liée à l’existence d’at-
teinte d’organes, aux patients non- 
adhérents qui ne croient pas forcé-
ment aux médicaments, parfois il 
s’agit de non-adhérence intention-
nelle, d’où l’importance des tech-
niques d’évaluation directe de l’adhé-
rence, et enfin le profil psychologique 
du patient qui peut jouer tant sur le 
comportement d’adhérence que sur la 
vraie résistance. Et donc, il faut penser, 
lors de la prise en charge de ces pa-
tients, aux trois angles de ce triangle 
pour faire quelque chose d’efficace, 
dans un esprit multidisciplinaire, en 
collaboration avec le généraliste et 
différents spécialistes.»   n

Figure 3: corrélations entre la résistance au traitement et les facteurs psycho-
logiques. D’après Petit et al., Blood Pressure 2018; 27:358-367. 
* ajusté en fonction du niveau d’adhérence et du nombre d’antihypertenseurs.

Le Professeur 
Persu conclut que 

l’hypertension résistante 
vraie est rare et la 

symbolise sous forme 
d’un triangle.



DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Ezetimibe/Simvastatine Mylan 10 mg/20 mg comprimés, Ezetimibe/Simvastatine Mylan 10 mg/40 mg comprimés, Ezetimibe/
Simvastatine Mylan 10 mg/80 mg comprimés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé contient 10 mg d’ézétimibe et 20 mg de 
simvastatine. , Chaque comprimé contient 10 mg d’ézétimibe et 40 mg de simvastatine, Chaque comprimé contient 10 mg d’ézétimibe et 80 mg de simvastatine. 
Excipient à effet notoire  : Chaque comprimé de 10 mg/20 mg contient 147,71  mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé de 10 mg/40 mg contient 
305,42 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé de 10 mg/80 mg contient 620,84 mg de lactose monohydraté. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé. 
Ezetimibe/Simvastatine Mylan 10 mg/20 mg comprimés : Comprimé blanc à blanc cassé, ovale, biconvexe, d’environ 11 mm de longueur et 6,5 mm de largeur, 
portant les inscriptions en creux « M » sur une face et « ES2 » sur l’autre face. Ezetimibe/Simvastatine Mylan 10 mg/40 mg comprimés : Comprimé blanc à blanc 
cassé, ovale, biconvexe, d’environ 14 mm de longueur et 8 mm de largeur, portant les inscriptions en creux « M » sur une face et « ES3 » sur l’autre face. Ezetimibe/Simvastatine Mylan 10 mg/80 mg comprimés : Comprimé blanc à blanc 
cassé, ovale, biconvexe, d’environ 18 mm de longueur et 8,5 mm de largeur, portant les inscriptions en creux « M » sur une face et « ES4 » sur l’autre face. DONNÉES CLINIQUES Indications thérapeutiques Prévention des événements 
cardiovasculaires Ezétimibe/Simvastatine Mylan est indiqué pour réduire le risque d’événements cardiovasculaires chez les patients atteints de maladie coronaire et présentant un antécédent de syndrome coronarien aigu (SCA), qu’ils aient 
été précédemment traités par une statine ou pas. Hypercholestérolémie Ezetimibe/Simvastatine Mylan est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients ayant une hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et 
non familiale) ou une dyslipidémie mixte lorsque l’utilisation d’une association est appropriée : -patients non contrôlés de façon appropriée par une statine seule -patients recevant déjà une statine et de l’ézétimibe. Hypercholestérolémie 
familiale homozygote (HFHo) Ezetimibe/Simvastatine Mylan est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients ayant une HFHo. Ces patients peuvent recevoir également des traitements adjuvants (p. ex. aphérèse des LDL).
Posologie et mode d’administration Posologie Hypercholestérolémie Pendant toute la durée du traitement par Ezetimibe/Simvastatine Mylan, le patient devra suivre un régime hypolipidémiant adapté. La posologie d’Ezetimibe/Simvasta-
tine Mylan est de 10/10 mg par jour à 10/80 mg par jour administrés le soir. Tous les dosages peuvent ne pas être commercialisés dans tous les états membres. La posologie usuelle est de 10/20 mg ou 10/40 mg une fois par jour le soir. 
La posologie de 10/80 mg est uniquement recommandée chez les patients présentant une hypercholestérolémie sévère et un risque élevé de complications cardiovasculaires, et n’ayant pas atteint le résultat requis à des doses inférieures 
et lorsque le bénéfi ce clinique attendu l’emporte sur le risque potentiel (voir rubriques 4.4 et 5.1). Le taux de LDL-cholestérol, les facteurs de risque de maladie coronaire et la réponse au traitement hypocholestérolémiant habituel du patient 
seront pris en compte en début de traitement ou lors de l’ajustement de posologie. La posologie d’Ezetimibe/Simvastatine Mylan doit être individualisée et tenir compte de l’effi cacité connue des différents dosages d’ézétimibe/simvastatine 
ainsi que de la réponse au traitement hypolipémiant en cours. Les ajustements posologiques, si nécessaire, doivent être effectués à intervalles d’au moins 4 semaines. Patients atteints de maladie coronaire et présentant un antécédent 
de SCA. Dans l’étude relative a la reduction du risque d’événements cardiovasculaires (IMPROVE-IT) la dose initiale a été de 10 mg/40 mg par jour le soir. La dose de 10 mg/80 mg est recommandée uniquement lorsque les bénéfi ces 
escomptés dépassent les risques potentiels. Hypercholestérolémie familiale homozygote La posologie initiale recommandée d’Ezetimibe/Simvastatine Mylan chez les patients ayant une hypercholestérolémie familiale homozygote est de 
10/40 mg par jour administrés le soir. La dose de 10/80 mg n’est recommandée que si les bénéfi ces attendus dépassent les risques potentiels.  Chez ces patients, Ezetimibe/Simvastatine Mylan peut s’utiliser comme traitement adjuvant 
d’un autre traitement hypocholestérolémiant (p. ex. aphérèse des LDL) ou quand ces traitements ne sont pas disponibles. En association avec du lomitapide, la posologie d’Ezetimibe/Simvastatine Mylan ne devra pas dépasser 10/40 mg 
par jour. Administration en association avec d’autres médicaments L’administration d’Ezetimibe/Simvastatine Mylan se fera soit ≥ 2 heures avant ou ≥ 4 heures après l’administration d’une résine échangeuse d’ions. En association avec 
de l’amiodarone, de l’amlodipine, du vérapamil du diltiazem ou des produits contenant d’elbasvir ou du grazoprevir la posologie d’Ezetimibe/Simvastatine Mylan ne devra pas dépasser 10/20 mg par jour. En association avec de la niacine 
à doses hypolipémiantes (≥ 1 g/jour), la posologie d’Ezetimibe/Simvastatine Mylan ne devra pas dépasser 10/20 mg par jour. Patients âgés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés. Population pédiatrique Le 
traitement doit être initié sous la surveillance d’un spécialiste. Adolescents ≥ 10 ans (puberté : garçons = stade II et plus de l’échelle de Tanner ; jeunes fi lles 1 an au moins après l’apparition des premières règles) : l’expérience clinique 
chez les enfants et les adolescents (âgés de 10 à 17 ans) est limitée. La dose initiale habituelle recommandée est 10 mg/10 mg une fois par jour le soir. La posologie recommandée est de 10 mg/10 mg jusqu’à la dose maximale de 10 
mg/40 mg par jour. Enfants < 10 ans : Ezetimibe/Simvastatine Mylan n’est pas recommandé chez l’enfant de moins de 10 ans, en raison du manque de données sur la sécurité et l’effi cacité. L’expérience chez les enfants prépubères est 
limitée. Utilisation chez l’insuffi sant hépatique Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffi sance hépatique légère (score de Child Pugh 5 à 6). Le traitement par Ezetimibe/Simvastatine Mylan n’est pas 
recommandé chez les patients ayant une insuffi sance hépatique modérée (score de Child Pugh 7 à 9) ou sévère (score de Child Pugh > 9). Utilisation chez l’insuffi sant rénal Aucune modifi cation posologique n’est nécessaire chez les patients 
atteints d’insuffi sance rénale légère (débit de fi ltration glomérulaire estimé ≥ 60 ml/min/1,73 m2). Chez les patients insuffi sants rénaux chroniques ayant un débit de fi ltration glomérulaire estimé < 60 ml/min/1,73 m2, la dose recomman-
dée d’Ezetimibe/Simvastatine Mylan est de 10 mg/20 mg, une fois par jour le soir. Les posologies supérieures devront être instaurées avec précaution. Mode d’administration Voie orale. Ezetimibe/Simvastatine Mylan peut s’administrer en 
dose unique le soir pendant ou en dehors des repas. Le comprimé ne doit pas être divisé. Contre-indications Hypersensibilité aux principes actifs ou à l’un des excipients.  Grossesse et allaitement. Affection hépatique évolutive ou éléva-
tion prolongée inexpliquée des transaminases sériques. Administration concomitante avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4 (entrainant une augmentation de 5 fois ou plus de l’ASC) (p. ex. itraconazole, kétoconazole, posaconazole, 
voriconazole, érythromycine, clarithromycine, télithromycine, inhibiteurs de protéase du VIH (p. ex. nelfi navir), bocéprévir, télaprévir, néfazodone et médicaments contenant du cobicistat). Administration concomitante de gemfi brozil, de 
ciclosporine ou de danazol. Chez les patients ayant une HFHo, administration concomitante de lomitapide et de doses >10 mg/40 mg d’ézétimibe/simvastatine. Effets indésirables La sécurité d’emploi d’ézétimibe/simvastatine (ou de 
l’administration concomitante d’ézétimibe et de simvastatine équivalente à l’association ézétimibe/simvastatine) a été évaluée chez environ 12 000 patients dans les études cliniques. Les événements indésirables sont classés par ordre de 
fréquence, selon l’ordre suivant : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles), y compris les cas isolés. Les effets indésirables suivants ont été observés chez des patients traités par ézétimibe/simvastatine (N = 2 404) et à une incidence plus grande que le placebo (N = 1 340). Effets indésirables 
avec ézétimibe/simvastatine à une plus grande incidence que le placebo. Peu fréquent : Affections psychiatriqus : troubles du sommeil. Affections du système nerveux :  étourdissements, maux de tête Affections gastro-in-
testinales : douleurs abdominales, gêne abdominale, douleurs abdominales hautes, dyspepsie, fl atulence, nausées, vomissements.Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit, rash. Affections musculo-squelettiques et 
systémiques : arthralgie, spasmes musculaires, faiblesse musculaire, gêne musculo-squelettique, douleurs cervicales , douleurs des extrémités. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : asthénie , fatigue , malaise , 
œdème périphérique. Investigations :, augmentation de la bilirubinémie, augmentation de l’uricémie , augmentation de la gamma-glutamyl transférase , augmentation de l’INR , présence de protéines dans les urines  perte de poids. 
Fréquent : augmentation des ALAT et/ou des ASAT, augmentation des CPK. Les effets indésirables suivants ont été observés chez des patients traités par ézétimibe/simvastatine (N = 9 595) et à une incidence plus grande que les statines 
administrées seules (N = 8883). Effets indésirables avec ézétimibe/simvastatine à une plus grande incidence que les statines. Peu fréquents : Affections psychiatriques : insomnie Affections du système nerveux: maux de tête, paresthésies 
Affections gastro-intestinales : météorisme abdominal , diarrhée, sécheresse buccale , dyspepsie, fl atulence, refl ux gastro-œsophagien , vomissements Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit, rash, urticaire Affections mus-
culo-squelettiques et systémiques : Fréquent : myalgie, Peu fréquent : arthralgie, douleurs dorsales, spasmes musculaires, faiblesse musculaire, douleur musculo-squelettique, douleurs des extrémités Troubles généraux et anomalies au 
site d’administration : asthénie, douleur thoracique, fatigue, œdème périphérique Investigations : Fréquent : augmentation des ALAT et/ou des ASAT Peu Fréquent : augmentation de la bilirubinémie augmentation des CPK , augmentation 
de la gamma-glutamyl transférase. Population pédiatrique (de 10 à 17 ans) Dans une étude menée chez des adolescents (âgés de 10 à 17 ans) ayant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote (n = 248), des élévations des ALAT et/
ou ASAT (≥ 3 x LSN, consécutivement) ont été observées chez 3 % (4 patients) dans le groupe ézétimibe/simvastatine, versus 2 % (2 patients) dans le groupe simvastatine en monothérapie ; les données étaient respectivement de 2 % (2 
patients) et 0 % pour l’élévation des CPK (≥ 10 x LSN). Aucun cas de myopathie n’a été rapporté. Cet essai n’avait pas pour objet la comparaison des effets indésirables rares. Patients atteints de maladie coronaire et ayant un antécédent 
de SCA Dans l’étude IMPROVE-IT (voir rubrique 5.1), menée chez 18 144 patients traites soit par l’ézétimibe/simvastatine 10 mg/40 mg (n = 9 067 ; dont 6 % a reçu une posologie augmentée a 10 mg/80 mg d’ ézétimibe/simvastatine) 
soit par simvastatine 40 mg (n = 9 077 ; dont 27 % a reçu une posologie augmentée a 80 mg de simvastatine), les profi ls de sécurité ont été similaires pendant une période médiane de suivi de 6,0 années. Les taux d’arrêt de traitement 
en raison d’effets indésirables ont été de 10,6 % pour les patients traites par l’ézétimibe/simvastatine et de 10,1 % pour les patients traités par simvastatine. L’incidence des myopathies a été de 0,2 % pour l’ézétimibe/simvastatine et de 
0,1 % pour simvastatine ; les myopathies étant ici défi nies comme une faiblesse ou une douleur musculaire inexpliquée avec des CPK sériques ≥ 10 x LSN ou avec deux résultats successifs de CPK ≥ 5 x LSN et < 10 x LSN. L’incidence 
des rhabdomyolyses a été de 0,1 % pour l’ézétimibe/simvastatine et de 0,2 % pour simvastatine, les rhabdomyolyses étant ici défi nies comme une faiblesse ou une douleur musculaire inexpliquée avec des CPK sériques ≥ 10 x LSN avec 
une atteinte rénale prouvée ou avec ≥ 5 x LSN et < 10 x LSN à deux reprises successives avec une atteinte rénale prouvée ou avec des CPK ≥ 10 000 UI/L sans atteinte rénale prouvée. L’incidence d’élévations successives des transami-
nases (≥ 3 x LSN) a été de 2,5 % pour l’ézétimibe/simvastatine et de 2,3 % pour simvastatine Des effets indésirables lies à la vésicule biliaire ont été rapportés chez 3,1 % des patients traités par l’ézétimibe/simvastatine versus 3,5 % des 
patients traites par simvastatine. L’incidence des hospitalisations pour une cholécystectomie a été de 1,5 % dans les deux groupes de traitement. Des cancers (défi nis comme toute nouvelle tumeur maligne) ont été diagnostiques au cours 
de l’étude chez 9,4 % des patients traités par l’ézétimibe/simvastatine versus 9,5 % des patients traités par simvastatine. Patients insuffi sants rénaux chroniques Dans l’étude SHARP (Study of Heart and Renal Protection) , chez plus de 
9000 patients traités recevant ézétimibe/simvastatine 10 mg/20 mg par jour (n = 4650) ou du placebo (n = 4620), les profi ls de sécurité ont été comparables pendant une période de suivi de 4,9 années (médiane). Dans cet essai, seuls 
les effets indésirables graves et les arrêts de traitement dus à des effets indésirables ont été rapportés. Les taux d’arrêt de traitement en raison d’effets indésirables étaient comparables (10,4 % chez les patients traités par ézétimibe/
simvastatine et 9,8 % chez ceux traités par placebo). L’incidence d’atteinte musculaire/rhabdomyolyse était de 0,2 % chez les patients traités par ézétimibe/simvastatine et de 0,1 % chez ceux traités par placebo. L’incidence des élévations 
persistantes des transaminases sériques (> 3 x LSN) était de 0,7 % des patients traités par ézétimibe/simvastatine comparé à 0,6 % de ceux traités par placebo. Dans cet essai, il n’y a pas eu d’augmentation statistiquement signifi cative 
des effets indésirables pré-spécifi és, tels que cancer (9,4 % pour ézétimibe/simvastatine et 9,5 % pour le placebo), hépatite, cholécystectomie ou complication de calculs biliaires ou de pancréatite. Valeurs biologiques Dans les études 
cliniques conduites en association, les augmentations cliniquement signifi catives des transaminases sériques (ALAT et/ou ASAT ≥ 3 x LSN, consécutives) étaient de 1,7 % pour les patients traités par ézétimibe/simvastatine. Ces augmen-
tations étaient généralement asymptomatiques, non associées à une cholestase, les valeurs revenant à leur valeur initiale à l’arrêt du traitement ou lors de la poursuite du traitement. Des élévations cliniquement signifi catives des CPK (≥ 10 
x LSN) ont été observées chez 0,2 % des patients traités par ézétimibe/simvastatine. Depuis la commercialisation Les effets indésirables suivants ont été rapportés depuis la commercialisation d’ézétimibe/simvastatine ou au cours des 
essais cliniques ou depuis la commercialisation de chacun des composants d’ézétimibe/simvastatine. Fréquence indéterminée : Affections hématologiques et du système lymphatique : thrombocytopénie, anémie. Troubles du mé-
tabolisme et de la nutrition : perte d’appétit. Affections psychiatriques : dépression, insomnie. Affections du système nerveux: neuropathie périphérique , troubles de la mémoire. Affections vasculaires : bouffées de chaleur, hyperten-
sion. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : toux, dyspnée, maladies, interstitielles pulmonaires . Affections gastro-intestinales : constipation, pancréatite ,gastrite. Affections hépatobiliaires : hépatite/ictère , insuffi -
sance hépatique fatale et non fatale , lithiase biliaire, cholécystite. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : alopécie , érythème polymorphe, rash, urticaire, angio-œdème. Affections du système immunitaire : hypersensibilité, y 
compris réactions anaphylactiques, anaphylaxie (très rare). Affections musculo-squelettiques et systémiques : crampes musculaires, myopathie* (dont myosite) , rhabdomyolyse avec ou sans insuffi sance rénale aiguë , tendinopathie, 
parfois compliquées d’une rupture, myopathie nécrosante à médiation auto-immune** Affections des organes de reproduction et du sein : dysfonctionnement érectile Troubles généraux et anomalies au site d’administration : douleur 
* Dans une étude clinique, des atteintes musculaires sont apparues fréquemment chez des patients traités par 80 mg/jour de simvastatine, comparé aux patients traités par 20 mg/jour (1,0 % vs 0,02 %, respectivement). ** De très rares cas 
de myopathie nécrosante à médiation auto-immune (IMNM), une myopathie auto-immune, ont été signalés en association avec l’utilisation de statines. L’IMNM se caractérise par : une faiblesse des muscles proximaux et une élévation des 
taux sériques de créatine kinase persistant malgré l’arrêt de la statine ; une biopsie musculaire révélant une myopathie nécrosante sans infl ammation signifi cative ; une amélioration est obtenue avec la prise d’agents immunosuppresseurs  
Un syndrome d’hypersensibilité apparent a été rarement rapporté, comportant certains des éléments suivants : angio-œdème, syndrome lupique, pseudopolyarthrite rhizomélique, dermatomyosite, vascularite, thrombocytopénie, éosinophilie, 
accélération de la vitesse de sédimentation, arthrite et arthralgie, urticaire, photosensibilité, fi èvre, bouffées vasomotrices, dyspnée et malaise. Valeurs biologiques Élévation des phosphatases alcalines; anomalies des explorations fonction-
nelles hépatiques. Des élévations des taux d’hémoglobine glycosylée (HbA1C) et de la glycémie à jeun ont été rapportées avec certaines statines, dont la simvastatine. Après la mise sur le marché, de rares cas de défi cience cognitive ont 
été rapportés (tels que perte de mémoire, oubli, amnésie, troubles amnésiques, confusion) associés au traitement par statine, dont la simvastatine. Les cas rapportés sont généralement non graves, et réversibles après arrêt du traitement 
par statine, avec des délais variables d’apparition des symptômes (de 1 jour à des années) et de disparition des symptômes (moyenne de 3 semaines). Les autres effets indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines :  
-Troubles du sommeil, dont cauchemars -Dysfonctionnement sexuel -Diabète : la fréquence sera basée sur la présence ou l’absence de facteurs de risque (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, triglycérides élevés, antécédent 
d’hypertension). Déclaration  des  effets  indésirables  suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du 
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Division Vigilance EUROSTATION II Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060 Bruxelles Site inter-
net: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Mylan bvba/sprl Terhulpsesteenweg 6A B-1560 Hoeilaart NUMÉROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHÉ Belgique : Plaquette en PVC/Aclar scellée par une feuille d’aluminium:  10 mg/20 mg : BE474355, 10 mg/40 mg : BE474373, 10 mg/80 mg : BE474391 Flacon en PEHD:  10 mg/20 mg : BE474364, 10 mg/40 mg : BE474382, 
10 mg/80 mg : BE474400 Luxembourg : 10 mg/20 mg : 2015120188, 10 mg/40 mg : 2015120189, 10 mg/80 mg : 2015120190 DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première 
autorisation: 02/06/2015 Date de dernier renouvellement: DATE DE MISE À JOUR / D’APPROBATION DU TEXTE Date de mise à jour : 03/2018 Date d’approbation : 05/2018 Délivrance: médicament soumis à prescription médicale.
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Figure 4: nouveautés dans les lignes directrices 2018 en matière de dia-
gnostic et de valeurs cibles.

Rôle croissant de la mesure 
de la PA à domicile

Contrairement à l’édition 2013, les nou-
velles lignes directrices européennes pré-
conisent de mesurer la pression artérielle 
(PA) soit par des mesures répétées au ca-
binet soit en-dehors du cabinet (mesure 
de la PA sur 24h (MAPA), mesure de la 
PA à domicile) (Figure 4). 

La mesure de la PA à domicile est par-
ticulièrement utile en cas de suspicion 
de syndrome de la blouse blanche (30 
à 40% des patients) ou d’hypertension 
masquée. Détecter le patient hyperten-
du est essentiel et, comme le souligne le 
Dr Steve Huijnen, «Mesurer la tension, 
ça prend du temps».

Des cibles thérapeutiques 
revues à la baisse !

Les valeurs seuils qui définissent l’hy-
pertension artérielle (HTA) et la classifi-
cation restent inchangées. En revanche, 
les valeurs cibles ont été revues à la 
baisse. 

Chez la majorité des patients, une va-
leur cible de la PA systolique inférieure à 
130 mmHg est recommandée. Chez les 

Récemment, l’European Society 
of Cardiology (ESC) et de l’Eu-
ropean Society of Hypertension 
(ESH) ont publié une révision 
des lignes directrices dans le 
but d’améliorer le dépistage, le 
traitement et les faibles taux de 
contrôle en favorisant des stra-
tégies thérapeutiques simples et 
efficaces. 

Hypertension artérielle: traiter plus tôt 
et atteindre des valeurs seuils plus basses
D’après une présentation du Dr Steve Huijnen.
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patients âgés de 65 à 80 ans et dans 
le groupe des plus de 80 ans, la valeur 
cible de la PA systolique a été abais-
sée à 130-140 mmHg. En raison d’un 
bon profil de tolérance, un traitement  
antihypertenseur ne devrait jamais 
être refusé ou interrompu chez un 
patient en raison de son âge. 

Pour tous les patients, la valeur cible 
de la PA diastolique doit être infé-
rieure à 80 mmHg et ce, indépen-
damment du niveau de risque et des 
comorbidités (Figure 4). 

Traiter la PA normale 
haute et l’HTA 
de grade 1
Une autre nouveauté dans ces nou-
velles recommandations réside dans 
le fait que chez les patients avec une 
PA normale haute, un traitement 
doit être envisagé en prévention pri-
maire et surtout en cas de haut risque  
cardiovasculaire. 

De même, un traitement de 1ère inten-
tion peut être initié en cas d’hyperten-

sion de grade 1, même en l’absence 
d’atteinte d’organes (Figure 4). 

Simplification du 
traitement (Figure 5)

•  D’une manière générale, le traite-
ment sera initié d’emblée avec une 
bithérapie, de préférence en un seul 
comprimé. La monothérapie sera 
envisagée chez les patients très âgés, 
fragiles ou souffrant d’hypertension 
de grade 1 avec un risque faible. 

•  En cas d’hypertension résistante, la 
spirolactone à une dose initiale de 
25-50 mg en une prise quotidienne 
doit être rajoutée au traitement ; en 
cas d’intolérance, le praticien optera 
pour un autre diurétique, un alpha-
bloquant ou un bêtabloquant.  

