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Plus d’informations sur MAVENCLAD® sur
www.mavenclad.be

RÉSUMÉ ABRÉGÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT DÉNOMINATION 
DU MÉDICAMENT MAVENCLAD 10  mg comprimés, 1 comprimé MAVENCLAD 10  mg 
comprimés, 4 comprimés MAVENCLAD 10 mg comprimés, 5 comprimés MAVENCLAD 10 mg 
comprimés, 6 comprimés MAVENCLAD 10 mg comprimés, 7 comprimés MAVENCLAD 10 mg 
comprimés, 8 comprimés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque 
comprimé contient 10  mg de cladribine. Excipients à effet notoire  : Chaque comprimé 
contient 64 mg de sorbitol. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé. Comprimés blancs, 
ronds, biconvexes, de 8,5 mm de diamètre, portant la lettre « C » gravée sur une face et 
le nombre « 10 » sur l’autre face Indications thérapeutiques MAVENCLAD est indiqué 
chez les adultes dans le traitement des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) 
récurrente défi nies par des paramètres cliniques ou l’imagerie (IRM)  Posologie et mode 
d’administration Le traitement doit être instauré et supervisé par un médecin expérimenté 
dans le traitement de la SEP. Posologie La dose cumulée recommandée est de 3,5 mg/kg de 
poids corporel sur 2 ans, l’administration se faisant sous la forme d’un cycle de traitement de 
1,75 mg/kg par an. Chaque cycle est composé de 2 semaines de traitement, une semaine 
au début du premier mois et une semaine au début du deuxième mois de la même année. Si 
nécessaire pour des raisons médicales (par exemple, le temps que le nombre de lymphocytes 
se normalise), le cycle de traitement de l’année 2 pourra être retardé de 6 mois maximum. 
Chaque semaine de traitement est composée de 4 ou 5  jours au cours desquels le patient 
reçoit 10 mg ou 20 mg (un ou deux comprimé[s]) en une prise quotidienne unique, selon 
son poids corporel. Pour des précisions supplémentaires, voir les tableaux 1 et 2 ci-dessous. 
Après la fi n des 2 cycles de traitement, aucun traitement supplémentaire par cladribine ne 
sera nécessaire au cours des années 3 et 4. La réinstauration du traitement après l’année 4 
n’a pas été étudiée. Conditions requises pour l’instauration et la poursuite du traitement Le 
nombre de lymphocytes doit être  : • normal avant l’instauration du traitement lors de de 
l’année 1 ; • d’au moins 800 cellules/mm³ avant le second cycle de traitement de l’année 2. 
Si nécessaire, le cycle de traitement de l’année 2 pourra être retardé de 6 mois maximum, le 
temps que le nombre de lymphocytes se normalise. Si le retour à la normale nécessite plus de 
6 mois, le patient ne devra plus recevoir de comprimés de cladribine. Répartition de la dose La 
répartition de la dose totale sur les 2 années de traitement est présentée dans le tableau 1. 
Pour certaines tranches de poids, le nombre de comprimés pourra être différent d’une semaine 
de traitement à la suivante. L’utilisation de cladribine par voie orale chez les patients pesant 
moins de 40  kg n’a pas été étudiée.  

Tableau 1 Dose de cladribine par semaine de traitement selon le poids 
du patient au cours de chaque année de traitement

Tranche de poids Dose en mg (nombre de comprimés)  par semaine de traitement

kg Semaine de traitement 1 Semaine de traitement 2

40 à < 50 40 mg (4 comprimés) 40 mg (4 comprimés)

50 à < 60 50 mg (5 comprimés) 50 mg (5 comprimés)

60 à < 70 60 mg (6 comprimés) 60 mg (6 comprimés)

70 à < 80 70 mg (7 comprimés) 70 mg (7 comprimés)

80 à < 90 80 mg (8 comprimés) 70 mg (7 comprimés)

90 à < 100 90 mg (9 comprimés) 80 mg (8 comprimés)

100 à < 110 100 mg (10 comprimés) 90 mg (9 comprimés)

110 et plus 100 mg (10 comprimés) 100 mg (10 comprimés)

Le tableau 2 montre la répartition du nombre total de comprimés par semaine de traitement 
au cours des différentes journées. Il est recommandé que les doses quotidiennes de cladribine, 
au cours de chaque semaine de traitement, soient prises à 24 heures d’intervalle, à peu près à 
la même heure chaque jour. Lorsque la dose quotidienne comprend deux comprimés, les deux 
comprimés doivent être pris simultanément.

Tableau 2 Nombre de comprimés par jour de la semaine

Nombre total de comprimés 
par semaine Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4 Jour 5

4 1 1 1 1 0

5 1 1 1 1 1

6 2 1 1 1 1

7 2 2 1 1 1

8 2 2 2 1 1

9 2 2 2 2 1

10 2 2 2 2 2

En cas d’oubli, la dose doit être prise dès que l’oubli est constaté, le jour même, suivant le 
calendrier de traitement. Si la dose oubliée n’a pu être prise le jour de l’oubli, elle sera à prendre 
le jour suivant la fi n de traitement prévue initialement (traitement prolongé d’un jour). Si deux 
doses consécutives sont oubliées, la même règle s’applique et la semaine de traitement devra être 
prolongée de deux jours. Utilisation concomitante d’autres médicaments par voie orale Il est 
recommandé que l’administration de tout autre médicament oral soit espacée d’au moins 3 heures 
de la prise de MAVENCLAD pendant les quelques jours de traitement. Populations particulières 
Insuffi sance rénale: Aucune étude spécifi que n’a été menée chez les patients atteints d’insuffi sance 
rénale. Chez les patients atteints d’insuffi sance rénale légère (clairance de la créatinine de 60 à 
89 mL/min), aucun ajustement de la dose n’est jugé nécessaire. La sécurité et l’effi cacité du 
médicament chez les patients atteints d’insuffi sance rénale modérée ou sévère n’ont pas été 
établies. Par conséquent, la cladribine est contre-indiquée chez ces patients. Insuffi sance 
hépatique : Aucune étude n’a été menée chez les patients atteints d’insuffi sance hépatique. Aucun 
ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffi sance hépatique légère car 
le rôle de la fonction hépatique dans l’élimination de cladribine est considéré comme négligeable 
(voir rubrique 5.2). En l’absence de données, l’utilisation de la cladribine n’est pas recommandée 
chez les patients atteints d’insuffi sance hépatique modérée ou sévère (score de Child-Pugh > 6). 
Patients âgés  En cas d’utilisation de la cladribine chez des patients âgés, il est recommandé de 
procéder avec prudence, compte tenu de la fréquence potentiellement plus élevée des altérations 
de la fonction hépatique ou rénale, des comorbidités et de la prise d’autres médicaments. 
Population pédiatrique : La sécurité et l’effi cacité de MAVENCLAD chez les enfants âgés de moins 
de 18  ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration 
MAVENCLAD doit être pris par voie orale. Les comprimés doivent être ingérés avec de l’eau et être 
avalés sans être mâchés. Les comprimés peuvent être pris indifféremment au cours ou en dehors 
des repas. Les comprimés n’étant pas pelliculés, ils doivent être avalés immédiatement dès qu’ils 
sont retirés de la plaquette thermoformée et ne doivent pas être laissés posés sur une surface, ni 
manipulés plus longtemps que le temps nécessaire à la prise. Si un comprimé est posé sur une 
surface ou si un comprimé cassé ou fragmenté est sorti de la plaquette, la surface concernée en 
contact doit être soigneusement lavée. Le patient doit avoir les mains sèches lors de la manipulation 
des comprimés et les laver soigneusement après la prise. Contre-indications Hypersensibilité à 
la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. Infection par le virus de 
l’immunodéfi cience humaine (VIH). Infection chronique active (tuberculose ou hépatite). 
Instauration du traitement par cladribine chez les patients immunodéprimés, y compris les patients 
recevant actuellement un traitement immunosuppresseur ou myélosuppresseur. Affection maligne 
évolutive. Insuffi sance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine <  60  mL/min). 
Grossesse et allaitement. Effets indésirables Résumé du profi l de sécurité  : Les effets 
indésirables les plus pertinents d’un point de vue clinique sont  la lymphopénie (25,6%) et le 
zona(3,0%). L’incidence du zona a été plus élevée pendant la période où les patients présentaient 
une lymphopénie de grade 3 ou 4 (< 500 à 200 cellules/mm³ ou < 200 cellules/mm³) que 
pendant les périodes où les patients ne présentaient pas de lymphopénie de grade 3 ou 4. Tableau 
des effets indésirables : Les effets indésirables mentionnés dans la liste ci-dessous sont issus des 
données groupées des études cliniques sur la SEP au cours desquelles cladribine orale a été utilisée 
en monothérapie à une dose cumulée de 3,5 mg/kg. Les données de sécurité issues de ces études 

portent sur un total de 923  patients. Les effets indésirables identifi és dans le cadre de la 
pharmacovigilance post-commercialisation sont signalés par un astérisque [*]. Les catégories de 
fréquence utilisées ci-après répondent aux défi nitions suivantes : 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 : Herpès buccal, zona touchant un dermatome. 
Très rare  : Tuberculose. Affections hématologiques et du système lymphatique  : Très fréquent  : 
Lymphopénie. Fréquent : Baisse du nombre de polynucléaires neutrophiles. Affections du système 
immunitaire : Fréquent : Réactions d’hypersensibilité*, telles que prurit, urticaire, éruption cutanée 
et de rares cas d’angio-œdème. Affections hépatobiliaires : Peu fréquent :Atteintes hépatiques* 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : Éruption cutanée, alopécie. Description de 
certains effets indésirables particuliers Lymphopénie : Au cours des études cliniques, 20 % à 25 % 
des patients traités par une dose cumulée de 3,5 mg/kg de cladribine sur 2 ans en monothérapie 
ont développé une lymphopénie transitoire de grade 3 ou 4. Une lymphopénie de grade 4 a été 
observée chez moins de 1 % des patients. La proportion la plus importante de patients présentant 
une lymphopénie de grade 3 ou 4 a été observée 2 mois après la première prise de cladribine de 
chaque année (4,0 % et 11,3 % de patients présentant une lymphopénie de grade 3 lors de 
l’année 1 et de l’année 2 ; 0 % et 0,4 % de patients présentant une lymphopénie de grade 4 lors 
de l’année 1 et de l’année 2). Chez la plupart des patients, un retour à un nombre de lymphocytes 
normal ou à une lymphopénie de grade 1 peut être attendu dans un délai de 9 mois. Afi n de 
réduire le risque de lymphopénie sévère, les nombres de lymphocytes doivent être mesurés avant, 
pendant et après le traitement par cladribine et les conditions requises pour l’instauration et la 
poursuite du traitement par cladribine doivent être scrupuleusement respectées. Affections malignes 
Au cours des études cliniques et du suivi à long terme des patients traités avec une dose cumulée 
de 3,5 mg/kg de cladribine par voie orale, le nombre d’affections malignes était plus élevé chez 
les patients traités par cladribine (10  événements rapportés chez 3  414  patient-années 
[0,29  évènement pour 100  patient-années]) que chez les patients ayant reçu un placebo 
(3  événements chez 2  022  patient-années [0,15  évènement pour 100  patient-années]). 
Hypersensibilité Au cours des études cliniques menées chez des patients traités avec une dose 
cumulée de 3,5  mg/kg de cladribine par voie orale, des réactions d’hypersensibilité ont été 
observées plus fréquemment chez les patients traités par la cladribine (11,8 %) que chez les 
patients ayant reçu le placebo (8,4 %). Des réactions d’hypersensibilité graves ont été observées 
chez 0,3 % des patients traités par la cladribine et aucun cas n’a été observé chez les patients 
ayant reçu le placebo. Les réactions d’hypersensibilité ont conduit à l’arrêt du traitement chez 
0,4 % des patients traités par la cladribine et chez 0,3 % des patients ayant reçu le placebo. 
Atteintes hépatiques  Après la mise sur le marché du médicament, des cas peu fréquents d’atteintes 
hépatiques, y compris des cas graves et des cas ayant conduit à l’arrêt du traitement, ont été 
signalés en association temporelle avec MAVENCLAD.  Les élévations transitoires des transaminases 
sériques étaient généralement supérieures à 5 fois la limite supérieure de la normale (LSN). Des 
cas isolés d’élévations transitoires des transaminases sériques allant jusqu’à 40 fois la LSN et/ou 
des cas d’hépatites symptomatiques avec élévation transitoire de la bilirubine et ictère ont été 
observés. Le délai d’apparition était variable, la plupart des cas survenant dans les 8 semaines 
après le premier cycle de traitement (voir rubrique  4.4). Déclaration des effets indésirables 
suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est 
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de 
déclaration : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé www.afmps.
be  Division Vigilance Site internet: www.notifi eruneffetindesirable.be e-mail: adr@fagg-afmps.be
Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des 
médicaments de la Direction de la santé.   Site Internet: www.guichet.lu/pharmacovigilance 
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Merck Europe B.V., 
Gustav Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Pays-Bas NUMERO(S) D’AUTORISATION 
DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/17/1212/001 (1 comprimé), EU/1/17/1212/002 
(4 comprimés), EU/1/17/1212/003 (5 comprimés), EU/1/17/1212/004 (6 comprimés), 
EU/1/17/1212/005 (7 comprimés), EU/1/17/1212/006 (8 comprimés) 
REPRESENTANT LOCAL: Merck n.v./s.a., Ildefonse Vandammestraat 5/7B ,1560 
Hoeilaart, Belgique MODE DE DELIVRANCE Médicament sur prescription médicale. DATE 
D’APPROBATION DU TEXTE : 07/2024

E.R./V.U.: Merck nv/sa - Ildefonse Vandammestraat 5/7B - 1560 Hoeilaart BE-MAV-00354 – Oct 2024
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La gabegie de l’heure tudesque
Le 13 octobre dernier, le fraîchement nommé Premier ministre français Michel Barnier a été interpellé 
par l’ACHED - Association Citoyenne pour une Heure Équitable et Durable, association qui milite depuis 
1983 pour «la fin de l’heure d’été double». 

À l’origine de cette association: un confrère pédiatre néonatologue, le Pr Boris Sandler, qui avait constaté 
les effets du changement d’heure sur les enfants et les personnes fragiles. Depuis, l’ACHED a milité pour 
la suppression de l’alternance entre heure d’été et heure d’hiver, mais avant tout pour la suppression des 
deux heures de décalage avec le soleil en été1.  

L’histoire est connue: sous l’Occupation allemande, c’est d’abord la zone occupée administrée par le 
commandement territorial allemand Militärbefehlshaber Frankreich qui est mise à l’heure allemande: 
GMT+1 en hiver, et GMT+2 en été. Le régime de Vichy étendra ensuite l’heure allemande à tout le pays 
à la demande de… la SNCF (qui avait du mal à gérer les correspondances à la ligne de démarcation). À 
la Libération, on supprimera l’heure d’été, mais le continent restera à l’heure de Berlin. Et c’est ainsi que, 
depuis le retour de l’heure d’été en 1976 en pleine crise pétrolière, les pays les pays le plus à l’ouest du 
continent vivent chaque été en décalage de deux heures environ avec le soleil. 

Ce changement dont personne ne veut plus

D’efficacité discutée sur le plan économique, et de plus en plus contesté en raison de ses impacts sur la 
santé, le changement d’heure a fait l’objet d’une consultation organisée par la Commission européenne 
en 2018: 83 % des 4,6 millions de citoyens ayant pris par t à ce sondage se sont prononcés en faveur de 
la suppression du changement d’heure.

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
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La suppression étant déjà soutenue par une résolution du Parlement européen adoptée en février 
2018, le président de la Commission - Jean-Claude Juncker - a proposé aux États membres la suppres-
sion du changement d’heure à par tir de 2019. Cette décision a été approuvée par le Parlement euro-
péen le 26 mars 2019. Condition toutefois: se mettre d’accord sur le choix du fuseau horaire définitif. 
Constatant que le consensus ne serait pas facile à trouver, fin octobre, les États membres de l’Union 
européenne repor tent la décision à 2021. On connaît la suite: la pandémie de COVID-19 est passée 
par là, et, depuis 2021, le changement d’heure continue de se répéter deux fois par an.

Santé: changement d’heure et heure d’été double

Les répercussions pour la santé du changement d’heure que l’on peut retrouver dans la littérature sont 
de deux ordres. D’une par t les effets transitoires, pendant environ une semaine après chaque change-
ment d’heure: manque de sommeil, accidents cardiovasculaires, accidents de travail et de la circulation. 
D’autre par t, des effets durables, liés à l’heure d’été double, comme des troubles de l’endormissement, 
une augmentation du temps éveillé, voire une progression des suicides et de la consommation de 
somnifères. 

Le Luxembourg directement concerné

C’est en France, en Belgique et aux Pays-Bas, que les observations des effets de l’heure d’été sur la 
santé sont les plus nombreuses. Et pour cause: comme le montre la car te ci-dessous, ces pays - et le 
Luxembourg n’y échappe pas - font par tie du même fuseau horaire «solaire» que le Royaume-Uni2. 

Jean-Claude Juncker ne s’y était pas trompé. La présidente actuelle de la Commission européenne 
serait-elle trop tudesque pour réveiller ce dossier en état de mort cérébrale depuis 5 ans?

Dr Eric Mertens

1. �Fondée en 1983 - soit 7 ans après la mise en place du changement d’heure, l’ACHED a recueilli dans les années 
’80 plusieurs centaines de milliers de signatures contre l’heure d’été. Son action la fait apparaître dans les docu-
ments et rapports du Conseil de l’Europe (2001) et de la Commission européenne (2017). En France, elle est aussi 
présente dans les rapports du Sénat, le fameux rapport Faut-il en finir avec l’heure d’été (1997), et fut défendue 
par Corinne Lepage pour une action auprès de la Cour de justice de l’Union Européenne.

2. �Notre temps solaire est celui du méridien de Greenwich (Greenwich Mean Time, GMT), le temps universel (UT), 
maintenant désigné Temps universel coordonné (UTC).
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Prix public : 179,86 € Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nou-
velles informations 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 
Abrysvo, poudre et solvant pour solution injectable Vaccin du virus respiratoire syncytial (bivalent, recombinant) 
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Après reconstitution, une dose (0,5 mL) contient : Antigène F 
du VRS du sous-groupe A stabilisé en forme préfusion1,2 60 microgrammes Antigène F du VRS du sous-groupe B 
stabilisé en forme préfusion1,2 60 microgrammes (Antigènes du VRS) 1glycoprotéine F stabilisée en forme pré-
fusion 2produits dans des cellules ovariennes de hamster chinois par la technologie de l’ADN recombinant. 
Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE Poudre et solvant 
pour solution injectable. La poudre est blanche.  Le solvant est un liquide limpide et incolore. INFORMATIONS 
CLINIQUES Indications 
thérapeutiques Abrysvo est 
indiqué pour : La protection 
passive contre la maladie des 
voies respiratoires inférieures 
causée par le virus respira-
toire syncytial (VRS) chez les 
nourrissons de la naissance 
jusqu’à l’âge de 6 mois à la 
suite de l’immunisation de la 
mère pendant la grossesse. 
Voir rubriques 4.2 et 5.1 du 
RCP. L’immunisation active des 
personnes âgées de 60 ans et 
plus pour la prévention de la 
maladie des voies respiratoires 
inférieures causée par le VRS. 
L’utilisation de ce vaccin doit 
être conforme aux recomman-
dations officielles.Posologie 
et mode d’administration 
Posologie Femmes enceintes 
Une dose unique de 0,5 mL 
doit être administrée entre 
la 24e et la 36e semaine de la 
grossesse (voir rubriques 4.4 
et 5.1 du RCP). Personnes 
âgées de 60  ans et plus Une 
dose unique de 0,5 mL doit 
être administrée. Population 
pédiatrique La sécurité et l’ef-
ficacité d’Abrysvo chez les en-
fants (de la naissance à moins 
de 18 ans) n’ont pas encore été 
établies. Des données limitées 
sont disponibles chez les ado-
lescentes enceintes et leurs 
nourrissons (voir rubrique 5.1 
du RCP). Mode d’administra-
tion Abrysvo doit être injecté 
par voie intramusculaire dans 
la région deltoïdienne de la 
partie supérieure du bras. Le 
vaccin ne doit pas être mé-
langé avec d’autres vaccins 
ou médicaments. Pour les 
instructions concernant la re-
constitution et la manipulation 
du médicament avant adminis-
tration, voir la rubrique 6.6 du 
RCP. Contre-indications Hy-
persensibilité aux substances 
actives ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique 6.1 
du RCP. Fertilité, grossesse 
et allaitement Grossesse 
Les données sur les femmes 
enceintes (plus de 4 000 ex-
positions) n’indiquent aucune 
malformation ni aucune toxici-
té fœtale/néonatale. Les résul-
tats des études effectuées chez 
l’animal portant sur Abrysvo 
n’indiquent pas d’effets délé-
tères directs ou indirects en ce 
qui concerne la toxicité pour la 
reproduction (voir rubrique 5.3 
du RCP). Dans une étude de 
phase III (Étude 1), les effets 
indésirables maternels signa-
lés dans le mois suivant la vac-
cination étaient similaires dans 
le groupe Abrysvo (14 %) et 
dans le groupe placebo (13 %). 
Aucun signal de sécurité n’a été détecté chez les nourrissons jusqu’à l’âge de 24 mois. L’incidence des événe-
ments indésirables signalés dans le mois suivant la naissance chez les nourrissons était similaire dans le groupe 
Abrysvo (37 %) et dans le groupe placebo (35 %). Les anomalies majeures à la naissance, évaluées dans le groupe 
Abrysvo comparé au placebo, incluaient naissance prématurée (201 (6 %) et 169 (5 %), respectivement), faible 
poids à la naissance (181 (5 %) et 155 (4 %), respectivement) et anomalies congénitales (174 (5 %) et 203 (6 %), 
respectivement). Allaitement On ne sait pas si Abrysvo est excrété dans le lait maternel. Aucun effet indésirable 
d’Abrysvo n’a été mis en évidence chez les nouveau-nés allaités par des mères vaccinées. Fertilité Aucune donnée 
n’est disponible concernant l’effet d’Abrysvo sur la fertilité humaine. Les études effectuées chez l’animal n’ont pas 
mis en évidence d’effets délétères directs ou indirects sur la fertilité féminine (voir rubrique 5.3 du RCP). Effets 
indésirables Résumé du profil de sécurité Femmes enceintes Chez les femmes enceintes de 24 à 36 semaines 
de grossesse, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient des douleurs au site de vaccination 
(41 %), des céphalées (31 %) et des myalgies (27 %). Dans la majorité des cas, les réactions locales et systémiques 
chez les mères participantes étaient de sévérité légère à modérée et se sont résolues dans les 2 à 3 jours suivant 
leur apparition. Personnes âgées de 60 ans et plus Chez les personnes âgées de 60 ans et plus, l’effet indésirable 

le plus fréquemment rapporté était les douleurs 
au site de vaccination (11 %). Dans la majorité des 
cas, les réactions ont été de sévérité légère à mo-
dérée et se sont résolues dans les 1 à 2 jours suivant leur apparition. Tableau mentionnant les effets indésirables 
La sécurité de l’administration d’une dose unique d’Abrysvo à des femmes enceintes de 24 à 36 semaines de 
grossesse (n = 3 682) et à des personnes âgées de 60 ans et plus (n = 18 575) a été évaluée dans des essais 
cliniques de phase III. Les effets indésirables sont répertoriés selon les catégories de fréquence suivantes : Très 
fréquent (≥ 1/10) ; Fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; Peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; Rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; 
Très rare (< 1/10 000) ; Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). 
Les effets indésirables rapportés sont répertoriés par classe de systèmes d’organes, par ordre décroissant de 

gravité.

Tableau 1 Effets indésirables 
suite à l’administration 
d’Abrysvo (voir tableau en 
bas de la page)

Déclaration des effets indési-
rables suspectés La déclaration 
des effets indésirables sus-
pectés après autorisation du 
médicament est importante. 
Elle permet une surveillance 
continue du rapport bénéfice/
risque du médicament. Les pro-
fessionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté 
via: Belgique: l’Agence fédé-
rale des médicaments et des 
produits de santé Division 
Vigilance, Avenue Galilée 5/03 
1210 BRUXELLES, Boîte Postale 
97 1000 BRUXELLES Madou Site 
internet: www.notifieruneffe-
tindesirable.be e-mail: adr@
afmps.be. Luxembourg: Direc-
tion de la Santé - Division de 
la pharmacie et des médica-
ments, 2a, rue Thomas Edison 
L-1445 Strassen Luxembourg 
(Site internet: https://guichet.
public.lu/fr/entreprises/sec-
toriel/sante/medecins/notifi-
cation-effets-indesirables-me-
dicaments.html). TITULAIRE 
DE L’AUTORISATION DE 
MISE SUR LE MARCHÉ Pfizer 
Europe MA EEIG Boulevard de 
la Plaine 17  1050 Bruxelles 
Belgique NUMÉRO(S) D’AU-
TORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHÉ  EU/1/23/1752/001 
– 1 flacon, 1 adaptateur pour 
flacon, 1 seringue préremplie, 
1 aiguille DATE DE PREMIÈRE 
AUTORISATION/DE RENOU-
VELLEMENT DE L’AUTORI-
SATION Date de première 
autorisation: 23/08/2023 
Délivrance  : sur prescription 
médicale. Des informations 
détaillées sur ce médicament 
sont disponibles sur le site In-
ternet de l’Agence européenne 
des médicaments http://www.
ema.europa.eu. DATE DE MISE 
A JOUR DU TEXTE : 08/2024

Références : 1. Abrysvo. 
Résumé des caractéristiques 
du produit. https://basede-
donneesdesmedicaments.be/
usage-humain
2. Conseil Supérieur des mala-
dies infectieuses. Luxembourg 
: CSMI ; mars 2024.

240630  - Septembre 2024

Respiratory Syncytial Virus Vaccine
(bivalent, recombinant)

▲

Protégez-les contre le VRS dès leur première respiration

CHAQUE

D’UN NOUVEAU-NÉ COMPTE
RESPIRATION 

Portrait d’acteur
VRS = virus respiratoire syncytial

Le premier vaccin contre le 
VRS avec deux indications1 :

• La protection passive contre la maladie des 
voies respiratoires inférieures causée par 
le virus respiratoire syncytial (VRS) chez 
les nourrissons de la naissance jusqu’à 
l’âge de 6 mois à la suite de l’immunisation 
de la mère pendant la grossesse.

• L’immunisation active des personnes 
âgées de 60 ans et plus pour la prévention 
de la maladie des voies respiratoires 
inférieures causée par le VRS.

L’utilisation de ce vaccin doit être conforme 
aux recommandations officielles.

Abrysvo® est un des produits 
recommandés par le Conseil 
Supérieur des Maladies 
Infectieuses pour la saison VRS 
2024-2025 pour la prévention 
du VRS chez les enfants.2

Classe de systèmes d’organes Effets indésirables
Personnes enceintes âgées de ≤ 49 ans

Effets indésirables
Personnes âgées de ≥ 60 ans

Affections du système immunitaire

 Hypersensibilité Très rare

Affections du système nerveux

 Céphalées Très fréquent

 Syndrome de Guillain-Barré Rare

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif

 Myalgie Très fréquent

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

 Douleurs au site de vaccination Très fréquent Très fréquent

 Rougeur au site de vaccination Fréquent Fréquent

 Gonflement au site de vaccination Fréquent Fréquent
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Name of the medicinal product and pharmaceutical form - Opzelura® 15 mg/g cream
Qualitative and quantitative composition - One gram of cream contains 15 mg of ruxolitinib (as phosphate). Excipients with known effect: Propylene glycol (E1520), 150 mg/g 
of cream, Cetyl alcohol, 30 mg/g of cream, Stearyl alcohol, 17.5 mg/g of cream, Methyl parahydroxybenzoate (E218), 1 mg/g of cream, Propyl parahydroxybenzoate, 0.5 mg/g 
of cream, Butylated hydroxytoluene (as an antioxidant in paraffin, white soft) (E321).
Therapeutic indications - Opzelura® is indicated for the treatment of non-segmental vitiligo with facial involvement in adults and adolescents from 12 years of age.
Posology and method of administration - Opzelura® should be initiated and supervised by physicians with experience in the diagnosis and treatment of nonsegmental 
vitiligo. Posology: Adults - The recommended dose is a thin layer of cream applied twice daily to the depigmented skin areas up to a maximum of 10% of body surface area 
(BSA), with a minimum of 8 hours between two applications of ruxolitinib cream. 10% BSA represents an area as large as 10 times the palm of one hand with the 5 fingers. 
Ruxolitinib cream should be used at the smallest skin area necessary. No more than two tubes of 100 grams a month should be used.
Satisfactory repigmentation may require treatment beyond 24 weeks. If there is less than 25% repigmentation in treated areas at week 52, treatment discontinuation should 
be considered. Once satisfactory repigmentation is achieved, treatment in those areas can be stopped. If depigmentation recurs after treatment discontinuation, therapy 
can be reinitiated on the affected areas. There is no need to consider tapering therapy.
Special populations
Hepatic impairment - No studies with ruxolitinib cream have been performed in patients with hepatic impairment. However, due to limited systemic exposure, dose adjustment 
is not necessary in patients with hepatic impairment.
Renal impairment - No studies with ruxolitinib cream have been performed in patients with renal impairment. However, due to limited systemic exposure, dose adjustment 
is not necessary in patients with renal impairment. As a precautionary measure, ruxolitinib cream should not be used by patients with end stage renal disease, due to lack of 
data regarding the safety.
Elderly - A limited number of patients aged 65 years and above have been enrolled in the clinical studies with Opzelura® in vitiligo to determine whether they respond 
differently from younger subjects (see section 5.1). No dose adjustment is required in patients aged 65 years and above.
Paediatric population - For adolescents (12 17 years) the posology is the same as for adults.
The safety and efficacy of ruxolitinib cream in children below 12 years of age have not been established. No data are available.
Method of administration: The cream is for cutaneous use only. Avoid washing treated skin for at least 2 hours after application of ruxolitinib cream.
The cream should not be applied to the lips to avoid its ingestion. Patients should be instructed to wash their hands after applying the cream, unless it is their hands that are 
being treated. If someone else applies the cream to the patient, they should wash their hands after application.
Contraindications - Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1. Pregnancy and breastfeeding (see section 4.6).
Undesirable effects
Summary of the safety profile: Safety was primarily evaluated in the pivotal studies, for up to one year. In the long-term extension study (see section 5.1), safety up to 2 years 
was consistent with the profile reported in the pivotal studies. The most common adverse reaction is application site acne (5.8%).
List of adverse reactions: Adverse reactions are ranked under headings of frequency, with the most frequent first, using the following convention: very common (≥ 1/10); com- 
mon (≥ 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 the available data). 
Common: Application site acne.
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 the national reporting system: Centre 
Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé - Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance
Marketing Authorisation Holder - Incyte Biosciences Distribution B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Netherlands.
Marketing Authorisation Numbers - EU/1/23/1726/001: Opzelura® 15 mg/g Cream Cutaneous use tube (alu) 100 g. EU/1/23/1726/002: Opzelura® 15 mg/g Cream Cutaneous 
use tube (laminate) 100 g.
General classification for supply - On medical prescription.
Date of revision on the text – 19 October 2023.
Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu

1. Opzelura® (ruxolitinib) Summary of Product Characteristics. Incyte Biosciences Distribution B.V. June 2023. 2. Bergqvist C, Ezzedine K. 
J Dermatol. 2021;48(3):252–270. 3. Tavoletti G, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37(11):2222-2230. 4. Rosmarin D, et al. N Engl 
J Med. 2022;387(16):1445–1455.

*Opzelura® is indicated for the treatment of non-segmental vitiligo with facial involvement in adults and adolescents from 12 years of age.
JAK: Janus Kinase.

Opzelura® (ruxolitinib), first 
and only approved treatment 
for non-segmental vitiligo*1,2

Opzelura 15 mg/g cream 830.50€

Reimbursement rate 80%

LU/OPZL/NP/24/0005.  
Date of preparation: Oct 2024.

NOW
Halt
depigmentation1,4

Induce
repigmentation1,4

Prevent
relapse1,4

Opzelura® selectively 
targets JAK1 and JAK2, 
which are believed to 
be one of the main 
pathogenetic drivers of 
non-segmental vitiligo.3

If you have any questions, please contact

flabeeuw@incyte.com
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DIGITALISATION ..................

Accès aux images médicales 
via le DSP: vers une meilleure 
coordination des soins

BIOLOGIE CLINIQUE ...........

Dr Emilie Weibel
Laboratoire BIONEXT 
Infections urinaires 
Le rôle du laboratoire  
dans leur prise en charge

L'évolution vers la dématérialisation des résultats d'imagerie médicale, accessibles en ligne via le Dossier de Soins 
Partagé (DSP), depuis mi-2021, représente un progrès significatif pour la gestion des soins. Cet outil facilite en effet 
l'accès des médecins aux données médicales de leurs patients, optimisant ainsi la prise en charge. Cette avancée 
prend tout son sens depuis la décision d’abandonner le stockage des images sur CD. 

Accès aux images médicales via le DSP 
Vers une meilleure coordination des soins 

Le DSP est un dossier de santé électronique, sécurisé et 
personnel, qui centralise les informations médicales 
utiles et pertinentes dans la prise en charge des pa-
tients. Il permet aux professionnels de santé autorisés 
d’accéder aux données des patients. 
Grâce au DSP, le suivi médical des patients devient plus 
simple et efficace :  
Accessibilité instantanée : Dès leur dépôt dans le DSP, 
les comptes-rendus et images médicales deviennent 
consultables immédiatement, réduisant ainsi les délais 
entre l'examen et la consultation des résultats. 

 Pour les médecins en milieu hospitalier : même si 
l'examen a été réalisé dans un autre établissement, 
ils peuvent accéder aux résultats dès leur mise en 
ligne.  

 Pour les médecins en cabinet : où que l’examen ait 
été effectué, l’accès aux résultats leur est ouvert 
dès lors que le patient leur donne un accès à son 
DSP.  

Centralisation des données : Le DSP regroupe l’en-
semble des données médicales du patient, offrant une 
vue globale de son historique médical. Cela évite la du-
plication d'examens déjà réalisés, réduisant ainsi le 
risque de surexposition aux radiations, les coûts asso-
ciés et la gêne pour le patient. 

Coordination des soins améliorée : Le partage d'infor-
mations à jour entre les différents acteurs de la santé 
(géné-ralistes, spécialistes, radiologues) permet une 
prise de décision plus éclairée.  

Avec l’arrêt de la remise de CDs, l’utilisation du DSP 
prend tout son sens et constitue un atout majeur pour 
la consultation des imageries médicales et le suivi des 
patients.  
 
 Plus d’infos sur www.esante.lu 

Pensez à activer votre compte eSanté 
pour accéder au DSP de vos patients. 
Scannez ce QR code pour consulter le 
tutoriel sur la procédure à suivre. 

14

24

RECHERCHE ..........................

L’implication des patients 
dans la recherche au 
Luxembourg

12

SANTÉ MENTALE ..................

CHNP: un quart des infirmiers 
européens en dépression 
sévère durant la pandémie

11

CARDIO ...........................................................................................

Post-ESC 2024 - Voyage au cœur de la cardiologie  
• �Dr C. Banu: Faut-il arrêter les ISRAA avant chirurgie non cardiaque 

majeure?
• �Dr B. Pereira: Les anticoagulants oraux pendant un TAVI 

Une étude 100% femmes dans la sténose aortique sévère
• �Dr L. Casters: Dépistage de masse d’une FA chez des patients âgés
• �Dr S. Huijnen Interprétations d’échocardiographies de stress 

Des résultats nuancés avec l’intelligence artificielle
• �Quelques études en bref

16

POST ESC

HOT TOPICS - 3ÈME ÉDITION
CONFÉRENCE POST CONGRÈS 

DE L’ESC - LONDRES

CAS CLINIQUE ......................

Le syndrome 
sérotoninergique

28

FOCUS ....................................

Professeur Fabian Demeure 
Dyslipidémie et maladies 
cardiovasculaires:
une révolution en marche

36

nouvelle rubrique

FOCUS ....................................

Professeur Antoine Bondue 
Amylose ATTR:
arsenal thérapeutique 2024

38
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74
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72
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Val-d’Isère
Des nouveautés Hiver & 
Printemps 2024-2025

56
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Diane Segard, Justin 
Timberlake, Déplacer les 
étoiles de Katharina Grosse 

58

CONGRESS ......................................................................................

Comment va le monde, Monsieur? Il s’essouffle, Monsieur…  
• �Allô, Tonton, pourquoi tu tousses?
• �Traitement d’une toux chronique selon les recommandations
• �Traitement de l’hypertension pulmonaire
• �Quand les agents biologiques de l’asthme s’invitent dans la BPCO
• �Virus respiratoire syncytial 

Anticorps, vaccin: deux avancées majeures
• �Traitement de l’asthme: une évolution bien dans l’air du temps

43

POINT DE VUE ................................................................................

Dr Vincent Mauron 
Acupuncture, science et médecine «moderne»
Où en sommes-nous ?

60

FLASH ....................................

LIVTENCITY® (maribavir):
Un nouvel espoir dans la 
lutte contre les infections à 
cytomégalovirus

67
ÉVÉNEMENTS .............................................

Journée de la Recherche Médicale et 
Translationnelle - JRMT 
Medical and Translational Research Day

Modern Surgery in changing medical world

68
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Gérer le diabète 
en toute confiance
Chaque minute
Le pouvoir de savoir

Les images sont uniquement destinées à l’illustration. Il ne s’agit pas de vrais patients ou données.

1. Data on file, Abbott Diabetes Care. 2. Fokkert M. BMJ Open Diabetes Research & Care (2019): https://doi.org/10.1136/bmjdrc-2019-00080 3. Bolinder J. Lancet (2016): 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31535-5 4. Evans M. Diabetes Therapy (2020): https://doi. org//10.1007/s13300-019-00720-0
© 2024 Abbott. Le boîtier du capteur, FreeStyle, Libre, et les marques commerciales associées sont des marques d’Abbott. iPhone et App Store sont des marques commerciales d'Apple Inc. 
Android et Google Play sont des marques commerciales de Google LLC.
ADC-96297 v2.0 08-24.

• Mesure du glucose toutes les minutes1

• Meilleur aperçu des fluctuations de glucose2

•  Des décisions de traitement plus éclairées et plus faciles 
pour vous et vos patients

• Moins de temps en hypoglycémie3

• Amélioration de l'HbA1c4

Maintenant en streaming

ABBGEN2400221_FSL2_202x267_v7.indd   1ABBGEN2400221_FSL2_202x267_v7.indd   1 3/09/24   15:343/09/24   15:34
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TOXINE AVEC 
+ de 4.500 publications dont 
+ de 600 en esthétique1 3.500 patients inclus dans les études2-8

DES VENTES MONDIALES 
9

INDICATIONS ÉSTHETIQUES10

1re

N°1

3

NOTRE ENGAGEMENT, VOTRE RECONNAISSANCE
Références. 1. Unpublished data, Allergan Aesthetics, INT-BCT-2050035, February 2020. Available upon request. 2. Carruthers J et al. Dermatologic Surg 2015;41:702-711. 3. Carruthers A et al. Dermatol Surg 2014;40(11):1181-1190. 4. Moers-
Carpi M et al. Dermatologic Surg 2015;41:102-112 ; 5. Fagien S et al. Dermatol Surg 2017;43:S274-S284 ; 6. De Boulle K et al. Dermatol Surg 2018;44(11):1437-1448 ; 7. Solish N et al. Dermatologic Surg 2016;42:410-419 ; 8. Lowe NJ et al. 
Dermatol Surg. 2005 Mar;31(3):257-62 9. Medical Insight Global Aesthetic Market Study XIX 11/2021 (p 269). Available upon request. 10. VISTABEL® SmPC. Latest version.

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT VISTABEL, 4 unités Allergan/0,1ml, poudre pour solution injectable. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Toxine botulinique de type A1, 4 unités Allergan par 0,1 ml de solution reconstituée. 1de Clostridium botulinum. Les unités Allergan ne sont pas interchangeables avec d’autres préparations 
de toxine botulinique. Flacon de 50 Unités. Flacon de 100 Unités. FORME PHARMACEUTIQUE Poudre pour solution injectable. Poudre blanche. VISTABEL apparaît comme un fine dépôt blanc qui peut être difficile à voir à la base du flacon. DONNÉES CLINIQUES Indications thérapeutiques VISTABEL est indiqué pour l’amélioration 
temporaire de l’apparence: des rides verticales intersourcilières modérées à sévères, observées lors du froncement maximal (rides glabellaires) et/ou ; des rides canthales latérales (pattes d’oie) modérées à sévères observées au maximum du sourire et/ou ; des rides du front modérées à sévères observées lors de l’élévation maximale 
des sourcils, lorsque la sévérité des rides du visage entraîne un retentissement psychologique important chez les patients adultes. Posologie et mode d’administration Posologie. Consultez les recommandations spécifiques pour chaque indication décrite ci-dessous. Les unités de toxine botulique ne sont pas interchangeables d’un 
produit à l’autre. Les doses recommandées en unités Allergan sont différentes d’autres préparations de toxine botulique. Patients âgés. Les données cliniques de phase 3 avec VISTABEL sont limitées chez les patients âgés de plus de 65 ans. Aucun ajustement posologique spécifique n’est requise pour l’utilisation chez les personnes 
âgées. Patients pédiatriques. Chez les sujets de moins de 18 ans, l’innocuité et l’efficacité de VISTABEL dans le traitement des rides glabellaires, observées lors du froncement maximal, des pattes d’oie observées au maximum du sourire ou des rides du front observées lors de l’élévation maximale des sourcils n’ont pas été démontrées. 
L’utilisation de VISTABEL n’est pas recommandée chez les personnes de moins de 18 ans. Mode d’administration. Le traitement par VISTABEL doit être administré par des médecins ayant les qualifications adéquates, ayant une bonne expérience du traitement et disposant de matériel approprié. VISTABEL, après reconstitution, ne doit 
être utilisé que pour une seule séance d’injection(s) par patient. L’excès du produit non utilisé doit être éliminé, comme décrit dans le résumé des caractéristiques du produit complet. Des précautions particulières doivent être prises pour la préparation et l’administration du produit ainsi que pour l’inactivation et l’élimination de la 
solution restante non utilisée. Le volume d’injection recommandé par site musculaire est de 0,1 ml. Il y a lieu de veiller à ne pas injecter VISTABEL dans un vaisseau sanguin lorsque le produit est injecté dans les rides verticales inter-sourcilières observées lors du froncement maximal (appelées aussi rides glabellaires), dans les lignes 
canthales latérales observées au maximum du sourire (appelées aussi pattes d’oie) ou dans des rides du front observées lors de l’élévation maximale des sourcils. L’intervalle entre deux traitements ne doit pas être inférieur à trois mois. Instructions d’administration pour les rides glabellaires observées lors du froncement maximal : 
VISTABEL, après reconstitution (50 Unités/1,25 ml ou 100 Unités/2,5 ml), est injecté à l’aide d’une aiguille stérile de 30 gauges. On injecte 0,1 ml (4 Unités) dans chacun des 5 sites d’injection (voir Illustration 1) : 2 injections dans chaque muscle corrugator et 1 injection dans le muscle procerus, soit une dose totale de 20 Unités. 
Avant injection, le pouce ou l’index doit être placé fermement sous le rebord orbitaire afin d’éviter l’extravasation sous le rebord orbitaire. L’aiguille devra être orientée vers le haut et vers la ligne médiane lors de l’injection. Afin de réduire les risques de ptose de la paupière, la dose maximum de 4 Unités par site d’injection ainsi que 
le nombre de sites d’injection ne doivent pas être dépassés. En plus, les injections à proximité du muscle releveur de la paupière supérieure doivent être évitées, en particulier chez les patients dotés d’importants complexes abaisseurs des sourcils (depressor supercilii). Les injections dans le muscle corrugator doivent être faites dans 
la partie centrale de ce muscle, au moins à 1 centimètre au-dessus de l’arcade sourcilière. Une amélioration de la sévérité des rides glabellaires observées lors du froncement maximal s’observe, en général, en une semaine après le traitement. L’effet du traitement a été démontré jusqu’à 4 mois après injection. Méthode et voie 
d’administration pour les pattes d’oie observées au maximum du sourire : Le VISTABEL reconstitué (50 Unités/1,25 ml ou 100 Unités/2,5 ml) est injecté à l’aide d’une aiguille de 30 gauges. 0,1 ml (4 Unités) est injecté dans le muscle orbiculaire dans chacun des 3 sites de chaque côté (pour un total de 6 sites d’injection), représentant 
une dose totale de 24 Unités dans un volume total de 0,6 ml (12 Unités par côté). Afin de réduire les risques de ptose de la paupière, la dose maximum de 4 Unités par site d’injection ainsi que le nombre de sites d’injection ne doivent pas être dépassés. De plus, les injections devront être faites de façon temporale par rapport à l’orbite, 
en s’assurant de respecter une distance de sécurité par rapport au muscle contrôlant l’élévation de la paupière. Les injections doivent se faire en orientant la pointe biseautée de l’aiguille vers le haut et en l’éloignant de l’œil. La première injection (A) doit se faire à environ 1,5 à 2,0 cm à l’extrémité du canthus latéral et juste à 
l’extrémité du rebord orbitaire. Si les rides de la région des pattes d’oie sont au-dessus et sous le canthus latéral, injectez comme le montre l’illustration 2. Autrement, si les rides de la région des pattes d’oie sont principalement sous le canthus latéral, injectez comme le montre l’illustration 3. Pour le traitement simultané des rides 
glabellaires observées lors du froncement maximal, la dose est de 24 Unités pour les pattes d’oie observées au maximum du sourire et de 20 Unités pour les rides glabellaires (voir Méthode et voie d’administration pour les rides glabellaires et l’illustration 1), pour une dose totale de 44 Unités dans un volume total de 1,1 ml. 
L’investigateur a estimé que la sévérité des pattes d’oie observées au maximum du sourire s’est améliorée en une semaine de traitement. Les effets ont été démontrés pendant une période médiane de 4 mois après l’injection. Instructions d’administration pour les rides du front observées lors de l’élévation maximale des sourcils. 
VISTABEL, après reconstitution (50 Unités/1,25 ml ou 100 Unités/2,5 ml) est injecté à l’aide d’une aiguille stérile de 30 gauges. On injecte 0,1 ml (4 Unités) dans chacun des 5 sites d’injection dans le muscle frontal, soit une dose totale de 20 Unités dans un volume total de 0,5 ml (voir figure 4). La dose totale pour le traitement 
simultané des rides du front (20 Unités) et des rides glabellaires (20 Unités) est de 40 Unités/1,0 ml. Pour déterminer l’emplacement des sites d’injection appropriés dans le muscle frontal, le rapport entre la taille du front du patient et la répartition de l’activité du muscle frontal doit être évalué. Les lignes horizontales de traitement, 
listées ci-dessous, doivent être localisées en palpant légèrement le front au repos et lors de l’élévation maximale des sourcils : bord supérieur de l’activité du muscle frontal : environ 1 cm au-dessus du pli supérieur du front ; Ligne inférieure de traitement : à mi-distance entre le bord supérieur de l’activité du muscle frontal et le 
sourcil, au moins 2 cm au-dessus du sourcil ; ligne supérieure de traitement : à mi-distance entre le bord supérieur de l’activité du muscle frontal et la ligne inférieure de traitement. Les 5 injections doivent être pratiquées à l’intersection des lignes de traitement horizontales et des repères verticaux suivants : sur la ligne inférieure 
de traitement, au niveau de la ligne médiane du visage et à 0,5 - 1,5 cm du milieu de la ligne de fusion temporale (crête temporale) repérée par palpation; recommencez pour l’autre côté ; sur la ligne supérieure de traitement, à mi-distance entre les sites latéral et médian de la ligne inférieure de traitement ; recommencez pour 
l’autre côté. L’amélioration de la sévérité des rides du front observées lors de l’élévation maximale des sourcils est survenue en une semaine après le traitement. L’effet a été démontré pendant environ 4 mois après l’injection. Pour un traitement simultané des rides glabellaires et des rides de la patte d’oie, la dose totale est de 
64 Unités, réparties en 20 Unités pour les rides du front, 20 Unités pour les rides glabellaires, et 24 Unités pour les rides de la patte d’oie. Informations générales En cas d’échec au traitement après une première séance, c’est-à-dire en l’absence, un mois après injection, d’amélioration significative par rapport au bilan initial, il y a 
lieu : d’analyser les causes de l’échec, qui peuvent être diverses : erreur dans les muscles injectés, technique d’injection, formation d’anticorps neutralisant la toxine, dose insuffisante ; de réévaluer la pertinence du traitement par la toxine botulinique de type A. En l’absence d’effets indésirables suite à la première séance de traitement, 
commencez une deuxième séance de traitement en espaçant les deux séances de traitement d’au moins trois mois. Pour les rides glabellaires observées lors du froncement maximal, en cas de dose insuffisante, commencez une deuxième séance de traitement en ajustant la dose totale jusqu’à 40 ou 50 Unités, en tenant compte de 
l’analyse de l’échec précédent. L’efficacité et la sécurité d’injections répétées de VISTABEL au-delà de 12 mois n’ont pas été évaluées. Contre-indications VISTABEL est contre-indiqué : chez les individus présentant une hypersensibilité connue à la toxine botulinique de type A ou à l’un des excipients du produit; en cas de myasthénie 
grave ou de syndrome de Eaton-Lambert; en cas d’infection aux sites d’injection proposés. Effets indésirables Général D’après les essais cliniques contrôlés pour les rides glabellaires observées lors du froncement maximal, des effets indésirables considérés comme étant reliés à VISTABEL par l’investigateur ont été rapportés chez 
23,5 % (placebo : 19,2%) des patients. Lors du cycle 1 du traitement dans les essais cliniques clés pour pattes d’oie observées au maximum du sourire, 7,6 % des patients (24 Unités uniquement pour les pattes d’oie) et 6,2 % des patients (administration de 44 Unités : 24 Unités pour les pattes d’oie en même temps que 20 Unités 
pour les rides glabellaires) ont présenté de tels effets indésirables par rapport à 4,5 % des patients traités avec placebo. Lors du premier cycle de traitement des essais cliniques conduits sur les rides du front observées lors de l’élévation maximale des sourcils, des effets indésirables considérés comme étant reliés à VISTABEL par 
l’investigateur ont été rapportés chez 20,6 % des patients traités par 40 Unités (20 Unités dans le muscle frontal et 20 Unités dans le complexe glabellaire), et 14,3 % des patients traités par 64 Unités (20 Unités dans le muscle frontal, 20 Unités dans le complexe glabellaire et 24 Unités dans la zone des rides canthales latérales), 
par comparaison avec 8,9 % des patients du groupe placebo. Les effets secondaires peuvent être associés au traitement, à la technique d’injection ou aux deux. En général, les effets indésirables s’observent dans les premiers jours qui suivent l’injection et sont transitoires. La plupart des effets secondaires rapportés étaient de 
gravité légère à modérée. L’action pharmacologique attendue de la toxine botulinique est une faiblesse musculaire locale. Cependant, la faiblesse des muscles adjacents et / ou des muscles à distance du site d’injection a été rapportée. L’apparition d’un ptosis qui peut être due à la technique d’injection correspondrait à l’action 
pharmacologique de VISTABEL. Comme pour toute injection, on peut observer une douleur/brûlure/piqûre, un œdème et/ou un hématome lié à l’injection. On a également signalé de la fièvre et un syndrome grippal après des injections de toxine botulique. Effets indésirables – fréquence Les effets indésirables classés par classe-organe 
et fréquence sont définies ainsi : Très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10000). Rides glabellaires : Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans des études cliniques en double aveugle, contrôlées versus placebo, après injection de 
VISTABEL 20 Unités dans le traitement des rides glabellaires uniquement : Infections et infestations. Peu fréquent : infections. Affections psychiatriques. Peu fréquent : anxiété. Affections du système nerveux. Fréquent : Céphalées, paresthésies. Peu fréquent : vertiges. Affections musculooculaires, fréquent : ptosis de la paupière. Peu 
fréquent : blépharite, douleur oculaire, trouble visuel (y compris vision trouble). Affections gastro-intestinales. Fréquent : nausées. Peu fréquent : sécheresse buccale. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Fréquent : erythème, sensation de tension cutanée. Peu fréquent : oedème (visage, paupière, périorbital), réaction de 
photosensibilité, prurit, sécheresse cutanée. Affections musculo-squelettiques et systémiques. Fréquent : faiblesse musculaire localisée. Peu fréquent : contractions musculaires. Peu fréquent : Effet Méphisto (élévation latérale des sourcils). Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : douleur faciale, œdème 
au site d’injection, ecchymose, douleur au site d’injection, irritation au site d’injection. Peu fréquent : syndrome grippal, asthénie, fièvre. Pattes d’oie avec ou sans rides glabellaires : les effets indésirables suivants ont été rapportés dans des études cliniques en double aveugle, contrôlées versus placebo, après injection de VISTABEL 
dans le traitement des rides de la patte d’oie, avec ou sans traitement des rides glabellaires : Affections oculaires. Peu fréquent : œdème de la paupière. Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : hématome au site d’injection*. Peu fréquent : hémorragie au site d’injection*. Peu fréquent : douleur au site 
d’injection*. Peu fréquent : paresthésie au site d’injection. *effets indésirable associés à la procédure. Rides du front et rides glabellaires avec ou sans ride de la patte d’oie. Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans des études cliniques en double aveugle, contrôlées versus placebo, après injection de VISTABEL dans le 
traitement simultané des rides du front et des rides glabellaires, avec ou sans traitement des rides de la patte d’oie : Affections du système nerveux. Fréquent : céphalées. Affections oculaires. Fréquent : ptôse de la paupière1. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Fréquent : constriction de la peau. Fréquent : Ptôse du sourcil2. 
Affections musculo-squelettiques et systémiques. Fréquent : Effet Méphisto (élévation latérale des sourcils). Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : Contusion au site d’injection*. Fréquent : Hématome au site d’injection*. Peu fréquent : Douleur au site d’injection*. 1 Le délai médian d’apparition de la ptôse 
de la paupière était de 9 jours après le traitement. 2 Le délai médian d’apparition de la ptôse du sourcil était de 5 jours après le traitement. * effets indésirables liés à la procédure. Aucun changement n’a été observé dans le profil d’innocuité général suite à des doses répétées. Données consécutives à la mise sur le marché 
(fréquence indéterminée) Les effets indésirables ou effets indésirables cliniquement pertinentes suivants ont été rapportés depuis la mise sur le marché du produit pour le traitement de rides glabellaires et des pattes d’oie, et d’autres indications thérapeutiques : Affections du système immunitaire : réaction anaphylactique, angio-
œdème, maladie sérique, urticaire. Troubles du métabolisme et de la nutrition : anorexie. Affections du système nerveux : atteinte du plexus brachial, dysphonie, dysarthrie, parésie faciale, hypoesthésie, faiblesse musculaire, myasthénie grave, neuropathie périphérique, paresthésies, radiculopathie, syncope, paralysie faciale. Affections 
oculaires : glaucome à angle fermé (lors du traitement du blépharospasme), ptôse de la paupière, lagophtalmie, strabisme, vision trouble, trouble visuel, yeux secs, œdème palpébral. Affections de l’oreille et du labyrinthe : hypoacousie, acouphènes, vertiges. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : pneumopathie 
d’inhalation, dyspnée, bronchospasme, dépression, insuffisance respiratoire. Affections gastro-intestinales : Douleurs abdominales, diarrhée, sécheresse buccale, dysphagie, nausées, vomissements. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : alopécie, ptôse du sourcil, dermatite psoriasiforme, érythème polymorphe, hyperhidrose, 
madarose, prurit, rash. Affections musculo-squelettiques et systémiques : atrophie musculaire, myalgie, contractions musculaires localisées / contractions musculaires involontaires. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : dénervation, atrophie, malaise, fièvre. Des effets indésirables, pouvant être liés à la diffusion 
de la toxine à distance du site d’administration, ont été très rarement rapportés après traitement par la toxine botulinique (p. ex. faiblesse musculaire, dysphagie, constipation ou pneumopathie d’inhalation pouvant être fatale). 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 listé dans 
le RCP TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Abbvie SA, Av. Einstein, 14 – B-1300 Wavre. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Flacon de 50 Unités : BE : BE281477 – LU : 2008100021 – Flacon de 100 Unités : BE545333 – LU : 2008100021. MODE 
DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 07/2024.

Les effets indésirables doivent être signalés aux autorités locales et au bureau d’Allergan Aesthetics, une société du groupe AbbVie via pharmacovigilance.be@abbvie.com ou +32 (0)10 47 78 11  AbbVie SA | BE-VIS-240009 (v1.0) | Octobre 2024
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Publiée dans le journal scientifique re-
nommé Nature Scientific Reports, l’étude 
a interrogé près de 1 400 professionnels 
de santé à travers l’Europe. Les résultats 
sont alarmants: 25 % des infirmiers rap-
portent des symptômes correspondant 
à une dépression sévère. Le personnel 
des unités de soins intensifs affiche les 
niveaux les plus élevés de stress et d’an-
xiété. Les infirmiers sont particulière-
ment affectés, présentant des niveaux 
d’anxiété significativement supérieurs 
à ceux des médecins, surtout lorsqu’ils 
ont été en contact direct avec des pa-
tients atteints de COVID-19.

