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

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

SMPG (see above) Dose adjustment

mmol/L mg/dL Unit

<4.0 <71 -1

4.0–6.0 71–108 No adjustment

>6.0 >108 +1

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

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

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

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

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

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

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

FlexTouch® 10 x 3 ml € 78,50
Vial 10 ml € 25,36
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ANESTHÉSIOLOGIE
Damien Henrard, Fabienne Roelants  Louvain Med 2019; 138 (2): 79-82

Le rôle de l’anesthésiste est d’accompagner le patient durant toute la période péri-opératoire et d’assu-
rer, entre autres, son bien-être par une anxiolyse et une gestion efficace de la douleur. A côté des moyens 
médicamenteux classiques, une technique, pour le moins innovante, fait petit à petit ses preuves dans le 
milieu médical : la réalité virtuelle. Déjà bien connue du grand public pour ses vertus récréatives, elle semble 
devenir dans un futur proche un outil incontournable dans la gestion de la douleur et de l’anxiété dans une 
grande variété de procédures médicales douloureuses. Déjà étudiée avec succès, tant chez l’adulte que chez 
l’enfant, dans toute une série de procédures médicales potentiellement douloureuses telles que le traite-
ment des plaies chez les grands brûlés, les interventions dentaires et les interventions médicales de routine, 
elle commence à faire son apparition en anesthésiologie…

CARDIOLOGIE
Agnès Pasquet, Alexandre Persu   Louvain Med 2019; 138 (2): 83-86

La Société Européenne de Cardiologie et la Société Européenne d’Hypertension ont publié de nouvelles 
recommandations concernant le traitement de l’hypertension artérielle. Cet article résume les messages 
importants de ces recommandations.

CHIRURGIE ORTHOPÉDIQUE ET TRAUMATOLOGIE
Thomas Schubert, Maïte Van Cauter, Olivier Barbier, David Mathieu, Daniel Morcillo, Loic Thoreau, Simon Vandergugten, Nathalie Pireau, Alin 
Sirbu, Vincent Druez, Nadia Irda, Ludovic Kaminski, Karim Tribak, Dan Putineanu, Jean-Emile Dubuc, Xavier Libouton, Emmanuël Thienpont, 
Jean-Cyr Yombi, Xavier Geets, Pierre-Louis Docquier, Xavier Banse, Olivier Cornu  Louvain Med 2019; 138 (2): 87-91

Le recours à l’arthroplastie s’est imposé depuis de nombreuses années pour le remplacement de l’articu-
lation de la hanche, cette intervention étant même décrite comme l’intervention du siècle dans le Lancet. 
Le souci d’optimiser les soins a conduit à de nombreuses améliorations, particulièrement dans la chirurgie 
mini-invasive, permettant une récupération fonctionnelle plus rapide. Ces progrès permettent actuellement 
d’envisager la réalisation d’une arthroplastie bilatérale, chez les patients qui le nécessitent, dans la même 
séance opératoire, sans impacter le résultat final des deux arthroplasties et à un moindre coût. 
Le concept d’arthroplastie s’étend par ailleurs aux structures qui contribuent aux mouvements des articula-
tions sus- et sous-jacente. C’est ainsi que nous voyons se développer des arthroplasties qui permettent de 
rétablir les mouvements de prono-supination de l’avant-bras.
La découverte d’une masse des tissus mous est souvent banalisée. Pourtant, dès que son volume dépasse 5 
centimètres et qu’elle se localise sous le fascia, un caractère malin ne peut être écarté et une prise en charge 
multidisciplinaire s’impose. En effet, là où jusqu’à présent la chirurgie semblait seule s’imposer, la prise en 
charge conjointe avec les radiothérapeutes offre de meilleures chances de succès, particulièrement si elle 
peut précéder la chirurgie. Des stratégies combinant les  techniques de pointe de radiothérapie  en faveur 
d’une épargne cutanée par les rayons et  les techniques de prise en charge chirurgicale avec une approche 
très conservatrice de la gestion des tissus mous et recourant à une thérapie à pression négative de la plaie 
permettent d'améliorer sensiblement le contrôle de la tumeur.
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INFECTIOLOGIE  
Jean Cyr Yombi Louvain Med 2019; 138 (2): 92-94

Dans divers domaines de la médecine, plusieurs innovations et/ou nouveautés ont été réalisées en 2018  et 
l’infectiologie n’échappe pas à la règle (1).  Dans cet article, nous avons sélectionné les informations et nou-
veautés pertinentes que le médecin généraliste doit connaître.

MALADIES RARES
Nathalie Lannoy, Marie-Françoise Vincent, Fabienne Lohest, Cédric Hermans Louvain Med 2019; 138 (2): 95-106

Une maladie rare, fixée en Europe par une prévalence inférieure à 1 sur 2.000, fait référence à un statut com-
plexe et hétérogène de quelques 6.000 à 8.000 maladies dont 80% sont d’ordre génétique, touchant le plus 
souvent des enfants. En raison de l’importante hétérogénéité phénotypique, de leur rareté et de leur carac-
tère inhabituel, les patients se heurtent régulièrement à une méconnaissance de la maladie qui s’associe le 
plus souvent à une errance en attente d’un diagnostic précis, et à l’absence de traitement. 
Depuis plus de deux décennies, la commission européenne multiplie des initiatives pour qu’à travers ses 
États membres des mesures concrètes soient élaborées pour les patients et leurs familles. Répondant à cet 
appel, la Belgique s’est engagée en faveur d’une meilleure prise en charge des maladies rares en élaborant 
un plan national, en créant et soutenant des structures multidisciplinaires de diagnostic, en s’associant à des 
réseaux de référence européens et en mettant en place des registres pour rassembler de manière centralisée 
et uniforme certaines données des patients.
Cet article propose une vue d’ensemble des caractéristiques de ces maladies rares et un inventaire des me-
sures existantes aussi bien en Europe que dans notre pays.

NÉPHROLOGIE
 Eric Goffin, Arnaud Devresse, Jean-François Baurain, Isabelle Tromme, Michel Mourad, Nada Kanaan Louvain Med 2019; 138 (2): 107-111

Cet article fait le point à propos d’innovations en transplantation rénale, en particulier les carcinomes cuta-
nés et l’incompatibilité ABO. Les patients greffés rénaux sont à risque de développer des carcinomes baso-
cellulaires et/ou spinocellulaires en raison de l’immunodépression induite par le traitement anti-rejet. Une 
approche multidisciplinaire de ces lésions s’avère bénéfique et nécessaire pour optimiser la prise en charge 
thérapeutique et améliorer le pronostic. La transplantation rénale ABO incompatible par rein de donneur 
vivant a été introduite en 1982 et reprise avec succès dans notre institution depuis 2018. Elle est possible 
grâce à une stratégie combinant un protocole de désensibilisation du receveur vis-à-vis de son donneur 
et un renforcement de l’immunosuppression. La survie des patients et des greffons est équivalente à celle 
observée en cas de transplantation ABO compatible.

ONCO-HÉMATOLOGIE
 Violaine Havelange, Xavier Poire, Jean-Philippe Defour, Stefan N Constantinescu, Pascale Saussoy, Eric Van Den Neste, Sarah Bailly

 Louvain Med 2019; 138 (2): 112-118

L’immunothérapie par CAR-T (cells chimeric antigen receptor T cells), le séquençage de nouvelle génération 
(NGS pour next-generation sequencing) et le développement de thérapies ciblées constituent autant de 
domaines thérapeutiques et diagnostiques dominés par d’importants développements en 2018. Plusieurs 
études ont démontré le bénéfice des CAR-T cells dans les lymphomes B diffus à grandes cellules réfractaires 
ou en rechute. Le NGS s’impose comme une avancée majeure dans le diagnostic et la prise en charge des 
patients souffrant de néoplasie myéloïde et comme un outil pronostique important qui supplantera proba-
blement dans le futur beaucoup d’autres facteurs classiques. Finalement, plusieurs thérapies ciblées revues 
dans cet article devraient révolutionner la prise en charge de la leucémie myéloblastique aigüe.
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ONCOLOGIE
 Jean-Francois Baurain, Jean-Pascal Machiels, François Duhoux Louvain Med 2019; 138 (2): 119-125

Il n’y a pas eu de révolution en 2018 en oncologie.  Par contre, nous avons la confirmation de l’importance 
de la place de l’immunothérapie dans le traitement des patients atteints de certains cancers. Les anticorps 
anti-PD1 deviennent un standard dans le traitement du cancer tête et cou, du rein, du poumon, de la vessie, 
des mélanomes et des carcinomes spinocellulaires cutanés.  Les données plus matures de survie avec les 
anticorps anti-PD1 nous font espérer que nous pourrions guérir certains patients métastatiques.  Parmi les 
thérapies ciblées, les inhibiteurs PARP ont la plus grande efficacité en terme d’augmentation de la survie sans 
progression. Ces inhibiteurs bloquent un des deux mécanismes de réparation de l’ADN, et sont actifs chez 
toutes les patientes récidivant d’un cancer de l’ovaire ayant répondu à une chimiothérapie à base de sel de 
platine.  Nous assistons aujourd’hui à une nouvelle amélioration du pronostic de vie de nos patients grâce 
à l’utilisation de ces médications à un stade plus précoce, en prévention de la récidive après une chirurgie 
réalisée à visée curative chez des patients à haut risque de rechute. Tous ces traitements sont disponibles à 
l’Institut Roi Albert II ainsi que de nouveaux traitements encore à l’étude qui seront probablement les traite-
ments standard de demain.

PNEUMOLOGIE
Olivier Lebecque, Teresinha Leal, Patrick Lebecque Louvain Med 2019; 138 (2): 126-136

La voie la plus avancée vers un traitement plus fondamental de la mucoviscidose est celle des modulateurs. 
En fonction du type de mutations de chaque patient, ils visent à remédier en partie au défaut de synthèse 
et/ou de fonction de la protéine CFTR. L’arrivée de correcteurs de deuxième génération marque un tournant. 
Des études de phase II de trithérapies les intégrant révèlent des bénéfices très spectaculaires en termes de 
fonction respiratoire. Ces bénéfices rejailliront sur la qualité de vie et le pronostic. Dans moins de cinq ans, la 
grande majorité des patients belges devraient pouvoir en bénéficier.

PSYCHIATRIE
Philippe de Timary, Alain Luts, Laurie Nizet, Antoine Maisin, Nausica Germeau, Camille Noël, Jean-Philippe Heymans, 
 Wolfgang Schuller, Geneviève Cool, Gérald Deschietere  Louvain Med 2019; 138 (2): 137-140

La psychiatrie est une spécialité particulière au sein de la médecine qui intègre les effets de facteurs bio-
logiques, psychologiques et sociaux qui participent à l’expression des maladies psychiatriques et aux diffi-
cultés de santé mentale. Les innovations dans les domaines de la biologie et particulièrement des neuros-
ciences, de la psychologie expérimentale et des sciences sociales sont toutes susceptibles de participer aux 
progrès de la psychiatrie. La psychiatrie est par ailleurs occupée par la réforme des soins en santé mentale 
qui va profondément modifier les pratiques dans le sens d’un développement plus grand de la psychiatrie 
communautaire, d’une meilleure prise en charge des problématiques de santé mentale au niveau de la pre-
mière ligne de soins, d’une attention particulière aux phénomènes de désocialisation et donc d’une aide à la 
réinsertion, du développement d’équipes mobiles d’intervention à domicile, d’une intensification des soins 
dans les services hospitaliers et d’une préoccupation pour le développement de structures d’hébergement 
de longue durée pour des personnes fragilisées. Le Service de Psychiatrie Adulte des cliniques Saint-Luc est 
pleinement occupé par cette réforme, mais est également engagée dans le projet de construction d’une 
structure hospitalière sur le site de Woluwé en collaboration avec l’Hôpital Sanatia, tout en évitant de désin-
vestir sa place au sein des cliniques universitaires où il continue à développer des initiatives de soins, en 
collaboration étroite avec les collègues somaticiens. Finalement, il est important que ces mutations ne se 
passent pas au prix d’un oubli des racines anthropologiques qui constituent une des forces indéniable de 
la psychiatrie. 