•  Les bêtabloquants peuvent être 
rajoutés à n’importe quel moment 
en particulier s’il y a des indications 
cardiologiques (angine de poitrine, 
infarctus, fibrillation auriculaire) ou 

chez les femmes enceintes ou qui 
désirent l’être. 

•  Le traitement antihypertenseur doit 
être ajusté au risque CV (SCORE, 
diabète, insuffisance rénale chro-
nique…). 

•  Enfin, actuellement les techniques 
interventionnelles ne sont pas re-
commandées en dehors des essais 
cliniques.

Adhérence au traitement

Un point essentiel pour garantir le 
succès thérapeutique est bien évi-
demment l’adhérence au traitement, 
qui reste, comme dans la plupart 
des maladies chroniques, une pierre 
d’achoppement. 

Le praticien doit prendre en considé-
ration les aspects psychologiques du 
patient et prendre le temps de discu-
ter avec lui. 

Le rôle grandissant du person-
nel infirmier et des pharmaciens 
devrait permettre de renforcer 
l’éducation du patient, son suivi et  
à terme, le contrôle de l’hyperten-
sion.  n

Référence: Williams B., et al., 2018 ESC/
ESH Guidelines for the management of 
arterial hypertension. Journal of Hyperten-
sion 2018; 36 (10): 1953–2041 
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Figure 5: algorithme du traitement médicamenteux de l’hypertension artérielle.

Pour tous les patients, 
la valeur cible de la PA 

diastolique doit être 
inférieure à 80 mmHg et 
ce, indépendamment du 
niveau de risque et des 

comorbidités. 



Choc cardiogénique

Un élément majeur de ces recom-
mandations est de se concentrer sur 
l’artère coupable et de ne plus traiter 
les lésions non coupables. L’accumu-
lation de produits de contraste chez 
un patient en état de choc est en effet 
une source de néphrotoxicité majeure 
qui aggrave le pronostic.  

Angiographie 
ou pontage ?

Les paramètres cliniques jouent un 
rôle majeur dans la prise de décision 
du choix de la technique de revascula-
risation. Une comorbidité sévère, no-
tamment respiratoire, avec un risque 
opératoire élevé, un âge avancé, la 
fragilité, une mobilité réduite et une 
faible espérance de vie plaident en fa-
veur d’une angioplastie. En revanche, 
la présence de diabète, une contre-
indication au double traitement anti-
agrégant, des resténoses récidivantes 
plaident plutôt en faveur de la chirur-
gie. En outre, il faut également tenir 
compte de certains éléments pure-
ment anatomiques. Plus les lésions 
sont diffuses et complexes plus les pa-
tients sont à proposer pour l’interven-
tion chirurgicale. Un thorax déformé 
ou irradié, une aorte porcelaine sont 
des éléments forts qui doivent faire 
privilégier l’angioplastie (Figure 8).
 

Nouveautés techniques 
en angioplastie

Il est désormais recommandé s’utiliser 
les drug-eluting stents chez quasi-
ment tous les patients.  

Il y a également du neuf en imagerie 
avec l’émergence de l’OCT, technique 
en développement qui dérive de l’ima-
gerie en ophtalmologie. Coûteuse et 
invasive, elle apporte néanmoins des 
éléments intéressants notamment 
pour définir le diamètre optimal du 
stent et éviter le développement po-
tentiel de thrombose de stent.

La revascularisation myocardique a récemment fait l’objet de 
recommandations conjointes de l’ESC et l’EACTS (European As-
sociation for Cardio-Thoracic Surgery). 

Du neuf dans la 
revascularisation myocardique
D’après une présentation du Dr François Philippe.
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Figure 6: éléments-clés des recommandations 2018.

Key points in the Guidelines?

Figure 7: changements par rapport aux lignes directrices 2014.

What is new in the Guidelines?  
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DENOMINATION DU MEDICAMENT TRITACE 2,5 mg comprimés - TRITACE 5 mg comprimés - TRITACE 10 mg comprimés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE TRITACE 2,5 mg comprimés : chaque comprimé contient 2,5 mg de ramipril. TRITACE 5 mg comprimés : chaque 
comprimé contient 5 mg de ramipril. TRITACE 10 mg comprimés : chaque comprimé contient 10 mg de ramipril. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE TRITACE 2,5 mg comprimés sont des comprimés oblongs, de couleur jaunâtre à jaune 
avec des dimensions de 8 x 4 mm avec une barre de cassure, avec un « 2.5 » et le logo de l’entreprise gravés sur une face et avec « HMR » et un « 2.5 » gravés sur l’autre face. Le comprimé peut être divisé en deux demi doses égales. TRITACE 5 mg comprimés sont des comprimés 
oblongs, de couleur rouge pâle avec des dimensions de 8 x 4 mm avec une barre de cassure, avec un « 5 » et le logo de l’entreprise gravés sur une face et avec « HMP » et un « 5 » gravés sur l’autre face. Le comprimé peut être divisé en deux demi doses égales. TRITACE 10 mg 
comprimés sont des comprimés oblongs, de couleur blanche à presque blanche avec des dimensions de 7 x 4,5 mm avec une barre de cassure et avec « HMO/HMO » gravé sur une face. Le comprimé peut être divisé en deux demi doses égales. Indications thérapeutiques - Traitement 
de l’hypertension. - Prévention cardiovasculaire : réduction de la morbidité et la mortalité cardiovasculaires chez les patients présentant : une maladie cardiovasculaire athérothrombotique manifeste (antécédents de maladie coronaire ou d’accident vasculaire cérébral, ou artériopathie 
périphérique) ou diabète avec au moins un facteur de risque cardiovasculaire (voir rubrique 5.1). - Traitement de la néphropathie Néphropathie glomérulaire diabétique débutante, telle que définie par la présence d’une microalbuminurie Néphropathie glomérulaire diabétique manifeste, 
telle que définie par une macroprotéinurie chez les patients présentant au moins un facteur de risque cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), Néphropathie glomérulaire non-diabétique manifeste, telle que définie par une macroprotéinurie ≥ 3 g/jour (voir rubrique 5.1). - Traitement de 
l’insuffisance cardiaque symptomatique. - Prévention secondaire à la suite d’un infarctus aigu du myocarde: réduction de la mortalité à la phase aiguë de l’infarctus du myocarde chez les patients ayant des signes cliniques d’insuffisance cardiaque, en débutant > 48 heures après 
l’infarctus. Posologie et mode d’administration Posologie Il est recommandé de prendre TRITACE chaque jour au même moment de la journée. TRITACE peut être pris avant, pendant ou après les repas, la prise alimentaire ne modifiant pas sa biodisponibilité (voir rubrique 5.2). TRITACE 
doit être avalé avec du liquide. Il ne doit pas être mâché ni écrasé. Si une dose de 2,5 mg est requise, un demi comprimé de Tritace 5 mg peut être donné. Il est impossible de prendre une dose de Tritace inférieure à 2,5 mg. Si une dose inférieure est requise (par ex. 1,25 mg), un autre 
médicament disponible sur le marché et contenant du ramipril à cette dose doit être utilisé. Adultes Patients traités par diurétique Une hypotension peut survenir à la mise en route d’un traitement par TRITACE ; ceci en particulier chez les patients recevant un traitement concomitant par des 
diurétiques. Il est par conséquent recommandé de prendre des précautions puisque ces patients peuvent présenter une déplétion hydrosodée. Si possible, le diurétique sera arrêté 2 à 3 jours avant le début du traitement par TRITACE (voir rubrique 4.4). Chez les patients hypertendus chez 
lesquels le diurétique n’est pas arrêté, le traitement par TRITACE sera débuté à la dose de 1,25 mg. La fonction rénale et la kaliémie seront surveillées. La dose de TRITACE sera ajustée par la suite en fonction de la pression artérielle cible. Hypertension La dose sera individualisée selon 
le profil du patient (voir rubrique 4.4) et le contrôle tensionnel. TRITACE peut être utilisé en monothérapie ou en association à d’autres classes de médicaments antihypertenseurs (voir rubriques 4.3, 4.4, 4.5 et 5.1). Dose initiale TRITACE sera débuté graduellement à la dose initiale 
recommandée de 2,5 mg par jour. Les patients ayant un système rénine-angiotensine-aldostérone fortement activé pourraient présenter une chute excessive de la pression artérielle après la première dose. Une dose initiale de 1,25 mg est recommandée chez de tels patients, et la mise 
en route du traitement sera effectuée sous surveillance médicale (voir rubrique 4.4). Titration et dose d’entretien La dose peut être doublée toutes les deux à quatre semaines de manière à atteindre progressivement la pression artérielle cible ; la dose maximale autorisée de TRITACE est 
de 10 mg par jour. En général, la dose est administrée en une prise quotidienne. Prévention cardiovasculaire Dose initiale La dose initiale recommandée est de 2,5 mg de TRITACE une fois par jour. Titration et dose d’entretien En fonction de la tolérance par le patient du principe actif, la 
dose sera graduellement augmentée. Il est recommandé de doubler la dose au terme d’une à deux semaines de traitement et, au terme de deux à trois semaines supplémentaires, de l’augmenter pour atteindre la dose cible d’entretien de 10 mg de TRITACE en une prise quotidienne. Voir 
également plus haut la posologie chez les patients sous diurétique. Traitement de la néphropathie Chez les patients présentant un diabète et une microalbuminurie : Dose initiale : La dose initiale recommandée est de 1,25 mg de TRITACE une fois par jour. Titration et dose d’entretien En 
fonction de la tolérance par le patient du principe actif, la dose est augmentée par la suite. Il est recommandé de doubler la dose quotidienne unique à 2,5 mg au terme de deux semaines, puis à 5 mg au terme de deux semaines supplémentaires. Chez les patients présentant un diabète 
et au moins un facteur de risque cardiovasculaire Dose initiale : La dose initiale recommandée est de 2,5 mg de TRITACE une fois par jour. Titration et dose d’entretien En fonction de la tolérance par le patient du principe actif, la dose est augmentée par la suite. Il est recommandé de 
doubler la dose quotidienne à 5 mg de TRITACE au terme d’une à deux semaines, puis à 10 mg de TRITACE au terme de deux à trois semaines supplémentaires. La dose quotidienne cible est de 10 mg. Chez les patients présentant une néphropathie non-diabétique telle que définie par 
une macroprotéinurie ³ 3 g/jour Dose initiale : La dose initiale recommandée est de 1,25 mg de TRITACE une fois par jour. Titration et dose d’entretien En fonction de la tolérance par le patient du principe actif, la dose est augmentée par la suite. Il est recommandé de doubler la dose 
quotidienne unique à 2,5 mg au terme de deux semaines, puis à 5 mg au terme de deux semaines supplémentaires. Insuffisance cardiaque symptomatique Dose initiale Chez les patients stabilisés sous traitement diurétique, la dose initiale recommandée est de 1,25 mg par jour. Titration 
et dose d’entretien La posologie de TRITACE sera ajustée en doublant la dose toutes les une à deux semaines, jusqu’à une dose quotidienne maximale de 10 mg. Deux prises par jour sont préférables. Prévention secondaire après infarctus aigu du myocarde et en présence d’une 
insuffisance cardiaque Dose initiale 48 heures après un infarctus du myocarde, chez un patient cliniquement et hémodynamiquement stable, la dose initiale sera de 2,5 mg deux fois par jour durant trois jours. Si la dose initiale de 2,5 mg n’est pas tolérée, une dose de 1,25 mg deux 
fois par jour sera administrée durant deux jours puis augmentée à 2,5 mg et 5 mg deux fois par jour. Si la dose ne peut pas être augmentée à 2,5 mg deux fois par jour, le traitement doit être arrêté. Voir également plus haut la posologie chez les patients sous diurétique. Titration et dose 
d’entretien La dose quotidienne sera augmentée par la suite en doublant la dose à un à trois jours d’intervalle jusqu’à atteindre la dose d’entretien cible de 5 mg deux fois par jour. La dose d’entretien sera répartie en 2 prises quotidiennes dans la mesure du possible. Si la dose ne peut 
être augmentée à 2,5 mg deux fois par jour, le traitement sera arrêté. A ce jour, l’expérience de ce traitement chez les patients présentant une insuffisance cardiaque sévère (NYHA IV) immédiatement après un infarctus du myocarde n’est pas suffisante. Si la décision de traiter ces patients 
est prise, il est recommandé de débuter le traitement par 1,25 mg une fois par jour, et des précautions particulières doivent être prises pour toute augmentation de la dose. Populations particulières Patients ayant une insuffisance rénale La dose quotidienne chez les patients insuffisants 
rénaux doit être basée sur la clairance de la créatinine (voir rubrique 5.2) : en cas de clairance de la créatinine ≥ 60 mL/min, il n’est pas nécessaire d’ajuster la dose initiale (2,5 mg/jour) ; la dose quotidienne maximale est de 10 mg ; en cas de clairance de la créatinine située entre 30 
et 60 mL/min, il n’est pas nécessaire d’ajuster la dose initiale (2,5 mg/jour) ; la dose quotidienne maximale est de 5 mg ; en cas de clairance de la créatinine située entre 10 et 30 mL/min, la dose initiale est de 1,25 mg/jour et la dose quotidienne maximale de 5 mg ; chez les patients 
hémodialysés hypertendus : le ramipril est faiblement dialysable ; la dose initiale est de 1,25 mg/jour et la dose quotidienne maximale de 5 mg ; le médicament sera administré quelques heures après la réalisation de l’hémodialyse. Patients ayant une insuffisance hépatique (voir rubrique 
5.2) Chez les patients insuffisants hépatiques, le traitement par TRITACE sera mis en route sous étroite surveillance médicale et la dose quotidienne maximale sera de 2,5 mg de TRITACE. Patients âgés Les doses initiales seront plus faibles, et la titration ultérieure de la dose sera plus 
graduelle, en raison d’une plus grande probabilité de survenue d’effets indésirables, en particulier chez les patients très âgés et frêles. Une dose initiale réduite de 1,25 mg de ramipril sera envisagée. Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité du ramipril chez les enfants n’ont pas 
encore été établies. Les données actuellement disponibles pour TRITACE sont décrites aux rubriques 4.8, 5.1, 5.2 & 5.3 mais aucune recommandation sur la posologie ne peut être donnée. Mode d’administration Voie orale Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou 
à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 ou à tout autre IEC (inhibiteur de l’enzyme de conversion) . Antécédents d’angiœdème (héréditaire, idiopathique ou du fait d’un antécédent d’angiœdème avec les IEC ou les ARA-2). Utilisation concomitante avec le sacubitril/valsartan 
(voir rubriques 4.4 et 4.5). Traitements extracorporels impliquant une mise en contact du sang avec des surfaces chargées négativement (voir rubrique 4.5) Sténose artérielle rénale bilatérale significative, ou sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement unique Deuxième et troisième 
trimestres de la grossesse (voir rubriques 4.4. et 4.6) Le ramipril ne doit pas être utilisé chez les patients hypotendus ou instables hémodynamiquement. L’association de Tritace à des médicaments contenant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabète ou 
une insuffisance rénale (DFG [débit de filtration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m2) (voir rubriques 4.5 et 5.1). Effets indésirables Résumé du profil de tolérance Le profil de tolérance du ramipril comporte une toux sèche persistante et des réactions dues à une hypotension. Les réactions 
indésirables graves comportent un angiœdème, une hyperkaliémie, une altération de la fonction rénale ou hépatique, une pancréatite, des réactions cutanées sévères et une neutropénie / agranulocytose Tableau récapitulatif des effets indésirables La fréquence des réactions indésirables 
est définie selon la convention suivante : Très fréquentes (≥ 1/10) ; fréquentes (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquentes (≥ 1/1000 à < 1/100) ; rares (≥ 1/10000 à < 1/1000) ; très rares (< 1/10000), de fréquence inconnue (ne peut être estimée à partir des données disponibles). Au 
sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Troubles du sang et du système lymphatique Peu fréquent : Eosinophilie Rare : Réduction du nombre de leucocytes (y compris neutropénie ou agranulocytose), réduction du nombre 
d’hématies, réduction de l’hémoglobine, réduction du nombre de plaquettes Fréquence inconnue : Insuffisance médullaire, pancytopénie, anémie hémolytique Troubles du système immunitaire Fréquence inconnue : Réactions anaphylactiques ou anaphylactoïdes, augmentation de 
l’anticorps anti-nucléaire Affections endocriniennes Fréquence inconnue : syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH) Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquent : Elévation de la kaliémie Peu fréquent : Anorexie, perte d’appétit Fréquence inconnue : Baisse 
de la natrémie Troubles psychiatriques Peu fréquent : Humeur dépressive, anxiété, nervosité, agitation, troubles du sommeil y compris somnolence Rare : Etat confus Fréquence inconnue : Trouble de l’attention Troubles du système nerveux Fréquent : Céphalées, étourdissements Peu 
fréquent : Vertiges, paresthésies, agueusie, dysgueusie Rare : Tremblements, trouble de l’équilibre Fréquence inconnue : Ischémie cérébrale, y compris accident vasculaire cérébral ischémique et accident ischémique transitoire, perturbation des aptitudes psychomotrices, sensation de 
brûlure, parosmie Troubles ophtalmologiques Peu fréquent : Troubles visuels, y compris vision trouble Rare : Conjonctivite Troubles auriculaires et labyrinthiques Rare : Troubles de l’audition, acouphènes Troubles cardiaques Peu fréquent : Ischémie myocardique, y compris angor ou 
infarctus du myocarde, tachycardie, arythmies, palpitations, œdèmes périphériques Troubles vasculaires Fréquent : Hypotension, chute de la pression artérielle orthostatique, syncope Peu fréquent : Bouffées vasomotrices Rare : Sténose vasculaire, hypoperfusion, vasculite Fréquence 
inconnue : Syndrome de Raynaud Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux Fréquent : Toux irritative non-productive bronchite, sinusite, dyspnée Peu fréquent : Bronchospasme y compris asthme aggravé, congestion nasale Troubles gastro-intestinaux Fréquent : Inflammation 
gastro-intestinale, troubles digestifs, gêne abdominale, dyspepsie, diarrhée, nausées, vomissements Peu fréquent : Pancréatite (des cas avec issue fatale ont été très exceptionnellement rapportés sous IEC), élévation des enzymes pancréatiques, angiœdème de l’intestin grêle, douleurs 
abdominales hautes y compris gastrite, constipation, sécheresse buccale Rare : Glossite Fréquence inconnue : Stomatite aphteuse Troubles hépatobiliaires Peu fréquent : Elévation des enzymes hépatiques et/ou de la bilirubine conjuguée Rare : Ictère cholestatique, lésions hépato-cellulaires 
Fréquence inconnue : Insuffisance hépatique aiguë, hépatite cholestatique ou cytolytique (très exceptionnellement d’issue fatale) Troubles de la peau et du tissu sous-cutané Fréquent : Rash, en particulier maculo-papulaire Peu fréquent : Angiœdème ; très exceptionnellement, une obstruction 
des voies aériennes résultant d’un angiœdème peut entraîner une issue fatale ; prurit, hyperhidrose Rare : Dermatite exfoliante, urticaire, onycholyse Très rare : Réaction de photo-sensibilité Fréquence inconnue : Nécrolyse épidermique toxique, syndrome de Stevens-Johnson, érythème 
polymorphe, pemphigus, psoriasis aggravé, dermatite psoriasiforme, exanthème ou énanthème pemphigoïde ou lichenoïde, alopécie Troubles musculo-squelettique et du tissu conjonctif Fréquent : Spasmes musculaires, myalgie Peu fréquent : Arthralgie Troubles rénaux et urinaires Peu 
fréquent : Altération de la fonction rénale, y compris insuffisance rénale aiguë, augmentation du volume d’urine, aggravation d’une protéinurie préexistante, élévation de l’urée sanguine, élévation de la créatininémie Troubles du système reproductif et des seins Peu fréquent : Dysfonction 
érectile transitoire, diminution de la libido Fréquence inconnue : Gynécomastie Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquent : Douleur thoracique, fatigue Peu fréquent : Pyrexie Rare : Asthénie Population pédiatrique La sécurité du ramipril a été évaluée chez 325 enfants 
et adolescents âgés de 2 à 16 ans au cours de 2 études cliniques. Alors que la nature et la sévérité des effets indésirables étaient similaires par rapport aux adultes, la fréquence des effets indésirables suivants était plus élevée chez les enfants : Les effets indésirables de tachycardie, 
congestion nasale/rhinite sont « fréquents » (c.-à-d. ≥ 1/100, < 1/10) dans la population pédiatrique et « peu fréquents » (c.-à-d. ≥ 1/1 000, < 1/100) dans la population adulte. L’effet indésirable de conjonctivite est « fréquent » (c.-à-d. ≥ 1/100, < 1/10) dans la population pédiatrique 
et « rare » (c.-à-d. ≥ 1/1 000, < 1/100) dans la population adulte. Les effets indésirables de tremblements et urticaire sont « peu fréquents » (c.-à-d. ≥ 1/1 000, < 1/100) dans la population pédiatrique et « rares » (c.-à-d. ≥ 1/10 000, < 1/1 000) dans la population adulte. Le profil 
global de sécurité pour le ramipril ne diffère pas significativement chez les patients pédiatriques par rapport au profil de sécurité chez les adultes. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. 
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II , Place Victor Horta, 40/ 
40, B-1060 Bruxelles. Site internet: www.afmps.be / e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg. Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/
pharmacie-medicament/index.html TITULAIRE DE L’autorisation de mise sur le marché Sanofi Belgium - Leonardo Da Vincilaan 19 - 1831 Diegem Tél.: 02 / 710 54 00 - e-mail: info.belgium@sanofi.com NUMEROS D’autorisation de mise sur le marché TRITACE 2,5 mg comprimés : 
BE163931 (plaquettes thermoformées) TRITACE 2,5 mg comprimés : BE419544 (flacon) TRITACE 5 mg comprimés : BE163947 (plaquettes thermoformées) TRITACE 5 mg comprimés : BE419553 (flacon) TRITACE 10 mg comprimés : BE255367 (plaquettes thermoformées) TRITACE 
10 mg comprimés : BE419562 (flacon) DATE DE PREMIERe AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION TRITACE 2,5 mg comprimés : 15.10.1993 / 10.11.2006 TRITACE 5 mg comprimés : 15.10.1993 / 10.11.2006 TRITACE 10 mg comprimés : 29.09.2003 / 
8.05.2009 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE Date d’approbation : 21/06/2018.

PROTÈGE VOS PATIENTS À RISQUE CARDIOVASCULAIRE*

* The HOPE Study Investigators, NEJM 2000;342:145-53 - 2

Prix Public TVA inclus 
Tritace 5 mg 56 compr. 16.69 €
Tritace 10 mg 56 compr. 25.88 €

19xxx_TRITACE_Adv_202x267_LU.indd   1 22/03/2019   09:38



Quand faire une corono-
graphie dans le syndrome 
coronaire aigu ?
Tous les patients ne nécessitent pas 
une coronographie en urgence, et la 
décision repose plus sur la clinique que 
sur les critères ECG ou biologiques. Il 
faut agir rapidement chez le patient 
en état de choc, le patient qui souffre 
ou qui a des arythmies ventriculaires 
préoccupantes. La troponine est un 
marqueur qui doit inciter à faire une 
coronographie dans les 24 heures. 
Chez les patients à faible risque, il faut 
donner un traitement médicamenteux 
et évaluer plus tard la nécessité de 
faire une coronographie.

Délai de prise en charge 
du STEMI

Un élément fort de ces recomman-
dations est d’insister sur la mise en 
place des stratégies pour raccourcir le 
délai entre le 1er contact téléphonique 
avec un médecin et l’obtention d’un 
véhicule à domicile pour transporter le 
patient vers un centre d’angioplastie.

Nouveautés dans le trai-
tement antithrombotique

A la sortie de l’hôpital, la détermination 
de la durée du traitement antithrombo-
tique dépend de l’événement clinique 
qualifiant et du risque hémorragique. 
Chez les patients coronariens stables, qui 
ont subi une angioplastie, un traitement 
de 6 mois d’antiagrégants plaquettaires 
en bithérapie est recommandé. Chez les 
patients à risque hémorragique élevé, 

cette durée peut être ramenée à 3 mois 
avec un stent de nouvelle génération. 
Dans le syndrome coronarien aigu, avec 
ou sans décalage ST, la durée du traite-
ment est de 12 mois avec également 
une réduction de la durée en cas de 
risque hémorragique élevé (Figure 9). 
Chez les patients sous anticoagulants 
oraux, une trithérapie est recommandée 
(anticoagulant oral + aspirine + anti-
agrégant plaquettaire) au moins pen-
dant 1 mois. Après on essaie de réduire 
à une bithérapie associant l’anticoagu-
lant soit à l’aspirine soit au clopidogrel. 
Après 1 an, la recommandation est une 
monothérapie avec l’anticoagulant oral.