Une découverte importante de l’étude 
est le lien entre l’utilisation accrue des 
médias sociaux et l’aggravation des pro-
blèmes de santé mentale. Une consom-
mation importante de ces plateformes 
semble contribuer à une augmentation 
du stress et de l’anxiété parmi les soi-
gnants. Les professionnels de santé 
exposés à une surabondance d’infor-

mations, parfois contradictoires ou alar-
mistes, sur les réseaux sociaux, peuvent 
ressentir une anxiété accrue.
Face à ces constats, les chercheurs ap-
pellent à des interventions spécifiques 
pour soutenir psychologiquement les 
professionnels de santé. Ils insistent sur 
l’urgence de renforcer le soutien aux 
infirmiers de première ligne et au per-
sonnel des soins intensifs afin de préve-
nir des séquelles psychologiques à long 
terme.  n

Le rapport scientifique de l’étude est accessible en 
open source sur Nature Scientific Reports: 
www.nature.com/articles/s41598-024-72396-x.pdf

Une étude européenne récente, à laquelle a par ticipé la Rehaklinik du Centre Hospitalier Neuro-
Psychiatrique (CHNP) au Luxembourg, révèle une détresse mentale sans précédent parmi les 
professionnels de santé pendant la troisième vague de COVID-19. Un infirmier sur quatre présente 
des symptômes de dépression sévère, et des niveaux d’anxiété et de stress par ticulièrement élevés 
sont observés chez le personnel des soins intensifs. Arnaud Mertens, PhD 

D’après le communiqué de presse du CHNP

S A N T É  M E N TA L E

Un quart des 
infirmiers européens 
en dépression sévère 
durant la pandémie

La Rehaklinik, spécialisée en réhabilitation psychiatrique, est organisée en quatre 
filières de soins: psychiatrie générale, psychiatrie juvénile, psychiatrie sociojudi-
ciaire et addictologie. En plus de la prise en charge stationnaire en milieu hospi-
talier, elle propose une large offre en ambulatoire, dont des consultations psy-
chiatriques et psychothérapeutiques, un hôpital de jour et un service de soins 
psychiatriques à domicile (SPAD). Son approche thérapeutique se base sur une 
approche bio-psycho-sociale multidimensionnelle, réalisée par des équipes pluri-
disciplinaires et multilingues.
Avec 247 lits hospitaliers, la Rehaklinik est l’une des trois entités du CHNP à Ettel-
bruck. Elle s’engage à impliquer les patients et leurs proches dans le processus thé-
rapeutique, en tenant compte de leurs besoins, valeurs et droits. Cette approche 
centrée sur le patient vise à assurer une prise en charge globale et personnalisée.

TOXINE AVEC 
+ de 4.500 publications dont 
+ de 600 en esthétique1 3.500 patients inclus dans les études2-8
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9

INDICATIONS ÉSTHETIQUES10

1re

N°1

3

NOTRE ENGAGEMENT, VOTRE RECONNAISSANCE
Références. 1. Unpublished data, Allergan Aesthetics, INT-BCT-2050035, February 2020. Available upon request. 2. Carruthers J et al. Dermatologic Surg 2015;41:702-711. 3. Carruthers A et al. Dermatol Surg 2014;40(11):1181-1190. 4. Moers-
Carpi M et al. Dermatologic Surg 2015;41:102-112 ; 5. Fagien S et al. Dermatol Surg 2017;43:S274-S284 ; 6. De Boulle K et al. Dermatol Surg 2018;44(11):1437-1448 ; 7. Solish N et al. Dermatologic Surg 2016;42:410-419 ; 8. Lowe NJ et al. 
Dermatol Surg. 2005 Mar;31(3):257-62 9. Medical Insight Global Aesthetic Market Study XIX 11/2021 (p 269). Available upon request. 10. VISTABEL® SmPC. Latest version.

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT VISTABEL, 4 unités Allergan/0,1ml, poudre pour solution injectable. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Toxine botulinique de type A1, 4 unités Allergan par 0,1 ml de solution reconstituée. 1de Clostridium botulinum. Les unités Allergan ne sont pas interchangeables avec d’autres préparations 
de toxine botulinique. Flacon de 50 Unités. Flacon de 100 Unités. FORME PHARMACEUTIQUE Poudre pour solution injectable. Poudre blanche. VISTABEL apparaît comme un fine dépôt blanc qui peut être difficile à voir à la base du flacon. DONNÉES CLINIQUES Indications thérapeutiques VISTABEL est indiqué pour l’amélioration 
temporaire de l’apparence: des rides verticales intersourcilières modérées à sévères, observées lors du froncement maximal (rides glabellaires) et/ou ; des rides canthales latérales (pattes d’oie) modérées à sévères observées au maximum du sourire et/ou ; des rides du front modérées à sévères observées lors de l’élévation maximale 
des sourcils, lorsque la sévérité des rides du visage entraîne un retentissement psychologique important chez les patients adultes. Posologie et mode d’administration Posologie. Consultez les recommandations spécifiques pour chaque indication décrite ci-dessous. Les unités de toxine botulique ne sont pas interchangeables d’un 
produit à l’autre. Les doses recommandées en unités Allergan sont différentes d’autres préparations de toxine botulique. Patients âgés. Les données cliniques de phase 3 avec VISTABEL sont limitées chez les patients âgés de plus de 65 ans. Aucun ajustement posologique spécifique n’est requise pour l’utilisation chez les personnes 
âgées. Patients pédiatriques. Chez les sujets de moins de 18 ans, l’innocuité et l’efficacité de VISTABEL dans le traitement des rides glabellaires, observées lors du froncement maximal, des pattes d’oie observées au maximum du sourire ou des rides du front observées lors de l’élévation maximale des sourcils n’ont pas été démontrées. 
L’utilisation de VISTABEL n’est pas recommandée chez les personnes de moins de 18 ans. Mode d’administration. Le traitement par VISTABEL doit être administré par des médecins ayant les qualifications adéquates, ayant une bonne expérience du traitement et disposant de matériel approprié. VISTABEL, après reconstitution, ne doit 
être utilisé que pour une seule séance d’injection(s) par patient. L’excès du produit non utilisé doit être éliminé, comme décrit dans le résumé des caractéristiques du produit complet. Des précautions particulières doivent être prises pour la préparation et l’administration du produit ainsi que pour l’inactivation et l’élimination de la 
solution restante non utilisée. Le volume d’injection recommandé par site musculaire est de 0,1 ml. Il y a lieu de veiller à ne pas injecter VISTABEL dans un vaisseau sanguin lorsque le produit est injecté dans les rides verticales inter-sourcilières observées lors du froncement maximal (appelées aussi rides glabellaires), dans les lignes 
canthales latérales observées au maximum du sourire (appelées aussi pattes d’oie) ou dans des rides du front observées lors de l’élévation maximale des sourcils. L’intervalle entre deux traitements ne doit pas être inférieur à trois mois. Instructions d’administration pour les rides glabellaires observées lors du froncement maximal : 
VISTABEL, après reconstitution (50 Unités/1,25 ml ou 100 Unités/2,5 ml), est injecté à l’aide d’une aiguille stérile de 30 gauges. On injecte 0,1 ml (4 Unités) dans chacun des 5 sites d’injection (voir Illustration 1) : 2 injections dans chaque muscle corrugator et 1 injection dans le muscle procerus, soit une dose totale de 20 Unités. 
Avant injection, le pouce ou l’index doit être placé fermement sous le rebord orbitaire afin d’éviter l’extravasation sous le rebord orbitaire. L’aiguille devra être orientée vers le haut et vers la ligne médiane lors de l’injection. Afin de réduire les risques de ptose de la paupière, la dose maximum de 4 Unités par site d’injection ainsi que 
le nombre de sites d’injection ne doivent pas être dépassés. En plus, les injections à proximité du muscle releveur de la paupière supérieure doivent être évitées, en particulier chez les patients dotés d’importants complexes abaisseurs des sourcils (depressor supercilii). Les injections dans le muscle corrugator doivent être faites dans 
la partie centrale de ce muscle, au moins à 1 centimètre au-dessus de l’arcade sourcilière. Une amélioration de la sévérité des rides glabellaires observées lors du froncement maximal s’observe, en général, en une semaine après le traitement. L’effet du traitement a été démontré jusqu’à 4 mois après injection. Méthode et voie 
d’administration pour les pattes d’oie observées au maximum du sourire : Le VISTABEL reconstitué (50 Unités/1,25 ml ou 100 Unités/2,5 ml) est injecté à l’aide d’une aiguille de 30 gauges. 0,1 ml (4 Unités) est injecté dans le muscle orbiculaire dans chacun des 3 sites de chaque côté (pour un total de 6 sites d’injection), représentant 
une dose totale de 24 Unités dans un volume total de 0,6 ml (12 Unités par côté). Afin de réduire les risques de ptose de la paupière, la dose maximum de 4 Unités par site d’injection ainsi que le nombre de sites d’injection ne doivent pas être dépassés. De plus, les injections devront être faites de façon temporale par rapport à l’orbite, 
en s’assurant de respecter une distance de sécurité par rapport au muscle contrôlant l’élévation de la paupière. Les injections doivent se faire en orientant la pointe biseautée de l’aiguille vers le haut et en l’éloignant de l’œil. La première injection (A) doit se faire à environ 1,5 à 2,0 cm à l’extrémité du canthus latéral et juste à 
l’extrémité du rebord orbitaire. Si les rides de la région des pattes d’oie sont au-dessus et sous le canthus latéral, injectez comme le montre l’illustration 2. Autrement, si les rides de la région des pattes d’oie sont principalement sous le canthus latéral, injectez comme le montre l’illustration 3. Pour le traitement simultané des rides 
glabellaires observées lors du froncement maximal, la dose est de 24 Unités pour les pattes d’oie observées au maximum du sourire et de 20 Unités pour les rides glabellaires (voir Méthode et voie d’administration pour les rides glabellaires et l’illustration 1), pour une dose totale de 44 Unités dans un volume total de 1,1 ml. 
L’investigateur a estimé que la sévérité des pattes d’oie observées au maximum du sourire s’est améliorée en une semaine de traitement. Les effets ont été démontrés pendant une période médiane de 4 mois après l’injection. Instructions d’administration pour les rides du front observées lors de l’élévation maximale des sourcils. 
VISTABEL, après reconstitution (50 Unités/1,25 ml ou 100 Unités/2,5 ml) est injecté à l’aide d’une aiguille stérile de 30 gauges. On injecte 0,1 ml (4 Unités) dans chacun des 5 sites d’injection dans le muscle frontal, soit une dose totale de 20 Unités dans un volume total de 0,5 ml (voir figure 4). La dose totale pour le traitement 
simultané des rides du front (20 Unités) et des rides glabellaires (20 Unités) est de 40 Unités/1,0 ml. Pour déterminer l’emplacement des sites d’injection appropriés dans le muscle frontal, le rapport entre la taille du front du patient et la répartition de l’activité du muscle frontal doit être évalué. Les lignes horizontales de traitement, 
listées ci-dessous, doivent être localisées en palpant légèrement le front au repos et lors de l’élévation maximale des sourcils : bord supérieur de l’activité du muscle frontal : environ 1 cm au-dessus du pli supérieur du front ; Ligne inférieure de traitement : à mi-distance entre le bord supérieur de l’activité du muscle frontal et le 
sourcil, au moins 2 cm au-dessus du sourcil ; ligne supérieure de traitement : à mi-distance entre le bord supérieur de l’activité du muscle frontal et la ligne inférieure de traitement. Les 5 injections doivent être pratiquées à l’intersection des lignes de traitement horizontales et des repères verticaux suivants : sur la ligne inférieure 
de traitement, au niveau de la ligne médiane du visage et à 0,5 - 1,5 cm du milieu de la ligne de fusion temporale (crête temporale) repérée par palpation; recommencez pour l’autre côté ; sur la ligne supérieure de traitement, à mi-distance entre les sites latéral et médian de la ligne inférieure de traitement ; recommencez pour 
l’autre côté. L’amélioration de la sévérité des rides du front observées lors de l’élévation maximale des sourcils est survenue en une semaine après le traitement. L’effet a été démontré pendant environ 4 mois après l’injection. Pour un traitement simultané des rides glabellaires et des rides de la patte d’oie, la dose totale est de 
64 Unités, réparties en 20 Unités pour les rides du front, 20 Unités pour les rides glabellaires, et 24 Unités pour les rides de la patte d’oie. Informations générales En cas d’échec au traitement après une première séance, c’est-à-dire en l’absence, un mois après injection, d’amélioration significative par rapport au bilan initial, il y a 
lieu : d’analyser les causes de l’échec, qui peuvent être diverses : erreur dans les muscles injectés, technique d’injection, formation d’anticorps neutralisant la toxine, dose insuffisante ; de réévaluer la pertinence du traitement par la toxine botulinique de type A. En l’absence d’effets indésirables suite à la première séance de traitement, 
commencez une deuxième séance de traitement en espaçant les deux séances de traitement d’au moins trois mois. Pour les rides glabellaires observées lors du froncement maximal, en cas de dose insuffisante, commencez une deuxième séance de traitement en ajustant la dose totale jusqu’à 40 ou 50 Unités, en tenant compte de 
l’analyse de l’échec précédent. L’efficacité et la sécurité d’injections répétées de VISTABEL au-delà de 12 mois n’ont pas été évaluées. Contre-indications VISTABEL est contre-indiqué : chez les individus présentant une hypersensibilité connue à la toxine botulinique de type A ou à l’un des excipients du produit; en cas de myasthénie 
grave ou de syndrome de Eaton-Lambert; en cas d’infection aux sites d’injection proposés. Effets indésirables Général D’après les essais cliniques contrôlés pour les rides glabellaires observées lors du froncement maximal, des effets indésirables considérés comme étant reliés à VISTABEL par l’investigateur ont été rapportés chez 
23,5 % (placebo : 19,2%) des patients. Lors du cycle 1 du traitement dans les essais cliniques clés pour pattes d’oie observées au maximum du sourire, 7,6 % des patients (24 Unités uniquement pour les pattes d’oie) et 6,2 % des patients (administration de 44 Unités : 24 Unités pour les pattes d’oie en même temps que 20 Unités 
pour les rides glabellaires) ont présenté de tels effets indésirables par rapport à 4,5 % des patients traités avec placebo. Lors du premier cycle de traitement des essais cliniques conduits sur les rides du front observées lors de l’élévation maximale des sourcils, des effets indésirables considérés comme étant reliés à VISTABEL par 
l’investigateur ont été rapportés chez 20,6 % des patients traités par 40 Unités (20 Unités dans le muscle frontal et 20 Unités dans le complexe glabellaire), et 14,3 % des patients traités par 64 Unités (20 Unités dans le muscle frontal, 20 Unités dans le complexe glabellaire et 24 Unités dans la zone des rides canthales latérales), 
par comparaison avec 8,9 % des patients du groupe placebo. Les effets secondaires peuvent être associés au traitement, à la technique d’injection ou aux deux. En général, les effets indésirables s’observent dans les premiers jours qui suivent l’injection et sont transitoires. La plupart des effets secondaires rapportés étaient de 
gravité légère à modérée. L’action pharmacologique attendue de la toxine botulinique est une faiblesse musculaire locale. Cependant, la faiblesse des muscles adjacents et / ou des muscles à distance du site d’injection a été rapportée. L’apparition d’un ptosis qui peut être due à la technique d’injection correspondrait à l’action 
pharmacologique de VISTABEL. Comme pour toute injection, on peut observer une douleur/brûlure/piqûre, un œdème et/ou un hématome lié à l’injection. On a également signalé de la fièvre et un syndrome grippal après des injections de toxine botulique. Effets indésirables – fréquence Les effets indésirables classés par classe-organe 
et fréquence sont définies ainsi : Très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10000, < 1/1000) ; très rare (< 1/10000). Rides glabellaires : Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans des études cliniques en double aveugle, contrôlées versus placebo, après injection de 
VISTABEL 20 Unités dans le traitement des rides glabellaires uniquement : Infections et infestations. Peu fréquent : infections. Affections psychiatriques. Peu fréquent : anxiété. Affections du système nerveux. Fréquent : Céphalées, paresthésies. Peu fréquent : vertiges. Affections musculooculaires, fréquent : ptosis de la paupière. Peu 
fréquent : blépharite, douleur oculaire, trouble visuel (y compris vision trouble). Affections gastro-intestinales. Fréquent : nausées. Peu fréquent : sécheresse buccale. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Fréquent : erythème, sensation de tension cutanée. Peu fréquent : oedème (visage, paupière, périorbital), réaction de 
photosensibilité, prurit, sécheresse cutanée. Affections musculo-squelettiques et systémiques. Fréquent : faiblesse musculaire localisée. Peu fréquent : contractions musculaires. Peu fréquent : Effet Méphisto (élévation latérale des sourcils). Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : douleur faciale, œdème 
au site d’injection, ecchymose, douleur au site d’injection, irritation au site d’injection. Peu fréquent : syndrome grippal, asthénie, fièvre. Pattes d’oie avec ou sans rides glabellaires : les effets indésirables suivants ont été rapportés dans des études cliniques en double aveugle, contrôlées versus placebo, après injection de VISTABEL 
dans le traitement des rides de la patte d’oie, avec ou sans traitement des rides glabellaires : Affections oculaires. Peu fréquent : œdème de la paupière. Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : hématome au site d’injection*. Peu fréquent : hémorragie au site d’injection*. Peu fréquent : douleur au site 
d’injection*. Peu fréquent : paresthésie au site d’injection. *effets indésirable associés à la procédure. Rides du front et rides glabellaires avec ou sans ride de la patte d’oie. Les effets indésirables suivants ont été rapportés dans des études cliniques en double aveugle, contrôlées versus placebo, après injection de VISTABEL dans le 
traitement simultané des rides du front et des rides glabellaires, avec ou sans traitement des rides de la patte d’oie : Affections du système nerveux. Fréquent : céphalées. Affections oculaires. Fréquent : ptôse de la paupière1. Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Fréquent : constriction de la peau. Fréquent : Ptôse du sourcil2. 
Affections musculo-squelettiques et systémiques. Fréquent : Effet Méphisto (élévation latérale des sourcils). Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Fréquent : Contusion au site d’injection*. Fréquent : Hématome au site d’injection*. Peu fréquent : Douleur au site d’injection*. 1 Le délai médian d’apparition de la ptôse 
de la paupière était de 9 jours après le traitement. 2 Le délai médian d’apparition de la ptôse du sourcil était de 5 jours après le traitement. * effets indésirables liés à la procédure. Aucun changement n’a été observé dans le profil d’innocuité général suite à des doses répétées. Données consécutives à la mise sur le marché 
(fréquence indéterminée) Les effets indésirables ou effets indésirables cliniquement pertinentes suivants ont été rapportés depuis la mise sur le marché du produit pour le traitement de rides glabellaires et des pattes d’oie, et d’autres indications thérapeutiques : Affections du système immunitaire : réaction anaphylactique, angio-
œdème, maladie sérique, urticaire. Troubles du métabolisme et de la nutrition : anorexie. Affections du système nerveux : atteinte du plexus brachial, dysphonie, dysarthrie, parésie faciale, hypoesthésie, faiblesse musculaire, myasthénie grave, neuropathie périphérique, paresthésies, radiculopathie, syncope, paralysie faciale. Affections 
oculaires : glaucome à angle fermé (lors du traitement du blépharospasme), ptôse de la paupière, lagophtalmie, strabisme, vision trouble, trouble visuel, yeux secs, œdème palpébral. Affections de l’oreille et du labyrinthe : hypoacousie, acouphènes, vertiges. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : pneumopathie 
d’inhalation, dyspnée, bronchospasme, dépression, insuffisance respiratoire. Affections gastro-intestinales : Douleurs abdominales, diarrhée, sécheresse buccale, dysphagie, nausées, vomissements. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : alopécie, ptôse du sourcil, dermatite psoriasiforme, érythème polymorphe, hyperhidrose, 
madarose, prurit, rash. Affections musculo-squelettiques et systémiques : atrophie musculaire, myalgie, contractions musculaires localisées / contractions musculaires involontaires. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : dénervation, atrophie, malaise, fièvre. Des effets indésirables, pouvant être liés à la diffusion 
de la toxine à distance du site d’administration, ont été très rarement rapportés après traitement par la toxine botulinique (p. ex. faiblesse musculaire, dysphagie, constipation ou pneumopathie d’inhalation pouvant être fatale). 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 listé dans 
le RCP TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Abbvie SA, Av. Einstein, 14 – B-1300 Wavre. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Flacon de 50 Unités : BE : BE281477 – LU : 2008100021 – Flacon de 100 Unités : BE545333 – LU : 2008100021. MODE 
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Pour atteindre cet objectif, le LIH s’est 
engagé à rechercher des patients mo-
tivés à collaborer avec des chercheurs, 
désireux de partager leur expérience de 
vie avec la maladie et leur connaissance 
unique. Ces patients-partenaires sont 
de véritables acteurs de la recherche, 
apportant un regard éclairé et complé-
mentaire à celui des chercheurs, afin de 
mieux comprendre les besoins réels des 
patients.

Ainsi, le LIH a créé un premier groupe 
de patients atteints de cancer, qui consti-
tue un forum d’échange précieux entre 
patients et chercheurs. Ce groupe est 
soigneusement formé pour permettre 

le développement d’activités d’Implica-
tion des Patients et du Public (en anglais, 
Patient and Public Involvement - PPI) avec 
les chercheurs. 

En encourageant une collaboration 
étroite et respectueuse entre tous les 
acteurs, le LIH s’efforce de faire de 
chaque patient un véritable partenaire 
dans la recherche biomédicale.

Cette approche collaborative reflète 
l’engagement du LIH envers une re-
cherche véritablement centrée sur les 
patients, où les voix des patients, de 
leurs proches et des soignants sont 
entendues et valorisées. Grâce à cette 

Au Luxembourg, le Luxembourg Institute of Health (LIH) franchit une nouvelle étape vers 
une recherche biomédicale plus inclusive et empathique, en plaçant l’implication des patients 
et du public au cœur de ses projets de recherche et d’initiatives. L’objectif premier de cette 
démarche est de rapprocher davantage la recherche vers les besoins des patients, en les impliquant 
activement dans toutes les étapes du processus.

Rubrique sous la responsabilité 
du Dr Manon Gantenbein, PhD, 

Responsable du Clinical and 
Epidemiological Investigation 

Center du LIH

R E C H E R C H E

Le LIH s’efforce de faire 
de chaque patient un 

véritable partenaire dans la 
recherche biomédicale.

L’implication des patients 
dans la recherche au Luxembourg 
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démarche, le LIH ouvre la voie à une 
recherche plus transparente, pertinente 
et responsable, susceptible de répondre 
aux besoins réels des personnes tou-
chées par les maladies.

Des actions concrètes pour 
engager les patients dans 
la conception des études 
de recherche

Dans le cadre de son engagement à pro-
mouvoir une collaboration fructueuse 
entre patients et chercheurs, le LIH 
a mis en place des actions spécifiques 
destinées aux patients-partenaires, soi-
gneusement conçues pour immerger 
les participants dans le monde de la  
recherche médicale et leur permettre 
de jouer un rôle actif et informé dans 
les projets de recherche.

Récemment, en juillet 2024, le LIH a 
organisé un atelier sur la prise de déci-
sion partagée (Shared Decision Making -  
SDM), dans lequel les participants ont 
échangé avec les chercheurs de l’uni-
té de recherche sur le vieillissement, 
le cancer et les disparités (ACADI) du 
Département de la Santé de Précision 
(DoPH) du LIH pour discuter de la  
façon dont les patients atteints de can-
cer et les médecins collaborent sur les 
décisions de traitement. 

Notamment, l’atelier visait à revoir plu-
sieurs éléments clés de l’étude avant 
que le projet ne soit soumis au Comi-

té National d’Éthique de Recherche 
(CNER), comme le texte de présenta-
tion, les questions posées aux partici-
pants et les arguments potentiels pour 
motiver les médecins à encourager 
l’implication des patients. Les commen-
taires reçus ont été précieux pour affi-
ner la méthodologie du projet et s’as-
surer qu’ils répondent efficacement aux  
sbesoins des patients. 

Besoins

De plus, en juillet 2024, le LIH, en par-
tenariat avec la Fédération des Hôpi-
taux Luxembourgeois (FHL), le Cercle 
des Associations de Patients (CAPAT), 
le Competence Center et l’Université du 
Luxembourg, a lancé la formation pilote 
nationale «Patient Partenaire». 

Cette initiative vise à renforcer la collabo-
ration entre professionnels de la santé et  
patients, pour un système de santé plus 
efficace et centré sur le patient. 

Le LIH est représenté par le Dr Vic-
toria El Khoury, chercheuse dans le 
domaine de la «Precision Medicine 
Technology», et Marie Berbon, patiente 
exper te impliquée dans le groupe 
«PPI» du LIH. 

Ensemble, elles travaillent sur un pro-
jet de recherche impliquant le patient 
comme partenaire. Cette formation 
a pour objectif d’enseigner aux pro-
fessionnels de santé et aux patients 
comment collaborer efficacement. Elle 
permettra aux chercheurs de mieux 
comprendre les besoins des patients et 
aux patients de mieux appréhender la 
recherche, créant ainsi un partenariat 
bénéfique pour tous.

Au cours du quatrième trimestre 2024, 
les activités PPI du LIH se focalisent sur 
l’amélioration du consentement éclairé 
pour le rendre véritablement clair et 
simple. À cette fin, trois sessions inte-
ractives sont organisées pour s’assurer, 
à l’aide des patients-partenaires, que les 
formulaires de consentement dans le 
cadre des projets de recherche du LIH 

sont faciles à comprendre. 
À partir de septembre, une session de 
formation couvrant les principes de 
base sera proposée, suivie en octobre 
et novembre par des sessions visant à 
simplifier et affiner le document, en 
étroite collaboration avec les différentes 
parties prenantes du LIH et les pa-
tients-partenaires.

L’humain au cœur de la 
recherche biomédicale du futur

En somme, la collaboration entre les 
patients-partenaires et les chercheurs 
permet de faire émerger une approche 
plus holistique et centrée sur le patient, 
garantissant ainsi que la recherche bio-
médicale réponde aux besoins réels 
des patients et qu’elle soit menée avec 
éthique et transparence.

En suivant ces formations, les patients 
acquièrent des connaissances essen-
tielles nécessaires pour devenir des  
partenaires informés, actifs et précieux 
dans la recherche biomédicale. 

Le LIH poursuit ainsi son engagement 
envers une recherche collaborative, 
responsable et centrée sur les besoins 
réels des patients, plaçant l’expérience 
des patients au cœur de la recherche.

En conclusion, l’implication des patients 
dans la recherche au LIH représente 
une évolution majeure qui place l’hu-
main au cœur de la science médicale. 

Cette collaboration active entre pa-
tients et chercheurs suscite un nouvel 
espoir pour l’avenir de la recherche bio-
médicale, où les avancées scientifiques 
iront de pair avec une réelle compré-
hension des besoins et des aspirations 
des patients.  n

Si vous connaissez quelqu’un qui 
pourrait être intéressé à collabo-
rer avec des chercheurs, n’hésitez 
pas à contacter l’adresse suivante: 
getinvolved@lih.lu.

Les patients acquièrent des 
connaissances essentielles 

nécessaires pour devenir des 
partenaires informés.
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Le DSP est un dossier de santé électro-
nique, sécurisé et personnel, qui cen-
tralise les informations médicales utiles 
et pertinentes dans la prise en charge 
des patients. Il permet aux profession-
nels de santé autorisés d’accéder aux 
données des patients.

Grâce au DSP, le suivi médical des pa-
tients devient plus simple et efficace:

Accessibilité instantanée: Dès leur 
dépôt dans le DSP, les comptes-rendus 
et images médicales deviennent consul-
tables immédiatement, réduisant ainsi 
les délais entre l’examen et la consulta-
tion des résultats.

• �Pour les médecins en milieu hospi-
talier: même si l’examen a été réa-
lisé dans un autre établissement, ils 
peuvent accéder aux résultats dès 
leur mise en ligne.

• �Pour les médecins en cabinet: où 
que l’examen ait été effectué, l’accès 
aux résultats leur est ouvert dès lors 
que le patient leur donne un accès à 
son DSP.

Centralisation des données: Le DSP 
regroupe l’ensemble des données mé-
dicales du patient, offrant une vue glo-
bale de son historique médical. Cela 
évite la duplication d’examens déjà 

réalisés, réduisant ainsi le risque de su-
rexposition aux radiations, les coûts as-
sociés et la gêne pour le patient.

Coordination des soins améliorée: 
Le partage d’informations à jour entre 
les différents acteurs de la santé (gé-
néralistes, spécialistes, radiologues)  
permet une prise de décision plus 
éclairée.

Avec l’arrêt de la remise de CDs, l’uti-
lisation du DSP prend tout son sens 
et constitue un atout majeur pour la 
consultation des imageries médicales 
et le suivi des patients.  n

• �Plus d’infos sur www.esante.lu

Pensez à activer votre compte 
eSanté pour accéder au DSP 
de vos patients. Scannez ce QR 
code pour consulter le tutoriel sur 
la procédure à suivre.

Accès aux images médicales via le DSP 
Vers une meilleure coordination des soins
L’évolution vers la dématérialisation des résultats d’imagerie médicale, accessibles en ligne via 
le Dossier de Soins Par tagé (DSP), depuis mi-2021, représente un progrès significatif pour la 
gestion des soins. Cet outil facilite en effet l’accès des médecins aux données médicales de leurs 
patients, optimisant ainsi la prise en charge. Cette avancée prend tout son sens depuis la décision 
d’abandonner le stockage des images sur CD.

L'évolution vers la dématérialisation des résultats d'imagerie médicale, accessibles en ligne via le Dossier de Soins 
Partagé (DSP), depuis mi-2021, représente un progrès significatif pour la gestion des soins. Cet outil facilite en effet 
l'accès des médecins aux données médicales de leurs patients, optimisant ainsi la prise en charge. Cette avancée 
prend tout son sens depuis la décision d’abandonner le stockage des images sur CD. 

Accès aux images médicales via le DSP 
Vers une meilleure coordination des soins 

Le DSP est un dossier de santé électronique, sécurisé et 
personnel, qui centralise les informations médicales 
utiles et pertinentes dans la prise en charge des pa-
tients. Il permet aux professionnels de santé autorisés 
d’accéder aux données des patients. 
Grâce au DSP, le suivi médical des patients devient plus 
simple et efficace :  
Accessibilité instantanée : Dès leur dépôt dans le DSP, 
les comptes-rendus et images médicales deviennent 
consultables immédiatement, réduisant ainsi les délais 
entre l'examen et la consultation des résultats. 

 Pour les médecins en milieu hospitalier : même si 
l'examen a été réalisé dans un autre établissement, 
ils peuvent accéder aux résultats dès leur mise en 
ligne.  

 Pour les médecins en cabinet : où que l’examen ait 
été effectué, l’accès aux résultats leur est ouvert 
dès lors que le patient leur donne un accès à son 
DSP.  

Centralisation des données : Le DSP regroupe l’en-
semble des données médicales du patient, offrant une 
vue globale de son historique médical. Cela évite la du-
plication d'examens déjà réalisés, réduisant ainsi le 
risque de surexposition aux radiations, les coûts asso-
ciés et la gêne pour le patient. 

Coordination des soins améliorée : Le partage d'infor-
mations à jour entre les différents acteurs de la santé 
(géné-ralistes, spécialistes, radiologues) permet une 
prise de décision plus éclairée.  

Avec l’arrêt de la remise de CDs, l’utilisation du DSP 
prend tout son sens et constitue un atout majeur pour 
la consultation des imageries médicales et le suivi des 
patients.  
 
 Plus d’infos sur www.esante.lu 

Pensez à activer votre compte eSanté 
pour accéder au DSP de vos patients. 
Scannez ce QR code pour consulter le 
tutoriel sur la procédure à suivre. 
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d’accéder aux données des patients. 
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ligne.  
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dès lors que le patient leur donne un accès à son 
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Centralisation des données : Le DSP regroupe l’en-
semble des données médicales du patient, offrant une 
vue globale de son historique médical. Cela évite la du-
plication d'examens déjà réalisés, réduisant ainsi le 
risque de surexposition aux radiations, les coûts asso-
ciés et la gêne pour le patient. 

Coordination des soins améliorée : Le partage d'infor-
mations à jour entre les différents acteurs de la santé 
(géné-ralistes, spécialistes, radiologues) permet une 
prise de décision plus éclairée.  

Avec l’arrêt de la remise de CDs, l’utilisation du DSP 
prend tout son sens et constitue un atout majeur pour 
la consultation des imageries médicales et le suivi des 
patients.  
 
 Plus d’infos sur www.esante.lu 

Pensez à activer votre compte eSanté 
pour accéder au DSP de vos patients. 
Scannez ce QR code pour consulter le 
tutoriel sur la procédure à suivre. 
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Les services eSanté, 
pour le partage des données de santé
en toute sécurité
Grâce aux services de santé digitaux, tels que le DSP (Dossier de 
Soins Partagé) et le CVE (Carnet de Vaccination Electronique), les 
données de santé essentielles (résultats d’analyses de laboratoire, 
imagerie médicale, historique vaccinal, rapports médicaux, etc.) 
peuvent être partagées de façon sécurisée entre professionnels 
de santé, et entre les patients et leurs médecins. 

Cela facilite le suivi et la coordination des soins de santé pour les 
professionnels qui prennent le patient en charge.

Pour utiliser ces services en tant que professionnel de santé, il 
suffit d’activer votre compte eSanté sur notre portail www.es-
ante.lu ou en utilisant le code QR en bas.
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C A R D I O

Post-ESC 2024
Voyage au cœur de la cardiologie

Dr Claude Biéva

L’édition 2024 du congrès de l’ESC à Londres aura battu tous les records de par ticipation avec 
31 800 spectateurs et 3 700 orateurs venus de 92 pays, ce qui en fait «the place to be» pour tous 
les acteurs de la santé cardiaque. Pour ceux qui n’ont pas pu être présents ou connectés, la Société 
Luxembourgeoise de Cardiologie organise, chaque année, un post-ESC.

Sommaire 

Faut-il arrêter les ISRAA avant 
chirurgie non cardiaque majeure? 
STOP-or-NOT répond à la question….....17
Les anticoagulants oraux pendant 
un TAVI
Faut-il les poursuivre ou arrêter? .................17
Une étude 100% femmes dans la 
sténose aortique sévère 
TAVI ou chirurgie de remplacement  
de la valve aortique? .............................................18
Dépistage de masse d’une FA  
chez des patients âgés
Quelle est la valeur ajoutée  
du NT-proBNP? ........................................................20
Interprétations d’échocardiographies 
de stress
Des résultats nuancés avec  
l’intelligence artificielle .........................................21

Quelques études en bref ..............................22

Pour cette édition 2024, quatre orateurs 
se sont vus confier la difficile mission de 
sélectionner quelques études cliniques 
dont les résultats sont susceptibles de 
changer la pratique quotidienne dans:

• �l’insuffisance cardiaque, les anti-
hypertenseurs en périopératoire, 

l’emploi des bêta-bloquants dans le 
post-infarctus du myocarde non com-
pliqué (Dr C. Banu),

• �l’usage des anticoagulants oraux sous 
TAVI, le TAVI ou la chirurgie dans la 
sténose aortique serrée, le traitement 
de l’insuffisance tricuspide sévère  
(Dr B. Pereira),

• �l’hypertension artérielle, le dépistage 
de la FA chez la personne âgée, la place 
des biomarqueurs dans la prévention 
cardiovasculaire (Dr L. Casters), 

• �l’apport de l’intelligence artificielle 
dans l’échocardiographie de stress, les 
nouveaux traitements dans l’amylose 
cardiaque TTR (Dr S. Huijnen).  n

POST ESC

HOT TOPICS - 3ÈME ÉDITION
CONFÉRENCE POST CONGRÈS 

DE L’ESC - LONDRES
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Différentes études ont regardé le béné-
fice de ces AOD dans les sténoses aor-
tiques sévères, considérant que ces pa-
tients sont le plus souvent âgés avec de 

fréquentes comorbidités qui majorent le 
risque thrombotique (AVC ischémique), 
et le risque de saignements et de com-
plications vasculaires liés au TAVI. 

Ces études se sont surtout focalisées 
sur le post-TAVI, mais pas sur le pé-
riopératoire. Quel avis suivre entre les 
recommandations favorables à l’arrêt 
pendant quelques jours ou les études 
interventionnelles favorables à la pour-
suite pour réduire le risque d’AVC ?

DOAC et AVK sous TAVI

L’étude POPular PAUSE TAVI rando-
misée, de non-infériorité1, a inclus 869 
patients âgés (81 ans en moyenne) éli-
gibles pour un TAVI. Ils ont été répartis 

Les anticoagulants oraux 
pendant un TAVI
Faut-il les poursuivre ou arrêter?
La question fait aujourd’hui débat dans la littérature. Les recom-
mandations ESC plaident pour l’interruption des anticoagulants 
oraux (AOD), mais cer taines études observationnelles suggèrent 
de les poursuivre, argumentant d’un bénéfice sur les événements 
thromboemboliques comme les accidents vasculaires cérébraux 
et sans majoration du risque hémorragique. Aujourd’hui, 35% des 
TAVI s’effectuent sous AOD en raison d’une fibrillation auriculaire.

D’après la 
présentation 
du Dr B. Pereira

Plus de 300 millions de chirurgies non 
cardiaques sont réalisées chaque année 
dans le monde. Plus de 50 % des patients 
opérés ont un historique d’hypertension, 
de diabète ou d’insuffisance cardiaque, 
requérant des IEC ou des sartans. Faut-
il arrêter ou non ces antihypertenseurs 
avant l’intervention en prenant en 
compte l’état du malade, mais aussi les 
possibles complications de la chirurgie ? 
La littérature ne permet pas de répondre 
à cette question et les recommandations 
sont dès lors relativement floues. 

98% de patients hypertendus

L’étude STOP-or-NOT1 a inclus 2 222 
patients randomisés selon qu’ils ar-

rêtaient (dernière dose 3 jours avant 
chirurgie) ou poursuivaient leur traite-
ment. Les patients avaient un âge moyen 
de 68 ans avec, dans le groupe arrêt, une 
hypertension (98%), une coronaropathie 
(16 %), une insuffisance cardiaque (6%). 
Ils étaient sous sartans (54%), IEC (46%), 
statines (46%), antagonistes calciques 
(31%), diurétiques (31%) et bêta-blo-
quants (30%). Les chirurgies pratiquées 
étaient abdominales (34%), thoraciques 
(16%) ou vasculaires (11%) avec une 
durée médiane de 182 minutes. 

Le critère primaire est un composite 
de la mortalité de toutes causes et des 
complications majeures postopératoires 
dans les 28 jours après l’intervention 

incluant des événements cardiovascu-
laires, un sepsis, des complications res-
piratoires, un transfert non planifié en 
USI, une insuffisance rénale aiguë, une 
hyperkaliémie et une réintervention.

Les 2 stratégies sont acceptables

Les résultats ne montrent pas de dif-
férence pour le critère primaire entre 
les deux groupes (22 % vs 22 %, OR 
= 1,02). En revanche, on observe une 
hypotension intraopératoire (critère se-
condaire) chez 54 % des patients sous 
traitement vs 41 % sans traitement (OR 
= 1,31) d’une durée de 9 minutes et 6 
minutes. 
L’analyse de sous-groupes ne montre 
pas non plus de différences significatives. 
La conclusion est que les deux straté-
gies sont équivalentes sans majoration 
des complications postopératoires.  n

Référence:
1. �Legrand M, et al. ESC 2024. https://esc365.

escardio.org/presentation/290205?que-
ry=Legrand%20M%20et%20STOP-OR-NOT

Faut-il arrêter les ISRAA avant 
chirurgie non cardiaque majeure?
STOP-or-NOT répond à la question…
Cette étude française a voulu évaluer le bénéfice d’un arrêt ou 
d’une poursuite des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’an-
giotensine (IEC) et des bloqueurs des récepteurs AT1 de l’angioten-
sine (sar tans). L’objectif est de tenter de réduire les complications 
postopératoires à 28 jours après chirurgie non cardiaque majeure.

D’après la présentation 
du Dr C. Banu
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en 2 groupes selon qu’ils poursuivaient 
ou arrêtaient le traitement (DOAC: 
81,9%, AVK: 18,1%) au moins 48 heures 
avant TAVI. Les traitements sont repris 
à J+1. La majorité a une FA. Le critère 
primaire est un composite des décès 
de cause cardiovasculaire, des AVC de 
toutes causes, des infarctus du myo-
carde, des complications vasculaires ma-
jeures et des saignements majeurs dans 
le mois suivant le TAVI. 

Un risque hémorragique avéré

Les résultats montrent une absence de 
différence entre les deux groupes avec 
16,5 % en cas de poursuite du traite-
ment versus 14,8 % en cas d’interrup-
tion (p = 0,18 pour la non-infériorité). 
Le risque d’événements thromboem-
boliques est similaire, mais par contre le 
taux de saignements est plus élevé en 
cas de poursuite du traitement (31,1 % 
vs 21,3 %). La majorité de ces saigne-
ments est reliée à la procédure. Aucun 
sous-groupe ne retire un bénéfice de 

l’une ou de l’autre stratégie. Le débat 
sur la gestion péri-interventionnelle des 
AOD n’est pas clos avec une non-infé-
riorité pour la poursuite du traitement 
qui n’a pas été démontrée et un risque 
hémorragique avéré. La conclusion vaut 

pour un abord transfémoral et ne peut 
être généralisée à d’autres abords.  n

Référence:
1. �van Ginkel DJ, et al. ESC 2024. https://esc365.

escardio.org/presentation/290314?que-
ry=van%20Ginkel%20
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AND QUANTITATIVE COMPOSITION. Each pre-filled syringe contains inclisiran sodium equivalent to 284 mg inclisiran in 1.5 ml solution. Each ml contains inclisiran sodium equivalent to 189 mg 
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other lipid-lowering therapies in patients who are statin-intolerant, or for whom a statin is contraindicated. POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION. Posology. The recommended dose is 
284 mg inclisiran administered as a single subcutaneous injection: initially, again at 3 months, followed by every 6 months. Missed doses. If a planned dose is missed by less than 3 months, inclisiran 
should be administered and dosing continued according to the patient’s original schedule. If a planned dose is missed by more than 3 months, a new dosing schedule should be started – inclisiran 
should be administered initially, again at 3 months, followed by every 6 months. Treatment transition from monoclonal antibody PCSK9 inhibitors. Inclisiran can be administered immediately after 
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or patients with end-stage renal disease (see section 5.2 of the full leaflet). There is limited experience with inclisiran in patients with severe renal impairment. Inclisiran should be used with caution 
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the upper arm or thigh. Injections should not be given into areas of active skin disease or injury such as sunburns, skin rashes, inflammation or skin infections. Each 284 mg dose is administered 
using a single pre-filled syringe. Each pre-filled syringe is for single use only. Inclisiran is intended for administration by a healthcare professional. CONTRAINDICATIONS. Hypersensitivity to the 
active substance or to any of the excipients listed in section 6.1 of the full leaflet. UNDESIRABLE EFFECTS. Summary of the safety profile. The only adverse reactions associated with inclisiran 
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LDL-C CONTROL1

LEQVIO® is administered 
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effective LDL-C control, 
supported by 6+ years of data1,2

Licensed from Alnylam Pharmaceuticals, Inc.*Two doses a year after the two initial doses. Single subcutaneous injection at the start of treatment, again at 3 months, and thereafter every 6 months.1
+ Ldl-C reduction was maintained during each 6-month dosing interval after 2 initial doses of inclisiran.
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L’étude1 a inclus 443 patientes (âge 
moyen: 73 ans) avec une sténose 
aortique sévère (SAS) symptoma-
tique, pour un tiers en classes III/IV de 
la NYHA avec FEVG normales. Elles 
ont été randomisées en 2 groupes, 
TAVI (valves Sapien 3/3U) ou chirur-
gie (toutes valves) avec pour critère 
primaire un composite à un an de la 
mortalité de toutes causes, des AVC 
et des réhospitalisations liées aux val-
ves, à l’acte ou à une IC.

Le TAVI en 1re ligne

Le critère primaire est rencontré 
chez 8,9% des patientes TAVI versus 
15,6% des patientes avec chirurgie 
(HR = 0,55), démontrant la non-in-
fériorité, mais aussi la supériorité du 
TAVI sur la chirurgie. À 1 an, sous 
TAVI, on note moins de réhospita-
lisations (4,8% vs 11,4%), moins de 
FA et une durée médiane du séjour 
hospitalier divisée par deux (4 jours 

vs 9 pour la chirurgie). 
On note aussi une récupération plus 
rapide des patientes sous TAVI. Ces 
données font que le TAVI avec une 
valve expandable par ballonnet pour-
rait être proposé en première ligne 
chez les femmes avec un SAS sévère. 
C’est le premier RCT qui démontre 
cette supériorité dans cette popula-
tion de femmes, un bénéfice soutenu 
en grande partie par un faible taux de 
réhospitalisations.  n

Une étude 100% femmes dans la sténose aortique sévère 
TAVI ou chirurgie de remplacement de la valve aortique?
Trois raisons ont amené les investigateurs à inclure exclusivement des femmes dans l’étude RHEiA de 
non-infériorité TAVI vs chirurgie:
• �les femmes sont moins représentées que les hommes dans les RCT sur ce sujet;
• �les femmes encourent un risque de mortalité lié au TAVI moins élevé que les hommes; 
• �les femmes encourent un risque de mortalité lié à la chirurgie plus élevé que les hommes.
Cette étude est d’autant plus importante que le TAVI est aujourd’hui le gold standard dans cette indication.

Honneur aux dames
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Selon les recommandations ESC 2024, 
la détection de la fibrillation auriculaire 
(FA) basée sur un ECG est à considé-
rer chez les patients > 75 ans ou > 65 
ans avec un facteur de risque addition-
nel d’AVC. L’étude multicentrique sué-
doise1 a inclus 28 712 patients (âges: 

75-76 ans) classés en un groupe invité 
au dépistage avec un dosage de NT-
pro BNP qui classe les patients comme 
à faible risque en cas de valeur < 125 
ng/L (40%) et à haut risque en cas de 
valeur > 125 ng/L (60 %) et un groupe 
contrôle de 13 884 patients. 

Le bas risque justifie un ECG mono-
piste, le haut risque justifie un ECG de 
30″ 4x/j pendant 2 semaines. Parmi les 
13 905 invités, 49,2% ont accepté le 
screening.

Le NT-proBNP est contributif

Au total, 2,4% (165/6843 patients) ont 
un diagnostic de FA et se sont vus pro-
poser un traitement anticoagulant. Les  
2 groupes ne diffèrent pas pour le cri-
tère primaire (AVC ou embolie systé-
mique). 

Chez les patients dépistés, la proportion 
de nouvelles FA est plus élevée en cas 
de NT-pro BNP > 125 ng/L et plus basse 
en cas de NT-pro BNP < 125 ng/L. 

Le dépistage de masse de la FA combi-
nant un enregistrement ECG monopiste 
et le NT-pro BNP ne réduit pas le risque 
d’AVC ou d’embolies systémiques (HR 
= 0,96) chez des adultes de 75-76 ans 
avec un suivi de 5,1 ans. 

Un taux faible de NT-proBNP peut 
être utilisé pour exclure les patients 
du dépistage considérant qu’ils sont à 
bas risque. Un taux élevé peut aider à 
identifier les patients à haut risque sous 
réserve de confirmation.  n

Références:
1. �Gudmundsdottir KK, et al. ESC 2024. 

https://esc365.escardio.org/presenta-
tion/290386?query=Gudmundsdottir%20
KK

2. �Gudmundsdottir KK, et al. Circulation 2024.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONA-
HA.124.071176

Dépistage de masse d’une FA 
chez des patients âgés
Quelle est la valeur 
ajoutée du NT-proBNP? 

Les études STROKESTOP 1 et 2 avaient pour objectif pour la 
première de définir la prévalence de la FA non traitée dans un 
programme de screening en utilisant des enregistrements ECG 
intermittents chez des patients de 75 et 76 ans, pour la seconde 
d’évaluer l’utilité du dosage de NT-pro BNP avec un enregistre-
ment ECG monopiste et sa valeur pronostique. Les résultats ont 
été présentés à l’ESC1 et publiés simultanément dans le NEJM2.

Le dépistage de masse 
de la FA combinant un 

enregistrement ECG 
monopiste et le NT-pro 

BNP ne réduit pas le risque 
d’AVC ou d’embolies 
systémiques chez des 

adultes de 75-76 ans avec 
un suivi de 5,1 ans.

D’après la présentation 
du Dr L. Casters
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L’échocardiographie de stress (ES) est 
couramment utilisée dans le diagnos-
tic d’une maladie coronarienne sévère 
pour son faible taux d’irradiation, son 
accessibilité et son moindre coût, mais 
elle reste un examen difficile à standar-
diser, dépendant de l’opérateur et de 
son niveau d’expérience. 

L’idée des investigateurs était d’utiliser 
l’IA pour améliorer la lecture des images 
et de ce fait mieux sélectionner les pa-
tients pour une angioplastie coronaire. 
En filigrane, l’objectif est de réduire le 
poids important des maladies corona-
riennes.  

Le «machine learning»

L’étude PROTEUS1 prospective, ran-
domisée, en vie réelle, a inclus 4 907 
patients (âge médian: 63 ans) ayant bé-

néficié d’une ES (dobutamine 75%, ef-
fort 25%) pour évaluer la sévérité de 
l’ischémie. Ils ont été randomisés en un 
groupe contrôle de 1 175 patients avec 
lectures standards et un groupe inter-
vention de 1 166 patients avec lecture 
par l’IA. 

C’est le «machine learning» qui a été ap-
pliqué permettant par exemple de facili-
ter l’acquisition de la mesure de la Vmax 
du flux d’éjection aortique ou fournir 
automatiquement toutes les mesures 
accessibles sur une coupe para-sternale 
grand axe. Au total, on recense 34 vrais 
positifs dans le groupe intervention vs 
27 dans le groupe contrôle, 15 faux  
positifs vs 9, 1037 vrais négatifs vs 1050, 
19 faux négatifs vs 22. Les sensibilités 
sont de 64% et 55% dans les groupes 
intervention/contrôles et les spécificités 
de 98% et 99%. 

Si l’on analyse les données par sous-
groupes, le groupe intervention satisfait 
au critère de non-infériorité chez les 
femmes, en cas d’antécédents de co-
ronaropathies et dans les centres pra-
tiquant de 155 à 375 examens/an com-
paré aux centres pratiquant de 375 à 
1 400 examens/an.

L’IA ne fait mieux que 
dans 3 situations

Dans ce premier essai randomisé sur la 
lecture des ES, l’IA ne fait pas globale-
ment mieux que l’expérimentateur hu-
main, si ce n’est dans 3 sous-groupes. 

Dans l’étude EVAREST, sur 10 000 pa-
tients inclus entre 2009 et 2020, 15% 
étaient adressés pour une angiogra-
phie. Dans PROTEUS, seulement 8% 
ont été référés, ce qui laisse penser que 
l’étude n’est pas suffisamment robuste 
pour démontrer une non-infériorité. 

Une explication serait que les patients 
sont aujourd’hui plus souvent sous trai-
tement médical dont plusieurs études 
ont démontré la non-infériorité compa-
ré à une stratégie invasive.  n

Référence:
1. �Hupton R, et al. ESC 2024. https://esc365.

escardio.org/presentation/290404?que-
ry=Hupton%20R%20and%20Proteus%20trial

Interprétations d’échocardiographies de stress
Des résultats nuancés avec l’intelligence artificielle

L’IA nous est aujourd’hui présentée comme la 
championne toutes catégories de l’interprétation 
d’une imagerie en radiologie/pneumologie à la 
recherche de nodules pulmonaires malins, en
dermatologie pour dépister les mélanomes, en 
cancérologie pour la lecture de biopsies mam-
maires, etc. La liste des applications s’allonge tous 
les jours, avec à chaque fois le triomphe de l’IA sur l’œil humain. 
L’étude PROTEUS arrive à des conclusions nuancées… 

D’après la 
présentation 

du Dr S. Huijnen

L’IA ne fait 
pas globalement mieux 
que l’expérimentateur 

humain, si ce n’est 
dans 3 sous-groupes.



Semper Luxembourg - novembre 2024 22

Traitement de l’insuffisance cardiaque 
selon la FEVG
La finérénone change la pratique quotidienne
FINEARTS-HF montre pour la première fois, le bénéfice de la finérénone, un 
antagoniste non stéroïdien des récepteurs minéralocorticoïdes dans le traite-
ment de l’IC à FEVG modérément réduite (HFmrEF) et préservée (HFpEF). 
Avec un suivi médian de 32 mois, le critère primaire (un composite du nombre 
d’épisodes d’IC ou de décès d’origine cardiovasculaire) est rencontré avec 1 083 
événements (36%) versus 1 283 (43%) dans le groupe placebo (HR = 0,84, p 
= 0,007). Les épisodes d’IC sont moindres sous finérénone versus placebo 
(28% vs 34%, HR = 0,82), mais la réduction des décès cardiovasculaires n’est 
pas significative. Le score de qualité de vie KCCQ augmente sous finérénone 
(8 vs 6,4). Pour le Pr S. Solomon (Boston), «nous avions 4 piliers dans le traite-
ment médicamenteux de l’IC à FEVG réduite, nous en avons maintenant 2 dans la 
HFmrEF/HFpEF considérant que la finérénone s’ajoute aux inhibiteurs du SGLT2».

Quelques études en bref*

Amylose cardiaque à transthyrétine 
Une nouvelle option avec le vutrisiran
Depuis des années, la recherche sur les ARN se surpasse avec les mi-
cro-ARN (Prix Nobel de Médecine 2024), les ARN messagers (Prix No-
bel de Médecine 2023) et les ARN interférents (Prix Nobel de Médecine 
2006). Le vutrisiran, un ARN interférent, est un pur produit de la recherche 
translationnelle. L’étude HELIOS-B a montré son bénéfice dans l’amylose 
cardiaque à transthyrétine héréditaire ou wild-type. Le résultat le plus mar-
quant est la réduction de la mortalité de toutes causes et des événements 
cardiovasculaires à 36 mois, sans majoration des effets secondaires. Pour le 
Pr M. Fontana (Londres), «nous avons avec cet ARNi un nouveau traitement ef-
ficace et bien toléré qui réduit la mortalité dans une population de patients très 
représentative de ce que nous voyons en pratique quotidienne. La tendance est 
à un bénéfice additionnel chez les patients sous tafamidis». Ces données font 
du vutrisiran, un nouveau standard de traitement chez les patients nouvelle-
ment diagnostiqués et ceux qui progressent sous traitement de stabilisation. 

*Les résultats complets ainsi que 
les références de ces études ont été 
publiés dans le numéro 172 de Semper 
Luxembourg (octobre 2024).

Traitement du post-IDM non compliqué
Poursuivre ou arrêter les bêta-bloquants, 
that’s the question !
Les bêta-bloquants sont prescrits pour une période d’un an prolongée plus 
par habitude que pour raisons scientifiques. Mais à l’ère des revascularisa-
tions myocardiques et des stratégies de prévention secondaire, est-ce encore 
utile chez des patients qui ont eu un IDM non compliqué (FEVG non altérée 
et sans insuffisance cardiaque) considérant les effets secondaires potentiels ? 
L’étude ABYSS répond à la question en montrant qu’avec un suivi de 5 ans, le 
critère principal (décès de toutes causes, infarctus du myocarde non fatal, AVC 
non fatal et/ou hospitalisations de cause cardiovasculaire) n’est pas rencontré 
avec 23,8% d’événements chez les patients qui ont interrompu le traitement 
vs 21,1% chez ceux qui l’ont poursuivi (HR = 1,16). La non-infériorité n’est 
pas démontrée. On note plus de modifications du traitement (augmentation 
des doses ou ajout d’un médicament) dans le groupe interruption. La conclu-
sion est qu’arrêter les BB à 1 an n’est pas une stratégie recommandée. 