RHUMATOLOGIE  
Bernard R. Lauwerys  Louvain Med 2019; 138 (2): 141-142

Les développements thérapeutiques se multiplient en rhumatologie, en particulier dans le domaine des 
rhumatismes inflammatoires et systémiques.
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INFORMATIONS ESSENTIELLES: 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT: Forxiga 5 mg, comprimés pelliculés. Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Forxiga 5 mg, comprimés pelliculés: Chaque com-
primé contient du propylène glycol monohydraté de dapagliflozine équivalent à 5 mg de dapagliflozine. Excipient à effet notoire: Chaque comprimé contient 25 mg de lactose anhydre. Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés: Chaque comprimé contient du pro-
pylène glycol monohydraté de dapagliflozine équivalent à 10 mg de dapagliflozine.Excipient à effet notoire: Chaque comprimé contient 50 mg de lactose anhydre. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME 
PHARMACEUTIQUE: Comprimé pelliculé (comprimé). Forxiga 5 mg, comprimés pelliculés: Comprimés pelliculés, jaunes, biconvexes, ronds, d’un diamètre de 0,7 cm avec « 5 » gravé sur une face et «1427» gravé sur l’autre face. Forxiga 10 mg, comprimés 
pelliculés: Comprimés pelliculés, jaunes, biconvexes, en forme de losange, d’approximativement 1,1 x 0,8 cm de diagonale, avec «10» gravé sur une face et « 1428 » gravé sur l’autre face. 4. DONNEES CLINIQUES: 4.1. Indications thérapeutiques: Forxiga 
est indiqué chez les adultes âgés de 18 ans et plus atteints de diabète de type 2 pour améliorer le contrôle glycémique, en: Monothérapie: Lorsqu’un régime alimentaire et l’exercice physique seuls ne permettent pas d’obtenir un contrôle glycémique adéquat 
chez les patients pour lesquels l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance. Association thérapeutique: En association avec d’autres médicaments hypoglycémiants incluant l’insuline, lorsque ces derniers, 
combinés à un régime alimentaire et à l’exercice physique, ne permettent pas d’obtenir un contrôle glycémique adéquat (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’, ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ 
et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP pour les données disponibles sur les différentes associations). 4.2. Posologie et mode d’administration: Posologie: Monothérapie et association thérapeutique: La dose recommandée est 10 mg de dapagliflozine 
une fois par jour en monothérapie et en association avec les autres médicaments hypoglycémiants incluant l’insuline. Lorsque la dapagliflozine est utilisée en association avec l’insuline ou un sécrétagogue d’insuline, comme les sulfamides hypoglycémiants, 
une dose plus faible d’insuline ou d’un sécrétagogue d’insuline peut être envisagée pour réduire le risque d’hypoglycémie (voir rubriques ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP et ‘Effets indésirables’). Populations 
particulières: Insuffisance rénale: Forxiga ne doit pas être initié chez les patients ayant un débit de filtration glomérulaire [DFG] < 60 mL/min et doit être arrêté en présence d’un DFG constamment < 45 mL/min (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et pré-
cautions d’emploi’, ‘Effets indésirables’, ‘Propriétés pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire selon l’état de la fonction rénale. Insuffisance hépatique: Aucun ajustement de la poso-
logie n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère ou modérée. Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère, la dose initiale recommandée est 5 mg. Si le traitement est bien toléré, la dose peut être augmentée à 10 mg 
(voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Sujets âgés (≥ 65 ans): En général, aucun ajustement de la posologie n’est recommandé selon l’âge. La fonction rénale et le risque de déplétion 
volémique doivent être pris en compte (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). En raison d’une expérience thérapeutique limitée chez les patients âgés de 75 ans et plus, l’initiation d’un 
traitement par la dapagliflozine n’est pas recommandée.Population pédiatrique: La tolérance et l’efficacité de dapagliflozine chez les enfants âgés de 0 à < 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration: Forxiga 
peut être pris par voie orale, une fois par jour, à tout moment de la journée, au cours ou en dehors des repas. Les comprimés doivent être avalés entiers. 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 sécurité: Dans le cadre d’une analyse poolée préspécifiée de 13 études contrôlées versus placebo, 2 360 patients ont été traités par dapagliflozine 10 mg et 2 295 par place-
bo. L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté était l’hypoglycémie, qui dépendait du traitement initial utilisé dans chaque étude. La fréquence des épisodes hypoglycémiques mineurs était similaire entre les groupes de traitement, incluant le placebo, avec 
des exceptions pour les études en association avec les sulfamides hypoglycémiants (SU) et en association avec l’insuline. Un taux plus important d’hypoglycémie a été observé dans les associations thérapeutiques avec les sulfamides et l’association à l’insuline 
(voir Hypoglycémie ci dessous). Liste tabulée des effets indésirables: Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans les essais cliniques contrôlés versus placebo et de l’expérience post-commercialisation. Aucun ne s’est révélé dose dépendant. Les 
effets indésirables mentionnés ci dessous sont classés par fréquence et par classe de systèmes d’organes (SOC). Les différentes catégories de fréquence adoptent 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), très rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles).Tableau 1. Effets indésirables issus d’études cliniques contrôlées versus placeboa et de l’expérience 
post-commercialisation. Classe de systèmes d’organes - Très fréquent - Fréquent* - Peu fréquent** - Rare - Indéterminée. Classe de systèmes d’organes: Infections et infestations: Fréquent*: Vulvovaginite, balanite et infections génitales associées*,b,c; 
Infection des voies urinaires*,b,d; Peu fréquent**: Infection fongique**; Indéterminée: Fasciite nécrosante du périnée (gangrène de Fournier)i.Classe de systèmes d’organes: Troubles du métabolisme et de la nutrition: Très fréquent: Hypoglycémie (quand 
utilisé avec SU ou insuline)b; Peu fréquent**: Déplétion volémiqueb,e,Soif**; Rare: Acidocétose diabétiquei. Classe de systèmes d’organes: Affections du système nerveux: Fréquent*: Sensations vertigineuses. Classe de systèmes d’organes: Affections 
gastro intestinales: Peu fréquent**:  Constipation**, Sécheresse buccale**. Classe de systèmes d’organes: Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent*: Rashj. Classe de systèmes d’organes: Affections musculo squelettiques et systémiques: 
Fréquent*: Douleur dorsale*. Classe de systèmes d’organes: Affections du rein et des voies urinaires: Fréquent*: Dysurie, Polyurie*,f; Peu fréquent**: Nycturie**, Altération de la fonction rénale**,b. Classe de systèmes d’organes: Affections des organes de 
reproduction et du sein: Peu fréquent**: Prurit vulvo vaginal**, Prurit génital**. Classe de systèmes d’organes: Investigations: Fréquent*: Augmentation de l’hématocriteg, Diminution de la clairance rénale de la créatinineb, Dyslipidémieh; Peu fréquent**: Elé-
vation de la créatininémie**,b, Elévation de l’urémie**, Perte de poids**.a Le tableau présente des données recueillies sur 24 semaines (court terme), n’excluant pas l’administration d’un traitement antidiabétique de secours.b Voir paragraphe correspondant ci 
dessous pour plus d’informations.c La vulvovaginite, la balanite et les infections génitales associées incluent, par exemple les termes recommandés prédéfinis : infection mycosique vulvo vaginale, infection vaginale, balanite, infection génitale fongique, can-
didose vulvo vaginale, vulvovaginite, balanite candidosique, candidose génitale, infection génitale, infection génitale masculine, infection pénienne, vulvite, vaginite bactérienne, abcès vulvaire.d L’infection des voies urinaires inclut les termes préférés suivants, 
mentionnés par ordre de fréquence rapportée : infection des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito-urinaires, pyélonéphrite, trigonite, uréthrite, infection rénale et prostatite.e La déplétion volémique re-
groupe, par exemple, les termes recommandés prédéfinis suivants : déshydratation, hypovolémie, hypotension.f La polyurie regroupe les termes préférés suivants : pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire.g Les variations moyennes par rapport à 
la valeur initiale de l’hématocrite étaient 2,30 % pour dapagliflozine 10 mg versus  0,33 % pour le placebo. Des valeurs de l’hématocrite >55 % ont été rapportées chez 1,3 % des sujets traités par dapagliflozine 10 mg versus 0,4 % des sujets recevant le 
placebo.h La variation moyenne en pourcentage par rapport à la valeur initiale pour la dapagliflozine 10 mg versus placebo, respectivement, était : cholestérol total 2,5 % versus 0,0 % ; HDL cholestérol 6,0 % versus 2,7 % ; LDL cholestérol 2,9 % versus -1,0 % 
; triglycérides -2,7 % versus -0,7 %.i Voir la rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP. j L’effet indésirable a été identifié lors de la surveillance en post-commercialisation. Rash inclut les termes préférés suivants, listés par ordre de fré-
quence dans les essais cliniques : rash, rash généralisé, éruption prurigineuse, rash maculeux, rash maculopapuleux, rash pustuleux, rash vésiculeux, et rash érythémateux. Dans les essais cliniques contrôlés versus placebo et versus substance active (dapa-
gliflozine, N = 5936, l’ensemble des bras contrôles, N = 3403), la fréquence du rash était similaire pour la dapagliflozine (1,4%) et pour les bras contrôles (1,4 %) respectivement.* Rapportés chez ≥ 2 % des sujets et chez ≥ 1 % des sujets avec au moins 3 sujets 
de plus dans le groupe traité par la dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo.** Rapportés par l’investigateur comme possiblement relié, probablement relié ou relié au traitement de l’étude et rapportés chez ≥ 0,2 % chez des sujets et ≥ 0,1 % chez 
au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo. Description de certains effets indésirables: Hypoglycémie: La fréquence de l’hypoglycémie dépendait du type de traitement initial utilisé dans chaque 
étude. Pour les études de la dapagliflozine en monothérapie, en association à la metformine ou en association à la sitagliptine (avec ou sans metformine), la fréquence des épisodes mineurs d’hypoglycémie s’est avérée similaire (< 5 %) entre les groupes de 
traitement, y compris le placebo jusqu’à 102 semaines de traitement. Dans toutes les études, les événements majeurs d’hypoglycémie ont été peu fréquents et comparables entre les groupes traités par la dapagliflozine ou le placebo. Les études en association 
aux sulfamides hypoglycémiants et aux traitements par insuline avaient des taux plus élevés d’hypoglycémie (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Dans une étude en association au glimépiride, aux 
semaines 24 et 48, des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg et glimépiride (6,0 % et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant reçu le placebo et le glimépiride (2,1 % 
et 2,1 %, respectivement). Dans une étude en association à l’insuline, des épisodes d’hypoglycémie majeure ont été rapportés, respectivement aux semaines 24 et 104, chez 0,5 % et 1,0 % du groupe de patients traités par dapagliflozine 10 mg et insuline, et 
chez 0,5 % du groupe de patients traités par placebo et insuline aux semaines 24 et 104. Aux semaines 24 et 104, des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés respectivement chez 40,3 % et 53,1 % des patients ayant reçu dapagliflozine 10 mg et 
insuline et chez 34,0 % et 41,6 % des patients ayant reçu le placebo et insuline. Dans une étude en association à la metformine et à un sulfamide hypoglycémiant conduite jusqu’à 24 semaines, aucun épisode d’hypoglycémie majeure n’a été rapporté. Des 
épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont reçu la dapagliflozine 10 mg plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant et chez 3,7 % des sujets qui ont reçu un placebo plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant. 
Déplétion volémique: Des effets associés à une déplétion volémique (y compris, des cas de déshydratation, d’hypovolémie ou d’hypotension) ont été rapportés chez 1,1 % et 0,7 % des patients ayant reçu respectivement la dapagliflozine 10 mg et le placebo. 
Des réactions graves sont survenues chez < 0,2 % des patients, et se sont réparties de manière équilibrée entre les patients traités par dapagliflozine 10 mg et le placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP).Vulvovaginite, 
balanite et infections génitales associées: Des cas de vulvovaginite, de balanite et d’infections génitales associées ont été rapportés respectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant reçu dapagliflozine 10 mg et le placebo. La plupart des infections étaient 
légères à modérées, et les patients ont répondu à un traitement standard initial et ont rarement arrêté le traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes (8,4 % et 1,2 % pour la dapagliflozine et le placebo, respectivement), 
et les patients avec un antécédent étaient plus susceptibles d’avoir une infection récurrente. Infections des voies urinaires: Les infections des voies urinaires ont été plus fréquemment rapportées chez les patients ayant reçu dapagliflozine 10 mg comparativement 
au placebo (respectivement, 4,7 % versus 3,5 %; voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). La plupart des infections étaient légères à modérées, les patients ont répondu à un traitement standard initial et ont rarement entraîné 
l’arrêt du traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes, et les patients ayant un antécédent étaient plus susceptibles d’avoir une infection récurrente. Augmentation de la créatinine: Les effets indésirables liés à une aug-
mentation de la créatinine ont été regroupés (par ex : diminution de la clairance de la créatinine rénale, altération de la fonction rénale, augmentation de la créatininémie et diminution du débit de filtration glomérulaire). Ce groupe d’effets indésirables a été 
rapporté respectivement chez 3,2 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 1,8 % des patients recevant le placebo. Chez les patients avec une fonction rénale normale ou une altération légère de la fonction rénale (valeur initiale du DFGe ≥ 60 
ml/min/1,73 m2), ce groupe d’effets indésirables a été rapporté chez 1,3 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 0,8 % des patients recevant le placebo. Ces réactions ont été plus fréquentes chez les patients avec une valeur initiale du DFGe 
≥ 30 et <60 ml/min/1,73m2 (18,5 % dapagliflozine 10 mg vs 9,3 % placebo). Des évaluations complémentaires des patients qui avaient présenté des événements indésirables liés à un trouble rénal ont montré que la plupart des patients avaient des modifications 
de la créatininémie inférieures ou égales à 0,5 mg/dl par rapport à la valeur initiale. Les augmentations de la créatinine ont été généralement transitoires lors d’un traitement continu ou réversibles après l’arrêt du traitement. Hormone parathyroïdienne (PTH): De 
faibles augmentations du taux de PHT dans le sang ont été observées avec des augmentations plus importantes chez les patients ayant des concentrations initiales de PTH plus élevées. L’ostéodensitométrie chez les patients ayant une fonction rénale normale 
ou légèrement altérée n’a pas montré de perte osseuse durant une période de traitement de deux ans. Tumeurs malignes: Lors des essais cliniques, la proportion globale de patients présentant des tumeurs malignes ou non spécifiées était similaire entre les 
patients traités par la dapagliflozine (1,50 %) et ceux traités par placebo/comparateur (1,50 %), et il n’y a pas eu de signal de carcinogénicité ou de mutagénicité dans les 
données animales (voir rubrique ‘Données de sécurité préclinique’ du RCP). En prenant en compte les cas de tumeurs survenant dans différents systèmes d’organes, le risque 
relatif associé à la dapagliflozine était supérieure à 1 pour certaines tumeurs (vessie, prostate, sein) et en dessous de 1 pour d’autres (par exemple sang et système lymphatique, 
ovaires, voies rénales), n’engendrant pas d’augmentation globale du risque de survenue de tumeur associé à la dapagliflozine. Le risque accru/diminué n’était statistiquement 
significatif dans aucun système d’organes. Compte tenu de l’absence de cas de tumeur dans les études non cliniques ainsi que le délai court entre la première exposition au 
médicament et le diagnostic des tumeurs, une relation causale est considérée comme peu probable. Puisque le déséquilibre numérique des tumeurs du sein, de la vessie et de 
la prostate doit être considéré avec attention, il sera plus amplement investigué dans les études post-commercialisation. Population spécifique: Patients âgés (≥ 65 ans): Chez 
les patients de ≥ 65 ans, des effets indésirables liés à une atteinte ou insuffisance rénale ont été rapportés chez 7,7 % des patients traités par dapagliflozine et 3,8 % des patients 
traités par placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). L’effet indésirable lié à la fonction rénale le plus fréquemment rapporté était 
l’élévation de la créatininémie. La majorité de ces effets ont été transitoires et réversibles. Chez les patients de ≥ 65 ans, les effets indésirables liés à la déplétion volémique les 
plus fréquemment rapportés comme l’hypotension, ont été observés chez 1,7 % et 0,8 % des patients traités par dapagliflozine et par placebo respectivement (voir rubrique 
‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation 
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable 
suspecté via: Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles; Site 
internet: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – 
Allée Marconi L-2120 Luxembourg; Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE 
MARCHE: AstraZeneca AB SE 151 85 Södertälje Suède. 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Forxiga 5 mg, comprimés pelliculés: EU/1/12/795/001 
14 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/002 28 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/003 98 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/004 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés; 
EU/1/12/795/005 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés: EU/1/12/795/006 14 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/007 28 comprimés pelli-
culés; EU/1/12/795/008 98 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/009 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés; EU/1/12/795/010 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. 7. STATUT 
LEGAL DE DELIVRANCE: Médicament soumis à prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 02/2019. Des informations détaillées sur ce médicament sont 
disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.Références  : 1. Bailey CJ et al. Lancet. 2010;375(9733):2223-2233.2. IQVIA 
database MIDAS 4/2018.†Forxiga® n’est pas indiqué pour la prise en charge de l’obésité ni de l’hypertension. Le changement de poids était un critère d’évaluation secondaire 
dans les essais cliniques.*Data are mean change from baseline; P<0.0001 vs placebo.§ www.inami.be.

Forxiga® Prix public 
TVA incluse

VIPO Actifs

Forxiga® 10 mg 28 cpr.   46,01 € 0,00 € 0,00 €

Forxiga® 10 mg 98 cpr. 141,94 € 0,00 € 0,00 €
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FORXIGA® Family: La famille SGLT2i la plus prescrite au monde2

GLUCOSE OUT. RESULTS IN. 
Réduction significative de l’HbA1c

1*

- 0.84 %
Diminution à 24 semaines par rapport 
à la valeur initiale

Perte de poids soutenue1*†

- 2.9 kg
Perte de poids à 24 semaines par rap-
port à la valeur initiale

Diminution de la pression artérielle1†

- 5.1 mm Hg
Diminution à 24 semaines par rapport 
à la valeur initiale

DON’T WAIT. MOTIVATE

§

“NEW AS OF OCT 1: 

THE FIRST SGLT2-I REIMBURSED 

AS ADD-ON TO DPP4-I AND 

ALL INSULINS.*”

*WWW.RIZIV.BE/WWW.INAMI.BE
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LE NUMÉRO SPÉCIAL « INNOVATIONS » DU LOUVAIN MÉDICAL  
À TRAVERS SA 4ÈME ÉDITION SE PÉRENNISE 

C’est avec beaucoup de satisfaction que je vous fais découvrir cette  
4ème édition du numéro spécial du Louvain Médical consacrée aux 
innovations. 
Initiée il y a près de quatre ans, cette édition semble désormais bien partie 
pour se pérenniser grâce à l’énorme motivation de nombreux auteurs issus 
de disciplines multiples qui ont accepté de débuter 2019 en résumant et en 
synthétisant de façon critique et didactique ce qu’ils ont retenu de pertinent 
de 2018. 
S’atteler à la rédaction d’articles de synthèse et de qualité lorsque l’année 
recommence avec frénésie n’est pas une tâche facile. 
Que les auteurs, dont plusieurs ont fait preuve d’une fidélité et d’une 
motivation exemplaires et pour certains quasi infaillibles au cours des 
dernières années, trouvent ici toute l’expression de ma reconnaissance et de 

mes remerciements pour leur contribution et soutien à la revue, surtout à ce numéro « Innovations » qui, au titre de 
Rédacteur en Chef, me tient très à cœur.
Confronté quotidiennement tout au long de l’année à tant d’informations et de nouveautés, il me semble utile de 
se retourner vers le passé récent et de tenter de résumer ce qui doit en être retenu pour mieux se préparer à l’avenir 
et anticiper les défis de demain.
Loin de s’essouffler, cette édition « Innovations » ne devrait pas vous laisser indifférents. Les articles sont divers, 
couvrent des disciplines variées, des horizons multiples, ils sont riches en contenu et en perspectives. Ils font le 
point sur des développements récents qu’ils soient diagnostiques ou thérapeutiques. Ils mettent en perspective 
des réalités parfois sous-estimées. Au titre de rédacteur en chef, je suis confiant que nos lecteurs apprécieront le 
contenu, le style, le format.
Ces mots s’adressent à tous nos lecteurs, en particulier aux nombreux maîtres de stage tant en médecine générale 
qu’hospitalière qui, je j’espère, trouveront dans ces pages du Louvain Médical des sujets de partage et de discussion 
stimulante avec leurs assistants.
Certes, un tel numéro ne se prétend pas exhaustif. Il n’a pas la vocation de couvrir toutes les innovations de 2018 
mais des avancées ciblées que nos auteurs ont décidé de traiter. 
C’est la raison pour laquelle je ne peux que vous inviter tout au long de l’année 2019 récemment entamée à prendre 
connaissance des futures innovations, à les distiller, les mettre en pratique et éventuellement les partager, comme 
auteur, dans notre prochaine édition de février 2020.