Après la revascularisation…
Le Dr F. Philippe souligne l’importance 
de la mise en place d’un traitement 
optimal: BASIC. Ce traitement doit 
combiner bêtabloquant, antiagrégant 
ou combinaison d’antiagrégants pla-
quettaires, statines, IEC et contrôle des 
facteurs de risque. Il conclut: «Chez 
le coronarien, tout n’est pas dans la 
revascularisation, loin de là, il y a de 
la place pour le mode de vie, pour 
l’hygiène de vie, pour le traitement 
médical optimal… ce ne sont pas les 
guidelines au sens strict mais c’est ce 
qui doit prolonger la revascularisation 
et c’est tout à fait capital». n

Référence: Neumann F.J. et al., 2018 ESC/EACTS 
Guidelines on myocardial revascularization. Eu-
ropean Heart Journal 2019, 40 (2): 87–165
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Figure 8: arguments en faveur de la chirurgie ou de l’angioplastie.

Figure 9: algorithme de la durée du traitement antithrombotique en fonction 
de l’événement clinique et du risque hémorragique.
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Infarctus du myocarde ou 
lésion myocardique ?

La principale nouveauté de cette nou-
velle définition réside dans la distinction 
entre l’infarctus du myocarde (myocar-
dial infarction) et la lésion myocardique 
(myocardial injury) (Figure 10).

Infarctus du myocarde
L’infarctus du myocarde de Type I (Figure 
11), de loin le plus fréquent, désigne 
une lésion myocardique définie par une 
élévation ou une baisse de la troponine 
(de préférence la troponine cardiaque 
(cTn)) avec au moins une valeur supé-
rieure à la limite normale supérieure du 
99ème percentile, associée à des signes 

d’ischémie. L’infarctus du myocarde de 
type I regroupe le STEMI (avec élévation 
du segment ST) et le N-STEMI (infarctus 
du myocarde sans élévation du seg-
ment ST et angor instable). 
L’infarctus du myocarde de type 2 
se rencontre fréquemment en pra-
tique clinique et a un pronostic plus 
défavorable que celui de l’infarctus du 
myocarde de type 1. Les recomman-
dations insistent sur la diversité des 
mécanismes responsables du déséqui-
libre entre l’apport et les besoins en 
oxygène du myocarde (Figure 12).
 
Dans la mise à jour 2018, une nouvelle 
section est consacrée à MINOCA, un 
infarctus du myocarde sans sténose 

des artères coronariennes (Figure 10). 
La prévalence de MINOCA est estimée 
à 6-8% chez les patients atteints d’un 
infarctus du myocarde. La rupture 
de la plaque d’athérosclérose et la 
thrombose coronarienne peuvent être 
une cause de MINOCA (IM de type 1). 
Toutefois, un spasme coronarien et 
une dissection coronarienne sponta-
née peuvent également être en cause 
(IM de type 2).

La lésion myocardique
Des lésions myocardiques avec né-
crose peuvent être détectées sans 
pour autant qu’il y ait ischémie. Une 
lésion myocardique est définie par une 
élévation de la cTn avec au moins une 

Ces dernières années, la définition de l’infarctus du myocarde a fait l’objet de plusieurs révisions 
sur base des caractéristiques cliniques, électrocardiographiques, angiographiques et, plus récem-
ment, des biomarqueurs tels que la troponine.  

Quatrième définition universelle 
de l’infarctus du myocarde
D’après une présentation du Dr Jean Beissel.

Figure 10: nouveautés dans les lignes directrices 2018.

What is new in the Guidelines? 

Figure 11: définition universelle de l’infarctus du 
myocarde et de la lésion myocardique.
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valeur supérieure à la limite normale 
supérieure du 99ème percentile. La lé-
sion est considérée comme aiguë s’il 
y a une élévation ou une baisse de la 
cTn (Figure 11). La lésion myocardique 
peut être associée à des pathologies 
cardiaques (insuffisance cardiaque, 
myocardite, cardiomyopathie…) mais 
également à des affections systé-
miques (septicémie, maladies infec-

tieuses, insuffisance rénale chronique, 
AVC, exercice intense, etc.).

La troponine

Malgré la place centrale accordée 
à la troponine dans la définition de 
l’infarctus du myocarde, le Dr Beissel 
souligne que «la troponine est avant 
tout un outil de triage plutôt qu’un 

outil diagnostic précis» (Figure 13). 
Les stratégies basées sur la tropo-
nine ne devraient être utilisées qu’en 
conjonction avec une évaluation cli-
nique complète. Le pourcentage de 
patients admissibles à l’exclusion ou 
à l’inclusion varie considérablement 
selon l’algorithme sous-jacent, le test 
cTn utilisé et le contexte clinique. Ces 
stratégies ne devraient être appliquées 
qu’après que l’ECG initial ait exclu 
l’infarctus du myocarde avec sus-dé-
calage du segment ST. Enfin, toutes 
les stratégies de triage devraient être 
intégrées aux procédures opération-
nelles normalisées des urgences.
 

Syndrome de tako-tsubo

La mise à jour 2018 a également vu 
l’apparition d’une nouvelle section re-
lative au syndrome de tako-tsubo (TTS) 
qui peut mimer l’infarctus du myo-
carde. Il se produit chez environ 1 à 
2% des patients présentant un STEMI 
soupçonné et, lorsque la présentation 
est retardée, elle peut aussi imiter un 
non-STEMI. L’apparition du TTS est 
souvent, mais pas toujours, déclenchée 
par un stress émotionnel ou physique 
intense. Plus de 90% des patients 
sont des femmes ménopausées. Des 
complications cardiovasculaires aiguës 
surviennent chez environ 50% des 
patients présentant un STT, et la mor-
talité chez les patients hospitalisés est 
semblable à celle du STEMI (4 à 5%) en 
raison d’un choc cardiogénique, d’une 
rupture ventriculaire ou d’arythmies 
malignes. Le diagnostic de TTS doit être 
suspecté lorsque les manifestations 
cliniques et les anomalies électrocar-
diographiques sont disproportionnées 
par rapport au degré d’élévation des 
valeurs de cTn et lorsque la distribution 
des anomalies des mouvements de la 
paroi ventriculaire gauche n’est pas 
corrélée à la distribution d’une seule 
artère coronaire. n

Référence: Thygesen et al. Fourth universal 
definition of myocardial infarction (2018). Eu-
ropean Heart Journal 2019, 40 (3): 237–269

Figure 12: contexte et mécanismes de l’infarctus du myocarde de type 2.

Figure 13: exemple d’évaluation de la probabilité qu’un patient ait un infarc-
tus du myocarde sur base de la clinique, du tracé ECG et de la variation de la 
troponine.
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L’OMS a mis à jour sa classification 
permettant l’évaluation du risque car-
diovasculaire chez la femme enceinte 
ainsi que le risque fœtal, mWHO I 
étant la classe ayant le risque le plus 
faible et mWHO IV la classe associée 
au risque le plus important (Figure 
14). 

Avec ces nouvelles guidelines, il y a 
désormais une notion de «pregnancy 
heart team»: pour toute patiente pré-
sentant un risque modéré ou élevé de 
complications pendant la grossesse 
(mWHO II-III, III et IV), le conseil et la 
prise en charge avant et pendant la 
grossesse et durant la période autour 
de l’accouchement doivent être assu-
rés par une équipe multidisciplinaire 
dans un centre spécialisé. 

Les maladies cardiovasculaires restent une cause majeure de morta-
lité maternelle. Depuis la publication des lignes directrices 2012, de 
nouvelles données se sont accumulées, en particulier sur l’évalua-
tion des risques et l’utilisation des médicaments cardiovasculaires. 
Une révision des recommandations s’est donc avérée nécessaire

Prise en charge des maladies cardiovasculaires 
pendant la grossesse: guidelines 2018 (ESC)
D’après une présentation du Dr Rougui Sow.

Evaluation du risque associé à la grossesse 
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Figure 14:  mise à jour de la classification OMS permettant d’évaluer le risque 
cardiovasculaire chez la femme enceinte ainsi que le risque foetal. 
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Cette nécessité de pregnancy heart 
team est également importante lors 
de la prise en charge des femmes 
porteuses d’une prothèse valvulaire 
mécanique. 

Pour de nombreuses patientes, une 
grossesse implique un très gros 
risque et est dès lors contre-indi-
quée. Il s’agit notamment des pa-
tientes ayant eu recours à une inter-
vention de Fontan, une opération de 

coarctation et les patientes avec une 
dysfonction ventriculaire systémique 
sévère (EF <30% ou NYHA class III-
IV). 

Cela illustre l’importance du dépis-
tage et de la communication avec un 
prestataire de soins avant une gros-
sesse.

Pathologies CV et 
grossesse, les points-clés 

Hypertension artérielle (Figure 15) 
•  Les traitements par méthyldopa, la-

bétatol et les antagonistes calciques 
sont recommandés en cas d’HTA 
liée à la grossesse.

•  De faibles doses d’aspirine sont 
recommandées chez les femmes 

ayant un risque modéré à élevé de 
pré éclampsie à partir de la 12ème 

semaine de grossesse jusqu’à la 36-
37ème semaine.

•  Les patientes ayant une pression 
artérielle systolique supérieure à 
140mmHg ou une pression artérielle 
diastolique supérieure à 90mmHg 
doivent être hospitalisées afin d’ini-
tier un traitement approprié.

•  Enfin, les sartans, les inhibiteurs ACE 
et les inhibiteurs de la rénine sont 
fortement contre-indiqués. 

Maladie thrombo-embolique vei-
neuse (Figure 16) 
•  Simplification de la prise en charge:  

l’héparine à bas poids molécu-
laire est recommandée tant pour 
la thrombose veineuse profonde 
(TVP) que pour l’embolie pulmo-
naire (EP).

•  Les D-dimères ne sont plus dans 
l’algorithme de diagnostic. Pour 
diagnostiquer la TVP, les guide-
lines recommandent de pratiquer 
un examen d’échographie-doppler 
des membres inférieurs. Quand 
l’examen est négatif mais qu’il y 
a malgré tout une suspicion, il est 
recommandé de pratiquer une IRM. 
Le scanner, classiquement utilisé 
pour le diagnostic de l’EP, doit être 
évité en raison de l’irradiation asso-
ciée à cet examen sauf s’il n’y a pas 
d’autre moyen de dépister l’EP.

•  Enfin, les anticoagulants oraux sont 
contre-indiqués. 

Arythmies
•  La flécaïnide est généralement re-

commandée.
•  Le sotalol est réservé au cas parti-

culier de la tachycardie idiopathique 
ventriculaire soutenue.

Cardiopathies valvulaires
•  Une intervention est recommandée 

avant la grossesse, chez toute pa-
tiente atteinte d’une sténose mitrale 
inférieure à 1 cm², même asympto-
matiques.

Figure 15:  recommandations pour la prise en charge de l’hypertension 
artérielle chez la femme enceinte.

Pour de nombreuses 
patientes, une grossesse 

implique un très gros 
risque et est dès lors 

contre-indiquée.
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•  Une intervention est également 
recommandée chez les patientes 
atteintes de sténose aortique sévère 
symptomatique, en cas de dysfonc-
tion ventriculaire gauche (LVEF < 
50%) ou si la patiente développe des 
symptômes lors d’un test à l’effort.

Valves prothétiques
Dans les précédentes lignes directrices, 
les anticoagulants et les antivitamines 
k (AVk) n’étaient pas recommandés 
lors du premier trimestre de grossesse, 
en raison d’un risque de pathologies 
fœtales et de malformations. Des 
nouvelles données ont montré que le 
risque d’atteinte fœtale lié aux AVk 
était dose-dépendant. 

•  Au cours du 1er trimestre de la gros-
sesse, un relai vers une héparine de 
bas poids moléculaire est conseillé 
chez les patientes sous doses élevées 
d’AVk, en milieu hospitalier. Si la 

dose est faible, les AVk peuvent être 
poursuivis.

•  A partir du 2ème trimestre, toutes les 
patientes peuvent être traitées par 
AVk et, ce, jusqu’à la 36ème semaine 
de grossesse.

•  L’anticoagulation par AVk doit être 
interrompue à la 36ème semaine et 
relayée par une héparine de bas 
poids moléculaire ou une héparine 
non fractionnée, en milieu hospita-
lier;

•  La patiente devra être mise sous 
héparine non fractionnée 36 heures 
avant l’accouchement.

Cardiopathie ischémique
•  Les patientes souffrant de cardio-

pathie ischémique restent à risque 
jusqu’à 3 mois après l’accouchement 
et doivent donc bénéficier d’un suivi 
post-partum. 

•  Chez les patientes sous antiagré-
gants plaquettaires autres que 

l’aspirine, l’allaitement est contre-
indiqué. 

Cardiomyopathie et insuffisance 
cardiaque
•  Il est recommandé que les patientes 

enceintes souffrant de cardiomyo-
pathie associée à une insuffisance 
cardiaque soient traitées comme 
des patientes non enceintes, tant 
que les médicaments choisis ne 
soient pas contre-indiqués en cas 
de grossesse. 

•  Autre nouveauté, on préconise aussi 
dans ce cas-là l’utilisation de la bro-
mocriptine chez les patientes souf-
frant d’insuffisance cardiaque après 
l’accouchement, pour interrompre la 
lactation. Certaines études ont mon-
tré que cela améliorerait le pronostic 
de la patiente. 

Médicaments et grossesse
Il existe de nombreux sites permettant 
de vérifier si un médicament est indi-
qué en cas de grossesse. Parmi les sites 
en français, on retrouve le site de réfé-
rence https://lecrat.fr/. 

Dans les anciennes lignes directrices, il 
était recommandé de se baser sur les 
catégories de la FDA, mais ceci n’est 
désormais plus le cas. 

Quel mode 
d’accouchement ?

•  L’accouchement par voie basse est 
le premier choix pour la majorité des 
patientes. 

•  Les indications pour une césarienne 
sont: l’accouchement prématuré 
chez les patientes sous OACs, une 
pathologie aortique agressive, une 
insuffisance cardiaque aiguë intrai-
table, des formes graves d’HTA pul-
monaire. n

Référence: Regitz-zagrosek V. et al . 2018 
ESC Guidelines for the management of 
cardiovascular diseases during pregnancy. 
European Heart Journal 2018, 39 (34): 
3165–3241

Figure 16: recommandations pour la prise en charge de la maladie thrombo-
embolique veineuse chez la femme enceinte.
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La syncope est définie par une perte 
de connaissance transitoire à début 
rapide, de durée généralement brève, 
spontanément résolutive, s’accom-
pagnant d’une perte de tonus pos-
tural avec retour rapide à un état de 
conscience normal et est due à une 
hypoperfusion globale cérébrale. Un 

arrêt circulatoire de 6 à 8 secondes est 
généralement suffisant pour mener 
à une hypoperfusion et provoquer 
une perte de connaissance. Enfin, on 
observe généralement une perte de 
connaissance lors du Tilt-test lorsque 
la TA est inférieure à 60 mmHg. Les 
syncopes font partie des pertes de 

connaissances transitoires (TLOC). Il 
s’agit d’un phénomène relativement 
fréquent: environ 50% de la popula-
tion perdent connaissance au moins 
une fois au cours de leur vie, avec 
deux pics de fréquence: le premier aux 
alentours de 20 ans, souvent associé 
à des phénomènes vasovagaux, et 
l’autre à partir de 50 ans, en cas de 
problèmes d’hypotension orthosta-
tique, d’arythmie, etc.

Diagnostic de la syncope

Les nouvelles lignes directrices in-
sistent sur la mise au point au point 
d’algorithmes-diagnostics aux ur-
gences pour déterminer le diagnostic 
précis et pour évaluer la gravité de la 
syncope et la nécessité d’une hospi-
talisation éventuelle. Elles proposent 
également la création d’unités de 
syncope. L’autre nouveauté, déjà évo-
quée dans les précédentes guidelines, 
est l’utilisation de devices enregistrant 
les évènements spontanés.

Dans l’évaluation de type clinique, on 
se posera 4 grandes questions (Figure 
18): 1) Y a-t-il une perte de connais-
sance ? Si oui, 2) s’agit-il d’une syn-
cope ?

A la base de ces nouvelles directives (Figure 17), un groupe 
de travail multidisciplinaire, composé d’une minorité de car-
diologues, d’experts en médecine d’urgence, médecine interne 
et physiologie, neurologie et maladies autonomes, gériatrie et 
soins infirmiers, a fait le point sur les nouvelles données qui 
couvrent tous les aspects de la prise en charge des différentes 
formes de syncope et de la perte de connaissance transitoire 
(TLOC).

Guidelines relatives au diagnostic 
et à la prise en charge de la syncope
D’après une présentation du Dr Carlo Dimmer.

Figure 17: nouveautés dans les lignes directrices 2018.

What is new in the Guidelines? 
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La perte de connaissance est un 
symptôme de 3 pathologies: la syn-
cope, la crise d’épilepsie et la pseu-
do-syncope psychogénique. D’autres 
pathologies sont associées à une 
perte de connaissance, mais il s’agit 
de cas plus rares. 

La figure 19 fournit un certain nombre 
de facteurs qui aident à différencier 
la syncope des crises d’épilepsie. Les 
pseudo-syncopes sont très fréquentes 
(il peut y avoir 3-4 épisodes par jour), 
durent longtemps (plus de 10 mi-
nutes) et les yeux sont fermés, ce qui 

n’est pas le cas lors d’une syncope ou 
d’une crise d’épilepsie. Malheureuse-
ment, la pseudo-syncope peut être 
associée à de vraies syncopes.

S’il s’agit d’une syncope, il faut alors 
se demander de 3) quelle forme de 
syncope il s’agit. S’agit-il d’une syn-
cope réflexe (la plus fréquente, 60% 
des cas), d’une syncope cardiaque 
(15% des cas) ou d’une syncope 
due à une hypotension orthostatique  
(5-10% des cas) ?  

Comment déterminer s’il s’agit 
d’une syncope vasovagale ou ré-
flexe ?
•  Les prodromes: ceux-ci sont géné-

ralement d’origine vagale, avec une 
pâleur, transpiration, envie de vomir, 
etc.

•  Le contexte: le patient est en géné-
ral dans un état de stress.

•  Importance de l’historique du pa-
tient: souvent, les patients atteints 
de syncope réflexe souffrent de 
syncope de manière récurrente, en 
particulier si les premiers épisodes 
datent d’avant l’âge de 40 ans.

•  L’absence de maladie CV peut éga-
lement aider au diagnostic. Toute-
fois, un patient souffrant de maladie 
CV peut faire une syncope réflexe.

Comment déterminer s’il s’agit 
d’une syncope orthostatique ?
•  La syncope arrive souvent en posi-

tion debout.
•  Peut faire suite à un exercice violent, 

lorsque le patient s’arrête trop brus-
quement.

•  Les médicaments vasopresseurs 
peuvent favoriser une syncope or-
thostatique.

•  La présence d’une neuropathie au-
tonome ou de la maladie de parkin-
son.

Comment déterminer s’il s’agit 
d’une syncope cardiaque ? 
•  Syncope se produisant pendant l’ef-

fort ou en position couchée.
•  Apparition soudaine de palpitations, 

Figure 18: algorithme pour l’évaluation initiale et la stratification des risques 
des patients présentant une syncope.

Figure 19: différenciation entre la syncope et la crise d’épilepsie.
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suivies immédiatement par la syn-
cope.

•  Présence de maladie CV.
•  En cas d’examen ECG anormal.

Dans 50% des cas, le diagnostic se 
pose assez rapidement. Cependant, il 
reste 50% des patients, pour lesquels 
le bilan initial est non conclusif. 

Enfin, si le bilan initial n’est pas 
conclusif, il faut alors se demander 4) 
quel est le risque pour le patient.

Lors de l’examen initial le risque est 
évalué sur base de la description de 
la syncope, l’historique médical, l’exa-
men physique et l’ECG (fig. 20).

Traitement de la syncope

Il est à noter que la majorité des pa-
tients souffrent de syncope réflexe ou 
d’hypotension orthostatique. Si les 
épisodes sont rares ou prévisibles, il 
est dès lors important d’éduquer le 

patient (boire davantage, manger plus 
salé s’il n’y a pas de contre-indication, 
éviter les facteurs déclencheurs, tilt-
training, etc.), et de le rassurer (Figure 
21).

Si les épisodes de syncopes sont fré-
quents ou imprévisibles, il faut alors 
veiller à établir un traitement spéci-
fique. Cependant, très peu de médi-
caments existent à ce jour.

Enfin, la place du praticien est très 
importante. Dans de nombreux cas, 
ces malaises sont dus à une sur-mé-
dication, une mauvaise mesure de la 
TA, etc. n

Référence: Brignole M. et al. 2018 ESC 
Guidelines for the diagnosis and manage-
ment of syncope. European Heart Journal 
2018, 39 (21): 1883–1948

Figure 21: cadre général du traitement sur base de la stratification des risques 
et l’identification de mécanismes spécifiques.

Figure 20: évaluation du risque sur base de la description de la syncope, de l’historique médical, de l’examen physique 
et de l’ECG.
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Personnalité borderline chez l’adolescent: spécificités 
et apports de la thérapie comportementale dialectique 
La thérapie comportementale dialectique (DBT - Dialectical Behaviour Therapy), dévelop-
pée en 1970 par une psychologue américaine, Marsha Linehan, donne des résultats très 
encourageants dans la prise en charge des patients souffrant d’un trouble borderline. Cette 
approche propose d’apprendre au patient à mieux réguler ses affects. Rencontre avec le  
Dr Christopher Goepel, pédopsychiatre au Service National de Psychiatrie Juvénile des 
Hôpitaux Robert Schuman et Carla Ferreira, psychologue au Service National de Psychia-
trie Juvénile des Hôpitaux Robert Schuman (HRS), tous deux spécialisés en DBT.

Céline Buldgen

PÉDOPSYCHIATRE AU SERVICE NATIONAL DE PSYCHIATRIE 
JUVÉNILE DES HôPITAUX ROBERT SCHUMAN (HRS)

Dr Christopher Goepel

PSYCHOLOGUE AU SERVICE NATIONAL DE PSYCHIATRIE 
JUVÉNILE DES HôPITAUX ROBERT SCHUMAN (HRS)

Carla Ferreira
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La littérature scientifique met en avant l’origine neuro-
biologique du trouble de la personnalité borderline. Des 
traumatismes sévères subis durant l’enfance (abus sexuels, 
violences physiques et psychiques) peuvent quant à eux 
déclencher ou aggraver ce trouble.

Critères diagnostiques

La dernière édition du Manuel diagnostique et statistique 
des troubles mentaux (DSM-V) distingue neuf critères dia-
gnostiques pour le trouble de la personnalité borderline, 
cinq d’entre eux devant au moins se manifester pour que 
le diagnostic puisse être établi:
•  Efforts effrénés pour éviter les abandons réels ou ima-

ginés.
•  Mode de relations interpersonnelles instables et in-

tenses caractérisées par l’alternance entre les positions 
extrêmes d’idéalisation excessive et de dévalorisation.

•  Perturbation de l’identité: instabilité marquée et persis-

tante de l’image ou de la notion de soi.
•  Impulsivité dans au moins deux domaines potentielle-

ment dommageables pour le sujet (sexualité, dépenses, 
toxicomanie, conduite automobile dangereuse, crise de 
boulimie).

•  Répétition de comportements, de gestes ou de menaces 
suicidaires, ou d’automutilations.

•  Instabilité affective due à une réactivité marquée de 
l’humeur (état de malaise épisodique intense, irritabilité 
ou anxiété durant habituellement quelques heures et 
rarement plus de quelques jours).

•  Sentiments chroniques de vide et d’ennui.
•  Colères intenses et inappropriées ou difficultés à contrô-

ler sa colère (par exemple, fréquentes manifestations de 
mauvaise humeur, colère constante ou bagarres répé-
tées).

•  Plus rarement, apparition transitoire dans des situations 
de stress d’une idée persécutrice ou de symptômes dis-
sociatifs sévères.
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Notons que des co-morbidités (dépression, troubles an-
xieux, TDAH, troubles psychiques post-traumatiques…), 
sont souvent associées au trouble borderline.