Traitement de 
l’hypertension 
artérielle
Au coucher ou 
au lever ?
Quel est le meilleur moment pour 
prendre un antihypertenseur? Des 
études antérieures n’ont pas per-
mis de répondre à cette question 
importante pour la prévention car-
diovasculaire. Dans l’étude BedMed 
en population générale, le taux des 
MACE (événements cardiovascu-
laires majeurs) ne diffère pas selon 
une prise au coucher ou au lever. 
Aucune différence n’est constatée 
sur un critère de sécurité évaluant 
les événements liés à une hypoten-
sion orthostatique (fractures non 
vertébrales, chutes, syncopes…), 
liés à la vision (glaucome) ou co-
gnitifs (démence…). Dans Be-
dMed-Frail, une étude chez des 
patients âgés (âge médian: 88 ans) 
fragiles,
aucune différence n’est observée 
hormis pour les hospitalisations 
de toutes causes non planifiées 
et les visites aux urgences (HR = 
0,74, p = 0,02). Pour le Pr Garrison 
(Canada), «nous devons conseiller à 
nos patients de prendre leur médica-
ment au moment qu’ils préfèrent et 
où ils sont le moins susceptibles de 
l’oublier, en association avec d’autres 
par exemple».
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Deposition of toxic TTR causes irreversible 
damage and premature death. 1,2

AMVUTTRA® is indicated for the treatment of 
hereditary transthyretin-mediated amyloidosis 

(hATTR amyloidosis) in adult patients with 
stage 1 or stage 2 polyneuropathy 3
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KNOCKDOWN RAPIDE
de TTR toxique*

Les dépôts toxiques de TTR provoquent des dommages 
irréversibles et une mort prématurée2,3

AMVUTTRA® est indiqué dans le traitement 
de l’amylose héréditaire à transthyrétine chez les patients adultes 

atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 21

*  La TTR toxique fait référence à la TTR mal pliée circulante et aux aggrégats qu’elle forme, qui se 
déposent et s’accumulent dans de nombreux organes et tissus et ont un e� et néfaste. 2,3,4,5

TTR: Transthyrétine; RNAi: ARNi acide ribonucléique interférence
1. AMVUTTRA EU Summary of Product Characteristics
2. Dasari AKR, et al. Biochemistry.2022; 61(21):2358-2365
3. Ghosh S,et al. Amyloid.2023;30(4):379-393.
4. Koike H. Katsuno M. Biomedicines2019;7(1):11
5. Ibrahim RB,et al. Cell Mol Life Sci: 2020:77(7):1421-1434

AMVUTTRA® (vutrisiran) Résumé des Caractéristiques du Produit

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 
l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels 
de la santé déclarent tout e� et indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 du RCP pour les 
modalités de déclaration des e� ets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 
Amvuttra 25 mg, solution injectable en seringue préremplie COMPOSITION QUALITATIVE 
ET QUANTITATIVE Chaque seringue préremplie contient du vutrisiran sodique 
correspondant à 25  mg de vutrisiran dans 0,5  mL de solution. Pour la liste complète 
des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable 
(injection). Solution limpide, incolore à jaune (pH d’environ 7 ; osmolalité 210 à 390 mOsm/
kg). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Amvuttra est indiqué dans le traitement de 
l’amylose héréditaire à transthyrétine (amylose hATTR), chez les patients adultes atteints 
de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2. P OSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement doit être instauré sous la supervision d’un médecin expérimenté dans la 
prise en charge de l’amylose. Le traitement doit être démarré le plus tôt possible après 
l’apparition de la maladie afi n d’empêcher le développement d’une invalidité. Posologie La 
posologie recommandée d’Amvuttra est de 25 mg administrés par injection sous-cutanée 
une fois tous les 3 mois. Une supplémentation en vitamine A à une dose d’environ 2500 UI 
à 3000 UI par jour au maximum est recommandée pour les patients traités par Amvuttra 
(voir rubrique 4.4 du RCP). La décision de poursuivre le traitement chez les patients dont 
la maladie évolue en polyneuropathie de stade 3 doit être prise à la discrétion du médecin, 
après évaluation globale des bénéfi ces et des risques. D ose oubliée En cas d’oubli d’une 
dose, Amvuttra doit être administré dès que possible. L’administration doit être reprise tous 
les 3 mois, à compter de la dernière dose administrée. Populations particulières Patients 
âgés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés de 65 ans et 
plus (voir rubrique  5.2 du RCP). Insu�  sance hépatique Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire chez les patients présentant une insu©  sance hépatique légère (bilirubine 
totale ≤ 1 x la limite supérieure de la normale (LSN) et aspartate aminotransférase (AST) 
>  1  x  LSN, ou bilirubine totale >  1,0 à 1,5  x  LSN et tout autre taux d’AST). Le vutrisiran 
n’a pas été étudié chez des patients présentant une insu©  sance hépatique modérée ou 
sévère et ne doit être utilisé chez ces patients que si le bénéfi ce clinique attendu dépasse le 
risque potentiel encouru (voir rubrique 5.2 du RCP). Insu�  sance rénale Aucun ajustement 
posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insu©  sance rénale légère 
ou modérée (débit de fi ltration glomérulaire estimé [DFGe] ≥ 30 à < 90 mL/min/1,73 m2). 
Le vutrisiran n’a pas été étudié chez les patients présentant une insu©  sance rénale sévère 
ou une maladie rénale au stade terminal et ne doit être utilisé chez ces patients que si 
le bénéfi ce clinique attendu dépasse le risque potentiel encouru (voir rubrique  5.2 du 
RCP). Population pédiatrique La sécurité et l’e©  cacité d’Amvuttra chez les enfants ou 
les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est 
disponible. Mode d’administration Amvuttra est destiné à une administration par voie sous-
cutanée uniquement. Amvuttra doit être administré par un professionnel de la santé. Ce 
médicament est prêt à l’emploi et à usage unique exclusivement. Inspecter visuellement 
la solution pour vérifi er l’absence de particules et de coloration anormale. Ne pas utiliser 

en présence de coloration anormale ou de particules. Avant l’administration, si elle est 
conservée au froid, la seringue préremplie doit être réchau� ée en laissant le carton à 
température ambiante pendant environ 30 minutes.  L’injection sous-cutanée doit être 
administrée dans l’un des sites suivants : l’abdomen, les cuisses ou les bras. Amvuttra ne 
doit pas être injecté dans du tissu cicatriciel ou dans des zones rougies, enfl ammées ou 
gonfl ées.  En cas d’injection dans l’abdomen, la zone entourant le nombril doit être évitée. 
CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité grave (p. ex. anaphylaxie) à la substance active 
ou à l’un des excipients mentionnés dans la rubrique 6.1 du RCP. EFFETS INDESIRABLES 
Résumé du profi l de sécurité Au cours de la période de traitement de 18 mois de l’étude 
HELIOS-A, les e� ets indésirables les plus fréquemment signalés chez les patients traités 
par Amvuttra étaient des extrémités douloureuses (15 %) et des arthralgies (11 %). Liste 
des e� ets indésirables Les e� ets indésirables sont présentés par termes préférentiels et 
par classe de systèmes d’organes (SOC) selon la terminologie MedDRA. La fréquence 
des e� ets indésirables est exprimée selon les catégories suivantes : Très fréquent (≥ 1/10), 
Fréquent (≥  1/100, <  1/10), Peu fréquent (≥  1/1000, <  1/100). A� ections respiratoires, 
thoraciques et médiastinales : Fréquent : Dyspnéea. A� ections musculo-squelettiques et 
systémiques : Très fréquent : Arthralgie, Extrémités douloureuses. Troubles généraux et 
anomalies au site d’administration : Fréquent : Réaction au site d’injectionb. Investigations 
: Fréquent : Phosphatase alcaline sanguine augmentée. a Inclut dyspnée, dyspnée d’e� ort 
et dyspnée paroxystique nocturne. b Les symptômes rapportés comprenaient des bleus, 
un érythème, une douleur, un prurit et une chaleur. Les réactions au site d’injection étaient 
légères, transitoires et n’ont pas conduit à l’interruption du traitement. Description d’e� ets 
indésirables particuliers Immunogénicité Au cours de la période de traitement de 18 mois 
de l’étude HELIOS-A, 4 (3,3 %) patients traités par Amvuttra ont développé des anticorps 
anti-médicament (ADA). Les titres d’ADA étaient faibles et transitoires et ne semblaient 
pas a� ecter l’e©  cacité clinique, le profi l de sécurité, ou le profi l pharmacocinétique 
ou pharmacodynamique du vutrisiran. Déclaration des e� ets indésirables suspectés
La déclaration des e� ets indésirables suspectés après autorisation du médicament 
est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du 
médicament. L es professionnels de santé déclarent tout e� et indésirable suspecté via 
le système national de déclaration : Belgique  : Agence fédérale des médicaments et des 
produits de santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210 BRUXELLES, Boîte Postale 
97, 1000 BRUXELLES, Madou, site internet : www.notifi erune� etindesirable.be, e-mail : 
adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division 
de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé, Site internet : www.guichet.
lu/pharmacovigilance
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Alnylam Netherlands B.V., 
Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Pays-Bas NUMÉRO(S) D’AUTORISATION 
DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/22/1681/001 DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 01/2023 
MODE DE DELIVRANCE Sur prescription médicale Des informations détaillées sur ce 
médicament sont disponibles sur le site Internet de l’Agence européenne des médicaments 
https://www.ema.europa.eu.

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide 
de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout e� et 
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 du RCP pour les modalités de déclaration des e� ets indésirables. 

Pour toute question sur la technologie ARNi et nos produits 
thérapeutiques, veuillez envoyer un e-mail à info@alnylam.lu
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RAPID 
KNOCKDOWN

of toxic TTR*

Prescribing Information and price can be provided upon request.

*  Toxic TTR refers to circulating misfolded TTR and the aggregates it forms, which deposit and  
accumulate in multiple organs and tissues and have a damaging effect. 1,2,4,5 
ATTR, transthyretin-mediated; RNAi, ribonucleic acid interference; hATTR, hereditary ATTR

1.  Dasari AKR, et al. Biochemistry.2022; 61(21):2358-2365   
2.  Ghosh S,et al. Amyloid.2023;30(4):379-393. 
3.  AMVUTTRA EU Summary of Product Characteristics 
4.  Koike H. Katsuno M. Biomedicines2019;7(1):11   
5.  Ibrahim RB,et al. Cell Mol Life Sci: 2020:77(7):1421-1434

 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 of the SPC for how to report adverse reactions. 

Developed and funded by Alnylam Pharmaceuticals.  
For healthcare professionals only. AMVUTTRA® and its associated logos are trademarks of Alnylam Pharmaceuticals, Inc.  
© 2023 Alnylam Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved.

AMV-BELUX-00025 May 2024

Deposition of toxic TTR causes irreversible 
damage and premature death. 1,2

AMVUTTRA® is indicated for the treatment of 
hereditary transthyretin-mediated amyloidosis 

(hATTR amyloidosis) in adult patients with 
stage 1 or stage 2 polyneuropathy 3
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KNOCKDOWN RAPIDE
de TTR toxique*

Les dépôts toxiques de TTR provoquent des dommages 
irréversibles et une mort prématurée2,3

AMVUTTRA® est indiqué dans le traitement 
de l’amylose héréditaire à transthyrétine chez les patients adultes 

atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 21

*  La TTR toxique fait référence à la TTR mal pliée circulante et aux aggrégats qu’elle forme, qui se 
déposent et s’accumulent dans de nombreux organes et tissus et ont un e� et néfaste. 2,3,4,5

TTR: Transthyrétine; RNAi: ARNi acide ribonucléique interférence
1. AMVUTTRA EU Summary of Product Characteristics
2. Dasari AKR, et al. Biochemistry.2022; 61(21):2358-2365
3. Ghosh S,et al. Amyloid.2023;30(4):379-393.
4. Koike H. Katsuno M. Biomedicines2019;7(1):11
5. Ibrahim RB,et al. Cell Mol Life Sci: 2020:77(7):1421-1434

AMVUTTRA® (vutrisiran) Résumé des Caractéristiques du Produit

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra 
l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels 
de la santé déclarent tout e� et indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 du RCP pour les 
modalités de déclaration des e� ets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 
Amvuttra 25 mg, solution injectable en seringue préremplie COMPOSITION QUALITATIVE 
ET QUANTITATIVE Chaque seringue préremplie contient du vutrisiran sodique 
correspondant à 25  mg de vutrisiran dans 0,5  mL de solution. Pour la liste complète 
des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable 
(injection). Solution limpide, incolore à jaune (pH d’environ 7 ; osmolalité 210 à 390 mOsm/
kg). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Amvuttra est indiqué dans le traitement de 
l’amylose héréditaire à transthyrétine (amylose hATTR), chez les patients adultes atteints 
de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2. P OSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION 
Le traitement doit être instauré sous la supervision d’un médecin expérimenté dans la 
prise en charge de l’amylose. Le traitement doit être démarré le plus tôt possible après 
l’apparition de la maladie afi n d’empêcher le développement d’une invalidité. Posologie La 
posologie recommandée d’Amvuttra est de 25 mg administrés par injection sous-cutanée 
une fois tous les 3 mois. Une supplémentation en vitamine A à une dose d’environ 2500 UI 
à 3000 UI par jour au maximum est recommandée pour les patients traités par Amvuttra 
(voir rubrique 4.4 du RCP). La décision de poursuivre le traitement chez les patients dont 
la maladie évolue en polyneuropathie de stade 3 doit être prise à la discrétion du médecin, 
après évaluation globale des bénéfi ces et des risques. D ose oubliée En cas d’oubli d’une 
dose, Amvuttra doit être administré dès que possible. L’administration doit être reprise tous 
les 3 mois, à compter de la dernière dose administrée. Populations particulières Patients 
âgés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés de 65 ans et 
plus (voir rubrique  5.2 du RCP). Insu�  sance hépatique Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire chez les patients présentant une insu©  sance hépatique légère (bilirubine 
totale ≤ 1 x la limite supérieure de la normale (LSN) et aspartate aminotransférase (AST) 
>  1  x  LSN, ou bilirubine totale >  1,0 à 1,5  x  LSN et tout autre taux d’AST). Le vutrisiran 
n’a pas été étudié chez des patients présentant une insu©  sance hépatique modérée ou 
sévère et ne doit être utilisé chez ces patients que si le bénéfi ce clinique attendu dépasse le 
risque potentiel encouru (voir rubrique 5.2 du RCP). Insu�  sance rénale Aucun ajustement 
posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insu©  sance rénale légère 
ou modérée (débit de fi ltration glomérulaire estimé [DFGe] ≥ 30 à < 90 mL/min/1,73 m2). 
Le vutrisiran n’a pas été étudié chez les patients présentant une insu©  sance rénale sévère 
ou une maladie rénale au stade terminal et ne doit être utilisé chez ces patients que si 
le bénéfi ce clinique attendu dépasse le risque potentiel encouru (voir rubrique  5.2 du 
RCP). Population pédiatrique La sécurité et l’e©  cacité d’Amvuttra chez les enfants ou 
les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est 
disponible. Mode d’administration Amvuttra est destiné à une administration par voie sous-
cutanée uniquement. Amvuttra doit être administré par un professionnel de la santé. Ce 
médicament est prêt à l’emploi et à usage unique exclusivement. Inspecter visuellement 
la solution pour vérifi er l’absence de particules et de coloration anormale. Ne pas utiliser 

en présence de coloration anormale ou de particules. Avant l’administration, si elle est 
conservée au froid, la seringue préremplie doit être réchau� ée en laissant le carton à 
température ambiante pendant environ 30 minutes.  L’injection sous-cutanée doit être 
administrée dans l’un des sites suivants : l’abdomen, les cuisses ou les bras. Amvuttra ne 
doit pas être injecté dans du tissu cicatriciel ou dans des zones rougies, enfl ammées ou 
gonfl ées.  En cas d’injection dans l’abdomen, la zone entourant le nombril doit être évitée. 
CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité grave (p. ex. anaphylaxie) à la substance active 
ou à l’un des excipients mentionnés dans la rubrique 6.1 du RCP. EFFETS INDESIRABLES 
Résumé du profi l de sécurité Au cours de la période de traitement de 18 mois de l’étude 
HELIOS-A, les e� ets indésirables les plus fréquemment signalés chez les patients traités 
par Amvuttra étaient des extrémités douloureuses (15 %) et des arthralgies (11 %). Liste 
des e� ets indésirables Les e� ets indésirables sont présentés par termes préférentiels et 
par classe de systèmes d’organes (SOC) selon la terminologie MedDRA. La fréquence 
des e� ets indésirables est exprimée selon les catégories suivantes : Très fréquent (≥ 1/10), 
Fréquent (≥  1/100, <  1/10), Peu fréquent (≥  1/1000, <  1/100). A� ections respiratoires, 
thoraciques et médiastinales : Fréquent : Dyspnéea. A� ections musculo-squelettiques et 
systémiques : Très fréquent : Arthralgie, Extrémités douloureuses. Troubles généraux et 
anomalies au site d’administration : Fréquent : Réaction au site d’injectionb. Investigations 
: Fréquent : Phosphatase alcaline sanguine augmentée. a Inclut dyspnée, dyspnée d’e� ort 
et dyspnée paroxystique nocturne. b Les symptômes rapportés comprenaient des bleus, 
un érythème, une douleur, un prurit et une chaleur. Les réactions au site d’injection étaient 
légères, transitoires et n’ont pas conduit à l’interruption du traitement. Description d’e� ets 
indésirables particuliers Immunogénicité Au cours de la période de traitement de 18 mois 
de l’étude HELIOS-A, 4 (3,3 %) patients traités par Amvuttra ont développé des anticorps 
anti-médicament (ADA). Les titres d’ADA étaient faibles et transitoires et ne semblaient 
pas a� ecter l’e©  cacité clinique, le profi l de sécurité, ou le profi l pharmacocinétique 
ou pharmacodynamique du vutrisiran. Déclaration des e� ets indésirables suspectés
La déclaration des e� ets indésirables suspectés après autorisation du médicament 
est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du 
médicament. L es professionnels de santé déclarent tout e� et indésirable suspecté via 
le système national de déclaration : Belgique  : Agence fédérale des médicaments et des 
produits de santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210 BRUXELLES, Boîte Postale 
97, 1000 BRUXELLES, Madou, site internet : www.notifi erune� etindesirable.be, e-mail : 
adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division 
de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé, Site internet : www.guichet.
lu/pharmacovigilance
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Alnylam Netherlands B.V., 
Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Pays-Bas NUMÉRO(S) D’AUTORISATION 
DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/22/1681/001 DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 01/2023 
MODE DE DELIVRANCE Sur prescription médicale Des informations détaillées sur ce 
médicament sont disponibles sur le site Internet de l’Agence européenne des médicaments 
https://www.ema.europa.eu.

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide 
de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout e� et 
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 du RCP pour les modalités de déclaration des e� ets indésirables. 

Pour toute question sur la technologie ARNi et nos produits 
thérapeutiques, veuillez envoyer un e-mail à info@alnylam.lu
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B I O L O G I E  C L I N I Q U E

La mise en route d’un traitement adap-
té, dans la mesure du possible différé, 
permettra de lutter contre l’antibioré-
sistance. 
C’est pourquoi BIONEXT a mis en 
place une stratégie diagnostique per-
mettant d’obtenir un résultat:  
• �rapide: compte rendu disponible dès 

J+1 y compris avec antibiogramme, 7 
jours/7;

• �interprété selon le contexte clinique 
et l’ensemble des paramètres biolo-

giques;
• �accompagné si nécessaire d’un anti-

biogramme ciblé vous permettant le 
choix aisé de la molécule la plus adap-
tée.

1. �Première étape: un recueil 
de qualité

Le recueil d’un échantillon d’urine n’est 
pas si simple qu’il n’y paraît. Les préconi-
sations à suivre avant d’uriner vont for-
tement influencer la suite de l’examen. 
C’est pourquoi tous les dispositifs de 
recueil fournis par le laboratoire sont 
accompagnés d’une fiche (disponible 
dans la langue choisie par le patient) 
indiquant les étapes à suivre: toilette lo-
cale, recueil du 2e jet d’urines, avant tout 
traitement antibiotique, puis les condi-
tions de conservation avant le dépôt au 
laboratoire.
Cette fiche permet également de re-
cueillir des renseignements cliniques 
pertinents, précieux pour l’interpréta-
tion lors de la lecture critique du dossier 
du patient.

2. La culture

La culture est standardisée pour obte-
nir dans un délai le plus court possible 
une croissance bactérienne exploitable. 
Néanmoins, certains germes moins 
connus, avec une importance sous-esti-
mée du fait des difficultés d’isolement 
et d’identification, nécessitent des pro-
tocoles spécifiques déclenchés selon le 
contexte clinique, la cytologie et les pre-
miers résultats de la culture après 24h 
d’incubation.

Aerococcus urinae 
et Aerococcus 
sanguinicola 

Personnes âgées

Lactobacillus 
delbrueckii Femmes âgées

Actinotignum 
schaalii  

Personnes âgées, 
enfants

Alloscardovia 
omnicolens  

Personnes âgées, 
Immunodéprimés

L’ajout d’un conseil thérapeutique sur 
le compte rendu vous guide dans la 
prise en charge de ces patients.

La cytologie et la culture urinaire permettent de répondre à des situations cliniques variées: 
la confirmation ou non d’une infection urinaire, avec l’identification et la réalisation d’un 
antibiogramme si nécessaire, la présence d’une colonisation urinaire ou encore la détection 
d’une bactérie multirésistante. 

Certains germes moins 
connus nécessitent 

des protocoles spécifiques 
déclenchés selon le contexte 

clinique, la cytologie 
et les premiers résultats 

de la culture après 
24h d’incubation.

Infections urinaires 
Le rôle du laboratoire 
dans leur prise en charge

nouvelle rubrique
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3. L’interprétation

Les résultats, pour être exploitables, sont 
interprétés en fonction des informations 
présentes sur l’ordonnance ou le ques-
tionnaire complété par le patient et des 
données des différents paramètres bio-
logiques à notre disposition.

Dans certaines situations, des rappels 
concernant la prise en charge figurent 
sur le compte rendu: 

La colonisation urinaire correspond 
à une situation de portage, c’est-à-dire 
à la mise en évidence d’un micro-orga-
nisme, lors d’un prélèvement urinaire 
correctement réalisé, sans que ce mi-
cro-organisme ne génère de manifesta-
tions cliniques. 

La colonisation est très fréquente chez 
le sujet âgé (à 80 ans, 50% des femmes 
et 25% des hommes présentent une 
colonisation). Il ne faut donc pas 
confondre colonisation et infection. La 
symptomatologie est souvent atypique 
(chutes inexpliquées, syndrome confu-
sionnel, décompensation de comorbidi-
tés, perte d’autonomie…) et les signes 
urinaires absents. 

Il est recommandé de ne pas traiter les 
colonisations urinaires sauf au cours de 
la grossesse (à partir du 4ème mois pour 
les colonisations avec une bactériurie  
≥ 105 UFC/mL monomicrobienne chez 
les patientes à risque d’infection urinaire 
gravidique) et avant une procédure uro-
logique invasive programmée. 

Le traitement antibiotique des colo-
nisations serait même un facteur fa-
vorisant la récidive des infections uri-
naires. La fréquence des colonisations  
dans la population âgée rend difficile 
l’interprétation de l’examen cytobacté-
riologique des urines, d’autant que la 
leucocyturie n’est pas spécifique d’une 
infection.

Une infection urinaire chez l’homme 
est toujours considérée comme à risque 
de complication.

Le terme d’infection urinaire mascu-
line a remplacé celui de prostatite, trop  
réducteur. En effet, si les modalités thé-
rapeutiques peuvent se rejoindre, les 
IU masculines sont cliniquement très  
hétérogènes, de formes paucisymp-
tomatiques sans fièvre («cystite like») 
jusqu’à des formes avec atteinte pa-
renchymateuse évidente pouvant aller 
jusqu’au choc septique. 

Dans certains cas, l’atteinte prostatique 
est cliniquement évidente; ces tableaux 
peuvent évidemment être qualifiés de 
prostatites. Dans d’autres cas, les signes 
dominants sont ceux d’une pyélonéphrite  
aiguë. Parfois, tout se résume à des 
signes fonctionnels urinaires sans mani-
festation systémique. 

En présence de signes fonctionnels 
urinaires chez un homme, une bande-
lette urinaire négative ne permet pas 
d’écarter le diagnostic d’infection uri-
naire (faible valeur prédictive négative), 
tandis qu’une BU positive conforte la 
suspicion diagnostique (forte valeur 
prédictive positive). L’ECBU documente 
l’infection et guide le traitement. Ainsi, 
chez l’homme, la BU est conseillée et 

l’ECBU indispensable. L’hémoculture est 
indiquée en cas de fièvre.

Les molécules de choix (et selon l’anti-
biogramme) sont les fluoroquinolones, 
le cotrimoxazole ou la ceftriaxone in-
jectable. Le cefixime, l’amoxicilline-acide 
clavulanique, la fosfomycine et la nitro-
furantoïne n’ont pas de place dans le 
traitement des IU masculines, en re-
lais ou en traitement probabiliste, en  
raison d’une diffusion prostatique insuf-
fisante. En cas d’évolution défavorable, 
un ECBU de contrôle à 72 h est recom-
mandé.  

La candidurie résulte généralement 
d’une colonisation du tractus urinaire 
ou d’une contamination par la flore fon-
gique périnéale. Cependant, dans cer-
tains cas, une candidurie peut révéler 
une véritable infection urinaire. 

Elle se rencontre principalement chez 
des patients porteurs de sonde urinaire, 
ou ayant subi une endoscopie ou un acte 
chirurgical et traités par antibiotiques à 
large spectre. Le diabète, la grossesse, et 
l’immunodépression peuvent également 
être des facteurs de risque. 
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Toute candidurie significative doit être 
confirmée sur un second prélèvement 
pour éliminer une contamination. Il 
n’est pas recommandé de traiter les 
patients ayant une candidurie asymp-
tomatique.

De plus, l’ablation du matériel chez le 
patient sondé est recommandée. 

Le non-respect des conditions de recueil 
(2e jet et toilette préalable) est la cause la 
plus fréquente de cultures ininterpré-
tables en raison de l’isolement d’une 
flore polymorphe constituée d’au moins 
3 germes différents. L’interprétation 
tiendra compte du contexte clinique et 
de la leucocyturie. Ainsi, un ECBU de 
contrôle est recommandé lorsqu’une 
culture est polymorphe et qu’il y a une 
suspicion d’infection urinaire. 

Chez la femme, la contamination des 
échantillons par la flore vaginale lors 
du recueil est assez fréquente. On 
l’évoque devant la présence de nom-
breuses cellules épithéliales associée à 
une culture polymorphe de type vaginal 
(Lactobacillus spp, Mobilincus…). L’isole-
ment de Gardnerella vaginalis de façon 
prédominante sur ce type de prélè-
vement, associé à des signes cliniques, 
notamment les brûlures urinaires, doit 
faire suspecter une vaginose. Il est ainsi 
recommandé de réaliser un prélève-
ment vaginal pour le confirmer par la 
réalisation d’un score de Ison Hay. La 
conduite à tenir est la même lors de 
l’isolement de levures de type Candida 
en quantité significative sur ce type de 
prélèvement, devant faire suspecter une 
mycose vaginale.  

4. L’antibiogramme

Le choix d’une antibiothérapie est 
influencé par le rendu des antibio-
grammes comportant classiquement de 
nombreuses molécules, dont certaines 
non recommandées dans le traitement 
de l’infection concernée. L’antibio-
gramme ciblé permet l’utilisation de 
la molécule adaptée, en accord avec 
les recommandations des sociétés sa-

vantes, et ainsi réduit la pression de 
sélection exercée par les molécules à 
large spectre. Ceci limite donc l’antibio-
résistance en réduisant la fréquence des 
antibiothérapies inappropriées.

L’antibiogramme ciblé consiste à 
faire figurer sur le compte rendu, pour 
les infections urinaires à Entérobacté-
ries, les antibiotiques à utiliser en 1re 

intention selon les recommandations 
en vigueur et le profil de résistance du 
germe isolé.

L’antibiogramme complet est toujours 
réalisé et disponible sur demande au 
laboratoire.

Les antibiogrammes ciblés sont dispo-
nibles pour les femmes à partir de 12 
ans et les hommes à partir de 16 ans. 

5. Les délais

Il est fondamental, à chaque fois que 
cela est possible, de différer le début 
du traitement antibiotique et d’attendre 
les résultats de l’antibiogramme afin 
d’éviter l’utilisation de molécules à large 
spectre qui exercent une pression de 
sélection importante. 

Les résultats sont donc disponibles le 
lendemain du recueil y compris avec an-
tibiogramme.  n 

Dr Emilie Weibel
Pharmacien biologiste
Laboratoire BIONEXT

Prendre contact:
• e-mail: bio@bionext.lu 
• tél: +352 27 321 285
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• �Rémic 

Référentiel en microbiologie 7e édition 2022
• �HAS 

Lutte contre l’antibiorésistance:  les 
antibiogrammes ciblés dans les infections 
urinaires, une approche essentielle 
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3466728/
fr/lutte-contre-l-antibioresistance-les-anti-
biogrammes-cibles-dans-les-infections-uri-
naires-une-approche-essentielle

• �CASFM 2023  
Antibiogramme ciblé pour les ECBU à Ente-
robacterales:  Annexe 5 
https://www.sfm-microbiologie.org/boutique/
comite-de-lantibiograme-de-la-sfm-casfm/

• �Practice guidelines for the management 
of adult community-acquired urinary 
tract infections 
https://doi.org/10.1016/j.medmal.2018.03.005
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La promesse 
d′une belle 

journée!

 • Efficacité cliniquement démontrée sur la SDE (1) et la fatigue (1)

  • Mode d‘action innovant et distinct de celui des psychostimulants (1,2)

Premier antagoniste des récepteurs H3 histaminergiques, un système 
d‘éveil majeur, indiqué dans le traitement de la SDE* dans le SAHOS*(1,2)

1  Resume des Caracteristiques Produit OZAWADE 09-2023
2 JC Schwartz 2011. The histamine H3 receptor: from discovery to clinical trials with pitolisant.
 Br J Pharmacol. 2011 Jun;163(4):713-21. 
* SDE = Somnolence diurne excessive
 SAHOS = Syndrome d‘Apnée-Hypopnée Obstructive du Sommeil

063/10/2023 - Novembre 2023

OZAWADE® est indiqué pour améliorer l‘éveil et réduire 
la Somnolence Excessive Diurne chez les patients adultes 

présentant un Syndrome d‘Apnée-Hypopnée Obstructive 
du Sommeil dont la somnolence n‘a pas été traitée de 

manière satisfaisante par un traitement primaire du 
SAHOS tel que la PPC des voies aériennes ou ne tolérant 

pas ce traitement(1).
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C A S  C L I N I Q U E
DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Ozawade 4,5 mg, comprimés pelliculés. Ozawade 18 mg, 
comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Ozawade 4,5 mg : 
Chaque comprimé contient 4,45 mg de pitolisant sous forme de chlorhydrate de pitolisant. 
Ozawade 18 mg : Chaque comprimé contient 17,8 mg de pitolisant sous forme de chlorhydrate de 
pitolisant. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1 du Résumé des Caractéristiques du 
Produit (RCP). FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé). Ozawade 4,5 mg :
Comprimé pelliculé rond, blanc, biconvexe, de 3,7 mm de diamètre, marqué « 5 » sur une face. 
Ozawade 18 mg : Comprimé pelliculé rond, blanc, biconvexe, de 7,5 mm de diamètre, marqué
« 20 » sur une face. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES : Ozawade est indiqué pour améliorer 
l‘éveil et réduire la somnolence diurne excessive (SDE) chez les patients adultes présentant un 
Syndrome d’Apnées-Hypopnées Obstructives du Sommeil (SAHOS) dont la somnolence n‘a 
pas été traitée de manière satisfaisante par un traitement primaire du SAHOS tel que la Pression 
Positive Continue des voies aériennes (PPC) ou ne tolérant pas ce traitement. POSOLOGIE ET 
MODE D’ADMINISTRATION : Le traitement doit être initié par un médecin spécialiste du SAHOS 
et des risques cardiovasculaires. Le SAHOS doit être réévalué annuellement. Ozawade n‘est pas 
un traitement de l‘obstruction des voies respiratoires chez les patients présentant un SAHOS. Le 
traitement primaire du SAHOS doit être maintenu ou régulièrement reproposé chez les patients 
n’ayant pas toléré le traitement primaire. Posologie : Ozawade doit être utilisé à la dose efficace la 
plus faible, en fonction de la réponse clinique et de la tolérance du patient. La dose thérapeutique 
optimale doit être atteinte par palier, sans dépasser la dose de 18 mg/jour : 1ère semaine : 
posologie initiale de 4,5 mg (1 comprimé à 4,5 mg) par jour. 2ème semaine : la posologie peut 
être augmentée à 9 mg (2 comprimés à 4,5 mg) par jour. 3ème semaine : la posologie peut être 
augmentée à 18 mg (1 comprimé à 18 mg) par jour ou diminuée à 4,5 mg (1 comprimé à 4,5 mg) 
par jour. La dose peut ensuite être diminuée (jusqu’à 4,5 mg par jour) à tout moment ou augmentée 
(jusqu’à 18 mg par jour) selon l’évaluation du médecin et la réponse du patient. La dose quotidienne 
totale doit être administrée en une seule prise le matin au cours du petit-déjeuner et avant midi. 
Maintien de l’efficacité : Les données d’efficacité à long terme étant limitées (voir rubrique 5.1 
du RCP), le maintien de l’efficacité du traitement doit être évalué régulièrement par le médecin. 
Populations particulières : Patients âgés : Les données disponibles chez les patients âgés sont 
limitées. Par conséquent, la posologie doit être adaptée en fonction de la réponse clinique et de 
la tolérance individuelle. Des cas d’insomnie ont été signalés à une fréquence plus élevée chez les 
patients âgées et la posologie doit être ajustée en conséquence (voir rubrique Effets indésirables). 
Insuffisance rénale : Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez ces patients. Insuffisance 
hépatique : Aucun ajustement de dose n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance 
hépatique légère. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh 
B), la période de titration doit être de deux semaines au lieu d‘une après l’initiation du traitement, 
en raison de la demi-vie attendue plus longue et de l‘exposition plus élevée. Un ajustement de la 
posologie chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée pourrait éventuellement 
être envisagé en fonction de la réponse clinique individuelle et de la tolérance (voir rubrique 5.2 
du RCP). Le pitolisant est contre-indiqué chez les patients ayant une insuffisance hépatique sévère 
(Child-Pugh C) (voir rubrique Contre-indications). Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité 
de Ozawade chez les enfants et adolescents (âgés de moins de 18 ans) n’ont pas été établies. Il 
n’est pas justifié d’utiliser Ozawade dans la population pédiatrique. Phénotype des métaboliseurs 
du CYP2D6 : Par rapport aux métaboliseurs extensifs (normaux) du CYP2D6, on observe chez les 
métaboliseurs lents du CYP2D6 une plus grande exposition systémique (jusqu‘à 3 fois) et chez les 
métaboliseurs ultra-rapides du CYP2D6 une exposition plus faible (de 0,8 fois). Aucune différence 
d‘exposition systémique n‘est observée entre les métaboliseurs extensifs (normaux) et intermédiaires 
du CYP2D6. Le schéma de titration par palier devra tenir compte de cette exposition plus élevée 
chez les métaboliseurs lents du CYP2D6, et un ajustement posologique chez les patients dont le 
génotype du CYP2D6 est connu peut être envisagé en fonction de la réponse clinique et de la 
tolérance individuelle (voir rubrique 5.2 du RCP). De plus, aucune recommandation posologique ne 
peut actuellement être donnée pour les métaboliseurs ultra-rapides du CYP2D6 prenant un inducteur 
du CYP3A, car la pharmacocinétique est actuellement inconnue dans cette sous-population. Mode 
d’administration : Voie orale. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité à la substance active ou 
à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP. Insuffisance hépatique sévère (Child-
Pugh C). Allaitement (voir rubrique 4.6 du RCP). EFFETS INDÉSIRABLES : Résumé du profil de 
tolérance : Les effets indésirables les plus fréquents rapportés sont les suivants : Céphalées 12,4%, 
insomnie (tous types) 8,9%, nausées 3,3%, douleur abdominale 2,8%, anxiété 2,2%, vertiges 1,7%, 
diarrhées 1,0%. Liste des effets indésirables : Les effets indésirables suivants ont été reportés lors 
des études cliniques conduits avec le pitolisant. Ils sont listés selon les termes préférentiels MedDRA 
par classe de systèmes d’organes. 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),
et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. 
Infections and infestations: Peu fréquent : herpès zoster, infection virale des voies respiratoires 
supérieures. Affections du sang et du système lymphatique : Peu fréquent : augmentation de 
l’alanine amino transférase, augmentation du cholestérol sanguin, augmentation de la pression 
sanguine, augmentation des triglycérides sanguins, augmentation des enzymes hépatiques, 
augmentation des transaminases. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : 
intolérance à l‘alcool, augmentation de l’appétit, hypoglycémie, diminution du poids, augmentation 
du poids. Affections psychiatriques : Fréquent : insomnie (tous types), troubles de l’anxiété, troubles 
du sommeil. Peu fréquent : excitation confusionnelle, humeur dépressive et troubles dépressifs, peur, 
irritabilité, troubles de la nervosité, troubles de la libido, réaction de panique, syndrome de sevrage. 
Affections du système nerveux : Très fréquent : céphalées. Peu fréquent : trouble du rythme circadien 
du sommeil, étourdissements, dysgueusie, hyperactivité psychomotrice, migraine, paralysie du 
sommeil, hypotonie. Affections oculaires : Peu fréquent : œil sec, photopsie. Affections de l’oreille et 
du labyrinthe : Fréquent : vertiges. Peu fréquent : acouphènes. Affections cardiaques : Peu fréquent 
: bloc auriculo-ventriculaire du premier degré, palpitations, tachycardie, extrasystoles ventriculaires, 
électrocardiogramme QT prolongé, augmentation du rythme cardiaque. Affections vasculaires : 
Fréquent : hypertension. Peu fréquent : bouffées de chaleur. Affections respiratoires, thoraciques 
et médiastinales : Peu fréquent : bâillement, toux, dyspnée nocturne. Affections gastro-intestinales 
: Fréquent : nausées/vomissements, douleur abdominale et gêne abdominale, diarrhée. Peu 
fréquent : constipation, bouche sèche, entérocolite, selles décolorées, troubles gastro-intestinaux, 
odeur de l‘haleine, flatulence, hémorragie rectal, hypersécrétion salivaire. Affections de la peau 
et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : éruption, hyperhydrose, prurit, érythème, sueurs froides, 
sueurs nocturnes, dermatite solaire. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Peu fréquent 
: inconfort des membres, spasmes musculaires, myalgies, arthralgies, tendinite. Affections rénales 
et urinaires : Peu fréquent : pollakiurie. Troubles généraux et conditions du site d‘administration : 
Fréquent : douleur et inconfort. Peu fréquent : asthénie, pyrexie, soif. Description de certains effets 
indésirables : Céphalée et insomnie : Au cours des études cliniques dans l’indication du SAHOS, 
des épisodes de maux de tête et d’insomnie ont été rapportés (12,4% et 8,9%) plus fréquemment 
chez les femmes (maux de tête et insomnie) et chez les personnes âgées (insomnie). La plupart 
de ces effets indésirables étaient d’intensité légère à modérée (voir rubrique 4.2 du RCP). La 
posologie doit être adaptée en conséquence. Troubles gastriques : Des troubles gastriques, causés 
par l’hyperacidité, ont été rapportés au cours des études cliniques chez 3,5% des patients recevant 
du pitolisant. Des taux plus élevés de nausées ont été rapportés chez les femmes. Ces effets étaient 
généralement d’intensité légère à modérée. Si ces effets persistent, un traitement correctif avec un 
inhibiteur de la pompe à protons peut être initié. Patients ayant un indice de masse corporelle (IMC) 
faible/normal (< 25) : Des céphalées, insomnies, nausées et anxiété ont été rapportées en plus 
grand nombre chez les patients avec un IMC (indice de masse corporelle) faible ou normal. La 
posologie doit être adaptée en conséquence. 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 : Centre Régional de Pharmacovigilance de 
Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet : 
www.guichet.lu/pharmacovigilance. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : 
Bioprojet Pharma, 9, rue Rameau, 75002 Paris, France. Tél : +33 (0)1 47 03 66 33 – Fax : +33 
(0)1 47 03 66 30 – e-mail : contact@bioprojet.com. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHÉ : EU/1/21/1546/001 (4,5 mg-30 cpr.) – EU/1/21/1546/002 (18 mg-30 
cpr.) – EU/1/21/1546/003 (18 mg-90 cpr.) – EU/1/21/1546/004 (4,5 mg-90 cpr.). MODE 
DE DÉLIVRANCE : Médicament sur prescription médicale. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 16 
décembre 2022. Version 09/2023
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Ozawade 4,5 mg, comprimé pelliculé: 34009 302 324 1 5 : 30 comprimés en flacon (PEHD). 200,85 €

Ozawade 18 mg, comprimé pelliculé: 34009 302 324 2 2 : 30 comprimés en flacon (PEHD). 211,15 €

Fièvre, sudations, Fièvre, sudations, 
fasciculations…fasciculations…

Parmi ses antécédents, on note un retard mental accom-
pagné de troubles caractériels, des décompensations 
psychotiques fréquentes pour lesquelles elle est traitée 
par neuroleptiques; elle a travaillé en atelier protégé 
dans les années 1970, ce qui n’a pu être poursuivi en 
raison de ces troubles. 

On note aussi une cardiopathie hypertrophique, et des 
troubles du rythme cardiaque (ESV, bigéminisme). 

Son traitement est fait de lercanidipine 10 mgx1, carvé-
dilol 6,25 mg 2x1/2cp, vitamine D, lorazépam 2,5 mg au 
coucher, rispéridone 2 mg x3, trazodone 100 mg, para-
cétamol 1 g x4 et tramadol 50 mg à la demande (max 
6 fois/jour).

Une femme de 70 ans, vivant en maison de 
repos et soins (MRS) est prise en charge aux 
Urgences sous motif que ses cris incessants 
ne permettent plus la vie en communauté. 
Elle a été opérée d’une fracture de hanche 3 
semaines plus tôt et présente une escarre du 
siège. Son infirmière mentionne une oligurie 
depuis 24 h.
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C A S  C L I N I Q U E Dr Anne-Marie Bilas

L’examen clinique relève une discrète 
tachycardie à 101 bpm, des dyskiné-
sies bucco-faciales et constate l’escarre 
du siège qui apparaît douloureux. La  
patiente est bien éveillée, répond cor-
rectement aux questions et exécute 
bien les ordres simples; elle ne présente 
aucun signe de déficit neurologique  
focal. 

Les examens réalisés aux Urgences: 
• �Biologie: hyperleucocytose à 12.800/

mm³, formule neutrophilique; CRP 38 
mg/l, GRF calculé à 93 ml/min/1,73 
m² selon EKFC. Les ions et les en-
zymes hépatiques, pancréatiques et 
musculaires sont normaux;

• �ECG: rythme sinusal 101 bpm, nom-
breuses ESSV, rares ESV, QTc 454 ms;

• �Réactions urinaires: nitrites +; sédi-
ment: 475 globules blancs et 1.712 
globules rouges/mm³, cellules épithé-
liales +, bactéries ++, cylindres gra-
nuleux +. La culture rentrera positive 
pour E. coli multisensible;

• �PCR Covid-19 et grippe: négatives;
• �Radiographie (Rx) du thorax: ba-

nale, pas de foyer ni d’épanchement  
pleural;

• �Rx hanche g: clou gamma verrouillé; 

fracture en cours de consolidation;
• �Rx abdomen à blanc: dolichocôlon 

sans fécalome.

Une sonde urinaire est mise en place, 
une antibiothérapie par amoxicil-
line-acide clavulanique est débutée pour 
infection urinaire et la patiente est hos-
pitalisée dans le service de Gériatrie.

Les cris stéréotypés, bien que toujours 
présents, ne se manifestent que lorsque 
la patiente est seule dans sa chambre. 
Le traitement antalgique est adapté aux 
plaintes et échelles objectives de dou-
leur. L’évolution biologique est favorable; 
la sonde urinaire est retirée et une re-
lance motrice est tentée; la sortie est 
programmée.

Malheureusement, le matin de la sortie 
(J’1), elle présente un état subfébrile 
(37,8 °C), est très agitée et franche-
ment dégradée par rapport aux jours 
précédents; elle présente des sudations 
profuses et est tachycarde: la sortie est 
reportée. 

L’anamnèse est illusoire et l’examen 
clinique banal. Le soir, fièvre franche à 

38,5°C. Un nouveau bilan est lancé:
• �Biologie: pas de syndrome inflamma-

toire aigu (CRP 1 mg/l), discrète hy-
perleucocytose;

• �Scanner cérébral: banal;
• �Urines: le sédiment montre quelques 

GB, la culture retrouve un E. coli mul-
tisensible;

• �PCR Covid (plusieurs cas positifs dans 
le service): négative;

• �Rx du thorax: négative;
• �Hémoculture en phase fébrile: rentre-

ront négatives;
• �Uroscanner : pas d’obstacle sur les 

voies urinaires, pas de signe direct de 
pyélonéphrite.

Malgré une antibiothérapie de 2e ligne 
par ceftriaxone (hypothèse de pyéloné-
phrite aiguë), la fièvre persiste plusieurs 
jours, jusqu’à 39 °C. La patiente reste 
suante et tachycarde. 

À J’3, on constate des fasciculations 
des membres inférieures et un clonus 
est mis en évidence, de même qu’une 
rigidité musculaire globale. La biolo-
gie montre une hypernatrémie à 152 
mmol/l, la CRP est normale.

Un syndrome sérotoninergique est 
évoqué, sur prise de trazodone et aug-
mentation de la dose de tramadol. La 
patiente est hydratée et la trozodone 
arrêtée. 
Une ponction lombaire sera tentée sans 
succès, la patiente étant franchement 
non collaborante.

Les sudations diminuent à J’5, les fascicu-
lations et les clonies ne sont plus consta-
tées à J’6. L’hyperthermie persiste et la 
CRP se positive à nouveau. Le diagnostic 
de bronchopneumonie d’inhalation est 
retenu (apparition de râles crépitants) 
et du scanner thoracique. 

Une 3e ligne d’antibiotiques est débutée, 
permettant l’apyrexie stricte à 48 h. 

L’évolution clinique et biologique étant 
rapidement favorable, la patiente pourra 
finalement regagner la MRS.  n



Semper Luxembourg - novembre 2024 30
votre partenaire de confiance

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents / DAFALGAN FORTE 1 g comprimés pelliculés / DAFALGAN Instant Forte fruits rouges 1 g, granulés en sachet COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE DAFALGAN  
FORTE 1 g comprimés effervescents contient 1000 mg de paracétamol. Excipients à effet notoire : contient 565 mg de sodium, 252,2 mg de sorbitol (E 420), 39 mg d’aspartame et 120 mg de benzoate de sodium (E 211). DAFALGAN FORTE 1 g comprimés pelliculés contient 
1000 mg de paracétamol. DAFALGAN Instant Forte fruits rouges 1 g, granulés en sachet Paracétamol 1000 mg pour un sachet Excipients à effet notoire : un sachet contient 27 mg de benzoate de sodium (E211) et traces d’alcool benzylique. FORME PHARMACEUTIQUE 
DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents : comprimés blancs, plats, solubles dans l’eau en produisant une réaction d’effervescence. DAFALGAN FORTE 1 g comprimés pelliculés: comprimés blancs de forme elliptique gravés DAF 1g sur une face. DAFALGAN Instant Forte 
fruits rouges 1 g, granulés en sachet : Granulés en sachet. Poudre blanche ou presque blanche à jaune pâle. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES DAFALGAN est indiqué chez les patients pour le traitement symptomatique de la douleur et de la fièvre. DAFALGAN INSTANT est 
indiqué pour le traitement symptomatique des douleurs légères à modérées et/ou de la fièvre. DAFALGAN Instant Forte fruits rouges 1 g, granulés en sachet Ce médicament est INDIQUÉ CHEZ LES ADULTES ET LES ADOLESCENTS pesant 50 kg ou plus (âgés de plus 
de 15 ans). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents / DAFALGAN FORTE 1 g comprimés pelliculés Posologie Comme pour tout analgésique, le traitement sera aussi bref que possible et sa durée strictement adaptée à 
celle de la symptomatologie. Pour éviter tout risque de surdosage, il y a lieu de vérifier que les traitements concomitants (incluant les médicaments en vente libre et délivrés sous prescription) ne contiennent pas de paracétamol. Adultes et adolescents à partir de 50 kg: 
DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents et DAFALGAN FORTE 1 g comprimés pelliculés Ce dosage élevé peut être utile pour contrôler l’analgésie chez certains patients. La posologie unitaire usuelle est un comprimé à 1 g par prise, à renouveler au bout de 4 à 6 heures, 
jusqu’à 3 g par jour. En cas de douleurs plus intenses, la posologie maximale peut être augmentée jusqu’à 4 g (4 comprimés) par jour. Les prises systématiques permettent d’éviter les oscillations de douleur ou de fièvre. L’intervalle entre deux administrations doit être d’au moins  
4 heures. La dose maximale est de 1 g par prise et de 4 g par jour. L’administration de 4 g de paracétamol par jour devrait être limitée à 4 semaines. Pour un traitement de plus longue durée, la posologie journalière sera limitée à 3 g par jour. Recommandation 
posologique : Adultes et adolescents à partir de 50 kg : Médicament : DAFALGAN Forte 1g ; Posologie : 1 comprimé ; Interval entre deux prises : 4 à 6 heures ; Dose journalière maximale : 3 g paracétamol (3 comprimés). Ne pas administrer au-delà de 2 à 3 jours 
sans avis médical. Population pédiatrique : DAFALGAN FORTE 1 g n’est pas recommandé chez les patients pesant moins de 50 kg. Insuffisance rénale : DAFALGAN FORTE 1 g comprimés effervescents et comprimés pelliculés ne convient pas pour les patients 
présentant une insuffisance rénale, si une diminution de la dose est nécessaire. D’autres dosages pharmaceutiques qui conviennent mieux doivent être utilisés. Insuffisance hépatique et alcoolisme chronique : Chez les patients présentant une diminution de la fonction hépatique, 
la dose doit être réduite ou l’intervalle d’administration prolongé. La dose journalière de paracétamol ne doit pas dépasser 2000 mg/jour dans les situations suivantes : Insuffisance hépatocellulaire (légère à modérée), Syndrome de Gilbert (jaunisse familiale non hémolytique), 
Alcoolisme chronique. Une consommation chronique d’alcool peut abaisser le seuil de toxicité de paracétamol. Chez ces patients l’intervalle entre deux prises sera au minimum de 8 heures, Malnutrition chronique (faible réserve de glutathion hépatique), Déshydratation. Population 
gériatrique : Un ajustement de la dose n’est généralement pas nécessaire chez les patients âgés. Il faut toutefois tenir compte du fait que l’insuffisance rénale et / ou hépatique survient plus souvent chez les sujets âgés. Mode d’administration Voie orale. Comprimés effervescents : 
Dissoudre les comprimés dans un verre d’eau. Comprimés: Prendre les comprimés avec un verre d’eau sans les croquer. En cas de problèmes de déglutition les comprimés pelliculés DAFALGAN FORTE 1 g peuvent être cassés en deux pour faciliter la prise. DAFALGAN Instant Forte 
fruits rouges 1 g, granulés en sachet Posologie La plus faible dose efficace doit généralement être utilisée, pour la durée la plus courte possible. DAFALGAN Instant Forte fruits rouges 1 g, granulés en sachet Poids (âge approximatif) : ≥ 50 kg (> 15 ans), Dose maximale 
par administration : 1000 mg de Paracétamol (1 sachet), Intervalle d’administration : 4 heures minimum, Dose journalière maximale : 3000 mg de paracétamol par jour (3 sachets). La posologie usuelle quotidienne est de 3000 mg de paracétamol par jour, soit 3 sachets. 
Cependant, en cas de douleurs plus intenses, la posologie maximale peut être augmentée jusqu’à 4000 mg par jour, soit 4 sachets par jour. Attention : Cette présentation contient 1000 mg (1g) de paracétamol par sachet : ne pas prendre  
2 sachets à la fois. Prendre en compte l’ensemble des médicaments pour éviter un surdosage, y compris si ce sont des médicaments obtenus sans prescription. Populations spéciales La dose journalière efficace la plus faible possible doit être envisagée 
sans dépasser les doses maximales recommandées (60 mg/kg/jour, soit 3000 mg/jour) dans les situations suivantes : adultes de moins de 50 kg, malnutrition chronique (réserves basses en glutathion hépatique), déshydratation. Patients plus âgés Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire chez les patients âgés. Cependant, il convient de prendre en compte les facteurs de risque concomitants, dont certains sont plus fréquents chez les personnes âgées, et qui nécessitent un ajustement de la posologie. Insuffisance rénale Chez les patients présentant 
une insuffisance rénale, sauf avis médical contraire, l’intervalle minimum entre deux administrations doit être modifié et la dose quotidienne maximale doit être réduite selon le schéma suivant: Clairance de la créatinine 10‐50 mL/min : Intervalle d’administration 6 heures 
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Le syndrome sérotoninergique
Le syndrome sérotoninergique (SS) est un effet indésirable potentiellement mortel, conséquence 
d’un excès d’activité sérotoninergique au niveau du système nerveux (SN) central et périphérique. 
Il est associé à l’usage de divers médicaments et de cer tains stimulants récréatifs.

La sérotonine ou 5-hydroxytrypta-
mine (5-HT) est l’un des 3 neurotrans-
metteurs le plus souvent associés aux 
symptômes dépressifs. Elle est synthé-
tisée dans le SNC et dans le SNP par 
décarboxylation et hydroxylation du 
tryptophane, un acide aminé, et consti-
tue un médiateur biochimique central et 
périphérique. La sérotonine peut se lier 
à plusieurs familles de récepteurs (R) 
5-HT. Une fois produite, la sérotonine 
est stockée ou rapidement inactivée par 
la monoamine-oxydase (MAO). Bien 
qu’aucun R ne soit seul responsable 
du SS, il est reconnu dans la littérature 
que les sous-types 5-HT1A et surtout 
5-HT2A jouent un rôle important.  
La sérotonine a de très nombreuses 
fonctions. Au niveau du SNC, elle est pré-
sente dans les noyaux du raphé du tronc 
cérébral où elle inhibe la neurotransmis-
sion excitatrice. Elle module la thermoré-
gulation, l’état de veille/sommeil, l’atten-
tion, l’humeur, le comportement affectif 
et alimentaire, la sexualité, l’appétit, le 
tonus moteur, la perception de la dou-
leur et les vomissements. Au niveau péri-
phérique, elle stimule la vasoconstriction, 

les contractions utérines, la broncho-
constriction, la motilité gastro-intestinale 
et l’agrégation plaquettaire3. 

Circonstances de survenue

Le SS apparaît le plus souvent dans les 24 
h et même dans les 6 h qui suivent le dé-
but, le changement ou l’ajout d’un médi-
cament sérotoninergique. Il peut survenir 
en cas de surdosage (intoxication aiguë), 
mais aussi aux doses thérapeutiques; le 
plus souvent, il est la conséquence d’une 
interaction entre plusieurs médicaments 
sérotoninergiques. Il peut également être 
observé au début d’un traitement par 
sérotoninergique suivant de trop près 
l’arrêt d’un autre sérotoninergique.
Dans diverses données de pharmacovigi-
lance, la plupart des patients ayant pré-
senté un SS étaient traités par un antidé-
presseur de la classe des inhibiteurs de 
la monoamine-oxydase (IMAO) ou des 
inhibiteurs spécifiques de la recapture de 
la sérotonine (ISRS), en combinaison avec 
un autre agent sérotoninergique. Une 
étude française portant sur 125 patients 
ayant présenté un SS a cependant montré 

que 40% des patients ont développé le 
syndrome au cours d’un traitement avec 
un seul médicament sérotoninergique, 
principalement un ISRS ou la venlafaxine, 
et, dans 60%, des cas il s’agissait d’une 
interaction médicamenteuse, essentielle-
ment entre le tramadol et un ISRS1.

Épidémiologie 

Comme il n’existe pas de consensus sur 
le seuil de toxicité de la sérotonine ou 
sur les critères diagnostiques du SS, l’in-
cidence réelle est inconnue. Selon cer-
tains auteurs, l’incidence de la toxicité 
de la sérotonine chez les patients sous 
traitement sérotoninergique serait très 
faible2, pour d’autres, l’incidence réelle 
est probablement fortement sous-esti-
mée3 et probablement en augmentation 
devant la consommation, elle-même 
croissante, de médicaments sérotoni-
nergiques, en particulier des ISRS.
Dans une grande série de cas de surdo-
sages, une toxicité modérée est surve-
nue dans 14% des cas d’intoxication par 
ISRS et la moitié des personnes prenant 
un IMAO en association avec un agent 
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sérotoninergique ont présenté au moins 
une toxicité sérotoninergique modérée 
à sévère.

Clinique/Diagnostic

Le diagnostic est clinique, parfois difficile 
à poser, les manifestations étant aspéci-
fiques. On accordera une importance 
particulière aux antécédents médicaux 
(p. ex., dépression nerveuse) et aux trai-
tements réellement suivis (changements 
de doses, ajout de nouveaux médica-
ments…) ainsi qu’à la consommation 
de substances illicites. 
La triade clinique classique consiste en: 
• �Une modification de l’état mental (an-

goisse, agitation, confusion, désorien-
tation, delirium…);

• �Des symptômes neuromusculaires (ri-
gidité, tremblements, nystagmus, myo-
clonies, ataxie, hyperréflexie, hyperto-
nie, surtout des membres inférieurs);

• �Une instabilité du SN autonome 
(symptômes dysautonomiques): hy-
per- ou hypotension, tachycardie, 
tachypnée, hyperthermie, mydriase, 
transpiration abondante, diarrhée.