Bien cordialement,

Pr. Cédric Hermans
Rédacteur en Chef



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 eff et indésirable suspecté. - LIXIANA 15 mg - LIXIANA 
30 mg - LIXIANA 60 mg comprimés pelliculés. - COMPOSITION : Chaque comprimé pelliculé contient 15 mg d’edoxaban 
(sous forme de tosilate). FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé. Comprimés pelliculés ronds de couleur orange 
(6,7 mm de diamètre) portant la mention « DSC L15 » gravée. - INDICATIONS : Prévention de l’accident vasculaire cérébral 
(AVC) et de l’embolie systémique chez les patients adultes atteints de fi brillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant 
un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : insuffi  sance cardiaque congestive, hypertension artérielle, âge ≥ 75 ans, dia-
bète, antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT).Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et 
de l’embolie pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez les patients adultes. - POSOLOGIE : Préven-
tion de l’AVC et de l’embolie systémique. La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez 
les patients présentant une FANV, le traitement par l’edoxaban doit être poursuivi à long terme. La dose recommandée 
d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour après administration initiale d’un anticoagulant par voie parentérale 
pendant au moins 5 jours. L’edoxaban et l’anticoagulant parentéral initial ne doivent pas être administrés simultanément.
Pour le traitement de la TVP et de l’EP (évènements thromboemboliques veineux, ETEV) et la prévention de la récidive 
d’ETEV, la durée du traitement sera personnalisée après une évaluation rigoureuse du bénéfi ce du traitement par rapport au 
risque de saignement. Une durée de traitement courte (au moins 3 mois) sera basée sur la présence de facteurs de risque 
transitoires (par exemple chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent être envisagées 
en présence de facteurs de risque permanents ou d’une TVP ou d’une EP idiopathique. Dans la FANV et les ETEV, la dose 
recommandée d’edoxaban est de 30 mg en une prise par jour chez les patients présentant un ou plusieurs des facteurs 
cliniques suivants : - insuffi  sance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine [ClCr] de 15 à 50 ml/min) ; - poids 
faible ≤ 60 kg ; - traitement concomitant par les inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) suivants : ciclosporine, dronédarone, 
érythromycine ou kétoconazole. Synthèse de la posologie dans la FANV et les ETEV (TVP et EP). Dose recommandée : 60 
mg en 1 seule prise par jour. Dose recommandée chez les patients présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques 
suivants : Insuffi  sance rénale. Modérée ou sévère (ClCr de 15 à 50 ml/min) - Poids faible ≤ 60 kg  Inhibiteurs de la P gp - Ciclos-
porine, dronédarone, érythromycine, kétoconazole : 30 mg en 1 seule prise par jour. Oubli d’une dose : En cas d’oubli d’une 
dose de Lixiana, la dose doit être prise immédiatement et le traitement doit être poursuivi le lendemain à la dose prescrite 
en une prise par jour. Le patient ne doit pas prendre deux fois la dose prescrite le même jour pour compenser une dose 
oubliée. Relais du traitement par et de Lixiana Un traitement anticoagulant continu est important chez les patients présentant 
une FANV ou un ETEV. Dans certaines si-
tuations, un changement de traitement 
anticoagulant peut être justifi é. Relais par 
Lixiana : de Antivitamine K (AVK) à Lixiana : 
Arrêter l’AVK et commencer le traitement 
par Lixiana lorsque l’INR (International 
Normalised Ratio) est ≤ 2,5. De Anticoa-
gulants parentéraux à Lixiana : Ces médi-
caments ne doivent pas être administrés 
simultanément. Anticoagulants par voie 
sous cutanée (HBPM,fondaparinux) : arrê-
ter l’anticoagulant sous cutané et com-
mencer le traitement par Lixiana au mo-
ment de la prochaine dose prévue de 
l’anticoagulant sous cutané. Héparine non 
fractionnée (HNF) par voie intraveineuse : 
arrêter la perfusion et commencer le traite-
ment par Lixiana 4 heures plus tard. De 
Lixiana à Antivitamine K (AVK) : Il existe un 
risque d’anticoagulation insuffi  sante lors 
du relais de Lixiana par un AVK. Une anti-
coagulation continue adéquate doit être 
assurée lors du relais par un autre anticoa-
gulant. Option par voie orale : chez les 
patients recevant une dose de 60 mg, 
administrer une dose de Lixiana de 30 mg 
une fois par jour avec une dose d’AVK 
appropriée. Chez les patients recevant 
actuellement une dose de 30 mg (en rai-
son d’un ou plusieurs des facteurs cli-
niques suivants : insuffi  sance rénale mo-
dérée à sévère [ClCr de 15 à 50 ml/min], 
poids faible ou administration concomi-
tante de certains inhibiteurs de la P-gp), 
administrer une dose de Lixiana de 15 mg 
une fois par jour avec une dose d’AVK 
appropriée. Les patients ne doivent pas 
recevoir une dose de charge d’AVK afi n 
d’obtenir rapidement un INR stable com-
pris entre 2 et 3. Il est recommandé de 
tenir compte de la dose d’entretien de 
l’AVK et du fait que le patient recevait ou 
non antérieurement un AVK ou d’utiliser 
un algorithme valide de traitement par 
AVK guidé par l’INR conformément à la 
pratique locale. Une fois un INR ≥ 2,0 at-
teint, le traitement par Lixiana doit être ar-
rêté. Chez la majorité des patients (85 %), 
un INR ≥ 2,0 doit pouvoir être atteint dans 
les 14 jours de traitement concomitant par 
Lixiana et AVK. Après 14 jours, il est re-
commandé d’arrêter Lixiana et de conti-
nuer à ajuster la dose d’AVK pour obtenir 
un INR compris entre 2 et 3. Pendant les 
14 premiers jours de traitement concomi-
tant, il est recommandé de mesurer l’INR 
au moins 3 fois, immédiatement avant la 
prise de la dose quotidienne de Lixiana 
afi n de minimiser l’eff et de Lixiana sur les 
mesures de l’INR. Le traitement concomi-
tant par Lixiana et AVK peut augmenter 
jusqu’à 46 % la valeur de l’INR mesuré 
après la dose de Lixiana. Option par voie 
parentérale : arrêter le traitement par Lixia-
na et administrer un anticoagulant par voie 
parentérale et l’AVK au moment de la pro-
chaine dose prévue de Lixiana. Une fois un 
INR stable ≥ 2,0 atteint, arrêter l’anticoagu-
lant parentéral et poursuivre le traitement 
par AVK. De Lixiana à Anticoagulants 
oraux autres que les AVK : Arrêter le traite-
ment par Lixiana et commencer le traite-
ment par l’anticoagulant non AVK au mo-
ment de la prochaine dose prévue de 
Lixiana. De Lixiana à Anticoagulants pa-
rentéraux : Ces agents ne doivent pas être 
administrés simultanément. Arrêter le trai-
tement par Lixiana et commencer le traite-
ment par l’anticoagulant parentéral au mo-
ment de la prochaine dose prévue de 
Lixiana. Populations particulières : Évalua-
tion de la fonction rénale :  La fonction ré-
nale doit être évaluée en calculant la clai-
rance de la créatinine (ClCr) chez tous les 
patients avant l’instauration du traitement 
par Lixiana afi n d’exclure les patients at-
teints d’insuffi  sance rénale terminale 
(ClCr < 15 ml/min), d’utiliser la dose appro-
priée de Lixiana chez les patients ayant une 
ClCr de 15 à 50 ml/min (30 mg en une 
seule prise par jour) et chez les patients 
ayant une ClCr > 50 ml/min (60 mg en une 
seule prise par jour) et de décider de l’utili-
sation de Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit être 
également évaluée lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par exemple en cas 
d’hypovolémie, de déshydratation ou d’association avec certains médicaments). La méthode utilisée pour estimer la fonc-
tion rénale (ClCr en ml/min) pendant le développement clinique de Lixiana était celle de Cockcroft-Gault. La formule est la 
suivante : Pour la créatinine en μmol/l : (1,23 × (140 - âge [ans]) × poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (créatininémie 
[μmol/l]) Pour la créatinine en mg/dl : ((140 - âge [ans]) × poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (72 × créatininémie [mg/
dl]) Cette méthode est recommandée pour l’évaluation de la ClCr des patients avant et pendant le traitement par Lixiana. 
Insuffi  sance rénale : Chez les patients présentant une insuffi  sance rénale légère (ClCr > 50 - 80 ml/min), la dose recomman-
dée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une insuffi  sance rénale modérée ou 
sévère (ClCr de 15 à 50 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. L’utilisation de 
Lixiana n’est pas recommandée chez les patients atteints d’insuffi  sance rénale terminale (IRT) (ClCr < 15 ml/min) ou sous 
dialyse. Insuffi  sance hépatique : L’utilisation de Lixiana est contre-indiquée chez les patients présentant une atteinte hépa-
tique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement signifi catif. Lixiana n’est pas recommandé 
chez les patients atteints d’insuffi  sance hépatique sévère. Chez les patients présentant une insuffi  sance hépatique légère à 
modérée, la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana doit être utilisé avec prudence 
chez les patients atteints d’insuffi  sance hépatique légère à modérée. Les patients présentant des élévations des enzymes 
hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totale ≥ 1,5 x LSN étaient exclus des études cliniques. Lixiana doit 
donc être utilisé avec prudence dans cette population (voir rubriques 4.4 et 5.2). Un bilan hépatique doit être réalisé avant 
l’instauration du traitement par Lixiana. Poids : Chez les patients pesant ≤ 60 kg, la dose recommandée de Lixiana est de 30 
mg en une seule prise par jour. Patients âgés : Aucune réduction de la dose n’est nécessaire. Sexe : Aucune réduction de la 
dose n’est nécessaire. Administration concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P (P-gp) : Chez les 
patients recevant de façon concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P-gp suivants : ciclosporine, dronédarone, éry-
thromycine ou kétoconazole, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Aucune réduction 
de la dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. L’utilisation 
de Lixiana avec d’autres inhibiteurs de la P-gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n’a pas été étudiée. Population 
pédiatrique : La sécurité et l’effi  cacité de Lixiana chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. Patients bénéfi ciant d’une cardioversion : Le traitement par Lixiana peut être instauré ou 
poursuivi chez les patients susceptibles de nécessiter une cardioversion. En cas de cardioversion guidée par échocardiographie 

transœsophagienne (ETO) chez des patients qui n’étaient pas traités antérieurement par des anticoagulants, le traitement par 
Lixiana doit débuter au moins 2 heures avant la cardioversion afi n de garantir une anticoagulation adéquate (voir rubriques 5.1 et 
5.2). La cardioversion doit être réalisée dans les 12 heures suivant la dose de Lixiana le jour de l’intervention. Pour tous les patients 
bénéfi ciant d’une cardioversion : la prise de Lixiana conformément à la prescription doit être vérifi ée avant la cardioversion. 
Les décisions concernant l’instauration et la durée du traitement doivent suivre les recommandations établies pour le trai-
tement anticoagulant chez les patients bénéfi ciant d’une cardioversion. Mode d’administration : Voie orale. Lixiana peut être 
pris au cours ou en dehors des repas. CONTRE INDICATIONS : Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. 
Saignement évolutif cliniquement signifi catif. Atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement 
cliniquement signifi catif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant à risque signifi catif de saignement majeur. Cela peut 
comprendre : ulcération gastro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes à haut risque de saignement, 
lésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie intracrânienne 
récente, varices œsophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies 
vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales.Hypertension artérielle sévère non contrôlée. Traitement concomitant 
avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, 

daltéparine, etc.), dérivés de l’héparine 
(fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux 
(warfarine, dabigatran etexilate, rivaroxaban, 
apixaban, etc.), sauf dans des circons-
tances spécifi ques de relais de traitement 
anticoagulant ou en cas d’administration 
d’HNF aux doses nécessaires pour le 
maintien de la perméabilité d’un cathéter 
central veineux ou artériel. Grossesse et 
allaitement. - EFFETS INDESIRABLES : La 
sécurité de l’edoxaban a été évaluée dans 
deux études de phase III menées chez 
21 105 patients présentant une FANV 
(étude ENGAGE AF-TIMI 48) et 8 292 
patients présentant un ETEV (TVP et 
EP) (étude Hokusai-VTE). L’exposition 
moyenne à l’edoxaban 60 mg (incluant 
la dose réduite de 30 mg) était de 2,5 
ans chez les 7 012 patients de l’étude 
ENGAGE AF-TIMI 48 et de 251 jours 
chez les 4 118 patients de l’étude 
Hokusai-VTE. Des eff ets indésirables ont 
été observés chez 2 256 patients (32,2 %) 
traités par l’edoxaban 60 mg (et à la dose 
réduite de 30 mg) dans l’étude ENGAGE 
AF-TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) 
dans l’étude Hokusai-VTE. Dans les deux 
études, les eff ets indésirables les plus 
fréquents liés aux saignements rapportés 
avec l’edoxaban 60 mg sur la base des 
termes évalués par un comité d’adjudica-
tion étaient l’hémorragie des tissus mous 
sous-cutanés (jusqu’à 5,9 %) et l’épistaxis 
(jusqu’à 4,7 %), tandis que l’hémorragie 
vaginale était l’eff et indésirable lié aux 
saignements le plus fréquent (9,0 %) 
dans l’étude Hokusai-VTE seulement. Les 
saignements peuvent survenir dans tous 
les sites/organes et peuvent être sévères, 
voire fatals. Les autres eff ets indésirables 
fréquents de l’edoxaban étaient : anémie, 
rash et anomalies du bilan hépatique. Les 
autres eff ets indésirables fréquents de 
l’edoxaban étaient : anémie, rash et 
anomalies du bilan hépatique. La liste 
des eff ets indésirables rapportés dans 
les deux études pivots de phase III 
menées chez des patients présentant 
un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai 
-VTE) et une FANV (étude ENGAGE 
AF-TIMI 48) combinées pour les deux 
indications. Les eff ets indésirables sont 
présentés par classe de systèmes d’or-
ganes et fréquence selon la conven-
tion 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 indétermi-
née (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Classe de 
systèmes d’organes : Aff ections héma-
tologiques et du système lymphatique : 
Anémie : Fréquent, Aff ections du sys-
tème immunitaire : Hypersensibilité : 
Peu fréquent,  Réaction anaphylac-
tique et Œdème allergique : Rare, 
Aff ections du système nerveux : Sen-
sations vertigineuses et Céphalées : 
Fréquent, Hémorragie intracrânienne 
(HIC) : Peu fréquent, Hémorragie sous 
arachnoïdienne : Rare, Aff ections ocu-
laires: Hémorragie conjonctivale/sclérale 
et Hémorragie intraoculaire : Peu fréquent, 
Aff ections cardiaques : Hémorragie pé-
ricardique : Rare, Aff ections vasculaires : 
Autres hémorragies : Peu fréquent, 
Aff ections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales : Épistaxis: Fréquent, 
Hémoptysie : Peu fréquent, Aff ections 
gastro intestinales : Douleurs abdominales 
et Hémorragie gastro intestinale basse et 
Hémorragie gastro intestinale haute et Hé-
morragie buccale/pharyngée et Nausées : 
Fréquent, Hémorragie rétropéritonéale : 
Rare Aff ections hépatobiliaires : Éléva-
tion de la bilirubinémie et Élévation des 
gamma-glutamyl-transférases : Fréquent, 
Élévation de la phosphatase alcaline san-
guine et Élévation des transaminases et 
Élévation de l’aspartate aminotransférase : 
Peu fréquent, Aff ections de la peau et du 
tissu sous-cutané : Hémorragie des tissus 

mous sous-cutanés et Rash et Prurit : Fréquent, Urticaire : Peu fréquent, Aff ections musculo squelettiques et systémiques : 
Hémorragie intramusculaire (sans syndrome de compression des loges) et Hémarthrose : Rare, Aff ections du rein et des voies 
urinaires : Hématurie macroscopique/hémorragie urétrale : Fréquent, Aff ections des organes de reproduction et du sein : 
Hémorragie vaginale1 : Fréquent, Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Hémorragie au site de ponction : Fré-
quent, Investigations : Anomalies du bilan hépatique : Fréquent, Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : 
Hémorragie du site opératoire : Peu fréquent, Hémorragie sous durale et Hémorragie peropératoire : Rare. (1Les taux de 
notifi cation sont basés sur la population féminine des études cliniques. Des saignements vaginaux ont été rapportés fréquem-
ment chez les femmes âgées de moins de 50 ans, tandis qu’ils ont été peu fréquents chez les femmes de plus de 50 ans.). 
Description de certains eff ets indésirables : En raison du mode d’action pharmacologique du produit, l’utilisation de Lixiana peut 
être associée à un risque accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entraîner 
une anémie post-hémorragique. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de la 
localisation et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie. Au cours des études cliniques, des saignements 
des muqueuses (par exemple épistaxis, saignement gastro-intestinal, génito-urinaire) et des anémies ont été observés de 
manière plus fréquente durant le traitement au long cours par l’edoxaban comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des 
dosages de l’hémoglobine/de l’hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément d’une 
surveillance clinique appropriée. Le risque de saignement peut être augmenté chez certains groupes de patients, par exemple, 
en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de traitement concomitant modifi ant l’hémostase. Les saignements 
menstruels peuvent être amplifi és et/ou prolongés. Des complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de 
faiblesse, de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonfl ements inexpliqués, de dyspnée et d’état de choc 
inexpliqué. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de compression des 
loges et une insuffi  sance rénale due à l’hypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par conséquent, l’éventualité d’une 
hémorragie doit être envisagée lors de l’évaluation de toute aff ection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des eff ets 
indésirables suspectés : La déclaration des eff ets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. 
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout 
eff et indésirable suspecté via :  Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTA-
TION II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-afmps.be - TITULAIRE 
DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Alle-
magne – SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : Juillet 2017. Des informations détaillées sur 
ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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                                       Prix Public        VIPO       Actif      Supplément 

LIXIANA® 15mg 10cp                 32,02             5,10         8,57           0,00

LIXIANA® 30mg 28cp                 77,80             7,90       11,90           0,00

LIXIANA® 30mg 98cp              249,59             9,80       14,80           0,00

LIXIANA® 60mg 28cp                 77,80             7,90       11,90           0,00

LIXIANA® 60mg 98cp              249,59             9,80       14,80           0,00 