«Les patients qui souffrent du trouble de la personnalité 
borderline sont constamment à «fleur de peau»; ils res-
sentent les émotions plus profondément et plus longtemps 
que la moyenne. Leurs efforts pour tenter de calmer leurs 
émotions peuvent mener à des comportements autodes-
tructeurs (assuétudes et dépendances, anorexie, boulimie, 
hyperphagie, tentatives de suicide, automutilations…). Ces 
comportements fonctionnent au début, mais ils peuvent 
provoquer par la suite une phase de culpabilité et de honte 
qui peut engendrer à son tour une nouvelle phase de com-
portements impulsifs. Souvent conscients de l’instabilité 
de leurs affects, ces patients vivent dans une grande souf-
france émotionnelle.», nous explique Carla Ferreira.

Le diagnostic de trouble de la personnalité borderline est 
posé à l’issue d’un entretien avec l’adolescent et sa famille, 
avec à la clé une proposition de traitement, médicamen-
teux et/ou psychothérapeutique. «Nous restons cependant 
très prudents quant à l’utilisation d’un tel diagnostic pour 
des jeunes âgés de moins de 17-18 ans. Dès l’âge de 14-
15 ans, de nombreux adolescents présentent déjà des 
signes latents d’un trouble borderline. Pour certains, ces 
symptômes peuvent très bien n’être que passagers et fina-
lement se normaliser. Pour d’autres, le trouble s’installera 
progressivement et durablement. Pendant la période de 
l’adolescence, l’évolution reste toujours difficile à prévoir. 

Plusieurs facteurs interviennent: les capacités cognitives 
de l’adolescent, l’influence de son entourage, des facteurs 
psychosociaux. C’est pourquoi une détection des premiers 
signes annonciateurs du trouble borderline et une inter-
vention précoces auront un effet positif quant à l’évolu-
tion des symptômes.», tient à préciser le Dr Goepel. 

Soyons vigilants !
Le diagnostic d’un trouble de la personnalité border-
line chez l’adolescent ou le jeune adulte peut être 
difficile à diagnostiquer en l’absence de marques 
d’automutilation (ou d’autres comportements auto-
destructeurs) visibles. Il se peut donc, parfois, que 
les troubles du comportement soient associés à tort 
à une dépression, à des états de panique et d’an-
xiété, à la crise d’adolescence… Bien que le trouble 
borderline n’empêche pas leurs existences !

Objectifs et spécificités 
de la TBD
La thérapie comportementale dialectique a été inventée 
afin de permettre au thérapeute et au patient de trouver 
leur place dans la relation de soins, comme nous l’explique 
le Dr Goepel: «Nous devons faire face à des patients bor-
derline qui ont la particularité d’osciller, rapidement et 
à divers moments de la prise en charge thérapeutique, 
entre un refus catégorique de collaborer ou de poursuivre 
leur thérapie, des manifestations de colère, des chan-
tages de tentatives de suicide ou d’automutilation, et un 
effort total de collaboration. C’est pourquoi nous devons 
trouver l’équilibre entre l’acceptation radicale du patient 
et la mise en place de stratégies de changement lors de 
chaque interaction avec ce dernier.»

Plusieurs objectifs orientent la prise en charge: 
•  Gérer le patient en situation de crise.
•  Améliorer la motivation du patient au changement.
•  Accompagner et éduquer la famille.
•  Acquérir et développer les compétences du patient pour 

une régulation émotionnelle plus efficace et des rela-
tions interpersonnelles plus équilibrées (famille, école…).

•  Diminuer les comportements autodestructeurs portant 
atteinte au corps, à la santé ou à la vie du patient.

•  Limiter les abandons de traitement, la durée et le 
nombre d’hospitalisation en psychiatrie. 

Les stratégies de changement de la DBT incluent une ana-
lyse comportementale des comportements inadaptés et 

«Il s’avère toujours utile d’orienter 
le patient vers un psychiatre ou un 
psychologue spécialisé en TBD pour 

s’assurer qu’il puisse bénéficier d’une prise 
en charge personnalisée et spécifique.» 

DR CHRISTOPHER GOEPEL
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des techniques de résolution de problèmes, y compris l’ap-
prentissage d’habiletés pragmatiques, la gestion des im-
prévus et du stress, la gestion de la stabilité émotionnelle, 
l’acquisition d’un sentiment de sécurité, l’amélioration de 
l’estime de soi et de la confiance en soi, la réduction des 
comportements autodestructeurs. La prise en charge est 
assurée par une équipe pluridisciplinaire composée de mé-
decins, de psychologues, d’infirmiers, d’éducateurs, tous 
formés et spécialisés en DBT. Carla Ferreira: «Notre équipe 
pluridisciplinaire propose une prise en charge globale avec 
psychothérapie en groupe, psychothérapie individuelle 
et consultation par téléphone. La spécificité du TBD est 
la mise en place de séances collectives de formation aux 
compétences portant sur la pleine conscience, la régula-
tion des émotions, les compétences interpersonnelles et la 
tolérance à la détresse.»
En cas de passage à l’acte (tentatives suicidaires, auto-
mutilation) pendant l’hospitalisation, l’équipe pluridisci-
plinaire met fin immédiatement à la thérapie pour une 
durée d’environ deux jours, et demande au patient de 
faire une analyse comportementale. Etablir un dialogue 
autour de ces comportements extrêmes permet d’aider 
le patient à soulager sa souffrance psychique, à se res-
ponsabiliser, et à se mobiliser plus concrètement dans sa 
démarche de soins. Dr Goepel: «Pour certains patients, 
l’automutilation est une manière d’exprimer et de faire 
reconnaitre leur souffrance au thérapeute, et de rester le 
plus longtemps possible en thérapie. Il faut donc à tout 
prix éviter cette situation de dépendance du patient et 
plutôt favoriser son autonomie et sa responsabilisation 
pour qu’il deviennent acteur de sa santé.» 

La thérapie comportementale dialectique vise l’apprentis-
sage de compétences pour apprendre au patient à s’auto-
gérer lorsqu’il ressent une tension extrême, et qu’il ne se 
sente pas démuni. «Au sein de notre service, les patients 
apprennent tout d’abord à se connaître. Pour cela, nous 
mettons en place des séances de mindfulness, nous leur 
proposons d’utiliser des échelles d’évaluation de la ten-
sion corporelle et d’apprendre à utiliser adéquatement 
leurs compétences en fonction de ce qu’ils ressentent. 
Nous leur rappelons que les comportements autodestruc-
teurs ne sont certainement pas des compétences, et nous 
leur proposons plutôt d’avoir à portée de main un coffre 
d’urgence contenant une liste de compétences (regar-
der une photo, jouer avec un élastique…) qu’ils peuvent 
utiliser dans le service de psychiatrie mais aussi à tout 
moment dans un environnement extérieur (en famille, à 
l’école…).», explique Carla Ferreira.

L’approche TBD reconnaît l’importance de la formation des 
familles et de leur inclusion dans les interventions théra-
peutiques. «Bon nombre de parents se retrouvent dému-
nis, ils veulent bien faire mais ils s’y prennent mal. L’ado-
lescent ne se sent alors pas entendu, ni compris et reconnu 
dans sa souffrance. Par conséquent, nous intervenons au-
près des  familles afin qu’elles puissent déculpabiliser, faire 
preuve de compréhension, et nous leur donnons des outils 
pour établir des relations plus saines avec leur proche.», 
note Carla Ferreira. n

Sources: 
-  Interview du Dr Ch. Goepel, et C. Ferreira, (Service National de 

Psychiatrie Juvénile des Hôpitaux Robert Schuman (HRS).
-  https://www.planetesante.ch/Magazine/Psycho-et-cerveau/

Borderline/Criteres-diagnostiques-du-trouble-de-la-personna-
lite-borderline

Personnalité Borderline: 
les hommes sont aussi concernés

«Les adolescents souffrant d’un trouble de la person-
nalité (ou présentant des signes d’une personnalité 
émotionnellement instable) - avec ou sans confir-
mation du diagnostic d’une personnalité borderline 
- représentent en moyenne 20 à 30% de notre pa-
tientèle hospitalisée et de notre patientèle en ambu-
latoire. Les femmes sont majoritairement diagnosti-
quées borderline, même si on peut estimer que la 
proportion (50%) soit identique. La gente féminine 
est plus encline à rechercher de l’aide et présente 
généralement des comportements qui sont plus faci-
lement détectables (automutilation, instabilité émo-
tionnelle…). Quant à la gente masculine, elle a plu-
tôt tendance à s’autotraiter par des comportements 
à risque (conduite automobile dangereuse, drogues, 
alcool, sexe…).» Dr Christopher Goepel

«Le trouble de la personnalité 
borderline requiert l’instauration 

d’un traitement sur le long terme.» 

CARLA FERREIRA
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d’emploi dans la notice accompagnant chaque inhalateur Symbicort Turbohaler;- inspirer avec force et profondeur à travers l’embout buccal afin d’assurer une délivrance optimale de la dose au niveau des poumons;- ne 
jamais expirer dans l’embout buccal;- replacer le couvercle de l’inhalateur Symbicort Turbohaler après utilisation;- se rincer la bouche avec de l’eau après avoir inhalé la dose d’entretien afin de minimiser le risque de 

développer du muguet dans l’oropharynx. En cas de muguet dans l’oropharynx, les patients doivent également se rincer la bouche avec de l’eau après les inhalations supplémentaires pour le traitement des symptômes. 
Il est possible que le patient ne perçoive ni ne sente le goût du médicament lorsqu’il utilise l’inhalateur Symbicort Turbohaler, cela s’explique par la faible quantité de substance inhalée. 4.3. Contre-indications: 
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’excipient mentionné à la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP (le lactose, qui contient de faibles quantités de protéines lactiques). 4.4. Effets indésirables: Comme Symbicort 
contient à la fois du budésonide et du formotérol, il peut se produire des effets indésirables de même nature que ceux qui ont été rapportés pour chacun de ces composants. On n’a pas rapporté d’augmentation de ces 
effets indésirables suite à l’administration simultanée de ces deux composants. Les effets indésirables les plus fréquents liés au médicament sont les effets indésirables pharmacologiquement prévisibles d’un agoniste 
β
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-adrénergique, tels que tremblements et palpitations. Ils sont relativement légers et disparaissent en général après quelques jours de traitement. Les effets indésirables associés au budésonide ou au formotérol sont 

repris ci-dessous, classés par classe d’organes et selon leur fréquence. Les fréquences des effets indésirables sont répertoriées comme suit: très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), 
rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). Classe de systèmes d’organes: Infections et infestations, Fréquence: Fréquent, Effets indésirables: Infections par candida au niveau de l’oropharynx, Pneumonie (chez 
les patients atteints de BPCO). Classe de systèmes d’organes: Affections du système immunitaire, Fréquence: Rare, Effets indésirables: Réactions d’hypersensibilité immédiate et retardée, par exemple exanthème, 
urticaire, prurit, dermatite, angioedème et réaction anaphylactique. Classe de systèmes d’organes: Affections endocriniennes, Fréquence: Très rare, Effets indésirables: Syndrome de Cushing, suppression surrénale, 
retard de croissance, diminution de la densité minérale osseuse. Classe de systèmes d’organes: Troubles du métabolisme et de la nutrition, Fréquence: Rare, Effets indésirables: Hypokaliémie; Fréquence: Très rare, Effets 
indésirables: Hyperglycémie. Classe de systèmes d’organes: Affections psychiatriques, Fréquence: Peu fréquent, Effets indésirables: Agressivité, hyperactivité psychomotrice, anxiété, troubles du sommeil; Fréquence: 
Très rare, Effets indésirables: Dépression, changements du comportement (principalement chez les enfants). Classe de systèmes d’organes: Affections du système nerveux, Fréquence: Fréquent, Effets indésirables: 
Maux de tête, tremblements; Fréquence: Peu fréquent, Effets indésirables: Vertiges; Fréquence: Très rare; Effets indésirables: Troubles gustatifs. Classe de systèmes d’organes: Affections oculaires, Fréquence: Peu 
fréquent, Effets indésirables: Vision floue (voir également rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP); Fréquence: Très rare; Effets indésirables: Cataracte et glaucomes. Classe de systèmes 
d’organes: Affections cardiaques, Fréquence: Fréquent, Effets indésirables: Palpitations; Fréquence: Peu fréquent, Effets indésirables: Tachycardie; Fréquence: Rare, Effets indésirables: Arythmies cardiaques, comme 
une fibrillation auriculaire, une tachycardie supraventriculaire, des extrasystoles; Fréquence: Très rare, Effets indésirables: Angine de poitrine, allongement de l’intervalle QTc. Classe de systèmes d’organes: Affections 
vasculaires, Fréquence: Très rare, Effets indésirables: Tension instable. Classe de systèmes d’organes: Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales, Fréquence: Fréquent, Effets indésirables: Légère irritation de 
la gorge, toux, voix rauque; Fréquence: Rare, Effets indésirables: Bronchospasme. Classe de systèmes d’organes: Affections gastro-intestinales, Fréquence: Peu fréquent, Effets indésirables: Nausées. Classe de 
systèmes d’organes: Affections de la peau et du tissu sous-cutané, Fréquence: Peu fréquent, Effets indésirables:Ecchymoses. Classe de systèmes d’organes: Affections musculo-squelettiques et systémiques, Fréquence: 
Peu fréquent, Effets indésirables: Crampes musculaires. L’infection par candida au niveau de l’oropharynx est due à la déposition du médicament. Conseiller au patient de se rincer la bouche avec de l’eau après chaque 
dose d’entretien minimisera le risque. Les candidoses oropharyngées répondent généralement au traitement antifongique topique sans qu’il ne soit nécessaire d’interrompre la corticothérapie inhalée. Si un muguet se 
développe au niveau de l’oropharynx, les patients doivent aussi rincer leur bouche avec de l’eau après les inhalations « à la demande ». Comme avec d’autres traitements par inhalation, un bronchospasme paradoxal peut 
se produire très rarement, affectant moins d’une personne sur 10 000, avec une augmentation immédiate du ”wheezing” (respiration difficile avec bruit sifflant) et de l’essoufflement après l’inhalation. Le bronchospasme 
paradoxal répond à un bronchodilatateur inhalé à action rapide et doit être traité immédiatement. Symbicort doit être arrêté immédiatement, le patient doit être réévalué et si nécessaire, un traitement alternatif doit être 
instauré (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Des effets systémiques des corticostéroïdes inhalés peuvent se produire, principalement lorsque des doses élevées sont prescrites 
pendant de longues périodes. Ces effets apparaîtront probablement beaucoup moins souvent lors d’un traitement par inhalation que lors d’une corticothérapie orale. Les effets systémiques possibles sont: syndrome de 
Cushing, caractéristiques cushingoïdes, suppression de la fonction des glandes surrénales, ralentissement de la croissance chez les enfants et les adolescents, diminution de la densité minérale des os, cataracte et 
glaucome. Une augmentation de la sensibilité aux infections et un trouble de la capacité à s’adapter au stress peuvent aussi se produire. Les effets sont probablement dépendants de la dose, du temps d’exposition, de 
l’exposition concomitante et antérieure aux stéroïdes et de la sensibilité individuelle. Un traitement par agonistes β
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-adrénergiques peut se traduire par une augmentation des taux d’insuline, des acides gras libres, du 

glycérol, et des corps cétoniques dans le sang. Population pédiatrique: Il est recommandé de contrôler régulièrement la taille des enfants traités à long terme par des corticostéroïdes à inhaler (voir rubrique ‘Mises en garde 
spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance 
continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance 
EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles; Site internet: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé 
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L’hirudothérapie est «vieille comme le 
monde». Pour qui s’intéresse à l’his-
toire, je recommande l’article de Syl-
vain Malassis. Durant la Révolution 
française, avec le manque de chirur-
giens, les sangsues furent très utilisées 
pour réaliser les saignées. Faire de né-
cessité vertu - ainsi pourrait-on décrire 
le développement que prit l’hirudino-
thérapie en France dans les années qui 
suivirent le Grand Chambardement; 
l’usage des sangsues resta en vogue, 
et même, allait en se multipliant. 

De 1815 à 1855, l’engouement des 
médecins et du public pour les sang-
sues était tel qu’il déclenchait une 
surexploitation de la ressource. On 
utilisa les bestioles sur tout le corps 
hormis le centre du visage, les seins 

et la verge, certains médecins n’hé-
sitaient pas à utiliser jusqu’à une 
centaine de sangsues adultes par 
séance. La consommation de sang-
sues en France était telle qu’il fallait 
en importer des sacs entiers, arrosés 
en permanence dans des voitures spé-
ciales, en provenance de Hongrie, de 
Bohême, et de Turquie. En 1824, la 
France consommait plus de 80 mil-
lions de sangsues, des inventeurs pro-
posaient de petits instruments méca-
niques pour en reproduire l’action. Un 
médecin américain de déclarer «on 
reconnait un Français à ses cicatrices 
de sangsues sur le ventre». La mode 
féminine s’en empara avec «les robes 
à la Broussais», dont les garnitures en 
virgules violacées ressemblaient à des 
sangsues – ma grand-mère ne portait 

que ce genre de tabliers pour vaquer 
aux travaux ménagers!

Le moteur de cette frénésie était Fran-
çois Joseph Victor Broussais (1772-
1838), élève de Bichat, de Pinel, 
mais autrement fondamentaliste et 
guerroyant. Médecin ordinaire en 
1814, il montait rapidement dans la 
hiérarchie de la profession: deuxième 
professeur, puis médecin en chef de 
l’hôpital militaire du Val-de-Grâce il 
osa, en 1816, affronter la Faculté avec 
une critique de front de la doctrine 
médicale généralement adoptée. Ce 
qui ne l’empêcha pas d’être nommé 
professeur de pathologie médicale en 
1830. Il soutenait qu’en pathologie 
«tout est inflammation», expliquant 
tous les phénomènes pathologiques 
par l’irritation et l’inflammation des 
tissus, surtout ceux du tube digestif. 
Ces irritations, il les traitait par les sai-
gnées et l’application de sangsues…

Hirudinothérapie 
au Luxembourg

Il est évident que nos médecins 
n’échappaient pas à la mode et qu’ils 
suivaient le modèle français. En 1865 
le médecin luxembourgeois Jean Fel-
tgen (1833-1904) publia un «Fall von 
Eclampsia parturientium mit glückli-
chem Ausgang», une éclampsie traitée 
avec succès avec la poudre d’opium, la 
saignée et les sangsues (Bull. soc. sc. 
méd., 1865 pp. S. 61-69).

En souvenir d’une excursion organisée en 1964 par feu mon pro-
fesseur de biologie Joseph Hoffmann (1911-2000), dit «Spoun», sur 
le site du Steckeltermouer – refuge d’une importante colonie de 
la sangsue médicinale (Hirudo medicinalis), permettez ces quelques 
lignes sur l’hirud(in)othérapie… aux mains des sages-femmes.

Dr Henri Kugener

Sangsue et sage-femme

Dessin à la Broussais
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Guillaume alias Will Thinnes (1896-
1974) qui pratiqua à Mersch de 1923 
jusque dans les années 1960 était l’un 
de nos derniers praticiens d’ailleurs à 
appliquer les sangsues (Communica-
tion personnelle du pharmacien Fran-
cis Mischo/Belair).

Hirudo medicinalis

L’apposition des sangsues n’était pas 
aussi facile qu’on le croit communé-
ment; elle demandait des précautions 
minutieuses – préparation de la peau, 
renfermement de la sangsue sous un 
petit verre pour l’empêcher de s’échap-
per, soins de la plaie saignante après 
que l’animal s’est détaché, etc. Tout ce 
travail n’était évidemment pas fait pour 
plaire au médecin – pour 1 franc 50 il 
ne restait pas au chevet de son malade 
pendant une heure ou deux. Jeune 
médecin ou docteur expérimenté, tout 
disciple d’HIPPOCRATE était maître des 
grands gestes, des explications latines 
et du regard gravissime et important: 
si le malade allait s’en réchapper, ce 
n’était que grâce à SON effort intellec-
tuel, s’il mourait, c’est qu’IL s’en était 
douté et que la science était impuis-
sante face à la maladie impitoyable, au 
«malum inexorabilis»…
Rien de plus normal donc qu’il allât se 
trouver un ou une aide bon marché et 
consentante…

Qui appliquait 
les animaux

«L’emploi des sangsues est mainte-
nant si fréquent, que leur apposition 

est presque devenue une profession. 
Ce sont des garde-malades, ou même 
des femmes qui ne font absolument 
que cela, qui vont poser en ville ces 
animaux» écrivit Panckouke en 1820 
(Dictionnaire des sciences médicales, 
t.49 p. 539).

Des paramédicaux pas toujours fiables:

MADAME LEFEBVRE garde-
malade, veille les morts, 

rempaille les chaises, pose les 
sangsues et fait les dîners en ville.

(annonce anecdotique recueillie par 
Le quotidien «L’Indépendance 

Luxembourgeoise», 
22 septembre 1875).

Que la sage-femme ne pouvait en 
aucun cas appliquer les sangsues sur 
sa propre initiative, était une idée cen-
trale du Cours d’obstétrique publié par 
le gouvernent prussien en 1850. La 
seule motivation pour en mettre était 
l’ordonnance d’un médecin. À la sage-
femme de se procurer les sangsues de 
qualité, soit en pharmacie, soit dans 
une eau claire. L’application des vers 
est décrite avec «moult» détails dans le 
«Preussisches Hebammen-Buch» (pp. 
378/379) rédigé par le directeur de 
l’école d’accouchement de la Charité à 
Berlin Joseph Hermann Schmidt (1804-
1852) en 1850. Les mêmes restrictions 
et recommandations se retrouvent 
dans le «Lehrbuch der Geburtshilfe für 
die Preussischen Hebammen» rédigé 
par l’accoucheur Carl Conrad Theodor 
Litzmann (1815-1890) de kiel en 1878 
(pp.298/299) – la bible de nos sages-
femmes de l’époque.
Les médecins du grand-duché atten-
daient des sages-femmes qu’elles 
fussent à même d’appliquer et d’en-
lever sur leur demande des sangsues 
placées soit sur le dos, soit le ventre, le 

col de la matrice (!) etc. du malade et 
ne voyaient aucun inconvénient à ce 
qu’un tarif ad hoc soit publié: 

«Arrêté du 4 septembre 1874 déter-
minant un nouveau tarif d’hono-
raires des personnes autorisées à 
exercer une branche quelconque de 
l’art de guérir.
B.  Tarif pour les opérations chirurgi-

cales, 
     6° pour application de sangsues 

ou de ventouses : 1 fr. 50 à 3 fr.
D.  Tarif pour sages-femmes. 
     1° pour assistance à un accouche-

ment 7 fr. 50 ct
     3° Pour l’application de sangsues, 

de ventouses, de la sonde 1 fr. 50 
ct. (A.J. Sturm, Recueil des lois, rè-
glements, ordonnances, tarifs sur 
le service médical, Luxembourg, 
1882 p. 85).

«un nouveau tarif» - comme s’il y en 
avait eu un avant cette date !

L’application de sangsues était ensei-
gnée à l’École de sages-femmes du 
Pfaffenthal comme il ressort de l’arrê-
té suivant: «Le Mémorial publie l’arrê-
té royal grand-ducal du 14 septembre 
1877, concernant l’organisation de 
l’école d’accouchement et de l’éta-
blissement de maternité, créés par la 
loi du 15 avril 1877.

Art.7: L’enseignement est donné en 
allemand; il comprend: Des notions 
anatomiques avec démonstration 
sur des pièces anatomiques artifi-
cielles des organes de la génération 
et de la parturition; Des notions 
sur la digestion, la circulation et 
la respiration; Les phénomènes 
physiologiques de la grossesse et 
de l’accouchement, les suites de 
couches, la pathologie abrégée de 
ces divers états; Tout ce qui est rela-
tif à l’enfant, aux accidents les plus 
fréquents qui compliquent l’accou-

L’apposition des sangsues n’était pas aussi facile qu’on le croit 
communément; elle demandait des précautions minutieuses.

Hirudo medicinalis
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chement, la conduite à tenir par la 
sage-femme dans ces circonstances; 
Le cathétérisme, les injections, les 
bains, l’application des ventouses, 
des sangsues. La durée des études 
est de six mois au moins» (L’Indé-
pendance luxembourgeoise, 2 oc-
tobre 1877).

Deux générations plus tard nous re-
trouvons les mêmes dispositions: «Le 
Mémorial publie: L’arrêté du 1er dé-
cembre 1908, établissant un nouveau 
tarif pour les sages-femmes.

Art. 1er. À partir du 1er janvier 1909, 
le tarif pour les sages-femmes est 
fixé comme suit:
1°  Pour visites au domicile d’une 

cliente faites en dehors des 
couches, par visite fr. 1,60.