Dans les cas les plus graves, on peut as-
sister à une rhabdomyolyse, une insuffi-
sance rénale, une acidose métabolique, 
des convulsions voire un coma ou un 
choc avec chute des résistances vas-
culaires périphériques ou encore une 
CIVD. L’évolution peut être fatale par 
défaillance multiviscérale.
Ainsi, le tableau clinique est très variable 
et la triade complète n’est pas toujours 

présente. Tant le déclenchement que 
la sévérité du tableau sont liés à une 
susceptibilité individuelle qui pourrait 
s’expliquer par des variations pharma-
cocinétiques et pharmacodynamiques 
(p. ex., un polymorphisme des R de la 
sérotonine). Un niveau critique de sé-
rotonine semble nécessaire au dévelop-
pement du SS, mais cette valeur critique 
apparaît être individuelle.
Dans les lignes directrices de Maudsley4, 
en psychiatrie, 3 niveaux de sévérité 
sont mentionnés en fonction des symp-
tômes présents: 
• �Bénin: anxiété, HTA, tachycardie, hy-

perréflexie, diarrhée;
• �Modéré: agitation, clonus, tremble-

ments, hyperthermie;
• �Grave: hyperthermie, confusion, hy-

pertonie, insuffisance respiratoire, 
coma, décès.

Aucun marqueur biologique n’a été 
identifié pour confirmer un SS; cepen-
dant, une hyperleucocytose, un faible 
taux de bicarbonate, une augmentation 

de la créatininémie et des transaminases 
ont été signalés. 
Des critères cliniques ont été proposés, 
mais ne sont pas validés. Les critères de 
toxicité sérotoninergique de Hunter (Ta-
bleau 1) sont simples à appliquer ; leur 
sensibilité est de 84% pour une spécifici-
té de 97% pour le SS modéré et sévère. 
Les cas légers sont plus difficiles à dis-
tinguer de nombreux autres troubles ou 
d’autres effets indésirables médicamen-
teux. Ces critères ne seront pas utilisés 
pour établir un diagnostic différentiel.

Diagnostic différentiel

• �Processus infectieux;
• �Maladie neurologique (encéphalite, 

méningite…);
• �Maladie métabolique;
• �Delirium tremens, syndrome de se-

vrage alcoolique;
• �Syndrome d’arrêt sérotoninergique;
• �Stiff man syndrome;
• �Intoxication aux sympathomimétiques, 

TABLEAU 1 - Critères de Hunter de toxicité sérotoninergique

Prise d’un agent sérotoninergique à dose thérapeutique ou toxique + au 
moins 1 des 5 critères suivants:
• �Clonus spontané
• �Clonus inductible + agitation OU transpiration
• �Clonus oculaire + agitation OU transpiration
• �Tremblements ET hyperréflexie
• �Hypertonie musculaire ET température > 38 °C ET clonus oculaire OU 

clonus inductible
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syndrome adrénergique;
• �Syndrome malin des neuroleptiques 

(Tableau 2): potentiellement mortel, 
il concerne le plus souvent une réac-
tion indésirable aux antipsychotiques. 
Il peut être confondu avec le SS, en 
particulier chez les patients prenant 
plusieurs médicaments psychotropes. 
Il évolue plus lentement et est associé 
à une rigidité, mais pas à une hyperré-
flexie ou à un clonus;

• �Toxicité anticholinergique: caractérisée 
par une hyperthermie et une altéra-
tion de l’état mental. Le tonus muscu-
laire et les réflexes sont normaux; la 
peau est sèche et érythémateuse;

• �Hyperthermie maligne: survient rapide-

ment après une exposition à des agents 
anesthésiques et à des relaxants mus-
culaires. Elle consiste, à l’instar d’une hy-
perthermie, en une tachycardie et une 
rigidité sévère; on la distingue du SS par 
l’étude des antécédents, des médica-
ments pris et du degré de rigidité.

Étiologie - Physiopathologie

Le SS pourrait être provoqué par 4 mé-
canismes principaux:
1. �Diminution de l’inactivation de la sé-

rotonine (IMAO, linézolide);
2. �Diminution de la recapture de la séro-

tonine (ISRS, IRSN, tricycliques, amphé-
tamines, cocaïne, MDMA, tramadol);

3. �Augmentation de la libération de la 
sérotonine (amphétamines, MDMA, 
lithium);

4. �Augmentation de la concentration des 
précurseurs de la sérotonine (L-tryp-
tophane).

D’autres mécanismes sont cités: inhibi-
tion du métabolisme de la sérotonine 
(buspirone, IMAO), activation des R sé-
rotoninergiques (LSD, trazodone, fentanyl, 
lithium) ou encore inhibition du cyto-
chrome P450. Ceci est important clini-
quement, car cette inhibition pourrait en-
traîner une exposition accrue à certains 
médicaments sérotoninergiques. Ainsi 
s’expliquerait le fait que l’association ISRS/
tramadol est la cause la plus fréquente de 
SS, en créant un cycle augmentatif.

Prise en charge

En cas de doute diagnostique, il est 
conseillé d’arrêter tout agent sérotoniner-
gique et de commencer un traitement de 
soutien. Le traitement est essentiellement 
symptomatique allant parfois jusqu’à sé-
dater le patient (benzodiazépines) voire 
à recourir à la ventilation mécanique ou 
même à la curarisation.
1. �Hospitalisation (en unité de soins in-

tensifs pour les cas sévères mettant 
en jeu le pronostic vital);

2. �Arrêt du ou des médicaments séroto-
ninergiques;

3. �Surveillance des électrolytes, de la 
fonction rénale, des CPK et de l’équi-
libre hydrique;

4. �En cas d’agitation: sédation par ben-

TABLEAU 2 - diagnostic différentiel entre le SS 
et le syndrome malin des neuroleptiques

Syndrome 
sérotoninergique

Syndrome malin 
des neuroleptiques

Médicament 
déclencheur Effet sérotoninergique Effet dopaminergique (sou-

vent antipsychotiques)
Rémission des 
symptômes

Récupération rapide à 
l’arrêt du médicament

Récupération progressive à 
l’arrêt du médicament

Début Plutôt brutal, généralement 
dans les 24 h

Plutôt progressif, sur 
quelques jours ou 
quelques semaines

Symptômes 
neurologiques

Hyperactivité neuromuscu-
laire ++: clonus, myoclo-
nies, tremblements

Hypoactivité neuromuscu-
laire ++: symptômes ex-
trapyramidaux, hypokinésie, 
rigidité diffuse

Réflexes Hyperréflexie  Hyporéflexie ou réflexes 
normaux

Pupilles Mydriase Normales 

437768-date of creation 26/04/2024
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zodiazépines;
5. �En cas de convulsions: benzodiazé-

pines et/ou barbituriques IV;
6. �En cas d’HTA réfractaire à la sédation: 

médicament à courte durée d’action 
(esmolol, nitroglycérine). Éviter les mé-
dicaments à longue demi-vie, car l’insta-
bilité du SN autonome peut évoluer ra-
pidement vers une hypotension sévère;

7. �En cas d’hypotension: remplissage vas-
culaire, vasopresseurs (adrénaline, no-
radrénaline) tout en sachant qu’ils ont 
une action dopaminergique qui peut 
aggraver théoriquement le SS;

8. �En cas d’hyperthermie: hydratation 
parentérale, refroidissement externe, 
benzodiazépines voire curarisants 
non dépolarisants (contrôle de l’hy-
peractivité musculaire);

9. �Antagoniste de la sérotonine: 
   a. �La cyproheptadine est l’antidote spé-

cifique; c’est un antagoniste des R-1 
de l’histamine ayant des propriétés 
antagonistes 5-HT1A et 5-HT2A. Le 
niveau de preuve de ce traitement 
est faible. Elle n’accélère pas la gué-
rison, mais agit sur les symptômes, 
améliorant le confort du patient (re-
commandation grade C). Elle peut 
être proposée quand la température 
est supérieure à 38,5 °C ou en cas 
de rigidité musculaire importante, à 
la dose initiale de 12mg suivie de 2 
mg toutes les 2h si le patient reste 
symptomatique (adulte); la dose 
d’entretien est de 8mg/6 h et la dose 
maximale de 32mg/24h. Pour l’en-
fant: 0,25mg/kg/j à répartir toutes les 

6 h avec un maximum de 12mg/j. Ce 
médicament n’est plus disponible en 
Belgique ni au Grand-Duché, mais 
bien en France, à usage oral (compri-
més écrasés ou sirop à administrer 
par sonde gastrique);

   b. �La chlorpromazine est un antagoniste 
des R 5-HT2A et un antagoniste de 
la dopamine. Elle peut entraîner une 
hypotension et diminuer le seuil 
convulsivant. Une extrême prudence 
est de mise en cas d’utilisation.

Pronostic 

Il est généralement favorable si le dia-
gnostic ne tarde pas et que le traitement 
est adapté: les symptômes disparaissent 
généralement en 24-72h.
Remarque: l’implication des antipsycho-
tiques dans le SS est controversée. Des 
rapports de cas suggèrent une asso-
ciation avec les antipsychotiques de 2e 
génération. Ces médicaments antago-
nisent les R-D2 de la dopamine et les 
R 5-HT2A de la sérotonine, mais cer-
tains agissent aussi comme agonistes 
partiels des R-5-HT1A. Le mécanisme 
est mal compris; certains suggèrent que 
l’antagonisme des 5-HT2A-R pourrait 
entraîner une accumulation de la séro-
tonine et une activation cumulative des 
R 5-HT1A. Il existe aussi des preuves 
anecdotiques soutenant l’efficacité de 
certains antipsychotiques (olanzapine, 
chlorpromazine) dans le traitement du 
SS, sans que la sécurité et l’efficacité 
n’aient été évaluées. Ils ne font pas par-
tie des traitements recommandés.  n
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TABLEAU 3 - Substances associées à un syndrome 
sérotoninergique (liste non exhaustive)

IMAO-A (irréversible) Isocarboxazide, phénelzine
IMAO-A (réversible) Moclobémide 
IMAO-B Sélégiline, rasagiline
IRSN Duloxétine, venlafaxine

ISRS Citalopram*, escitalopram, fluoxétine*, 
paroxétine, sertraline*

Tricycliques 
Amitriptyline, amoxapine, clomipramine, dé-
sipramine, dosulépine, doxépine, imipramine, 
nortriptyline, protriptyline

Autres antidépresseurs Bupropion*, buspirone, lithium, mirtazapine, 
trazodone

Antiépileptiques Lamotrigine, carbamazépine, valproate

Antimigraineux Triptans (agonistes 5-HT1), ergotamine, 
méthylergonovine

Médicaments de l’obésité Sibutramine 
Antimicrobiens Linézolide, Ritonavir, Fluconazole 
Antiémétiques Ondansetron, granisétron, métoclopramide

Opiacés
Morphine, buprénorphine, fentanyl, oxy-
codone, dextrométhorphan, pentazocine, 
tramadol* 

Stimulants du SNC Amphétamines, atomoxétine

Drogues illicites Cocaïne, LSD, MDA, MDMA (ectasy), mé-
tamphétamine, psilocybine

Phytothérapie Millepertuis 
Acides aminés/Nutrithérapie L-Tryptophane

Autres Dapoxétine, olanzapine, bleu de méthylène, 
cyclobenzaprine, chlorphéniramine

IMAO: inhibiteurs de la monoamine-oxydase; 5-HT1: 5-hydroxytryptamine1; LSD: diéthylamide de l’acide 
lysergique;  MDA: méhylenedioxyamphétamine; MDMA: 3,4- méthylenedioxymethamphétamine; IRNS: 
inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine, ISRS: inhibiteurs sélectifs de la recapture 
de la sérotonine. *Top 5 des substances incriminées
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DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Jardiance® 10 mg comprimés pelliculés Jardiance® 25 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 
Jardiance 10 mg comprimés pelliculés : chaque comprimé contient 10 mg d’empagliflozine. Jardiance 25 mg comprimés pelliculés : chaque comprimé contient 25 mg 
d’empagliflozine. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimés pelliculés. Jardiance 10 mg comprimés pelliculés : comprimé pelliculé rond, jaune pâle, biconvexe, à bords bi-
seautés, portant la mention gravée « S10 » sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur l’autre face (diamètre du comprimé : 9,1 mm). Jardiance 25 mg comprimés 
pelliculés : comprimé pelliculé ovale, jaune pâle, biconvexe, portant la mention gravée « S25 » sur une face et le logo de Boehringer Ingelheim sur l’autre face (longueur du 
comprimé : 11,1 mm, largeur du comprimé : 5,6 mm). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Diabète de type 2 Jardiance est indiqué chez les adultes et les enfants âgés de 
10 ans et plus pour le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé en complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique - en monothérapie, quand 
l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance - en association avec d’autres médicaments destinés au traitement du diabète 
Pour les résultats des études concernant les associations de traitements, les effets sur le contrôle glycémique, les événements cardiovasculaires et rénaux, ainsi que sur les 
populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1. du Résumé des Caractéristiques du produit. Insuffisance cardiaque Jardiance est indiqué chez les adultes pour le 
traitement de l’insuffisance cardiaque chronique symptomatique. Maladie rénale chronique Jardiance est indiqué chez les adultes pour le traitement de la maladie rénale 
chronique. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Posologie Diabète de type 2 La dose initiale recommandée est de 10 mg d’empagliflozine une fois par jour pour la 
monothérapie et pour l’association avec d’autres médicaments antidiabétiques. Chez les patients qui tolèrent l’empagliflozine à 10 mg une fois par jour, qui présentent un 
DFGe (débit de filtration glomérulaire estimé) ≥60 ml/min/1,73 m² et qui nécessitent un contrôle glycémique plus strict, la dose peut être augmentée à 25 mg une fois par 
jour. La dose quotidienne maximale est de 25 mg (voir ci-dessous). Insuffisance cardiaque La dose recommandée est de 10 mg d’empagliflozine une fois par jour. Maladie 
rénale chronique La dose recommandée est de 10 mg d’empagliflozine une fois par jour. Toutes les indications Lorsque l’empagliflozine est associée à un sulfamide hypo-
glycémiant ou à l’insuline, une réduction de la posologie du sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline peut être envisagée pour diminuer le risque d’hypoglycémie. Si le 
patient oublie de prendre une dose du médicament, il doit la prendre dès qu’il s’en aperçoit, cependant, il ne doit pas prendre une double dose le même jour. Populations 
particulières Insuffisants rénaux En raison de l’expérience limitée, l’instauration d’un traitement par empagliflozine n’est pas recommandée chez les patients présentant un 
DFGe inférieur à 20 mL/min/1,73 m2. Chez les patients présentant un DFGe inférieur à 60 mL/min/1,73 m2, la dose quotidienne d’empagliflozine est de 10 mg. Chez les 
patients souffrant de diabète de type 2, l’efficacité de l’empagliflozine en termes de réduction glycémique est diminuée en cas de DFGe inférieur à 45 mL/min/1,73 m2, et 
probablement absente si le DFGe est inférieur à 30 mL/min/1,73 m2. De ce fait, si le DFGe descend en dessous de 45 mL/min/1,73 m2, l’association d’un autre traitement 
hypoglycémiant doit être envisagée, si nécessaire (voir rubriques 4.4, 4.8, 5.1 et 5.2 du RCP). Insuffisants hépatiques Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique. L’exposition à l’empagliflozine est plus importante chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère. 
L’expérience thérapeutique chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère est limitée ; l’utilisation de ce médicament n’est donc pas recommandée dans 
cette population. Patients âgés Aucune adaptation posologique n’est recommandée en fonction de l’âge. Chez les patients âgés de 75 ans et plus, le risque accru d’hypo-
volémie doit être pris en compte (voir rubrique « Effets indésirables »). Population pédiatrique La dose initiale recommandée est de 10 mg d’empagliflozine une fois par 
jour. Chez les patients qui tolèrent l’empagliflozine à 10 mg une fois par jour et qui nécessitent un contrôle glycémique plus strict, la dose peut être augmentée à 25 mg une 
fois par jour. Aucune donnée n’est disponible chez les enfants qui présentent un DFGe < 60 mL/min/1,73 m² et chez les enfants âgés de moins de 10 ans. La sécurité et 
l’efficacité de l’empagliflozine pour le traitement de l’insuffisance cardiaque ou de la maladie rénale chronique chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Les comprimés peuvent être pris avec ou sans aliments, avalés entiers avec de l’eau. CONTRE-INDICA-
TIONS Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit. MISES EN GARDE SPÉ-
CIALES ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI Généralités L’empagliflozine ne doit pas être utilisée chez les patients présentant un diabète de type 1 (voir dans cette rubrique 
« Acidocétose »). Acidocétose Des cas d’acidocétose, y compris des cas pouvant engager le pronostic vital et des cas d’issue fatale, ont été décrits chez des patients diabé-
tiques traités par des inhibiteurs du SGLT2, y compris l’empagliflozine. Dans un certain nombre de cas, la symptomatologie était atypique, avec des glycémies seulement 
modérément augmentées, inférieures à 14 mmol/l (250 mg/dl). On ignore si une acidocétose est plus probable de survenir avec des doses plus élevées d’empagliflozine. 
Bien que les patients non diabétiques soient moins susceptibles de présenter une acidocétose, des cas ont également été signalés dans cette population. Le risque 
d’acidocétose doit être envisagé en présence de symptômes non spécifiques tels que nausées, vomissements, anorexie, douleurs abdominales, soif excessive, difficultés à 
respirer, confusion, fatigue inhabituelle ou somnolence. L’acidocétose doit être immédiatement recher-
chée chez les patients en cas de survenue de ces symptômes, indépendamment de la glycémie. Si une 
acidocétose est suspectée ou diagnostiquée chez un patient, le traitement par empagliflozine doit être 
immédiatement arrêté. Le traitement doit être interrompu chez les patients qui sont hospitalisés pour 
des interventions chirurgicales lourdes ou des pathologies médicales aiguës graves. La surveillance des 
corps cétoniques est recommandée chez ces patients. Le contrôle de la cétonémie (taux de cétone dans 
le sang) est préféré à la cétonurie (taux de cétone dans l’urine). Le traitement par empagliflozine ne peut 
être repris que quand les taux de corps cétoniques sont normaux et après une stabilisation de l’état du 
patient. Avant de débuter un traitement par empagliflozine, les antécédents du patient pouvant prédis-
poser à l’acidocétose doivent être pris en considération. Les patients susceptibles de présenter un 
risque accru d’acidocétose incluent les patients avec un faible capital de cellules bêta fonctionnelles 
(par exemple, des patients ayant un diabète de type 2, avec un faible taux de peptide C, ayant un diabète 
auto-immun de l’adulte [LADA] ou des antécédents de pancréatite), les patients avec des affections 
entraînant une diminution de la prise alimentaire ou une déshydratation sévère, les patients chez qui les 
doses d’insuline ont été réduites et ceux dont les besoins en insuline sont accrus en raison d’une ma-
ladie aiguë, d’une intervention chirurgicale ou d’une consommation excessive d’alcool. Chez ces pa-
tients, les inhibiteurs du SGLT2 doivent être utilisés avec prudence. La reprise d’un traitement par un 
inhibiteur du SGLT2 chez des patients pour lesquels un antécédent d’acidocétose est survenu en cours 
de traitement par inhibiteur du SGLT2, n’est pas recommandée à moins qu’un autre facteur déclenchant 
ait pu être clairement identifié et corrigé. Jardiance ne doit pas être utilisé chez les patients atteints d’un 
diabète de type 1. Les données issues d’un programme d’essais cliniques mené chez des patients at-
teints d’un diabète de type 1 ont montré que l’acidocétose survient plus souvent chez les patients traités 
par empagliflozine 10 mg et 25 mg en complément d’un traitement par insuline par rapport au placebo. 
Insuffisance rénale En raison de l’expérience limitée, l’instauration d’un traitement par empagliflozine 
n’est pas recommandée chez les patients présentant un DFGe inférieur à 20 mL/min/1,73 m2. Chez les 
patients présentant un DFGe inférieur à 60 mL/min/1,73 m2, la dose quotidienne d’empagliflozine est 
de 10 mg (voir rubrique « Posologie et mode d’administration »). L’efficacité de l’empagliflozine en 
termes de réduction glycémique dépend de la fonction rénale ; elle est diminuée en cas de DFGe infé-
rieur à 45 mL/min/1,73 m2, et probablement absente si le DFGe est inférieur à 30 mL/min/1,73 m2 (voir 
rubrique « Posologie et mode d’administration »). Surveillance de la fonction rénale Une évaluation de la 
fonction rénale est recommandée comme suit : - Avant l’instauration du traitement par empagliflozine 
et à intervalles réguliers pendant le traitement, c.-à-d. au moins une fois par an (voir ru-
briques « Posologie et mode d’administration » et « Effets indésirables »). - Avant l’instauration de tout 
traitement médicamenteux concomitant pouvant avoir un impact négatif sur la fonction rénale. Risque 
d’hypovolémie Du fait du mécanisme d’action des inhibiteurs du SGLT2, la diurèse osmotique qui ac-
compagne la glycosurie peut entraîner une légère diminution de la pression artérielle. Par conséquent, 
une attention particulière devra être portée aux patients pour lesquels une baisse de la pression arté-
rielle induite par l’empagliflozine peut représenter un risque, tels que les patients présentant une mala-
die cardiovasculaire avérée, les patients sous traitement antihypertenseur avec des antécédents d’hy-
potension ou les patients âgés de 75 ans et plus. Dans le cas d’affections pouvant entraîner une perte 
hydrique (par ex. les maladies gastro-intestinales), une surveillance attentive de l’état volémique (par ex. 
examen physique, mesures de la pression artérielle, analyses biologiques incluant l’hématocrite) et des 
électrolytes est recommandée chez les patients recevant de l’empagliflozine. L’interruption temporaire 
du traitement par empagliflozine doit être envisagée jusqu’à ce que la perte hydrique soit corrigée. 
Patients âgés L’effet de l’empagliflozine sur l’élimination urinaire du glucose est associé à une diurèse 
osmotique, qui peut affecter l’état d’hydratation du patient. Les patients âgés de 75 ans et plus peuvent 
avoir un risque accru d’hypovolémie. Un plus grand nombre de ces patients traités par empagliflozine 
ont eu des effets indésirables liés à une hypovolémie, comparé au placebo (voir rubrique  « Effets 
indésirables »). Par conséquent, il faut particulièrement veiller au volume de leurs apports hydriques 
dans le cas d’une administration concomitante avec des médicaments qui peuvent entraîner une hypo-
volémie (par exemple, diurétiques, IEC). Infections urinaires compliquées Des cas d’infection des voies 
urinaires avec des complications incluant des pyélonéphrites et des urosepsis, ont été signalés chez les 
patients traités par empagliflozine (voir rubrique « Effets indésirables »). Une interruption temporaire de 
l’empagliflozine doit être envisagée chez les patients ayant une infection des voies urinaires avec des complications. Fasciite nécrosante du périnée (gangrène de Fournier) 
Des cas de fasciite nécrosante du périnée (aussi appelée « gangrène de Fournier ») ont été rapportés chez des patients diabétiques de sexe masculin et féminin prenant des 
inhibiteurs du SGLT2. Cet événement rare mais grave et mettant potentiellement en jeu le pronostic vital des patients nécessite une intervention chirurgicale et un traitement 
antibiotique en urgence. Il convient de recommander aux patients de consulter un médecin s’ils développent des symptômes tels qu’une douleur, une sensibilité, un 
érythème ou une tuméfaction au niveau de la zone génitale ou périnéale, accompagnés de fièvre ou de malaises. Il convient de garder à l’esprit que la fasciite nécrosante 
peut être précédée d’une infection urogénitale ou d’un abcès périnéal. En cas de suspicion de gangrène de Fournier, le traitement par Jardiance doit être interrompu et un 
traitement rapide (comprenant des antibiotiques et un débridement chirurgical) doit être instauré. Amputations des membres inférieurs Une augmentation du nombre de 
cas d’amputation des membres inférieurs (principalement d’un orteil) a été observée au cours d’études cliniques à long terme menées avec un autre inhibiteur du SGLT2. 
On ignore s’il s’agit d’un effet de classe. Comme pour tous les patients diabétiques, il est important de sensibiliser les patients sur l’importance des soins préventifs de 
routine pour les pieds. Atteinte hépatique Des cas d’atteinte hépatique ont été rapportés avec l’empagliflozine au cours des essais cliniques. Il n’a pas été établi de lien de 
causalité entre l’empagliflozine et l’atteinte hépatique. Augmentation de l’hématocrite Une augmentation de l’hématocrite a été observée au cours du traitement avec 
l’empagliflozine (voir rubrique « Effets indésirables »). Maladie rénale chronique Les patients présentant une albuminurie pourraient tirer un plus grand bénéfice du traitement 
par empagliflozine. Cardiopathie infiltrative ou cardiomyopathie de Takotsubo Aucune étude n’a été menée spécifiquement chez des patients atteints d’une cardiopathie 
infiltrative ou d’une cardiomyopathie de Takotsubo. L’efficacité chez ces patients n’est donc pas établie. Bilan urinaire En raison de son mécanisme d’action, les patients 
sous Jardiance auront un test de dépistage du glucose urinaire positif. Interférence avec le dosage du 1,5anhydroglucitol (1,5AG) Il n’est pas recommandé d’utiliser le dosage 
du 1,5AG pour la surveillance du contrôle glycémique, car il ne constitue pas une mesure fiable pour l’évaluation du contrôle glycémique chez les patients qui prennent des 
inhibiteurs du SGLT2. Il est recommandé d’utiliser d’autres méthodes pour surveiller le contrôle glycémique. Lactose Les comprimés contiennent du lactose. Les patients 
présentant des troubles héréditaires rares d’intolérance au galactose, de déficit total en lactase ou un syndrome de malabsorption du glucose ou galactose, ne doivent pas 
prendre ce médicament. Sodium Chaque comprimé contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium, c’est-à-dire qu’il est essentiellement « sans sodium ». EFFETS INDÉSI-
RABLES Résumé du profil de sécurité Diabète de type 2 Un total de 15 582 patients avec un diabète de type 2ont été inclus dans des études cliniques afin d’évaluer la 
sécurité d’emploi de l’empagliflozine, parmi lesquels 10 004 patients ont reçu l’empagliflozine soit seule soit en association avec la metformine, un sulfamide hypoglycé-
miant, la pioglitazone, des inhibiteurs de la DPP4 ou l’insuline. Dans 6 études contrôlées versus placebo d’une durée de 18 à 24 semaines, 3 534 patients ont été inclus ; 
1 183 d’entre eux ont pris un placebo, et 2 351 ont été traités par empagliflozine. L’incidence globale des événements indésirables chez les patients traités par empagliflo-
zine a été similaire à celle des patients sous placebo. L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté a été l’hypoglycémie lors de l’utilisation de l’empagliflozine en asso-
ciation à un sulfamide hypoglycémiant ou à l’insuline (voir « Description de certains effets indésirables »). Insuffisance cardiaque Les études EMPEROR ont inclus des patients 
atteints d’insuffisance cardiaque associée à une fraction d’éjection réduite (N = 3 726) ou préservée (N = 5 985) et traités par empagliflozine 10 mg ou placebo. Environ la 
moitié des patients présentaient un diabète de type 2. L’effet indésirable le plus fréquemment observé dans les études EMPEROR-Reduced et EMPEROR-Preserved combi-
nées était l’hypovolémie (empagliflozine 10 mg : 11,4 %, placebo : 9,7 %). Maladie rénale chronique L’étude EMPA-KIDNEY a inclus des patients présentant une maladie 
rénale chronique (N = 6 609) et traités par empagliflozine 10 mg ou placebo. Environ 44 % des patients présentaient un diabète de type 2. Les effets indésirables les plus 
fréquemment observés dans l’étude EMPA-KIDNEY étaient la goutte (empagliflozine : 7,0 %, placebo : 8,0 %) et l’insuffisance rénale aiguë (empagliflozine : 2,8 %, placebo : 
3,5 %), qui ont été plus fréquentes chez les patients du groupe placebo. Le profil de sécurité général de l’empagliflozine était globalement homogène dans les différentes 
indications étudiées. Liste des effets indésirables Les effets indésirables, présentés par classe de système d’organe et termes préférentiels MedDRA, rapportés chez les 
patients ayant reçu de l’empagliflozine au cours d’études contrôlées versus placebo, sont présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 1). Les effets indésirables sont 
présentés par fréquence absolue. Les fréquences sont 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) ou très rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1 : Liste tabulée des 
effets indésirables (MedDRA) rapportés dans les études contrôlées versus placebo et issus des données après commercialisation Classe de système d’organe : Infections 
et infestations : Fréquent : Candidose vaginale, vulvovaginite, balanite et autres infections génitalesa - Infection des voies urinaires (incluant des pyélonéphrites et des uro-
sepsis)a Rare : Fasciite nécrosante du périnée (gangrène de Fournier)* • Classe de système d’organe : Troubles du métabolisme et de la nutrition : Très fréquent : Hypo-

glycémie (lors de l’association à un sulfamide hypoglycémiant ou à l’insuline)a Fréquent : Soif Peu fréquent : Acidocétose* • Classe de système d’organe : Affections 
gastro-intestinales : Fréquent : Constipation • Classe de système d’organe : Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : Prurit (généralisé) - Rash Peu 
fréquent : Urticaire - Angio-oedème • Classe de système d’organe : Affections vasculaires : Très fréquent : Hypovolémiea • Classe de système d’organe : Affections du 
rein et des voies urinaires : Fréquent : Augmentation des mictionsa Peu fréquent : Dysurie Très rare : Néphrite tubulo-interstitielle • Classe de système d’organe : Inves-
tigations : Fréquent : Augmentation des lipides sériquesa Peu fréquent : Augmentation de la créatinine sanguine/baisse du débit de filtration glomérulairea - Augmentation 
de l’hématocritea. a Voir les sous-sections ci-dessous pour des informations complémentaires * Voir rubrique 4.4 du RCP Description de certains effets indésirables Hypog-
lycémie La fréquence des hypoglycémies dépendait du traitement de fond selon les études et a été similaire pour l’empagliflozine et le placebo en monothérapie, en asso-
ciation avec la metformine, en association avec la pioglitazone avec ou sans metformine, en association avec la linagliptine et avec la metformine, et en complément d’un 
traitement de référence et pour l’association de l’empagliflozine et de la metformine chez des patients naïfs du traitement comparativement à des patients traités avec 
l’empagliflozine et la metformine pris séparément. Une augmentation de la fréquence a été observée quand l’empagliflozine a été associée à un traitement par metformine 
et sulfamide hypoglycémiant (empagliflozine 10 mg : 16,1 %, empagliflozine 25 mg : 11,5 %, placebo : 8,4 %), associée à un traitement par insuline basale, avec ou sans 
metformine et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendant les 18 premières semaines de traitement quand l’insuline ne pouvait pas être ajustée : empagliflozine 
10 mg : 19,5 %, empagliflozine 25 mg : 28,4 %, placebo : 20,6 % ; tout au long des 78 semaines de l’étude  : empagliflozine 10 mg et 25 mg : 36,1 %, placebo 35,3 %), et 
associée à l’insuline en multiples injections journalières (MIJ) avec ou sans metformine (pendant les 18 premières semaines de traitement quand l’insuline ne pouvait pas 
être ajustée : empagliflozine 10 mg : 39,8 %, empagliflozine 25 mg : 41,3 %, placebo : 37,2 % ; tout au long des 52 semaines de l’étude : empagliflozine 10 mg : 51,1 %, 
empagliflozine 25 mg : 57,7 %, placebo 58 %). Dans les études EMPEROR sur l’insuffisance cardiaque, l’hypoglycémie a été observée à une fréquence similaire en cas 
d’association à un sulfamide hypoglycémiant ou à l’insuline (empagliflozine 10 mg : 6,5 %, placebo : 6,7 %). Hypoglycémie majeure (événements nécessitant une assistan-
ce) Aucune augmentation des hypoglycémies majeures n’a été observée avec l’empagliflozine par rapport au placebo en monothérapie, en association avec la metformine, 
en association avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant, en association avec la pioglitazone avec ou sans metformine, en association avec la linagliptine et avec 
la metformine, en complément d’un traitement de référence et pour l’association de l’empagliflozine et de la metformine chez des patients naïfs du traitement comparati-
vement à des patients traités avec l’empagliflozine et la metformine pris séparément. Une augmentation de la fréquence a été observée quand l’empagliflozine a été 
associée à un traitement par insuline basale, avec ou sans metformine et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendant les 18 premières semaines de traitement quand 
l’insuline ne pouvait pas être ajustée : empagliflozine 10 mg : 0 %, empagliflozine 25 mg : 1,3 %, placebo : 0 % ; tout au long des 78 semaines de l’étude : empagliflozine 
10 mg : 0 %, empagliflozine 25 mg : 1,3 %, placebo : 0 %) et associée à l’insuline MIJ avec ou sans metformine (pendant les 18 premières semaines de traitement quand 
l’insuline ne pouvait pas être ajustée : empagliflozine 10 mg : 0,5 %, empagliflozine 25 mg : 0,5 %, placebo : 0,5 % ; tout au long des 52 semaines de l’étude : empagliflo-
zine 10 mg : 1,6 %, empagliflozine 25 mg : 0,5 %, placebo : 1,6 %). Dans les études EMPEROR sur l’insuffisance cardiaque, les cas d’hypoglycémie majeure ont été obser-
vés à une fréquence similaire chez les patients diabétiques traités par empagliflozine et par placebo en association à un sulfamide hypoglycémiant ou à l’insuline (empagli-
flozine 10 mg : 2,2 %, placebo : 1,9 %). Candidose vaginale, vulvovaginite, balanite et autres infections génitales Des candidoses vaginales, vulvovaginites, balanites et autres 
infections génitales ont été rapportées plus fréquemment chez les patients traités par empagliflozine (empagliflozine 10 mg : 4,0 %, empagliflozine 25 mg : 3,9 %) compa-
rativement au placebo (1,0 %). Ces infections ont été rapportées plus fréquemment chez les femmes traitées par l’empagliflozine comparativement au placebo, et la diffé-
rence de fréquence était moins prononcée chez les hommes. Les infections des voies génitales étaient d’intensité légère à modérée. Dans les études EMPEROR sur l’insuf-
fisance cardiaque, la fréquence de ces infections était plus importante chez les patients diabétiques (empagliflozine 10 mg : 2,3 %, placebo : 0,8 %) que chez les patients 
sans diabète (empagliflozine 10 mg : 1,7 %, placebo : 0,7 %) lorsqu’ils étaient traités par empagliflozine comparé au placebo. Augmentation des mictions Une augmentation 
des mictions (comprenant les termes prédéfinis de pollakiurie, polyurie et nycturie) a été observée plus fréquemment chez les patients traités par empagliflozine (empagli-
flozine 10 mg : 3,5 %, empagliflozine 25 mg : 3,3 %) comparativement au placebo (1,4 %). L’augmentation des mictions était principalement d’intensité légère à modérée. 
La fréquence de la nycturie rapportée était similaire pour le placebo et l’empagliflozine (<1 %). Dans les études EMPEROR sur l’insuffisance cardiaque, l’augmentation des 
mictions a été observée à une fréquence similaire chez les patients traités par empagliflozine et par placebo (empagliflozine 10 mg : 0,9 %, placebo : 0,5 %). Infection des 
voies urinaires La fréquence globale des infections des voies urinaires rapportées comme un événement indésirable a été similaire chez les patients traités par empagliflo-

zine 25 mg et les patients sous placebo (7,0 % et 7,2 %), et plus élevée chez les patients traités par 
empagliflozine 10 mg (8,8 %). Comme avec le placebo, des infections des voies urinaires ont été rap-
portées plus fréquemment pour l’empagliflozine chez les patients avec des antécédents d’infections 
des voies urinaires chroniques ou récurrentes. L’intensité (légère, modérée, sévère) des infections des 
voies urinaires était similaire chez les patients sous empagliflozine et sous placebo. Des infections des 
voies urinaires ont été rapportées plus fréquemment chez les femmes traitées par empagliflozine 
comparativement au placebo ; aucune différence n’a été observée chez les hommes. Hypovolémie La 
fréquence globale des hypovolémies (comprenant les termes prédéfinis de diminution de la pression 
artérielle (ambulatoire), diminution de la pression artérielle systolique, déshydratation, hypotension, hy-
povolémie, hypotension orthostatique et syncope) a été similaire chez les patients traités par empagli-
flozine (empagliflozine 10 mg : 0,6 %, empagliflozine 25 mg : 0,4 %) et sous placebo (0,3 %). La fré-
quence des événements hypovolémiques était plus élevée chez les patients âgés de 75 ans et plus 
traités par empagliflozine 10 mg (2,3 %) ou empagliflozine 25 mg (4,3 %) comparativement au placebo 
(2,1 %). Augmentation de la créatinine sanguine/baisse du débit de filtration glomérulaire La fréquence 
globale des patients présentant une augmentation de la créatinine sanguine et une baisse du débit de 
filtration glomérulaire a été comparable dans les groupes recevant l’empagliflozine ou le placebo (aug-
mentation de la créatinine sanguine : empagliflozine 10 mg 0,6 %, empagliflozine 25 mg 0,1 %, 
placebo 0, 5% ; baisse du débit de filtration glomérulaire : empagliflozine 10 mg 0,1 %, empagliflozine 
25 mg 0 %, placebo 0,3 %). Les augmentations initiales de la créatinine et les baisses initiales du débit 
de filtration glomérulaire estimé chez les patients traités par empagliflozine ont été en général transi-
toires en cas de poursuite du traitement ou réversibles après l’arrêt du traitement. Régulièrement, dans 
l’étude EMPA-REG OUTCOME, les patients traités par empagliflozine ont tout d’abord présenté une 
chute du DFG estimé (moyenne : 3 ml/min/1,73 m2). Par la suite, le DFGe s’est maintenu pendant la 
poursuite du traitement. Le DFGe moyen est revenu aux valeurs initiales après l’arrêt du traitement, ce 
qui suggère que des modifications hémodynamiques aiguës pourraient jouer un rôle dans ces varia-
tions de la fonction rénale. Ce phénomène a également été observé dans les études EMPEROR sur 
l’insuffisance cardiaque et dans l’étude EMPA-KIDNEY. Augmentation des lipides sériques Les augmen-
tations moyennes en pourcentage par rapport à l’inclusion étaient respectivement, pour l’empagliflozine 
10 mg et 25 mg par rapport au placebo, de 4,9 % et 5,7 % contre 3,5 % pour le cholestérol total ; de 
3,3 % et 3,6 % contre 0,4 % pour le HDL-cholestérol ; de 9,5 % et 10,0 % contre 7,5 % pour le 
LDL-cholestérol ; et de 9,2 % et 9,9 % contre 10,5 % pour les triglycérides. Augmentation de l’héma-
tocrite Les augmentations moyennes de l’hématocrite, par rapport à l’inclusion, étaient de 3,4 % et 
3,6 % pour l’empagliflozine 10 mg et 25 mg respectivement, contre 0,1 % pour le placebo. Dans l’étude 
EMPA-REG Outcome, les valeurs de l’hématocrite sont revenues à peu près aux valeurs initiales après 
une période de suivi de 30 jours après la fin du traitement. Population pédiatrique L’étude DINAMO a 
inclus 157 enfants âgés de 10 ans et plus présentant un diabète de type 2. Parmi eux, 52 patients ont 
reçu l’empagliflozine, 52 la linagliptine et 53 le placebo. Durant la phase contrôlée contre placebo, l’effet 
indésirable le plus fréquemment rapporté a été l’hypoglycémie, dont les taux globaux étaient plus élevés 
dans les groupes empagliflozine poolés par rapport au groupe placebo (données poolées pour l’empa-
gliflozine 10 mg et 25 mg : 23,1 % ; placebo : 9,4 %). Aucun de ces événements n’était sévère et n’a 
nécessité d’assistance. Globalement, le profil de sécurité chez l’enfant était similaire à celui observé 
chez les adultes atteints de diabète de type 2. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclara-
tion 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 dé-
clarent tout effet indésirable suspecté via : - Belgique : Agence fédérale des médicaments et des pro-
duits de santé - Division Vigilance. Boîte postale 97, B-1000 Bruxelles Madou Site internet : www.noti-
fieruneffetindesirable.be /e-mail: adr@afmps.be - Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance 
de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : 
www.guichet.lu/pharmacovigilance MODE DE DÉLIVRANCE Médicament soumis à prescription médi-
cale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Boehringer Ingelheim International 
GmbH Binger Str. 173 55216 Ingelheim am Rhein Allemagne NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHÉ EU/1/14/930/014 (Jardiance 10 mg – 30 comprimés) EU/1/14/930/018 (Jardiance 
10 mg – 100 comprimés) EU/1/14/930/005 (Jardiance 25 mg – 30 comprimés) EU/1/14/930/009 

(Jardiance 25 mg – 100 comprimés) DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 12/2023 PC-BE-103992 Notes: § JARDIANCE® est contre-indiqué chez les patients présentant 
une hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients de JARDIANCE®. JARDIANCE® ne doit pas être utilisé chez les patients atteints de diabète de type 1 ou 
pour le traitement de l’ACD. JARDIANCE® doit être utilisé avec prudence chez les patients susceptibles de présenter un risque accru d’acidocétose pendant le traitement par 
JARDIANCE®. Chez les patients chez qui on soupçonne ou diagnostique une ACD, le traitement par JARDIANCE® doit être interrompu immédiatement. Pour l’utilisation chez 
les patients souffrant d’insuffisance rénale, voir le RCP. ¶ Veuillez consulter le résumé des caractéristiques du produit pour plus de détails sur la posologie. Pour les patients 
atteints de DT2 : Augmenter à 25 mg une fois par jour chez les patients atteints de DT2 qui tolèrent 10 mg et qui ont besoin d’un contrôle glycémique supplémentaire.
JARDIANCE® est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé en complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique 
- en monothérapie, quand l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance - en association avec d’autres médicaments des-
tinés au traitement du diabète JARDIANCE® est indiqué chez les adultes pour le traitement de l’insuffisance cardiaque chronique symptomatique. JARDIANCE® est indiqué 
chez les adultes pour letraitement de l’insuffisance rénale chronique. *Dans l’étude EMPA-KIDNEY® –étude randomisée, à groupes parallèles, en double aveugle, contrôlée 
contre placebo, menée chez 6 609 patients atteints d’IRC –l’efficacité et l’innocuité de JARDIANCE® 10 mg (n=3 304) ont été évaluées par rapport à un placebo (n=3 305). 
Le critère d’évaluation principal de l’étude EMPA-KIDNEY® se composait des décès d’origine CV ou de la progression de la maladie rénale. Les patients traités avec JARDI-
ANCE® ont présenté une RRR de 28 % pour ce critère d’évaluation (HR=0,72 ; IC à 95 % :0,64-0,82 ; p<0,001). †Dans l’étude EMPEROR-Reduced® –étude randomisée, 
en double aveugle, à groupes parallèles, contrôlée contre placebo, menée chez 3 370 patients atteints d’ICFEr– l’efficacité et l’innocuité de JARDIANCE® 10 mg (n=1 863) 
ont été évaluées par rapport à un placebo (n=1867). Les sujets étaient des patients adultes atteints d’insuffisance cardiaque chronique (classe NYHA II, III ou IV) et présentant 
une fraction d’éjection réduite (FEVG ≤ 40 %). Le critère d’évaluation principal de l’étude EMPEROR-Reduced® se composait des décès d’origine CV ou des HIC, analysés 
sous forme de délai jusqu’au premier événement. Les patients traités avec JARDIANCE® ont présenté une RRR de 25 % pour ce critère d’évaluation (HR=0,75 ; IC à 95 % 
: 0,65-0,86 ; p<0,001). Dans l’étude EMPEROR-Preserved® –étude randomisée, en double aveugle, à groupes parallèles, contrôlée contre placebo, menée chez 5 988 
patients atteints d’ICFEp–l’efficacité et l’innocuité de JARDIANCE® 10 mg (n=2 997) ont été évaluées par rapport à un placebo (n=2 991). Les sujets étaient des patients 
adultes atteints d’insuffisance cardiaque chronique (classe NYHA II, III ou IV) et présentant une fraction d’éjection préservée (FEVG > 40 %). Le critère d’évaluation principal 
de l’étude EMPEROR-Preserved® se composait des décès d’origine CV ou des HIC, analysés sous forme de délai jusqu’au premier événement. Les patients traités avec 
JARDIANCE® ont présenté une RRR de 21 % pour ce critère d’évaluation (HR=0,79 ; IC à 95 % : 0,69-0,90 ; p<0,001). ‡Le principal critère composite dans l’étude EM-
PA-REG OUTCOME® était le MACE à 3 points, comprenant les décès d’origine CV, l’IM non fatal ou l’AVC non fatal, qui ont été analysés dans le groupe JARDIANCE® regroupé 
par rapport au groupe placebo. Les sujets étaient des patients adultes présentant un DT2 insuffisamment contrôlé et une MC, une MAP ou des antécédents d’IM ou d’AVC. 
La RRR de 14 % dans le MACE à 3 points (HR=0,86 ; IC à 95 % : 0,74-0,99 ; p<0,001 pour la non-infériorité; p = 0,04 pour la supériorité) était attribuable à une réduction 
du risque de décès d’origine CV (HR=0,62 ; IC à 95 % : 0,49-0,77) ; il n’y avait pas de changement de risque d’IM non fatal HR=0,87 ; IC à 95 % : 0,70-1,09) ou d’AVC non 
fatal (HR=1,24 ; IC à 95 % : 0,92-1,67). Abréviations: CV = cardiovasculaire; DT2 = diabète de type 2 ; FEVG = fraction d’éjection ventriculaire gauche ; IC =insuffisance 
cardiaque; IC = intervalle de confiance; ICFEp = insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée; ICFEr =insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite; IM = 
infarctus du myocarde; IRC = insuffisance rénale chronique ; MACE= événements cardiovasculaires indésirables majeurs; MAP = maladie artérielle périphérique; MC = 
maladie coronarienne; MCV = maladie cardiovasculaire; NYHA = New York Heart Association ; HR = rapport de cotes ; RRR = réduction du risque relatif; ACD = acidocétose 
diabétique Références: 1. JARDIANCE® RCP, version actuelle disponible. 2. Herrington WG, StaplinN, WannerC, et al. EMPA-KIDNEY Collaborative Group. Empagliflozin in 
patients with chronic kidney disease. N EnglJ Med. 2023:388(2):117-127. (EMPA-KIDNEY results and the publication’s Supplementary Appendix.) 3. Packer M, Anker SD, 
Butler J, et al.; EMPEROR-Reduced Trial Investigators Cardiovascular and renal outcomes with empagliflozin in heart failure. N EnglJ Med. 2020:383(15):1413-1424. (EM-
PEROR-Reduced results and the publication’s Supplementary Appendix.) 4. Anker SD, Butler J, FilippatosG, et al.; EMPEROR-Preserved Trial Investigators. Empagliflozin in 
heart failure with a preserved ejection fraction. N EnglJ Med. 2021:385(16):1451-1461. (EMPEROR-Preserved results and the 
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Après une évaluation du risque car-
diovasculaire du patient, tant en pré-
vention primaire qu’en prévention 
secondaire par les tables SCORE2 et 
SCORE2-diabetes et en fonction des 
pathologies spécifiques, se pose la 
question: traiter ou ne pas traiter? Et 
les recommandations sont le plus sou-
vent sans appel.

Pr Demeure: «Toute personne devrait 
avoir un LDL-cholestérol inférieur à 100 
mg/dl, selon les dernières recommanda-
tions. Sur cette base, les recommanda-
tions préconisent toujours en première 
ligne thérapeutique une statine de haute 
intensité. Dans les deux mois qui suivent, 
si le traitement est insuffisant, on ajoute 
l’ézétimibe. Si cette bithérapie ne suffit 
toujours pas, les recommandations 2019 
préconisaient un anticorps anti-PCSK9 
en prévention secondaire ou en présence 
d’un risque familial élevé.»

Du step-by-step au one-step
Pr Demeure: «Cette stratégie a toute-
fois évolué, et l’on préconise aujourd’hui 
davantage de planifier le traitement en 
fonction du LDL-cholestérol initial. C’est 
la stratégie du traitement maximal initial, 
ou one-step. Ainsi, la Société Européenne 
de l’Athérosclérose recommande actuel-
lement, chez les patients à haut risque, 
d’instaurer d’emblée une bithérapie. Si 
ce traitement est insuffisant, on envisa-
gera donc plus rapidement un anticorps 
anti-PCSK9 ou un ARN interférent tel 
que l’inclisiran. Cette approche devrait 
d’ailleurs probablement être intégrée 
en 2025 dans les recommandations de 
l’ESC.»

Inclisiran: cibler directement 
le PCSK9

L’inclisiran est un petit acide ribonu-
cléique interférent (pARNi) double 
brin, conjugué sur le brin sens avec 
une N-acétylgalactosamine (GalNAc) 
tri-antennaire pour faciliter son absorp-
tion par les hépatocytes. Au niveau des 

hépatocytes, l’inclisiran utilise le méca-
nisme d’interférence de l’ARN et limite 
la synthèse de la protéine PCSK9. Il en 
résulte une augmentation du nombre 
de récepteurs LDL disponibles, ce qui 
entraîne une réduction marquée des 
taux de LDL-cholestérol dans la circu-
lation1.

Études cliniques pivots 
menées avec l’inclisiran

Le graphique ci-contre illustre les résul-
tats de l’inclisiran dans les trois grandes 
études de phase 3 du programme 
Orion (Orion -9, -10 et -11), qui ont 
porté sur des patients proches de la 
patientèle vue au quotidien en consul-
tation de cardiologie ou de médecine 
générale: 
• �92% de patients sous statines (dont 

74% sous statine de haute intensité); 
• �14% de patients sous ézétimibe;
• �85% en prévention secondaire; 
• �20% atteints d’une hyperlipidémie 

familiale;
• �niveau initial moyen de LDL-choles-

térol de 110 mg/dl.

Pr Demeure: «La courbe montre, après 
le 1er boost à 3 mois, une réduction de 
moitié du taux de LDL-cholestérol, qui 
se maintient de façon stable avec deux  
injections annuelles d’inclisiran. Un autre 
effet important de l’inclisiran est une  
réduction d’environ 20% de la lipoproté-
ine A.» 

Ces résultats sont sans aucun doute 
en relation également avec l’adhérence 

Dyslipidémie et maladies cardiovasculaires: 
une révolution en marche
Tel était le sujet de l’exposé du Professeur Fabian Demeure, cardiologue au CHU UCL Namur 
(Godinne), déjà bien connu des confrères luxembourgeois, venu faire le point à l’invitation de 
Novar tis sur l’appor t que peut avoir l’inclisiran (Leqvio®) sur la prise en charge des dyslipidémies, et 
plus spécifiquement sur la maîtrise du LDL-cholestérol. 

«La courbe montre, après 
le 1er boost à 3 mois, 

une réduction de moitié du 
taux de LDL-cholestérol...» 

PR DEMEURE
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au traitement nettement favorisée par 
le schéma d’administration de l’incli-
siran: 2 premières injections en trois 
mois, suivies d’une injection tous les 6 
mois. Ceci est conforté notamment par 
l’étude real life américaine KOMODO2, 
qui a montré chez les patients traités 
par inclisiran une adhérence au trai-
tement plus élevée que pour les anti-
corps anti-PCSK9.

Efficacité combinée à un 
excellent profil de sécurité

L’étude ORION-8 a par ailleurs étudié 
l’efficacité et la sécurité à long terme 
de l’inclisiran administré deux fois par 
an chez 3.274 patients cardiovascu-
laires à haut risque, dans le cadre d’une 
extension en mode ouvert à l’issue des 
études ORION-3, -9, -10 ou -11, soit 

plus de 12.000 patients-années, donc 
un quart des patients traités pendant 
plus de 4,45 années. 

Les résultats ont montré que:
• �78,4% des patients ont atteint les 

objectifs lipidiques fixés, avec une ré-
duction de 49,4% du LDL-cholestérol 
au terme de l’étude avec l’inclisiran;

• �le développement d’anticorps an-
ti-inclisiran a été rarement observé 
(5,1%), et n’impactait ni l’efficacité ni 
la sécurité du traitement;

• �le profil de sécurité de l’inclisiran s’est 
avéré favorable et similaire à ce qui 
avait été observé dans les études an-
térieures. 

ORION-8 confirme ainsi l’efficacité, la 
sécurité et la bonne tolérance à long 
terme de l’inclisiran chez les patients 
à haut risque cardiovasculaire avec un 
LDL-cholestérol élevé3,4.  n

Dr R. Dehesbaye,
pour Semper Luxembourg

d’après la présentation du Pr Demeure

Réunion scientifique organisée avec le 
soutien des laboratoires Novartis
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Messages à retenir sur l’inclisiran (Leqvio®)
• �ARN interférent
• �Mode d’action spécifique au foie: inhibition de la synthèse de PCSK9
• �2 injections par an
• Environ 50% de réduction du LDL-cholestérol (+ petite baisse de la Lp(a))
• �Seule donnée de sécurité: réaction au site d’injection chez certains patients

Inclisiran et populations spécifiques

• �Patients âgés: pas d’adaptation de la dose.
• �Dans les études pivots, 54% des patients étaient âgés de ≥ 65 ans et 13% 

de ≥ 75 ans. Aucune différence globale de sécurité n’a été observée entre 
ces patients et les patients plus jeunes. 

Insuffisance hépatique
• �Pas d’adaptation de la dose en cas d’insuffisance hépatique légère (classe 

A de Child-Pugh) ou modérée (classe B de Child-Pugh). 
• �Pas de donnée disponible en cas d’insuffisance hépatique sévère (classe C 

de Child-Pugh). L’inclisiran doit être utilisé avec prudence en cas d’insuffi-
sance hépatique sévère.

Insuffisance rénale
• �Pas d’adaptation de la dose en cas d’insuffisance rénale légère, modérée 

ou sévère ou chez les patients en insuffisance rénale terminale. 
• �L’expérience de l’inclisiran chez les patients atteints d’insuffisance rénale 

sévère est limitée. L’inclisiran doit être utilisé avec prudence chez ces 
patients.
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Nous avons déjà évoqué les amyloses 
à transthyrétine (ATTR) dans Sem-
per Luxembourg, et la présentation du  
Pr Bondue était l’occasion de faire le 
point sur l’apport du vutrisiran, petit 
ARN interférent de 2e génération, dans 
la prise en charge de cette maladie.

L’amylose ATTR est une maladie 
que l’on croyait très rare jusqu’il y a 
quelques années, souligne d’emblée le 
Pr Bondue: «En réalité, la plupart des 
patients n’étaient pas diagnostiqués en 
pratique clinique. Mais l’avènement des 
outils scintigraphiques et le développe-
ment d’algorithmes bien codifiés nous ont 
fait prendre conscience de la fréquence 
de cette maladie.»

Deux maladies systémiques

Pr Bondue: «Historiquement, on pensait 
que l’amylose AL était la plus fréquente, 
mais on sait aujourd’hui que c’est l’amy-
lose à transthyrétine qui occupe l’avant 
de la scène clinique.»
Les amyloses AL sont dues à la pré-
sence d’une paraprotéine circulante, 
qui se dépose au niveau de nom-
breux tissus, dont le cœur. Les amy-
loses à transthyrétine (ATTR), en re-
vanche, sont liées à l’accumulation de 
transthyrétine, une protéine tétramé-
rique qui transporte normalement les 
hormones thyroïdiennes et la vitamine 
A, dont la dissociation sous forme de 
monomères aboutit à des protéines de 
conformation anormale, qui s’agrègent 
sous la forme de fibrilles amyloïdes.
Les dépôts amyloïdes sont un phéno-

mène observé lors du vieillissement 
normal, mais, chez certains patients, 
ce phénomène est accentué: c’est le 
cas des ATTR héréditaires, maladies à 
transmission autosomique dominante 
dont on connaît plus de 140 variants 
pathogènes.
En fonction du variant présent, les ma-
nifestations seront à prédominance 
neurologique ou à prédominance car-
diaque, avec des phénotypes mixtes.

Exemple classique de ces phénotypes 
mixtes: la forme Val30Met, qui se ma-
nifeste généralement d’abord par des 
atteintes neurologiques (on parle de 
neuropathie amyloïde) pour évoluer 
vers une véritable maladie systémique, 
avec notamment une atteinte cardiaque, 
mais aussi motrice, oculaire ou rénale, 
avec, en l’absence de traitement, une is-
sue fatale en une dizaine d’années. 