Prix (€) – voir INAMI : 01/02/2018

Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe veiligheidsinformatie 
worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkin-
gen te melden - LIXIANA 15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, FILMOMHULDE TABLETTEN – SAMEN-
STELLING: Lixiana 15 mg: Iedere filmomhulde tablet bevat 15 mg edoxaban (als tosilaat). Lixiana 30 mg: Ie-
dere filmomhulde tablet bevat 30 mg edoxaban (als tosilaat). Lixiana 60 mg: Iedere filmomhulde tablet bevat 
60 mg edoxaban (als tosilaat). - FARMACEUTISCHE VORM : Filmomhulde tablet.- INDICATIES : Preventie van 
beroerte en systemische embolie bij volwassen patiënten met niet valvulair atriumfibrilleren (nvAF) met een of 
meer risicofactoren, zoals congestief hartfalen, hypertensie, leeftijd ≥ 75 jaar, diabetes mellitus, eerdere be-
roerte of transiënte ischemische aanval (TIA). Behandeling van diepveneuze trombose (DVT) en pulmonaire 
embolie (PE), en preventie van herhaalde DVT en PE bij volwassenen (zie rubriek 4.4 voor hemodynamisch 
onstabiele patiënten met PE). POSOLOGIE: Preventie van beroerte en systemische embolie: De aanbevolen 
dosis is eenmaal daags 60 mg edoxaban. Behandeling met edoxaban bij patiënten met nvAF dient over een 
langere termijn te worden voortgezet. Behandeling van DVT, behandeling van PE en preventie van herhaalde 
DVT en PE (VTE): De aanbevolen dosis is eenmaal daags 60 mg edoxaban na aanvankelijk gebruik van paren-
teraal antistollingsmiddel gedurende ten minste 5 dagen. Edoxaban en initiële parenterale anticoagulantia 
mogen niet gelijktijdig worden toegediend. De duur van de therapie voor de behandeling van DVT en PE (ve-
neuze trombo embolie, VTE), en preventie van herhaalde VTE dient per individu te worden bepaald na zorg-
vuldig afwegen van het behandelvoordeel tegen het risico op bloedingen. Kortdurende therapie (ten minste 3 
maanden) dient te worden gebaseerd op risicofactoren van tijdelijke aard (bijv. recente chirurgische ingreep, 
trauma, immobilisatie) en langere duur dient te zijn gebaseerd op permanente risicofactoren of idiopathische 
DVT of PE. Voor nvAF en VTE is de aanbevolen dosis 30 mg edoxaban eenmaal daags bij patiënten met één 
of meerdere van de volgende klinische factoren: Matig ernstige of ernstige nierfunctiestoornis (creatinineklaring 
(CrCL) 15   50 ml/min) - Laag lichaamsgewicht ≤ 60 kg - Gelijktijdig gebruik van de volgende P glycoproteïne 
(P gp) remmers: ciclosporine, dronedarone, erytromycine of ketoconazol. Dosering bij nvAF en VTE (DVT en 
PE): Aanbevolen dosis : eenmaal daags 60 mg. Dosisaanbeveling voor patiënten met een of meer van de 
volgende klinische factoren: Nierfunctiestoornis Matig ernstige of ernstige (CrCL 15   50 ml/min). Laag li-
chaamsgewicht (≤ 60 kg) eenmaal daags 30 mg. P gp remmers (Ciclosporine, dronedarone, erytromycine, 
ketoconazol) eenmaal daags 30 mg. Gemiste dosis : Wanneer een dosis Lixiana niet op het voorziene tijdstip 
werd ingenomen, moet de dosis onmiddellijk genomen worden en wordt de volgende dag doorgegaan met 
de aanbevolen eenmaal daagse inname. De patiënt mag niet het dubbele van de voorgeschreven dosis op 
dezelfde dag nemen om de overgeslagen dosis in te halen. Overschakelen naar en van Lixiana : Voortzetting 
van de antistollingstherapie is belangrijk bij patiënten met nvAF en VTE. Er kunnen zich situaties voordoen die 
een verandering in de antistollingstherapie rechtvaardigen. Van Vitamine K-antagonist (VKA) naar Lixiana: Stop 
met de VKA en start met Lixiana wanneer de internationale genormaliseerde ratio (INR) ≤ 2,5 is. Van Orale 
antistollingsmiddelen anders dan VKA (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) naar Lixiana: Stop met dabigatran, 
rivaroxaban of apixaban en start met Lixiana op het moment van de volgende dosis van het orale antistol-
lingsmiddel. Van Parenterale antistollingsmiddelen naar Lixiana: Deze geneesmiddelen dienen niet gelijktijdig 
te worden toegediend. Subcutaan antistollingsmiddel (d.w.z. LMWH, zoals fondaparinux): Stop met het sub-
cutane antistollingsmiddel en start met Lixiana op het tijdstip van de volgende geplande subcutane dosis van 
het antistollingsmiddel. Intraveneuze niet-gefractioneerde heparine (UFH): Stop met de infusie en start 4 uur 
later met Lixiana. Overschakelen van Lixiana: Van Lixiana naar Vitamine K antagonist (VKA): Het kan gebeuren 
dat de anticoagulatie tijdens de overschakeling van Lixiana naar VKA inadequaat is. Tijdens elke overschake-
ling naar een alternatief antistollingsmiddel moet een adequate anticoagulatie continu verzekerd zijn. Orale 
optie: Dien voor patiënten die op dit moment op een dosis van 60 mg staan, een dosis van eenmaal daags 30 
mg Lixiana samen met een geschikte VKA-dosis toe. Dien voor patiënten die nu op een dosis van 30 mg staan 
(voor een of meer van de volgende klinische factoren: matig ernstige tot ernstige nierfunctiestoornis (CrCL 15   
50 ml/min), laag lichaamsgewicht of gebruik met bepaalde P gp remmers), een eenmaal daagse dosis van 15 
mg Lixiana samen met een geschikte VKA dosis toe. Patiënten dienen geen oplaaddosis van VKA te nemen 
om snel een stabiele INR tussen 2 en 3 te bereiken. Men wordt geadviseerd rekening te houden met de on-
derhoudsdosis van VKA en als de patiënt voorheen een VKA nam of een geldig INR gestuurd VKA behande-
lingsalgoritme te gebruiken, conform de lokale praktijk. Zodra een INR van ≥ 2,0 is bereikt, dient te worden 
gestopt met Lixiana. De meeste patiënten (85%) zouden binnen de 14 dagen na gelijktijdige toediening van 
Lixiana en VKA een INR van ≥ 2,0 moeten kunnen bereiken. Na 14 dagen wordt geadviseerd te stoppen met 
Lixiana en de VKA voort te zetten en te titreren om een INR tussen 2 en 3 te bereiken. Het is raadzaam tijdens 
de eerste 14 dagen van gelijktijdige therapie de INR ten minste 3 keer te meten kort vóór inname van de da-
gelijkse dosis van Lixiana om de invloed van Lixiana op de INR metingen tot een minimum te beperken. Bij 
gelijktijdige therapie met Lixiana en VKA, kan de INR tot maximaal 46% verhogen na de dosis van Lixiana. 
Parenterale optie: Stop met Lixiana en dien een parenteraal antistollingsmiddel en VKA toe op het tijdstip van 
de volgende geplande dosis Lixiana. Zodra een stabiele INR van ≥ 2,0 is bereikt, wordt de toediening van het 
parenterale antistollingsmiddel gestopt en de VKA therapie wordt voortgezet. Van Lixiana naar Orale antistol-
lingsmiddelen anders dan VKA: Stop met Lixiana en start met het niet VKA antistollingsmiddel op het tijdstip 
van de volgende geplande dosis Lixiana. Van Lixiana naar Parenterale antistollingsmiddelen: Deze middelen 
mogen niet gelijktijdig toegediend worden. Stop met Lixiana en start met het parenterale antistollingsmiddel op 
het tijdstip van de volgende geplande dosis Lixiana. Speciale populaties: Beoordeling van nierfunctie: De 
nierfunctie moet bij alle patiënten worden beoordeeld door de creatinineklaring (CrCL) te berekenen voordat 
behandeling met Lixiana wordt ingesteld om patiënten met terminale nierziekte (d.w.z. CrCL < 15 ml/min) uit 
te sluiten, om de juiste dosis Lixiana te gebruiken bij patiënten met CrCL 15   50 ml/min (30 mg eenmaal 
daags), bij patiënten met CrCL > 50 ml/min (60 mg eenmaal daags) en wanneer een beslissing wordt geno-
men over het gebruik van Lixiana bij patiënten met een verhoogde creatinineklaring. De nierfunctie moet ook 
worden beoordeeld wanneer een verandering in de nierfunctie wordt vermoed tijdens behandeling (bijv. hypo-
volemie, dehydratie en in geval van gelijktijdig gebruik van bepaalde geneesmiddelen). De methode die werd 
gebruikt voor het schatten van de nierfunctie (CrCL in ml/min) tijdens de klinische ontwikkeling van Lixiana was 
de Cockcroft Gault methode. De formule is als volgt: Voor creatinine in µmol/l: (1,23 × (140 leeftijd [jaar]) × 
gewicht [kg] (× 0,85 voor vrouwen) / serumcreatinine [µmol/l] Voor creatinine in mg/dl: (140 leeftijd [jaar]) × 
gewicht [kg] (× 0,85 voor vrouwen) / 72 × serumcreatinine [mg/dl] Deze methode wordt aanbevolen voor de 
beoordeling van de CrCL van patiënten vóór en tijdens behandeling met Lixiana. Nierfunctiestoornis: Bij pati-
enten met lichte nierfunctiestoornis (CrCL > 50 - 80 ml/min) is de aanbevolen dosis eenmaal daags 60 mg 
Lixiana. Bij patiënten met matig ernstige tot ernstige nierfunctiestoornis (CrCL 15   50 ml/min) is de aanbevolen 
dosis eenmaal daags 30 mg Lixiana. Bij patiënten met terminale nierziekte (ESRD) (CrCL < 15 ml/min) of dia-
lysepatiënten, wordt het gebruik van Lixiana niet aangeraden. 

Leverfunctiestoornis: Lixiana is gecontra indiceerd bij patiënten met een leveraandoening die gepaard gaat 
met coagulopathie en een klinisch relevant risico op bloedingen. Bij patiënten met ernstige leverfunctiestoornis 
wordt Lixiana niet aangeraden. Bij patiënten met lichte tot matig ernstige leverfunctiestoornis is de aanbevolen 
dosis eenmaal daags 60 mg Lixiana. Bij patiënten met lichte tot matig ernstige leverfunctiestoornis dient men 
voorzichtig te zijn met het gebruik van Lixiana. Patiënten met verhoogde leverenzymwaarden (ALT/AST > 2 x 
ULN) of totaal bilirubine ≥ 1,5 x ULN werden uitgesloten in klinische studies. Daarom dient men bij deze pati-
entengroep voorzichtig te zijn met het gebruik van Lixiana. Leverfunctietesten moeten worden uitgevoerd 
voordat Lixiana mag worden toegediend. Lichaamsgewicht: Voor patiënten met een lichaamsgewicht ≤ 60 kg, 
is de aanbevolen dosis eenmaal daags 30 mg Lixiana. Oudere patiënten: Er is geen dosisverlaging vereist. 
Geslacht: Er is geen dosisverlaging vereist. Gelijktijdig gebruik van Lixiana met P glycoproteïne (P gp) remmers: 
Bij patiënten die Lixiana en de volgende P-gp remmers gelijktijdig nemen: ciclosporine, dronedarone, erytro-
mycine of ketoconazol, is de aanbevolen dosis eenmaal daags 30 mg Lixiana. Voor gelijktijdig gebruik van 
amiodaron, kinidine of verapamil is geen dosisverlaging nodig. Het gebruik van Lixiana met andere P-gp 
remmers, inclusief HIV proteaseremmers, werd niet onderzocht. Pediatrische patiënten: De veiligheid en werk-
zaamheid van Lixiana bij kinderen en adolescenten onder de leeftijd van 18 jaar zijn niet vastgesteld. Er zijn 
geen gegevens beschikbaar - CONTRA-INDICATIES : Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één 
van de hulpstoffen. Klinisch significante actieve bloeding, leverziekte die gepaard gaat met coagulopathie en 
een klinisch relevant risico op bloedingen. Letsel of een aandoening, die beschouwd wordt als een significant 
risico op een ernstige bloeding. Hierbij kan het gaan om huidige of recente zweervorming in het maagdarm-
kanaal. Aanwezigheid van maligne neoplasmata met een hoog bloedingsrisico, recent hersen- of spinaal let-
sel, recente hersenoperatie of een spinale of oftalmologische operatie. Recente intracraniale bloeding, be-
kende of vermoede slokdarmspataders, arterioveneuze malformaties, vasculaire aneurysmata of ernstige 
intraspinale of intracerebrale vaatafwijkingen. Ernstige hypertensie die niet onder controle is. Gelijktijdige be-
handeling met andere antistollingsmiddelen zoals niet-gefractioneerde heparine (UFH), laagmoleculairgewicht-
heparines (enoxaparine, dalteparine, enz.), heparinederivaten (fondaparinux, enz.), orale antistollingsmiddelen 
(warfarine, dabigatran etexilaat, rivaroxaban, apixaban, enz.) wordt niet aanbevolen tenzij in het specifieke 
geval dat er van oraal antistollingsmiddel wordt gewisseld of als UFH wordt gegeven in een dosis die nodig is 
om een centrale veneuze of arteriële katheter open te houden. Zwangerschap en borstvoeding – BIJWERKIN-
GEN : De veiligheid van edoxaban is geëvalueerd in twee Fase 3-onderzoeken waarbij 21.105 patiënten met 
nvAF (ENGAGE AF-TIMI 48 onderzoek) en 8.292 patiënten met VTE (DVT en PE) (Hokusai-VTE onderzoek) 
werden onderzocht. De gemiddelde blootstelling aan edoxaban 60 mg (inclusief 30 mg dosis verlaagd) was 
2,5 jaar onder 7.012 patiënten in ENGAGE AF TIMI 48 en 251 dagen onder 4.118 patiënten in Hokusai VTE. 
Bijwerkingen werden ondervonden door 2.256 (32,2%) van de patiënten die werden behandeld met edoxaban 
60 mg (30 mg dosis verlaagd) in het ENGAGE AF TIMI 48 onderzoek en 1.249 (30,3%) in het Hokusai VTE 
onderzoek. De bijwerkingen die het vaakst voorkwamen in beide onderzoeken en die op basis van arbitraire 
termen gerelateerd werden aan bloeding door edoxaban 60 mg waren cutane wekedelenbloeding (maximaal 
5,9%) en bloedneus (maximaal 4,7%), terwijl vaginale bloeding (9,0%) de vaakst voorkomende aan bloeding 
gerelateerde bijwerking was bij Hokusai-VTE alleen. Bloeding kan zich op elke plek voordoen, en kan ernstig 
en zelfs fataal zijn. Vaak optredende bijwerkingen voor edoxaban waren anemie, rash en abnormale leverfunc-
tietests. De lijst van bijwerkingen uit de twee centrale Fase 3-onderzoeken bij patiënten met VTE (DVT en PE) 
(Hokusai-VTE onderzoek) en AF (ENGAGE AF-TIMI 48 onderzoek) gecombineerd voor beide indicaties: De 
bijwerkingen worden geclassificeerd per systeem/orgaanklasse en frequentie, met behulp van de volgende 
conventie: Zeer vaak (≥ 1/10), vaak (≥ 1/100, < 1/10), soms (≥ 1/1.000, < 1/100), zelden (≥ 1/10.000, < 
1/1.000), zeer zelden (< 1/10.000), niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). 
Vaak : Anemie, bloedneus,, bloeding in het bovenste/onderste deel van het maagdarmkanaal, orale/farynx-
bloeding, misselijkheid, bilirubine in bloed verhoogd, gammaglutamyltransferase verhoogd, cutane wekede-
lenbloeding, rash, pruritus, macroscopische hematurie/uretrale bloeding, vaginale bloeding1, bloeding op een 
injectieplaats, leverfunctietest abnormaal. Soms : Overgevoeligheid, intracraniale bloeding (ICH), conjunctiva / 
sclerabloeding, intra-oculaire hemorragie, overige hemorragie, haemoptysis, alkalische fosfatase in bloed ver-
hoogd, transaminasen verhoogd, aspartaataminotransferase verhoogd, urticaria, bloeding op de plaats van 
de chirurgische ingreep. Zelden : Allergisch oedeem, subarachnoïdale bloeding, pericardhemorragie, retrope-
ritoneale hemorragie, Intramusculaire bloeding (geen compartimentsyndroom), intra-articulaire hemorragie, 
subdurale hemorragie, bloedverlies tijdens ingrepen. (1 Rapportagepercentages zijn gebaseerd op de vrouwe-
lijke populatie in klinische studies. Vaginale bloedingen werden vaak gemeld bij vrouwen onder de leeftijd van 
50 jaar, terwijl het soms voorkwam bij vrouwen ouder dan 50 jaar). Beschrijving van geselecteerde bijwerkin-
gen : Vanwege het farmacologische werkingsmechanisme kan het gebruik van Lixiana geassocieerd zijn met 
een verhoogd risico op occulte of duidelijke bloedingen van elk weefsel of orgaan, die kunnen leiden tot pos-
themorragische anemie. De klachten, symptomen en ernst (inclusief fatale afloop) variëren afhankelijk van de 
locatie en mate of uitgebreidheid van de bloeding en/of anemie. In de klinische onderzoeken werden bloedin-
gen van slijmvliezen (bijv. epistaxis, gastro intestinaal, urogenitaal) en anemie vaker gezien tijdens langdurige 
behandeling met edoxaban in vergelijking met behandeling met een VKA. Daarom kan, naast een adequaat 
klinisch toezicht, laboratoriumonderzoek van hemoglobine/hematocriet van waarde zijn voor het ontdekken 
van occult bloedverlies, indien dit geschikt wordt geacht. Het risico op bloedingen kan verhoogd zijn bij be-
paalde patiëntengroepen, bijvoorbeeld bij patiënten met ernstige arteriële hypertensie die niet onder controle 
is en/of die gelijktijdig een behandeling krijgen die de hemostase beïnvloedt. Menstruele bloedingen kunnen 
intensiever worden en/of langer duren. Bloedingscomplicaties kunnen zich uiten in zwakte, bleekheid, duizelig-
heid, hoofdpijn of onverklaarde zwelling, dyspneu en onverklaarde shock. Bekende complicaties als gevolg 
van een ernstige bloeding, zoals compartimentsyndroom en nierfalen als gevolg van hypoperfusie, zijn gemeld 
voor Lixiana. Daarom moet bij de beoordeling van de conditie van patiënten die worden behandeld met anti-
coagulantia de mogelijkheid van een bloeding worden overwogen. Melding van vermoedelijke bijwerkingen : 
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze 
kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroeps-
beoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via: Federaal 
agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten. Afdeling Vigilantie, EUROSTATION II, Victor 
Hortaplein 40/ 40, B-1060 Brussel, Website: www.fagg.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be - 
HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN : Daiichi Sankyo Europe GmbH, 
Zielstattstrasse 48, 81379 München, Duitsland - OP MEDISCH VOORSCHRIFT - DATUM VAN HERZIENING 
VAN DE TEKST : 12 augustus 2016

Enkel LIXIANA® combineert:
• Bewezen doeltreffendheid vs warfarine1,2

• Superieure daling van ernstige (NVAF) en klinisch 
  significante bloedingen (VTE) vs goed gecontroleerde warfarine1,2***
• Eén inname per dag voor alle indicaties3
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Nieuw
in antistolling

LiXiANA®

*bij volwassen patiënten ** na minstens 5 dagen gebruik van parenterale antistolling *** bij NVAF was het primaire veiligheidseindpunt van ENGAGE AF-TIMI 48 de incidentie 
van geadjudiceerde ernstige bloeding vs. goed ingestelde warfarine. Bij VTE was het primaire veiligheidseindpunt van Hokusai-VTE de incidentie van geadjudiceerde klinisch 
relevante bloeding (samengestelde van ernstige en klinisch relevante niet-ernstige bloeding) vs. goed ingestelde warfarine.

Geïndiceerd* bij:
Preventie van CVA en systemische embolie bij NVAF 
met één of meer risicofactoren
Behandeling van DVT en PE**
Preventie en behandeling van recidiverende DVT en PE**
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Referenties: 
1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104.  2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415.  3. LIXIANA®, Samenvatting van 
de kenmerken van het product, 12 augustus 2016.  NVAF: niet-valvulair atriumfibrilleren; PE: pulmonaire embolie; DVT: diep veneuze trombose; VTE: veneuze 
trombo-embolie. 

                                       Publiek prijs     wigw     Actief     Supplement

LiXiANA® 15mg 10tab                 31,91             5,10        8,58           0,00

LiXiANA® 30mg 28tab                 77,69             7,80      11,80           0,00

LiXiANA® 30mg 98tab              249,47             9,70      14,70           0,00

LiXiANA® 60mg 28tab                 77,69             7,80      11,80           0,00

LiXiANA® 60mg 98tab              249,47             9,70      14,70           0,00

prijzen geldig vanaf 1 oktober 2016

®

Vanaf 1 oktober

Adv Lixiana 2x1/1 3/4 pano 064.indd   1 26/09/16   12:22

®

Références:
1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104. 2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415. 3. LIXIANA®, résumé des caractéristiques du produit, juillet 2017. 
FANV: fi brillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie Veineuse.