2°  Pour le toucher vaginal et l’explo-
ration obstétricale, pour l’appli-
cation de sangsues, de ventouses, 
de la sonde vésicale, d’un lave-
ment, d’une irrigation vaginale 
fr. 1,50.     
Les opérations sub 2° ne pour-

ront être portées en compte que 
si elles sont faites en dehors de 
l’accouchement.

3°  Pour assistance à un accouche-
ment fr. 15,00.

4°  Pour assistance à un avortement 
fr. 10,00.

5°  Pour visites à faire après les 
couches, les soins à donner à 
l’enfant, par visite fr. 2,00.

6°  En cas de déplacement les sages-
femmes ont droit par cinq kilo-
mètres de distance à fr. 3,00 
(L’Indépendance luxembour-
geoise, 7 décembre 1908).

Le tarif de l’accouchement avait dou-
blé, celui de l’application de sangsues 
stagnait. L’application d’une sangsue 
valait 1 franc 50 centimes, soit 10% 
de l’assistance à un accouchement.

Un traitement «out»

On avait assisté à une réelle hystérie 
du corps médical pour ce genre de 
traitement – 10, 20, 100 sangsues 
appliquées en une séance. Puis vint 
le grand désenchantement: «Pasteur 
et l’avènement de l’asepsie ache-
vèrent l’engouement pour les sang-
sues, celles-ci apparaissant comme de 
grands vecteurs de germes» (Malassis 
p.11). 

Pratique journalière

Les sages-femmes appliquaient-elles 
réellement des sangsues ? Je n’ai pas 
trouvé de document luxembourgeois 
ad hoc. Lisez ces lignes autobiogra-
phiques hautes en couleur d’une 
sage-femme belge ayant exercé dans 
les années 1920: «Je donnais des 
soins autres que ceux qui suivent 
une maternité. Ainsi, à Ernonheid, 
quand il y avait un décès, on venait 
me chercher pour l’ensevelissement 
du défunt. Je n’aimais pas ce travail, 

mais il fallait le faire quand même. Je 
faisais beaucoup de piqûres; je plaçais 
des ventouses ou même des sangsues 
pour aspirer le sang des patients qui 
en avaient trop; parfois, une saignée 
s’imposait».
(http: / /www.generat ionsrurales.
be/sage-femme-en-milieu-rural-en-
1928-a-lage-de-20-ans-2/). 

Epilogue

La Suisse continue à appliquer un tarif 
en la matière: «Art. 2 Pour donner un 
clystère, faire une injection, cathété-
riser, ventouser, appliquer des sang-
sues, faire un examen obstétrique, 
placer ou enlever un pessaire, et pour 
toute autre intervention analogue, 
lorsqu’il s’agit d’autres personnes 
que les femmes soignées par la sage-
femme pendant leur accouchement 
ou leurs couches, la sage-femme 
peut réclamer de 2,40 francs à 7,20 
francs» (Ordonnance concernant les 
honoraires des sages-femmes du 6 
décembre 1978).

En Allemagne les sages-femmes 
libérales continuent, elles aussi, à 
appliquer des sangsues, en dehors 
des tarifs imposés par les caisses de 
maladie bien sûr: «Wir verwenden 
ausschließlich medizinische Egel aus 
kontrollierter zucht. Diese Therapie ist 
keine kassenleistung» (Angela Schrö-
der, Hebammenpraxis in Oespel).
https: / /www.hebammen-oespel .
de/weitere-leistungen/blutegelbe-
handlung.htm n
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On avait assisté à une réelle hystérie du corps médical 
pour ce genre de traitement – 10, 20, 100 sangsues 

appliquées en une séance.

Récipient en étain pour le transport des 
sangsues, appelé «boule à riz», avec une 
série d’orifices d’aération suffisants pour 
conserver en vie quelques vers. 18/19ème 

siècle.
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Trois femmes, sur trois générations, 
s’interrogent sur l’identité, l’amour 
et la féminité. Des questions qui se 
heurtent au silence de Nicole, jeune 
amoureuse moderne et émancipée en 
conflit silencieux avec sa famille. Quel 
est le prix à payer pour la liberté ?  
Comment survivre au choc d’une dis-
parition ? 

Le temps d’apprendre à vivre est un 
roman d’amour et d’exil. Avec trois 
femmes qui se parlent sans s’écouter, 
trois voix qui chantent, trois généra-
tions qui débattent et se querellent 
sur la féminité et l’identité. Des com-
bats qui se heurtent à leurs époques 
et à de multiples contradictions et 
secrets. Des amours entravés par le 
qu’en dira-t-on et la bienséance. Cé-
lébration de la féminité, ce livre fort, 

touchant, intense est aussi un hymne 
à la vie et à la liberté. Et une occasion 
de se demander pourquoi les êtres 
humains se révèlent et se réveillent 
à eux-mêmes une fois qu’il est trop 
tard.  n

Si la question de la place des femmes 
dans les structures du pouvoir est 
une actualité criante, la misogynie a 
des racines anciennes. Dès l’Odyssée 
d’Homère, les femmes se sont vues 
interdire tout rôle de premier plan 
dans la vie civique, le discours public, 
indissociable du pouvoir politique, 
étant défini comme masculin. Pour 
mieux cerner la violence exercée sur 
les femmes afin de leur intimer le  

silence, Mary Beard puise dans l’his-
toire de Méduse ou de Philomèle 
(dont la langue fut coupée), d’Eli-
zabeth Ire ou d’Hillary Clinton. Elle 
revisite ainsi, avec humour, la ques-
tion de l’égalité des sexes et explique 
pourquoi, depuis deux mille ans, l’on 
a réservé aux femmes qui s’expriment 
et revendiquent le pouvoir une image 
détestable. Ce livre est un ouvrage 
édifiant et salutaire !  n

Mary Beard est auteur de nombreux livres acclamés par la presse 
et les lecteurs. C’est une figure académique anglaise, elle est 
professeur à Cambridge. Après le «triomphe romain» de SPQR, 
Mary Beard revient sur un sujet d’une actualité brûlante: la 
question du pouvoir des femmes en Occident, de l’antiquité à 
nos jours.

Les femmes et le pouvoir

GAGNEz

>  des exemplaires du livre 
Les femmes et le pouvoir, 
de Mary Beard.

>  des exemplaires du livre 
Le temps d’apprendre à 
vivre, d’Elsa Boublil.

Merci aux éditions Editions Perrin 
et aux Editions Plon.

Pour participer, envoyer un email 
à avantages@dsb.lu 

(Seuls les gagnants, tirés au sort, 
seront personnellement avertis.)

AVA n t A g e SLe temps d’apprendre à vivre
Elsa Boublil est journaliste et productrice de l’émission «Mu-
sique émoi» tous les dimanches sur France Musique en France. 
Elle a animé pendant plusieurs années le jazz sur France Inter. 
«Le temps d’apprendre à vivre» est son premier roman.

Une rubrique de Sandrine Stauner-FacquesCONCOURS
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Concert

Boney M & Liz Mitchell

Boney M, c’est le groupe disco phare 
des années 80. Avec ses 3 cho-
ristes historiques Marcia Berrett, Liz  
Mitchell et Maizie Williams et son 
chanteur emblématique Bobby Far-
rell, le groupe créé en 1974 par le 
producteur Franck Farian enchaîne 
les succès: «Daddy Cool» en 1976,  
«Ma Baker» et «Sunny» en 1977, 
«Rivers of Babylon» et «Rasputin» en 
1978.

Le groupe a vendu près de 150 mil-
lions de disques et reçu 42 disques 
d’or, 50 disques de platine et autant 
de diamant.

Venez retrouver Liz Mitchell, la seule 
choriste d’origine, reprendre tous 
leurs tubes planétaires lors d’un 
concert unique au Luxembourg. Une 
soirée mémorable à ne pas manquer.

Le vendredi 26 avril à 20h30 (ou-
verture des portes 19h30). 
Tarif: 32 €. Accès exclusivement 
réservé aux personnes majeures.

Où ? Au Casino 2000 de Mondorf-
les-Bains. www.casino2000.lu

Expo

Bert Theis
Building Philosophy – 
Cultivating Utopia

Dans l’ensemble de ses espaces du 
niveau -1, Mudam Luxembourg – 
Musée d’Art Moderne Grand-Duc 
Jean présente la première exposition 
rétrospective de l’artiste luxembour-
geois Bert Theis, qui rassemble plus 
de 100 oeuvres. Sont présentés des 
maquettes, des dessins préparatoires, 
des photographies et des vidéos docu-
mentant les projets dans l’espace pu-
blic qui l’ont rendu célèbre, mais aussi 
des oeuvres dévoilant des aspects 
moins connus de son travail, comme 
ses collages, ses oeuvres conceptuelles 
interrogeant l’histoire de l’art, la pein-
ture et le statut des images, ou encore 
un ensemble de ses «text works».

L’exposition est accompagnée d’une 
publication monographique rassem-
blant plusieurs essais inédits et une 
importante section iconographique. 

Jusqu’au 25 août au MUDAM 
Luxembourg
www.mudam.lu 

Concert

M: nouvelle tournée
«Lettre Inifinie» est le titre de la nou-
velle tournée de l’artiste -M-. Après 
avoir annoncé la sortie de son nouvel 
et sixième album studio «Lettre Infi-

nie», puis dévoilé sa nouvelle chan-
son «Superchérie» (co-produite par 
Thomas Bangalter); et après avoir 
vendu plus de 150.000 billets sur 
ses premiers concerts, -M- annonce 
aujourd’hui l’ajout de 20 dates sur sa 
tournée.

Si vous n’avez jamais vu l’artiste en 
concert, nous vous conseillons vive-
ment de réserver vos billets car ses 
shows sont toujours incroyables, 
mémorables et inoubliables. C’est un 
artiste né pour être sur scène et com-
munier avec son public dont il est très 
proche. Si vous manquez une date, il 
y en a une seconde mais faites vite !

Samedi 25 mai au Galaxie d’Amné-
ville:  www.label-ln.fr
Samedi 5 octobre à la Rockhal 
Esch:  www.rockhal.lu

Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques
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Ateliers de relaxation, 
de stabilisation émotionnelle

Chaque mardi de 13h30 à 15h30
Salle de conférence au 1er étage du 
site CHL Maternité

Mardi 23 avril
Atelier de psycho-oncologie présenté 
par k. Goncalves (psychologue) 
Entspanungsgrupp (Lu).

Mardi 07 mai
Atelier de psycho-oncologie présenté 
par V. Grandjean (psychologue)
L’entrée dans le train du cancer: l’im-
pact pour le patient et son entourage

Mardi 14 mai
Atelier de psycho-oncologie présenté 
par V. Grandjean et A. Meulemans 
(psychologues)

Mardi 11 juin
Atelier de psycho-oncologie présenté
par V. Grandjean et A. Meulemans 
(psychologues)

Lundi 24 juin
Atelier de psycho-oncologie présenté 
par k. Goncalves (psychologue) 
Entspanungsgrupp (Lu).

www.hopitauxschuman.lu

Les animations de groupe 
de la Clinique du Diabète

Lundi 6 mai de 17h à 19h
Thème: Prévention, sport et hypogly-
cémies, amélioration du métabolisme 
Lieu: Hôpital kirchberg, salle U202, 
niveau -1
Animé par Dr Braun Anja, une diété-
ticienne, un kinésithérapeute et les 
infirmières de la Clinique du Diabète

Lundi 3 juin de 17h à 19h
Thème: Que faire lors de: voyage, 
décalage horaire, vaccin, maladies in-
fectieuses, examens divers, formalités 
administratives 
Lieu: Hôpital kirchberg, salle U202, 
niveau -1
Animé par le Dr Rancier et les infir-
mières de la Clinique du Diabète

www.zithaaktiv.lu

Fitness fir Kapp a Kierper
Programme d’entraînement 
individualisé

•  Entraînement de la mobilité et de 
la mémoire (MobilFit* ou NeuroFit*)

•  Suivi psychologique individuel

•  Soutien de l’indépendance (Appui)
•  Bilan neuropsychologique avec rap-

port détaillé (mémoire, concentra-
tion, attention)

•  kinésithérapie
•  Ergothérapie
•  Abonnement fitness - entraînement 

individuel encadré sur machines
Tél.: +352 40 144 22 33
13 rue Michel Rodange
L-2430 Luxembourg-ville
zithaaktiv@zitha.lu 

In der Schwangerschaft

Geburtsvorbereitung
Itzig: Beginn jeweils im April und Mai

Hypnobirthing®

In Luxemburgisch/Deutsch, in Itzig: 
Beginn jeweils im April und Juni. En 
français: consultations sur demande - 
In English: on request

Kurse mit Babys und
Kleinkindern

Babymassage (1-6 Monate)

Itzig: ab Mai jeweils mittwochnach-
mittags

Babymassage nur für Väter (1-6 

Monate)

Itzig: ab Mai jeweils mittwochnach-
mittags

Atelier pour les parents 

NOUVEAU: Ateliers de 
communication bienveillante
Belvaux: à partir du 03.05, les 
vendredi soirs

Pour vos patients
Une sélection d’événements qui pourraient 
intéresser vos patients, en partenariat 
avec Letz be Healthy.
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COSMÉTIQUE
Et si on fêtait 
l’arrivée du printemps ?

AUTISME ET 
ORTHOPHONIE
Yan, 14 ans atteint 

du syndrome 
d’Asperger

Détendez-vous!
DOSSIER BIEN-ÊTRE
Relaxologie, yogathérapie,
marche afghane...

Maladies des yeux 
Oeil paresseux et 
corps flottants

Et toujours: nos sorties, notre concours, 

nos mots croisés… 
…et nos restos coup de coeur

LA DIVERSIFICATION 
ALIMENTAIRE 
CHEZ LES ENFANTS

ZithaAktiv – Centre de la 
Mémoire et de la Mobilité
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DENOMINATION DU MEDICAMENT : Voltaren Emulgel Forte 2% gel. COMPOSITION 
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Un gramme de Voltaren Emulgel Forte 2% gel contient 
23,2 mg diéthylammonium diclofénac ce qui correspond à 20mg diclofénac sodique. 
Excipients à effet notoire : propylène glycol (50mg/g gel), butylhydroxytoluène (0,2mg/g gel). 
FORME PHARMACEUTIQUE : Gel. Gel blanc à presque blanc, souple, homogène et crémeux. 
Indications thérapeutiques : Adultes et adolescents de 14 ans et plus : Traitement local 
symptomatique en cas de : infl ammation post-traumatique au niveau des tendons, ligaments, 
muscles et articulations; formes localisées de rhumatisme abarticulaire telles que tendovaginite, 
syndrome épaule-main, bursite, périarthropathies. Seulement les adultes (de 18 ans et plus) : 
Traitement local symptomatique en cas de : affections rhumatismales infl ammatoires localisées 
telles que poussées infl amma-
toires d’arthrose au niveau des 
articulations périphériques et de la 
colonne vertébrale. Posologie et 
mode d’administration : Adultes et 
adolescents de 14 ans et plus : 
Voltaren Emulgel Forte devrait être 
appliqué toutes les 12 heures (de 
préférence matin et soir) sur la 
zone à traiter. Voltaren Emulgel 
Forte doit être frotté doucement. 
Enfants et adolescents de moins 
de 14 ans : Voltaren Emulgel Forte 
est contre-indiqué chez les enfants 
et les adolescents âgés de moins 
de 14 ans. Adolescents de 14 ans 
et plus : Il est recommandé que le 
patient ou ses parents consulte/
consultent un médecin si ce médi-
cament est requis plus longtemps 
qu’une semaine pour réduire la 
douleur ou si les symptômes 
s’aggravent. Patients âgés (plus 
de 65 ans) : La dose habituelle peut 
être utilisée. Mode d’administration : 
Selon l’étendue de la zone à traiter : 
2-4 g (quantité équivalente entre la 
taille d’une cerise et une noix) de 
Voltaren Emulgel Forte est suffi sant 
pour traiter une superfi cie d’environ 
400-800 cm². Après l’application, 
se laver les mains à moins que les 
mains soient la zone à traiter. Durée 
du traitement : La durée du traite-
ment dépend de l’indication et de 
la réponse clinique. Pour une 
infl ammation post-traumatique au 
niveau des tendons, ligaments, 
muscles et articulations et des 
formes localisées de rhumatisme 
abarticulaire : la durée du traitement 
ne dépassera pas 2 semaines, sans 
avis médical. Pour les maladies 
rhumatismales infl ammatoires loca-
lisées (seulement les adultes de 18 
ans et plus) : la durée du traitement 
ne dépassera pas 3 semaines, 
sans avis médical. Lorsque Voltaren 
Emulgel Forte est utilisé sur pre-
scription médicale pour l’une des 
indications ci-dessus, le patient 
doit consulter son médecin si les 
symptômes n’ont pas améliorés 
ou s’ils sont détériorés après 1 se-
maine. Contre-indications : Hyper-
sensibilité à la substance active, 
ou à l’un des excipients ou à 
l’acide acétylsalicylique et à 
d’autres anti-infl ammatoires non 
stéroïdiens. Voltaren Emulgel 
Forte ne sera pas appliqué chez 
les patients chez qui l’ingestion 
d’acide acétylsalicylique, ou d’un 
autre anti-infl ammatoire non sté-
roïdien a été suivie d’une crise 
d’asthme, d’urticaire ou de rhinite 
aiguë (en raison de l’existence d’une 
allergie croisée). Ne pas appliquer 
sur une peau endommagée. Ne 
pas utiliser pendant le dernier 
trimestre de la grossesse. L’usage chez les enfants et les adolescents de moins de 14 ans 
est contre-indiqué. Effets indésirables : Les effets indésirables comprennent des réactions 
cutanées transitoires au site d’application. Dans des cas très rares des réactions allergiques 
peuvent se manifester. Les effets indésirables sont classés par leur fréquence, les plus fréquents 

en premier, avec la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥1/100, <1/10); peu 
fréquent (≥1/1.000, <1/100); rare (≥1/10.000, < 1/.000); très rare (< 1/10.000 y compris les 
cas isolés), fréquence inconnue (ne peut pas être estimé avec les données disponibles). 
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité 
décroissante. Infections et infestations : Très rare : rash pustuleux. Affections du système 
immunitaire : Très rare : allergie (y compris des urticaires), œdème angioneurotique, broncho-
spasmes et réactions anaphylactiques systémiques. Affections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales : Très rare : asthma. Affections de la peau et des tissus sous-cutanés : Fréquent : 
rash, eczéma, érythème, dermatite (y compris dermatite de contact), prurit; Rare : dermatite 
bulleuse; Très rare : photosensibilité. Après un usage sur de grandes surfaces cutanées le 

risque d’effets indésirables 
systémiques suivants ne peut 
être exclu : Affections gastro- 
intestinales : Fréquence incon-
nue : douleurs épigastriques, 
nausées et vomissements, 
diarrhée, érosions et intensifi -
cation des pertes de sang 
occultes, éventuellement ul-
cère et melena. Affections du 
système nerveux : Fréquence 
inconnue : céphalées, sensa-
tions de vertige. Très rare : 
fatigue, insomnies, irritabilité. 
Affections hépatobiliaires : 
Fré-quence inconnue : éléva-
tion des transaminases. Très 
rare : ictère, hépatite Affections 
du rein et des voies urinaires : 
Très rare : insuffi sance rénale 
et syndrome néphrotique. 
Affections cardiaques : Fré-
quence inconnue : œdèmes 
périphériques et poussées 
hypertensives. Affections hé-
matologiques et du système 
lymphatique : De très rares 
cas d’altération sanguine 
grave (sans preuve de relation 
de cause à effet). Troubles 
généraux : Fréquence incon-
nue : malaises généraux. Il faut 
rester attentif à ces symp-
tômes : ils peuvent disparaître 
après quelques jours ou exiger 
l’arrêt du traitement si elles ne 
disparaissent pas. Déclara-
tion des effets indésirables 
suspectés : La déclaration 
des effets indésirables sus-
pectés après autorisation du 
médicament est importante. 
Elle permet une surveillance 
continue du rapport bénéfi ce/
risque du médicament. Les 
professionnels de santé dé-
clarent tout effet indésirable 
suspecté via : pour la Bel-
gique : Agence fédérale des 
médicaments et des produits 
de santé - Division Vigilance, 
EUROSTATION II, Place Victor 
Horta, 40/40, B-1060 Bruxelles, 
Site internet : www.afmps.be, 
e-mail : adversedrugreactions
@fagg-afmps.be. Pour le 
Luxembourg : Direction de la 
Santé – Division de la Phar-
macie et des Médicaments 
Villa Louvigny – Allée Marconi, 
L-2120 Luxembourg, Site 
internet : http://www.ms.
public.lu/fr/activites/pharma-
cie-medicament/index.html.
TITULAIRE DE L’AUTORISA-
TION DE MISE SUR LE 
MARCHE : GlaxoSmithKline 
Consumer Healthcare s.a./n.v., 
Site Apollo, Avenue Pascal, 
2-4-6, B-1300 Wavre. 

NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : BE440422. Mode de délivrance : 
Médicament non soumis à prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 
06/2013; Date d’approbation : 11/2016.

Pour une action rapide et effi  cace contre la douleur 
articulaire suite à une infl ammation

1 seule application toutes les 12h
Pour un soulagement ciblé  de la douleur
Résorption systémique faible

Prix public avant remboursement

100 g = 23,31 €
150 g = 30,41 €

Prix après remboursement

100 g = 13,99 €
150 g = 18,25 €

Un AINS TOPIQUE PUISSANT*

pour votre patient

*  Diclofenac is among the most effective inhibitors of prostaglandin E2 
production and has been reported to be 3–1000 times more potent on 
a molar basis compared with other NSAIDs in its ability to inhibit COX 
activity, in vitro. (Gan, 2010)

INFORMATION UNIQUEMENT DESTINÉE AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTÉ.
Trade marks are owned by or licensed to the GSK group of companies.
CHBE/CHVOLT/0007/19 rédigé le 03/2019.