Pr Bondue: «Face à un patient, il faut 
retenir que l’on peut avoir affaire à n’im-
porte quel variant, et ce, que le patient 
soit à prédominance cardiaque ou neuro-
logique. Il est dès lors essentiel de confir-
mer le diagnostic par un test génétique. »

La figure ci-dessous résume les diverses 
manifestations de l’amylose ATTR, et il-
lustre bien les différents signes d’appel 
de la maladie, qui peuvent amener le 
patient à la consultation.

Imagerie et diagnostic

L’ECG manque de sensibilité pour 
identifier l’amylose cardiaque, et seuls 
25% des patients présentent un micro-
voltage caractéristique1. En revanche, 
un signe très évocateur est la dispro-
portion entre l’hypertrophie ventricu-
laire gauche observée à l’échographie 

Amylose ATTR: 
arsenal thérapeutique 2024
Le Professeur Antoine Bondue (Hôpital Universitaire de Bruxelles) 
était au Luxembourg le 12 juin dernier pour faire le point 
sur la prise en charge de l’amylose ATTR, et plus spécifiquement 
sur l’appor t du vutrisiran (Amvuttra®), petit ARN interférent 
de 2e génération. 

UNE TTR TOXIQUE D’ORIGINE HÉPATIQUE, 
AUX EFFETS SYSTÉMIQUES

Traduit de Nativi-Nicolau, J et al. Heart Failure Reviews, 2021:1–9. 
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et l’absence d’hypertrophie à l’ECG. 
Les outils de diagnostic pour le car-
diologue sont aujourd’hui bien codi-
fiés, et comprennent notamment les 
classiques échographies, ECG et IRM 
cardiaque, mais surtout la scintigraphie 
cardiaque qui permet de diagnostiquer 
et surtout grader avec une haute sensi-
bilité et spécificité l’amylose TTR (sau-
vage et héréditaire).

Les premières options 
pharmacologiques

Les options pharmacologiques sont ap-
parues il y a une dizaine d’années: 
• �stabilisation de la protéine TTR pour 

l’empêcher de se dissocier et de se 
déposer au niveau des tissus (mode 
d’action du tafamidis);

• �blocage de la production hépatique 
par les silenceurs géniques (ARN an-
tisens et ARN interférents); ou encore 

• �anticorps visant à éliminer les dépôts 
tissulaires. 

Le tafamidis permet de ralentir la pro-
gression de la neuropathie chez les pa-
tients Val30Met à un stade précoce. Il 
est indiqué pour les patients avec une 
polyneuropathie ATTR de stade 1, pour 
toutes les variantes (Val30Met ou non 
Val30Met)6. 
Il a constitué une avancée majeure 
pour le traitement de la maladie, et a 
été la première molécule à vraiment 
démontrer une efficacité sur la car-
diopathie amyloïde, avec un bénéfice 
en termes de survie plus net dans les 
formes non héréditaires que dans les 
formes héréditaires.  n

Le saviez-vous?
Amylose cardiaque et sténose aortique: 16% des patients atteints de sté-
nose aortique au-delà de 75 ans ont potentiellement une ATTR associée et, 
si l’on considère le groupe des sténoses aortiques à bas débit et bas gradient, 
30% des patients ont des dépôts amyloïdes détectables2. 
Il est important d’y penser, car à traiter ces patients par TAVI en manquant le 
diagnostic, on manque une opportunité d’améliorer le pronostic du patient. 
Un canal carpien bilatéral peut précéder d’une bonne dizaine d’années les ma-
nifestations cardiaques, et l’on retrouve des antécédents de canal carpien bilatéral 
chez 60% des patients ATTR. Il en va de même pour le canal lombaire étroit, 
qui n’est pas toujours seulement d’origine arthrosique: chez 30% des patients 
qui ont des dépôts de haut grade dans le ligament jaune, on peut retrouver des 
dépôts amyloïdes cardiaques (Debonnaire et al., JACC Cardioonco 2024).

Étude APOLLO3

L’étude APOLLO est une étude de 
phase 3 réalisée avec le patisiran chez des 
patients hATTR avec polyneuropathie. 
L’étude a porté sur 225 patients atteints 

d’amylose héréditaire à transthyrétine 
avec polyneuropathie de stade 1 ou 2, 
dont un sous-groupe avait un phéno-
type mixte avec atteintes cardiaques 
associées.

Les résultats ont montré dans le groupe 
patisiran, par rapport au groupe placebo:
• �dès 30 mois de traitement, une mor-

talité de 7% dans le groupe APOL-
LO-patisiran, contre 27% dans le 
groupe APOLLO-placebo;

• �à l’analyse post-hoc à 4,5 ans de 
traitement, une mortalité de 12,9% 
dans le groupe APOLLO-patisiran, 
contre 39,4% dans le groupe APOL-
LO-placebo. 

HELIOS-A4: ARN interférent 
de 2e génération

L’étude HELIOS-A a quant à elle éva-
lué le vutrisiran, molécule de 2e gé-
nération, chez des patients atteints 

Quel traitement en 2024?
Les ARN interférents (patisiran, vutrisiran) et les ARN antisens 
(inotersen, eplontersen) sont les approches moléculaires de 
génération suivante. Comme l’a souligné le Pr Bondue, les ARN 
interférents permettent de bloquer très rapidement et de façon 
durable la production de TTR toxique au niveau hépatique, avec 
un knock-down rapide des taux circulants. 

Présentation orale: September 4-8, 2022 || XVIII Meeting of the International Society of Amyloidosis (ISA) 
2022; Long-term safety and efficacy of patisiran for hereditary transthyretin-mediated amyloidosis with 
polyneuropathy: 12-month results of an open-label extension study, D.Adams et al, Lancet Neurol 2021.
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d’amylose héréditaire à transthyrétine 
atteints de polyneuropathie. 
À la différence du patisiran, qui s’ad-
ministre par voie intraveineuse avec 
une prémédication toutes les trois 
semaines, le vutrisiran s’administre par 
voie sous-cutanée, sans prémédication, 
tous les trois mois.

Comme le montre le graphique ci-des-
sus, les résultats de cette étude clinique 
randomisée ont confirmé la non-in-
fériorité du vutrisiran par rapport au 
patisiran. Comme l’indiquent les deux 
courbes, on observe, tout comme pour 
le patisiran, un knock-down rapide (en 
3 semaines) des taux sériques de TTR 

toxique, se maintenant à long terme 
avec une diminution de 83% et 88% 
après 9 et 18 mois, respectivement.

Le rôle essentiel du 
cardiologue dans la prise 
en charge multidisciplinaire

Le patisiran et le vutrisiran sont in-
diqués pour le traitement de l’amylose 
héréditaire à transthyrétine (hATTR 
amyloidosis) chez les patients adultes 
atteints d’une polyneuropathie de 
stade 1 ou 26. 

Les patients hATTR avec un phénotype 
mixte (polyneuropathie de stade 1 ou 
2 associée à une cardiomyopathie) bé-
néficient également de cette indication. 
Lors du diagnostic d’une amylose car-
diaque, il est essentiel de procéder à 
un test génétique afin de confirmer 
le diagnostic d’amylose héréditaire à 
transthyrétine, et de référer au neuro-
logue afin d’évaluer et de confirmer la 
polyneuropathie clinique.  n
 

Dr R. Dehesbaye,
pour Semper Luxembourg

d’après la présentation du Pr Bondue

Réunion scientifique organisée avec  
le soutien des laboratoires Alnylam
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AMYLOSE ATTR: ÉTAT DES LIEUX FIN 2024

Patisiran (Onpattro®) Vutrisiran (Amvuttra®)

ARN interférent de 1re génération ARN interférent de 2e génération

Administration IV toutes les 3 
semaines Administration SC tous les 3 mois

avec prémédication  sans prémédication

Recul: 5 ans (Apollo OLE) Recul: 18 mois (Helios A)

Knockdown rapide et soutenue des taux sériques de TTR toxique

Le patisiran et le vutrisiran sont indiqués pour le traitement de l’amylose héré-
ditaire à transthyrétine chez les patients adultes atteints d’une polyneuropathie 
de stade 1 ou 2. 

UN KNOCK-DOWN RAPIDE DU TTR TOXIQUE DÈS LE JOUR 22 ET 
UNE RÉDUCTION MOYENNE DE 88% À 18 MOIS DE TRAITEMENT
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Adapté d’après Adams, D. et al. 2023.

Adapté d’après Adams, D. et al. 2023.
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t DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Onpattro 2 mg/mL, solution à diluer pour perfusion. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque mL 
contient du patisiran sodique correspondant à 2 mg de patisiran. Chaque flacon contient du patisiran sodique correspondant à 10 mg de patisiran formulé sous la forme de 
nanoparticules lipidiques. Excipients à effet notoire Chaque mL de solution à diluer contient 3,99 mg de sodium. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1 du 
RCP. FORME PHARMACEUTIQUE Solution à diluer pour perfusion (solution à diluer stérile). Solution homogène, opalescente, de couleur blanc à blanc cassé (pH 
d’environ 7). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Onpattro est indiqué dans le traitement de l’amylose héréditaire à transthyrétine (amylose hATTR), chez les patients 
adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Le traitement doit être instauré sous la supervision d’un 
médecin expérimenté dans la prise en charge de l’amylose. Posologie La posologie recommandée d’Onpattro est de 300 microgrammes par kg de poids corporel, 
administrés par perfusion intraveineuse (IV) une fois toutes les 3 semaines. La posologie est calculée d’après le poids corporel actuel du patient. Pour les patients de poids 
≥ 100 kg, la posologie maximale recommandée est de 30 mg. Le traitement doit être instauré le plus tôt possible après l’apparition des symptômes (voir rubrique 5.1 du 
RCP). La décision de poursuivre le traitement chez les patients dont la maladie progresse vers une polyneuropathie de stade 3 doit être prise selon l’appréciation du 
médecin, en fonction de l’évaluation globale des bénéfices et des risques (voir rubrique 5.1 du RCP). Une supplémentation en vitamine A à la dose d’environ 2 500 UI de 
vitamine A par jour est recommandée pour les patients traités par Onpattro (voir rubrique 4.4 du RCP). Prémédication requise Tous les patients doivent recevoir une 
prémédication avant l’administration d’Onpattro afin de réduire le risque de réactions liées à la perfusion (RLP) (voir rubrique 4.4 du RCP). Chacun des médicaments 
suivants doit être administré le jour de la perfusion d’Onpattro, au moins 60 minutes avant le début de la perfusion: • Corticoïdes intraveineux (10 mg de dexaméthasone 
ou son équivalent) • Paracétamol oral (500 mg) • Antihistaminique H1 par voie intraveineuse (50 mg de diphénhydramine ou son équivalent) • Antihistaminique H2 par 
voie intraveineuse (20 mg de famotidine ou son équivalent). Pour les médicaments non disponibles ou non tolérés par voie intraveineuse, des équivalents peuvent être 
administrés par voie orale. Si le tableau clinique le justifie, la corticothérapie peut être diminuée par palier ne dépassant pas 2,5 mg jusqu’à une dose minimum de 5 mg de 
dexaméthasone (IV), ou équivalent. Les patients doivent recevoir au moins 3 perfusions IV consécutives d’Onpattro, sans survenue de RLP avant toute réduction de la 
prémédication par corticoïdes. Des doses supplémentaires ou plus élevées d’un ou plusieurs médicaments utilisés en prémédication peuvent être administrées, si nécessaire, 
pour réduire le risque de RLP (voir rubriques 4.4 et 4.8 du RCP). Dose oubliée En cas d’oubli d’une dose, Onpattro doit être administré dès que possible. • Si Onpattro est 
administré dans les 3 jours suivant l’oubli de la dose, il faut poursuivre l’administration en suivant le calendrier initial des perfusions du patient. • Si Onpattro est administré 
plus de 3 jours après l’oubli de la dose, il faut poursuivre l’administration toutes les 3 semaines à compter de la date de la nouvelle perfusion. Populations particulières Patients 
âgés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés de 65 ans et plus (voir rubrique 5.2 du RCP). Insuffisance hépatique Aucun ajustement posologique 
n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère (bilirubine ≤ 1 x la limite supérieure de la normale [LSN] et aspartate aminotransférase [AST] 
> 1 x LSN, ou bilirubine > 1,0 à 1,5 x LSN et tout autre taux d’AST). Onpattro n’a pas été étudié chez des patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou 
sévère et ne doit pas être utilisé chez ces patients sauf si le bénéfice clinique attendu dépasse le risque potentiel encouru (voir rubrique 5.2 du RCP). Insuffisance rénale 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée (taux de filtration glomérulaire estimé [TFGe] ≥ 30 
à < 90 mL/min/1,73 m2). Onpattro n’a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère ou une maladie rénale au stade terminal et ne doit pas 
être utilisé chez ces patients sauf si le bénéfice clinique attendu dépasse le risque potentiel encouru (voir rubrique 5.2 du RCP). Population pédiatrique La sécurité et 
l’efficacité d’Onpattro chez les enfants ou les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration 
Onpattro est destiné à un usage intraveineux. • Onpattro doit être dilué avant la perfusion intraveineuse (voir rubrique 6.6 du RCP). • Une ligne de perfusion dédiée 
contenant un filtre en polyéthersulfone (PES) de 1,2 microns pour perfusion en ligne doit être utilisée. L’ensemble du matériel et des lignes de perfusion doivent être exempt 
de di(2-éthylhexyle)phtalate (DEHP). • La solution diluée d’Onpattro doit être perfusée par voie intraveineuse, sur une durée de 80 minutes environ, à un débit initial de 
perfusion d’environ 1 mL/min pendant les 15 premières minutes, suivi d’un débit augmenté à environ 3 mL/min pour le reste de la perfusion. La durée de la perfusion pourra 
être prolongée en cas de RLP (voir rubrique 4.4 du RCP). • Onpattro doit être administré par le biais d’une ligne d’accès veineux à écoulement libre. Le site de perfusion 
doit être contrôlé pour déceler toute infiltration éventuelle pendant l’administration. Une suspicion d’extravasation doit être prise en charge conformément aux pratiques 
standard locales pour les agents non-vésicants. • Le patient doit être surveillé pendant la perfusion et, si le tableau clinique le justifie, après la perfusion (voir rubrique 4.4 
du RCP). • À l’issue de la perfusion, la ligne d’administration intraveineuse doit être rincée avec une solution de chlorure de sodium à 9 mg/mL (0,9 %) pour avoir l’assurance 
que tout le médicament a été administré. La perfusion d’Onpattro à domicile peut être envisagée pour les patients qui ont bien toléré au moins 3 perfusions en 
l’établissement de soins. La décision d’administrer des perfusions à domicile pour un patient doit être prise après évaluation et recommandation du médecin référent. Les 
perfusions à domicile doivent être effectuées par un professionnel de santé. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité grave (p. ex. anaphylaxie) à la substance active ou 
à l’un des excipients mentionnés dans la rubrique 6.1 du RCP. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables les plus fréquemment signalés 
chez les patients traités par Onpattro étaient l’œdème périphérique (29,7 %) et les réactions liées à la perfusion (18,9 %). Un patient (0,7 %) a arrêté le traitement pendant 
les études cliniques en raison d’une réaction liée à la perfusion. Liste des effets indésirables Les effets indésirables sont présentés par termes préférentiels et par classe de 
systèmes d’organes (SOC) selon la terminologie MedDRA et par fréquence. Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant 
de gravité. La fréquence des effets indésirables est exprimée selon les catégories suivantes: • Très fréquent (≥ 1/10) • Fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) • Peu fréquent (≥ 1/1000 
à < 1/100). Effets indésirables signalés pour Onpattro à la dose de 300 microgrammes par kg Infections et infestations: Fréquent: Bronchite, Sinusite, Rhinite. Affections du 
système immunitaire: Très Fréquent: Réaction liée à la perfusion. Affections de l’oreille et du labyrinthe: Fréquent: Vertiges. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: 
Fréquent: Dyspnée. Affections gastro-intestinales: Fréquent: Dyspepsie. Affections de la peau et du tissu sous- cutané: Fréquent: Érythème. Affections musculo-squelettiques 
et systémiques: Fréquent: Arthralgie, Spasmes musculaires. Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Très fréquent: Œdème périphérique ; Peu fréquent: 
Extravasation. Description d’effets indésirables particuliers Réactions liées à la perfusion (RLP) Les symptômes des RLP comprennent, sans toutefois s’y limiter : arthralgie ou 
douleurs (y compris les douleurs dorsales, cervicales ou musculo-squelettiques), bouffées vasomotrices (y compris un érythème de la face ou une sensation de chaleur 
cutanée), nausées, douleurs abdominales, dyspnée ou toux, dysphonie, gêne ou douleurs thoraciques, céphalées, éruption cutanée, prurit, frissons, étourdissements, fatigue, 
accélération de la fréquence cardiaque ou palpitations, hypotension pouvant inclure la syncope, hypertension, œdème facial. Dans les études cliniques, tous les patients ont 
reçu une prémédication avec un corticoïde, du paracétamol et des antihistaminiques H1 et H2 pour réduire le risque de RLP. Dans l’étude contrôlée par placebo menée en 
double aveugle, 18,9 % des patients traités par Onpattro ont présenté des RLP, contre 9,1 % des patients traités par le placebo. Chez les patients traités par Onpattro, toutes 
les RLP étaient d’intensité légère (95,2 %) ou modérée (4,8 %). Parmi les patients traités par Onpattro qui ont connu une RLP, 78,6 % ont présenté leur première RLP au 
cours des 2 premières perfusions. La fréquence des RLP a diminué avec le temps. Certains patients présentaient encore des RLP après 18 mois de traitement, et chez 
quelques patients, les RLP sont restées fréquentes. Peu de RLP ont entraîné l’interruption de la perfusion. Les RLP ont entraîné l’arrêt définitif d’Onpattro chez moins de 1 
% des patients lors des études cliniques. Pour la prise en charge clinique des RLP, voir la rubrique 4.4 du RCP. Œdème périphérique Dans l’étude contrôlée par placebo, un 
œdème périphérique a été signalé chez 29,7 % des patients traités par Onpattro et 22,1 % des patients traités par le placebo. Tous les événements étaient d’intensité légère 
ou modérée et n’ont pas entraîné l’interruption du traitement. Chez les patients traités par Onpattro, la fréquence des événements a diminué au fil du temps. Extravasation 
Une extravasation a été observée dans moins de 0,5 % des perfusions lors des études cliniques. Les signes et symptômes comprenaient une phlébite ou une thrombophlébite, 
un gonflement au site d’injection ou de perfusion, une dermatite (inflammation sous- cutanée), une cellulite, un érythème ou une rougeur au site d’injection, une sensation 
de brûlure ou une douleur au site d’injection. Autre(s) population(s) particulière(s) Patients ayant reçu une transplantation hépatique Dans une étude menée en ouvert chez 
23 patients atteints d’amylose hATTR et présentant une progression de la polyneuropathie après une transplantation hépatique, le profil de sécurité du patisiran était 
conforme à celui obtenu lors des études cliniques précédentes (voir rubrique 5.1 du RCP). Immunogénicité La présence d’anticorps anti-médicament dirigés contre 
Onpattro a été évaluée en mesurant les titres d’anticorps spécifiques du PEG2000-C-DMG, un composant lipidique exposé à la surface d’Onpattro. Dans les études 
cliniques contrôlées par placebo et menées en ouvert, 7 des 194 patients (3,6 %) atteints d’amylose hATTR ont développé des anticorps anti-médicament pendant le 
traitement par Onpattro. Un autre patient avait des anticorps anti-médicament préexistants. Les titres d’anticorps anti-médicament étaient faibles et transitoires, sans aucun 
signe d’effets sur l’efficacité clinique, le profil de sécurité ou le profil pharmacocinétique ou pharmacodynamique d’Onpattro. 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, www.afmps.be, Division Vigilance: Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@fagg- afmps.be Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance 
de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé, Site internet: www.guichet.lu/pharmacovigilance TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE 
MISE SUR LE MARCHÉ Alnylam Netherlands B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Pays-Bas NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHÉ EU/1/18/1320/001 DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 05/2024 MODE DE DÉLIVRANCE Sur prescription médicale Des informations détaillées sur ce 
médicament sont  disponibles  sur  le  site  Internet  de  l’Agence  européenne  des  médicaments https://www.ema.europa.eu.
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MENTIONS LÉGALES RESTREINTES Axura® comprimés et solution buvable
Axura® 10 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 10 mg. Axura® 20 mg comprimés pelliculés: chlorhydrate de mémantine: 20 mg. Axura® 5 mg/pression solution buvable: 1 pression de la 
pompe (0,5 ml de solution): 5 mg de chlorhydrate de mémantine. Excipients à effet notoire: sorbitol E420 (100 mg/millilitre), potassium (0,5 mg/millilitre). Indication thérapeutique: traitement des patients 
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C O N G R E S S

Comment va le monde, Monsieur? 
Il s’essouffle, Monsieur…       Adapté de Shakespeare (1607)

Dr Claude Biéva

Un congrès de la European Respiratory Society, for t de 20 000 par ticipants réunis pour examiner 
les réponses de la recherche clinique et fondamentale aux menaces qui pèsent sur notre santé 
respiratoire, les changements climatiques, la montée des infections fongiques qui surpasseraient à 
cour t/moyen terme les infections bactériennes, l’omniprésence de polluants environnementaux, etc. 
Et ces réponses ne manquent pas d’allure si l’on en juge par la richesse du programme dont nous 
vous présentons quelques avancées qui peuvent changer la pratique quotidienne…
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• �Dans l’asthme, de nouvelles molécules 
à longue durée d’action évaluées dans 
des études de phase 3 réduisent les 
exacerbations avec une seule injection 
tous les 6 mois. 

• �Dans la bronchopneumopathie chro-
nique obstructive, les agents biolo-
giques utilisés dans l’asthme réduisent 
les exacerbations chez les patients 
présentant une inflammation T2 et 

une hyperéosinophilie. 
• �Dans les infections fongiques, de nou-

velles molécules arrivent; « enfin » di-
ront les râleurs.

• �Dans les troubles du sommeil, la pres-
sion positive continue n’est plus la 
seule option thérapeutique.

• �Dans l’hypertension pulmonaire, l’avenir 
est au traitement individualisé avec des 
médicaments innovants et l’apport de 

l’intelligence artificielle dans l’imagerie.
• �Dans l’oncologie thoracique, le scan-

ner à faible dose évalue le risque de 
malignité de nodules pulmonaires 
dans le cadre du dépistage du cancer 
du poumon.

Découvrez tous les replays sur la plate-
forme https://live.ersnet.org/, accessible 
jusqu’au 30 décembre 2024.  n
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Le sotatercept est une protéine de fu-
sion capable de bloquer l’activité de l’ac-
tivine et de restaurer la balance BMPR2/
activine, donnant ainsi naissance à une 
nouvelle classe thérapeutique. Une 
étude de phase 2 avait montré, en 2021, 
une amélioration des résistances vascu-

laires pulmonaires (RVP) avec un bon 
profil de tolérance, et ce malgré l’inclu-
sion de patients très expérimentés. Dans 
la suite, l’étude PULSAR chez 88 patients 
avec une HTAP (un tiers avec des va-
riants BMPR2) pré-traités, confirmait ces 
résultats prometteurs en termes d’amé-

lioration du test de marche en 6 minutes 
(TM6) à 24 semaines (+ 40,8 mètres) 
et d’autres critères secondaires. En 
2024, la FDA approuvait le sotatercept 
sur la base de l’étude STELLAR mon-
trant à 24 semaines, une amélioration 
de la distance moyenne du TM6 (40,1 

Le géfapixant en vie réelle

Le géfapixant (GEFA) agit en inhibant 
les récepteurs P2X3 présents sur les 
fibres nerveuses sensorielles dans la 
muqueuse des voies respiratoires. Ces 
fibres vagales de type C sont stimulées 
par l’inflammation et initient le réflexe 
de toux. Dans les études COUGH-1 
et COUGH-2, le géfapixant (GEFA) 45 
mg 2x/j réduit la fréquence de la toux 
par rapport au placebo dès la semaine 
4 avec une efficacité persistante (12 ou 
24 semaines). Ce bénéfice s’observe 

indépendamment du sexe, de l’âge, du 
diagnostic ou de la durée de la toux ain-
si que de la gravité ou de la fréquence 
de la toux à l’inclusion. La qualité de vie 
est aussi meilleure sur la base du LCQ 
(Leicester Cough Questionnaire) avec une 
amélioration ≥ 1,3 point sous GEFA 
par rapport au placebo (HR = 1,41, p 
= 0,040). À distance des essais cliniques 
randomisés, il était intéressant d’évaluer 
le GEFA en vie réelle. La présentation1 
du Dr Kayleigh Brindle (UK).
Les patients, majoritairement des 
femmes d’un âge moyen de 64 ans, ont 

été traités par GEFA 45 mg 2x/j pen-
dant une semaine. Le critère primaire 
est la réponse symptomatique au trai-
tement. Après une semaine, on ob-
serve une amélioration significative du 
«Leicester Cough Questionnaire» (11,6 
vs 16, p = 0,028) et du «Hull Airway 
Reflux Questionnaire Score» (39,1 vs 
21,3, p = 0,09). Des améliorations nu-
mériques sont également observées 
sur des échelles de mesures de la fré-
quence et de l’intensité de la toux, les 
sifflements et des essoufflements. La 
satisfaction des patients est bonne en 

Allô, Tonton, pourquoi tu tousses? 
Réplique culte de Fernand Raynaud

La toux est un mécanisme de défense de l’organisme lorsque les voies respiratoires sont irritées ou en-
combrées. Sa prévalence est estimée à 20% dans la population générale, à l’origine de 5% des consulta-
tions en médecine générale et 20 % en pneumologie. Un interrogatoire minutieux et quelques examens 
judicieusement choisis permettent en général d’identifier la cause et de traiter en conséquence. Mais 
il reste un cinquième des patients qui souffrent de toux idiopathique/réfractaire qui ne répond pas au 
traitement optimal ou dont la cause n’a pas été identifiée. L’impact sur la qualité de vie est important 
avec des répercussions sur la vie du couple, le travail, les loisirs (concerts, cinémas…), sans compter les 
complications potentielles telles que les réveils nocturnes, les risques d’incontinence, de fractures et une 
anxiété permanente. En 2020, les études COUGH-1 et COUGH-2 ont montré l’effet du géfapixant, un 
antagoniste des récepteurs P2X3, sur la toux chronique réfractaire ou inexpliquée.

Traitement de l’hypertension pulmonaire
Une lumière au bout du tunnel
Les dernières recommandations ESC ont modifié la définition de l’hypertension pulmonaire dans le sens 
où elle est aujourd’hui considérée comme une élévation de la pression artérielle pulmonaire moyenne 
> 20 mmHg par cathétérisme cardiaque droit au repos en état stable. Pour le futur du traitement, on 
pouvait logiquement s’attendre à quelques nouveautés avec beaucoup d’études portant sur des adapta-
tions de formulations (treprostinil, valdenafil, ralinepag...) ou explorant de nouvelles pistes (stress oxydant, 
inflammation, facteurs de croissance) avec des molécules en phase 2 dont la plupart se sont révélées 
décevantes dans les essais cliniques, hormis deux, le sotatercept et le séralutinib. Que faut-il en penser?
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La cohorte observationnelle, mono-
centrique, a inclus 87 patients (âge 
moyen: 56,9 ans) avec une toux chro-
nique, un BMI de 29,1 kg/m², non-fu-
meurs pour les deux tiers et anciens fu-
meurs pour un tiers. La durée médiane 
de la toux est de 7 ans avec une valeur 
moyenne de 61,7 mm sur l’échelle de 
sévérité VAS et une valeur moyenne 
de 10,81 pour la qualité de vie selon le 
“Leiscester Cough Questionnaire” (LCQ). 
Les patients étaient traités par une as-
sociation de corticostéroïdes inhalés + 
LABA ± antagonistes des récepteurs 
des leucotriènes (40%), prégabaline/

gabapentine (22,5%), opioïdes (15%), 
une thérapie comportementale (3,75%) 
et diverses autres options (azithromy-
cine, benralizumab, amitriptyline). Le 
ressenti du patient est mesuré par le 
“Global Rating of Change” (GROC).

Un patient sur 2 est satisfait

Globalement, les 87 patients rapportent 
un changement moyen du LCQ de 3,35 
(p< 0,001) et un changement moyen 
du VAS de -19,6 mm (p< 0,001) après 
traitement. Près de la moitié des patients 
(46%) ne voient pas de bénéfice à leur 
traitement, tandis que 43 patients sur 87 

(soit 49,4%) parlent d’une amélioration 
importante selon le GROC. Parmi ceux-
ci, 11 qualifient leur état “d’un peu mieux 
à modérément mieux” et 32 de “mo-
dérément mieux à excellent”. De façon 
surprenante, on peut en conclure qu’à 
peine un patient sur deux voit sa toux 
chronique s’améliorer avec un traitement 
choisi selon les recommandations.  n

Références:
1. �Brindle K, et al. ERS 2024;#PS-11.https://

live.ersnet.org/programme/presenta-
tion/561284

2. �Wahab M, et al. ERS 2024;#PS-10.https://
live.ersnet.org/programme/presenta-
tion/559668

Traitement d’une toux chronique selon les recommandations
Un patient sur 2 est satisfait!

dépit de quelques effets secondaires 
tels que la perte de goût. La conclu-
sion est qu’environ la moitié des pa-

tients souhaite continuer le GEFA en 
dépit d’un coût de 90 £/semaine. Les 
«Patient-Reported Outcomes» (PROs) 

sont cohérents avec ce qui a été ob-
servé dans les essais cliniques rando-
misés.  n

Les recommandations ERS/ACCP mentionnent différents traitements de la toux chronique, mais 
aujourd’hui on manque de données sur leur efficacité et la manière dont ils sont perçus par les pa-
tients dans leurs activités quotidiennes. Sont-ils globalement satisfaits? L’efficacité est-elle suffisante? 
Quels sont les effets secondaires? C’est à toutes ces questions qu’a voulu répondre cette étude2 
en intégrant dans l’analyse les «Patient-Reported Outcomes avec le “Global Rating of Change”. 

mètres sous sotatercept vs -1,4 mètres 
sous placebo), une amélioration des RVP, 
des taux de NT-proBNP et de la classe 
fonctionnelle, ainsi qu’une réduction des 
risques d’aggravation clinique et de la 
mortalité de toutes causes vs placebo 
+ traitements conventionnels. Sur le 
plan de la sécurité, un risque d’érythro-
cytose et de thrombocytopénie a été 
décrit, justifiant un hémogramme com-
plet avant chaque injection, voire même 
une contre-indication en cas de taux de 
plaquettes < 50 000/mm3. Le produit 
n’est pas recommandé chez la femme 
enceinte ou allaitante.

Le séralutinib persiste et signe...

Le séralutinib est un inhibiteur sélectif 
des tyrosines kinases PDGFR, CSF1R 
et c-KIT, ce qui lui confère des effets 

anti-inflammatoires et anti-prolifératifs. 
L’étude de phase 2 TORREY avait déjà 
montré que le séralutinib administré 
par un inhalateur de poudre sèche 2x/
jour réduisait de 14% les RVP à la se-
maine 24 vs placebo chez des patients 
avec une HTAP de classe fonctionnelle II 
ou III, prétraités. La réduction atteignait  
21% chez les patients en classe fonc-
tionnelle III avec une amélioration de 37 
mètres du TM6. Les taux de NT-proB-
NP étaient significativement réduits dès 
la semaine 12. 

Aujourd’hui ont été présentés les ré-
sultats à 72 semaines chez les patients 
inclus dans une extension de l’étude1. 
Les résultats montrent la durabilité de 
l’effet du séralutinib à 72 semaines avec 
une amélioration des RVP > 15%. Le 
changement médian est de - 32% (-17% 

à -62%) chez 17 patients répondeurs 
sur les 28 inclus, associé à une amé-
lioration du débit cardiaque (+ 19,6%) 
et une diminution moyenne de 11,8% 
de la pression artérielle pulmonaire. 
L’amélioration du TM6 est également 
confirmée à 72 semaines avec un gain 
de 38,6 mètres par rapport à l’inclusion. 
En termes de tolérance, les effets secon-
daires ne diffèrent pas de la première 
évaluation avec des céphalées, une toux, 
des troubles digestifs. Une étude de 
phase III est maintenant programmée 
(PROSERA), comparant le séralutinib à 
un placebo + le traitement standard de 
l’HTAP.  n

Référence:
1. �McLaughlin V, et al. ERS 2024;#OA1871 

https://live.ersnet.org/programme/pre-
sentation/563629
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Un anti-IL5Rα 
dans l’étude ABRA

Une étude de 2014 avait montré des 
résultats prometteurs avec le benrali-
zumab (BRZ) pour réduire les exacer-
bations chez des patients avec un taux 
d’éosinophiles > 200/µL, mais les ré-
sultats n’avaient pas été reproduits en 
2020 dans les études GALATHEA et 
TERRANOVA. Quatre ans plus tard, le 
BRZ revient dans l’étude ABRA1 chez 
158 patients présentant un asthme 
(55,7%), une BPCO (32,2%), un asthme 
et une BPCO (12%), avec des taux 
d’éosinophiles sanguins ≥ 300/µL en 
exacerbation. Ils ont été randomisés en 
3 bras: BRZ 100 mg SC en dose unique 
+ prednisolone 30 mg per os, BRZ + 
placebo, placebo + prednisolone 30 mg 
per os tous les jours pendant 5 jours. Le 
score de symptômes (critère primaire) 
est amélioré à J28 sous BRZ comparé à 
la prednisolone. Le taux d’échec théra-
peutique (aggravation des symptômes, 
hospitalisation avec recours aux corti-
coïdes systémiques, décès) est de 45,2% 
sous BRZ vs 73,6% sous prednisolone 
(p < 0,001). Le délai jusqu’à l’échec 
thérapeutique est significativement plus 
long sous BRZ. Ces données montrent 
que le BRZ en une injection au moment 
d’une exacerbation éosinophilique aiguë 
est supérieur au standard de traitement, 

la prednisolone (réduction de 75% du 
risque) chez tous les patients, mais aus-
si pour tous les sous-groupes considé-
rés avec un NNT = 4 pour réduire les 
échecs thérapeutiques. 

Un anti-IL-4/IL-13 dans 
les études BOREAS et NOTUS

Le dupilumab (anti-IL-4/IL-13) est in-
diqué dans l’asthme modéré à sévère 
avec un phénotype éosinophilique ou 
un asthme cortico-dépendant, selon les 
essais de phase 3 QUEST et VENTURE. 
Dans QUEST, les exacerbations ont di-
minué de 67% vs placebo à la semaine 

52 et le VEMS s’est amélioré de 33% 
chez les patients avec un taux d’éosi-
nophiles ≥ 300/µL. La consommation 
de corticoïdes per os s’est réduite de 
70 % vs 42 % sous placebo. Les études 
de phase 3, BOREAS et NOTUS, ont 
montré chacune une amélioration de 
la fonction pulmonaire et une réduc-
tion des exacerbations sous dupilumab 
vs placebo chez des patients avec une 
BPCO modérée à sévère et des éosino-
philes sanguins ≥ 300 cellules/µL. Dans 
une analyse poolée2 des 2 études, le du-
pilumab 300 mg toutes les 2 semaines 
améliore rapidement la fonction pulmo-
naire (83 mL de différence) et réduit de 

Quand les agents biologiques de l’asthme 
s’invitent dans la BPCO
Trois anti-cytokines pour un changement de paradigme

L’idée d’évaluer les agents biologiques de l’asthme dans la bronchopneumopathie chronique obstruc-
tive est venue de ce constat que 30 % des patients BPCO peuvent avoir une inflammation T2 et des 
taux élevés d’éosinophiles sanguins liés à une diminution de la fonction pulmonaire et un risque accru 
d’exacerbations. Pour ces patients, aucun nouveau traitement n’est apparu ces 50 dernières années, 
et nous sommes toujours avec les corticoïdes oraux avec leur courte durée d’efficacité, un nombre 
élevé d’échecs et des effets secondaires qui augmentent la morbi-mortalité. Or, nous savons que, 
dans l’asthme éosinophilique sévère, l’inflammation est médiée par des cytokines (IL-4, IL-5, IL-13) qui 
peuvent être bloquées par des anticorps monoclonaux. Le résultat est une amélioration de la fonction 
pulmonaire avec le benralizumab (anti-IL5), le dupilumab (anti-IL-4/IL-13) et le tézépélumab (anti-TSLP). 
Que faut-il attendre de ces agents biologiques dans la BPCO de type T2 avec hyperéosinophilie?
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tels que des réactions anaphylactiques incluant choc anaphylactique, oedème de Quincke et bronchospasme ont été signalés de façon plus sporadique. Les effets indésirables ont été classés en fonction de 
leur incidence en utilisant la classi� cation 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) ; fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections du système immunitaire : Rare : réactions d’hypersensibilité. Fréquence indéterminée : choc anaphylactique, réactions anaphylactiques. 
Affections du système nerveux : Peu fréquent : vertiges, céphalées. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquence indéterminée : bronchospasme, essouf� ement. Affections gastro-
intestinales : Peu fréquent : vomissements, diarrhée, nausées, douleur abdominale haute, dyspepsie. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Rare : éruption cutanée, urticaire. Fréquence indéterminée :
angio-oedème, prurit, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique. Affections hépatobiliaires : Très rare : augmentation des transaminases. Déclaration des effets indésirables suspectés.
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné� ce/risque du médicament. Les professionnels de 
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé –Division Vigilance – Boîte Postale 97 – 1000 Bruxelles Madou – Site internet: www.
noti� eruneffetindesirable.be – E-mail : adr@afmps.be Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet : 
www.guichet.lu/pharmacovigilance. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE - Sano�  Belgium, Leonardo Da Vincilaan19 - 1831 Diegem. Tél.:02/710.54.00. E-mail : info.belgium@sano� .
com NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE - Comprimés : BE119226. Sirop : BE142956. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION - Date de 
première autorisation : Comprimés : 18.03.1980-Sirop:20.06.1988. Date de dernier renouvellement : 08.12.2003. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE - Date d’approbation : 07/2024.

DENOMINATION DU MEDICAMENT - Bisolvon Toux grasse 2 mg/ml solution pour inhalation par nébuliseur. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE - Bisolvon Toux grasse 0,2% solution pour 
inhalation par nébuliseur: 1 ml de solution pour inhalation contient 2 mg de bromhexine chlorhydrate. Excipients à effet notoire : contient 0,1 g de parahydroxybenzoate de méthyle. FORME PHARMACEUTIQUE
- Solution pour inhalation par nébuliseur. INDICATIONS THERAPEUTIQUES - Bisolvon Toux grasse solution pour inhalation par nébuliseur est indiqué chez les adultes, les adolescents, les enfants et les 
nourrissons : Proposé dans le traitement symptomatique des affections des voies respiratoires comportant une altération de la production ou de l’élimination du mucus : bronchite aiguë, trachéobronchite, 
bronchite chronique. Bronchopneumopathies chroniques obstructives, bronchiectasies. Sinusite aiguë, sinusite chronique. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION - Posologie : Voie inhalée: solution à 2 
mg/1 ml (1 ml = 14 à 15 gouttes). Adultes : 2 à 3 x par jour 2 ml de solution. Enfants de plus de 10 ans : 1 à 2 x par jour 2 ml de solution. Enfants de 5 à 10 ans : 2 x par jour 1 ml de solution. Enfants de 1 à 5 ans :
2 x par jour 10 gouttes de solution. Nourrissons : 2 x par jour 5 gouttes de solution. Chez l’adulte, la dose maximale par aérosolisation est de 8 mg; la dose maximale journalière est de 24 mg. En cas d’affection 
respiratoire aiguë, un avis médical est nécessaire si les symptômes ne s’améliorent pas après 4 - 5 jours ou s’ils s’aggravent en cours de traitement. Mode d’administration. Habituellement, on dilue la solution 
de Bisolvon Toux grasse par addition de sérum physiologique. CONTRE-INDICATIONS - Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. EFFETS INDESIRABLES - Les effets indésirables les 
plus fréquents sont liés à l’appareil gastro-intestinal, comme par exemple des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements et de la diarrhée. Des réactions d’hypersensibilité sont rares. Des effets 
indésirables tels que des réactions anaphylactiques incluant choc anaphylactique, oedème de Quincke et bronchospasme ont été signalés de façon plus sporadique. Les effets indésirables ont été classés 
en fonction de leur incidence en utilisant la classi� cation 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) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections du système immunitaire : Rare : réactions d’hypersensibilité. Fréquence indéterminée : choc anaphylactique, réactions 
anaphylactiques. Affections du système nerveux : Peu fréquent : vertiges, céphalées. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquence indéterminée : bronchospasme, essouf� ement. 
Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : vomissements, diarrhée, nausées, douleur abdominale haute, dyspepsie. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Rare : éruption cutanée, urticaire. 
Fréquence indéterminée : angio-oedème, prurit, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique. Affections hépatobiliaires : Très rare : augmentation des transaminases. Déclaration des effets 
indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné� ce/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé – Division Vigilance –Boîte Postale 97 – 1000 Bruxelles Madou – Site 
internet: www.noti� eruneffetindesirable.be– E-mail : adr@afmps.be Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. 
Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE - Sano�  Belgium, Leonardo Da Vincilaan19 - 1831 Diegem. Tél.:02/710.54.00. E-mail : info.
belgium@sano� .com NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE - BE021305. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION - 17/11/2003. DATE DE 
MISE A JOUR DU TEXTE - Date d’approbation : 01/2024.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT - Bisolvon Toux grasse 8 mg comprimés. Bisolvon Toux grasse 8 mg/5 ml sirop. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE - Bisolvon Toux grasse 8 mg comprimés : 
un comprimé contient 8 mg de chlorhydrate de bromhexine. Bisolvon Toux grasse 8 mg/5 ml sirop : 5 ml de sirop contient 8 mg de chlorhydrate de bromhexine. Excipients à effet notoire : Bisolvon Toux grasse 
8 mg comprimés contient 74 mg de lactose. Bisolvon Toux grasse 8 mg/5 ml sirop contient 2,5 g de maltitol et 6,35 mg de l’acide benzoïque. FORME PHARMACEUTIQUE - Comprimés, Sirop. INDICATIONS 
THERAPEUTIQUES - Bisolvon Toux grasse comprimés/sirop est indiqué chez les adultes, les adolescents et les enfants à partir de 2 ans: pour le traitement symptomatique des affections des voies respiratoires 
comportant une altération de la production ou de l’élimination du mucus : bronchite aiguë, trachéobronchite, bronchite chronique. Bronchopneumopathies chroniques obstructives, bronchiectasies. Sinusite 
aiguë, sinusite chronique. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION - Posologie. Adultes et adolescents : Dose habituelle : 8 mg par prise, jusqu’à 3x par jour ; 8 mg correspond à : 1 comprimé à 8 mg, 5 ml 
de sirop à 8 mg/5 ml. Chez l’adulte, la dose maximale par prise est de 32 mg; la dose maximale journalière est de 48 mg en début de traitement. La dose quotidienne maximale, qui peut être nécessaire en début 
de traitement, ne doit pas dépasser deux fois la dose quotidienne recommandée chez les adultes et les enfants. Population pédiatrique - Enfants de plus de 10 ans : Même posologie que pour les adultes et 
adolescents. Enfants de 5 à10 ans : Dose habituelle : 4 mg par prise, jusqu’à 3x par jour ; 4 mg correspond à : ½ comprimé à 8 mg, 2,5 ml de sirop (= ½ mesurette) à 8 mg/5 ml. Enfants de 2 à 5 ans : Dose habituelle 
: 2 mg par prise, jusqu’à 3x par jour ; 2 mg correspond à : 1,25 ml de sirop à 8 mg/5 ml (= ¼ mesurette). En cas d’affection respiratoire aiguë, un avis médical est nécessaire si les symptômes ne s’améliorent pas 
après 4-5 jours ou s’ils s’aggravent en cours de traitement. Mode d’administration. Voie orale. Sirop : à avaler pur, sans dilution. Sirop sans sucre, convient aux diabétiques et aux petits enfants (à partir de 2 ans). 
CONTRE-INDICATIONS - Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Ne pas utiliser chez les enfants de moins de 2 ans. EFFETS INDESIRABLES - Les effets indésirables les plus fréquents 
sont liés à l’appareil gastro-intestinal, comme par exemple des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements et de la diarrhée. Des réactions d’hypersensibilité sont rares. Des effets indésirables 
tels que des réactions anaphylactiques incluant choc anaphylactique, oedème de Quincke et bronchospasme ont été signalés de façon plus sporadique. Les effets indésirables ont été classés en fonction de 
leur incidence en utilisant la classi� cation 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) ; fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections du système immunitaire : Rare : réactions d’hypersensibilité. Fréquence indéterminée : choc anaphylactique, réactions anaphylactiques. 
Affections du système nerveux : Peu fréquent : vertiges, céphalées. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquence indéterminée : bronchospasme, essouf� ement. Affections gastro-
intestinales : Peu fréquent : vomissements, diarrhée, nausées, douleur abdominale haute, dyspepsie. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Rare : éruption cutanée, urticaire. Fréquence indéterminée :
angio-oedème, prurit, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique. Affections hépatobiliaires : Très rare : augmentation des transaminases. Déclaration des effets indésirables suspectés.
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné� ce/risque du médicament. Les professionnels de 
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé –Division Vigilance – Boîte Postale 97 – 1000 Bruxelles Madou – Site internet: www.
noti� eruneffetindesirable.be – E-mail : adr@afmps.be Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet : 
www.guichet.lu/pharmacovigilance. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE - Sano�  Belgium, Leonardo Da Vincilaan19 - 1831 Diegem. Tél.:02/710.54.00. E-mail : info.belgium@sano� .
com NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE - Comprimés : BE119226. Sirop : BE142956. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION - Date de 
première autorisation : Comprimés : 18.03.1980-Sirop:20.06.1988. Date de dernier renouvellement : 08.12.2003. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE - Date d’approbation : 07/2024.

DENOMINATION DU MEDICAMENT - Bisolvon Toux grasse 2 mg/ml solution pour inhalation par nébuliseur. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE - Bisolvon Toux grasse 0,2% solution pour 
inhalation par nébuliseur: 1 ml de solution pour inhalation contient 2 mg de bromhexine chlorhydrate. Excipients à effet notoire : contient 0,1 g de parahydroxybenzoate de méthyle. FORME PHARMACEUTIQUE
- Solution pour inhalation par nébuliseur. INDICATIONS THERAPEUTIQUES - Bisolvon Toux grasse solution pour inhalation par nébuliseur est indiqué chez les adultes, les adolescents, les enfants et les 
nourrissons : Proposé dans le traitement symptomatique des affections des voies respiratoires comportant une altération de la production ou de l’élimination du mucus : bronchite aiguë, trachéobronchite, 
bronchite chronique. Bronchopneumopathies chroniques obstructives, bronchiectasies. Sinusite aiguë, sinusite chronique. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION - Posologie : Voie inhalée: solution à 2 
mg/1 ml (1 ml = 14 à 15 gouttes). Adultes : 2 à 3 x par jour 2 ml de solution. Enfants de plus de 10 ans : 1 à 2 x par jour 2 ml de solution. Enfants de 5 à 10 ans : 2 x par jour 1 ml de solution. Enfants de 1 à 5 ans :
2 x par jour 10 gouttes de solution. Nourrissons : 2 x par jour 5 gouttes de solution. Chez l’adulte, la dose maximale par aérosolisation est de 8 mg; la dose maximale journalière est de 24 mg. En cas d’affection 
respiratoire aiguë, un avis médical est nécessaire si les symptômes ne s’améliorent pas après 4 - 5 jours ou s’ils s’aggravent en cours de traitement. Mode d’administration. Habituellement, on dilue la solution 
de Bisolvon Toux grasse par addition de sérum physiologique. CONTRE-INDICATIONS - Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. EFFETS INDESIRABLES - Les effets indésirables les 
plus fréquents sont liés à l’appareil gastro-intestinal, comme par exemple des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements et de la diarrhée. Des réactions d’hypersensibilité sont rares. Des effets 
indésirables tels que des réactions anaphylactiques incluant choc anaphylactique, oedème de Quincke et bronchospasme ont été signalés de façon plus sporadique. Les effets indésirables ont été classés 
en fonction de leur incidence en utilisant la classi� cation 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) ; fréquence 
indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Affections du système immunitaire : Rare : réactions d’hypersensibilité. Fréquence indéterminée : choc anaphylactique, réactions 
anaphylactiques. Affections du système nerveux : Peu fréquent : vertiges, céphalées. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquence indéterminée : bronchospasme, essouf� ement. 
Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : vomissements, diarrhée, nausées, douleur abdominale haute, dyspepsie. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Rare : éruption cutanée, urticaire. 
Fréquence indéterminée : angio-oedème, prurit, syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique. Affections hépatobiliaires : Très rare : augmentation des transaminases. Déclaration des effets 
indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné� ce/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé – Division Vigilance –Boîte Postale 97 – 1000 Bruxelles Madou – Site 
internet: www.noti� eruneffetindesirable.be– E-mail : adr@afmps.be Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. 
Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE - Sano�  Belgium, Leonardo Da Vincilaan19 - 1831 Diegem. Tél.:02/710.54.00. E-mail : info.
belgium@sano� .com NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE - BE021305. DATE DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION - 17/11/2003. DATE DE 
MISE A JOUR DU TEXTE - Date d’approbation : 01/2024.
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DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Thymoseptine sirop • COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE :  
5 ml de sirop contiennent 750 mg d’extrait fluide (1:1) de Thymus vulgaris L., herba (thym). • FORME  
PHARMACEUTIQUE : Sirop. • INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES : Thymoseptine est utilisé comme expectorant en cas de toux 
associée à un refroidissement. Thymoseptine est un médicament traditionnel à base de plantes, à utiliser dans l’indication 
spécifiée, basée exclusivement sur une utilisation de longue date. Ce médicament est indiqué chez les adultes et les enfants à 
partir de 2 ans. • POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION :  Adultes et enfants de plus de 12 ans : 15 ml, maximum 4 fois 
par jour. Enfants à partir de 7 ans : 10 ml, maximum 4 fois par jour. Enfants à partir de 2 ans : 5 ml, maximum 4 fois par jour.  
Un intervalle d’au moins 4 heures sera respecté entre chaque prise. Aucun groupe de patients à risque n’étant connu, des adaptations 
de la dose ne sont pas nécessaires. Population pédiatrique : Thymoseptine est contre-indiqué chez les enfants de moins de 2 
ans. Durée d’utilisation : La durée d’utilisation ne doit pas dépasser 1 semaine. Si les symptômes persistent ou s’aggravent après 
1 semaine, il y a lieu de consulter un médecin ou un pharmacien. Mode d’administration : Ce médicament est à prendre après 
les repas par voie orale. Un godet-doseur gradué est fourni pour un dosage exact. • CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité à 
la substance active, à d’autres plantes de la famille des Lamiaceae, ou à l’un des excipients. Ne pas administrer aux enfants de 
moins de 2 ans. • EFFETS INDÉSIRABLES : Des réactions d’hypersensibilité (incluant un cas de choc anaphylactique et un cas 
d’œdème de Quincke) ainsi que des troubles gastriques ont été observées. Leur fréquence n’est pas connue. 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 : Avenue 
Galilée 5/03, 1210 BRUSSEL ou Boîte Postale 97, 1000 BRUXELLES Madou - Site internet : www.notifieruneffetindesirable.

be - E-mail : adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, crpv@
chru-nancy.fr, Tel : (+33) 3 83 65 60 85 / 87. Ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des 
Médicaments à Luxembourg, pharmacovigilance@ms.etat.lu, Tél. : (+352) 2478 5592 • TITULAIRE DE 
L’ENREGISTREMENT : Tilman s.a., Zoning Industriel Sud 15, 5377 Baillonville, Belgique. • NUMÉRO DE 
L’ENREGISTREMENT : BE-TU449182 • MODE DE DÉLIVRANCE : Médicament non soumis à prescription 
médicale. • DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 09/2021.
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DÈS  
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Sirop 150 ml : 9,86 € 
CNK 1086-610

Sirop 250 ml : 13,15 € 
CNK 3716-123

Sirop expectorant au thym
2 formats disponibles : 150 ou 250 ml
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31 % le taux d’exacerbations modérées 
à sévères avec un p hautement significa-
tif (p < 0,0001) par rapport au placebo. 
Le bénéfice est persistant jusqu’à la se-
maine 52 dans un contexte de bonne 
tolérance.

Un anti-TSLP 
dans l’étude COURSE

Le tézépélumab (TZP) est un anticorps 
monoclonal qui cible la lymphopoïé-
tine stromale thymique (TSLP) située 
en haut de la cascade inflammatoire 
qui comporte l’IL-5, l’IL-4 et d’autres 

cytokines importantes. Dans l’asthme, 
plusieurs études (NAVIGATOR, DES-
TINATION, etc.) ont montré, sous TZP, 
une réduction du taux d’exacerbations à 
52 semaines indépendamment du taux 
d’éosinophiles sanguins. Sur cette base, 
le TZP 420 mg SC toutes les 4 semaines 
jusqu’à 1 an a été évalué vs placebo 
dans l’étude de phase 2 COURSE3 chez 
des patients BPCO avec exacerbations 
modérées à sévères (≥ 2 dans l’année 
écoulée) sous triple thérapie et un 
taux d’éosinophiles sanguins de < 150 
à ≥ 300 cellules/µL. Le TZP allonge le 
délai de survenue d’une exacerbation 

par rapport au placebo avec un nombre 
médian de 253 jours vs 214 jours (HR 
= 0,80). Une plus faible proportion de 
patients a présenté une exacerbation 
modérée à sévère (57 % sous TZP vs 
62,5 % sous placebo), mais la différence 
n’est pas significative. Si l’on analyse par 
sous-groupes, le bénéfice est d’autant 
plus important que l’éosinophilie est 
marquée (> 150/µL), que les patients 
sont âgés de 40 ans à 65 ans ou ont une 
FeNO > 25 ppb. 

Trois anti-cytokines pour un 
changement de paradigme

Si ces résultats se confirment, c’est un 
changement de paradigme qui s’an-
nonce pour les 100 millions de patients 
BPCO dans le monde qui font des exa-
cerbations, avec de surcroît un moindre 
recours aux corticoïdes systémiques.  n
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Virus respiratoire syncytial 
Un anticorps et un vaccin: deux avancées thérapeutiques majeures

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est à l’origine d’infections sévères des voies respiratoires 
inférieures. On estime que près de 30% des nourrissons de moins de 2 ans en souffrent avec de 3% 
à 5% qui doivent être hospitalisés et un taux de mortalité < 1%. Chez les personnes âgées de 65 
ans et plus, des infections à VRS seraient responsables de 6% des hospitalisations avec une mortalité 
annuelle moyenne de 9,8 décès/100.000 habitants. 

Aujourd’hui, deux options préventives, 
un anticorps et un vaccin, sont dispo-
nibles: 
• �Chez le nourrisson, un anticorps mo-

noclonal, le nirsévimab (Beyfortus®) 
approuvé par l’EMA, à raison d’une 
dose unique IM, réduit de 75% le 
risque d’infections et de 79% les hos-
pitalisations avec des NNT (Number 
Needed to Treat) de 15 et 31. Les don-

nées de l’étude de phase IIIb HARMO-
NIE (8 000 nourrissons en hiver 2022-
2023) montrent, sous nirsévimab, une 
réduction significative de 83,21% des 
hospitalisations pour infections des 
voies respiratoires inférieures dues au 
VRS comparé à l’absence de traite-
ment préventif. Le nirsévimab réduit 
également de 75,71% (p < 0.001) 
l’incidence des hospitalisations dues 

à des infections sévères dues au VRS 
(patients avec une SaO2 < 90% et 
besoin d’oxygène). Concernant la sé-
curité d’emploi, les effets indésirables 
observés étaient comparables entre 
les groupes.

• �Chez la femme enceinte, le vaccin 
(Abrysvo®) approuvé par l’EMA di-
minue de 69% le risque infectieux et 
de 57% les hospitalisations avec une 
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injection entre la 24e et la 36e semaine 
de grossesse ou en fin de grossesse. 

• �Chez les personnes de 60 ans et plus, 
les vaccins Abrysvos® et Arexvys® sont 
indiqués en prévention des maladies 
des voies respiratoires inférieures 
causées par le VRS, surtout si elles 
présentent une maladie respiratoire 
chronique pouvant s’aggraver en cas 
d’infection à VRS (BPCO) ou car-
diaque (insuffisance cardiaque). 

Un regard sur l’épidémiologie

Cette étude de cohorte multinatio-
nale rétrospective1 a sélectionné pas 
moins de 52 millions de personnes 
dans une série de banques de données 
au Royaume-Uni, en Espagne, en Alle-
magne, en France et en Estonie connec-
tées au réseau DARWIN EU. Parmi 
elles, 44 467 personnes avaient un dia-
gnostic d’infection respiratoire à RSV et/
ou des tests de laboratoire positifs, 66 
% de ces diagnostics étaient posés chez 
des enfants. 