Seul LIXIANA® combine:
• Efficacité prouvée vs warfarine1,2

• Réduction supérieure des saignements majeurs (FANV) 
  et cliniquement significatifs (TEV) vs warfarine 
  bien contrôlée1,2***
• Une prise par jour dans toutes les indications3
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Nouveau
en anticoagulation

LIXIaNa®
Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles infor-
mations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté - LIXIANA 
15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES - COMPOSITION : Lixiana 15 mg : 
chaque comprimé pelliculé contient 15 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 30 mg : chaque com-
primé pelliculé contient 30 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé pelliculé 
contient 60 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate) - FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé - 
INDICATIONS : Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique chez les patients 
adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels 
que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, âge ≥ 75 ans, diabète, antécédent d’AVC ou 
d’accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie 
pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez les patients adultes. POSOLOGIE : Préven-
tion de l’AVC et de l’embolie systémique : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule 
prise par jour. Chez les patients présentant une FANV, le traitement par l’edoxaban doit être poursuivi à long 
terme. Traitement de la TVP et de l’EP et prévention de la récidive de TVP et d’EP (ETEV) : La dose recom-
mandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour après administration initiale d’un anticoagulant 
par voie parentérale pendant au moins 5 jours. L’edoxaban et l’anticoagulant parentéral initial ne doivent pas 
être administrés simultanément. Pour le traitement de la TVP et de l’EP (évènements thromboemboliques 
veineux, ETEV) et la prévention de la récidive d’ETEV, la durée du traitement sera personnalisée après une 
évaluation rigoureuse du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Une durée de traitement 
courte (au moins 3 mois) sera basée sur la présence de facteurs de risque transitoires (par exemple chirurgie 
récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent être envisagées en présence de 
facteurs de risque permanents ou d’une TVP ou d’une EP idiopathique. Dans la FANV et les ETEV, la dose 
recommandée d’edoxaban est de 30 mg en une prise par jour chez les patients présentant un ou plusieurs 
des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine [ClCr] de 15 
à 50 ml/min) ; poids faible ≤ 60 kg ; traitement concomitant par les inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) 
suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou kétoconazole. Synthèse de la posologie dans la FANV 
et les ETEV (TVP et EP) : Dose recommandée : 60 mg en 1 seule prise par jour. Dose recommandée chez les 
patients présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : Insuffisance rénale : Modérée ou sévère 
(ClCr de 15 à 50 ml/min) 30 mg en 1 seule prise par jour ; Poids faible (≤ 60 kg ) : 30 mg en 1 seule prise par 
jour. Inhibiteurs de la P gp (Ciclosporine, dronédarone, érythromycine, kétoconazole) : 30 mg en 1 seule prise 
par jour. Oubli d’une dose : En cas d’oubli d’une dose de Lixiana, la dose doit être prise immédiatement et le 
traitement doit être poursuivi le lendemain à la dose prescrite en une prise par jour. Le patient ne doit pas 
prendre deux fois la dose prescrite le même jour pour compenser une dose oubliée. Relais du traitement par 
Lixiana : Un traitement anticoagulant continu est important chez les patients présentant une FANV ou un ETEV. 
Dans certaines situations, un changement de traitement anticoagulant peut être justifié. Relais par Lixiana : De 
Antivitamine K (AVK)à Lixiana : Arrêter l’AVK et commencer le traitement par Lixiana lorsque l’INR (International 
Normalised Ratio) est ≤ 2,5. De Anticoagulants oraux autres que les AVK (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) 
à Lixiana : Arrêter le dabigatran, le rivaroxaban ou l’apixaban et commencer le traitement par Lixiana au mo-
ment prévu de la prochaine dose de l’anticoagulant oral. De Anticoagulants parentéraux à Lixiana : Ces médi-
caments ne doivent pas être administrés simultanément. Anticoagulants par voie sous cutanée (HBPM, fonda-
parinux) : arrêter l’anticoagulant sous cutané et commencer le traitement par Lixiana au moment de la 
prochaine dose prévue de l’anticoagulant sous cutané. Héparine non fractionnée (HNF) par voie intraveineuse 
: arrêter la perfusion et commencer le traitement par Lixiana 4 heures plus tard. Relais du traitement de Lixiana 
: De Lixiana à Antivitamine K (AVK) : Il existe un risque d’anticoagulation insuffisante lors du relais de Lixiana 
par un AVK. Une anticoagulation continue adéquate doit être assurée lors du relais par un autre anticoagulant. 
Option par voie orale : chez les patients recevant une dose de 60 mg, administrer une dose de Lixiana de 30 
mg une fois par jour avec une dose d’AVK appropriée. Chez les patients recevant actuellement une dose de 
30 mg (en raison d’un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée à sévère [ClCr 
de 15 à 50 ml/min], poids faible ou administration concomitante de certains inhibiteurs de la P gp), administrer 
une dose de Lixiana de 15 mg une fois par jour avec une dose d’AVK appropriée. Les patients ne doivent pas 
recevoir une dose de charge d’AVK afin d’obtenir rapidement un INR stable compris entre 2 et 3. Il est recom-
mandé de tenir compte de la dose d’entretien de l’AVK et du fait que le patient recevait ou non antérieurement 
un AVK ou d’utiliser un algorithme valide de traitement par AVK guidé par l’INR conformément à la pratique 
locale. Une fois un INR ≥ 2,0 atteint, le traitement par Lixiana doit être arrêté. Chez la majorité des patients (85 
%), un INR ≥ 2,0 doit pouvoir être atteint dans les 14 jours de traitement concomitant par Lixiana et AVK. Après 
14 jours, il est recommandé d’arrêter Lixiana et de continuer à ajuster la dose d’AVK pour obtenir un INR 
compris entre 2 et 3. Pendant les 14 premiers jours de traitement concomitant, il est recommandé de mesurer 
l’INR au moins 3 fois, immédiatement avant la prise de la dose quotidienne de Lixiana afin de minimiser l’effet 
de Lixiana sur les mesures de l’INR. Le traitement concomitant par Lixiana et AVK peut augmenter jusqu’à 46 
% la valeur de l’INR mesuré après la dose de Lixiana. Option par voie parentérale : arrêter le traitement par 
Lixiana et administrer un anticoagulant par voie parentérale et l’AVK au moment de la prochaine dose prévue 
de Lixiana. Une fois un INR stable ≥ 2,0 atteint, arrêter l’anticoagulant parentéral et poursuivre le traitement par 
AVK. De Lixiana à Anticoagulants oraux autres que les AVK : Arrêter le traitement par Lixiana et commencer le 
traitement par l’anticoagulant non AVK au moment de la prochaine dose prévue de Lixiana. De Lixiana à Anti-
coagulants parentéraux : Ces agents ne doivent pas être administrés simultanément. Arrêter le traitement par 
Lixiana et commencer le traitement par l’anticoagulant parentéral au moment de la prochaine dose prévue de 
Lixiana. Populations particulières : Évaluation de la fonction rénale : La fonction rénale doit être évaluée en 
calculant la clairance de la créatinine (ClCr) chez tous les patients avant l’instauration du traitement par Lixiana 
afin d’exclure les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ClCr < 15 ml/min), d’utiliser la dose appro-
priée de Lixiana chez les patients ayant une ClCr de 15 à 50 ml/min (30 mg en une seule prise par jour) et chez 
les patients ayant une ClCr > 50 ml/min (60 mg en une seule prise par jour) et de décider de l’utilisation de 
Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit 
être également évaluée lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par 
exemple en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou d’association avec certains médicaments). La méthode 
utilisée pour estimer la fonction rénale (ClCr en ml/min) pendant le développement clinique de Lixiana était 
celle de Cockcroft-Gault. La formule est la suivante : Pour la créatinine en μmol/l : (1,23 × (140 - âge [ans]) × 
poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (créatininémie [μmol/l]) Pour la créatinine en mg/dl : ((140 - âge [ans]) × 
poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (72 × créatininémie [mg/dl]) Cette méthode est recommandée pour 
l’évaluation de la ClCr des patients avant et pendant le traitement par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère (ClCr > 50 - 80 ml/min), la dose recommandée de Lixiana 
est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou 
sévère (ClCr de 15 à 50 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. 
L’utilisation de Lixiana n’est pas recommandée chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (IRT) 
(ClCr < 15 ml/min) ou sous dialyse. Insuffisance hépatique : 

L’utilisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée à une 
coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lixiana n’est pas recommandé chez les 
patients atteints d’insuffisance hépatique sévère. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique lé-
gère à modérée, la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana doit être 
utilisé avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère à modérée. Les patients pré-
sentant des élévations des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totale ≥ 1,5 x LSN 
étaient exclus des études cliniques. Lixiana doit donc être utilisé avec prudence dans cette population. Un 
bilan hépatique doit être réalisé avant l’instauration du traitement par Lixiana. Poids : Chez les patients pesant 
≤ 60 kg, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Patients âgés : Aucune 
réduction de la dose n’est nécessaire. Sexe : Aucune réduction de la dose n’est nécessaire. Administration 
concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) : Chez les patients recevant de façon 
concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P gp suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou ké-
toconazole, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Aucune réduction de 
la dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. 
L’utilisation de Lixiana avec d’autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n’a pas 
été étudiée. Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de Lixiana chez les enfants et adolescents âgés 
de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. CONTRE INDICATIONS : Hyper-
sensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Atteinte hé-
patique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lésion ou mala-
die, si considérée comme étant à risque significatif de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcération 
gastro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes à haut risque de saignement, lésion 
cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie 
intracrânienne récente, varices œsophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, 
anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Hypertension 
artérielle sévère non contrôlée. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine 
non fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés de 
l’héparine (fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, dabigatran etexilate, rivaroxaban, apixaban, 
etc.), sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en 
cas d’administration d’HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter central 
veineux ou artériel. Grossesse et allaitement. - EFFETS INDESIRABLES : La sécurité de l’edoxaban a été 
évaluée dans deux études de phase III menées chez 21 105 patients présentant une FANV (étude ENGAGE 
AF TIMI 48) et 8 292 patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE). L’exposition moyenne à 
l’edoxaban 60 mg (incluant la dose réduite de 30 mg) était de 2,5 ans chez les 7 012 patients de l’étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et de 251 jours chez les 4 118 patients de l’étude Hokusai VTE. Des effets indésirables ont 
été observés chez 2 256 patients (32,2 %) traités par l’edoxaban 60 mg (et à la dose réduite de 30 mg) dans 
l’étude ENGAGE AF TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) dans l’étude Hokusai VTE. Dans les deux études, les 
effets indésirables les plus fréquents liés aux saignements rapportés avec l’edoxaban 60 mg sur la base des 
termes évalués par un comité d’adjudication étaient l’hémorragie des tissus mous sous cutanés (jusqu’à 5,9 
%) et l’épistaxis (jusqu’à 4,7 %), tandis que l’hémorragie vaginale était l’effet indésirable lié aux saignements le 
plus fréquent (9,0 %) dans l’étude Hokusai VTE seulement. Les saignements peuvent survenir dans tous les 
sites/organes et peuvent être sévères, voire fatals. Les autres effets indésirables fréquents de l’edoxaban 
étaient : anémie, rash et anomalies du bilan hépatique. La liste des effets indésirables rapportés dans les deux 
études pivots de phase III menées chez des patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE) et 
une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 48) combinées pour les deux indications. Les effets indésirables sont 
présentés par classe de systèmes d’organes et fréquence selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) 
; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 
000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Fréquent : Anémie, 
épistaxis, hémorragie gastro intestinale basse, hémorragie gastro intestinale haute, hémorragie buccale/pha-
ryngée, nausées, élévation de la bilirubinémie, élévation des gamma-glutamyl-transférases, hémorragie des 
tissus mous sous cutanés, rash, prurit, hématurie macroscopique/hémorragie urétrale, hémorragie vaginale1, 
hémorragie au site de ponction, anomalies du bilan hépatique. Peu fréquent : Hypersensibilité, hémorragie 
intracrânienne (HIC),, hémorragie conjonctivale/sclérale, hémorragie intraoculaire, autres hémorragies, hé-
moptysie, élévation de la phosphatase alcaline sanguine, élévation des transaminases, élévation de l’aspartate 
aminotransférase, urticaire, hémorragie du site opératoire. Rare : Réaction anaphylactique, Œdème allergique, 
hémorragie sous arachnoïdienne, hémorragie péricardique, hémorragie rétropéritonéale, hémorragie intra-
musculaire (sans syndrome de compression des loges), hémarthrose, hémorragie sous durale, hémorragie 
peropératoire. (1 Les taux de notification sont basés sur la population féminine des études cliniques. Des 
saignements vaginaux ont été rapportés fréquemment chez les femmes âgées de moins de 50 ans, tandis 
qu’ils ont été peu fréquents chez les femmes de plus de 50 ans). Description de certains effets indésirables : 
En raison du mode d’action pharmacologique du produit, l’utilisation de Lixiana peut être associée à un risque 
accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entraîner une anémie 
post-hémorragique. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de 
la localisation et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie (voir rubrique 4.9, Prise en charge 
des saignements). Au cours des études cliniques, des saignements des muqueuses (par exemple épistaxis, 
saignement gastro intestinal, génito urinaire) et des anémies ont été observés de manière plus fréquente du-
rant le traitement au long cours par l’edoxaban comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages 
de l’hémoglobine/de l’hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément 
d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de saignement peut être augmenté chez certains groupes de 
patients, par exemple, en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de traitement concomitant 
modifiant l’hémostase (voir Risque hémorragique à la rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent être 
amplifiés et/ou prolongés. Des complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, 
de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d’état de 
choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de 
compression des loges et une insuffisance rénale due à l’hypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par 
conséquent, l’éventualité d’une hémorragie doit être envisagée lors de l’évaluation de toute affection chez un 
patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésira-
bles 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 : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place 
Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-afmps.be - TITULAIRE 
DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 
Munich, Allemagne – SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 12 Août 2016

* chez les patients adultes ** après au moins 5 jours d’utilisation d’anticoagulant parentéral *** En cas de FANV, le principal critère d’évaluation de la sécurité dans l’étude 
ENGAGE AF-TIMI 48 était l’incidence des saignements majeurs adjudiqués par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrôlée. Dans le cas de la TEV, le principal 
critère d’évaluation de la sécurité dans l’étude Hokusai-TEV était l’incidence des saignements cliniquement significatifs adjudiqués (comprenant les saignements majeurs et 
les saignements non-majeurs cliniquement significatifs) par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrôlée. 

Références:
1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104.  2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415.  3. LIXIANA®, résumé des caractéris-
tiques du produit, 12 août 2016.  FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie 
Veineuse.
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                                        Prix Public       VIPO       Actif      Supplément

LIXIANA® 15mg 10cp                   31,91             5,10        8,58           0,00

LIXIANA® 30mg 28cp                   77,69             7,80      11,80           0,00

LIXIANA® 30mg 98cp                249,47             9,70      14,70           0,00

LIXIANA® 60mg 28cp                   77,69             7,80      11,80           0,00

LIXIANA® 60mg 98cp                249,47             9,70      14,70           0,00

prix valables à partir du 1er octobre 2016

IndIqué* dans:
Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique en présence 
de FANV et d’un ou plusieurs facteurs de risque
Traitement de la TVP et de l’EP**
Traitement et prévention de la récidive de TVP et d’EP**

®
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Developments in anesthesiology in 2018
The innovative technology of virtual 
reality
The role of the anesthesiologist is to care for the 
patient throughout the perioperative period and to 
ensure his/her well-being notably through anxiolysis 
and effective pain management. In addition to 
conventional drug approaches, an innovative 
technique is slowly proving its worth in the medical 
world: virtual reality. While already well known to 
the general public for its recreational benefits, virtual 
reality will probably become in the near future an 
essential tool in the management of pain and anxiety 
in a wide variety of painful medical procedures. This 
technology has already been successfully studied 
in both adult and pediatric patients in a range 
of potentially painful medical procedures, such 
as the treatment of wounds in seriously burned 
patients, dental procedures and routine medical 
procedures, and has now started to make its way into 
anesthesiology...

KEY WORDS
Virtual reality, pain, anxiety

Le rôle de l’anesthésiste est d’accompagner le patient durant toute la période péri-opératoire et d’assurer, entre autres, son 
bien-être par une anxiolyse et une gestion efficace de la douleur. A côté des moyens médicamenteux classiques, une tech-
nique, pour le moins innovante, fait petit à petit ses preuves dans le milieu médical : la réalité virtuelle. Déjà bien connue du 
grand public pour ses vertus récréatives, elle semble devenir dans un futur proche un outil incontournable dans la gestion 
de la douleur et de l’anxiété dans une grande variété de procédures médicales douloureuses. Déjà étudiée avec succès, tant 
chez l’adulte que chez l’enfant, dans toute une série de procédures médicales potentiellement douloureuses telles que le 
traitement des plaies chez les grands brûlés, les interventions dentaires et les interventions médicales de routine, elle com-
mence à faire son apparition en anesthésiologie…
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d’une manette de jeu ou d’un joystick (Figure 1). Le casque 
possède des capteurs pouvant suivre les mouvements de la 
tête de l’utilisateur afin de donner l’illusion de mouvement 
dans l’espace virtuel. Le système plonge le patient dans un 
univers irréel et donne par conséquent un sentiment de 
réelle immersion grâce aux stimuli visuels et auditifs (4). 

INTRODUCTION
Grâce à l’apport de nouvelles technologies, l’anesthésie 
reste en perpétuelle évolution, et ce, afin de gagner en 
efficacité, en sécurité et en confort pour le patient. Les 
appareils d’échographie, à titre d’exemple, ne cessent d’être 
toujours plus performants, plus maniables, et peuvent 
offrir des images de très grande qualité facilitant ainsi la 
mise en place des accès veineux et artériels et la réalisation 
de blocs nerveux. Une technologie, déjà bien connue dans 
le monde des jeux vidéo, est actuellement devenue très 
populaire dans le milieu médical: la réalité virtuelle.
Initialement développée pour ses valeurs récréatives, 
et ensuite largement utilisée par les militaires dans 
des simulations en aviation (1), sa miniaturisation et sa 
démocratisation lui a permis de prendre sa forme actuelle 
avec de nombreuses applications dans le monde médical, 
notamment dans la gestion de la douleur, la réadaptation 
physique et le traitement des troubles psychiatriques (2).

POURQUOI UTILISER LA RÉALITÉ 
VIRTUELLE EN PERI-OPÉRATOIRE ? 
Un des défis en anesthésiologie est de rendre le séjour 
hospitalier du patient le plus agréable possible et de 
prévenir les complications postopératoires éventuelles. 
Cela ne peut se faire que par la gestion de son anxiété 
périopératoire et par le contrôle optimal de son analgésie 
postopératoire.
L’utilisation de la réalité virtuelle (RV) en anesthésie n’en 
est qu’à ses balbutiements alors que plusieurs études ont 
déjà prouvé son potentiel dans la prise en charge de la 
douleur et de l’anxiété lors de traitement des plaies chez 
les grands brûlés, lors de la chimiothérapie, ou encore lors 
d’interventions dentaires et médicales de routine (3). Bien 
que la gestion de la douleur postopératoire a très largement 
progressé ces dernières années, des améliorations doivent 
être encore réalisées. Actuellement, le traitement de la 
douleur aiguë repose sur des schémas pharmacologiques 
comprenant le paracétamol, les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens, les opioïdes, la kétamine et la gabapentine 
ou la prégabaline. Ceux-ci peuvent être combinés à 
des anesthésiques locaux lors de la réalisation de blocs 
nerveux périphériques ou centraux. La réalité virtuelle 
s’inscrit comme une nouvelle stratégie de traitement en 
tant qu’option de complément voire de remplacement 
pour soulager davantage la douleur.