GSK8340106_ad_Voltaren_202x267_02.indd   1 27/03/2019   17:28
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mercredi 24/04 de 17h30 à 18h30
COLLOQUES MÉDICO-SPORTIFS

Lieu: CHL Centre, Amphithéâtre, 4 rue Ernest Barblé, 
L-1210 Luxembourg
Thèmes: Endurance training and coaching in elite sports
Orateur: Dr J. Azzolin 
Info: www.chl.lu

Vendredi 26/04 de 11h30 au samedi 27/04 à 15h  
1ST LUXEMBOURG COURSE ON REHABILITATION 
AFTER TOTAL LARYNGECTOMY

Lieu: Auditorium CHL Centre, 4 rue Nicolas Barblé, L-1210 
Luxembourg
Info: www.chl.lu

samedi 27/04
SWEET HEART

Lieu: Château de Bourglinster 
Thème: Les nouveaux antidiabétiques oraux en cardiologie
Orateurs:  Dr C. Banu, Dr F. Dadoun, Dr CL Schmit
Info: www.slcardio.lu

lundi 29/04 à 17h
CONFÉRENCE HRS PôLE PSYCHIATRIE

Lieu: Auditoire de l’Hôpital du kirchberg
Thème: La crise suicidaire
Orateur: Dr C. Evain - Info: www.hkb.lu
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lundi 06/05 de 17h à 19h
LES ANIMATIONS DE GROUPE
DE LA CLINIQUE DU DIABèTE

Lieu: Salle U202, niveau -1, Hôpital kirchberg
Thèmes: Prévention, sport et hypoglycémies, amélioration 
du métabolisme
Orateurs: Dr A. Braun, une diététicienne, un kinésithéra-
peute et les infirmiières de la Clinique du Diabète
Info: www.hopitauxschuman.lu

mercredi 08/05 de 13h à 14h
SÉMINAIRES DU MERCREDI 
À LA KANNERKLINIK

Lieu: Salle de réunion au -1 de la kannerklinik
Thème: Prise en charge de la maltraitance
Orateur: Dr I. Perez - Info: www.chl.lu

samedi 11/05 à 14h au mardi 14/05 à 9h
EUROPEAN DIABETES 
EPIDEMIOLOGY GROUP (EDEG) 2019

Lieu: Mondorf-les-Bains
Organisateur: Luxembourg Institute of Health
Info: www.lih.lu - https://edeg2019.lih.lu/

lundi 13/05 à 17h
CONFÉRENCE HRS PôLE PSYCHIATRIE

Lieu: Auditoire de l’hôpital du kirchberg
Thème: La personnalité borderline
Orateur: Dr L. Frisch - Info: www.hkb.lu

mardi 14/05 de 17h à 18h
MARDIS EN NEUROSCIENCES

Lieu: Salle R2B, CHL Centre
Thème: Technischer Fortschritt bei der tiefen Hirnstimula-
tion
Orateur: Pr M. Barbé - Info: www.chl.lu

mercredi 15/05 de 13h à 14h
SÉMINAIRES DU MERCREDI 
À LA KANNERKLINIK

Lieu: Salle de réunion au -1 de la kannerklinik
Thème: Oralité alimentaire
Orateur: Dr E. Pizon 
Info: www.chl.lu
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samedi 11/05 de 8h30 à 12h45
JOURNÉE NATIONALE DU DIABèTE

Lieu: Mondorf-les-Bains
Thème: Prise en charge du diabète: prévenir, traiter et 
guérir à tout âge
Inscription et info: tania.zamboni@lih.lu - www.lih.lu
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mercredi 15/05 à 18h
SÉMINAIRE ANTI-DOPAGE ALAD-COSL

Lieu: CHL Centre, Amphithéâtre, 4 rue Ernest Barblé, 
L-1210 Luxembourg
Thèmes: Endurance training and coaching in elite sports
Orateurs: Dr A. Sax et Dr A. Urhausen - Info: www.chl.lu

Jeudi 16/05 à 19h30
POST-SAINT-GALLEN MEETING INTERNATIONAL 
BREAST CANCER CONFERENCE 2019

Lieu: Centre François Baclesse, Salles de Conférence – Ni-
veau 4
Oratrice: Dr C. Duhem 
La conférence sera suivie d’un buffet dinatoire
Confirmation de participation: dir.sec@baclesse.lu

mercredi 22/05 de 13h à 14h
SÉMINAIRES DU MERCREDI 
À LA KANNERKLINIK

Lieu: Salle de réunion au -1 de la kannerklinik
Thème: Approche de l’ictère aux urgences
Orateur: Dr L. Bagze - Info: www.chl.lu
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lundi 03/06 de 17h à 19h
LES ANIMATIONS DE GROUPE
DE LA CLINIQUE DU DIABèTE

Lieu: Salle U202, niveau -1, Hôpital kirchberg
Thème: Que faire lors de: voyage, décalage horaire, vaccin, 
maladies infectieuses, examens divers, formalités adminis-
tratives
Orateurs: Dr Rancier et les infirmiières de la Clinique du 
Diabète
Info: www.hopitauxschuman.lu

mardi 11/06 de 17h à 18h
MARDIS EN NEUROSCIENCES

Lieu: Salle R2B, CHL Centre
Thème: RNAi as a new gene therapy approach: applications 
in neurological rare diseases
Orateur: S. Tilleux - Info: www.chl.lu

lundi 17/06 à 17h
CONFÉRENCE HRS PôLE PSYCHIATRIE

Lieu: Auditoire de l’Hôpital du kirchberg
Thème: Wirkungsweise der Antidepressiva (D)
Orateur: Dr O. kronenberger
Info: www.hkb.lu

DSB Communication s.a.
Société anonyme au capital de 31.000 €
Adm. dél.: Dr Corinne Rosman
25, rue de Waltzing  - L-8478, Eischen
R.C.S. Luxembourg B 110.223
Autorisation d’établissement N°123743

Chargées de relations
Micheline Legrand 
Tél. +32 475 306 311
mlegrand@dsb.lu 

Roseline Lhote 
Tél. +352 691 22 99 22
rlhote@dsb.lu 

Directeur général
Dr Eric Mertens 
Tél. + 352 27 86 01 87
drmertens@dsb.lu
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Les articles, photos, dessins et autres illustrations de la par-
tie rédactionnelle de Semper ne comportent pas de publi-
cité. Les mentions d’entreprises ou de produits figurent 
à titre documentaire. Les articles, photos et dessins ainsi 
que les opinions et les publicités sont publiés sous la seule 
responsabilité des auteurs ou annonceurs. Tous droits de 
traduction, d’adaptation et de reproduction, par quelque 
procédé que ce soit, sont réservés pour tous pays.
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Vous avez un événement ou une conférence à 
annoncer ? 

Envoyez toutes les informations sans plus attendre à 
Françoise: fmoitroux@dsb.lu
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LE COUP DE PATTE DE SAMUEL



BREAK FREE
A chance to

VENCLYXTO® + rituximab offers patients with R/R CLL a chance for                                                              
longer progression-free survival with a 24-month FIXED TREATMENT DURATION*1 

84% risk reduction of progression or death with VEN+R vs BR† 1 
  • HR=0.16 (95%  CI, 0.12 – 0.23); P-value <0.0001 
  • median follow-up: 36 months

Expanded indication in R/R CLL: 
VENCLYXTO® in combination with rituximab is indicated for the treatment  
of adult patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL) who have received 
at least one prior therapy.‡ 

BR: Bendamustine, Rituximab; CI: Confidence Interval; CLL: Chronic Lymphocytic Leukemia; HR: Hazard Ratio;  mPFS: median progression-free survival;  
R/R: Relapsed/Refractory; SmPC: Summary of Product Characteristics.
* After 5-week dose titration schedule                                                                                 † Investigator assessment of n=194 patients (VEN+R) or n=195 patients (BR).
‡  Venclyxto® monotherapy is indicated for the treatment of CLL in the presence of 17p deletion or TP53 mutation in adult patients who are unsuitable for or have failed 

a B-cell receptor pathway inhibitor, or in the absence of 17p deletion or TP53 mutation in adult patients who have failed both chemoimmunotherapy and a B-cell 
receptor pathway inhibitor.1

1. Venclyxto® SmPC, December 2018.

For additional information, please refer to the SmPC.1
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Packaging Ex-factory price (excl. VAT)

10mg x 14 tabs  93,24 €
50mg x 7 tabs  233,10 €

100mg x 7 tabs  466,20 €
100mg x 14 tabs  932,40 €

100mg x 112 tabs  5.967,34 €
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This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. 
Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See section 4.8 for how to report adverse 
reactions. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT: Venclyxto 10 mg / 50 mg / 100 mg film‑coated tablets. QUALITATIVE AND 
QUANTITATIVE COMPOSITION: Venclyxto 10 mg film‑coated tablets: Each film‑coated tablet contains 10 mg of venetoclax.  
Venclyxto 50  mg film‑coated tablets: Each film‑coated tablet contains 50  mg of venetoclax. Venclyxto 100  mg film‑coated 
tablets: Each film‑coated tablet contains 100 mg of venetoclax. For the full list of excipients, see section 6.1. PHARMACEUTICAL 
FORM: Film‑coated tablet (tablet).Venclyxto 10  mg film‑coated tablet : Pale yellow, round biconvex shaped tablet 6  mm 
diameter debossed with V on one side and 10 on the other. Venclyxto 50  mg film‑coated tablet : Beige, oblong biconvex 
shaped tablet 14 mm long, 8 mm wide debossed with V on one side and 50 on the other. Venclyxto 100 mg film‑coated tablet: 
Pale yellow, oblong biconvex shaped tablet 17.2 mm long, 9.5 mm wide debossed with V on one side and 100 on the other. 
THERAPEUTIC INDICATIONS: Venclyxto in combination with rituximab is indicated for the treatment of adult patients with 
chronic lymphocytic leukaemia (CLL) who have received at least one prior therapy. Venclyxto monotherapy is indicated for the 
treatment of CLL: in the presence of 17p deletion or TP53 mutation in adult patients who are unsuitable for or have failed a 
B‑cell receptor pathway inhibitor, or in the absence of 17p deletion or TP53 mutation in adult patients who have failed both 
chemoimmunotherapy and a B‑cell receptor pathway inhibitor. POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION: Treatment 
with venetoclax should be initiated and supervised by a physician experienced in the use of anticancer medicinal products. 
Posology: Dose-titration schedule: The starting dose is 20 mg of venetoclax once daily for 7 days. The dose must be gradually 
increased over a period of 5 weeks up to the daily dose of 400 mg as shown in Table 1: Dose increase schedule

Week Venetoclax daily dose

1 20 mg 
2 50 mg 
3 100 mg
4 200 mg 
5 400 mg 

The 5‑week dose‑titration schedule is designed to gradually reduce tumour burden (debulk) and decrease the risk of tumour 
lysis syndrome. Post-titration dose for venetoclax in combination with rituximab: The recommended dose of venetoclax in 
combination with rituximab is 400 mg once daily (see section 5.1 for details of the combination regimen). Rituximab should 
be adminstered after the patient has completed the dose‑titration schedule and has received the recommended daily dose 
of 400  mg venetoclax for 7 days. Venetoclax should be taken for 24 months from Cycle 1 Day 1 of rituximab (see section 
5.1). Post-titration dose for venetoclax monotherapy: The recommended dose of venetoclax is 400 mg once daily. Treatment 
should be continued until disease progression or no longer tolerated by the patient. Prevention of tumour lysis syndrome (TLS): 
Venetoclax can cause rapid reduction in tumour, and thus poses a risk for TLS in the initial 5‑week dose‑titration phase. Changes 
in electrolytes consistent with TLS that require prompt management can occur as early as 6 to 8 hours following the first dose 
of venetoclax and at each dose increase. The risk of TLS is a continuum based on multiple factors, including comorbidities. 
Patients with high tumour burden (e.g., any lymph node with a diameter ≥5 cm or high absolute lymphocyte count [ALC ≥25 x 
109/l]) are at greater risk of TLS when initiating venetoclax. Reduced renal function (creatinine clearance [CrCl] <80 ml/min) 
further increases the risk. The risk may decrease as tumour burden decreases with venetoclax treatment (see section 4.4). Prior 
to initiating venetoclax, tumour burden assessment, including radiographic evaluation (e.g., CT scan), must be performed for 
all patients. Blood chemistry (potassium, uric acid, phosphorus, calcium, and creatinine) should be assessed and pre‑exisiting 
abnormalities corrected. The prophylaxis measures listed below should be followed. More intensive measures should be 
employed as overall risk increases. Hydration : Patients should be adequately hydrated during the dose‑titration phase to reduce 
the risk of TLS. Patients should be instructed to drink plenty of water daily starting 2 days before and throughout the  dose‑
titration phase. Patients should be particularly instructed to drink 1.5 to 2.0 L of water daily, 2 days prior to and the days of dosing 
at initiation and each subsequent dose increase. Intravenous fluids should be administered as indicated based on overall risk 
of TLS or for those who cannot maintain an adequate level of oral hydration. Anti-hyperuricaemic agents: Anti‑hyperuricaemic 
agents should be administered 2 to 3 days prior to starting treatment with venetoclax in patients with high uric acid levels 
or at risk of TLS and may be continued through the titration phase. Laboratory assessments: Pre‑dose: For all patients, blood 
chemistries should be assessed prior to the initial dose to evaluate kidney function and correct pre‑existing abnormalities. Blood 
chemistries should be reassessed prior to each subsequent dose increase during the titration phase. Post‑dose: For patients at 
risk of TLS, blood chemistries should be monitored at 6 to 8 hours and at 24 hours after the first dose of venetoclax. Electrolyte 
abnormalities should be corrected promptly. The next venetoclax dose should not be administered until the 24‑hour blood 
chemistry results have been evaluated. The same monitoring schedule should be followed at the start of the 50 mg dose and 
then for patients who continue to be at risk, at subsequent dose increases. Hospitalisation : Based on physician assessment, 
some patients, especially those at greater risk of TLS, may require hospitalisation on the day of the first dose of venetoclax for 
more intensive prophylaxis and monitoring during the first 24 hours (see section 4.8). Hospitalisation should be considered 
for subsequent dose increases based on reassessment of risk.  Dose modifications for tumour lysis syndrome  : If a patient 
experiences blood chemistry changes suggestive of TLS, the following day’s venetoclax dose should be withheld. If resolved 
within 24 to 48 hours of last dose, treatment with venetoclax can be resumed at the same dose. For events of clinical TLS or blood 
chemistry changes requiring more than 48 hours to resolve, treatment should be resumed at a reduced dose (see Table 2). When 
resuming treatment after interruption due to TLS, the instructions for prevention of TLS should be followed (see “Prevention of 
tumour lysis syndrome” above). Dose modifications for other toxicities: Treatment with Venclyxto should be withheld for any 
grade 3 or 4 non‑haematological toxicities, grade 3 or 4 neutropenia with infection or fever, or grade 4 haematological toxicities, 
except lymphopenia. Once the toxicity has resolved to grade 1 or baseline level (recovery), therapy with venetoclax may be 
restarted at the same dose. If the toxicity recurs, and for any subsequent occurrences, the dose reduction guidelines in Table 2 
should be followed when resuming treatment with venetoclax following resolution. A larger dose reduction may occur at the 
discretion of the physician. For patients who require dose reductions to less than 100 mg for more than 2 weeks, discontinuation 
of venetoclax should be considered. Table 2: Dose modification for TLS and other toxicities 

Dose at interruption (mg) Restart dose (mga)

400 300

300 200

200 100
100 50

50 20

20 10
aThe modified dose should be continued for 1 week before increasing the dose.

For patients who have had a dosing interruption lasting more than 1 week during the first 5 weeks of dose titration or more than 
2 weeks after completing the dose‑titration phase, TLS risk should be reassessed to determine if restarting at a reduced dose is 
necessary (e.g., all or some levels of the dose titration; see Table 2). Dose modifications for use with CYP3A inhibitors: Concomitant 
use of venetoclax with strong or moderate CYP3A inhibitors increases venetoclax exposure and may increase the risk for TLS at 
initiation and during the dose‑titration phase and for other toxicities (see section 4.5).  Initiation and titration phase: Concomitant 
use of venetoclax with strong CYP3A inhibitors at initiation and during the dose‑titration phase is contraindicated (see sections 
4.3, 4.4, and 4.5). Concomitant use of venetoclax with moderate CYP3A inhibitors at initiation and during the dose‑titration 
phase should be avoided. Alternative treatments should be considered. If a moderate CYP3A inhibitor must be used, the 
initiation and titration doses of venetoclax should be reduced by at least 50%. Patients should be monitored more closely for 
signs of toxicities (see sections 4.4 and 4.5). After completion of titration phase: For patients who are on a steady daily dose of 
Venclyxto, the venetoclax dose should be reduced by 50% when used concomitantly with moderate CYP3A inhibitors and by 75% 
when used concomitantly with strong CYP3A inhibitors. Patients should be monitored more closely for signs of toxicities and the 

dose may need to be further adjusted. The venetoclax dose that was used prior to initiating the CYP3A inhibitor should be 
resumed 2 to 3 days after discontinuation of the inhibitor (see sections 4.4 and 4.5). Missed dose: If a patient misses a dose of 
venetoclax within 8 hours of the time it is usually taken, the patient should take the missed dose as soon as possible on the same 
day. If a patient misses a dose by more than 8 hours, the patient should not take the missed dose and should resume the usual 
dosing schedule the following day. If a patient vomits following dosing, no additional dose should be taken that day. The next 
prescribed dose should be taken at the usual time the following day. Special populations: Elderly: No specific dose adjustment is 
required for elderly patients (aged ≥65 years) (see section 5.1). Renal impairment: No dose adjustment is needed for patients 
with mild or moderate renal impairment (CrCl ≥30 ml/min and <90 ml/min) (see section 5.2). Patients with reduced renal 
function (CrCl <80 ml/min) may require more intensive prophylaxis and monitoring to reduce the risk of TLS at initiation and 
during the dose‑titration phase (see “Prevention of tumour lysis syndrome” above). Safety in patients with severe renal 
impairment (CrCl <30 ml/min) or on dialysis has not been established, and a recommended dose for these patients has not 
been determined. Venetoclax should be administered to patients with severe renal impairment only if the benefit outweighs the 
risk and patients should be monitored closely for signs of toxicity due to increased risk of TLS (see section 4.4).  Hepatic 
impairment: No dose adjustment is recommended in patients with mild or moderate hepatic impairment. Patients with 
moderate hepatic impairment should be monitored more closely for signs of toxicity at initiation and during the dose‑titration 
phase (see section 4.8). Safety in patients with severe hepatic impairment has not been established. It is not recommended to 
administer venetoclax to patients with severe hepatic impairment. Paediatric population: The safety and efficacy of venetoclax in 
children aged less than 18  years have not been established. No data are available. Method of administration: Venclyxto 
film‑coated tablets are for oral use. Patients should be instructed to swallow the tablets whole with water at approximately the 
same time each day. The tablets should be taken with a meal in order to avoid a risk for lack of efficacy (see section 5.2). The tablets 
should not be chewed, crushed, or broken before swallowing. During the dose‑titration phase, venetoclax should be taken in the 
morning to facilitate laboratory monitoring. Grapefruit products, Seville oranges, and starfruit (carambola) should be avoided 
during treatment with venetoclax (see section 4.5). CONTRAINDICATIONS: Hypersensitivity to the active substance or to any of 
the excipients listed in section 6.1. Concomitant use of strong CYP3A inhibitors at initiation and during the dose‑titration phase 
(see sections 4.2 and 4.5). Concomitant use of preparations containing St. John’s wort (see sections 4.4 and 4.5). UNDESIRABLE 
EFFECTS: Summary of safety profile: The overall safety profile of Venclyxto is based on data from 546 patients with CLL treated 
in clinical trials with venetoclax in combination with rituximab or as monotherapy. The safety analysis included patients from one 
phase 3 study (MURANO), two phase 2 studies (M13‑982 and M14‑032), and one phase 1 study (M12‑175). MURANO was a 
randomised, controlled trial in which 194 patients with previously treated CLL received venetoclax in combination with 
rituximab. In the phase 2 and phase 1 studies, 352 patients with previously treated CLL, which included 212 patients with 17p 
deletion and 146 patients who had failed a B‑cell receptor pathway inhibitor were treated with venetoclax monotherapy (see 
section 5.1). The most commonly occurring adverse reactions (≥20%) of any grade in patients receiving venetoclax in the 
combination study with rituximab were neutropenia, diarrhoea, and upper respiratory tract infection. In the monotherapy 
studies, the most common adverse reactions were neutropenia/neutrophil count decreased, diarrhoea, nausea, anaemia, 
fatigue, and upper respiratory tract infection. The most frequently reported serious adverse reactions (≥2%) in patients receiving 
venetoclax in combination with rituximab were pneumonia, febrile neutropenia, and TLS. In the monotherapy studies, the most 
frequently reported serious adverse reactions (≥2%) were pneumonia and febrile neutropenia. Tabulated list of adverse 
reactions: The frequencies of adverse reactions reported with Venclyxto are summarised in Table 3. Adverse reactions are listed 
below by MedDRA body system organ class and by frequency. Frequencies are defined as very common (≥1/10), common 
(≥1/100 to <1/10), uncommon (≥1/1,000 to <1/100), rare (≥1/10,000 to <1/1,000), very rare (<1/10,000), not known 
(cannot be estimated from available data). Within each frequency grouping, undesirable effects are presented in order of 
decreasing seriousness.  Table 3: Adverse drug reactions reported in patients with CLL treated with venetoclax: System organ 
class / Frequency (all grades)a / Adverse reactions. Infections and infestations: Very common: Pneumonia, Upper 
respiratory tract infection; Common: Sepsis, Urinary tract infection; Grade ≥3a : Common: Sepsis, Pneumonia, Urinary tract 
infection, Upper respiratory tract infection; Blood and lymphatic system disorders: Very common: Neutropenia, Anaemia, 
Lymphopenia; Common: Febrile neutropenia, Grade ≥3a : Very common: Neutropenia, Anaemia; Common: Febrile 
neutropenia, Lymphopenia; Metabolism and nutrition disorders: Very common: Hyperkalaemia, Hyperphosphataemia, 
Hypocalaemia; Common: Tumour lysis syndrome, Hyperuricaemia,; Grade ≥3a: Common: Tumour lysis syndrome, 
Hyperkalaemia, Hyperphosphataemia,Hypocalcaemia; Uncommon: Hyperuricaemia; Gastrointestinal disorders: Very 
common: Diarrhoea, Vomiting, Nausea, Constipation; Grade ≥3a: Common: Diarrhoea, Vomiting, Nausea; Uncommon: 
Constipation; General disorders and administration site conditions: Very common: Fatigue; Grade ≥3a: Common: 
Fatigue; Investigations: Common: Blood creatinine increased. Grade ≥3a: Uncommon: Blood creatinine increased.  aOnly 
the highest frequency observed in the trials is reported (based on studies MURANO, M13‑982, M14‑032, and M12‑175). 
Discontinuation and dose reductions due to adverse reactions: Discontinuations due to adverse reactions occurred in 16% of 
patients treated with the combination of venetoclax and rituximab in the MURANO study. In the monotherapy studies with 
venetoclax, 11% of patients discontinued due to adverse reactions. Dosage reductions due to adverse reactions occurred in 15% 
of patients treated with the combination of venetoclax and rituximab in the MURANO study and 14% of patients treated with 
venetoclax in the monotherapy studies. In the MURANO study, dose interruptions due to adverse reactions occurred in 71% of 
patients treated with the combination of venetoclax and rituximab; the most common adverse reaction that led to dose 
interruption of venetoclax was neutropenia (43%). In the monotherapy studies with venetoclax, dose interruptions due to 
adverse reactions occurred in 40% of patients; the most common adverse reaction leading to dose interruption was neutropenia 
(5%). Description of selected adverse reactions:  Tumour lysis syndrome: Tumour lysis syndrome is an important identified risk 
when initiating venetoclax. In the initial Phase 1 dose‑finding studies, which had a shorter (2 to 3 week) titration phase and 
higher starting dose, the incidence of TLS was 13% (10/77; 5 laboratory TLS; 5 clinical TLS), including 2 fatal events and 3 events 
of acute renal failure, 1 requiring dialysis. The risk of TLS was reduced after revision of the dosing regimen and modification to 
prophylaxis and monitoring measures. In venetoclax clinical studies, patients with any measurable lymph node ≥10 cm or those 
with both an ALC ≥25 x 109/l and any measurable lymph node ≥5 cm were hospitalised to enable more intensive hydration and 
monitoring for the first day of dosing at 20 mg and 50 mg during the titration phase (see section 4.2). In 168 patients with CLL 
starting with a daily dose of 20 mg and increasing over 5 weeks to a daily dose of 400 mg in studies M13‑982 and M14‑032, the 
rate of TLS was 2%. All events were laboratory TLS (laboratory abnormalities that met ≥2 of the following criteria within 24 hours 
of each other: potassium >6 mmol/l, uric acid >476 µmol/l, calcium <1.75 mmol/l, or phosphorus >1.5 mmol/l; or were 
reported as TLS events) and occurred in patients who had a lymph node(s)  ≥5  cm or ALC  ≥25  x  109/l. No TLS with clinical 
consequences such as acute renal failure, cardiac arrhythmias or sudden death and/or seizures was observed in these patients. 
All patients had CrCl ≥50 ml/min. In the open‑label, randomised phase 3 study (MURANO), the incidence of TLS was 3% (6/194) 
in patients treated with venetoclax + rituximab. After 77/389 patients were enrolled in the study, the protocol was amended to 
incorporate the current TLS prophylaxis and monitoring measures described in Posology (see section  4.2). All events of TLS 
occurred during the venetoclax dose‑titration phase and resolved within two days. All six patients completed the dose titration 
and reached the recommended daily dose of 400 mg of venetoclax. No clinical TLS was observed in patients who followed the 
current 5‑week dose‑titration schedule and TLS prophylaxis and monitoring measures (see section 4.2). The rates of grade ≥3 
laboratory abnormalities relevant to TLS were hyperkalaemia 1%, hyperphosphataemia 1%, and hyperuricaemia 1%. 
Neutropenia: Neutropenia is an identified risk with Venclyxto treatment. In the MURANO study, neutropenia was reported in 61% 
(all grades) of patients on the venetoclax + rituximab arm. Forty‑three percent of patients treated with venetoclax + rituximab 
experienced dose interruption and 3% of patients discontinued venetoclax due to neutropenia. Grade 3 neutropenia was 
reported in 32% of patients and grade 4 neutropenia in 26% of patients. The median duration of grade 3 or 4 neutropenia was 
8 days (range: 1‑712 days). With venetoclax + rituximab treatment, febrile neutropenia was reported in 4% of patients, grade 
≥3 infections in 18%, and serious infections in 21% of patients. Reporting of suspected adverse reactions: Reporting suspected 
adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important.  It allows continued monitoring of the benefit/risk 
balance of the medicinal product.  Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via: Belgium: 
Federal Agency for Medicines and Health Product Division Vigilance EUROSTATION II  Place Victor Horta, 40/ 40  B‑1060 
Bruxelles. Site internet: www.afmps.be. e‑mail: adversedrugreactions@fagg‑afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé – 
Division de la Pharmacie et des Médicaments  Villa Louvigny – Allée Marconi L‑2120 Luxembourg. Site internet: http://www.
ms.public.lu/fr/activites/pharmacie‑medicament/index.html MARKETING AUTHORISATION HOLDER:  AbbVie Deutschland 
GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germany. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) : 
EU/1/16/1138/002 (10  mg, 14 tablets), EU/1/16/1138/004 (50  mg, 7 tablets), EU/1/16/1138/005 (100  mg 7 tablets), 
EU/1/16/1138/006 (100 mg, 14 tablets), EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) tablets). DATE OF REVISION OF THE TEXT: 
12/2018. On prescription.  Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European 
Medicines Agency http://www.ema.europa.eu.



Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Xarelto 2,5 mg comprimé pelliculé, Xarelto 10 mg comprimé pelliculé ; Xarelto 15 mg comprimé pelliculé ; Xarelto 20 mg comprimé pelliculé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé 
contient : Xarelto 2,5 mg : 2,5 mg de rivaroxaban et 33,92 mg de lactose (sous forme monohydratée), Xarelto 10 mg : 10 mg de rivaroxaban et 26,51 mg de lactose (sous forme monohydratée),. Xarelto 15 mg : 15 mg de rivaroxaban et 24,13 mg de lactose (sous forme monohydratée). Xarelto 20 mg : 20 mg de rivaroxaban et  
21,76 mg de lactose (sous forme monohydratée). FORME PHARMACEUTIQUE : comprimé pelliculé (comprimé) Xarelto 2,5 mg : Comprimé jaune clair, rond, biconvexe (diamètre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face et sur l’autre face du nombre « 2,5 » et d’un triangle, Xarelto 10 mg : 
Comprimé rond, rouge clair, biconvexe (diamètre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm), marqué de la croix BAYER sur une face et sur l’autre face du nombre « 10 » et d’un triangle. Xarelto 15 mg : Comprimé rouge, rond, biconvexe (diamètre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face et sur 
l’autre face du nombre « 15 » et d’un triangle. Xarelto 20 mg : Comprimé brun-rouge, rond, biconvexe (diamètre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face et sur l’autre face du nombre « 20 » et d’un triangle. INFORMATIONS CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Xarelto 2,5 mg : Xarelto, 
co-administré avec de l’acide acétylsalicylique (AAS) seul ou avec de l’AAS plus du clopidogrel ou de la ticlopidine, est indiqué pour la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients adultes suite à un syndrome coronarien aigu (SCA) avec élévation des biomarqueurs cardiaques Xarelto, co-administré avec de 
l’acide acétylsalicylique (AAS), est indiqué pour la prévention des événements athérothrombotiques chez les patients adultes présentant une maladie coronarienne (MC) ou une maladie artérielle périphérique (MAP) symptomatique à haut risque d’événements ischémiques., Xarelto 10 mg : Prévention des événements 
thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (prothèse totale de hanche ou du genou). Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives sous forme de TVP et 
d’EP chez l’adulte. Xarelto 15 et 20 mg : Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque, tels que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, âge ≥ 75 ans, 
diabète, antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires(EP) et prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP chez l’adulte. Posologie et mode d’administration : Posologie Xarelto 2,5 mg : La dose recommandée est de deux 
prises par jour de 2,5 mg. SCA :  Les patients sous Xarelto 2,5 mg deux fois par jour doivent également prendre une dose quotidienne de 75 - 100 mg d’AAS ou une dose quotidienne de 75 - 100 mg d’AAS en complément d’une dose quotidienne de 75 mg de clopidogrel ou d’une dose quotidienne standard de ticlopidine. L’intérêt 
du traitement doit être régulièrement évalué au cas par cas après évaluation du risque d’événements ischémiques par rapport au risque de saignement. L’expérience étant limitée à 24 mois, une prolongation du traitement au-delà de 12 mois doit être définie au cas par cas. Le traitement par Xarelto doit être débuté dès que possible 
après la phase de stabilisation du SCA (comprenant également les procédures de revascularisation) ; au plus tôt 24 heures après l’admission à l’hôpital et au moment où le patient ne requière plus de traitement anticoagulant dans le cadre du SCA. MC/MAP : Les patients sous Xarelto 2,5 mg deux fois par jour doivent également 
prendre une dose quotidienne de 75-100 mg d’AAS. La durée du traitement sera déterminée au cas par cas pour chaque patient de façon régulière et elle tiendra compte du risque d’événements thrombotiques par rapport au risque de saignements. Chez les patients présentant un événement thrombotique aigu ou ayant subi une 
procédure vasculaire et nécessitant une bithérapie antiplaquettaire, la poursuite de Xarelto 2,5 mg deux fois par jour devra être évaluée en fonction du type d’événement ou de procédure et du schéma posologique antiplaquettaire. La sécurité et l’efficacité de Xarelto 2,5 mg deux fois par jour en association avec l’AAS plus clopidogrel/
ticlopidine ont été uniquement étudiées chez des patients ayant récemment présenté un SCA. La bithérapie antiplaquettaire n’a pas été étudiée en association avec Xarelto 2,5 mg deux fois par jour chez des patients présentant une MC/MAP. En cas d’oubli d’une dose, le patient doit poursuivre le traitement normalement en prenant 
la dose recommandée suivante à l’heure habituelle. La dose ne doit pas être doublée pour compenser une dose oubliée. Posologie Xarelto 10 mg : Prévention des ETEV chez les patients adultes bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou. La dose recommandée est de 10 mg de rivaroxaban 
en une prise orale quotidienne. La dose initiale doit être prise 6 à 10 heures après l’intervention chirurgicale à condition qu’une hémostase ait pu être obtenue. La durée du traitement dépend du risque thromboembolique veineux individuel de chaque patient et du type d’intervention chirurgicale orthopédique. Chez les patients 
bénéficiant d’une intervention chirurgicale majeure de la hanche, une durée de traitement de 5 semaines est recommandée. Chez les patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale majeure du genou, une durée de traitement de 2 semaines est recommandée. En cas d’oubli d’une dose de Xarelto, le patient doit prendre 
immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement quotidien normalement dès le lendemain. Posologie Xarelto 15 et 20 mg : Prévention des AVC et des embolies systémiques: La dose recommandée, qui est également la dose maximale recommandée, est de 20 mg en une seule prise par jour. Le traitement par Xarelto 
doit être poursuivi aussi longtemps que le bénéfice en termes de prévention des AVC et des embolies systémiques prévaut sur le risque de saignement. En cas d’oubli d’une dose de Xarelto, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement normalement dès le lendemain, à la dose recommandée. 
La dose ne doit pas être doublée un même jour pour compenser une dose oubliée. Posologie Xarelto 10, 15 et 20 mg : Traitement des TVP, traitement des EP et prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP : La dose recommandée pour le traitement initial des TVP ou des EP en phase aiguë est de deux prises par jour de 
15 mg pendant les trois premières semaines, puis de 20 mg en une seule prise par jour pour la poursuite du traitement et la prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP. Un traitement de courte durée (minimum 3 mois) doit être envisagé chez les patients présentant une TVP ou une EP provoquée par des facteurs de risque 
majeurs transitoires (c.-à-d. une intervention chirurgicale majeure récente ou un traumatisme). Une durée de traitement plus longue doit être envisagée chez les patients présentant une TVP ou une EP provoquée sans lien avec des facteurs de risque majeurs transitoires, une TVP ou une EP non provoquée, ou un antécédent de 
récidive sous forme de TVP ou d’EP. Lorsqu’une prévention prolongée des récidives de TVP et d’EP est indiquée (à l’issue d’un traitement d’au moins 6 mois pour les TVP et les EP), la dose recommandée est de 10 mg en une prise quotidienne. Chez les patients pour lesquels le risque de récidive de TVP ou d’EP est jugé élevé, 
par exemple en présence de comorbidités complexes ou lorsqu’une récidive de TVP ou d’EP s’est produite au cours d’une prévention prolongée avec Xarelto 10 mg en une prise quotidienne, la dose de 20 mg de Xarelto en une prise quotidienne doit être envisagée. La durée du traitement et la dose sélectionnée doivent être définies 
au cas par cas après évaluation approfondie du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Traitement et prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP : Posologie jours 1-21: 2 prises par jour de 15 mg (dose quotidienne maximale 30 mg); posologie jour 22 et suivants : 1 seule prise par jour de 20 mg (dose 
quotidienne maximale 20 mg). Prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP : À l’issue d’un traitement d’au moins 6 mois pour les TVP et les EP : 1 seule prise par jour de 10 mg (dose quotidienne maximale 10 mg) ou 1 seule prise par jour de 20 mg (dose quotidienne maximale 20 mg). Afin d’accompagner le changement 
de dose de 15 mg à 20 mg après le Jour 21, un kit d’initiation pour les 4 premières semaines de traitement par Xarelto pour le traitement des TVP et des EP est disponible. En cas d’oubli d’une dose de Xarelto pendant la phase de traitement à deux prises par jour de 15 mg (Jours 1 - 21), le patient doit prendre immédiatement le 
comprimé oublié afin d’assurer une prise de 30 mg de Xarelto par jour. Dans ce cas, il est possible de prendre simultanément deux comprimés de 15 mg. Le patient doit ensuite poursuivre son traitement normalement dès le lendemain, à la dose recommandée de deux prises par jour de 15 mg. En cas d’oubli d’une dose de Xarelto 
pendant la phase de traitement à un comprimé par jour, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement normalement dès le lendemain, à la dose recommandée. La dose ne doit pas être doublée un même jour pour compenser une dose oubliée. Relais des anti-vitamine K (AVK) par Xarelto: 
Xarelto 2,5 mg : Lors du passage des AVK à Xarelto, les valeurs du rapport international normalisé (INR) pourraient être faussement élevées suite à la prise de Xarelto. L’INR ne convient pas pour mesurer l’activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas être utilisé. Xarelto 10 mg : Chez les patients traités pour une TVP, une 
EP et en prévention des récidives : le traitement par AVK doit d’abord être interrompu. Le traitement par Xarelto doit être instauré une fois que l’INR est ≤ 2,5. Lors du passage des AVK à Xarelto, les valeurs du Rapport International Normalisé (INR) seront faussement élevées suite à la prise de Xarelto. L’INR ne convient pas pour 
mesurer l’activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas être utilisé. Xarelto 15 mg et 20 mg : Chez les patients traités en prévention des AVC et des embolies systémiques : le traitement par AVK doit d’abord être interrompu. Le traitement par Xarelto doit être instauré une fois que le Rapport International Normalisé (l’INR) 
est ≤ 3,0. Chez les patients traités pour une TVP, une EP et en prévention des récidives: le traitement par AVK doit d’abord être interrompu. Le traitement par Xarelto doit être instauré une fois que l’INR est ≤ 2,5. Lors du passage des AVK à Xarelto, les valeurs de l’INR seront faussement élevées suite à la prise de Xarelto. L’INR ne 
convient pas pour mesurer l’activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas être utilisé. Relais de Xarelto par les anti-vitamine K (AVK) : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : il existe un risque d’anticoagulation inadéquate lors du relais de Xarelto par les AVK. Une anticoagulation continue adéquate doit être assurée lors 
du relais par un autre anticoagulant. Il est à noter que Xarelto peut contribuer à l’élévation de l’INR. En cas de relais de Xarelto par un AVK, l’AVK doit être administré conjointement jusqu’à ce que l’INR soit ≥ 2,0. Lors des deux premiers jours du relais, l’AVK doit être utilisé à sa posologie initiale standard, puis la posologie doit être 
adaptée sur la base des mesures de l’INR. Lorsque les patients reçoivent simultanément Xarelto et l’AVK, l’INR doit être mesuré à partir de 24 heures après la dernière dose de Xarelto et avant la dose suivante. Une fois le traitement par Xarelto interrompu, des mesures fiables de l’INR ne peuvent être obtenues que 24 heures 
après la dernière dose de Xarelto. Relais des anticoagulants parentéraux par Xarelto : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : chez les patients recevant un anticoagulant parentéral, arrêter l’anticoagulant parentéral et initiez le traitement par Xarelto 0 à 2 heures avant l’heure à laquelle l’administration suivante du médicament 
parentéral (héparines de bas poids moléculaires, par ex.) aurait été prévue ou au moment de l’arrêt du médicament parentéral en cas d’administration continue (héparine non fractionnée intraveineuse, par ex.). Relais de Xarelto par les anticoagulants parentéraux : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : la première dose 
d’anticoagulant parentéral doit être administrée à l’heure à laquelle la dose suivante de Xarelto aurait dû être prise. Populations particulières : Insuffisance rénale : Xarelto 2,5 mg : Chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les données cliniques sont limitées mais montrent 
une augmentation significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc être utilisé avec prudence. L’utilisation n’est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints 
d’insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min) ou d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min). Xarelto 10 mg : Chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les données cliniques sont limitées mais montrent une 
augmentation significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc être utilisé avec prudence. L’utilisation n’est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min. - Pour la prévention des ETEV chez les patients adultes bénéficiant d’une intervention 
chirurgicale programmée de la hanche ou du genou, aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min) ou modérée (clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min). - Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention des 
récidives sous forme de TVP et d’EP, aucun ajustement posologique par rapport à la dose recommandée n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min). Chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min) ou 
sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min) : les patients doivent être traités par deux prises par jour de 15 mg pendant les 3 premières semaines. Ensuite, lorsque la dose recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour, une diminution de la dose de 20 mg en une seule prise par jour à la dose de 15 mg en une 
seule prise par jour doit être envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de récidive sous forme d’EP et de TVP. La dose de 15 mg est recommandée sur la base du modèle pharmacocinétique et n’a pas été étudiée dans cette situation clinique. Dans les cas où la dose recommandée est de 10 mg en une 
seule prise par jour, aucun ajustement posologique par rapport à la dose recommandée n’est nécessaire. Xarelto 15 mg et 20 mg : Chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les données cliniques sont limitées mais montrent une augmentation significative des concentrations 
plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc être utilisé avec prudence. L’utilisation n’est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min. Chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min) ou sévère (clairance de la 
créatinine de 15 à 29 ml/min), les posologies recommandées sont les suivantes: Pour la prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire, la dose recommandée est de 15 mg en une seule prise par jour. Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention 
des récidives sous forme de TVP et d’EP : les patients doivent être traités par deux prises par jour de 15 mg pendant les 3 premières semaines. Ensuite, lorsque la dose recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour, une diminution de la dose de 20 mg en une seule prise par jour à la dose de 15 mg en une seule prise 
par jour doit être envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de récidive sous forme d’EP et de TVP. La dose de 15 mg est recommandée sur la base du modèle pharmacocinétique et n’a pas été étudiée dans cette situation clinique. Dans les cas où la dose recommandée est de 10 mg en une seule prise 
par jour, aucun ajustement posologique par rapport à la dose recommandée n’est nécessaire. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min). Insuffisance hépatique : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : l’utilisation de Xarelto 
est contre-indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif, y compris chez les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C (voir rubrique « Contre-indications »). Personnes âgées : Xarelto 2,5 mg : Aucun ajustement 
posologique. Le risque de saignement augmente avec l’âge. Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : aucun ajustement posologique. Poids et Sexe : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : Aucun ajustement posologique. Population pédiatrique : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : La sécurité et l’efficacité de Xarelto chez les enfants 
âgés de 0 à 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. L’utilisation de Xarelto n’est donc pas recommandée chez l’enfant de moins de 18 ans. Patients bénéficiant d’une cardioversion : Xarelto 15 mg - 20 mg : Xarelto peut être instauré ou poursuivi chez des patients susceptibles de bénéficier d’une cardioversion. 
Pour la cardioversion guidée par échocardiographie transoesophagienne (ETO) chez des patients n’ayant pas été traités auparavant par anticoagulants, le traitement par Xarelto doit être débuté au moins 4 heures avant la cardioversion afin d’assurer une anticoagulation adéquate. Avant la cardioversion et pour tous les patients, 
il convient de s’assurer que le patient a bien pris Xarelto comme prescrit. Les décisions relatives à l’instauration et à la durée de traitement doivent prendre en compte les recommandations en vigueur sur le traitement anticoagulant des patients bénéficiant d’une cardioversion. Patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire qui 
bénéficient d’une ICP (intervention coronaire percutanée) avec pose de stent. Xarelto 15 mg – 20 mg : Il existe une expérience limitée sur l’utilisation de Xarelto à une dose réduite de 15 mg une fois par jour (ou de 10 mg de Xarelto une fois par jour chez les patients avec une insuffisance rénale modérée [clairance de la créatinine 
de 30 à 49 ml/min]), en complément d’un inhibiteur du récepteur P2Y12  pour une durée maximale de 12 mois chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire qui requièrent une anticoagulation orale et qui bénéficient d’une ICP avec pose de stent. Mode d’administration : Xarelto est pour usage par voie orale. Xarelto 
2,5 mg - 10 mg : Les comprimés peuvent être pris au cours ou en dehors des repas. Pour les patients qui sont dans l’incapacité d’avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut être écrasé et mélangé à de l’eau ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour être administré par voie orale.  Le 
comprimé de Xarelto écrasé peut également être administré au moyen d’une sonde gastrique après confirmation du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit être administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d’eau et la sonde doit ensuite être rincée avec de l’eau. Xarelto 15 
mg et 20 mg : Les comprimés doivent être pris au cours des repas. Pour les patients qui sont dans l’incapacité d’avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut être écrasé et mélangé à de l’eau ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour être administré par voie orale. L’administration des 
comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit être immédiatement suivie par une prise d’aliments. Le comprimé de Xarelto écrasé peut être administré au moyen d’une sonde gastrique après vérification du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit être administré par la 
sonde gastrique dans une petite quantité d’eau et la sonde doit ensuite être rincée avec de l’eau. L’administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit être immédiatement suivie par une alimentation entérale.  Contre-indications : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg et 20 mg : hypersensibilité à la 
substance active ou à l’un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant à risque significatif de saignement majeur.  Cela peut comprendre : ulcération gastrointestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes à haut risque de saignement, lésion cérébrale 
ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, hémorragie intracrânienne récente, varices oesophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Traitement concomitant avec tout 
autre anticoagulant, par exemple, héparine non-fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc), dérivés de l’héparine (fondaparinux, etc), anticoagulants oraux (warfarine, , dabigatran, etexilate, apixaban etc) sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir 
rubrique « Posologie et mode d’administration ») ou en cas d’administration d’HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter central veineux ou artériel. Atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif, y compris les patients cirrhotiques avec un 
score de Child Pugh classe B ou C. Grossesse et allaitement. Contre-indication supplémentaire pour Xarelto 2,5 mg :  Traitement concomitant du SCA avec un traitement antiplaquettaire chez les patients présentant des antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou d’accident ischémique transitoire (AIT). Traitement 
concomitant de la MC/MAP par de l’AAS chez les patients ayant déjà présenté un AVC hémorragique ou lacunaire, ou tout autre type d’AVC au cours du mois précédent. Effets indésirables : Xarelto 2,5 mg - 10 mg – 15 mg – 20 mg : Résumé du profil de sécurité : la tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans treize études de 
phase III incluant 53.103 patients exposés au rivaroxaban (Patients exposés à au moins une dose de rivaroxaban) Nombre de patients étudiés, dose quotidienne totale et durée maximale du traitement dans les études de phase III. Prévention des évènements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant 
d’une chirurgie programmée de la hanche ou du genou (6097 patients) : dose quotidienne totale 10 mg (durée maximale du traitement 39 jours). Prévention des ETEV chez les patients présentant une affection médicale aigüe (3997 patients) : dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale de traitement 39 jours). Traitement 
des TVP, de l’EP et prévention des récidives (6790 patients) : dose quotidienne maximale 30 mg (jours 1–21), 20 mg (jour 22 et suivants), 10 mg ou 20 mg (après au moins 6 mois) (durée maximale du traitement 21 mois). Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients atteints 
de fibrillation atriale non valvulaire (7750 patients) : dose quotidienne maximale 20 mg (durée maximale du traitement 41 mois). Prévention des événements athérothrombotiques suite à un SCA (10225 patients) : dose quotidienne maximale 5 mg ou 10 mg respectivement co-administré avec de l’AAS ou de l’AAS associé au 
clopidogrel ou à la ticlopidine (durée maximale du traitement 31 mois). Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients présentant une MC/MAP (18244 patients) : dose quotidienne maximale 5 mg co-administrés avec de l’AAS ou 10 mg seuls (durée maximale du traitement 47 mois). Les effets indésirables 
signalés le plus fréquemment chez les patients recevant du rivaroxaban ont été les saignements (voir rubrique « Description de certains effets indésirables » ci-dessous). Parmi les saignements signalés, les plus fréquents ont été l’épistaxis (4,5 %) et l’hémorragie du tractus gastro-intestinal (3,8 %). Taux de survenue des saignements* 
et des anémies chez les patients exposés au rivaroxaban au cours des études de phase III terminées : Prévention des ETEV chez les patients adultes bénéficiant d’une chirurgie programmée de la hanche ou du genou : des saignements sont survenus chez 6,8% des patients et une anémie chez 5,9% des patients. Prévention des 
ETEV chez les patients présentant une affection médicale aigüe : des saignements sont survenus ches 12,6% des patients et une anémie chez 2,1% des patients. Traitement de la TVP, de l’EP et prévention des récidives : des saignements sont survenus chez 23% des patients et une anémie chez 1,6% des patients. Prévention 
des AVC et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire : des saignements ont été rapportés avec un taux de 28 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux de 2,5 pour 100 patient-années. Prévention des événements athérothrombotiques suite à un SCA :  des saignements ont 
été rapportés avec un taux de 22 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux de 1,4 pour 100 patient-années. Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients présentant une MC/MAP : des saignements sont survenus avec un taux de 6,7 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux de 0,15 
pour 100 patient-années**. (* Pour toutes les études sur le rivaroxaban, tous les événements hémorragiques sont recueillis, rapportés et adjudiqués. ** Dans l’étude COMPASS, il y a une faible incidence des anémies car une approche sélective du recueil des évènements indésirables a été utilisée). Les fréquences des effets 
indésirables rapportés avec Xarelto sont résumées par classe de systèmes ou d’organes (classification MedDRA) et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit: très fréquent : ≥ 1/10 ; fréquent ≥ 1/100, <1/10; peu fréquent ≥ 1/1 000, < 1/100; rare ≥ 1/10 000, < 1/1 000; très rare < 1/10000 ; fréquence indéterminée : ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles. Ensemble des effets indésirables reportés chez les patients dans les essais cliniques de phase III ou par une utilisation post-commercialisation* : Affections hématologiques et du système lymphatique : anémie (dont résultat d’analyse de laboratoire correspondant) (fréquent); 
Thrombocytose (dont élévation de la numération plaquettaire)A , Thrombopénie (peu fréquent). Affections du système immunitaire : réaction allergique, dermatite allergiquen Œdème de Quincke et œdème allergique (peu fréquent), Réactions anphylactiques y compris chos anaphylactique (très rare). Affections du système  
nerveux : Sensations vertigineuses, céphalées (fréquent); hémorragie cérébrale et intracrânienne, syncope (peu fréquent). Affections oculaires : hémorragie oculaire (dont hémorragie conjonctivale) (fréquent). Affections cardiaques : tachycardie (peu fréquent). Affections vasculaires : hypotension, hématomes (fréquent). Affections 
respiratoires, thoraciques et médiastinales : epistaxis; hémoptysie (fréquent). Affections gastro-intestinales : Gingivorragie, hémorragie du tractus gastro-intestinal (dont rectorragie), douleurs gastro-intestinales et abdominales, dyspepsie, nausées, constipationA, diarrhée, vomissementsA (fréquent); sécheresse buccale (peu fréquent). 
Affections hépatobiliaires : Elévation des transaminases (fréquent), Insuffisance hépatique, Elévation de la bilirubine, élévation des phosphatases alcalines sanguinesA, élévation des γ-GTA (peu fréquent); Ictère, Elévation de la bilirubine conjuguée (avec ou sans élévation concomitante des ALAT), Cholestase, Hépatite (dont lésion 
hépatocellulaire) (rare). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit (dont cas peu fréquents de prurit généralisé), éruption cutanée, ecchymose, hémorragie cutanée et sous-cutanée, (fréquent); urticaire (peu fréquent) ), Syndrome de Stevens-Johnson /Nécrolyse épidermique toxique, Syndrome DRESS (très rare). Affections 
musculo-squelettiques et systémiques : douleur des extrémitésA (fréquent); hémarthrose (peu fréquent); hémorragie musculaire (rare); syndrome de compression des loges secondaire à un saignement (fréquence indéterminée). Affections du rein et des voies urinaires : hémorragie du tractus urogénital (dont hématurie et 
ménorragieB); insuffisance rénale (dont élévation de la créatinine plasmatique, élévation de l’urée plasmatique)A (fréquent); insuffisance rénale/insuffisance rénale aiguë secondaire à un saignement suffisant pour provoquer une hypoperfusion (fréquence indéterminée). Troubles généraux et anomalies au site d’administration : fièvreA, 
œdème périphérique, réduction générale de la vivacité (dont fatigue et asthénie) (fréquent); sensation d’inconfort (dont malaise) (peu fréquent), œdème localiséA (rare). Investigations : Elévation de la LDHA, de la lipaseA, de l’amylaseA (peu fréquent). Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : hémorragie post-
opératoire (dont anémie postopératoire et hémorragie au niveau de la plaie), contusion; plaie suintanteA (fréquent), pseudoanévrisme vasculaireC (rare).  A : effets observés dans la prévention des ETEV chez les patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (prothèse totale de hanche 
ou du genou). B : effets observés très fréquemment chez les femmes âgées de < 55 ans dans le traitement de la TVP, de l’EP et la prévention des récidives. C : effets observés peu fréquemment dans la prévention des événements athérothrombotiques suite à un SCA (suite à une intervention coronaire percutanée). * Une approche 
sélective prédéfinie du recueil des évènements indésirables a été utilisée. Étant donné que l’incidence des effets indésirables n’a pas augmenté et qu’aucun nouvel effet indésirable n’a été identifié, les données de l’étude COMPASS n’ont pas été prises en compte pour le calcul de la fréquence dans ce tableau. Description de certains 
effets indésirables : en raison du mode d’action pharmacologique du produit, l’utilisation de Xarelto peut être associée à un risque accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entraîner une anémie post-hémorragique. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris les évolutions 
fatales) dépendront de la localisation et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie. Au cours des études cliniques, des saignements des muqueuses (c-à-d épistaxis, saignement gingival, gastro-intestinal, génito-urinaire, dont des saignements vaginaux anormaux ou une augmentation des saignements menstruels) 
et des anémies ont été observés de manière plus fréquente durant le traitement au long cours par Xarelto comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages de l’hémoglobine/des mesures de l’hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte et d’évaluer la pertinence clinique d’un saignement manifeste, 
en complément d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de saignement peut être augmenté chez certains groupes de patients, par ex. en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de traitement concomitant modifiant l’hémostase. Les saignements menstruels peuvent être amplifiés et/ou prolongés. Des 
complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d’état de choc inexpliqué. Dans certains cas, en conséquence de l’anémie, des symptômes d’ischémie cardiaque tels qu’une douleur thoracique ou une 
angine de poitrine, ont été observés. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de compression des loges et une insuffisance rénale due à l’hypoperfusion, ont été signalées sous Xarelto. Par conséquent, l’éventualité d’une hémorragie doit être envisagée lors de l’évaluation de toute 
affection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté via le système national de déclaration Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé – Division de 
la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg - Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmaciemedicament/index.html. DELIVRANCE : Sur prescription médicale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Bayer AG, 51368 Leverkusen,  Allemagne. 
NUMÉROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Xarelto 2,5 mg : EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047 ; Xarelto 10 mg: EU/1/08/472/001-010, EU/1/08/472/022, , EU/1/08/472/042-045; Xarelto 15 mg: EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, 
EU/1/08/472/048; Xarelto 20 mg: EU/1/08/472/017-021, EU/1/08/472/024, EU/1/08/472/037, EU/1/08/472/039, EU/1/08/472/049. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION : Date de première autorisation : 30 septembre 2008 ; Date de dernier renouvellement : 22 Mai 2018. DATE DE 
MISE À JOUR DU TEXTE : 08/2018. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne du médicament http://www.ema.europa.eu   L.BE.MKT.10.2018.5501
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This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. 
Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See section 4.8 for how to report adverse 
reactions. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT: Venclyxto 10 mg / 50 mg / 100 mg film‑coated tablets. QUALITATIVE AND 
QUANTITATIVE COMPOSITION: Venclyxto 10 mg film‑coated tablets: Each film‑coated tablet contains 10 mg of venetoclax.  
Venclyxto 50  mg film‑coated tablets: Each film‑coated tablet contains 50  mg of venetoclax. Venclyxto 100  mg film‑coated 
tablets: Each film‑coated tablet contains 100 mg of venetoclax. For the full list of excipients, see section 6.1. PHARMACEUTICAL 
FORM: Film‑coated tablet (tablet).Venclyxto 10  mg film‑coated tablet : Pale yellow, round biconvex shaped tablet 6  mm 
diameter debossed with V on one side and 10 on the other. Venclyxto 50  mg film‑coated tablet : Beige, oblong biconvex 
shaped tablet 14 mm long, 8 mm wide debossed with V on one side and 50 on the other. Venclyxto 100 mg film‑coated tablet: 
Pale yellow, oblong biconvex shaped tablet 17.2 mm long, 9.5 mm wide debossed with V on one side and 100 on the other. 
THERAPEUTIC INDICATIONS: Venclyxto in combination with rituximab is indicated for the treatment of adult patients with 
chronic lymphocytic leukaemia (CLL) who have received at least one prior therapy. Venclyxto monotherapy is indicated for the 
treatment of CLL: in the presence of 17p deletion or TP53 mutation in adult patients who are unsuitable for or have failed a 
B‑cell receptor pathway inhibitor, or in the absence of 17p deletion or TP53 mutation in adult patients who have failed both 
chemoimmunotherapy and a B‑cell receptor pathway inhibitor. POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION: Treatment 
with venetoclax should be initiated and supervised by a physician experienced in the use of anticancer medicinal products. 
Posology: Dose-titration schedule: The starting dose is 20 mg of venetoclax once daily for 7 days. The dose must be gradually 
increased over a period of 5 weeks up to the daily dose of 400 mg as shown in Table 1: Dose increase schedule