L’objectif était de collecter les données 
cliniques (hospitalisations, co-infections 
et mortalité) en milieu hospitalier et en 
communauté. Les résultats montrent un 
taux d’incidence d’hospitalisations re-
liées au RVS variable selon les pays, de 
35,4/100 000 personnes-années en Es-
pagne à 5,5/100 000 personnes-années 
en Estonie. La même variation s’observe 
pour les admissions en USI qui vont de 
37% (CDW Bordeaux) à 1% (Espagne). 

Le taux de mortalité à 30 jours après 
infection par le RSV est estimé à 1,3% 
chez les adultes et 7% chez les adultes 
très âgés en Espagne, 4,9% et 9% en 
France. En population pédiatrique, la 
mortalité ne peut pas être calculée en 
raison du trop faible nombre de don-
nées, mais on l’estime inférieure à 3%. 
Les virus respiratoires les plus fréquem-
ment co-détectés sont Influenza (1,5% à 
8,2%), Adénovirus (0,8 à 4,8%) et SARS-
CoV-2 (0,5% à 2,9%). Les enfants paient 
le plus lourd tribut en termes d’hospi-
talisations et les personnes âgées en 
termes de mortalité. 

Ces données illustrent la nécessité de 
mettre en place des mesures préven-
tives ciblées sur ces populations à risque.  

Le RSV chez les personnes âgées

Chez les personnes âgées, les infec-
tions sont plus sévères en raison de la 
présence de co-morbidités ou d’une 
co-infection par un autre virus respira-
toire. Cette étude observationnelle alle-
mande2 a décrit l’épidémiologie, la pré-
valence des infections à RSV, les tableaux 
cliniques et le devenir de 1 436 patients 
(âge moyen: 71 ans), recrutés entre oc-
tobre 2022 et avril 2023 (saison 1) et 
entre octobre 2023 et avril 2024 (sai-
son 2). Ils présentaient tous des symp-
tômes d’infections respiratoires aiguës 
(ARI) incluant une toux, une congestion 
nasale, des expectorations, une respi-
ration sifflante, une dyspnée/tachypnée 

aiguë ou progressive, une hypoxémie 
aiguë ou progressive, de la fièvre et 
de la fatigue. Le taux de co-morbidités 
était élevé (91,8%), dont une BPCO 
(20,4%), un asthme (28,6%), une autre 
affection respiratoire (14,3%), un dia-
bète de type 2 (16,3%) ou une insuf-
fisance cardiaque (9,2%). Au total, 52% 
des patients ont été testés positifs pour 
n’importe quel virus, 7 % sont infectés 
par le RSV. L’incidence de RSV-ARI est 
de 955/100 000 personnes chez les > 
60 ans et 2 223/100 000 personnes chez 
les 70-79 ans. Les autres virus détectés 
sont Influenza (57,1%) et SARS-CoV-2 
(96,9%). La durée moyenne des symp-
tômes est de 19 jours avec un quart 
des patients qui sont encore symptoma-
tiques 28 jours après l’infection. La toux 
est le symptôme le plus persistant (45,4 
% à J14 et 22,6 % à J28) avec la fatigue 
(37,1 % à J14 et 24,5 % à J28). L’étude 
montre également une augmentation 
progressive de la qualité de vie entre 
J0 et J29 sur la base du questionnaire 
EQ-5D-3L VAS. Le RSV peut exacerber 
un asthme, une BPCO, une bronchite ou 
une pneumonie qui nécessiteront une 
hospitalisation chez 2 % des patients. n

Les messages
• �Le RSV est un pathogène signifi-

catif chez les patients âgés. 
• �Sa prévalence varie selon la 

période d’observation avec 
normalement un pic durant les 
premières semaines de la saison 
hivernale, mais qui semble en 
avance cette année. 

• �Son impact est important par la 
durée des symptômes, le taux 
élevé de complications et la dif-
ficulté pour les patients de re-
trouver leur qualité de vie. 
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Dans l’asthme, le contrôle de la maladie 
est toujours un défi avec des patients 
qui, malgré un traitement bien conduit, 
restent symptomatiques avec de fré-
quentes exacerbations qui augmentent 
les hospitalisations et la mortalité. 

L’idée d’espacer les doses ou de passer 
d’un traitement inhalé à un traitement 
per os ou injectable a fait son che-
min comme en témoignent ces deux 
études dont celle sur le rilzabrutinib 
qui a fait dire à l’orateur, le Dr Dou-
glas Pavord (UK),  «que son exposé était 

probablement le plus important de cette 
ERS 2024 »!

Un traitement per os

Le rilzabrutinib (RZB) inhibe la tyrosine 
kinase de Bruton (BTK) qui joue un rôle 
majeur dans l’inflammation des voies 
aériennes. Il a été initialement dévelop-
pé pour traiter la thrombocytopénie 
immune et l’urticaire chronique et se 
retrouve aujourd’hui en phase 2 dans 
l’asthme. 

L’étude1 d’une durée de 12 semaines a 
inclus 96 patients avec un asthme mo-
déré à sévère mal contrôlé, stabilisés 
par des corticostéroïdes inhalés à doses 
moyennes à élevées et des LABA pour 
une durée ≥ 3 mois. 

Ces patients ont des antécédents d’exa-
cerbations sévères dans les 2 années 
écoulées et une VEMS prébronchodila-
tation ≥ 50% à l’inclusion. Le RZB est 
administré à des doses de 800 mg/j et 
1 200 mg/j versus placebo, avec pour cri-
tère primaire la proportion de patients 
qui perdent le contrôle de l’asthme  
durant la période de traitement. 

Le critère secondaire est une modifi-
cation du score ACQ-5 à partir de l’in-
clusion. Les patients sous RZB 800 mg 
avaient un âge moyen de 48 ans, une 
durée moyenne de leur maladie de 25 
ans, un taux médian d’éosinophiles san-
guins de 0,2 x109/l, une valeur médiane 
de FeNO de 27 ppb et un score ACQ-5 
de 2. 

Un risque relatif réduit 
de 25% à 36%

La proportion de participants avec 
un événement LOAC (Loss of Asthma 
Control) à la semaine 12 est de 37,5% 
sous RZB 800 mg versus 50% sous 
placebo, avec une diminution du risque 
relatif de 25% et 18,8% vs 29,4% à la 
dose de 1 200 mg avec un RR diminué 
de 36,1%. 

Traitement de l’asthme
Une évolution bien 
dans l’air du temps
La voie et la fréquence d’administration d’un médicament sont 
aujourd’hui au centre des préoccupations. L’idée est de diminuer 
les contraintes liées à une prise quotidienne ou à un dispositif 
médical en utilisant des molécules dont la galénique et les 
propriétés pharmacologiques ont été modifiées de manière à 
espacer les doses sans grever l’efficacité. En filigrane, c’est une 
façon de résoudre, en par tie, la problématique de l’adhérence 
synonyme de succès thérapeutique. Et cela fonctionne plutôt bien. 
Dans le traitement de l’ar thrite, le patient peut opter pour une 
anti-cytokine injectable toutes les 2 ou 4 semaines. Dans le VIH/
sida, le cabotégravir longue durée d’action est une prophylaxie 
préexposition en IM toutes les 4 ou 8 semaines plutôt qu’un 
traitement per os quotidien.

Le DPM est un candidat 
sérieux pour réduire 
significativement les 

exacerbations.
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L’événement LOAC est défini comme 
une réduction ≥ 30% du peak flow 
deux jours consécutifs, la prise de ≥ 6 
puffs de salbutamol/albutérol ou levo-
salbutamol/levalbuterol sur 24 heures 
deux jours consécutifs, un accrois-
sement des corticostéroïdes inhalés  
≥ 4 fois la dernière dose prescrite ou  
> 50% de la dose prescrite, des exacer-
bations requérant des corticoïdes par 
voie systémique, une hospitalisation ou 
une consultation en urgence. 

Mais l’effet le plus important est le chan-
gement moyen du ACQ-5 comprenant 
l’expression des symptômes avec une 
différence de -0,85 sous RZB 1 200 mg 
vs -0,31 sous placebo et -0,70 sous RZB 
800 mg vs -0,12 sous placebo.

Le message
Chez des patients avec un asthme mo-
déré à sévère mal contrôlé dont le 
traitement de fond par inhalation a été 
arrêté, le RZB aux 2 doses réduit les 
événements liés au contrôle de l’asthme 
à 12 semaines et améliore rapidement 
et cliniquement la symptomatologie de 
l’asthme sur la base du score ACQ-5 
dans un contexte de bonne tolérance.

Un traitement SC tous 
les 6 mois 

Le dépemokimab (DPM) est un an-
ti-IL-5 modifié de manière à accroître sa 
demi-vie pour en faire le premier agent 

biologique à longue durée d’action in-
jectable semestriellement en SC. Il a 
été évalué dans les études de phase IIIA 
SWIFT-1/2 chez des patients souffrant 
d’asthme sévère2. L’idée d’utiliser un an-
ti-IL-5 repose sur cette observation que 
l’asthme est une inflammation T2 avec 
une hyperéosinophilie, une forme qui 
répond très bien à un anti-IL-5.

Dans les études SWIFT-1/2, le DPM est 
utilisé à la dose de 100 mg SC une fois 
tous les 6 mois en thérapie addition-
nelle chez des patients avec un asthme 
d’inflammation T2 non contrôlé en  
dépit d’un traitement standard aux 
doses de corticostéroïdes inhalés 
moyennes à élevées + au moins un mé-
dicament supplémentaire de contrôle 
de l’asthme. 

Les patients avaient présenté ≥ 2 exa-
cerbations requérant des corticoïdes 
systémiques sur l’année écoulée. Leur 
âge moyen est dans la cinquantaine, avec 
une durée moyenne de leur asthme 
d’une vingtaine d’années. La moitié des 
patients sont traités par des doses éle-
vées de CSI.

Le DPM réduit de 58% (p < 0,001) le 
taux des exacerbations à 1 an (critère 
primaire) dans SWIFT-1 et de 48% (p 
< 0,001) dans SWIFT-2. On observe 
également sous DPM une réduction de 
72% du taux d’exacerbations requérant 
une hospitalisation et/ou des consulta-

tions en urgence (critère secondaire) 
(HR = 0,28, p = 0,002). 

Le temps écoulé jusqu’à la première 
exacerbation est également réduit sous 
DPM dans les deux études avec des 
courbes qui divergent très rapidement 
et des HR respectifs de 0,56 et 0,53. 

L’analyse de sous-groupes montre que 
le bénéfice s’observe indépendamment 
de l’âge, du BMI, de la dose moyenne 
ou élevée de CSI à l’inclusion, du score 
ACQ-5, etc. Le score SGRQ (St George’s 
Respiratory Questionnaire) est amélioré 
dans les 2 études. La tolérance est ju-
gée acceptable avec un taux d’effets se-
condaires comparable à ceux observés 
dans le bras placebo. 

Le message
L’ensemble de ces données fait du 
DPM un candidat sérieux pour réduire 
significativement les exacerbations. 
Les résultats sont comparables à ceux 
obtenus avec les autres anti-IL-5 si ce 
n’est qu’il ne nécessite que deux injec-
tions/an. 

Au chapitre des injectables en SC, il 
faut encore ajouter le benralizumab 
en SC qui, dans l’étude ABRA chez des 
patients avec des exacerbations avec 
un taux d’éosinophiles ≥ 300 cellules/
µL, réduit les exacerbations et le trai-
tement de fond par CSI + LABA ou 
corticostéroïdes oraux. 

Ces nouvelles formulations per os ou 
injectables SC devraient améliorer l’ad-
hérence, le contrôle de l’asthme et le 
confort du patient. C’est une évolution 
dans l’air du temps…  n
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NSCLC: non-small cell lung cancer; OS: overall survival; RWE: real-world evidence; SCLC: small cell lung cancer.

1. First-line treatment of adults with advanced or recurrent endometrial cancer; IMFINZI® in combination with carboplatin and paclitaxel, followed by IMFINZI® alone (for dMMR patients) or IMFINZI® in combination with olaparib 
(for pMMR patients); 2. Irresectable stage III NSCLC with PD-L1 expression on ≥ 1% of tumour cells and without progression after concomitant or sequential chemoradiotherapy; 3. First-line treatment of ES-SCLC, in combination 
with etoposide and carboplatin or cisplatin; 4. First-line treatment of adults with advanced or unresectable hepatocellular carcinoma (HCC), in combination with tremelimumab; 5. First-line treatment of adults with unresectable 
or metastatic biliary tract cancer (BTC) in combination with gemcitabine and cisplatin.

*Filippi AR, et al. Real-world outcomes with durvalumab after chemoradiotherapy in patients with unresectable stage III NSCLC: interim analysis of overall survival from PACIFIC-R. ESMO open.2024,9(6):103464. #Rimassa L, et al: 
Five-year overall survival (OS) and OS by tumour response measures from the phase III HIMALAYA study of tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocellular carcinoma. ESMO Congress 2024.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES. 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT. IMFINZI, 50 mg/ml solution à diluer pour perfusion. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Chaque ml de solution à diluer pour perfusion contient 50 mg 
de durvalumab. Un flacon de 2,4 ml de solution à diluer contient 120 mg de durvalumab. Un flacon de 10 ml de solution à diluer contient 500 mg de durvalumab. Le durvalumab est produit dans une lignée cellulaire de mammifères (ovaire de 
hamster chinois) par la technique de l’ADN recombinant. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE. Solution à diluer pour perfusion (concentré stérile). Solution claire à 
opalescente, incolore à jaune pâle, exempte de toute particule visible. La solution a un pH d’approximativement 6,0 et une osmolalité d’environ 400 mOsm/kg. 4. INFORMATIONS CLINIQUES. 4.1 Indications thérapeutiques. Cancer bronchique 
non à petites cellules (CBNPC). IMFINZI est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement avancé, non opérable, dont les tumeurs expriment PD-L1 ≥ 1% 
des cellules tumorales et dont la maladie n’a pas progressé après une chimioradiothérapie à base de platine (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). IMFINZI, en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine, est indiqué dans le traitement de première ligne des patients 
adultes atteints d’un CBNPC métastatique en l’absence de mutation activatrice de l’EGFR ou de ALK. Cancer bronchique à petites cellules (CBPC). IMFINZI, en association à l’étoposide et au carboplatine ou au cisplatine, est indiqué dans le traitement de première intention des patients adultes atteints d’un cancer 
bronchique à petites cellules à un stade étendu (CBPC-SE). Cancer des voies biliaires (CVB). IMFINZI, en association avec la gemcitabine et le cisplatine est indiqué pour le traitement de première ligne des patients adultes atteints d’un cancer des voies biliaires (CVB) non résécable ou métastatique. Carcinome 
hépatocellulaire (CHC). IMFINZI est indiqué en monothérapie dans le traitement de première ligne des patients adultes atteints d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable.IMFINZI, en association avec le trémélimumab, est indiqué dans le traitement de première ligne des patients adultes atteints 
d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable. Cancer de l’endomètre. IMFINZI, en association au carboplatine et au paclitaxel est indiqué dans le traitement de première ligne des patientes adultes atteintes d’un cancer de l’endomètre avancé ou récurrent qui sont candidates à un traitement 
systémique, suivi d’un traitement d’entretien : • IMFINZI en monothérapie dans le cancer de l’endomètre qui présente une déficience du système MMR (dMMR) ; • IMFINZI en association à l’olaparib dans le cancer de l’endomètre qui ne présente pas de déficience du système MMR (pMMR). 4.2 Posologie et mode 
d’administration. Le traitement doit être instauré et surveillé par un médecin ayant l’expérience du traitement des cancers. Test des taux de PD-L1 chez les patients atteints d’un CBNPC localement avancé. Chez les patients atteints d’un CBNPC localement avancé éligibles à un traitement par IMFINZI, l’expression 
tumorale de PD-L1 doit être confirmée par un test validé (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Test MMR chez les patientes atteintes d'un cancer de l'endomètre. Chez les patientes atteintes d'un cancer de l'endomètre éligibles à un traitement par IMFINZI, le statut tumoral MMR doit être confirmé 
par un test validé (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Posologie. La dose recommandée d’IMFINZI en monothérapie et en association thérapeutique est présentée dans le Tableau 1. IMFINZI est administré sous forme de perfusion intraveineuse d’une durée d’1 heure. Lorsque IMFINZI est 
administré en association avec d'autres agents thérapeutiques, il convient de se reporter au résumé des caractéristiques du produit (RCP) des agents thérapeutiques pour plus d’informations. Tableau 1. Dose recommandée d’IMFINZI en monothérapie et en association thérapeutique. Indication - 
Monothérapie : CBNPC localement avancé : Dose recommandée d’IMFINZI : 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 1 500 mg toutes les 4 semainesa ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable, ou pour une durée maximale de 12 moisb. Indication - Monothérapie : CHC : 
Dose recommandée d’IMFINZI : 1 500 mg toutes les 4 semainesa ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association thérapeutique : CBNPC métastatique : Dose recommandée d’IMFINZI : Au cours d’une chimiothérapie à base de platine : 1 500 mgc 
en association avec le trémélimumab 75 mgc et une chimiothérapie à base de platine toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles (12 semaines) ; Après la chimiothérapie à base de platine : 1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie et selon l’histologie traitement d’entretiend par pemetrexed toutes les 
4 semaines ; Une cinquième dose de trémélimumab 75 mge,f doit être administrée à la semaine 16 en même temps qu’IMFINZI ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association thérapeutique : CBPC-SE : Dose recommandée d’IMFINZI : 1 500 mgg 
en association avec une chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles, suivi de 1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association thérapeutique : CVB : Dose recommandée d’IMFINZI : 
1 500 mgh en association avec une chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours) jusqu’à 8 cycles, suivi de 1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association thérapeutique : CHC : Dose recommandée 
d’IMFINZI : 1 500 mgi d’IMFINZI administrés en association avec 300 mgi de trémélimumab en une seule dose au jour 1 du cycle 1, suivis d’IMFINZI en monothérapie toutes les 4 semaines ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Indication - Association thérapeutique : 
Cancer de l’endomètre : Dose recommandée d’IMFINZI : 1 120 mg en association au carboplatine et au paclitaxel toutes les 3 semaines (21 jours) pendant un minimum de 4 et jusqu’à 6 cycles, suivi d’IMFINZI à 1 500 mgj toutes les 4 semaines en monothérapie (patientes dMMR) ou en association à l’olaparib à 
raison de 300 mg deux fois par jour (patientes pMMR) ; Durée du traitement : Jusqu’à progression de la maladie ou toxicité inacceptable. a Chez les patients pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids, équivalant à 10 mg/kg d’IMFINZI toutes les 2 semaines ou 20 mg/kg toutes les 
4 semaines en monothérapie jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. b Il est recommandé de poursuivre le traitement chez les patients cliniquement stables présentant des signes de progression de la maladie jusqu’à ce que la progression de la maladie soit confirmée. c Chez les patients ayant un CBNPC 
métastatique et pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids équivalent à 20 mg/kg d’IMFINZI jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. Chez les patients pesant 34 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids équivalent à 1 mg/kg de trémélimumab jusqu’à ce que le poids 
soit supérieur à 34 kg. d Envisager un traitement d’entretien par pemetrexed pour les patients atteints de tumeurs non épidermoïdes qui ont reçu un traitement par pemetrexed et carboplatine/cisplatine pendant la phase de chimiothérapie à base de platine. e En cas de retard de dose(s), une cinquième dose de 
trémélimumab peut être administrée après la semaine 16, en même temps IMFINZI. f Si les patients reçoivent moins de 4 cycles de chimiothérapie à base de platine, les cycles restants de trémélimumab ( jusqu’à un total de 5) en association avec IMFINZI doivent être administrés pendant la phase de chimiothérapie 
post-platine. g Chez les patients ayant un CBPC-SE et pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids à 20 mg/kg d’IMFINZI. En association avec une dose de chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours), suivis de 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu’à ce que le poids 
soit supérieur à 30 kg. h Chez les patients ayant un CVB et pesant 36 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids à 20 mg/kg d’IMFINZI. En association avec une dose de chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours), suivi de 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu’à ce que le poids 
soit supérieur à 36 kg. i Chez les patients ayant un CHC et pesant 30 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids équivalent à 20 mg/kg d’IMFINZI jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. Chez les patients pesant 40 kg ou moins, la dose doit être établie en fonction du poids équivalent à 4 mg/kg 
de trémélimumab jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 40 kg. j Chez les patientes atteintes d’un cancer de l’endomètre et pesant 30 kg ou moins pendant la phase d’entretien, la dose doit être établie en fonction du poids, équivalent à 20 mg/kg d’IMFINZI, jusqu’à ce que le poids soit supérieur à 30 kg. Une 
augmentation ou une réduction de la dose n’est pas recommandée. La suspension ou l’arrêt du traitement peut être requis sur la base de la sécurité et la tolérance individuelles, voir Tableau 2. Les recommandations relatives au traitement des effets indésirables à médiation immunitaire et non à médiation immunitaire 
sont décrites dans le Tableau 2 (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP pour d'autres recommandations de prise en charge, d’information de surveillance et d'évaluation). Tableau 2. Modifications de traitement pour IMFINZI ou IMFINZI en association avec d’autres 
médicaments [Effets indésirables / Intensitéa / Modification du traitement] : Effets indésirables à médiation immunitaire : Pneumopathie à médiation immunitaire / pneumopathie interstitielle : Intensitéa : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensitéa : Grade 3 ou 
4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Hépatite à médiation immunitaire : Intensitéa : ALAT ou ASAT > 3 - ≤5 x LSN ou bilirubine totale > 1,5 - ≤ 3 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 5 - ≤ 10 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre 
IMFINZI et arrêter définitivement le trémélimumab (le cas échéant) ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 3 x LSN concomitant avec bilirubine totale > 2 x LSNb ; Modification du traitement : Arrêter définitivement ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 10 x LSN ou bilirubine totale > 3 x LSN ; Modification du traitement : Arrêter 
définitivement. Hépatite à médiation immunitaire dans le cadre d’un CHC (ou envahissement tumoral secondaire du foie avec des valeurs initiales anormales)c : Intensitéa : ALAT ou ASAT > 2,5 - ≤ 5 x VI et ≤ 20 x LSN ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 5 
- 7 x VI et ≤ 20 x LSN ou ALAT ou ASAT 2,5 - 5 x VI et ≤ 20 x LSN concomitant avec bilirubine totale > 1,5 - < 2 x LSNb ; Modification du traitement : Suspendre IMFINZI et arrêter définitivement le trémélimumab (le cas échéant) ; Intensitéa : ALAT ou ASAT > 7 x VI ou > 20 x LSN en fonction de ce qui interviendra 
en premier ou bilirubine > 3 x LSN ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Colite ou diarrhée à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensitéa : Grade 3 pour IMFINZI en monothérapie ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; 
Intensitéa : Grade 3 pour IMFINZI + trémélimumab ; Modification du traitement : Arrêter définitivement trémélimumabe ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Perforation intestinaled : Intensitéa : Tout grade ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Hyperthyroïdie à 
médiation immunitaire, thyroïdite : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’à l’obtention d’un état clinique stable. Hypothyroïdie à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Pas de changements. Insuffisance surrénalienne à 
médiation immunitaire ou hypophysite / hypopituitarisme : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’à l’obtention d’un état clinique stable. Diabète sucré de type 1 à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Pas de changements. 
Néphrite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 avec créatininémie > 1,5 - 3 x (LSN ou valeur initiale) ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensitéa : Grade 3 avec une créatininémie > 3 x la valeur initiale ou > 3 6 x LSN ; grade 4 avec une créatininémie > 6 x LSN ; Modification du 
traitement : Arrêter définitivement. Eruption cutanée ou dermatite à médiation immunitaire (incluant pemphigoïde) : Intensitéa : Grade 2 pendant > 1 semaine ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensitéa : Grade 3 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensitéa : Grade 4 ; 
Modification du traitement : Arrêter définitivement. Myocardite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Myosite / Polymyosite / Rhabdomyolyse à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ou 3 ; Modification du traitement : Suspendre le 
traitementf ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Réactions liées à la perfusion : Intensitéa : Grade 1 ou 2 ; Modification du traitement : Interrompre ou ralentir la vitesse de perfusion ; Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Infection : 
Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’à l’obtention d’un état clinique stable. Myasthénie grave : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Myélite transverse à médiation immunitaire : Intensitéa : Tous grades confondus ; Modification 
du traitement : Arrêter définitivement. Méningite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; Intensitéa : Grade 3 ou 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Encéphalite à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du 
traitement : Arrêter définitivement. Syndrome de Guillain Barré à médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 - 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Autres effets indésirables à médiation immunitaireh : Intensitéa : Grade 2 ou 3 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement ; 
Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Effets indésirables non à médiation immunitaire : Aplasie pure des globules rouges (érythroblastopénie) i : Intensitéa : Tous grades confondus ; Modification du traitement : Arrêter définitivement. Autres effets indésirables non à 
médiation immunitaire : Intensitéa : Grade 2 et 3 ; Modification du traitement : Suspendre le traitement jusqu’au retour à un grade ≤ 1 ou retour à la situation initiale ; Intensitéa : Grade 4 ; Modification du traitement : Arrêter définitivementg. a Critères communs de terminologie pour les événements indésirables, 
version 4.03. ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; LSN : limite supérieure de la normale ; VI : valeur initiale. b Pour les patients ayant une autre cause, suivre les recommandations pour les augmentations de l’ASAT ou de l’ALAT sans élévation simultanée de la bilirubine. c Si l’ASAT 
et l’ALAT sont inférieures ou égales à la LSN basale chez les patients présentant une atteinte hépatique, suspendre ou arrêter définitivement le durvalumab en fonction des recommandations pour les hépatites sans atteinte hépatique. d L’effet indésirable est uniquement associé à IMFINZI en association avec le 
trémélimumab. e Arrêter définitivement le traitement par trémélimumab en cas d’évènement de grade 3 ; cependant, le traitement par durvalumab peut être repris une fois l'événement résolu. f Interrompre définitivement IMFINZI si les effets indésirables ne se résolvent pas en grade ≤ 1 dans les 30 jours ou s’il y a 
des signes d’insuffisance respiratoire. g À l’exception des anomalies biologiques de grade 4, pour lesquelles la décision d’interrompre le traitement doit être fondée sur les signes/symptômes cliniques qui les accompagnent et sur le jugement clinique. h Inclut thrombopénie immunitaire, pancréatite, arthrite à médiation 
immunitaire, uvéite et cystite non infectieuse. i L’effet indésirable est uniquement associé lorsque le traitement d’entretien par l’olaparib est utilisé en association avec IMFINZI, après un traitement par IMFINZI en association à une chimiothérapie à base de platine. En fonction de l’intensité de l’effet indésirable, 
IMFINZI et/ou le trémélimumab devront être suspendus et des corticoïdes devront être administrés (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Après suspension, IMFINZI et/ou le trémélimumab peuvent être repris dans les 12 semaines si les effets indésirables se sont améliorés jusqu’à 
un grade ≤ 1 et la dose de corticoïdes a été réduite à ≤ 10 mg de prednisone ou équivalent par jour. IMFINZI et/ou le trémélimumab devront être définitivement arrêtés pour les effets indésirables à médiation immunitaire récurrents de grade 3 (sévères) et pour tout effet indésirable à médiation immunitaire de grade 4 
(menaçant le pronostic vital), à l’exception des endocrinopathies contrôlées par un traitement hormonal de substitution. Populations particulières. Sujet âgé. Aucune adaptation posologique n’est requise chez le sujet âgé (≥ 65 ans) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Insuffisance rénale. Aucune 
adaptation posologique d’IMFINZI n’est recommandée pour les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée. Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale sévère, les données sont trop limitées pour tirer des conclusions sur cette population (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du 
RCP). Insuffisance hépatique. Aucune adaptation posologique d’IMFINZI n’est recommandée pour les patients présentant une insuffisance hépatique légère ou modérée Les données disponibles chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère sont trop limitées pour établir des conclusions chez cette 
population (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Population pédiatrique. La sécurité et l’efficacité d’IMFINZI chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies en ce qui concerne le CBNPC, le CBPC, le CVB et le CHC. Aucune donnée n’est disponible. En dehors de 
ses indications autorisées, IMFINZI en association avec le trémélimumab a été étudié chez des enfants âgés de 1 à 17 ans atteints de neuroblastome, de tumeur solide et de sarcome, cependant les résultats de l’étude ne permettent pas de conclure que les bénéfices d’une telle utilisation l’emportent sur les risques. 
Les données actuellement disponibles sont décrites aux rubriques ‘Propriétés pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP. Mode d’administration. IMFINZI est destiné à une utilisation intraveineuse. Il doit être administré en perfusion intraveineuse sur une durée d’1 heure (voir rubrique 
‘Précautions particulières d’élimination et manipulation’ du RCP). Pour les instructions concernant la dilution du médicament avant administration, voir la rubrique ‘Précautions particulières d’élimination et manipulation’ du RCP. IMFINZI en association avec une chimiothérapie. Pour le CBNPC, le CBPC-SE et le CVB, 
lorsqu’IMFINZI est administré en association avec une chimiothérapie, IMFINZI est administré avant la chimiothérapie à base de platine le même jour. IMFINZI en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine. Lorsqu’IMFINZI est administré en association avec le trémélimumab et une 
chimiothérapie à base de platine, le trémélimumab est administré en premier, puis IMFINZI, et enfin la chimiothérapie à base de platine le même jour. Lorsqu’IMFINZI est administré en association avec une cinquième dose de trémélimumab et avec un traitement d’entretien par pemetrexed à la semaine 16, le 
trémélimumab est administré en premier, puis IMFINZI, et enfin le traitement d’entretien par pemetrexed le même jour. IMFINZI, le trémélimumab et la chimiothérapie à base de platine sont administrés sous forme de perfusions intraveineuses distinctes. IMFINZI et le trémélimumab sont administrés chacun sur une 
durée d’une heure. Pour la chimiothérapie à base de platine, se reporter au RCP pour plus d’informations sur l’administration. Pour le traitement d’entretien par pemetrexed, se reporter au RCP pour plus d’informations sur l’administration. Il convient d’utiliser des poches et des filtres de perfusion distincts à chaque 
perfusion. Durant le cycle 1, la perfusion de trémélimumab doit être suivie de la perfusion d’IMFINZI qui doit débuter environ 1 heure (2 heures maximum) après la fin de la perfusion de trémélimumab. La perfusion de chimiothérapie à base de platine doit débuter environ 1 heure (2 heures au maximum) après la fin 
de la perfusion d’IMFINZI. En l’absence de problème cliniquement significatif au cours du cycle 1, les cycles suivants d’IMFINZI peuvent, à la discrétion du médecin, être administrés immédiatement après le trémélimumab et la durée qui sépare la fin de la perfusion d’IMFINZI et le début de la chimiothérapie peut 
être réduite à 30 minutes. IMFINZI en association avec le trémélimumab. Pour le CHC non résécable, lorsqu’IMFINZI est administré en association avec le trémélimumab, administrer le trémélimumab avant IMFINZI, le même jour. IMFINZI et trémélimumab sont administrés sous forme de perfusions intraveineuses 
distinctes. Voir le RCP du trémélimumab pour plus d’informations concernant l’administration de ce médicament. 4.3 Contre-indications. Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 4.4 Effets indésirables. Résumé du profil de tolérance. 
IMFINZI en monothérapie. La tolérance d’IMFINZI en monothérapie repose sur les données poolées obtenues chez 4 045 patients présentant de nombreux types de tumeurs. IMFINZI a été administré à une dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines, de 20 mg/kg toutes les 4 semaines ou de 1 500 mg toutes les 
4 semaines. Les effets indésirables les plus fréquents (>10 %) étaient : toux/toux productive (18,7 %), diarrhées (16,1 %), éruption cutanée (15,5 %), arthralgie (13,8 %), fièvre (13,0 %), douleur abdominale (13,0 %), infections des voies respiratoires supérieures (12,1 %), prurit (11,4 %) et hypothyroïdie (10,9 %). 
Les effets indésirables de Grade CTCAE ≥3 les plus fréquent (> 2 %) ont été la pneumonie (3,6 %) et l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (2,9 %). Le traitement par IMFINZI a été arrêté pour cause d’effets indésirables chez 3,7 % des patients. L’effet indésirable le plus 
fréquent ayant conduit à l’arrêt du traitement était la pneumopathie inflammatoire (0,9 %) et la pneumonie (0,7 %). Le traitement par IMFINZI a été différé ou interrompu pour cause d’effets indésirables chez 13,0 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit au report ou à l’interruption du 
traitement étaient la pneumonie (2,2 %) et l’aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase augmentée (2,2 %). La tolérance d’IMFINZI en monothérapie chez les patients traités pour un CHC repose sur les données obtenues chez 492 patients et correspond au profil de tolérance global du groupe 
traité par IMFINZI en monothérapie (N = 4 045). Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) étaient l’aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase augmentée, douleurs abdominales (17,9 %), diarrhées (15,9 %), prurit (15,4 %) et éruption cutanée (15,2 %). Les effets indésirables de 
grade ≥ 3 les plus fréquents (> 2 %) ont été l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (8,1 %) et les douleurs abdominales (2,2 %). Le traitement par IMFINZI a été arrêté pour cause d'effets indésirables chez 3,7 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant 
conduit à l'arrêt du traitement étaient l’aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase augmentée (0,8 %) et l'hépatite (0,6 %). Le traitement par IMFINZI a été différé ou interrompu pour cause d'effets indésirables chez 11,6 % des patients. L'effet indésirable le plus fréquent ayant conduit au report 
ou à l’interruption du traitement était l’aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase augmentée (5,9 %). IMFINZI en association avec la chimiothérapie. La tolérance d’IMFINZI administré en association avec une chimiothérapie repose sur les données poolées chez 838 patients de 3 études 
(TOPAZ-1, CASPIAN et DUO-E). Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) étaient les suivants : neutropénie (47,3 %), anémie (44,9 %), fatigue (38,8 %), nausées (38,4 %), thrombopénie (28,0 %), alopécie (27,4 %), constipation (25,9 %), diminution de l'appétit (21,2 %), neuropathie périphérique (21,2 %), 
douleurs abdominales (20,3 %), diarrhée (19,1 %), éruption cutanée (18,5 %), vomissements (18,0 %), leucopénie (17,2 %), fièvre (13,4 %), arthralgie (12,4 %), toux/toux productive (12,4 %), prurit (11,8 %), hypothyroidisme (11,0 %), aspartate aminotransférase augmentée ou alanine aminotransférase augmentée 
(10,7 %), et œdème périphérique (10,1 %). Les effets indésirables de grade CTCAE ≥ 3 les plus fréquents (> 2 %) ont été la neutropénie (30,7 %), l’anémie (17,1 %), la thrombopénie (9,9 %), la leucopénie (6,4 %), la fatigue (4,5 %), la neutropénie fébrile (2,9 %), l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine 
aminotransférase augmentée (2,1 %), et la pneumonie (2,0 %). Le traitement par IMFINZI a été arrêté pour cause d’effets indésirables chez 3,6 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’arrêt du traitement étaient l’anémie (0,5 %), l’éruption cutanée (0,5 %) et la fatigue (0,5 %). Le 
traitement par IMFINZI a été différé ou interrompu pour cause d’effets indésirables chez 31,0 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’interruption du traitement étaient la neutropénie (15,0 %), la thrombopénie (6,8 %), l’anémie (5,1 %) et la leucopénie (2,9 %). IMFINZI en association 
avec le trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine. La tolérance d’IMFINZI administré en association avec le trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie repose sur les données chez 330 patients ayant un CBNPC métastatique. Les effets indésirables les plus fréquents (> 20 %) étaient les suivants : 
anémie (49,7 %), nausées (41,5 %), neutropénie (41,2 %), fatigue (36,1 %), éruption cutanée (25,8 %), thrombopénie (24,5 %) et diarrhée (21,5%). Les effets indésirables de grade CTCAE ≥ 3 les plus fréquents (> 2 %) ont été la neutropénie (23,9 %), l’anémie (20,6 %), la pneumonie (9,4 %), la thrombopénie 
(8,2 %), la leucopénie (5,5 %), la fatigue (5,2 %), la lipase augmentée (3,9 %), l’amylase augmentée (3,6 %), la neutropénie fébrile (2,4 %), la colite (2,1 %) et l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (2,1 %). Le traitement par IMFINZI a été arrêté pour cause d’effets 
indésirables chez 8,5 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’arrêt du traitement étaient la pneumonie (2,1 %) et la colite (1,2 %). Le traitement par IMFINZI a été interrompu pour cause d’effets indésirables chez 49,4 % des patients. Les effets indésirables les plus fréquents ayant 
conduit à l’interruption du traitement étaient la neutropénie (16,1 %), l’anémie (10,3 %), la thrombopénie (7,3 %), la leucopénie (5,8 %), la pneumonie (5,2 %), l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (4,8 %), la colite (3,3 %) et la pneumopathie inflammatoire (3,3 %). IMFINZI 
en association avec le trémélimumab 300 mg. La tolérance d’IMFINZI administré en association avec une dose unique de 300 mg de trémélimumab repose sur les données poolées (pool CHC) obtenues chez 462 patients atteints de CHC ayant participé à l’étude HIMALAYA et à une autre étude conduite chez des 
patients atteints de CHC, l’étude 22. Les effets indésirables les plus fréquents (> 10 %) étaient les suivants : éruption cutanée (32,5 %), prurit (25,5 %), diarrhée (25,3 %), douleur abdominale (19,7 %), aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (18,0 %), fièvre (13,9 %), 
hypothyroïdie (13,0 %), toux/toux productive (10,8 %), œdème périphérique (10,4 %) et lipase augmentée (10,0 %) (voir Tableau 4). Les effets indésirables graves les plus fréquents (Grade CTCAE ≥ 3) étaient l’aspartate aminotransférase augmentée ou l’alanine aminotransférase augmentée (8,9 %), la lipase 
augmentée (7,1 %), l’amylase augmentée (4,3 %) et la diarrhée (3,9 %). Les effets indésirables graves les plus fréquents étaient la colite (2,6 %), la diarrhée (2,4 %), la pneumonie (2,2 %) et l’hépatite (1,7 %). Le traitement de l’étude a été arrêté pour cause d’effets indésirables chez 6,5 % des patients. Les effets 
indésirables les plus fréquents ayant conduit à l’arrêt du traitement étaient les suivants : hépatite (1,5 %) et aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase augmentée (1,3 %). La gravité des effets indésirables des médicaments a été évaluée sur la base du CTCAE, définissant le grade 1=léger, le 
grade 2=modéré, le grade 3=sévère, le grade 4=menace vitale et le grade 5=décès. IMFINZI en association à une chimiothérapie à base de platine suivi d’IMFINZI en association à l’olaparib 300 mg deux fois par jour. La tolérance d’IMFINZI administré en association à une chimiothérapie à base de platine suivi 
d’IMFINZI en association à l’olaparib 300 mg deux fois par jour repose sur les données obtenues chez 238 patientes atteintes d’un cancer de l’endomètre. Les effets indésirables les plus fréquents (> 20 %) étaient l'anémie (61,8 %), les nausées (54,6 %), la fatigue (54,2 %), la neuropathie périphérique (51,7 %), 
l'alopécie (50,8 %), la neutropénie (39,5 %), la constipation (32,8 %), la thrombopénie (29,8 %), la diarrhée (28,2 %), les vomissements (25,6 %), l’arthralgie (24,4 %), l’éruption cutanée (23,5 %), les douleurs abdominales (23,5 %), la diminution de l'appétit (23,1 %) et la leucopénie (20,2 %). Les effets indésirables 
les plus fréquents (> 2 %) de grade NCI CTCAE ≥ 3 étaient la neutropénie (25,2 %), l'anémie (23,5 %), la leucopénie (6,7 %), la thrombopénie (5,9 %), la fatigue (5,5 %), la neutropénie fébrile (3,4 %), les nausées (2,9 %), l'aspartate aminotransférase augmentée/alanine aminotransférase augmentée (2,9 %) et la 
neuropathie périphérique (2,5 %). IMFINZI a été arrêté chez 4,6 % des patientes. L'effet indésirable le plus fréquent ayant conduit à l'arrêt du traitement était la pneumopathie (1,7 %). IMFINZI a été interrompu chez 38,2 % des patientes. Les effets indésirables les plus fréquents ayant conduit à une interruption du 
traitement étaient l'anémie (13,4 %), la thrombopénie (11,8 %), la neutropénie (10,1 %), la leucopénie (2,9 %), l'hypothyroïdie (2,1 %) et l'infection des voies respiratoires supérieures (2,1 %). Liste tabulée des effets indésirables. Le tableau 3 liste l’incidence des effets indésirables de l’ensemble des données poolées 
de tolérance pour IMFINZI en monothérapie (n=4 045), chez les patients traités par IMFINZI en association avec une chimiothérapie (n=838) et chez les patients traités par IMFINZI en association avec une chimiothérapie à base de platine suivie d'IMFINZI en association à l'olaparib (chimiothérapie à base de platine 
+ IMFINZI + olaparib) (n = 238). Sauf indication contraire, le Tableau 4 liste l’incidence des effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine dans l’étude POSEIDON (N=330) et chez les patients traités par IMFINZI en 
association avec une dose unique de trémélimumab 300 mg dans le pool CHC (N=462). Les effets indésirables sont classés selon la classe de systèmes d’organes de MedDRA. Au sein des classes de systèmes d’organes, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de fréquence décroissant. La catégorie 
de fréquence correspondante pour chaque effet indésirable est définie 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), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Dans 
chaque groupement de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissant. Tableau 3. Effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI [IMFINZI en monothérapie \ IMFINZI en association avec une chimiothérapie \ Chimiothérapie à base de platine + 
IMFINZI + olaparib*]. Infections et infestations : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Infections des voies respiratoires supérieuresa / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Infections des voies respiratoires supérieuresa. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Pneumonieb,c,Grippe, 
Candidose orale, Infections dentaires et des tissus mous buccauxd / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pneumonieb,c, Infections des voies respiratoires supérieuresa, Infections dentaires et des tissus mous buccauxd / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Pneumonie, Candidose 
orale, Infections dentaires et des tissus mous buccauxd. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Candidose orale, Grippe / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Grippe. Affections hématologiques et du système lymphatique : Très fréquent : [IMFINZI en association 
avec une chimiothérapie :] Anémie, Leucopéniee, Neutropénief, Thrombopénieg / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Anémieh, Leucopénieh, Neutropénieh, Thrombopénieh. Fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Neutropénie fébrile, Pancytopéniec / [Chimiothérapie à base 
de platine + IMFINZI + olaparib* :] Aplasie pure des globules rouges (érythroblastopénie), Neutropénie fébrileh, Lymphopéniei. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Thrombopénie immunitaire / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Pancytopénieh. Rare : [IMFINZI en 
monothérapie :] Thrombopénie immunitairec. Affections du système immunitaire : Fréquent : [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Hypersensibilitéi,j. Affections endocriniennes : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Hypothyroïdiek / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] 
Hypothyroïdiek / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Hypothyroïdie. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Hyperthyroïdiel / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Hyperthyroïdiel, Thyroïditem / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Hyperthyroïdie, Thyroïdite. 
Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Thyroïditem, Insuffisance surrénalienne / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Insuffisance surrénalienne, Diabète sucré de type 1. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Diabète sucré de type 1, Hypopituitarisme/hypophysite, Diabète insipide. Affections 
oculaires : Peu fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Uvéite / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Uvéite. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Uvéite. Affections du métabolisme et de la nutrition : Très fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] 
Diminution de l’appétit / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Diminution de l’appétith. Affections du système nerveux : Trés fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Neuropathie périphériquen / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Neuropathie 
périphérique, Sensation vertigineusei, Céphaléesi, Dysgueusiei,o. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Myasthénie grave. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Myasthénie grave, Méningitep. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en monothérapie :] Encéphalite non infectieuseq, Syndrome de 
Guillain-Barré, Myélite transverser. Affections vasculaires  : Fréquent  : [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib*  :] Evènements thrombo-emboliques veineuxi,s. Affections cardiaques  : Peu fréquent  : [IMFINZI en monothérapie  :] Myocardite. Affections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Toux / toux productive / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Toux / toux productive / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Toux / toux productive, Dyspnéei,t. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Pneumopathie 
inflammatoirec, Dysphonie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Pneumopathie inflammatoire / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Pneumopathie inflammatoire, Dysphonie. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Pneumopathie interstitielle diffuse / [IMFINZI en association 
avec une chimiothérapie :] Pneumopathie interstitielle diffuse, Dysphonie / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Pneumopathie interstitielle diffuse. Affections gastro-intestinales : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Diarrhées, Douleurs abdominalesu / [IMFINZI en association avec 
une chimiothérapie :] Diarrhées, Douleurs abdominalesu, Constipation, Nausées, Vomissements / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Diarrhées, Douleurs abdominalesu, Constipationh, Nauséesh, Vomissementsh, Stomatiteh. Fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] 
Stomatitev / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Dyspepsiei, Colitew. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Colitew, Pancréatitex / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Colitew, Pancréatitex. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Maladie cœliaquer / [IMFINZI en association avec 
une chimiothérapie :] Maladie cœliaquer. Affections hépatobiliaires : Très fréquent : [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine aminotransférase augmentéey / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Aspartate aminotransférase 
augmentée ou Alanine aminotransférase augmentée. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Hépatitec,z, Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine aminotransférase augmentéec,y / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Hépatitec,z. Peu fréquent : [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + 
olaparib* :] Hépatitez. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Eruption cutanéeaa, Prurit / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Eruption cutanéeaa, Alopécie, Prurit  / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Eruption cutanéeaa, 
Alopécieh, Prurit. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Sueurs nocturnes / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Dermatite / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Dermatitebb. eu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Dermatite, Psoriasis, Pemphigoïdecc / [IMFINZI en association 
avec une chimiothérapie :] Pemphigoïdecc, Sueurs nocturnes, Psoriasis / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Sueurs nocturnes. Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif  : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Arthralgie / [IMFINZI en association avec une 
chimiothérapie :] Arthralgie / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Arthralgieh, Myalgie. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Myalgie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Myalgie, Arthralgie. Peu fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Myositedd / [IMFINZI en association avec 
une chimiothérapie :] Arthrite à médiation immunitaire, Myosite / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Myosite. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Polymyositeee, Arthrite à médiation immunitaire. Affections du rein et des voies urinaires : Trés fréquent : [Chimiothérapie à base de platine 
+ IMFINZI + olaparib* :] Créatinine sanguine augmentée. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Créatinine sanguine augmentée, Dysurie / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Créatinine sanguine augmentée, Dysurie / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Dysurie. Peu fréquent : 
[IMFINZI en monothérapie :] Néphriteff  / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Cystite non infectieuse / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib*  :] Cystite non infectieuseh. Rare : [IMFINZI en monothérapie :] Cystite non infectieuse. Troubles généraux et anomalies au site 
d’administration : Très fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Fièvre / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Fièvre, Fatiguegg, Œdème périphériquehh / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Fièvre, Fatigueh, Œdème périphériquehh. Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Œdème 
périphériquehh. Lésions, intoxication et complications liées aux procédures : Fréquent : [IMFINZI en monothérapie :] Réaction liée à la perfusionii / [IMFINZI en association avec une chimiothérapie :] Réaction liée à la perfusionii / [Chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib* :] Réaction liée à la 
perfusion. La fréquence des effets indésirables peut ne pas être entièrement attribuée au durvalumab seul, mais peut contenir des contributions de la maladie sous-jacente ou d’autres médicaments utilisés en association. * étude globale d'un traitement comprenant jusqu'à six cycles de 21 jours par chimiothérapie 
à base de platine en association avec IMFINZI, suivi d'IMFINZI en association avec l'olaparib. a inclut laryngite, nasopharyngite, abcès périamygdalien, pharyngite, rhinite, sinusite, angine, trachéobronchite et infection des voies respiratoires supérieures. b inclut pneumonie à Pneumocystis jirovecii, pneumonie, 
pneumonie à adénovirus, pneumonie bactérienne, pneumonie à cytomégalovirus, pneumonie à haemophilus, pneumonie à pneumocoques, pneumonie à streptocoques, pneumonie à candida et pneumonie à legionella. c y compris d’issue fatale. d inclut gingivite, infection buccale, parodontite, pulpite dentaire, abcès 
dentaire et infection dentaire. e inclut leucopénie et globules blancs diminués. f inclut neutropénie et neutrophiles diminués. g inclut thrombopénie et numération plaquettaire diminuée. h les effets indésirables ne s’appliquent qu’à la chimiothérapie dans l’étude DUO-E. i les effets indésirables ne s’appliquent qu’à 
l’olaparib dans l’étude DUO-E. j inclut hypersensibilité médicamenteuse et hypersensibilité. k inclut hypothyroïdie auto-immune, hypothyroïdie, hypothyroïdie à médiation immunitaire et augmentation de l'hormone thyréostimulante dans le sang. l inclut hyperthyroïdie, maladie de Basedow, hyperthyroïdie à médiation 
immunitaire et diminution de l'hormone thyréostimulante dans le sang. m inclut thyroïdite auto-immune, thyroïdite à médiation immunitaire, thyroïdite et thyroïdite subaiguë. n inclut neuropathie périphérique, paresthésie et neuropathie sensorielle périphérique. o inclut dysgueusie et trouble du goût. p inclut méningite 
et méningite non infectieuse. q la fréquence rapportée dans les essais cliniques en cours sponsorisés par AstraZeneca en dehors de celle basée sur l’ensemble de données poolées est rare et inclut l’issue fatale. r les événements ont été rapportés à partir des données postérieures à la mise sur le marché. s inclut 
thrombose veineuse profonde, embolie, embolie veineuse, thrombose veineuse pelvienne, thrombose veineuse superficielle et thrombose. t inclut dyspnée et dyspnée d’effort. u inclut douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute et douleur du flanc. v inclut stomatite et inflammation des 
muqueuses. w inclut colite, entérite, entérocolite et proctite. x inclut pancréatite et pancréatite aigüe. y inclut alanine aminotransférase augmentée, aspartate aminotransférase augmentée, enzymes hépatiques augmentées et transaminases augmentées. z inclut hépatite, hépatite auto-immune, hépatite toxique, lésion 
hépatocellulaire, hépatite aiguë, hépatotoxicité et hépatite à médiation immunitaire. aa inclut éruption cutanée érythémateuse, éruption cutanée maculeuse, éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée prurigineuse, éruption cutanée pustuleuse, érythème, eczéma et éruption 
cutanée. bb inclut dermatite et dermatite à médiation immunitaire. cc inclut pemphigoïde, dermatite bulleuse et pemphigus. La fréquence rapportée dans les études achevées et en cours est peu fréquent. dd inclut rhabdomyolyse, myosite et polymyosite. ee une polymyosite (fatale) a été observée chez un patient traité 
par IMFINZI dans un essai clinique sponsorisé en cours, en dehors des données poolées. ff inclut néphrite auto-immune, néphrite tubulo-interstitielle, néphrite, glomérulonéphrite et glomérulonéphrite extramembraneuse. gg inclut fatigue et asthénie. hh inclut œdème périphérique et gonflement périphérique. ii inclut 
réaction à la perfusion et urticaire débutant le jour du traitement ou 1 jour après. Tableau 4. Effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine / IMFINZI 
en association avec trémélimumab 300 mg]. Infections et infestations : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Infections des voies respiratoires supérieuresa, Pneumonieb. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg 
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et une chimiothérapie à base de platine :] Grippe, Candidose orale / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Infections des voies respiratoires supérieuresa, Pneumonieb, Grippe, Infections dentaires et des tissus mous buccauxc. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une 
chimiothérapie à base de platine :] Infections dentaires et des tissus mous buccauxc / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Candidose orale. Affections hématologiques et du système lymphatique : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à 
base de platine :] Anémied, Neutropénied,e, Thrombopénied,f, Leucopénied,g. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Neutropénie fébriled, Pancytopénied. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de 
platine :] Thrombopénie immunitaire. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Thrombopénie immunitaireh. Affections endocriniennes : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Hypothyroïdiei / [IMFINZI 
en association avec trémélimumab 300 mg :] Hypothyroïdiei. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Hyperthyroïdiej, Insuffisance surrénalienne, Hypopituitarisme/hypophysite, Thyroïditek / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] 
Hyperthyroïdiej, Thyroïditek, Insuffisance surrénalienne. Peu fréquent  : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine  :] Diabète insipide, Diabète sucré de type 1 / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Hypopituitarisme/hypophysite. Fréquence 
indéterminée : [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Diabète insipideh, Diabète sucré de type 1h. Affections oculaires : Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Uvéite / Rare : [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] 
Uvéiteh. Affections du métabolisme et de la nutrition : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Diminution de l’appétitd. Affections du système nerveux : Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie 
à base de platine :] Neuropathie périphériqued,l / Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Encephalitem / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Myasthénie grave, Méningite. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec 
trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Myasthénie graven, Syndrome de Guillain-Barrén, Méningiten / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Syndrome de Guillain-Barréh, Encéphaliteh. Affections cardiaques : Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 
75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Myocarditeo / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Myocardite. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Toux / toux 
productive / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Toux / toux productive. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Pneumopathie inflammatoirep, Dysphonie / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Pneumopathie 
inflammatoirep. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Pneumopathie interstitielle diffuse / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Dysphonie, Pneumopathie interstitielle diffuse. Affections gastro-intestinales : Très fréquent : 
[IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Nauséesd, Diarrhées, Constipationd, Vomissementsd / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Diarrhées, Douleurs abdominalesq. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une 
chimiothérapie à base de platine :] Stomatited,r, Amylase augmentée, Douleurs abdominalesq, Lipase augmentée, Colites, Pancréatitet / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Lipase augmentée, Amylase augmentée, Colites, Pancréatitet. Rare : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et 
une chimiothérapie à base de platine :] Maladie cœliaquen / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Maladie cœliaqueh. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Perforation intestinalen, perforation du gros intestinn / [IMFINZI 
en association avec trémélimumab 300 mg :] Perforation intestinaleh, perforation du gros intestinh. Affections hépatobiliaires : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine aminotransférase 
augmentéeu / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine aminotransférase augmentéeu. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Hépatitev / [IMFINZI en association avec trémélimumab 
300 mg :] Hépatitev. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Alopécied, Eruption cutanéew, Prurit / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Eruption cutanéew, Prurit. Fréquent : 
[IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Dermatitex, Sueurs nocturnes. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Dermatite, Sueurs nocturnes, Pemphigoïde / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Pemphigoïde. 
Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Arthralgie. Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Myalgie / [IMFINZI en 
association avec trémélimumab 300 mg :] Myalgie. Peu fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Myositey, Polymyositey, Arthrite à médiation immunitairen / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Myositey, Polymyositey, Arthrite à médiation 
immunitaire. Affections du rein et des voies urinaires : Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Créatinine sanguine augmentée, Dysurie / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Créatinine sanguine augmentée, Dysurie. Peu fréquent : 
[IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Néphrite, Cystite non infectieuse / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Néphritez. Fréquence indéterminée : [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Cystite non infectieuseh. Troubles 
généraux et anomalies au site d’administration : Très fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Fatigued, Fièvre / [IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg :] Fièvre, Œdème périphériqueaa. Fréquent : [IMFINZI en association avec 
trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Œdème périphériquezaa. Lésions, intoxication et complications liées aux procédures : Fréquent : [IMFINZI en association avec trémélimumab 75 mg et une chimiothérapie à base de platine :] Réaction liée à la perfusionbb / [IMFINZI en association 
avec trémélimumab 300 mg :] Réaction liée à la perfusionbb. a inclut laryngite, nasopharyngite, pharyngite, rhinite, sinusite, angine, trachéobronchite et infection des voies respiratoires supérieures. b inclut pneumonie à Pneumocystis jirovecii, pneumonie et pneumonie bactérienne. c inclut parodontite, pulpite dentaire, 
abcès dentaire et infection dentaire. d l’effet indésirable ne s’applique qu’à la chimiothérapie dans l’étude POSEIDON. e inclut neutropénie et diminution du nombre de neutrophiles. f inclut diminution du nombre de plaquettes et thrombopénie. g inclut leucopénie et diminution du nombre de globules blancs. h l’effet 
indésirable n’a pas été observé dans le pool CHC, mais a été rapporté chez des patients traités par IMFINZI ou IMFINZI+trémélimumab dans des essais cliniques sponsorisés par AstraZeneca. i inclut augmentation de l’hormone thyréostimulante dans le sang, hypothyroïdie et hypothyroïdie à médiation immunitaire. 
j inclut diminution de l’hormone thyréostimulante dans le sang et hyperthyroïdie. k inclut thyroïdite auto-immune, thyroïdite à médiation immunitaire, thyroïdite et thyroïdite subaiguë. l inclut neuropathie périphérique, paresthésie et neuropathie périphérique sensitive. m inclut encéphalite et encéphalite auto-immune. 
n l’effet indésirable n’a pas été observé dans l’étude POSEIDON, mais a été rapporté chez des patients traités par IMFINZI ou IMFINZI+trémélimumab dans des essais cliniques autres que POSEIDON. o inclut myocardite auto-immune. p inclut pneumopathie inflammatoire à médiation immunitaire et pneumopathie 
inflammatoire. q inclut douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute et douleur du flanc. r inclut inflammation des muqueuses et stomatite. s inclut colite, entérite et entérocolite. t inclut pancréatite auto-immune, pancréatite et pancréatite aigüe. u inclut alanine aminotransférase augmentée, 
aspartate aminotransférase augmentée, enzymes hépatiques augmentées et transaminases augmentées. v inclut hépatite auto-immune, hépatite, lésion hépatocellulaire, hépatotoxicité, hépatite aiguë et hépatite à médiation immunitaire. w inclut eczéma, érythème, éruption cutanée, éruption cutanée maculeuse, 
éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée prurigineuse et éruption cutanée pustuleuse. x inclut dermatite et dermatite à médiation immunitaire. y inclut rhabdomyolyse, myosite et polymyosite. z inclut néphrite auto-immune et néphrite à médiation immunitaire. aa inclut œdème 
périphérique et gonflement périphérique. bb inclut réaction à la perfusion et urticaire. Description des effets indésirables sélectionnés. IMFINZI est associé à des effets indésirables à médiation immunitaire. La plupart d’entre eux, y compris les effets sévères, se sont résolus après l’initiation d’une thérapie médicale 
appropriée et/ou de modifications de traitement. Les données correspondant aux effets indésirables à médiation immunitaire suivants reflètent la base de données de tolérance combinées d’IMFINZI en monothérapie chez 4 045 patients dont l’étude PACIFIC et des études supplémentaires chez des patients atteints 
de tumeurs solides diverses, dans des indications pour lesquelles le durvalumab n’est pas autorisé. Dans toutes les études, IMFINZI a été administré à une dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines, 20 mg/kg toutes les 4 semaines ou 1 500 mg toutes les 3 ou 4 semaines. Des détails sur les effets indésirables 
principaux d’IMFINZI administré en association avec une chimiothérapie sont présentés lorsque des différences cliniquement pertinentes étaient notées comparativement à IMFINZI en monothérapie. Les données relatives aux effets indésirables à médiation immunitaire suivants sont également basées sur 
2 280 patients ayant reçu IMFINZI 20 mg/kg toutes les 4 semaines en association avec le trémélimumab 1 mg/kg ou IMFINZI 1 500 mg en association avec le trémélimumab 75 mg toutes les 4 semaines. Des détails sur les effets indésirables principaux d’IMFINZI administré en association avec le trémélimumab 
et une chimiothérapie à base de platine sont présentés lorsque des différences cliniquement pertinentes ont été notées comparativement à IMFINZI en association avec le trémélimumab. Les données relatives aux effets indésirables à médiation immunitaire suivants reflètent également la base de données de tolérance 
combinée d’IMFINZI en association avec trémélimumab 300 mg de 462 patients atteints d’un CHC (le pool CHC). Dans ces deux études, IMFINZI a été administré à une dose de 1 500 mg en association avec 300 mg de trémélimumab toutes les 4 semaines. Les recommandations de traitement de ces effets 
indésirables sont décrites dans les rubriques ‘Posologie et mode d’administration’ et ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP. Pneumopathie à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie (n = 4 045 plusieurs types de tumeurs), une 
pneumopathie à médiation immunitaire est survenue chez 103 (2,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 27 (0,7 %) patients, de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients, et de grade 5 chez 7 (0,2 %) patients. Le temps médian de survenue a été de 56 jours (de 2 à 814 jours). Soixante-quinze patients sur 103 ont reçu 
un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), 2 patients ont également reçu de l’infliximab et 1 patient a également reçu de la cyclosporine. IMFINZI a été interrompu chez 40 patients. La résolution a eu lieu chez 61 patients. Une pneumopathie à médiation 
immunitaire est survenue plus fréquemment chez les patients de l’étude PACIFIC ayant achevé le traitement par chimioradiothérapie concomitante dans les 1 à 42 jours précédant le début de l’étude (10,7 %), que chez les autres patients de la base de données combinées de tolérance (1,0 %). Dans l’étude PACIFIC 
(n = 475 dans le bras IMFINZI, et n = 234 dans le bras placebo) une pneumopathie à médiation immunitaire est survenue chez 47 (9,9 %) patients dans le groupe traité par IMFINZI et chez 14 (6,0 %) patients du groupe placebo, y compris de grade 3 chez 9 (1,9 %) patients sous IMFINZI vs. 6 (2,6 %) patients sous 
placebo et de grade 5 (fatal) chez 4 (0,8 %) patients sous IMFINZI vs. 3 (1,3 %) patients sous placebo. Le délai médian de survenue dans le groupe traité par IMFINZI a été de 46 jours (de 2 à 342 jours) vs. 57 jours (de 26 à 253 jours) dans le groupe placebo. Dans le groupe traité par IMFINZI, tous les patients ont 
reçu un traitement par corticoïdes systémiques, dont 30 patients qui ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), et 2 patients qui ont également reçu de l’infliximab. Dans le groupe placebo, tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes 
systémiques, dont 12 patients qui ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et 1 patient a également reçu un traitement par cyclophosphamide et tacrolimus. La résolution est survenue chez 29 patients du groupe traité par IMFINZI vs. 6 dans le groupe 
placebo. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une pneumopathie inflammatoire à médiation immunitaire est survenue chez 86 (3,8 %) patients, y compris de grade 3 chez 30 (1,3 %) patients, de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient et de grade 5 
(fatal) chez 7 (0,3 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 57 jours (de 8 à 912 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 79 des 86 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Sept patients ont 
reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 39 patients. La résolution a eu lieu chez 51 patients. Dans le pool CHC (n=462), une pneumopathie inflammatoire à médiation immunitaire est survenue chez 6 (1,3 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 1 (0,2 %) patient et un événement 
de grade 5 (fatal) chez 1 (0,2 %) patient. Le délai médian de survenue était de 29 jours (de 5 à 774 jours). Six patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et 5 patients sur 6 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a également reçu 
d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 2 patients. La résolution a eu lieu chez 3 patients. Dans l'étude DUO-E, sur 238 patients traités par chimiothérapie à base de platine en association avec IMFINZI, suivi par IMFINZI en association avec l'olaparib (bras chimiothérapie à base de platine + 
IMFINZI + olaparib), une pneumopathie à médiation immunitaire est survenue chez 5 (2,1 %) patients, dont une pneumopathie de grade 3 chez 3 (1,3 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 85 jours (de 65 à 321 jours). Cinq patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques, dont des corticoïdes 
à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) pour 4 patients. La résolution a eu lieu chez les 5 patients. Hépatite à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une hépatite à médiation immunitaire est survenue chez 112 (2,8 %) 
patients, y compris de grade 3 chez 65 (1,6 %) patients, de grade 4 chez 8 (0,2 %) patients et de grade 5 (fatal) chez 6 (0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 31 jours (de 1 à 644 jours). Quatre-vingt-six patients sur 112 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de 
prednisone ou équivalent par jour). Sept patients ont également reçu un traitement par mycophénolate. IMFINZI a été interrompu chez 26 patients. La résolution est survenue chez 54 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une hépatite 
à médiation immunitaire est survenue chez 80 (3,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 48 (2,1 %) patients, de grade 4 chez 8 (0,4 %) patients et de grade 5 (fatal) chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 36 jours (de 1 à 533 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes 
systémiques et 68 des 80 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Huit patients ont reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 27 patients. La résolution a eu lieu chez 47 patients. Dans le pool CHC (n=462), une 
hépatite à médiation immunitaire est survenue chez 34 (7,4 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 20 (4,3 %) patients, un événement de grade 4 chez 1 (0,2 %) patient et un événement de grade 5 (fatal) chez 3 (0,6 %) patients. Le délai médian de survenue était de 29 jours (de 13 à 313 jours). Tous les 
patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et 32 patients sur 34 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Neuf patients ont également reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 10 patients. La résolution a eu lieu chez 
13 patients. Colite à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une colite ou une diarrhée à médiation immunitaire est survenue chez 77 (1,9 %) patients, y compris de grade 3 chez 15 (0,4 %) patients, et de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian 
de survenue a été de 71 jours (de 1 à 920 jours). Cinquante-cinq patients sur 77 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Deux patients ont également reçu un traitement par infliximab et 1 patient a également reçu du mycophénolate. IMFINZI a été 
interrompu chez 13 patients. La résolution a eu lieu chez 54 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une colite ou une diarrhée à médiation immunitaire est survenue chez 167 (7,3 %) patients, y compris de grade 3 chez 76 (3,3 %) 
patients et de grade 4 chez 3 (0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 57 jours (de 3à 906 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 151 des 167 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). 
Vingt-deux patients ont également reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 54 patients. La résolution a eu lieu chez 141 patients. Des cas de perforation intestinale et de perforation du gros intestin ont été décrits de façon peu fréquente chez des patients recevant IMFINZI en association 
avec le trémélimumab. Dans le pool CHC (n=462), une colite ou une diarrhée à médiation immunitaire est survenue chez 31 (6,7 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 17 (3,7 %) patients. Le délai médian de survenue était de 23 jours (de : 2 à 479 jours). Tous les patients ont reçu des corticoïdes 
systémiques, et 28 patients sur 31 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Quatre patients ont également reçu d’autres immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 5 patients. La résolution a eu lieu chez 29 patients. Une perforation 
intestinale a été observée chez des patients recevant IMFINZI en association avec le trémélimumab (rare) dans des études en dehors du pool CHC. Endocrinopathies à médiation immunitaire. Hypothyroïdie à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une 
hypothyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 307 (7,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 3 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 86 jours (de 1 à 951 jours). Parmi les 307 patients, 303 ont reçu un traitement hormonal substitutif et 5 patients ont reçu un traitement par corticoïdes 
à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) pour cause à médiation immunitaire. Aucun patient n’a arrêté de prendre IMFINZI en raison d’une hypothyroïdie à médiation immunitaire. La résolution a eu lieu chez 61 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en 
association avec le trémélimumab (n=2 280), une hypothyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 209 (9,2 %) patients, y compris de grade 3 chez 6 (0,3 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 85 jours (de 1 à 624 jours). Treize patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 8 
des 13 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arrêté chez 3 patients. La résolution a eu lieu chez 52 patients. Une hypothyroïdie à médiation immunitaire a été précédée d’une hyperthyroïdie à médiation immunitaire 
chez 25 patients ou d’une thyroïdite à médiation immunitaire chez 2 patients. Dans le pool CHC (n=462), une hypothyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 46 (10,0 %) patients. Le délai médian de survenue était de 85 jours (de 26 à 763 jours). Un patient a reçu un traitement par corticoïdes à haute 
dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Tous les patients ont eu besoin d’un autre traitement, notamment une hormonothérapie substitutive. La résolution a eu lieu chez 6 patients. L’hypothyroïdie à médiation immunitaire était précédée d’une hyperthyroïdie à médiation immunitaire chez 4 patients. 
Hyperthyroïdie à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une hyperthyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 64 (1,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai médian de survenue a été de 43 jours (de 1 à 253 jours). 
Cinquante-neuf patients sur 64 ont reçu un traitement médicamenteux (thiamazole, carbimazole, propylthiouracile, perchlorate, inhibiteur calcique ou bêtabloquant), 13 patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 5 de ces 13 patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques à haute 
dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a arrêté IMFINZI en raison d’une hyperthyroïdie à médiation immunitaire. La résolution est survenue chez 47 patients. Vingt-deux patients ont présenté une hypothyroïdie à la suite d’une hyperthyroïdie. Dans la base de données de tolérance 
combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une hyperthyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 62 (2,7 %) patients, y compris de grade 3 chez 5 (0,2 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 33 jours (de 4 à 176 jours). Dix-huit patients ont reçu un traitement par 
corticoïdes systémiques et 11 des 18 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Cinquante-trois patients ont eu besoin d’un autre traitement (thiamazole, carbimazole, propylthiouracile, perchlorate de sodium, les inhibiteurs calciques ou 
bêtabloquants). Un patient a arrêté le traitement en raison d’une hyperthyroïdie. La résolution a eu lieu chez 47 patients. Dans le pool CHC (n=462), une hyperthyroïdie à médiation immunitaire est survenue chez 21 (4,5 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 1 (0,2 %) patient. Le délai médian de survenue 
était de 30 jours (de 13 à 60 jours). Quatre patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et les quatre patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Vingt patients ont eu besoin d’un autre traitement (thiamazole, carbimazole, propylthiouracile, 
perchlorate, inhibiteur calcique ou bêta-bloquant). Un patient a arrêté le traitement en raison d’une hyperthyroïdie. La résolution a eu lieu chez 17 patients. Thyroïdite à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une à médiation immunitaire est survenue 
chez 16 (0,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 49 jours (de 14 à 217 jours). Sur les 16 patients, 13 ont reçu un traitement hormonal substitutif et 3 patients ont reçu des corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). 
Un patient a arrêté de prendre IMFINZI en raison d’une thyroïdite à médiation immunitaire. La résolution a eu lieu chez 5 patients. Trois patients ont présenté une hypothyroïdie après la thyroïdite. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une 
thyroïdite à médiation immunitaire est survenue chez 15 (0,7 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai médian de survenue a été de 57 jours (de 22 à 141 jours). Cinq patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 2 des 5 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à 
haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Treize patients ont eu besoin d’un autre traitement, pouvant inclure la thérapie hormonale substitutive, le thiamazole, carbimazole, propylthiouracile, perchlorate de sodium, les inhibiteurs calciques ou bêtabloquants. Aucun patient n’a arrêté le 
traitement en raison d’une thyroïdite à médiation immunitaire. La résolution a eu lieu chez 5 patients. Dans le pool CHC (n=462), une thyroïdite à médiation immunitaire est survenue chez 6 (1,3 %) patients. Le délai médian de survenue était de 56 jours (de 7 à 84 jours). Deux patients ont reçu des corticoïdes 
systémiques, et 1 patient sur 2 a reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Tous les patients ont eu besoin d’un autre traitement, notamment une hormonothérapie substitutive. La résolution a eu lieu chez 2 patients. Insuffisance surrénalienne à médiation 
immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire est survenue chez 20 (0,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 6 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 157,5 jours (de 20 à 547 jours). Les 
20 patients ont tous reçu un traitement par corticoïdes systémiques, 7 d’entre eux ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Aucun patient n’a arrêté de prendre IMFINZI en raison d’une insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire. La résolution 
a eu lieu chez 6 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab, une insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire est survenue chez 33 (1,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 16 (0,7 %) patients et de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai 
médian de survenue a été de 105 jours (de 20 à 428 jours). Trente-deux patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 10 des 32 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arrêté chez un patient. La résolution 
a eu lieu chez 11 patients. Dans le pool CHC (n=462), une insuffisance surrénalienne à médiation immunitaire est survenue chez 6 (1,3 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 1 (0,2 %) patient. Le délai médian de survenue était de 64 jours (de 43 à 504 jours). Tous les patients ont reçu des corticoïdes 
systémiques, et 1 patient sur 6 a reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). La résolution a eu lieu chez 2 patients. Diabète sucré de type 1 à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, un diabète 
sucré de type 1 à médiation immunitaire est survenu chez 3 (< 0,1 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients et de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai de survenue a été de 43 jours (de 42 à 518 jours). Les trois patients ont nécessité une insulinothérapie à long terme. Le traitement par 
IMFINZI a été arrêté définitivement chez un patient. Un patient s'est rétabli et un patient s’est rétabli avec des séquelles. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab, (n=2 280), un diabète sucré de type 1 à médiation immunitaire est survenu chez 6 (0,3 %) 
patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient et de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 58 jours (de 7 à 220 jours). Tous les patients ont eu besoin d’insuline. Le traitement a été arrêté chez 1 patient. La résolution a eu lieu chez 1 patient. Hypophysite/hypopituitarisme 
à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une hypophysite / un hypopituitarisme à médiation immunitaire est survenu(e) chez 4 (< 0,1 %) patients, y compris de grade 3 chez 3 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue des événements était 
respectivement de 74 jours (de 44 à 225 jours). Deux patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), deux patients ont interrompu le traitement par IMFINZI en raison de l’hypophysite / hypopituitarisme à médiation immunitaire et la résolution a 
eu lieu chez 1 patient. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une hypophysite/un hypopituitarisme à médiation immunitaire est survenu(e) chez 16 (0,7 %) patients, y compris de grade 3 chez 8 (0,4 %) patients. Le délai médian de survenue 
des événements a été de 123 jours (de 63 à 388 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 8 des 16 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Quatre patients ont eu besoin d’une thérapie endocrinienne. 
Le traitement a été arrêté chez 2 patients. La résolution a eu lieu chez 7 patients. Dans le pool CHC (n=462), une hypophysite/un hypopituitarisme à médiation immunitaire est survenu(e) chez 5 (1,1 %) patients. Le délai médian de survenue de ces événements était de 149 jours (de 27 à 242 jours). Quatre patients 
ont également reçu des corticoïdes systémiques, et 1 patient sur 4 a reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Trois patients ont également eu besoin d’une thérapie endocrinienne. La résolution a eu lieu chez 2 patients. Néphrite à médiation immunitaire. 
Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une néphrite à médiation immunitaire est survenue chez 18 (0,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 4 (< 0,1 %) patients et de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai médian de survenue a été de 77,5 jours (de 4 à 393 jours). 
Treize patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et 1 patient a également reçu du mycophénolate. Le traitement par IMFINZI a été interrompu chez 7 patients. La résolution a eu lieu chez 9 patients. Dans la base de données de tolérance 
combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une néphrite à médiation immunitaire est survenue chez 9 (0,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le délai médian de survenue a été de 79 jours (de 39 à 183 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes 
systémiques et 7 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement a été arrêté chez 3 patients. La résolution a eu lieu chez 5 patients. Dans le pool CHC (n=462), une néphrite à médiation immunitaire est survenue chez 4 (0,9 %) 
patients, dont un événement de grade 3 chez 2 (0,4 %) patients. Le délai médian de survenue était de 53 jours (de 26 à 242 jours). Tous les patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et 3 patients sur 4 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). 
Le traitement a été arrêté chez 2 patients. La résolution a eu lieu chez 3 patients. Eruption cutanée à médiation immunitaire. Dans la base de données combinées de tolérance d’IMFINZI en monothérapie, une éruption cutanée ou une dermatite à médiation immunitaire (y compris une pemphigoïde) est survenue chez 
65 (1,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 17 (0,4 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 54 jours (de 4 à 576 jours). Trente-trois patients sur 65 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement par IMFINZI a été interrompu 
chez 5 patients. La résolution a eu lieu chez 43 patients. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), une éruption cutanée ou une dermatite (y compris une pemphigoïde) à médiation immunitaire est survenu(e) chez 112 (4,9 %) patients, y compris 
de grade 3 chez 17 (0,7 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 35 jours (de 1 à 778 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïdes systémiques et 57 des 112 patients ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement 
a été arrêté chez 10 patients. La résolution a eu lieu chez 65 patients. Dans le pool CHC (n=462), une éruption cutanée ou une dermatite (y compris une pemphigoïde) à médiation immunitaire est survenu(e) chez 26 (5,6 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 9 (1,9 %) patients et un événement de grade 4 
chez 1 (0,2 %) patient. Le délai médian de survenue était de 25  jours (de 2 à 933  jours). Tous les patients ont reçu des corticoïdes systémiques, et 14 patients sur 26 ont reçu un traitement par corticoïdes à haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a reçu d’autres 
immunosuppresseurs. Le traitement a été arrêté chez 3 patients. La résolution a eu lieu chez 19 patients. Dans l'étude DUO-E, sur 238 patients traités par chimiothérapie à base de platine en association avec IMFINZI, suivis par IMFINZI en association avec l'olaparib (bras chimiothérapie à base de platine +IMFINZI 
+ olaparib), une éruption cutanée à médiation immunitaire est survenue chez 8 (3,4 %) patients, dont un événement de grade 3 chez 2 (0,8 %) patients. Le délai médian de survenue était de 155 jours (de 2 à 308 jours). Tous les patients ont reçu un traitement par corticoïde à haute dose (au moins 40 mg de 
prednisone ou équivalent par jour). La résolution a eu lieu chez les 8 patients. Réactions liées à la perfusion. Dans la base de données combinées de tolérance sur IMFINZI en monothérapie, les réactions liées à la perfusion sont survenues chez 55 (1,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 5 (0,1 %) patients. Aucun 
événement de grade 4 ou 5 n’est survenu. Dans la base de données de tolérance combinée avec IMFINZI en association avec le trémélimumab (n=2 280), des réactions liées à la perfusion sont survenues chez 45 (2,0 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Aucun événement de grade 4 ou 5 
n’a été observé. Dans l'étude DUO-E, sur 238 patients traités par chimiothérapie à base de platine en association avec IMFINZI, suivis par IMFINZI en association avec l'olaparib (bras chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib), des réactions liées à la perfusion sont survenues chez 13 (5,5 %) patients, 
dont une réaction de grade 3 chez 1 (0,4 %) patiente. Aucun événement de grade 4 ou 5 n’a été observé. Aplasie pure des globules rouges. Une aplasie pure des globules rouges (érythroblastopénie) a été rapportée lorsque IMFINZI a été utilisé en association avec l’olaparib. Dans une étude clinique menée auprès 
de patientes atteintes d'un cancer de l'endomètre traitées par IMFINZI en association avec l’olaparib, l'incidence d’érythroblastopénie était de 1,6 %. Tous les événements étaient de grade CTCAE 3 ou 4. Les événements étaient gérables après l'arrêt de IMFINZI et de l’olaparib. La majorité des événements ont été 
pris en charge par transfusion sanguine et traitement immunosuppresseur et sont résolus ; il n'y a pas eu d’événement d’issue fatale. Concernant la prise en charge, voir la rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP. Anomalies du bilan biologique. Chez les patients traités par le durvalumab 
en monothérapie, la proportion de patients qui ont présenté une évolution de la valeur basale vers une anomalie du bilan biologique de grade 3 ou 4 était de : 3,8 % pour l’alanine aminotransférase augmentée, 6,1 % pour l’aspartate aminotransférase augmentée, 0,9 % pour la créatinine augmentée, 5,4 % pour 
l’amylase augmentée et 8,4 % pour la lipase augmentée. La proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≤ LSN vers une valeur > LSN de tout grade était de 19,3 % et la proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≥ LIN 
vers une valeur < LIN de tout grade était de 17,5 %. Chez les patients traités par le durvalumab en association avec une chimiothérapie, la proportion de patients qui ont présenté un déplacement de la valeur basale vers une anomalie du bilan biologique de grade 3 ou 4 était de : 6,4 % pour l’alanine aminotransférase 
augmentée, 6,5 % pour l’aspartate aminotransférase augmentée, 4,2 % pour la créatinine augmentée, 6,4 % pour l’amylase augmentée et 11,7 % pour la lipase augmentée. La proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≤ LSN vers une valeur > LSN de tout grade était 
de 20,3 % et la proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≥ LIN vers une valeur < LIN de tout grade était de 24,1 %. Chez les patients traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine, la proportion de patients qui ont 
présenté une évolution de la valeur basale vers une anomalie du bilan biologique de grade 3 ou 4 était de : 6,2 % pour l’alanine aminotransférase augmentée, 5,2 % pour l’aspartate aminotransférase augmentée, 4,0 % pour la créatinine sanguine augmentée, 9,4 % pour l’amylase augmentée et 13,6 % pour la lipase 
augmentée. La proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≤ LSN vers une valeur > LSN était de 24,8 % et la proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≥ LIN vers une valeur < LIN était de 32,9 %. Chez les patients 
traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab, la proportion de patients qui ont présenté une évolution de la valeur basale vers une anomalie du bilan biologique de grade 3 ou 4 était de : 5,1 % pour l’alanine aminotransférase augmentée, 5,8 % pour l’aspartate aminotransférase augmentée, 1,0 % pour 
la créatinine sanguine augmentée, 5,9 % pour l’amylase augmentée et 11,3 % pour la lipase augmentée. La proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale ≤ LSN vers une valeur > LSN était de 4,2 % et la proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur 
de TSH d’une valeur basale ≥ LIN vers une valeur < LIN était de 17,2 %. Chez les patients traités par chimiothérapie à base de platine en association avec IMFINZI, suivi par IMFINZI soit en monothérapie (bras chimiothérapie à base de platine + IMFINZI) ou en association avec l'olaparib (bras chimiothérapie à base 
de platine + IMFINZI + olaparib), la proportion de patients dont les anomalies biologiques sont passées de la valeur initiale à une anomalie biologique de grade 3 ou 4 dans le bras chimiothérapie à base de platine + IMFINZI est la suivante : 3,5 % pour l'alanine aminotransférase augmentée, 3,0 % pour l’aspartate 
aminotransférase augmentée et 0,4 % pour la créatinine sanguine augmentée, et comme suit dans le bras chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib : 3,8 % pour l'alanine aminotransférase augmentée, 3,4 % pour l'aspartate aminotransférase augmentée et 1,7 % pour la créatinine sanguine augmentée. 
La proportion de patients ayant présenté une modification de la TSH par rapport à la valeur initiale ≤ LSN vers une valeur > LSN était de 27,2 % et une modification de la TSH par rapport à la valeur initiale ≥ LLN vers une valeur < LLN était de 24,3 % pour le bras chimiothérapie à base de platine + IMFINZI et la 
proportion de patients ayant présenté une modification de la TSH par rapport à la valeur initiale ≤ LSN vers une valeur > LSN était 28,6 % et une modification de la TSH par rapport à la valeur initiale ≥ LLN vers une valeur < LLN était de 20,1 % dans le bras chimiothérapie à base de platine + IMFINZI + olaparib. 
Effets de la classe des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire. Des cas avec l’effet indésirable suivant ont été rapportés au cours du traitement par d’autres inhibiteurs de point de contrôle immunitaire, qui peuvent également survenir au cours du traitement par durvalumab: insuffisance pancréatique exocrine. 
Immunogénicité. L’immunogénicité d’IMFINZI en monothérapie repose sur les données poolées obtenues chez 3 069 patients traités par IMFINZI 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie et chez qui la présence d’anticorps anti-médicament (anti-drug antibodies ou ADA) 
était évaluable. Quatre-vingt-quatre (2,7 %) ont eu un résultat positif au test des ADA apparus sous traitement. Les anticorps neutralisants (neutralizing antibodies ou nAb) dirigés contre le durvalumab ont été détectés chez 0,5 % (16/3 069) des patients. La présence des ADA n’a pas eu d’effet cliniquement pertinent 
sur la pharmacocinétique ou la sécurité. Le nombre de patients est insuffisant pour déterminer l’impact des ADA sur l’efficacité. Dans le cadre de plusieurs études de phase III, chez les patients traités par IMFINZI en association avec d’autres agents thérapeutiques, 0 % à 10,1 % des patients ont développé des ADA 
apparus sous traitement. Des anticorps neutralisants contre le durvalumab ont été détectés chez 0 % à 1,7 % des patients traités par IMFINZI en association avec d’autres agents thérapeutiques. La présence d’ADA n’a pas eu d’effet apparent sur la pharmacocinétique ou la sécurité. Sujet âgé. Aucune différence 
globale de sécurité n’a été rapportée entre les patients âgés (≥ 65 ans) et les patients plus jeunes. Dans les études PACIFIC, CASPIAN, TOPAZ-1 et HIMALAYA, les données sur la sécurité des patients âgés de 75 ans et plus sont trop limitées pour tirer une conclusion sur cette population. Chez les patients traités 
en première ligne pour un CBNPC métastatique dans l’étude POSEIDON, des différences de tolérance ont été rapportées entre les patients âgés (≥ 65 ans) et les patients plus jeunes. Les données de sécurité des patients âgés de 75 ans ou plus sont limitées à un total de 74 patients. Il a été observé une fréquence 
plus élevée d’effets indésirables graves et un taux d’interruption de tout traitement de l’étude en raison d’effets indésirables chez 35 patients âgés de 75 ans ou plus traités par IMFINZI en association avec le trémélimumab et une chimiothérapie à base de platine (45,7 % et 28,6 %, respectivement) par rapport aux 
39 patients âgés de 75 ans ou plus ayant reçu uniquement une chimiothérapie à base de platine (35,9 % et 20,5 %, respectivement). 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, www.afmps.be, Division Vigilance : Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail  : adr@fagg-afmps.be. 
Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance. 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/1/18/1322/002 : flacon de 120 mg. EU/1/18/1322/001 : flacon de 500 mg. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE. Médicament soumis à prescription médicale. 8. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE. 07/2024. Des informations détaillées sur 
ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu. 
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La nouvelle télécabine du Vallon offre 
un accès rapide aux secteurs de haute 
altitude et au glacier du Pisaillas, attei-
gnant 3.185 m en seulement 6 min 30 s.  
Avec 10 places assises par cabine, elle 
améliore confort et sécurité tout en ré-
duisant l’impact environnemental grâce 
au démantèlement de 30 pylônes et à 
la transplantation des espèces florales 
protégées.