MATÉRIEL UTILISÉ POUR UNE SESSION DE RV
La RV permet une immersion complète dans un 
environnement artificiel en trois dimensions. Le dispositif 
se compose d’un vidéo-casque, associé à un smartphone 
ou relié à un ordinateur, d’écouteurs et éventuellement 

La technologie innovante de la réalité virtuelle

FIGURE 1. Casque de réalité virtuelle, adaptable à un smartphone

MÉCANISME D’ACTION DE LA RV
La capacité de la RV à réduire la douleur est principalement 
attribuée à une distraction active. En effet, la sensation de 
douleur exige de l’attention, et la capacité d’attention de 
l’être humain est limitée. Si celle-ci peut être divertie, le 
patient aura une réaction plus lente aux signaux de douleur 
émergents. 
L’utilisation de mécanismes de distraction dans le but de 
réduire la douleur n’est pas nouveau. Cependant, la réalité 
virtuelle semble être beaucoup plus efficace comparée aux 
techniques traditionnelles de par son caractère hautement 
immersif. La disposition du casque empêche à l’utilisateur 
toute interaction en dehors de l’environnement virtuel, 
limitant ainsi les signaux visuels et auditifs non désirés. 
D’autre part, la RV peut donner un sentiment de présence, 
elle confère l’impression de faire partie intégrante au 
monde virtuel, ceci renforçant encore l’expérience 
immersive. Cette immersion/présence demande au sujet 
sous RV beaucoup d’attention, aboutissant à travers cette 
distraction active optimalisée à une diminution de la 
douleur ressentie (5).
L’utilisation d’un vidéo-casque « high tech » avec un nombre 
de pixels élevés participe également à l’amplification de 
l’immersion et, par conséquent, à un effet analgésique plus 
important (6, 7). 
La douleur est détectée par des récepteurs nociceptifs 
situés un peu partout dans le corps. Ceux-ci transmettent 
les signaux de la douleur au système nerveux central par 
les fibres A-d et C. De nombreux analgésiques agissent en 
interrompant les voies des fibres C et influencent ainsi la 
façon dont les humains ressentent la douleur. La réalité 
virtuelle n’interrompt pas les signaux de la douleur, mais 
agit directement et indirectement sur la perception et le 
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de cathéter à chambre implantable (port-à-cath) avec de 
très bons résultats (18-22).
Son utilisation lors de nombreuses procédures médicales 
de routine, telles que les prélèvements sanguins, les 
insertions de cathéter, les vaccinations, les soins dentaires, 
les anesthésies locorégionales mais encore comme 
anxiolyse préopératoire semblent également prouver son 
efficacité (4, 14, 23-25, 29).
Bien que des preuves tangibles soutenant l’efficacité 
de la réalité virtuelle dans la gestion de la douleur aigue 
affluent, son utilisation potentielle dans le domaine de 
la douleur chronique est actuellement encore en cours 
d’investigation. Quelques études semblent pourtant 
prometteuses (14, 26-28). Hoffman et al. ont notamment 
étudié l’intérêt de la RV au cours de séances de thérapie 
physique répétées chez les grands brûlés. Les résultats 
démontraient des scores de douleur significativement 
plus faibles, de l’ordre de 30 à 35%, lorsque les patients 
étaient en immersion dans la réalité virtuelle. De plus, cet 
effet analgésique ne semblait pas perdre en intensité après 
plusieurs séances. Ces résultats prometteurs doivent bien 
entendu encore faire l’objet d’études ultérieures. 
Par ailleurs, son utilisation est actuellement à l’étude en 
pré-opératoire de sédation pour ponction d’ovocytes dans 
le cadre de la fécondation in-vitro. En effet, il existe une 
association entre le stress et l’infertilité et l’hypnose a déjà 
fait ses preuves dans le domaine avec une nette diminution 
de la détresse émotionnelle lors de la procédure et des taux 
de grossesse augmentés. Dans cette étude prospective 
randomisée en double aveugle, les patientes bénéficient 
d’une séance de RV, avec ou sans hypnose, avant la 
procédure de ponction d’ovocytes réalisée sous sédation. 
Les résultats préliminaires sont encourageants avec une 
diminution considérable de l’anxiété chez ces femmes et 
un meilleur taux de grossesse biologique (30).
La RV est aussi utilisée et étudiée en tant que sédation/ 
relaxation préopératoire en anesthésie orthopédique, 
lors de la réalisation de bloc nerveux périphériques. Ses 
avantages et son efficacité notamment en anesthésiologie 
dans la gestion de la douleur et de l’anxiété l’amèneront 
certainement à être davantage exploitée et étudiée.

CONCLUSION
Autrefois considérée comme un équipement de 
divertissement, la réalité virtuelle suscite désormais 
l’intérêts des neuroscientifiques, des chercheurs et des 
cliniciens notamment dans le traitement de la douleur. 
Des preuves solides existent corroborant l’utilisation de la 
réalité virtuelle comme mécanisme de distraction capable 
de réduire la douleur aiguë. Elle pourrait permettre 
aux sujets de se plonger dans un monde irréel lors de 
procédures douloureuses, de diminuer leur attention sur 
ces stimuli nociceptifs et à terme de diminuer leur besoin 
en analgésiques.

signalement de la douleur par l’intermédiaire de l’attention, 
de l’émotion, de la concentration, de la mémoire et d’autres 
sens (par exemple, l’auditif et le visuel) (8).
En utilisant l’imagerie par résonance magnétique 
fonctionnelle, des études ont montré, chez des patients 
utilisant la RV lors d’exposition à un stimulus douloureux, 
une réduction de plus de 50% dans l’activité cérébrale reliée 
à la douleur dans cinq zones du cerveau dont la substance 
grise périaqueducale, le gyrus cingulaire antérieur et le 
cortex orbito-frontal (8).
Basé sur les connaissances actuelles en neurobiologie de la 
douleur, Gold et al. soutiennent l’hypothèse que la réalité 
virtuelle agirait par l’intermédiaire du gyrus cingulaire 
antérieur afin de détourner l’attention de la douleur et 
produire en définitive un effet analgésique (8).

APPLICATION DE LA RV POUR LA PRISE EN 
CHARGE DE LA DOULEUR ET DE L’ANXIÉTÉ
L’utilisation de la RV dans le but de diminuer la douleur et 
l’anxiété a été le plus largement étudiée dans le traitement 
des brûlures et la réadaptation physique chez les grands 
brûlés, adultes comme enfants (9, 10-16). En effet, les 
soins quotidiens chez ces patients étant extrêmement 
douloureux, le traitement pharmacologique analgésique 
peut être rapidement dépassé, ne fournissant plus un 
soulagement adéquat et efficace au patient. De plus, le 
phénomène d’accoutumance, associé à l’émergence des 
effets secondaires des opioïdes, peuvent rendre la situation 
encore plus compliquée. Hoffman et al., Das et al., Sharar et 
al., Carrougher et al. ont tous étudié l’efficacité la RV chez 
ces patients avec de très bons résultats quant au niveau de 
la douleur, de l’anxiété et du temps consacré à la pensée 
même d’avoir mal. Hoffman et al. a examiné l’utilisation de 
l’analgésie pharmacologique seule par rapport à la RV en 
plus de l’analgésie au cours de la thérapie physique chez 
des patients âgés de 9 à 40 ans. Les patients du groupe RV 
ont rapporté des scores de douleurs inférieurs (diminution 
de 35 à 50% de la douleur perçue) et une amplitude de 
mouvement accrue. Cette évaluation par les sujets se 
fondait sur trois cotes subjectives de douleur (cognitive, 
affective et sensorielle) en fonction d’une échelle 
d’évaluation graphique allant de 0 à 10, suivie par quatre 
questions subjectives portant sur le divertissement vécu et 
sur le réalisme de la RV.
Patterson et al. ont été les premiers à utiliser la technologie 
de la réalité virtuelle à des fins d’hypnose (17) en utilisant 
une application de réalité virtuelle, «Snow World», 
développée par Hoffman, permettant aux utilisateurs de 
naviguer dans un canyon glacé en 3D tout en lançant des 
boules de neige sur des bonhommes de neige, des igloos, 
des robots et des pingouins. Ces patients ont signalé des 
niveaux inférieurs de douleur et d’anxiété. 
La RV a été également étudiée dans le domaine de 
l’oncologie, notamment pédiatrique, afin réduire la douleur, 
l’inconfort et l’anxiété lors de procédures telles que les 
chimiothérapies, les ponctions lombaires et les perfusions 
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Il est également démontré que la qualité technique de la 
réalité virtuelle et le degré d’immersion engendré étaient 
directement corrélés à la quantité d’analgésie fournie. 
Bien qu’il existe un grand nombre de preuves soutenant 
la distraction en tant que mécanisme par lequel la réalité 
virtuelle peut entraîner un soulagement de la douleur, 
des études se sont récemment concentrées sur d’autres 
mécanismes par lesquelles la réalité virtuelle pourrait 
interférer avec le système nerveux central dans la création, 
l’interprétation et la gestion de la douleur.
La technologie de la réalité virtuelle offre une grande 
flexibilité permettant la création de mondes virtuels 
uniquement limités par la créativité de ces concepteurs. 
Les perspectives d’avenir de cette technologie seront 
notamment d’étudier et de rechercher les différents types 
d’environnements virtuels les plus efficaces en fonction 
des différentes populations cliniques. A terme, il devrait 
être possible de proposer un monde virtuel personnalisé, 
prenant en compte les caractéristiques individuelles du 
patient, telles que le sexe, l’âge, les intérêts socioculturels 
et personnels afin d’en augmenter l’effet analgésique 
recherché.
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 Innovations in Cardiology
The European Society of Cardiology and European 
Society of Hypertension have published new 
guidelines regarding management of hypertension. 
This paper summarizes the key messages of these 
guidelines.
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La Société Européenne de Cardiologie et la Société Européenne d’Hypertension ont publié de nouvelles recommandations 
concernant le traitement de l’hypertension artérielle. Cet article résume les messages importants de ces recommandations.
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What is already known about the topic?
Arterial hypertension is a growing public health concern.

What does this article bring up for us?
The paper reviews the key messages of the new guidelines on 
management of arterial hypertension published by the European 
Society of Cardiology and European Society of Hypertension.

Que savons-nous à ce propos ?
L’ hypertension est un problème de santé majeur en constante 
augmentation.

Que nous apporte cet article ?
Cet article revoit les messages essentiels des recommandations de 
la Société Européenne de Cardiologie et de la Société Européenne 
d’Hypertension sur le traitement de l’hypertension.
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L’hypertension artérielle est un problème de santé 
publique majeur. On estime actuellement qu’un billion 
personne présentent une tension artérielle trop élevée. 
Avec le vieillissement de la population et sa sédentarisation 
de plus en plus importante, ce chiffre devrait atteindre 
1,5 billion en 2025 dans le monde. L’hypertension serait 
directement ou indirectement responsable de plus de 10 
millions de décès dans le monde en 2015.
Cette année 2018 a vu la publication des nouvelles recom-
mandations jointes de la Société Européenne de Cardiolo-
gie (ESC) et de la Société Européenne d’Hypertension (ESH)  
sur la prise en charge de l’hypertension artérielle. Celles-ci 
remplacent les recommandations précédentes publiées en 
2007 et revues en 2013. Cet article va présenter sous forme 
de questions pratiques ce qu’il faut retenir de ces nouvelles 
recommandations.

QUELLE EST LA DÉFINITION DE L’HYPERTENSION ARTÉRIELLE ?

On parle d’hypertension lorsque la tension artérielle 
mesurée au cabinet du médecin est ≥  140  mmHg pour 
la tension systolique et/ou ≥ 90 mmHg pour la tension 
artérielle diastolique. Ces mesures sont l’équivalent 
d‘une tension artérielle moyenne ≥ 130/80 mmHg sur un 
monitoring ambulatoire de la tension artérielle (MAPA), ou 
d’une tension artérielle moyenne ≥ 135/85 mmHg sur les 
mesures faites au domicile (HBPM).

COMMENT DÉPISTER L’HYPERTENSION ARTÉRIELLE 
ET QUAND POSER LE DIAGNOSTIC ?

L’hypertension est en général asymptomatique. Vu sa 
haute prévalence dans la population, il est indispensable 
de la rechercher surtout si les patients présentent d’autres 
facteurs de risque cardiovasculaires ou ont eu des 
problèmes cardiaques ou vasculaires.  La tension artérielle 
devrait être mesurée au moins une fois tous les 5 ans chez 
tous les adultes.
Une fois le diagnostic suspecté, il devra être confirmé par 
plusieurs prises de mesures au cabinet lors de consultations 
différentes. Théoriquement, la mesure de la tension 
artérielle devait être faite dans les « règles de l’art » (patient 
assis depuis au moins 5 min dans un endroit calme, prise de 
mesures répétées à intervalle…) mais en pratique nous ne 
le faisons que très rarement. C’est pourquoi, il ne faut pas se 
baser sur une seule prise de tension au cabinet pour poser 
le diagnostic mais bien sur des mesurées répétées à des 
moments différents c’est-à- dire lors de visites différentes. 
Une alternative est de se baser sur les valeurs obtenues par 
la MAPA ou sur des mesures répétées faites à domicile par 

Recommandations jointes de la Société Européenne de Cardiologie et de la Société Européenne d’Hypertension
sur la prise en charge de l’hypertension artérielle : messages importants

European Society of Cardiology and European Society of Hypertension joint guidelines for the management of arterial 
hypertension: key messages

le patient (HBPM), en s’assurant toutefois du bon emploi et 
fonctionnent de l’appareil utilisé

ÉVALUER LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE GLOBAL ET LES 
RÉPERCUSSIONS DE L’HYPERTENSION : EST-CE IMPORTANT ?

L’hypertension va souvent de pair avec d’autres facteurs 
de risques cardiovasculaires comme les dyslipidémies, 
le diabète, l’obésité…ce que l’on regroupe parfois 
sous le terme syndrome métabolique. Ceux-ci doivent 
être systématiquement dépistés chez le patient 
hypertendu même s’il est déjà connu pour une maladie 
cardiovasculaire. Les tables SCORE peuvent aider à estimer 
le risque cardiovasculaire global en prévention primaire. 
Enfin, il faut rechercher une atteinte des organes cibles  : 
une hypertrophie ventriculaire gauche, une atteinte rénale 
ou ophtalmologique en réalisant un examen du fond d’œil.

QUAND PENSER À UNE HYPERTENSION SECONDAIRE ?

La toute grande majorité des hypertensions sont dites 
« primitives » c’est-à-dire sans cause identifiable. Toutefois, 
chez des patients jeunes (< 40 ans) ou avec une hypertension 
sévère ou difficile à traiter ou une hypertension qui 
s’aggrave de façon brutale ce diagnostic doit être évoqué. 
Les causes principales sont le syndrome des apnées du 
sommeil, une maladie rénale, un hyperaldostéronisme, une 
hyperthyroïdie…

Y A-T-IL UN INTÉRÊT À MODIFIER LE MODE DE VIE ?

Le traitement de l’hypertension ne repose pas uniquement 
sur le traitement médicamenteux. Des changements 
des habitudes de vie  : réduction de la consommation de 
sel, alimentation saine, pratique régulière d’une activité 
physique, contrôle du poids, arrêt du tabagisme ont des 
effets favorables sur le contrôle de la tension artérielle mais 
aussi des facteurs de risque cardiovasculaires.

QUAND PROPOSER UN TRAITEMENT DE L’HYPERTENSION ?

Les patients avec une hypertension de grade 1 (tension 
artérielle entre 140-159/90/99mmHg) (tableau 1, figure 
1) doivent être traités si leur tension artérielle n’est pas 
normalisée après les mesures hygiéno-diététiques. Dans 
les autres cas (grade 2 et supérieur), le traitement doit être 
initié en même temps que les mesures hygiéno-diététiques. 
Ceci est valable pour tous les patients de moins de 80 ans.
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apporter un bénéfice suffisant. Cette cible peut cependant 
être abaissée à 130 mmHg pour la plupart des patients qui 
le tolèrent. La tension artérielle ne doit pas être abaissée 
en dessous de 120 mmHg car la balance risque/bénéfice 
devient défavorable.  

ET CHEZ LES PATIENTS PLUS ÂGÉS ?

La tension artérielle cible chez les patients âgés > 65 ans 
est 130-139 mmHg. Ce chiffre n’est cependant pas absolu 
et doit être modulé en fonction de la tolérance clinique et 
de la fragilité des patients (pour les plus âgés). De toute 
façon, toute réduction bien tolérée de la tension artérielle 
dans cette tranche d’âge s’accompagne d’un bénéfice. 

QUELS SEUILS CHEZ LES PATIENTS DIABÉTIQUES 
OU EN INSUFFISANCE RÉNALE ?

Pour les patients diabétiques, la tension artérielle 
systolique doit être inférieure à 140 mmHg ou si possible 
< 130 mmHg. Ceci permet de réduire le risque d’accident 
vasculaire cérébral. La tension artérielle ne doit pas être 
< 120 mmHg. Pour les patients en insuffisance rénale, la 
tension artérielle systolique cible est comprise entre 130-
139 mmHg

JUSQU’OÙ FAUT-IL DIMINUER LA TENSION 
ARTÉRIELLE DIASTOLIQUE ?

La valeur optimale de la tension artérielle diastolique est 
moins bien définie. En général, le chiffre de 80 mmHg est 
retenu comme cible pour la tension diastolique.

Grade hypertension TA 
systolique 

(mmHg)

TA 
diastolique

(mmHg)

Normal 120-129 et/ou 80-84

Normale « haute » 130-139 et/ou 85-89

Hypertension grade 1 140-159 et/ou 90-99

Hypertension grade 2 160-179 et/ou 100-109

Hypertension grade 3 ≥180 et/ou ≥110

ET CHEZ LES PATIENTS TRÈS ÂGÉS ?

Même chez les patients de plus de 80 ans, le traitement de 
l‘hypertension réduit la mortalité par accident vasculaire 
cérébral et insuffisance cardiaque. C’est pourquoi un 
traitement ne doit pas être retiré ou non prescrit simplement 
sur base de l’âge. Un traitement est recommandé chez les 
patients de plus de 80 ans si leur tension artérielle systolique 
est > 160 mmHg. Il faut toutefois tenir compte de la fragilité 
des patients et de leur tolérance au traitement.

JUSQU’À QUEL NIVEAU FAUT-IL BAISSER 
LA TENSION SYSTOLIQUE ?

Ceci pose la question de la balance risque/bénéfice en 
baissant trop la tension artérielle. Une tension artérielle 
<140 mmHg semble être une cible adéquate pour de 
nombreux patients (même les personnes âgées) et 

FIGURE 1. Initiation du traitement de l’hypertension en fonction du grade d’hypertension selon les recommandations 2018 de l’ESC et ESH

Traitement initial
Combinaison 2 
antihypertenseurs  

Etape 2
Combinaison de 3 
anti hypertenseurs 

Etape 3
Combinaison de 3 
anti hypertenseurs 
+ spironolactone
ou autre. 