Week Venetoclax daily dose

1 20 mg 
2 50 mg 
3 100 mg
4 200 mg 
5 400 mg 

The 5‑week dose‑titration schedule is designed to gradually reduce tumour burden (debulk) and decrease the risk of tumour 
lysis syndrome. Post-titration dose for venetoclax in combination with rituximab: The recommended dose of venetoclax in 
combination with rituximab is 400 mg once daily (see section 5.1 for details of the combination regimen). Rituximab should 
be adminstered after the patient has completed the dose‑titration schedule and has received the recommended daily dose 
of 400  mg venetoclax for 7 days. Venetoclax should be taken for 24 months from Cycle 1 Day 1 of rituximab (see section 
5.1). Post-titration dose for venetoclax monotherapy: The recommended dose of venetoclax is 400 mg once daily. Treatment 
should be continued until disease progression or no longer tolerated by the patient. Prevention of tumour lysis syndrome (TLS): 
Venetoclax can cause rapid reduction in tumour, and thus poses a risk for TLS in the initial 5‑week dose‑titration phase. Changes 
in electrolytes consistent with TLS that require prompt management can occur as early as 6 to 8 hours following the first dose 
of venetoclax and at each dose increase. The risk of TLS is a continuum based on multiple factors, including comorbidities. 
Patients with high tumour burden (e.g., any lymph node with a diameter ≥5 cm or high absolute lymphocyte count [ALC ≥25 x 
109/l]) are at greater risk of TLS when initiating venetoclax. Reduced renal function (creatinine clearance [CrCl] <80 ml/min) 
further increases the risk. The risk may decrease as tumour burden decreases with venetoclax treatment (see section 4.4). Prior 
to initiating venetoclax, tumour burden assessment, including radiographic evaluation (e.g., CT scan), must be performed for 
all patients. Blood chemistry (potassium, uric acid, phosphorus, calcium, and creatinine) should be assessed and pre‑exisiting 
abnormalities corrected. The prophylaxis measures listed below should be followed. More intensive measures should be 
employed as overall risk increases. Hydration : Patients should be adequately hydrated during the dose‑titration phase to reduce 
the risk of TLS. Patients should be instructed to drink plenty of water daily starting 2 days before and throughout the  dose‑
titration phase. Patients should be particularly instructed to drink 1.5 to 2.0 L of water daily, 2 days prior to and the days of dosing 
at initiation and each subsequent dose increase. Intravenous fluids should be administered as indicated based on overall risk 
of TLS or for those who cannot maintain an adequate level of oral hydration. Anti-hyperuricaemic agents: Anti‑hyperuricaemic 
agents should be administered 2 to 3 days prior to starting treatment with venetoclax in patients with high uric acid levels 
or at risk of TLS and may be continued through the titration phase. Laboratory assessments: Pre‑dose: For all patients, blood 
chemistries should be assessed prior to the initial dose to evaluate kidney function and correct pre‑existing abnormalities. Blood 
chemistries should be reassessed prior to each subsequent dose increase during the titration phase. Post‑dose: For patients at 
risk of TLS, blood chemistries should be monitored at 6 to 8 hours and at 24 hours after the first dose of venetoclax. Electrolyte 
abnormalities should be corrected promptly. The next venetoclax dose should not be administered until the 24‑hour blood 
chemistry results have been evaluated. The same monitoring schedule should be followed at the start of the 50 mg dose and 
then for patients who continue to be at risk, at subsequent dose increases. Hospitalisation : Based on physician assessment, 
some patients, especially those at greater risk of TLS, may require hospitalisation on the day of the first dose of venetoclax for 
more intensive prophylaxis and monitoring during the first 24 hours (see section 4.8). Hospitalisation should be considered 
for subsequent dose increases based on reassessment of risk.  Dose modifications for tumour lysis syndrome  : If a patient 
experiences blood chemistry changes suggestive of TLS, the following day’s venetoclax dose should be withheld. If resolved 
within 24 to 48 hours of last dose, treatment with venetoclax can be resumed at the same dose. For events of clinical TLS or blood 
chemistry changes requiring more than 48 hours to resolve, treatment should be resumed at a reduced dose (see Table 2). When 
resuming treatment after interruption due to TLS, the instructions for prevention of TLS should be followed (see “Prevention of 
tumour lysis syndrome” above). Dose modifications for other toxicities: Treatment with Venclyxto should be withheld for any 
grade 3 or 4 non‑haematological toxicities, grade 3 or 4 neutropenia with infection or fever, or grade 4 haematological toxicities, 
except lymphopenia. Once the toxicity has resolved to grade 1 or baseline level (recovery), therapy with venetoclax may be 
restarted at the same dose. If the toxicity recurs, and for any subsequent occurrences, the dose reduction guidelines in Table 2 
should be followed when resuming treatment with venetoclax following resolution. A larger dose reduction may occur at the 
discretion of the physician. For patients who require dose reductions to less than 100 mg for more than 2 weeks, discontinuation 
of venetoclax should be considered. Table 2: Dose modification for TLS and other toxicities 

Dose at interruption (mg) Restart dose (mga)

400 300

300 200

200 100
100 50

50 20

20 10
aThe modified dose should be continued for 1 week before increasing the dose.

For patients who have had a dosing interruption lasting more than 1 week during the first 5 weeks of dose titration or more than 
2 weeks after completing the dose‑titration phase, TLS risk should be reassessed to determine if restarting at a reduced dose is 
necessary (e.g., all or some levels of the dose titration; see Table 2). Dose modifications for use with CYP3A inhibitors: Concomitant 
use of venetoclax with strong or moderate CYP3A inhibitors increases venetoclax exposure and may increase the risk for TLS at 
initiation and during the dose‑titration phase and for other toxicities (see section 4.5).  Initiation and titration phase: Concomitant 
use of venetoclax with strong CYP3A inhibitors at initiation and during the dose‑titration phase is contraindicated (see sections 
4.3, 4.4, and 4.5). Concomitant use of venetoclax with moderate CYP3A inhibitors at initiation and during the dose‑titration 
phase should be avoided. Alternative treatments should be considered. If a moderate CYP3A inhibitor must be used, the 
initiation and titration doses of venetoclax should be reduced by at least 50%. Patients should be monitored more closely for 
signs of toxicities (see sections 4.4 and 4.5). After completion of titration phase: For patients who are on a steady daily dose of 
Venclyxto, the venetoclax dose should be reduced by 50% when used concomitantly with moderate CYP3A inhibitors and by 75% 
when used concomitantly with strong CYP3A inhibitors. Patients should be monitored more closely for signs of toxicities and the 

dose may need to be further adjusted. The venetoclax dose that was used prior to initiating the CYP3A inhibitor should be 
resumed 2 to 3 days after discontinuation of the inhibitor (see sections 4.4 and 4.5). Missed dose: If a patient misses a dose of 
venetoclax within 8 hours of the time it is usually taken, the patient should take the missed dose as soon as possible on the same 
day. If a patient misses a dose by more than 8 hours, the patient should not take the missed dose and should resume the usual 
dosing schedule the following day. If a patient vomits following dosing, no additional dose should be taken that day. The next 
prescribed dose should be taken at the usual time the following day. Special populations: Elderly: No specific dose adjustment is 
required for elderly patients (aged ≥65 years) (see section 5.1). Renal impairment: No dose adjustment is needed for patients 
with mild or moderate renal impairment (CrCl ≥30 ml/min and <90 ml/min) (see section 5.2). Patients with reduced renal 
function (CrCl <80 ml/min) may require more intensive prophylaxis and monitoring to reduce the risk of TLS at initiation and 
during the dose‑titration phase (see “Prevention of tumour lysis syndrome” above). Safety in patients with severe renal 
impairment (CrCl <30 ml/min) or on dialysis has not been established, and a recommended dose for these patients has not 
been determined. Venetoclax should be administered to patients with severe renal impairment only if the benefit outweighs the 
risk and patients should be monitored closely for signs of toxicity due to increased risk of TLS (see section 4.4).  Hepatic 
impairment: No dose adjustment is recommended in patients with mild or moderate hepatic impairment. Patients with 
moderate hepatic impairment should be monitored more closely for signs of toxicity at initiation and during the dose‑titration 
phase (see section 4.8). Safety in patients with severe hepatic impairment has not been established. It is not recommended to 
administer venetoclax to patients with severe hepatic impairment. Paediatric population: The safety and efficacy of venetoclax in 
children aged less than 18  years have not been established. No data are available. Method of administration: Venclyxto 
film‑coated tablets are for oral use. Patients should be instructed to swallow the tablets whole with water at approximately the 
same time each day. The tablets should be taken with a meal in order to avoid a risk for lack of efficacy (see section 5.2). The tablets 
should not be chewed, crushed, or broken before swallowing. During the dose‑titration phase, venetoclax should be taken in the 
morning to facilitate laboratory monitoring. Grapefruit products, Seville oranges, and starfruit (carambola) should be avoided 
during treatment with venetoclax (see section 4.5). CONTRAINDICATIONS: Hypersensitivity to the active substance or to any of 
the excipients listed in section 6.1. Concomitant use of strong CYP3A inhibitors at initiation and during the dose‑titration phase 
(see sections 4.2 and 4.5). Concomitant use of preparations containing St. John’s wort (see sections 4.4 and 4.5). UNDESIRABLE 
EFFECTS: Summary of safety profile: The overall safety profile of Venclyxto is based on data from 546 patients with CLL treated 
in clinical trials with venetoclax in combination with rituximab or as monotherapy. The safety analysis included patients from one 
phase 3 study (MURANO), two phase 2 studies (M13‑982 and M14‑032), and one phase 1 study (M12‑175). MURANO was a 
randomised, controlled trial in which 194 patients with previously treated CLL received venetoclax in combination with 
rituximab. In the phase 2 and phase 1 studies, 352 patients with previously treated CLL, which included 212 patients with 17p 
deletion and 146 patients who had failed a B‑cell receptor pathway inhibitor were treated with venetoclax monotherapy (see 
section 5.1). The most commonly occurring adverse reactions (≥20%) of any grade in patients receiving venetoclax in the 
combination study with rituximab were neutropenia, diarrhoea, and upper respiratory tract infection. In the monotherapy 
studies, the most common adverse reactions were neutropenia/neutrophil count decreased, diarrhoea, nausea, anaemia, 
fatigue, and upper respiratory tract infection. The most frequently reported serious adverse reactions (≥2%) in patients receiving 
venetoclax in combination with rituximab were pneumonia, febrile neutropenia, and TLS. In the monotherapy studies, the most 
frequently reported serious adverse reactions (≥2%) were pneumonia and febrile neutropenia. Tabulated list of adverse 
reactions: The frequencies of adverse reactions reported with Venclyxto are summarised in Table 3. Adverse reactions are listed 
below by MedDRA body system organ class and by frequency. Frequencies are defined as very common (≥1/10), common 
(≥1/100 to <1/10), uncommon (≥1/1,000 to <1/100), rare (≥1/10,000 to <1/1,000), very rare (<1/10,000), not known 
(cannot be estimated from available data). Within each frequency grouping, undesirable effects are presented in order of 
decreasing seriousness.  Table 3: Adverse drug reactions reported in patients with CLL treated with venetoclax: System organ 
class / Frequency (all grades)a / Adverse reactions. Infections and infestations: Very common: Pneumonia, Upper 
respiratory tract infection; Common: Sepsis, Urinary tract infection; Grade ≥3a : Common: Sepsis, Pneumonia, Urinary tract 
infection, Upper respiratory tract infection; Blood and lymphatic system disorders: Very common: Neutropenia, Anaemia, 
Lymphopenia; Common: Febrile neutropenia, Grade ≥3a : Very common: Neutropenia, Anaemia; Common: Febrile 
neutropenia, Lymphopenia; Metabolism and nutrition disorders: Very common: Hyperkalaemia, Hyperphosphataemia, 
Hypocalaemia; Common: Tumour lysis syndrome, Hyperuricaemia,; Grade ≥3a: Common: Tumour lysis syndrome, 
Hyperkalaemia, Hyperphosphataemia,Hypocalcaemia; Uncommon: Hyperuricaemia; Gastrointestinal disorders: Very 
common: Diarrhoea, Vomiting, Nausea, Constipation; Grade ≥3a: Common: Diarrhoea, Vomiting, Nausea; Uncommon: 
Constipation; General disorders and administration site conditions: Very common: Fatigue; Grade ≥3a: Common: 
Fatigue; Investigations: Common: Blood creatinine increased. Grade ≥3a: Uncommon: Blood creatinine increased.  aOnly 
the highest frequency observed in the trials is reported (based on studies MURANO, M13‑982, M14‑032, and M12‑175). 
Discontinuation and dose reductions due to adverse reactions: Discontinuations due to adverse reactions occurred in 16% of 
patients treated with the combination of venetoclax and rituximab in the MURANO study. In the monotherapy studies with 
venetoclax, 11% of patients discontinued due to adverse reactions. Dosage reductions due to adverse reactions occurred in 15% 
of patients treated with the combination of venetoclax and rituximab in the MURANO study and 14% of patients treated with 
venetoclax in the monotherapy studies. In the MURANO study, dose interruptions due to adverse reactions occurred in 71% of 
patients treated with the combination of venetoclax and rituximab; the most common adverse reaction that led to dose 
interruption of venetoclax was neutropenia (43%). In the monotherapy studies with venetoclax, dose interruptions due to 
adverse reactions occurred in 40% of patients; the most common adverse reaction leading to dose interruption was neutropenia 
(5%). Description of selected adverse reactions:  Tumour lysis syndrome: Tumour lysis syndrome is an important identified risk 
when initiating venetoclax. In the initial Phase 1 dose‑finding studies, which had a shorter (2 to 3 week) titration phase and 
higher starting dose, the incidence of TLS was 13% (10/77; 5 laboratory TLS; 5 clinical TLS), including 2 fatal events and 3 events 
of acute renal failure, 1 requiring dialysis. The risk of TLS was reduced after revision of the dosing regimen and modification to 
prophylaxis and monitoring measures. In venetoclax clinical studies, patients with any measurable lymph node ≥10 cm or those 
with both an ALC ≥25 x 109/l and any measurable lymph node ≥5 cm were hospitalised to enable more intensive hydration and 
monitoring for the first day of dosing at 20 mg and 50 mg during the titration phase (see section 4.2). In 168 patients with CLL 
starting with a daily dose of 20 mg and increasing over 5 weeks to a daily dose of 400 mg in studies M13‑982 and M14‑032, the 
rate of TLS was 2%. All events were laboratory TLS (laboratory abnormalities that met ≥2 of the following criteria within 24 hours 
of each other: potassium >6 mmol/l, uric acid >476 µmol/l, calcium <1.75 mmol/l, or phosphorus >1.5 mmol/l; or were 
reported as TLS events) and occurred in patients who had a lymph node(s)  ≥5  cm or ALC  ≥25  x  109/l. No TLS with clinical 
consequences such as acute renal failure, cardiac arrhythmias or sudden death and/or seizures was observed in these patients. 
All patients had CrCl ≥50 ml/min. In the open‑label, randomised phase 3 study (MURANO), the incidence of TLS was 3% (6/194) 
in patients treated with venetoclax + rituximab. After 77/389 patients were enrolled in the study, the protocol was amended to 
incorporate the current TLS prophylaxis and monitoring measures described in Posology (see section  4.2). All events of TLS 
occurred during the venetoclax dose‑titration phase and resolved within two days. All six patients completed the dose titration 
and reached the recommended daily dose of 400 mg of venetoclax. No clinical TLS was observed in patients who followed the 
current 5‑week dose‑titration schedule and TLS prophylaxis and monitoring measures (see section 4.2). The rates of grade ≥3 
laboratory abnormalities relevant to TLS were hyperkalaemia 1%, hyperphosphataemia 1%, and hyperuricaemia 1%. 
Neutropenia: Neutropenia is an identified risk with Venclyxto treatment. In the MURANO study, neutropenia was reported in 61% 
(all grades) of patients on the venetoclax + rituximab arm. Forty‑three percent of patients treated with venetoclax + rituximab 
experienced dose interruption and 3% of patients discontinued venetoclax due to neutropenia. Grade 3 neutropenia was 
reported in 32% of patients and grade 4 neutropenia in 26% of patients. The median duration of grade 3 or 4 neutropenia was 
8 days (range: 1‑712 days). With venetoclax + rituximab treatment, febrile neutropenia was reported in 4% of patients, grade 
≥3 infections in 18%, and serious infections in 21% of patients. Reporting of suspected adverse reactions: Reporting suspected 
adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important.  It allows continued monitoring of the benefit/risk 
balance of the medicinal product.  Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via: Belgium: 
Federal Agency for Medicines and Health Product Division Vigilance EUROSTATION II  Place Victor Horta, 40/ 40  B‑1060 
Bruxelles. Site internet: www.afmps.be. e‑mail: adversedrugreactions@fagg‑afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé – 
Division de la Pharmacie et des Médicaments  Villa Louvigny – Allée Marconi L‑2120 Luxembourg. Site internet: http://www.
ms.public.lu/fr/activites/pharmacie‑medicament/index.html MARKETING AUTHORISATION HOLDER:  AbbVie Deutschland 
GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germany. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) : 
EU/1/16/1138/002 (10  mg, 14 tablets), EU/1/16/1138/004 (50  mg, 7 tablets), EU/1/16/1138/005 (100  mg 7 tablets), 
EU/1/16/1138/006 (100 mg, 14 tablets), EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) tablets). DATE OF REVISION OF THE TEXT: 
12/2018. On prescription.  Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European 
Medicines Agency http://www.ema.europa.eu.
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Protection sur mesure
pour vos patients avec FA* en insuf� sance rénale

RRR

-16%
1,4

AVC

RRR

-61%
2,4

Saignement 
fatal

RRR

-19%
3,4

Saignement 
intracranien

*  Patients atteints de � brillation auriculaire non valvulaire, avec un ou plusieurs 
facteur(s) de risque, tels que : l’insuf� sance cardiaque congestive, l’hypertension, l’âge ≥75ans, le diabète, des antécédents d’AVC ou d’AIT.

1. HR 0.84 (95% CI 0.57, 1.23)
2. HR 0.39 (95% CI 0.15, 0.99)
3. HR 0.81 (95% CI 0.41, 1.60)
4.  Fox K.A.A., Piccini J.P., Wojdyla D. et al. Prevention of stroke and systemic embolism with rivaroxaban compared with warfarin in patients with 

non-valvular atrial � brillation and moderate renal impairment. Eur Heart J. 2011;32(19):2387–94.
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