Expérimental Chalet

L’Experimental Chalet Val d’Isère, nouvel 
hôtel 4 étoiles, ouvre cet hiver au cœur 
du vieux village, à quelques pas des 
pistes. Il propose 113 chambres, suites 

et lofts au design unique inspiré par l’en-
vironnement savoyard, un Spa complet 
avec piscine, sauna et hammam, ainsi 
que deux restaurants: l’un aux accents 
savoyards et l’autre axé sur le partage de 
plats généreux. Le chalet accueille éga-
lement le sixième Experimental Cocktail 
Club, idéal pour les cocktails après-ski et 
les soirées conviviales.

Expériences culinaires

• Palladio
À partir du 6 décembre 2024, Airelles 
Val-d’Isère présente Palladio, un res-
taurant italien qui fusionne plats tra-
ditionnels et influences vénitiennes. 

Avec une immense terrasse offrant une 
vue imprenable sur le front de neige,  
Palladio promet une expérience culi-
naire unique.

• L’Art des Mets
À la croisée des sentiers et pistes de 
ski de fond de la vallée préservée du 
Manchet, L’Art des Mets incarne une 
approche gastronomique résolument 
éthique. 

Le restaurant mise sur des produits lo-
caux issus de circuits courts en colla-
boration avec des producteurs français. 
Le bâtiment rénové optimise la gestion 
énergétique avec un système de recy-

É VA S I O N

Des infrastructures modernisées, de nouvelles expériences culinaires et des offres familiales attractives. 
Val-d’Isère est prêt pour la nouvelle saison du 30 novembre 2024 au 4 mai 2025!

Val-d’Isère
Des nouveautés Hiver & Printemps 2024-2025
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clage des eaux et de récupération de 
chaleur. D’ici l’été 2025, une serre per-
mettra de cultiver localement aromates 
et légumes à 1.900 mètres d’altitude. 
L’Art des Mets propose des repas en 
journée, ainsi que des dîners dans une 
grande yourte sur réservation.

La Folie Douce

Pour célébrer ses 30 ans, La Fruitière, à 
2.400 m d’altitude, proposera une se-
maine festive du 16 au 22 décembre, 
mettant en avant des recettes inno-
vantes à base de fromage, des spectacles 

et une décoration retravaillée. Pendant 
les vacances scolaires, La Folie Douce or-
ganise des boums pour enfants après le 
déjeuner, avec déguisements, maquillages, 
danse et activités ludiques comme le 
biathlon laser et la sculpture sur neige. 

Les rendez-vous matinaux incluent un 
petit déjeuner backstage avec visite des 
cuisines et fabrication de chaussons aux 
pommes, ainsi qu’un Brunch Yoga hebdo-
madaire offrant bien-être et vues panora-
miques sur le Mont-Blanc.

365 jours à la hauteur 
de nos rêves 

Val-d’Isère incarne l’authenticité, l’ouver-
ture d’esprit, l’agilité et l’exigence. Entre 
nature préservée, patrimoine vivant et 
expériences transformatrices, vivons 
l’exception au cœur d’une montagne 
unique, été comme hiver.  n
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Show
Diane Segard

Comment monter sur scène seule 
quand on est plus autruche que paon ? 
Quand on flippe à mort, quoi...

En créant des personnages portant en 
eux l’hilarante tragédie quotidienne d’être 
soi-même et en les laissant parler pour 
nous. Même si eux aussi flippent à mort.

Comme vous quand vous avez peur de 
mal éduquer votre enfant, de finir seul 
avec une boîte de raviolis ou de ne 
pas aller assez voir votre grand-mère à 
l’EHPAD. Et du coup on a tous les fesses 
qui font bravo, et du coup c’est rigolo, 
enfin j’espère, que ça va vous faire rire... 
maintenant j’angoisse.

Bref, c’est un spectacle pour se dire que 
tout ira bien. Mais passez voir votre 
grand-mère à l’EHPAD avant de venir, 
quand même.

Après trois ans à développer des per-
sonnages névrosés en vidéo sur les ré-
seaux sociaux, Diane Segard monte sur 
scène avec eux pour le plus collectif des 
seuls en scène.

Samedi 14 décembre au CHAPITO du 
Casino 2000 à 20 h 30  
casino2000.lu 

Concert
Justin Timberlake

Justin Timberlake est un ar tiste poly-
valent, à la fois chanteur, producteur, 
auteur-compositeur et acteur. Au cours 
de sa carrière, il a vendu plus de 54 mil-
lions d’albums et 63 millions de singles 
à travers le monde, ainsi que 70 mil-
lions de disques en tant que chanteur 
principal de *NSYNC. Justin a rempor-
té dix GRAMMY Awards dans les genres 
pop, dance et R&B. Il a accumulé plus 
de 23 milliards de streams audio et vi-
déo à travers le monde et a remporté 
quatre Emmy Awards pour ses appari-
tions mémorables dans «Saturday Night 
Live».

Les fans peuvent s’attendre à entendre 
leurs singles préférés tirés de l’ensemble 
de ses albums ainsi que des morceaux 
de son dernier album, «Everything I 
Thought It Was». Cela risque d’être un 
beau show à l’américaine !

Mardi 8 juillet 2025 à Luxexpo Open 
Air. Ouverture des portes à 17h30 
atelier.lu

Expo
Déplacer les étoiles 
de Katharina Grosse

L’exposition offre aux visiteurs l’expé-
rience de traverser littéralement un 
écran de la peinture. Des fentes per-
mettent de pénétrer cet abri aux pa-
rois ondulantes, d’entrer en son cœur 
pour plonger dans la couleur et le 
mouvement. Des traînées de couleurs 
vives, exécutées avec une gestuelle vé-
hémente, s’entrechoquent avec des ha-
los vaporeux, laissant entrevoir çà et là, 
dans les plis du tissu, un blanc immaculé. 
L’effet de dépaysement de cette œuvre 
puissante et étonnante d’optimisme 
est saisissant. Elle se fait tour à tour  
cabane intimiste et décor de théâtre (la 
même Grande Nef a accueilli Parade, le 
rideau de scène de Picasso, en 2012), 
laissant les visiteurs s’essayer à la per-
formance.

Jusqu’au 24 février 2025 au Centre 
Pompidou de Metz 
centrepompidou-metz.fr

S O R T I E S Sandrine Stauner-Facques
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Duo

CEFIP : 050467 OTRIVINE PP : 9,44 €

1 spray,
2 actions

Nez bouché + Nez qui coule
En cas de rhume

DENOMINATION DU MEDICAMENT Otrivine Duo 0,5 mg/ml + 0,6 mg/ml, solution pour pulvérisation nasale 
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 1 ml contient 0,5 mg de chlorhydrate de xylométazoline 
et 0,6 mg de bromure d’ipratropium. 1 pulvérisation (environ 140 microlitres) contient 70 microgrammes de 
chlorhydrate de xylométazoline et 84 microgrammes de bromure d’ipratropium. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution pour pulvérisation nasale. Solution limpide, incolore. DONNEES CLINIQUES Indications thérapeutiques
Traitement symptomatique des congestions nasales accompagnées de rhinorrhée liée à un rhume. Posologie 
et mode d’administration Posologie Adultes : 1 pulvérisation dans chaque narine, maximum 3 fois par jour.  
Il y a lieu de respecter un intervalle d’au moins 6 heures entre deux doses. Ne pas pratiquer plus de 3 pulvérisations 
dans chaque narine par jour. La durée du traitement ne devrait pas dépasser 7 jours. Ne dépassez pas la 
dose indiquée. La plus faible dose nécessaire pour atteindre l’efficacité doit être utilisée pendant la durée de 
traitement la plus courte. Il est recommandé d’arrêter le traitement lorsque les symptômes se sont atténués, 
même avant la fin de la durée maximale de traitement de 7 jours, afin de réduire au minimum le risque d’effets 
indésirables. Population pédiatrique : L’utilisation d’Otrivine Duo n’est pas recommandée chez les enfants et les 
adolescents âgés de moins de 18 ans, du fait de données insuffisantes. Gériatrie : Il n’existe qu’une expérience 
limitée de l’utilisation chez des patients de plus de 70 ans. Mode d’administration Avant la première application, 
amorcez la pompe en l’actionnant 4 fois. Une fois amorcée, la pompe restera normalement chargée pendant 
les périodes régulières de traitement quotidien. 1. Mouchez-vous. 2. Tenez le flacon à la verticale avec le pouce 
sous la base et l’embout entre deux doigts. 3. Penchez-vous légèrement vers l’avant et insérez l’embout dans 
une narine. 4. Vaporisez et inspirez doucement par le nez en même temps. 5. Répétez cette procédure dans 
l’autre narine. 6. Nettoyez et séchez l’embout avant de replacer le capuchon juste après utilisation. Si le spray 
n’est pas éjecté pendant l’actionnement complet, ou si le produit n’a pas été utilisé pendant plus de 6 jours, 
la pompe devra être réamorcée avec 4 actionnements comme initialement effectué. Si le spray complet n’est 
pas administré, la dose ne doit pas être répétée. Pour éviter la propagation possible de l’infection, le spray 
ne doit être utilisé que par une seule personne. Veillez à ne pas vaporiser dans les yeux. Contre-indications 
Otrivine Duo ne doit pas être administré aux enfants en dessous de 18 ans en raison de données insuffisantes.
Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. Hypersensibilité à l’atropine ou aux substances 
similaires à l’atropine comme l’hyoscyamine et la scopolamine. Après des interventions chirurgicales avec 
pénétration éventuelle de la dure-mère, p.ex. hypophysectomie transsphénoïdale ou autres interventions trans- 
nasales. Glaucome. Rhinite sèche ou rhinite atropique. Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets 
indésirables les plus fréquemment rapportés sont une épistaxis, chez 14,8 % des patients, et une sécheresse 
nasale, chez 11,3 % des patients. Bon nombre des effets indésirables rapportés sont également des symptômes 
d’un rhume normal. Liste des effets indésirables Les effets indésirables sont repris par classe de système d’organes 
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 (<1/10 000), Fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). Xylométazoline et Ipratropium Les effets indésirables 
suivants pour l’association de xylométazoline et d’ipratropium ont été rapportés dans deux études cliniques 
randomisées et une étude post-commercialisation non interventionnelle avec le produit ainsi que dans le cadre 
de la surveillance post-commercialisation.

MeDRA SOC Effets indésirables Fréquence

Troubles du système immunitaire Réaction d’hypersensibilité (angio-œdème, 
éruption, prurit) Très rare

Troubles psychiatriques Insomnie Peu fréquent

Troubles du système nerveux
Dysgueusie Fréquent
Parosmie, tremblements Peu fréquent

Troubles oculaires
Irritation des yeux, sécheresse oculaire Peu fréquent
Photopsie Fréquence indéterminée

Troubles cardiaques Palpitations, tachycardie Peu fréquent

Troubles respiratoires, thoraciques  
et médiastinaux

Epistaxis Très fréquent
Congestion nasales, rhinalgie Fréquent
Ulcère nasal, dysphonie, douleur oropharyngée, 
éternuements

Peu fréquent

Rhinorrhée Rare
Inconfort des sinus paranasaux Fréquence indéterminée

Troubles gastro-intestinaux
Dyspepsie Peu fréquent
Dysphagie Fréquence indéterminée

Troubles généraux et anomalies  
au site d’administration

Fatigue, inconfort Peu fréquent
Inconfort thoracique, soif Fréquence indéterminée 

Xylométazoline Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors des essais cliniques et de la surveillance 
post-commercialisation avec la xylométazoline.

MeDRA SOC Effets indésirables Fréquence
Troubles du système nerveux Maux de tête Fréquent
Troubles oculaires Déficience visuelle Très rare

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux
Sécheresse nasale, inconfort nasal Fréquent
Epistaxis Peu fréquent

Troubles gastro-intestinaux Nausée Fréquent
Troubles généraux et anomalies au site d’administration Brûlure au site d’application Fréquent

Bromure d’ipratropium Les effets indésirables suivants ont été identifiés à partir de données obtenues lors 
d’essais cliniques et de la pharmacovigilance lors de l’utilisation post-approbation du médicament.

MeDRA SOC Effets indésirables Fréquence
Troubles du système immunitaire Réaction anaphylactique, hypersensitivité Fréquence indéterminée
Troubles du système nerveux Etourdissements, maux de tête Fréquent

Troubles oculaires

Œdème cornéen, hyperémie conjonctivale Peu fréquent
Glaucome, augmentation de la pression intraoculaire, trouble 
de l'accommodation, vision trouble, vison avec halo, mydriase, 
douleur oculaire

Fréquence indéterminée

Troubles cardiaques
Tachycardie supraventriculaire, palpitations Peu fréquent
Fibrillation auriculaire Fréquence indéterminée

Troubles respiratoires,  
thoraciques et médiastinaux

Bouche sèche Fréquent
Nausée Peu fréquent

Troubles de la peau et des tissus 
sous-cutanés Eruption, urticaire, prurit Fréquence indéterminée

Troubles rénaux et urinaires Rétention urinaire Fréquence indéterminée  

Description d’effets indésirables sélectionnés Plusieurs des effets indésirables repris sous la rubrique ‘fréquence 
indéterminée’ n’ont été rapportés qu’une seule fois pour le produit dans le cadre d’études cliniques ou ont été 
rapportés seulement lors de la surveillance post-commercialisation; dès lors, une estimation de la fréquence 
ne peut être donnée sur la base du nombre actuel de patients traités avec Otrivine Duo. 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 : Pour la Belgique : Agence fédérale des médica-
ments et des produits de santé, Division Vigilance, Boîte Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou, site internet:  
www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@afmps.be. Pour le  Luxembourg : Courriel: adversedrugreactions@
fagg-afmps.be, Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Bio-
pathologie (BBB), CHRU de Nancy- Hôpitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CE-
DEX, tel: (+33) 3 83 65 60 85 / 87, fax: (+33) 3 83 65 61 33, e-mail : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé 
Division de la Pharmacie et des Médicaments, Allée Marconi - Villa Louvigny, L-2120 Luxembourg, tel. : (+352) 2478 5592
fax: (+352) 2479 5615, e-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu, lien pour le formulaire : http://www.sante.
public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction sante/div-pharmacie-medicaments/index.htmI. Mode de 
délivrance : Libre. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Haleon Belgium, Da Vincilaan 5
B-1930 Zaventem, NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE BE335273. DATE DE PREMIERE 
AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION 03.03.2009/07.04.2011. DATE DE MISE A 
JOUR DU TEXTE 07/2023.

Trademarks are owned by or licensed to the Haleon group of companies. 
© 2024 Haleon group of companies or its licensor. Haleon Belgium. 
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Note de la rédaction
Cet article est une contribution du 
Dr Vincent Mauron. Les opinions ex-
primées sont celles de l’auteur et ne 
reflètent pas nécessairement celles 
du magazine. Soucieux de favoriser 
le débat et la diversité des perspec-
tives, nous donnons la parole à diffé-
rents points de vue, afin d’enrichir la 
réflexion sur des sujets d’intérêt.

Plus qu’un simple plaidoyer pour l’utili-
sation et l’implémentation de l’acupunc-
ture dans la pratique médicale contem-
poraine, ce court article inspiré des 
travaux du groupe «Evidence Based Acu-
puncture3» a pour vocation de présen-
ter les données modernes concernant 

cette technique de soin, et de montrer 
que son utilisation est bien inférieure à 
ce que l’on pourrait proposer aux pa-
tients au regard de la masse de données 
robustes disponibles la concernant dans 
la littérature internationale.

L’acupuncture est un traite-
ment à haut niveau de preuve 
dans la littérature moderne 

On reproche donc souvent à l’acupunc-
ture le manque de preuves scientifiques 
concernant son efficacité, préférant ainsi 
souvent la reléguer à une pratique dou-
teuse et charlatanesque ne méritant pas 
l’attention de la médecine moderne oc-
cidentale. Cependant, la recherche sur 
l’acupuncture en tant que traitement 
médical a connu une croissance ex-

ponentielle au cours des 20 dernières 
années, augmentant d’ailleurs deux fois 
plus vite que la recherche sur la méde-
cine conventionnelle. Au cours de ce 
laps de temps, plus de 13 000 études 
ont été menées dans 60 pays, dont des 
centaines de méta-analyses résumant 
les résultats de milliers d’études sur 
l’homme et l’animal.4.

Parmi cette littérature florissante rap-
portant de nombreux résultats positifs, 
nous pourrions par exemple citer un 
article paru en 2018 dans le Journal of 
Pain au sein duquel une méta-analyse de 
grande échelle sur des données concer-
nant plus de 20 000 patients a montré 
que l’acupuncture était efficace pour le 
traitement des douleurs musculo-sque-
lettiques chroniques, des céphalées et de 

Acupuncture, science 
et médecine «moderne»
Où en sommes-nous ? 

L’acupuncture qui consiste à stimuler cer tains points spécifiques du revêtement cutané à l’aide de 
fines aiguilles métalliques est une des branches de la médecine chinoise, et ses fondements datent 
d’au moins 3000 ans. Aux alentours du 6e siècle de notre ère, sa pratique s’est étendue depuis la 
Chine vers le Japon et la Corée, puis, à par tir du 16e siècle, vers l’Europe et les Amériques1-2. 
Sa popularité en tant que technique médicale de soin n’a cessé de croître au fil du temps. Cependant, 
on lui reproche régulièrement de ne pas être suffisamment étayée scientifiquement quant à ses 
résultats cliniques et son mode d’action, ainsi que son manque de représentativité, car peu évoquée 
au sein des recommandations de bonnes pratiques médicales. De plus, et ce qui ne facilite pas l’accès 
à cette médecine - car il s’agit bien d’une médecine avec sa physiologie, sa physiopathologie, sa 
clinique et son traitement - sa couver ture par les assurances publiques et privées dans la plupar t des 
pays industrialisés en dehors de l’Asie du Sud-Est n’est que très peu répandue.

P O I N T  D E  V U E Dr Vincent Mauron
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l’arthrose. De plus, les effets de l’acupun
cture persistaient dans le temps, ce qui 
a permis aux auteurs de conclure sans 
ambiguïté que ses effets thérapeutiques 
ne pouvaient être expliqués uniquement 
par l’effet placebo5, argument également 
très souvent opposé à l’acupuncture.

En plus de la douleur, de nombreux 
autres domaines ont été étudiés confir-
mant avec un niveau de preuve solide 
l’efficacité thérapeutique de l’acupunc-
ture: l’accompagnement du cancer ou 
de la grossesse, la prise en charge des 
troubles du sommeil et de l’humeur, la 
gestion des états inflammatoires ou bien 
encore des accidents vasculaires céré-
braux, pour n’en citer que quelques-uns.

D’un autre côté et pour porter égale-
ment une touche d’autocritique quant à 
notre médecine moderne fondée sur les 
preuves, il est intéressant de rapporter 
cette étude récente parue dans le Jour-
nal of Clinical Epidemiology qui a révélé 
qu’au sein des méta-analyses Cochrane 
- considérées comme le gold standard 
de la médecine fondée sur les preuves 
- seulement 5,6% des interventions de 
soins évaluées disposaient de données 
de haute qualité pour étayer leurs béné-
fices, et les effets néfastes n’étaient pas 
suffisamment signalés. De plus, il s’avère 
que de nombreux protocoles thérapeu-
tiques relèvent plus du consensus pro-
fessionnel que de décisions fondées sur 
des preuves statistiques6.

Ainsi, et même s’il existe une hétérogé-
néité de résultats dans certaines études 
concernant l’acupuncture - tout comme 
en médecine moderne par ailleurs -, il 
paraît licite d’avancer que cette masse de 
données aux conclusions positives fait de 
la médecine par les aiguilles l’un des trai-
tements les plus efficaces actuellement à 
disposition de la médecine moderne.

La recherche sur les 
mécanismes d’action de 
l’acupuncture est vaste et solide

Les mécanismes d’action de l’acupun
cture tels que décrits par la tradition 
médicale chinoise sont un objet de 

controverse pour le monde médical 
contemporain, car ils s’ancrent dans 
une philosophie, une cosmogonie et 
une physiologie très différentes de nos 
conceptions modernes occidentales. 
Cependant, il existe de nombreux tra-
vaux qui depuis une soixantaine d’an-
nées étudient les mécanismes d’action 
sous-tendant l’efficacité thérapeutique 
de l’acupuncture, et ce à l’aune de nos 
modèles physiologiques.

En ce qui concerne son action antal-
gique, il a été démontré que l’acupun
cture modulait la nociception et l’in-
flammation de par son impact sur de 
nombreux médiateurs impliqués dans 
les phénomènes douloureux: neu-
rotransmetteurs (sérotonine, noré-
pinéphrine ou bien encore dopamine), 
neuropeptides opioïdes (enképhalines, 
endorphines, endomorphine…), ou non 
opioïdes (glutamate, cholécystokinine 
[CCK] substance P, peptide intestinal va-
soactif [VIP] ou encore le peptide lié au 
gène de la calcitonine [CGRP] qui joue 
un rôle central dans la pathogenèse de 
la migraine); ainsi il est intéressant de no-
ter que la variabilité de l’effet antalgique 
acupunctural ressenti chez les patients 
est fonction de la densité de récepteurs 
à la CCK hérités génétiquement7-8-9. 
D’autre part, il convient également 
d’aborder le rôle de l’acupuncture quant 
à l’activation du système glymphatique, 
ce réseau d’espaces périvasculaires au 
travers duquel le liquide céphalora-
chidien (LCR) et le liquide interstitiel 
peuvent circuler dans le cerveau auto-
risant ainsi l’élimination des déchets mé-
taboliques du parenchyme cérébral, tels 
que le peptide bêta-amyloïde ou bien 
les lactates par exemple. Ce système de 
nettoyage est régulé par le sommeil et 
la norépinéphrine, dont l’augmentation 
pendant l’éveil inhibe le mouvement du 
LCR. Ainsi, l’acupuncture grâce à son 
action sur l’épinéphrine permet d’opti-
miser la fonction glymphatique, ce qui 
in fine a montré une amélioration des 
douleurs chroniques10.

Par ailleurs, de nombreuses voies bio-
chimiques et de signalisation ont été 
identifiées comme jouant un rôle di-

rect dans la manière dont l’acupuncture 
génère ses réponses cliniques, et l’une 
d’elles possède un rôle central dans son 
action thérapeutique: la signalisation pu-
rinergique. Ce système primitif et ubi-
quitaire de l’organisme utilise l’adéno-
sine et l’adénosine triphosphate (ATP) 
pour la signalisation et la régulation de 
tous les tissus et organes du corps11-12. 
Initialement décrit en 1972, ce système 
de signalisation extracellulaire n’a pas 
été bien accepté d’emblée et il a fallu 
attendre la découverte et l’identification 
des différents sous-types de récepteurs 
purinergiques pour que ce mode de 
communication cellulaire fasse sa place, 
menant ainsi à la découverte de nom-
breux médicaments dont certains sont 
particulièrement utilisés de nos jours. 
Citons ainsi le Clopidogrel, un antago-
niste des récepteurs P2Y12 très cou-
ramment utilisé en cardiologie, ou bien 
encore le Diquafosol, agoniste des ré-
cepteurs P2Y2 utilisé pour le traitement 
de la sécheresse oculaire. De plus, beau-
coup d’études sont en cours pour dé-
velopper des agents pharmacologiques 
purinergiques dans différents domaines: 
ostéoporose, épilepsie, athérosclérose, 
syndrome de l’intestin irritable, dépres-
sion, diabète ou bien encore cancer13.

Pour revenir à l’acupuncture, la stimu-
lation par l’aiguille d’acupuncture induit 
la libération d’adénosine qui se lie à 
ses récepteurs PA1 sur les fibres pé-
riphériques de la douleur permettant 
de diminuer ainsi les afférences dou-
loureuses. De plus, le cytosquelette des 
fibroblastes activés par l’adénosine se 
modifie progressivement dans les 10 
minutes suivant la stimulation, ce qui 
jouerait également un rôle dans la mo-
dulation de la douleur14. Par ailleurs, on 
a également montré que les kératino-
cytes cutanés à la suite d’une stimula-
tion sensorielle produisent eux-mêmes 
de l’ATP qui, en se liant au récepteur 
P2X4 des terminaisons libres des fibres 
C nociceptives, modifie le signal doulou-
reux. En sus, l’ATP se fixe également au 
récepteur P2Y2, ce qui induit une mo-
dification intracytoplasmique du taux de 
calcium, ce qui permettrait une commu-
nication sur de longues distances entre 
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kératinocytes15, phénomène participant 
alors à la diffusion du message acupunc-
tural. Enfin, et pour finir d’illustrer cette 
communication purinergique, il a été 
démontré que, chez des souris rendues 
incapables de lier correctement l’adé-
nosine, l’action antalgique de l’acupunc-
ture et ses modifications biochimiques 
associées disparaissent16-17, et ces ré-
sultats ont depuis été reproduits chez 
l’homme18. Parallèlement, il est probable 
que l’étendue des effets cliniques induits 
par l’acupuncture puisse être adossée 
à cette régularisation de la signalisation 
purinergique. 

Un aparté important découle de ce 
modèle d’action physiologique de l’acu-
puncture: il est essentiel de repenser la 
place du traitement comparatif dans 
les études visant à étudier l’efficacité de 
cette dernière. En effet, aucune stimula-
tion ne peut être désormais considérée 
comme inerte: puncture de «faux points 
d’acupuncture» ou encore utilisation 
des aiguilles de Streitberger19 - aiguilles 
rétractables induisant une stimulation cu-
tanée sans cependant enfoncer complè-
tement l’aiguille dans les téguments. Ceci 
explique, par exemple, la faible différence 
d’effet parfois constatée - et très souvent 
utilisée comme argument de discrédit - 
dans les études entre la «vraie» acupun
cture et celle «factice», conduisant ainsi 
à conclure à tort qu’il n’existe pas d’effet 
spécifique de l’acupuncture.

Au total, gageons qu’à l’image de la re-
connaissance difficile il y a une cinquan-
taine d’années du système purinergique, 
ce mode d’action de l’acupuncture sera 
progressivement accepté par la commu-
nauté médicale et que les doutes a prio-
ri sur son efficacité seront levés.

Pour continuer à illustrer la vivacité de 
la recherche fondamentale concernant 
la physiologie moderne sous-tendant 
l’action de l’acupuncture, nous aime-
rions citer une récente revue narrative 
concernant les mécanismes molécu-
laires activés par les aiguilles dans le 
cadre de la maladie d’Alzheimer20. Cet 
article paru en juin 2024 a recensé, via 
l’interrogation des grandes banques de 
données mondiales, 29 études expéri-
mentales parues entre 2004 et 2022 
explorant sur des modèles animaux de 
maladie d’Alzheimer la réponse biolo-
gique acupuncturale. Ainsi il a pu être 
montré que le traitement par les aiguilles 
active diverses voies de signalisation 
- mTOR, PI3K-Akt, AMPK, MAPK, NF-
κB, p53, Wnt, NO, SIRT1/PGC-1α, JAK/
STAT, RhoA/ROCK et Ca2+/CaMKII/
CREB - dont les effets thérapeutiques 
observés incluent: l’élimination des pro-
téines Aβ et des plaques amyloïdes, la 
restauration de la fonction synaptique, 
la réduction de l’hyperphosphorylation 
de la protéine tau, la suppression de la 
réponse inflammatoire, la diminution du 
stress oxydatif et l’augmentation de l’au-

tophagie. Bien sûr, il reste à démontrer 
ces résultats chez l’homme au travers 
d’études translationnelles puis cliniques 
supplémentaires, mais cette masse im-
pressionnante de données souligne 
à nouveau l’engouement suscité par 
l’acupuncture et l’importance du travail 
mené de par le monde pour la compré-
hension de ses mécanismes d’action vus 
sous un angle moderne.