Beta bloquant
Peuvent prendre place dans tous les étapes du traitement, surtout si il y a une indication 
spécifique; insuffisance cardiaque, angor, post infarctus, fibrillation auriculaire, jeune 
femme avec souhait de grossesse ou enceinte, contrôle de fréquence cardiaque… 

TABLEAU 1. Différents grades de sévérité de l’hypertension 
artérielle selon les recommandations 2018 de 
l’ESC et ESH
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INNOVATIONS 2018 - EN CARDIOLOGIE

de traitement recommandée pour initier un traitement par 
une bithérapie. Dans de nombreux cas, ceci va permettre 
de contrôler la tension artérielle avec une seule pilule.

QUEL ALGORITHME DE TRAITEMENT ?

L’algorithme de traitement proposé ci-dessous (figure 
2) s’adapte à la plupart des patients  : hypertension non 
compliquée, diabétique, maladie vasculaire….

CONCLUSION 

L’aspect pratique de ces nouvelles recommandations 
devrait favoriser la prise en charge de l’hypertension 
artérielle par les médecins et la compliance au traitement 
chez les patients.
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COMMENT DÉBUTER LE TRAITEMENT ? 

Pour la grande majorité des patients une bithérapie sera 
proposée d’emblée, ceci permet une meilleure synergie de 
traitement et est en général bien toléré par les patients. Les 
résultats étant meilleurs, les patients sont ainsi encouragés 
à poursuive leur traitement vu les résultats favorables sur 
leur hypertension.  Une monothérapie ne sera utilisée que 
chez les patients avec une hypertension « borderline » ou 
chez les personnes âgées ou très âgées chez qui la baisse 
tensionnelle doit être modérée et lente.

UNE PILULE « COMBINÉE » POUR TRAITER L’HYPERTENSION ?

Un problème majeur du traitement de l’hypertension est 
la non-compliance au traitement qui rend certainement 
compte d’une grande partie des échecs thérapeutiques. 
Or, la plupart des patients nécessitent une bi- voire une 
trithérapie pour contrôler leur tension artérielle. Il existe 
une relation entre le nombre de pilules prescrites et la non 
compliance au traitement. La prise d’une pilule “combinée” 
(association fixe de 2 molécules anti hypertensive au sein 
d’un seul comprimé) permet d’améliorer la compliance au 
traitement. C’est pourquoi c’est actuellement la stratégie 

FIGURE 2. Algorithme de traitement de l’hypertension selon les recommandations 2018 de l’ESC et ESH. ACEI : inhibiteur enzyme de 
conversion, ARB : sartan, CCB : anti calcique (adapté , ESC/ESH guidelines hypertension 2018)

Hypertension 
grade 1

140-159/90-99 mmHg

TA normale « haute »
130-139/85-90 mmHg

Hypertension 
grade 2

160-179/100-109 mmHg

Hypertension 
grade 3

≥180/110 mmHg

Mesures hygiéno-
diététiques

Traitement 
médicamenteux si 

patient à haut risque 
avec maladie coronaire

Traitement 
médicamenteux si 

patient à haut risque 
avec maladie coronaire, 

atteinte rénale, ou 
atteinte organes cibles 

HTA

Mesures hygiéno-
diététiques

Mesures hygiéno-
diététiques

Mesures hygiéno-
diététiques

Traitement dès le 
diagnostic chez tous les 

patients

Traitement 
médicamenteux si 

patient à risque bas ou 
modéré sans atteinte 

coronaire, si le contrôle 
de la TA est insuffisant 

après 3 à 6 mois de 
mesures hygiéno-

diététiques

Traitement dès le 
diagnostic chez tous les 

patients

But: contrôle adéquat de 
la TA après 3 mois

But: contrôle adéquat de 
la TA après 3 mois
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Protection sur mesure
pour vos patients avec FA* en insuffisance rénale

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

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

and moderate renal impairment. Eur Heart J. 2011;32(19):2387–94.

RRR

-16%
1,4

AVC

RRR

-61%
2,4

Saignement 
fatal

RRR

-19%
3,4

Saignement 
intracranien
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patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min. - Pour la prévention des ETEV chez les patients adultes bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou, aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale légère (clairance de la 
créatinine de 50 à 80 ml/min) ou modérée (clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min). - Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP, aucun ajustement posologique par rapport à la dose recommandée n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance 
rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min). Chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min) ou sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min) : les patients doivent être traités par deux prises par jour de 15 mg pendant les 3 premières semaines. 
Ensuite, lorsque la dose recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour, une diminution de la dose de 20 mg en une seule prise par jour à la dose de 15 mg en une seule prise par jour doit être envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de récidive sous forme d’EP et de TVP. La dose 
de 15 mg est recommandée sur la base du modèle pharmacocinétique et n’a pas été étudiée dans cette situation clinique. Dans les cas où la dose recommandée est de 10 mg en une seule prise par jour, aucun ajustement posologique par rapport à la dose recommandée n’est nécessaire. Xarelto 15 mg et 20 mg : Chez 
les patients atteints d’insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les données cliniques sont limitées mais montrent une augmentation significative des concentrations plasmatiques du rivaroxaban. Chez ces patients, Xarelto doit donc être utilisé avec prudence. L’utilisation n’est pas 
recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 ml/min. Chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 à 49 ml/min) ou sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 ml/min), les posologies recommandées sont les suivantes: Pour la prévention des AVC 
et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire, la dose recommandée est de 15 mg en une seule prise par jour. Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention des récidives sous forme de TVP et d’EP : les patients doivent être traités par deux prises par jour 
de 15 mg pendant les 3 premières semaines. Ensuite, lorsque la dose recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour, une diminution de la dose de 20 mg en une seule prise par jour à la dose de 15 mg en une seule prise par jour doit être envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de 
récidive sous forme d’EP et de TVP. La dose de 15 mg est recommandée sur la base du modèle pharmacocinétique et n’a pas été étudiée dans cette situation clinique. Dans les cas où la dose recommandée est de 10 mg en une seule prise par jour, aucun ajustement posologique par rapport à la dose recommandée 
n’est nécessaire. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance rénale légère (clairance de la créatinine de 50 à 80 ml/min). Insuffisance hépatique : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : l’utilisation de Xarelto est contre-indiquée chez les patients présentant une atteinte 
hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif, y compris chez les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C (voir rubrique « Contre-indications »). Personnes âgées : Xarelto 2,5 mg : Aucun ajustement posologique. Le risque de saignement augmente 
avec l’âge. Xarelto 10 mg - 15 mg - 20 mg : aucun ajustement posologique. Poids et Sexe : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : Aucun ajustement posologique. Population pédiatrique : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : La sécurité et l’efficacité de Xarelto chez les enfants âgés de 0 à 18 ans n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. L’utilisation de Xarelto n’est donc pas recommandée chez l’enfant de moins de 18 ans. Patients bénéficiant d’une cardioversion : Xarelto 15 mg - 20 mg : Xarelto peut être instauré ou poursuivi chez des patients susceptibles de bénéficier d’une cardioversion. Pour la cardioversion 
guidée par échocardiographie transoesophagienne (ETO) chez des patients n’ayant pas été traités auparavant par anticoagulants, le traitement par Xarelto doit être débuté au moins 4 heures avant la cardioversion afin d’assurer une anticoagulation adéquate. Avant la cardioversion et pour tous les patients, il convient 
de s’assurer que le patient a bien pris Xarelto comme prescrit. Les décisions relatives à l’instauration et à la durée de traitement doivent prendre en compte les recommandations en vigueur sur le traitement anticoagulant des patients bénéficiant d’une cardioversion. Patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire qui 
bénéficient d’une ICP (intervention coronaire percutanée) avec pose de stent. Xarelto 15 mg – 20 mg : Il existe une expérience limitée sur l’utilisation de Xarelto à une dose réduite de 15 mg une fois par jour (ou de 10 mg de Xarelto une fois par jour chez les patients avec une insuffisance rénale modérée [clairance de 
la créatinine de 30 à 49 ml/min]), en complément d’un inhibiteur du récepteur P2Y12  pour une durée maximale de 12 mois chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire qui requièrent une anticoagulation orale et qui bénéficient d’une ICP avec pose de stent. Mode d’administration : Xarelto est pour usage 
par voie orale. Xarelto 2,5 mg - 10 mg : Les comprimés peuvent être pris au cours ou en dehors des repas. Pour les patients qui sont dans l’incapacité d’avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut être écrasé et mélangé à de l’eau ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour être 
administré par voie orale.  Le comprimé de Xarelto écrasé peut également être administré au moyen d’une sonde gastrique après confirmation du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit être administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d’eau et la sonde doit ensuite 
être rincée avec de l’eau. Xarelto 15 mg et 20 mg : Les comprimés doivent être pris au cours des repas. Pour les patients qui sont dans l’incapacité d’avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut être écrasé et mélangé à de l’eau ou de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour être 
administré par voie orale. L’administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit être immédiatement suivie par une prise d’aliments. Le comprimé de Xarelto écrasé peut être administré au moyen d’une sonde gastrique après vérification du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans 
ce cas, le comprimé écrasé doit être administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d’eau et la sonde doit ensuite être rincée avec de l’eau. L’administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit être immédiatement suivie par une alimentation entérale.  Contre-indications : 
Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg et 20 mg : hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant à risque significatif de saignement majeur.  Cela peut comprendre : ulcération gastrointestinale en cours ou récente, 
présence de tumeurs malignes à haut risque de saignement, lésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, hémorragie intracrânienne récente, varices oesophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies 
vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple, héparine non-fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc), dérivés de l’héparine (fondaparinux, etc), anticoagulants oraux (warfarine, , dabigatran, 
etexilate, apixaban etc) sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir rubrique « Posologie et mode d’administration ») ou en cas d’administration d’HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter central veineux ou artériel. Atteinte hépatique associée 
à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif, y compris les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C. Grossesse et allaitement. Contre-indication supplémentaire pour Xarelto 2,5 mg :  Traitement concomitant du SCA avec un traitement antiplaquettaire chez les patients 
présentant des antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou d’accident ischémique transitoire (AIT). Traitement concomitant de la MC/MAP par de l’AAS chez les patients ayant déjà présenté un AVC hémorragique ou lacunaire, ou tout autre type d’AVC au cours du mois précédent. Effets indésirables : Xarelto 
2,5 mg - 10 mg – 15 mg – 20 mg : Résumé du profil de sécurité : la tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans treize études de phase III incluant 53.103 patients exposés au rivaroxaban (Patients exposés à au moins une dose de rivaroxaban) Nombre de patients étudiés, dose quotidienne totale et durée maximale du 
traitement dans les études de phase III. Prévention des évènements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d’une chirurgie programmée de la hanche ou du genou (6097 patients) : dose quotidienne totale 10 mg (durée maximale du traitement 39 jours). Prévention des ETEV chez les 
patients présentant une affection médicale aigüe (3997 patients) : dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale de traitement 39 jours). Traitement des TVP, de l’EP et prévention des récidives (6790 patients) : dose quotidienne maximale 30 mg (jours 1–21), 20 mg (jour 22 et suivants), 10 mg ou 20 mg (après au 
moins 6 mois) (durée maximale du traitement 21 mois). Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire (7750 patients) : dose quotidienne maximale 20 mg (durée maximale du traitement 41 mois). Prévention des événements 
athérothrombotiques suite à un SCA (10225 patients) : dose quotidienne maximale 5 mg ou 10 mg respectivement co-administré avec de l’AAS ou de l’AAS associé au clopidogrel ou à la ticlopidine (durée maximale du traitement 31 mois). Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients présentant 
une MC/MAP (18244 patients) : dose quotidienne maximale 5 mg co-administrés avec de l’AAS ou 10 mg seuls (durée maximale du traitement 47 mois). Les effets indésirables signalés le plus fréquemment chez les patients recevant du rivaroxaban ont été les saignements (voir rubrique « Description de certains effets 
indésirables » ci-dessous). Parmi les saignements signalés, les plus fréquents ont été l’épistaxis (4,5 %) et l’hémorragie du tractus gastro-intestinal (3,8 %). Taux de survenue des saignements* et des anémies chez les patients exposés au rivaroxaban au cours des études de phase III terminées : Prévention des ETEV 
chez les patients adultes bénéficiant d’une chirurgie programmée de la hanche ou du genou : des saignements sont survenus chez 6,8% des patients et une anémie chez 5,9% des patients. Prévention des ETEV chez les patients présentant une affection médicale aigüe : des saignements sont survenus ches 12,6% 
des patients et une anémie chez 2,1% des patients. Traitement de la TVP, de l’EP et prévention des récidives : des saignements sont survenus chez 23% des patients et une anémie chez 1,6% des patients. Prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire : 
des saignements ont été rapportés avec un taux de 28 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux de 2,5 pour 100 patient-années. Prévention des événements athérothrombotiques suite à un SCA :  des saignements ont été rapportés avec un taux de 22 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux 
de 1,4 pour 100 patient-années. Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients présentant une MC/MAP : des saignements sont survenus avec un taux de 6,7 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux de 0,15 pour 100 patient-années**. (* Pour toutes les études sur le rivaroxaban, tous 
les événements hémorragiques sont recueillis, rapportés et adjudiqués. ** Dans l’étude COMPASS, il y a une faible incidence des anémies car une approche sélective du recueil des évènements indésirables a été utilisée). Les fréquences des effets indésirables rapportés avec Xarelto sont résumées par classe de 
systèmes ou d’organes (classification MedDRA) et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit: très fréquent : ≥ 1/10 ; fréquent ≥ 1/100, <1/10; peu fréquent ≥ 1/1 000, < 1/100; rare ≥ 1/10 000, < 1/1 000; très rare < 1/10000 ; fréquence indéterminée : ne peut être estimée sur la base des données disponibles. 
Ensemble des effets indésirables reportés chez les patients dans les essais cliniques de phase III ou par une utilisation post-commercialisation* : Affections hématologiques et du système lymphatique : anémie (dont résultat d’analyse de laboratoire correspondant) (fréquent); Thrombocytose (dont élévation de la numération 
plaquettaire)A , Thrombopénie (peu fréquent). Affections du système immunitaire : réaction allergique, dermatite allergiquen Œdème de Quincke et œdème allergique (peu fréquent), Réactions anphylactiques y compris chos anaphylactique (très rare). Affections du système nerveux : Sensations vertigineuses, céphalées 
(fréquent); hémorragie cérébrale et intracrânienne, syncope (peu fréquent). Affections oculaires : hémorragie oculaire (dont hémorragie conjonctivale) (fréquent). Affections cardiaques : tachycardie (peu fréquent). Affections vasculaires : hypotension, hématomes (fréquent). Affections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales : epistaxis; hémoptysie (fréquent). Affections gastro-intestinales : Gingivorragie, hémorragie du tractus gastro-intestinal (dont rectorragie), douleurs gastro-intestinales et abdominales, dyspepsie, nausées, constipationA, diarrhée, vomissementsA (fréquent); sécheresse buccale (peu fréquent). Affections 
hépatobiliaires : Elévation des transaminases (fréquent), Insuffisance hépatique, Elévation de la bilirubine, élévation des phosphatases alcalines sanguinesA, élévation des γ-GTA (peu fréquent); Ictère, Elévation de la bilirubine conjuguée (avec ou sans élévation concomitante des ALAT), Cholestase, Hépatite (dont lésion 
hépatocellulaire) (rare). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit (dont cas peu fréquents de prurit généralisé), éruption cutanée, ecchymose, hémorragie cutanée et sous-cutanée, (fréquent); urticaire (peu fréquent) ), Syndrome de Stevens-Johnson /Nécrolyse épidermique toxique, Syndrome DRESS (très 
rare). Affections musculo-squelettiques et systémiques : douleur des extrémitésA (fréquent); hémarthrose (peu fréquent); hémorragie musculaire (rare); syndrome de compression des loges secondaire à un saignement (fréquence indéterminée). Affections du rein et des voies urinaires : hémorragie du tractus urogénital 
(dont hématurie et ménorragieB); insuffisance rénale (dont élévation de la créatinine plasmatique, élévation de l’urée plasmatique)A (fréquent); insuffisance rénale/insuffisance rénale aiguë secondaire à un saignement suffisant pour provoquer une hypoperfusion (fréquence indéterminée). Troubles généraux et anomalies 
au site d’administration : fièvreA, œdème périphérique, réduction générale de la vivacité (dont fatigue et asthénie) (fréquent); sensation d’inconfort (dont malaise) (peu fréquent), œdème localiséA (rare). Investigations : Elévation de la LDHA, de la lipaseA, de l’amylaseA (peu fréquent). Lésions, intoxications et complications 
liées aux procédures : hémorragie post-opératoire (dont anémie postopératoire et hémorragie au niveau de la plaie), contusion; plaie suintanteA (fréquent), pseudoanévrisme vasculaireC (rare).  A : effets observés dans la prévention des ETEV chez les patients bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de 
la hanche ou du genou (prothèse totale de hanche ou du genou). B : effets observés très fréquemment chez les femmes âgées de < 55 ans dans le traitement de la TVP, de l’EP et la prévention des récidives. C : effets observés peu fréquemment dans la prévention des événements athérothrombotiques suite à un SCA 
(suite à une intervention coronaire percutanée). * Une approche sélective prédéfinie du recueil des évènements indésirables a été utilisée. Étant donné que l’incidence des effets indésirables n’a pas augmenté et qu’aucun nouvel effet indésirable n’a été identifié, les données de l’étude COMPASS n’ont pas été prises en 
compte pour le calcul de la fréquence dans ce tableau. Description de certains effets indésirables : en raison du mode d’action pharmacologique du produit, l’utilisation de Xarelto peut être associée à un risque accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entraîner une anémie 
post-hémorragique. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de la localisation et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie. Au cours des études cliniques, des saignements des muqueuses (c-à-d épistaxis, saignement gingival, gastro-intestinal, génito-urinaire, 
dont des saignements vaginaux anormaux ou une augmentation des saignements menstruels) et des anémies ont été observés de manière plus fréquente durant le traitement au long cours par Xarelto comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages de l’hémoglobine/des mesures de l’hématocrite pourraient 
permettre de détecter un saignement occulte et d’évaluer la pertinence clinique d’un saignement manifeste, en complément d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de saignement peut être augmenté chez certains groupes de patients, par ex. en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de 
traitement concomitant modifiant l’hémostase. Les saignements menstruels peuvent être amplifiés et/ou prolongés. Des complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d’état de choc 
inexpliqué. Dans certains cas, en conséquence de l’anémie, des symptômes d’ischémie cardiaque tels qu’une douleur thoracique ou une angine de poitrine, ont été observés. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de compression des loges et une insuffisance rénale 
due à l’hypoperfusion, ont été signalées sous Xarelto. Par conséquent, l’éventualité d’une hémorragie doit être envisagée lors de l’évaluation de toute affection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du 
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, 
EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg - Site internet: http://www.ms.public.lu/
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INNOVATIONS 2018 
EN CHIRURGIE ORTHOPÉDIQUE ET TRAUMATOLOGIE 

2018 INNOVATIONS IN ORTHOPEDIC 
SURGERY AND TRAUMATOLOGY  
Arthroplasty has become the standard approach 
for hip replacement and has even been described 
as “The operation of the century” in The Lancet. The 
drive to optimize care has led to many improvements, 
particularly regarding minimally invasive surgery, 
thereby enabling faster functional recovery. Thanks 
to these advances, it is now possible to consider 
performing a bilateral arthroplasty, when required, in 
the same operating session, without impacting the final 
result of both arthroplasties and at a lower cost.
The concept of arthroplasty also extends to the 
structures involved in the movements of the over- and 
underlying joints, notably with arthroplasties able to 
restore the pronation-supination movements of the 
forearm.
The discovery of a soft tissue mass is often trivialized. Yet, 
when its volume exceeds 5 centimeters and it is located 
under the fascia, a malignant tumor must be considered, 
and multidisciplinary care is required. While surgery has 
long been regarded as the standard therapeutic option, 
it is now well established that the co-management with 
radiation therapists offers a better chance of success, 
especially if it can precede surgery. Strategies combining 
state-of-the-art radiotherapy techniques to achieve skin 
saving and surgical management techniques with a very 
conservative approach to soft tissue management and 
negative pressure wound therapy significantly improve 
the tumor control.