Enfin, et au niveau du système nerveux 
central et périphérique, il existe de 
nombreuses études utilisant l’imagerie 
cérébrale fonctionnelle pour explorer 
de manière non invasive la neuromo-
dulation induite par l’acupuncture. On 
peut ainsi colliger de 1994 à 2020 plus 
de 829 études donnant des éléments de 
réponse sur comment cette technique 
de soin modifie l’activité de nombreuses 
zones cérébrales21-22. De plus, il a été 
également montré que l’acupuncture di-
minue l’activité des structures limbiques 
associées au stress, tout en améliorant la 
régulation de l’axe hypothalamo-hypo-
physo-surrénalien. Enfin, l’acupuncture 
stimule l’activité parasympathique et, 
par l’existence de réflexes spinaux, elle 
induit une relaxation musculaire ainsi 
qu’un changement de la physiologie au-
tonome des organes23. Ces travaux ont 
été récemment complétés par des cher-
cheurs de Harvard qui ont travaillé sur 
les neurones sensoriels nécessaires au 
déclenchement des réflexes vagaux et 
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surrénaux, sources d’effets anti-inflam-
matoires médiés par l’acupuncture24. 
Grâce au marquage spécifique de ces 
neurones et en étudiant l’organisation 
somatotopique de ces fibres nerveuses, 
ils ont pu mieux comprendre les effets 
des points d’acupuncture dont l’action 
varie en fonction de leur positionne-
ment sur le revêtement cutané.

Au total, la recherche mondiale s’ingé-
nue à étudier et à comprendre le mode 
d’action de l’acupuncture, et lui oppo-
ser ainsi son manque d’étayage scienti-
fique relève de l’impéritie. D’ailleurs et 
pour prendre l’exemple du Paracétamol 
- l’antalgique le plus utilisé et le plus 
recommandé au monde - son mode 
d’action exact est toujours inconnu, et 
il est également démontré qu’il est un 
des antalgiques les moins efficaces du 
marché25. Ainsi, les recommandations 
médicales modernes peuvent parfois 
ne pas être fondées sur l’efficacité et la 
compréhension du mécanisme d’action 
de la molécule, et ce sans souffrir des 
mêmes critiques que celles apposées à 
l’endroit de l’acupuncture.

L’acupuncture dans les 
recommandations de la 
médecine moderne

Une autre idée fausse également très 
répandue à propos de l’acupuncture 
est que cette dernière n’est pas pro-
posée au sein des guidelines cliniques 
et thérapeutiques, puisqu’elle ne serait 
pas considérée comme sûre et efficace. 
Pour tordre le cou à cette idée, une 
étude réalisée en 2018 a examiné les 
recommandations cliniques officielles 
émises dans le monde entier par divers 
groupes scientifiques, notamment des 
institutions de santé gouvernementales, 
des lignes directrices nationales et des 
groupes de spécialistes médicaux26. Ain-
si et sur une période de 27 ans, 2189 
recommandations positives pour l’acu-
puncture pour 204 problèmes de santé 
ont été trouvées, et ce principalement 
dans la littérature publiée en Amérique 
du Nord, en Europe et en Australasie. 
Une nouvelle réévaluation en octobre 
2022 porte ces chiffres à 9340 recom-

mandations positives pour l’acupunc-
ture provenant de 3809 publications 
différentes27.

De plus, on remarque également une 
dynamique d’alignement progressif des 
différentes sociétés savantes dans la re-
commandation de l’acupuncture. Cela a 
été le cas par exemple en 2020 avec le 
National Institute of Health and Care Ex-
cellence (NICE) du Royaume-Uni, qui a 
recommandé l’acupuncture en première 
intention pour les douleurs primaires 
chroniques, et ce quelle qu’en soit la 

cause, s’accordant ainsi avec les lignes 
directrices cliniques déjà existantes aux 
États-Unis, en Australie, au Canada, en 
Nouvelle-Zélande, en Allemagne et en 
Autriche28.

Une telle représentation de cette tech-
nique de soin indique bien que les 
preuves de l’acupuncture sont désor-
mais officiellement reconnues par les 
experts médicaux du monde entier et 
que l’acupuncture n’est plus une mé-
thode «alternative», ce qui contredit 
évidemment l’argument de la non-re-

Tableau 1:

Tableau 2:
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présentativité de l’acupuncture au sein 
des guidelines officielles.

Pour continuer à illustrer le fait que 
l’acupuncture mérite une place plus im-
portante dans l’arsenal thérapeutique 
qui est à notre disposition, il est pos-
sible de comparer les résultats cliniques 
de cette technique de soin aux autres 
traitements disponibles pour une pa-
thologie donnée grâce à une méthode 
d’analyse connue sous le nom de mé-
ta-analyse en réseau. Nous pourrions 
ainsi citer un premier travail mené en 
2013 concluant sur la base d’études de 
haute qualité que pour l’arthrose du 
genou, l’acupuncture faisait mieux que 
la kinésithérapie ou la perte de poids29. 
Une autre étude de 2015 a conclu que 
pour les syndromes d’impingement de 
l’épaule, l’acupuncture était la tech-
nique la plus efficace parmi 17 autres 
interventions proposées, comme par 
exemple la kinésithérapie, l’injection de 
stéroïdes, les AINS et la thérapie par ul-
trasons30. En 2016, une comparaison de 
20 traitements de la sciatalgie aiguë a 
classé l’acupuncture au deuxième rang 
des traitements les plus efficaces devant 

les manipulations, la chirurgie discale, les 
opioïdes, l’exercice et la dénervation 
par radiofréquence, qui est arrivée en 
dernière position31. Dans un autre do-
maine, une autre méta-analyse en ré-
seau de 2018 a révélé que l’acupuncture 
était plus efficace que les médicaments 
pour traiter la constipation chronique et 
qu’elle présentait le moins d’effets se-
condaires32.
Pour conclure et afin de guider le lecteur 
dans les indications cliniques validées de 
l’acupuncture, se référer par exemple 
aux Tableaux 1 et 2 sur les domaines re-
tenus par l’Acupuncture Evidence Project 
paru en 20173-33 (voir page précédente).
 
Conclusion

À la lumière des données qui viennent 
d’être présentées, il n’est raisonnable-
ment plus possible de stigmatiser l’acu-
puncture en la qualifiant de pratique 
médicale non fondée sur les preuves, ou 
relevant uniquement de l’effet placebo. 
De plus, il s’agit d’une technique sûre 
et non dangereuse entre les mains de 
praticiens formés34, se mariant extraor-
dinairement bien avec la médecine 

occidentale moderne et respectant à 
la lettre le «primum non nocere». Nous 
pourrions également invoquer la possi-
bilité de gains financiers substantiels en 
termes de santé publique du fait de son 
impact positif sur la diminution de l’uti-
lisation de médicaments classiques, par 
ailleurs non dénués d’effets secondaires 
parfois graves. 
Pour conclure, la faible implémentation 
actuelle de l’acupuncture au sein de la 
prise en soins moderne tient donc plus 
probablement de la difficulté d’ouver-
ture d’esprit à d’autres systèmes de 
pensée et de traitements, qu’au manque 
de données scientifiques étayant cette 
médecine par les aiguilles. 

Espérons que l’avenir verra émerger 
une médecine globale sachant mélan-
ger et faire fructifier les différents sys-
tèmes médicaux pour le sujet malade, 
processus qui sera peut-être d’ailleurs 
nourri par l’émergence de l’utilisation 
des algorithmes d’intelligence artificielle 
qui colligent et recensent sans a prio-
ri - pour peu qu’ils soient correctement 
programmés - les meilleures solutions 
thérapeutiques pour les patients.  n
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indiqué en cas : • d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine inférieure à 30 ml/min).  • d’hypersensibilité au pidolate de magnésium ou à l’un des excipients. Précautions d’emploi : Le dosage n’est pas adapté pour le nourrisson de 
moins de 12 kg (environ 2 ans). Ce médicament contient 7,7 mg de benzoate de sodium pour 10 ml. Le benzoate de sodium en déplaçant la bilirubine de l’albumine peut provoquer une augmentation de la bilirubinémie et augmenter l’ictère néonatal 
pouvant s’aggraver en ictère nucléaire (accumulation de bilirubine non-conjuguée dans le tissu cérébral du nouveau-né). Ce médicament contient du « sulfite » et peut provoquer des réactions allergiques sévères et un bronchospasme. Ce médicament 
contient un agent colorant azoïque (E110) et peut provoquer des réactions allergiques. Ce médicament contient de faibles quantités d’éthanol (alcool), inférieures à 100 mg par ampoule. Grossesse et allaitement : Grossesse : En clinique, un recul 
important et des grossesses exposées en nombre suffisamment élevé, n’ont pas révélé d’effet malformatif ou fœtotoxique du magnésium. Toutefois, seules des études épidémiologiques permettraient de vérifier l’absence de risque. En conséquence, 
l’utilisation du magnésium ne doit être envisagée au cours de la grossesse que si nécessaire. Allaitement : En raison du passage du magnésium dans le lait maternel, l’utilisation du magnésium est à éviter pendant l’allaitement. Effets indésirables 
: Diarrhée, douleurs abdominales, réactions de type allergiques. 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 : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et 
réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet : http://signalement.social-sante.gouv.fr. Surdosage : En cas de prise massive, risque de syndrome anurique. Traitement : Réhydratation, diurèse forcée. En cas d’insuffisance rénale, 
une hémodialyse ou une dialyse péritonéale est nécessaire. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES Propriétés pharmacodynamiques : Classe pharmacothérapeutique : SUPPLEMENT MINERAL, Code ATC : A12CC08. Sur le plan physiologique : Le 
magnésium est un cation principalement intracellulaire. Il diminue l’excitabilité neuronale et la transmission neuromusculaire, et intervient dans de nombreuses réactions enzymatiques. Elément constitutionnel, la moitié du capital magnésien est 
osseux. Sur le plan clinique, une magnésémie sérique : • comprise entre 12 et 17 mg/l (1 à 1,4 mEq/l ou 0,5 à 0,7 mmol/l) indique une carence magnésienne modérée, • inférieure à 12 mg/l (1 mEq/l ou 0,5 mmol/l), indique une carence magnésienne 
sévère. La carence magnésienne peut être : • primitive par anomalie congénitale du métabolisme (hypomagnésémie congénitale chronique), •  secondaire par: insuffisance des apports (dénutritions sévères, alcoolisme, alimentation parentérale 
exclusive),  malabsorption digestive (diarrhées chroniques, fistules digestives, hypoparathyroïdies), exagération des pertes rénales (tubulopathies, polyuries importantes, abus des diurétiques, pyélonéphrites chroniques, hyperaldostéronisme primaire, 
traitement par le cisplatine). Propriétés pharmacocinétiques : Après absorption de pidolate de magnésium, la concentration maximale est atteinte en 60 à 90 minutes. Cette absorption, maximale au niveau du duodénum, ne dépasse pas 50 %. 
L’excrétion de magnésium est urinaire. DONNÉES PHARMACEUTIQUES Durée de conservation : 3 ans. Précautions particulières de conservation : Pas de précautions particulières de conservation. Précautions particulières d’élimination et de 
manipulation : Pas d’exigences particulières. NUMÉRO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 34009 363 822 3 7 : 10 ml de solution en ampoule (verre). Boîte de 30. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DÉLIVRANCE Médicament non 
soumis à prescription médicale. Boîte de 30 ampoules : Non remb. Séc. Soc.  – Non agréé Collectivités. COOPÉRATION PHARMACEUTIQUE FRANCAISE, place Lucien Auvert - 77020 Melun cedex. DATE DE RÉVISION : Septembre 2015.
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Aperçu des infections par le CMV

Le cytomégalovirus est un virus courant 
qui peut infecter des personnes de tous 
âges. Bien qu’il reste souvent dormant et 
asymptomatique, le CMV peut provo-
quer des maladies graves chez les per-
sonnes immunodéprimées, telles que 
les receveurs de greffes d’organes, les 
patients recevant une greffe de cellules 
souches et les personnes atteintes du 
SIDA. Malgré les traitements antiviraux 
existants, la gestion du CMV est restée 
un défi important en raison de la résis-
tance aux médicaments antiviraux anté-
rieurs et des effets secondaires parfois 
sévères de ceux-ci.3,4

L’arrivée du Livtencity

Livtencity est un médicament antiviral 
spécifiquement conçu pour lutter contre 
les infections et/ou la maladie à CMV. Il 
s’agit d’un riboside de benzimidazole qui 
inhibe la capacité de réplication du virus 
en ciblant la protéine kinase UL97 du 
CMV. Ce mécanisme d’action est unique 
au Livtencity et offre une nouvelle façon 
de combattre les infections à CMV là où 
d’autres traitements peuvent échouer.1

Efficacité clinique

Les essais cliniques récents ont démontré 
l’efficacité et la sécurité du Livtencity dans 
le traitement des infections et/ou de la ma-
ladie à CMV, plus particulièrement dans les 
cas d’infections réfractaires aux thérapies 
standard (le ganciclovir, le valganciclovir,  

le cidofovir ou le foscarnet). Dans les es-
sais de Phase 3, une proportion significa-
tive de patients traités avec le Livtencity a 
atteint des niveaux indétectables du virus 
par rapport à ceux recevant les thérapies 
standard. De plus, Livtencity a montré une 
efficacité contre les souches de CMV ré-
sistantes aux antiviraux existants, ce qui 
en fait un ajout précieux à l’arsenal de 
traitement du CMV.1, 5-8

Profil de sécurité

L’un des aspects remarquables du  
Livtencity est son profil de sécurité favo-
rable. Contrairement aux thérapies tra-
ditionnelles contre le CMV qui peuvent 
causer des dommages aux reins et une 
suppression de la moelle osseuse, le Liv-
tencity est associé à des effets secondaires 
moins graves et moins sévères. Les patients 
ont signalé des symptômes gastro-intesti-
naux plus légers et moins de perturbations 
de leur vie quotidienne, rendant le traite-
ment plus gérable. La dysgueusie a été  
l’effet indésirable lié au traitement le plus 
fréquemment rapporté dans le groupe 
maribavir (maribavir : 37,2%; IAT: 3,4%).1

Un avenir prometteur

Alors que Livtencity se rapproche d’une 
utilisation clinique généralisée, son po-
tentiel est un atout pour le traitement 
du CMV. Pour les patients et les presta-
taires de soins de santé, cette nouvelle 
option de traitement représente une 
avancée significative dans la lutte contre 
un virus persistant et souvent débilitant.

Livtencity1 est indiqué:

dans le traitement de l’infection et/ou 
de la maladie à cytomégalovirus (CMV) 
réfractaire (avec ou sans résistance) à 
un ou plusieurs traitements antérieurs, y 
compris le ganciclovir, le valganciclovir, le 
cidofovir ou le foscarnet, chez les patients 
adultes ayant reçu une greffe de cellules 
souches hématopoïétiques (GCSH) ou 
une greffe d’organe solide (GOS).

Conclusion

Livtencity est plus qu’un nouveau médi-
cament pour ceux qui sont atteints d’in-
fections à CMV; son mécanisme unique, 
son efficacité prouvée et son profil de 
sécurité favorable en font un change-
ment décisif dans les thérapies antivirales. 
Alors que nous continuons à explorer et 
à exploiter tout le potentiel du Livtencity, 
l’avenir s’annonce prometteur pour les 
patients luttant contre le CMV.  n

1. �LIVTENCITY Résumé des caractéristiques du pro-
duit 3/2024.

2. �Avery RK, et al. Clin Infect Dis. 2022;75(4): 690-701.
(Supplementary Data included).

3. �Riddell, Stanley R., et al. Cytomegalovirus-specific 
immune reconstitution after hematopoietic stem 
cell transplantation. Biology of Blood and Marrow 
Transplantation 26.1 (2020): 50-57.

4. �Razonable, Alain H. Cytomegalovirus infection 
after solid organ transplantation: current status 
and future directions. Clinical Microbiology Re-
views 26.1 (2013): 89-102.

5. �GANCICLOVIR - Résumé des caractéristiques du 
produit 6/2023.

6. �VALGANCICLOVIR - Résumé des caractéristiques 
du produit 2/2024.

7. �FOSCARNET - Résumé des caractéristiques du 
produit 9/2020.

8. �CIDOFOVIR - Résumé des caractéristiques du pro-
duit 3/2024.

Dans le domaine des thérapies antivirales, les avancées sont rares, mais profondément impactantes. 
Livtencity, un médicament antiviral innovant, fait beaucoup parler de lui dans la communauté 
médicale en offrant un nouvel espoir aux patients souffrant d’une infection et/ou de la maladie à 
cytomégalovirus (CMV) après une transplantation allogénique de cellules souches hématopoïétiques 
(TCSH) ou une transplantation d’organe solide (TOS).

F L A S H

LIVTENCITY® (maribavir): 
Un nouvel espoir dans la lutte contre 
les infections à cytomégalovirus1,2
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É V É N E M E N T S

Journée de la Recherche Médicale 
et Translationnelle – JRMT
Medical and Translational Research Day
Ce 15 octobre, le Luxembourg Institute of Health (LIH) renouait avec un bel événement réalisé 
depuis 2015 en collaboration avec le Centre Hospitalier de Luxembourg (CHL). Cette journée 
dédiée à la recherche médicale au Luxembourg met en lumière les collaborations entre le monde 
de la recherche fondamentale et celui de la recherche clinique au Luxembourg. Semper Luxembourg 
y est associé depuis l’origine. Une édition 2024 de très haut niveau, tant par la qualité des 
présentations que par l’intérêt du nombreux public présent.
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Prix Semper Luxembourg
Pour cette édition, le prix du meilleur poster de recherche récompensant des thèses de docto-
rants en 2e ou 3e année (ou plus) était offer t par Semper Luxembourg.

Parmi les 15 sujets de recherches 
présentés, tous de très belle qualité, 
le public a choisi de récompenser :

1er Prix
Poster 9 - Alice VERDIER
Immunometabolism adaptation in CLL 
and new therapeutic opportunities

2ème Prix
Poster 7 - Rita DA ROCHA OLIVEIRA
Towards integrated paediatric care for 

rare diseases in Luxembourg: a multi-
disciplinary and patient-centred study 
protocol to develop a rare disease dia-
gnostic pathway

3ème Prix
Poster 6 - Anne-Marie HANFF
Understanding unexpectedly stable tra-
jectories of functional mobility in people 
with Parkinson’s disease: A mixed me-
thods study

Cette journée n’aurait pas été possible sans le soutien inconditionnel de:
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É V É N E M E N T S

Modern Surgery in changing medical world
Tel était le thème d’un autre événement exceptionnel organisé à Luxembourg ce 7 octobre à 
l’initiative de l’INCCI. Le grand auditoire du CHL accueillait en effet de grands noms de la chirurgie 
cardiaque pour un coup d’œil dans le rétro sur les grandes étapes de la chirurgie cardiaque dans 
le monde, mais aussi pour aborder les enjeux de la chirurgie moderne. Nous reviendrons dans une 
prochaine édition sur ces sujets essentiels pour le Luxembourg, avec les Drs Arnaud Charpentier 
et Serghei Cebotari, mais, pour l’heure, Semper Luxembourg a le plaisir de par tager avec vous la 
richesse et la variété des sujets traités.

Le cœur, rien que le cœur, au cœur de l’Europe
The Heart, nothing but the Heart, in the Heart of Europe

D’Haerz, Nëmment d’Haerz, am Haerzen Europa

recherche - chirurgie aortique - chirurgie 
cardiaque - transplantation hépatique- 
revascularisation coronarienne - chirurgie 
cardiaque reconstructive…

Hanovre - 
Luxembourg - Osaka 

- Oulan-Bator - 
Genève - Kyoto - 

Oxford - Strasbourg
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DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT: Tremfya 100 mg solution injectable en seringue préremplie. Tremfya 100 mg solution injectable en stylo prérempli. COMPOSITION 
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Tremfya 100 mg solution injectable en seringue préremplie: Chaque seringue préremplie contient 100 mg de guselkumab dans 1 ml 
de solution. Tremfya 100 mg solution injectable en stylo prérempli: Chaque stylo prérempli contient 100 mg de guselkumab dans 1 ml de solution. Le guselkumab est 
un anticorps monoclonal (AcMo) entièrement humain, de type immunoglobuline G1 lambda (IgG1λ) produit par des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) par 
la technologie de l’ADN recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution injectable. La solution est limpide et incolore à jaune clair. Indications thérapeutiques:
Psoriasis en plaques: Tremfya est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adulte qui nécessite un traitement systémique. Rhumatis-
me psoriasique: Tremfya, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients adultes 
ayant présenté une réponse inadéquate ou une intolérance à un traitement de fond antirhumatismal (DMARD) antérieur. Posologie et mode d’administration: Ce 
médicament est destiné à être utilisé sous la conduite et la surveillance d’un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles 
il est indiqué. Posologie: Psoriasis en plaques: La dose recommandée est de 100 mg en injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivie d’une dose d’entretien 
toutes les 8 semaines. L’arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse au bout de 16 semaines de traitement. Rhumatisme 
psoriasique: La dose recommandée est de 100 mg en injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivie d’une dose d’entretien toutes les 8 semaines. Pour les patients 
présentant un risque élevé de lésion articulaire selon l’avis clinique, une dose de 100 mg toutes les 4 semaines peut être envisagée. L’arrêt du traitement doit être 
envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse au bout de 24 semaines de traitement. Populations particulières: Personnes âgées (≥ 65 ans): Aucun ajuste-
ment posologique n’est nécessaire. 
Les données chez les sujets âgés de 
65 ans et plus sont limitées, et elles 
sont très limitées chez les sujets âgés 
de 75 ans et plus. Insuffi sance rénale 
ou hépatique: Tremfya n’a pas été étu-
dié chez ces populations de patients. 
Aucune recommandation posologique 
ne peut être faite. Pour plus d’informa-
tions sur l’élimination du guselkumab, 
voir résumé des caractéristiques du 
produit. Population pédiatrique: La sé-
curité et l’effi cacité de Tremfya chez 
les enfants et les adolescents âgés de 
moins de 18 ans n’ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. Mode 
d’administration: Voie sous-cutanée. 
Dans la mesure du possible, les sites 
où la peau présente du psoriasis ne 
doivent pas être utilisés comme sites 
d’injection. Après une formation adap-
tée à la technique d’injection sous-
cutanée, les patients peuvent s’injecter 
Tremfya si le médecin estime cela ap-
proprié. Cependant, le médecin doit 
assurer un suivi médical adéquat des 
patients. Les patients doivent être in-
formés de la nécessité d’injecter la 
dose complète de solution conformé-
ment aux « Instructions d’utilisation » 
fournies dans la boîte. Pour les instruc-
tions concernant la préparation du 
médicament avant administration, voir 
résumé des caractéristiques du prod-
uit. Contre-indications: Hypersensibi-
lité grave à la substance active ou à 
l’un des excipients. Infection active et 
cliniquement importante (par exemple 
tuberculose active). Effets indésira-
bles: Résumé du profi l de sécurité:
L’effet indésirable le plus fréquent était 
les infections des voies respiratoires 
chez environ 14 % des patients dans 
les études cliniques sur le psoriasis et 
le rhumatisme psoriasique. Tableau 
récapitulatif des effets indésirables: Le 
tableau 1 fournit une liste des effets 
indésirables observés dans les études 
cliniques sur le psoriasis et le rhuma-
tisme psoriasique, ainsi que depuis la 
mise sur le marché du produit. Les ef-
fets indésirables sont présentés par 
classe de système d’organes MedDRA 
et par fréquence, selon la convention 
suivante : très fréquent (≥ 1/10), fré-
quent (≥ 1/100, < 1/10), peu fréquent 
(≥ 1/1 000, < 1/100), rare (≥ 1/10 000, 
< 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fré-
quence indéterminée (ne peut être es-
timée sur la base des données disponi-
bles). Tableau 1 : Liste des effets 
indésirables: Classe de système 
d’organes : Fréquence : Effets indési-
rables. Infections et infestations :
Très fréquent : Infections des voies re-
spiratoires. Peu fréquent : Infections à 
Herpes simplex. Dermatophytoses. 
Gastro-entérite. Affections du systè-
me immunitaire : Peu fréquent : Hy-
persensibilité. Anaphylaxie. Affections 
du système nerveux : Fréquent :
Céphalée. Affections gastro-intesti-
nales : Fréquent : Diarrhée. Affections 
de la peau et du tissus sous-cutané 
: Peu fréquent : Urticaire. Rash. Affec-
tions musculo-squelettiques et sys-
témiques : Fréquent : Arthralgie. 
Troubles généraux et anomalies au 
site d’administration : Fréquent :
Réactions au site d’injection. Investi-
gations : Fréquent : Transaminases 
augmentées. Peu fréquent : Neutrop-
hiles diminués. Description de certains 
effets indésirables : Transaminases 
augmentées: Pendant la période contrôlée versus placebo de deux études cliniques de Phase III sur le rhumatisme psoriasique, les événements indésirables de type 
augmentation des transaminases (comprenant ALAT augmentée, ASAT augmentée, enzymes hépatiques augmentées, transamina ses augmentées, test hépatique 
anormal, hypertransaminasémie) ont été rapportés plus fréquemment dans les groupes traité par guselkumab (8,6 % dans le groupe toutes les 4 semaines et 8,3 % 
dans le groupe toutes les 8 semaines) que dans le groupe placebo (4,6 %). En un an, les événements indésirables de type augmentation des transaminases (ci-dessus) 
ont été rapportés chez 12,9 % des patients dans le groupe toutes les 4 semaines et 11,7 % des patients dans le groupe toutes les 8 semaines. Sur la base des analy-
ses biologiques, la plupart des augmentations des transaminases (ALAT et ASAT) étaient ≤ 3 x la limite supérieure de la normale (LSN). Les augmentations des 
transaminases situées entre > 3 et ≤ 5 x LSN et > 5 x LSN étaient peu fréquentes, survenant plus souvent dans le groupe guselkumab toutes les 4 semaines que dans 
le groupe guselkumab toutes les 8 semaines (tableau 2). Une fréquence similaire a été observée quels que soit la sévérité et le bras de traitement à la fi n de l’étude 
clinique de phase III de 2 ans sur le rhumatisme psoriasique. Tableau 2 : Fréquence de patients présentant une augmentation des transaminases post-inclusion 
dans les études cliniques de phase III sur le rhumatisme psoriasique. A: Jusqu’à la semaine 24a : A1 : Placebo N : 370c – A2 : guselkumab 100 mg toutes les 8 
semaines N = 373c – A3 : guselkumab 100 mg toutes les 4 semaines N = 371c – B: Jusqu’à 1 anb : B1 : guselkumab 100 mg toutes les 8 semaines N = 373c – B2 :
guselkumab 100 mg toutes les 4 semaines N = 371c. ALAT : > 1 à ≤3 x LSN A1 : 30,0% ; A2 : 28,2% ; A3 : 35,0% ; B1 : 33,5% ; B2 : 41,2%. > 3 à ≤5 x LSN A1 :
1,4% ; A2 : 1,1% ; A3 : 2,7% ; B1 : 1,6% ; B2 : 4,6%. > 5 x LSN A1 : 0,8% ; A2 : 0,8% ; A3 : 1,1% ; B1 : 1,1% ; B2 : 1,1%. ASAT : > 1 à ≤3 x LSN A1 : 20,0% ; A2 :
18,8% ; A3 : 21,6% ; B1 : 22,8% ; B2 : 27,8%. > 3 à ≤5 x LSN A1 : 0,5% ; A2 : 1,6% ; A3 : 1,6% ; B1 : 2,9% ; B2 : 3,8%. > 5 x LSN A1 : 1,1% ; A2 : 0,5% ; A3 : 1,6% 
; B1 : 0,5% ; B2 : 1,6%. a période contrôlée versus placebo. b les patients randomisés sous placebo à l’inclusion puis traités par guselkumab ne sont pas pris en 

compte. c nombre de patients ayant fait l’objet d’au moins une évaluation post-inclu-
sion pour l’analyse spécifi que au cours de la période. Dans les études cliniques sur 
le psoriasis, avec une dose de guselkumab toutes les 8 semaines, la fréquence des 
augmentations des transaminases (ALAT et ASAT), évaluée sur une période d’un an, 
a été similaire à celle observée dans les études cliniques sur le rhumatisme psoria-
sique avec une dose de guselkumab toutes les 8 semaines. Sur une période de 5 ans, 
l’incidence de l’augmentation des transaminases n’a pas augmenté par année de 
traitement sous guselkumab. La plupart des augmentations de transaminase étaient 
≤ 3 x LSN. Dans la plupart des cas, l’augmentation des transaminases était transitoi-
re et n’a pas entraîné l’arrêt du traitement. Diminution du nombre de neutrophiles: Pendant la période contrôlée versus placebo de deux études cliniques de Phase III 
sur le rhumatisme psoriasique, l’événement indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapporté plus fréquemment dans le groupe traité par gu-
selkumab (0,9 %) que dans le groupe placebo (0 %). En un an, l’événement indésirable de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapporté chez 0,9 % des 
patients traités par guselkumab. Dans la plupart des cas, la diminution du nombre de neutrophiles sanguins a été légère, transitoire, non associée à une infection et n’a 
pas entraîné d’arrêt du traitement. Gastro-entérite: Pendant la période contrôlée versus placebo de deux études cliniques de Phase III sur le psoriasis, des gastro-en-

térites sont survenues plus fréquem-
ment dans le groupe traité par gusel-
kumab (1,1 %) que dans le groupe 
placebo (0,7 %). Jusqu’à la semaine 
264, 5,8 % de tous les patients traités 
par guselkumab ont rapporté une 
gastro-entérite. Ces gastro-entérites 
étaient non graves et n’ont pas conduit 
à l’arrêt du traitement par guselkumab 
jusqu’à la semaine 264. Les taux de 
gastro-entérite observés pendant la 
période contrôlée versus placebo des 
études cliniques sur le rhumatisme 
psoriasique étaient similaires à ceux 
observés dans les études cliniques sur 
le psoriasis. Réactions au site d’injecti-
on: Lors de deux études cliniques de 
Phase III sur le psoriasis, 0,7 % des in-
jections de guselkumab et 0,3 % des 
injections de placebo ont été associées 
à des réactions au site d’injection jus-
qu’à la semaine 48. Jusqu’à la semai-
ne 264, 0,4 % des injections de gusel-
kumab ont été associées à des 
réactions au site d’injection. Ces réac-
tions au site d’injection étaient généra-
lement de sévérité légère à modérée ; 
aucune n’était grave, et une seule a 
conduit à l’arrêt du traitement par gu-
selkumab. Lors de deux études clini-
ques de Phase III sur le rhumatisme 
psoriasique jusqu’à la semaine 24, le 
nombre de patients pour lesquels une 
ou plusieurs réactions au site d’injecti-
on ont été rapportées était faible et 
légèrement plus élevé dans les grou-
pes guselkumab que dans le groupe 
placebo ; 5 patients (1,3 %) dans le 
groupe guselkumab toutes les 8 se-
maines, 4 patients (1,1 %) dans le 
groupe guselkumab toutes les 4 se-
maines et 1 patient (0,3 %) dans le 
groupe placebo. Un patient a arrêté le 
guselkumab en raison d’une réaction 
au site d’injection pendant la période 
contrôlée versus placebo des études 
cliniques sur le rhumatisme psoriasi-
que. En un an, la proportion de patients 
ayant présenté 1 réaction au site d’in-
jection ou plus était de 1,6 % et de 2,4 
% dans les groupes guselkumab tou-
tes les 8 semaines et toutes les 4 se-
maines, respectivement. Dans l’en-
semble, le taux d’injections associées 
à des réactions au site d’injection ob-
servé pendant la période contrôlée 
versus placebo des études cliniques 
sur le rhumatisme psoriasique était si-
milaire aux taux observés dans les 
études cliniques sur le psoriasis. Im-
munogénicité: L’immunogénicité du 
guselkumab a été évaluée à l’aide 
d’une méthode sensible de dosage 
immunologique, tolérante au biomédi-
cament. D’après les analyses des étu-
des poolées de Phase II et de Phase III 
menées auprès de patients atteints de 
psoriasis et de rhumatisme psoriasi-
que, 5 % (n = 145) des patients traités 
par guselkumab ont développé des 
anticorps anti-médicament sur une 
durée de traitement allant jusqu’à 52 
semaines. Parmi les patients ayant 
développé des anticorps antimédica-
ment, environ 8 % (n = 12) présentai-
ent des anticorps catégorisés comme 
neutralisants, soit 0,4 % de l’ensemble 
des patients traités par guselkumab. 
Dans les analyses poolées de Phase III, 
parmi les patients atteints de psoriasis, 
environ 15 % des patients traités par 
guselkumab ont développé des anti-
corps anti-médicament sur une durée 
de traitement allant jusqu’à 264 se-

maines. Parmi les patients ayant développé des anticorps anti-médicament, environ 5 % présentaient des anticorps qualifi és de neutralisants, soit 0,76 % de l’ensem-
ble des patients traités par guselkumab. La présence d’anticorps anti-médicament n’a pas été associée à une réduction de l’effi cacité ou à la survenue de réactions 
au site d’injection. Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. 
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/ risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique 
: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance, Boîte Postale 97, 1000 BRUXELLES Madou. Site internet : www.notifi eruneffetindesi-
rable.be, e-mail : adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), 
CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, e-mail : crpv@chru-nancy.fr. Ou Di-
rection de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm, tél. : (+352) 2478 5592, e-mail : pharmaco-
vigilance@ms.etat.lu. Link pour le formulaire : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notifi cation-effets-indesirables-medicaments.html. TI-
TULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMÉRO(S) 
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : EU/1/17/1234/001 1 seringue préremplie EU/1/17/1234/002 1 stylo prérempli. EU/1/17/1234/003 2 stylos préremplis. 
EU/1/17/1234/004 2 seringues préremplies. MODE DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE LA DERNIERE APPROBATION DU 
TEXTE : 15/07/2022. Toute information complémentaire peut être obtenue sur demande.

Téléphone : 0800 93 377 (BE) – 800 29 504 (LUX) • E-mail: janssen@jacbe.jnj.com • Internet: www.janssen.com/belgium

Janssen-Cilag NV

Tremfya
BE

PP incl. 
6% TVA Actif VIPO

100 mg – 1 seringue 
préremplie

 € 1.987,83 € 12,10 € 8,00
100 mg – 1 stylo 
prérempli

LUX
PP incl.
3% VAT

 € 1931,57
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AG E N D A

Novembre 2024
Mercredi 20 novembre de 15h à 17h 
ATELIER MÉNOPAUSE

Thème: La sophrologie: vivre dans l’harmonie de son corps 
et son esprit
Lieu: Maternité, 2, rue Federspiel L-1512 Luxembourg
Info: chl.lu

Mercredi 20 novembre de 18h30 à 20h30 
CONFÉRENCE MÉDICALE OPHTALMOLOGIQUE

Lieu: Hôpital Kirchberg, Auditoire
Info: hopitauxschuman.lu 

Jeudi 21 novembre 
LET’S TALK ABOUT SEX 
LA CONTRACEPTION

Lieu: Planning Familial, 6-10 rue de la Fonderie, 
L-1531 Luxembourg 
Info: cesas.lu  

Du vendredi 22 au samedi 23 novembre 
de 17h30 à 18h30
COLLOQUES MÉDICO-SPORTIFS

Thème: Spor tmedia Congress 2024 «20 years  
Sports Clinic CHL Exercise and health: Improving the  
benefit/risk ratio»
Info: chl.lu / sportmedica.lu      

Lundi 25 novembre de 17h à 19h 
PRÉSENTATION ANNUELLE DES AVANCÉES 
DES TRAVAUX DU PLAN NATIONAL 
ANTIBIOTIQUES 2018-2024

Lieu: Direction de la santé, 2A rue Thomas Edison, L-1445 
Strassen 
Info: sante.public.lu

 

Mercredi 27 novembre de 13h à 14h 
LES SÉMINAIRES DU MERCREDI À LA 
KANNERKLINIK

Thème: Antibioguide pédiatrique
Orateur : Dr Isabel De La Fuente Garcia
Lieu: Salle de réunion au -1 de la Kannerklinik, 4 rue Ernest 
Barblé, L-1210 Luxembourg 
Info: chl.lu

Samedi 30 novembre de 8h30 à 16h 
L’HORIZON ONCOLOGIQUE, INNOVATION 
SCIENTIFIQUE ET PRÉVENTION INTÉGRÉE

Lieu: Amphithéâtre CHL, 4 rue Ernest Barblé, L-1210 Luxem-
bourg - Info: chl.lu

Décembre 2024
Mercredi 4 décembre de 13h à 14h 
LES SÉMINAIRES DU MERCREDI À LA 
KANNERKLINIK

Thème: Neutropénie fébrile
Orateur : Dr Cathy Scholtes
Lieu: Salle de réunion au -1 de la Kannerklinik, 4 rue Ernest 
Barblé, L-1210 Luxembourg - Info: chl.lu

Mercredi 4 décembre de 17h30 à 18h30
COLLOQUES MÉDICO-SPORTIFS

Thème: Mental health challenges among elite athletes
Orateur : Prof. Dr Vincent Gouttebarge (UMC Amsterdam, 
University of Pretoria)
Info: chl.lu / lihps.lu  

Mardi 10 décembre de 19h à 20h30
QUE RESTE-T-IL DU TRAITEMENT 
«TOUT EN UN TEMPS POUR LA MOBILISATION 
PRÉCOCE» 50 ANS APRÈS?

Lieu: Hôpital Kirchberg - Auditoire Hôpital Kirchberg, 1er étage
Info: hopitauxschuman.lu 

Mercredi 11 décembre de 13h à 14h 
LES SÉMINAIRES DU MERCREDI À LA 
KANNERKLINIK

Thème: Traumatisme crânien
Orateur : Dr Macarena Castro
Lieu: Salle de réunion au -1 de la Kannerklinik, 4 rue Ernest 
Barblé, L-1210 Luxembourg 
Info: chl.lu

Réinventez l’attente
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Start with the Power of 2

VABYSMO Solution Injectable 120 mg / 1mL - 1 flacon de 0,34 mL - €890,00 (HTVA)

Shift the paradigm in the treatment of nAMD 
and DME with DUAL PATHWAY INHIBITION
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RÉSUMÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 
Vabysmo 120 mg/mL, solution injectable. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Le faricimab est un anticorps humanisé produit en culture dans des cellules mammifères d’ovaires de hamster chinois (CHO) par la technologie de l’ADN recombinant. Un mL de solution contient 120 mg de farici-
mab. Chaque flacon contient 28,8 mg de faricimab dans une solution de 0,24 mL. Cette quantité est suffisante pour permettre de délivrer une dose unique de 0,05 mL de solution contenant 6 mg de faricimab. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable. Solution limpide à opalescente, incolore à jaune 
brunâtre, avec un pH de 5,5 et une osmolalité de 270 à 370 mOsm/kg. INFORMATIONS CLINIQUES Indications thérapeutiques Vabysmo est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de - Dégénérescence maculaire liée à l’âge néovasculaire (humide) (DMLAn), - Baisse d’acuité visuelle due 
à un œdème maculaire diabétique (OMD) , baisse d’acuité visuelle due à un œdème maculaire secondaire à une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR). Posologie et mode d’administration Ce médicament doit être administré par un médecin qualifié 
et expérimenté dans les injections intravitréennes. Un flacon doit être utilisé pour le traitement d’un seul œil. Posologie Dégénérescence maculaire liée à l’âge néovasculaire (humide) (DMLAn) La dose recommandée est de 6 mg (solution de 0,05 mL) administrée par injection intravitréenne toutes les 4 se-
maines (mensuelle) pour les 4 premières doses. Ensuite, une évaluation de l’activité de la maladie basée sur des résultats anatomiques et/ou visuels est recommandée 20 et/ou 24 semaines après l’initiation du traitement pour que le traitement puisse être individualisé. Chez les patients sans activité de la 
maladie, l’administration de faricimab toutes les 16 semaines (4 mois) doit être considérée. Chez les patients avec une activité de la maladie, un traitement toutes les 8 semaines (2 mois) ou toutes les 12 semaines (3 mois) doit être considéré. Si les résultats visuels et/ou anatomiques changent, l’intervalle 
de traitement devra être ajusté en conséquence, et une réduction de l’intervalle doit être mise en œuvre si les résultats visuels et/ou anatomiques se détériorent. Les données de sécurité sont limitées concernant les traitements avec des intervalles de 8 semaines ou moins. La surveillance entre les visites 
d’administration doit être programmée en fonction de l’état du patient et du choix du médecin, mais il n’y a pas d’obligation de surveillance mensuelle entre les injections. Baisse d’acuité visuelle due à un œdème maculaire diabétique (OMD) La dose recommandée est de 6 mg (solution de 0,05 mL) adminis-
trée par injection intravitréenne toutes les 4 semaines (mensuelle) pour les 4 premières doses. Ensuite, le traitement est individualisé en utilisant une approche « treat-and-extend ». Sur avis du médecin en fonction des résultats anatomiques et/ou visuels du patient, l’intervalle des administrations peut être 
étendu jusqu’à 16 semaines (4 mois), par palier allant jusqu’à 4 semaines. Si les résultats anatomiques et/ou visuels changent, l’intervalle de traitement devra être ajusté en conséquence, et une réduction de l’intervalle doit être mise en œuvre si les résultats anatomiques et/ou visuels se détériorent. Les in-
tervalles de traitement inférieurs à 4 semaines n’ont pas été étudiés. La surveillance entre les visites d’administration doit être programmée en fonction de l’état du patient et du choix du médecin, mais il n’y a pas d’obligation de surveillance mensuelle entre les injections. Œdème maculaire secondaire à une 
occlusion veineuse rétinienne (OBVR ou OVCR) La dose recommandée est de 6 mg (0,05 mL de solution) admini- strée par injection intravitréenne toutes les 4 semaines (mensuelle- ment) ; 3 injections mensuelles consécutives ou plus peuvent être nécessaires. Par la suite, le traitement est individualisé en 
utilisant une approche « treat-and-extend ». Sur avis du médecin en fonction des résultats anatomiques et/ou visuels du patient, l’intervalle des administrations peut être étendu, par palier allant jusqu’à 4 semai- nes. En cas de détérioration des paramètres visuels et/ou anatomi- ques, l’intervalle entre deux 
injections doit être réduit en conséq- uence . (voir rubrique 5.1 de la SmPC) Les intervalles de traitement inférieurs à 4 semaines et supérieurs à 4 mois n’ont pas été étudiés. La surveillance entre les visites d’administration doit être program- mée en fonction de l’état du patient et du choix du médecin mais il 
n’y a pas d’obligation de surveillance mensuelle entre les injections. Durée du traitement Ce médicament est destiné à être un traitement à long terme. Si les résultats visuels et/ou anatomiques indiquent que la poursuite du traitement n’est pas bénéfique pour le patient, le traitement doit être arrêté. Dose 
retardée ou oubliée Si une dose est retardée ou oubliée, le patient doit revenir pour être évalué par le médecin lors de la prochaine visite et continuer à être traité, selon le choix du médecin. Populations particulières Patients âgés Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire chez les patients âgés de 
65 ans ou plus. Les données de sécurité chez les patients atteints de DMLAn, d’OBVR et d’OVCR âgés ≥ 85 ans sont limitées. Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale. Insuffisance hépatique Aucune adaptation posologique n’est 
nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance hépatique. Population pédiatrique  L’utilisation de ce médicament dans la population pédiatrique pour les indications de DMLAn, l’OMD, de l’OBVR et de l’OVCR n’est pas pertinente. Mode d’administration Voie intravitréenne uniquement. Vabysmo doit être 
inspecté visuellement avant l’administration pour vérifier l’absence de particules et de décoloration, auquel cas le flacon ne doit pas être utilisé. L’injection intravitréenne doit être réalisée dans des conditions aseptiques, incluant la désinfection chirurgicale des mains, l’utilisation d’un champ stérile et d’un 
spéculum de paupière stérile (ou équivalent). Les antécédents médicaux du patient relatifs aux réactions d’hypersensibilité doivent être attentivement évalués avant d’effectuer l’administration intravitréenne. Une anesthésie appropriée et l’application d’un antiseptique local à large spectre pour désinfecter la 
peau autour de l’œil, la paupière et la surface oculaire doivent être réalisés avant l’injection. L’aiguille d’injection doit être insérée 3,5 à 4,0 mm en arrière du limbe dans la cavité vitréenne, en évitant le méridien horizontal et en visant le centre du globe oculaire. Le volume d’injection de 0,05 mL est ensuite 
administré lentement ; un point d’injection scléral différent doit être utilisé pour les injections ultérieures. Après l’injection, tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la réglementation en vigueur. Immédiatement après l’injection intravitréenne, les patients doivent être surveillés afin 
de détecter une éventuelle élévation de la pression intraoculaire. Une surveillance appropriée peut consister à une surveillance de la perfusion de la tête du nerf optique ou en réalisant une tonométrie. Si nécessaire, un équipement stérile de paracentèse doit être disponible. Après l’injection intravitréenne, les 
patients doivent être informés qu’ils doivent signaler sans délai tout symptôme évocateur d’une endophtalmie (par exemple, perte de vision, douleur oculaire, rougeur de l’œil, photophobie, vision trouble). Pour les instructions sur la manipulation du médicament avant administration. Contre-indications  Hy-
persensibilité à la substance active ou à l’un des excipient. Infections oculaires ou périoculaires actives ou suspectées. Inflammation intraoculaire active. Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient les suivants : cataracte (10 %), hémorragie 
conjonctivale (7 %), décollement du vitré (4 %), augmentation de la PIO (4 %), corps flottants vitréens (4 %), douleur oculaire (3 %) et déchirure de l’épithélium pigmentaire rétin- ien (DMLAn uniquement) (3 %). Les effets indésirables les plus graves étaient l’uvéite (0,65 %), l’endophtalmie (0,54 %), la hyalite 
(0,34 %), la déchirure de la rétine (0,2 %), le décollement rhegmatogène de la rétine (0,1 %) et la cataracte traumatique (< 0,1 %). Tableau des effets indésirables Les effets indésirables rapportés dans les essais cliniques ou pendant la surveillance post-commercialisation sont présentés par classe de systèmes 
d’organes MedDRA et par fréquence en utilisant la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ou fréquence indéterminée (ne peut pas être estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe de 
fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Tableau 1 : Fréquences des effets indésirables Classe de système d’organes MedDRA : Affections oculaires : Fréquent : Cataracte, Hémorragie conjonctivale, Décollement du vitré, Augmentation de la pression intraoculaire, 
Corps flottants vitréen, Déchirure de l’épithélium pigmentaire rétinien (DMLAn uniquement), Douleur oculaire ; Peu fréquent : Abrasion de la cornée, Irritation oculaire, Augmentation de la sécrétion lacrymale; Vision trouble, Prurit oculaire, Gêne oculaire, Hyperhémie oculaire, Iritis, Baisse de l’acuité visuelle, 
Uvéite, Endophtalmie, Sensation de corps étrangers dans l’œil, Hémorragie vitréenne, Hyalite, Iridocyclite, Hyperhémie conjonctivale, Douleur liée à la procédure d’injection, Déchirure de la rétine, Décollement rhegmatogène de la rétine Rare: Baisse de l’acuité visuelle, Cataracte traumatique ; Indéterminée: 
Vascularite rétinienne*, Vascularite rétinienne occlusive*. Les termes marqués d’un astérisque (*) sont des effets indésirables qui ont été identifiés sur la base de déclarations spontanées depuis la commercialisation. Etant donné que ces réactions sont rapportées volontairement à partir d’une population de 
taille incertaine, il n’est pas toujours possible d’estimer de manière fiable leur fréquence. Description de certains effets indésirables Vascularité rétinienne ou Vascularite rétinienne occlusive. De rares cas de vascularite rétinienne et/ou de vascularite rétinienne occlusive ont été spontanément rapportés depuis 
la commercialisation (voir rubrique 4.4 de la SmPC). Des cas de vascularite rétinienne et de vascularite rétinienne occlusive ont également été rapportés chez des patients lors de traitements intravitréens. Effets indésirables liés à la classe de produit:Il existe un risque théorique d’événements thromboembo-
liques artériels, y compris d’accident vasculaire cérébral et d’infarctus du myocarde, suite à l’utilisation intravitréenne d’inhibiteurs du VEGF. Un faible taux d’incidence d’événements thromboemboliques artériels a été observé au cours des essais cliniques avec faricimab chez les patients atteints de DMLA et, 
d’OMD, d’OBVR et d’OVCR (voir rubrique 4.4). Dans ces indications, aucune différence notable n’a été observée entre les groupes traités par faricimab et le comparateur. Immunogénicité Il existe une possibilité de réponse immunitaire chez les patients 
traités avec faricimab (voir rubrique 4.4 de la SmPC). Après l’administration de faricimab jusqu’à 112  (DMLAn) et), 100 (OMD) et 72 (OVR) semaines, des anticorps anti-faricimab ont été détectés chez environ 13,8 % et%, 9,6 % et 14,4 % des patients 
atteints de DMLAn et d’OMD respectivement de DMLAn, d’OMD et d’OVR randomisés dans le groupe faricimab. La signification clini- que des anticorps anti-faricimab sur la sécurité n’est pas claire à ce stade. L’incidence de l’inflammation intraoculaire 
chez les patients présentant une positivité aux anticorps anti-faricimab était de 12/98 (12,2 % ; DMLAn) et), 15/128 (11,7 % ; OMD), et 9/95 (9,5% ; OVR), et chez les patients présentant une négativité aux anticorps anti-faricimab était de 8/562 (1,4 
% ; DMLAn) et), 5/11241 124 (0,4 % ; OMD), et 10/543 (1,8 % ; OVR). L’incidence des effets indésirables oculaires graves chez les patients présentant une positivité aux anticorps anti-faricimab était de 6/98 (6,1 % ; DMLAn) et), 14/128 (10,9 % ; 
OMD), et 7/95 (7,4 % ; OVR) et chez les patients présent- ant une négativité aux anticorps anti-faricimab était de 23/562 (4,1 % ; DMLAn) et), 45/11241 124 (4,0 % ; OMD), et 34/543 (6,3 % ; OVR). Les anticorps anti-faricimab n’ont pas été associés 
à un impact sur l’efficacité clinique ou sur la pharmacocinétique systémique. 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. Pour la Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé www.afmps.
be Division Vigilance: Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be e-mail: adr@fagg-afmps.be Pour le Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé. Site 
internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Allemagne NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR 
LE MARCHÉ EU/1/22/1683/001 DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 26 juillet 2024 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu/en MODE 
DE DÉLIVRANCE Sur prescription médicale. M-BE-00002387 - R.E.: Pharm. E. De Bruyne – mise à jour 20/08/2024
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Bilia
7, Rue Christophe Plantin • L-2339 • LUXEMBOURG
+352 49 19 41-1 • bmw@bilia.lu
bilia.bmw.lu

Informations environnementales : bmw.lu 

4,3-8,1 L/100 KM • 112-184 G/KM CO2 (WLTP)
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▼ 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 4.8 
dans le RCP pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DÉNOMINATION 
DU MÉDICAMENT  : AQUIPTA 10  mg comprimés / AQUIPTA 60  mg comprimés. 
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : AQUIPTA 10 mg comprimés : Chaque 
comprimé contient 10 mg d’atogépant. AQUIPTA 60 mg comprimés : Chaque comprimé 
contient 60 mg d’atogépant. Excipient à effet notoire : Chaque comprimé de 60 mg 
contient 31,5 mg de sodium. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1 
dans le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE  : Comprimé. AQUIPTA 10  mg comprimés  : 
Comprimés ronds biconvexes de couleur blanche à blanc cassé, mesurant 6 mm 
de diamètre et portant les mentions « A » et « 10 » gravées en creux sur une face. 
AQUIPTA 60  mg comprimés : Comprimés ovales biconvexes de couleur blanche à 
blanc cassé, mesurant 16 mm × 9 mm et portant la mention « A60 » gravée en creux 
sur une face. Indications thérapeutiques : AQUIPTA est indiqué dans la prophylaxie 
de la migraine chez l’adulte ayant au moins 4 jours de migraine par mois. Posologie et 
mode d’administration : Posologie : La dose recommandée est de 60 mg d’atogépant 
une fois par jour. Les comprimés peuvent être pris au cours ou en dehors des repas. 
Oubli d’une dose : En cas d’oubli d’une dose, les patients doivent prendre la dose dès 
qu’ils s’en rendent compte. En cas d’oubli d’une dose pendant une journée complète, 
la dose ne doit pas être prise et les patients doivent prendre la dose suivante au 
moment habituel. Modifications de la posologie : Les modifications de la posologie 
en cas d’administration concomitante de certains médicaments sont présentées dans 
le tableau 1 (voir rubrique 4.5 dans le RCP). Tableau 1 : Modifications de la posologie 
en raison d’interactions (Modifications de la posologie / Dose recommandée 
(une fois par jour)) :  Administration d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 / 10 mg  
 Administration d’inhibiteurs puissants des OATP / 10 mg. Populations particulières : 
Sujets âgés  : Le modèle de pharmacocinétique de population ne suggère pas de 
différences pharmacocinétiques cliniquement significatives entre les sujets âgés et les 
sujets plus jeunes. Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez les patients 
âgés. Insuffisance rénale : Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée (voir rubrique 5.2 
dans le RCP). Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère (clairance 
de la créatinine [ClCr] de 15 à 29 mL/min) et chez les patients atteints d’insuffisance 
rénale terminale (IRT) (ClCr < 15 mL/min), la dose recommandée est de 10 mg une fois 
par jour. Chez les patients atteints d’IRT sous hémodialyse intermittente, AQUIPTA 
doit être pris de préférence après la séance de dialyse. Insuffisance hépatique : 
Aucun ajustement posologique n’est recommandé chez les patients présentant 
une insuffisance hépatique légère ou modérée (voir rubrique  5.2 dans le RCP). 
L’utilisation d’atogépant chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère 
doit être évitée. Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de l’atogépant chez 
les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée 
n’est disponible. Mode d’administration : AQUIPTA doit être pris par voie orale. Les 
comprimés doivent être avalés entiers et ne doivent pas être fractionnés, écrasés 
ou croqués. Contreindications : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique 6.1 dans le RCP. Effets indésirables  : Résumé 
du profil de sécurité  : La sécurité a été évaluée chez 2  657  patients migraineux 
ayant reçu au moins une dose d’atogépant dans les études cliniques. Parmi eux, 
1 225 patients ont été exposés à l’atogépant pendant au moins 6 mois et 826 patients 
pendant 12 mois. Dans les études cliniques contrôlées contre placebo d’une durée de 
12 semaines, 678 patients ont reçu au moins une dose d’atogépant 60 mg une fois par 
jour et 663 patients ont reçu le placebo. Les effets indésirables les plus fréquemment 
rapportés étaient : nausées (9 %), constipation (8 %) et fatigue/somnolence (5 %).  
La majorité des effets indésirables étaient d’intensité légère ou modérée. Les 
nausées étaient l’effet indésirable ayant entraîné le plus fréquemment (0,4  %) 
l’arrêt du traitement. Liste tabulée des effets indésirables  : Les effets indésirables 
rapportés dans les études cliniques et depuis la commercialisation sont présentés 
cidessous par classe de systèmes d’organes et fréquence, par ordre décroissant de 
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 (<  1/10  000) ou 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  2. 
Effets indésirables identifiés avec l’atogépant (Classe de systèmes d’organes – 
Fréquence – Effet indésirable)  : Affections du système immunitaire  : Fréquence 
indéterminée  : Hypersensibilité (par exemple rash, prurit, urticaire, œdème de 
la face). Troubles du métabolisme et de la nutrition  : Fréquent  : Diminution de 
l’appétit. Affections gastrointestinales  : Fréquent  : Nausées, Constipation. Troubles 
généraux et anomalies au site d’administration  : Fréquent  : Fatigue/somnolence. 
Investigations : Fréquent : Perte de poids*, Peu fréquent : Augmentations de l’ALAT 
et de l’ASAT**. * Définie dans les études cliniques comme une diminution du poids 
d’au moins 7 % à tout moment. ** Des cas d’augmentations de l’ALAT et de l’ASAT 
(définies comme des valeurs ≥ 3 × la limite supérieure de la normale) présentant une 
association temporelle avec l’administration d’atogépant ont été observés dans les 
études cliniques, y compris des cas avec dechallenge positif éventuel qui se sont 
résolus dans les 8 semaines suivant l’arrêt du traitement. Cependant, la fréquence 
globale des élévations des enzymes hépatiques était comparable dans les groupes 
atogépant et placebo. 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 listé dans le RCP. 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/1/23/1750/001 
- EU/1/23/1750/002 - EU/1/23/1750/003 - EU/1/23/1750/004. Sur prescription. DATE 
DE MISE À JOUR DU TEXTE : 08/2023. Des informations détaillées sur ce médicament 
sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments 
http://www.ema.europa.eu. AbbVie SA/NV- BE-AQP-240026 (v 1.0) – June 2024 

Aquipta® 10 mg pour les autres posologies  
(en cas d’administration d’inhibiteurs puissants 
du CYP3A4 ou des OATP)

Le SEUL antagoniste du CGRP oral  
à prendre UNE FOIS PAR JOUR indiqué  
tant pour la migraine épisodique  
que chronique présentant au moins  
4 migraines par mois.1

Pour les adultes souffrant  
de migraine épisodique  
ou chronique1 

Concentration plasmatique  
maximale atteinte en  
1 à 2 heures environ1

Demi-vie d’élimination  
environ 11 heures1

Profil de sécurité  
bien toléré

Une prise par jour de 60 mg  
(dose recommandée)   

1.  Aquipta@ (atogepant) Résumé des Caractéristiques du Produit (dernière version).
OATP = Polypeptide Transporteur d’Anions Organiques 
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