KEY WORDS
bilateral hip arthroplasty, pronation-supination, forearm arthroplasties, 
soft tissue sarcomas, radiotherapy
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Le recours à l’arthroplastie s’est imposé depuis de nombreuses années pour le remplacement de l’articulation de la hanche, 
cette intervention étant même décrite comme l’intervention du siècle dans le Lancet. Le souci d’optimiser les soins a conduit 
à de nombreuses améliorations, particulièrement dans la chirurgie mini-invasive, permettant une récupération fonctionnelle 
plus rapide. Ces progrès permettent actuellement d’envisager la réalisation d’une arthroplastie bilatérale, chez les patients qui 
le nécessitent, dans la même séance opératoire, sans impacter le résultat final des deux arthroplasties et à un moindre coût. 
Le concept d’arthroplastie s’étend par ailleurs aux structures qui contribuent aux mouvements des articulations sus- et sous-
jacente. C’est ainsi que nous voyons se développer des arthroplasties qui permettent de rétablir les mouvements de prono-
supination de l’avant-bras.
La découverte d’une masse des tissus mous est souvent banalisée. Pourtant, dès que son volume dépasse 5 centimètres et 
qu’elle se localise sous le fascia, un caractère malin ne peut être écarté et une prise en charge multidisciplinaire s’impose. En 
effet, là où jusqu’à présent la chirurgie semblait seule s’imposer, la prise en charge conjointe avec les radiothérapeutes offre 
de meilleures chances de succès, particulièrement si elle peut précéder la chirurgie. Des stratégies combinant les  techniques 
de pointe de radiothérapie  en faveur d’une épargne cutanée par les rayons et  les techniques de prise en charge chirurgi-
cale avec une approche très conservatrice de la gestion des tissus mous et recourant à une thérapie à pression négative de 
la plaie permettent d'améliorer sensiblement le contrôle de la tumeur.

 Thomas Schubert1, Maïte Van Cauter1, Olivier Barbier1, David Mathieu, Daniel Morcillo, Loic Thoreau, Simon Vandergugten, Nathalie 
Pireau, Alin Sirbu, Vincent Druez, Nadia Irda, Ludovic Kaminski, Karim Tribak, Dan Putineanu, Jean-Emile Dubuc, Xavier Libouton, 

Emmanuël Thienpont, Jean-Cyr Yombi, Xavier Geets2, Pierre-Louis Docquier, Xavier Banse, Olivier Cornu

MOTS-CLÉS  Prothèse de hanche bilatérale, arthroplastie, prono-supination, complexe articulaire de l’avant-bras, sarcome des tissus 
mous, radiothérapie
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Prothèse totale de hanche bilaterale : fait-on courir un risque supplémentaire aux patients ?

Maïté Van Cauter, Vincent Druez,  Jean-Emile Dubuc, Olivier Cornu  

La mise en place d’une prothèse totale de hanche (PTH) 
est à ce jour une intervention chirurgicale de routine. 
Nous sommes régulièrement confrontés à des patients 
présentant une pathologie bilatérale (Figure 1). Dans ces 
conditions, peut-on envisager une intervention chirurgicale 
bilatérale sans faire encourir aux patients un risque accru ?
Le premier cas de PTH bilatérale (PTH-BS  : Prothèse 
Totale de Hanche Bilatérale Simultanée) a été décrit en 
1976. Régulièrement remise en doute, cette intervention 
chirurgicale est de retour depuis l’émergence des 
techniques opératoires mini-invasives. Ces techniques, 
qui sont nettement moins traumatisantes pour le muscle, 
permettent une récupération fonctionnelle rapide et 
optimale.
A ce jour, nombreuses études ont permis de comparer les 
résultats entre arthroplastie bilatérale réalisée pendant la 
même chirurgie (PTH-BS), arthroplastie bilatérale réalisée 
en deux chirurgies distinctes avec un délai maximal entre 
les deux chirurgies de 6 mois (PTH-BNS  : bilatérale non 
simultanée), arthroplastie bilatérale réalisée en deux 
chirurgies avec un délai inter-chirurgie de plus de 6 mois et 
avec l’arthroplastie unilatérale.
L’analyse du taux de douleur post-opératoire est 
comparable dans chaque groupe, et n’est donc pas 
augmentée en cas de PTH-BS. Il en va de même pour 
la récupération fonctionnelle. Dans notre pratique 
quotidienne, les complications en termes d’hématome, 
transfusion, infection, luxation, embolie pulmonaire et 
fracture ne sont pas augmentées dans le groupe PTH-BS.
La chirurgie par voie mini-invasive se réalisant avec un 
patient installé en décubitus dorsal, ne demande pas de 
réinstallation pour réaliser le deuxième côté. La PTH-BS peut 
donc être réalisée sans perte de temps de réinstallation, la 
durée d’intervention totale est donc raccourcie ainsi que 
la durée d’anesthésie générale comparativement à la PTH-
BNS. Il en va de même pour la durée d’hospitalisation qui 
est inférieure aux temps d’hospitalisation cumulés en cas 
de PTH-BNS.
La PTH-BS est donc une procédure validée, qui ne fait 
encourir au patient aucun risque supplémentaire. En cas 
de pathologie bilatérale, il a donc un bénéfice à proposer 
ce type de procédure.

RÉFÉRENCES :
1. Learmonth ID, Young C, Rorabeck C. The operation of the centu-

ry: total hip replacement. Lancet. 2007;370:1508-1519.
2. Petridis G, Nolde M. Sequential bilateral total hip arthroplasty 

through a minimally invasive anterior approach is sage to per-
form. The Open Orthopaedics Journal. 2017; 11:1417-1422.

3. Malahias M-A, Chulsomlee K, Thorey F. Simultaneous bilateral 
minimally invasive total hip arthroplasty  : a comprehensive re-
view of the literature. Orthopaedic Reviews. 2018 ; 10 :7677.

4. Shao H, Chen C-L, Maltenfort M G, Restrepo C, Rothman R H, 
Chen A F. Bilateral total hip arthroplasty : 1-stage or 2-stage ? A 
meta-analysis. The Journal of Arthroplasty. 2017;32 : 689-695.

FIGURE 1. Coxarthrose bilatérale invalidante, adressée par 
arthroplastie bilatérale en une session opératoire

INNOVATIONS 2018 - EN CHIRURGIE ORTHOPÉDIQUE ET TRAUMATOLOGIE
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Des prothèses pour le complexe articulaire des 2 os de l’avant-bras

Olivier Barbier, Xavier Libouton, Thomas Schubert  

Les 2 os de l’avant-bras, le radius et l’ulna s’articulent au 
niveau du coude et au niveau du poignet. Ils participent 
aussi à une 3e articulation, intrinsèque à l’avant-bras, 
donnant les mouvements de pronation et de supination. 
Pour ce faire, le radius qui est courbe tourne autour 
de l’ulna qui est rectiligne et fixe. Ce mécanisme 
est soutenu anatomiquement par des articulations 
proximale et distale entre ces 2 os et par une membrane 
interosseuse qui les relie. Les traumatismes (Figure 2), les 
malformations congénitales (Figure 3) et les résections 
tumorales (Figure  4) interfèrent fréquemment avec ce 
complexe articulaire. Des reconstructions à partir des 
tissus du patient sont fréquemment réalisées mais il 
n’est pas rare qu’elles ne soient que partielles et instables 
laissant finalement des douleurs et un enraidissement. Le 
développement récent de prothèses de remplacement de 
la tête radiale (1) et de l’articulation radio-ulnaire distale 
(2) permet des reconstructions stables autorisant une 
mobilisation précoce avec de bons résultats fonctionnels. 
Ces nouvelles solutions thérapeutiques pour l’avant-bras 
sont maintenant régulièrement utilisées, même chez des 
patients jeunes, les premières séries rapportées dans la 
littérature semblant montrer une bonne fiabilité dans le 
temps (3). Néanmoins, le suivi systématique des dossiers 
s’impose pour tous ces nouveaux implants afin d’assurer et 
affiner encore nos indications.

FIGURE 2. 

FIGURE 3. 

A.  Malformation congénitale de l’articulation radio-ulnaire distale dans le cadre 
d’une maladie de Madelung (entrainant notamment un défaut de croissance 
du bord ulnaire du radius distal).

B.  Remplacement de l’articulation radio-ulnaire distale par une prothèse 
constituée d’une plaque vissée sur le radius qui comprend une cuvette 
recevant une tête sphérique fixée à l’extrémité d’une tige introduite dans 
la diaphyse de l’ulna. La tête sphérique tourne dans la cuvette lors des 
mouvements de pro-supination (prothèse de Scheker, Aptis ™). 

A.  Luxation externe du coude avec fracture comminutive de la tête radiale causée par une chute chez un homme de 23 ans. 
B et C.  Radiographie de face et de profil du coude réduit avec remplacement prothétique de la tête radiale (RHS, Tornier ™).

A. B. C.

A. B.
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FIGURE 4. 

La radiothérapie préopératoire des sarcomes des tissus mous

Thomas Schubert, Xavier Geets

Les sarcomes des tissus mous sont des cancers rares des 
structures musculosquelettiques. Néanmoins, même si ces 
lésions sont rares, une masse de plus de cinq centimètres 
située en profondeur (sous un fascia) sera diagnostiquée 
de sarcome dans un cas sur cinq.  Il est donc de bonne 
pratique de référer tout patient présentant une lésion de 
ce type à un centre de référence de ce type de pathologie1. 
En effet, la prise en charge de ces lésions est par essence 
pluridisciplinaire et inclus une collaboration étroite 
entre des spécialités telles que l’oncologie, la radiologie, 
l’anatomopathologie ou encore la radiothérapie. Si la 
chirurgie adéquate de ces lésions reste la pierre angulaire du 
traitement, nombreuses sont ces tumeurs qui feront l’objet 
d’un traitement multimodal comme une radiothérapie et/
ou chimiothérapie. 
Très souvent en effet, la radiothérapie est adjointe au 
traitement, en l’occurrence entre autres pour toute lésion 
de grade intermédiaire à élevé et de taille de plus de cinq 
centimètres. Le rôle de la chirurgie est d’ôter la lésion de 
façon complète avec des marges saines (une couche de 
tissus sain volontairement sacrifiée autour de la lésion, qui 
l’enveloppe tel un sarcophage afin d’éviter au maximum 

que des cellules malignes restent dans le lit chirurgical) 
dont l’épaisseur varie en fonction du grade de la tumeur. 
La radiothérapie intervient quant à elle pour réduire le 
risque de récidive da la tumeur, à l’instar par exemple de la 
radiothérapie dans le cancer du sein.
La radiothérapie est classiquement administrée en 
postopératoire dans la prise en charge des sarcomes des 
tissus mous (Figure 5). De façon générale, une dose de 
l’ordre de 66Gy est administrée et celle-ci est déposée 
à l’emplacement de la tumeur mais couvre également 
l’entièreté de la zone opérée. Ceci complique néanmoins 
le travail du radiothérapeute qui doit différencier le 
lit chirurgical des tissus sains dans un terrain remanié 
postopératoire. 

INNOVATIONS 2018 - EN CHIRURGIE ORTHOPÉDIQUE ET TRAUMATOLOGIE

A. Développement d’un sarcome d’Ewing à partir de l’ulna distal chez un jeune patient. 
B. La tumeur a été réséquée et l’ulna a été remplacé par une prothèse de l’articulation 

radio-ulnaire distale.
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Ceci n’est pas dénué d’effets secondaires. Ils peuvent être 
immédiats tels que des problèmes de déhiscence de plaie 
et d’infection postopératoire (17%) (2) ou plus distants 
comme la fibrose locale, une coloration cutanée, une 
raideur articulaire ou encore cancers radio-induits au long 
cours. 
Sous l’impulsion de quelques groupes de spécialistes de la 
prise en charge des sarcomes, des essais de radiothérapie 
préopératoire ont été tentés. Ceci permet de n’irradier que 
la zone tumorale avec une marge de sécurité (Figure 6). Le 
volume de tissu irradié en est donc réduit. D’autre part la 
dose de radiothérapie est sensiblement diminuée à 50Gy. 
Ceci a des conséquences positives non-négligeables car 
cela diminue les effets secondaires de la radiothérapie à 
moyen et long terme (coloration, fibrose, etc.).
En revanche, les risques péri-opératoires sont 
significativement augmentés notamment en termes de 
déhiscences de plaies et d’infections (30 à 35%) (2,3). Ceci 
peut avoir des conséquences sérieuses. Afin de diminuer 
ces risques, diverses stratégies ont été mises en place 
entre les services d’orthopédie et de radiothérapie. Ces 
stratégies font appel aux dernières techniques de pointe 
de radiothérapie telles que l’IMRT (Intensity Modulated 
RadioTherapy) ou encore l’épargne cutanée par les rayons. 
D’autre part, les techniques chirurgicales se sont adaptées 
avec entre autres une approche très conservatrice de la 
gestion des tissus mous en périopératoire et une thérapie 
à dépression systématique de la plaie pendant une période 
de 7 jours après l’intervention. 
Le patient peut donc dans ce cas bénéficier du meilleur des 
traitements tout en diminuant de façon non-négligeable 
les effets secondaires de la radiothérapie.

FIGURE 5. FIGURE 6.

Enfin une collaboration d’étude avec nos collègues 
canadiens, initiateurs de la technique d’irradiation 
préopératoire, est en cours de mise en place pour 
démontrer à la communauté scientifique l’intérêt et la 
supériorité de la gestion de ces cancers par ces techniques 
multimodales de pointe. 

RÉFÉRENCES  
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Lond Engl. 2002; 359: 2235–2241.

3. O’Sullivan, B. et al. Phase 2 study of preoperative image-guided 
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combined modality morbidities in lower extremity soft tissue 
sarcoma. Cancer. 2013; 119:1878–1884.

Illustration d’une radiothérapie postopératoire. Cible difficilement identifiable, 
significativement plus grande que le volume tumoral initial et incluant toute la zone 
opérée, dose plus élevée à 66Gy.

Illustration de planification de radiothérapie préopératoire. Cible plus petite et plus facile 
à délimiter, dose significativement moins élevée de 50Gy.
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News on infectious diseases in 2018: 
What the general practitioner should 
know 
In various fields of medicine, several innovations and 
novelties were introduced in 2018, and infectiology 
does not escape the rule (1). In this article, we have 
presented the relevant news and novelties that the 
GP should be aware of.

KEY WORDS
Infection,HIV,  innovations 2018

Dans divers domaines de la médecine, plusieurs innovations et/ou nouveautés ont été réalisées en 2018  et l’infectiolo-
gie n’échappe pas à la règle (1).  Dans cet article, nous avons sélectionné les informations et nouveautés pertinentes que le 
médecin généraliste doit connaître.

Jean Cyr Yombi
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INNOVATIONS EN 2018
EN INFECTIOLOGIE   

 

A. LES INFECTIONS BACTÉRIENNES 
1. Mortalité liée à la pneumonie communautaire.  La 

pneumonie communautaire (CAP) est une cause importante 
de morbidité et mortalité de par le monde.  Aux Etats-
Unis, une analyse rétrospective de 2320 patients adultes 
hospitalisés pour CAP a montré que 2.2% des patients 
meurent durant l’hospitalisation.  La moitié de ces décès 
était directement attribuable à la CAP et plus de 60% de ces 
décès survenaient chez des patients de plus de 65 ans et qui 
avaient plusieurs comorbidités.  Bien que dans cette étude, la 
mortalité ne semble pas être très élevée, elle souligne surtout 
que celle-ci est importante chez les patients âgés (>65 ans) 
ayant plusieurs comorbidités.  Ces patients sont donc ceux 
qui doivent nécessiter une prise en charge rapide et une 
initiation rapide du traitement antibiotique (2).

2. Le rôle limité des antibiotiques dans la rhino-sinusite aiguë.  
Il faut rappeler que la plupart des rhino-sinusites aiguës sont 
des infections virales.  Cependant, cette pathologie bénéficie 
d’une prescription importante d’antibiotiques.  Dans une 
revue systématique de 15 études incluant à peu près 3000 
patients adultes immunocompétents avec une rhino-sinusite 
aiguë non compliquée, on constate que près de la moitié 
des patients a évolué favorablement et spontanément au 

bout d’une semaine et que les deux tiers avaient évolué 
spontanément au bout de deux semaines, indépendamment 
de l’utilisation ou pas des antibiotiques.  Cette étude démontre 
donc très clairement que l’utilisation des antibiotiques dans 
la rhino-sinusite aiguë non compliquée n’est pas utile (3).

3. Hydratation et cystite récidivante.  Lorsqu’une patiente 
présente des cystites à répétition, il lui est habituellement 
conseillé de boire beaucoup d’eau dans le but de prévenir les 
récidives mais ceci n’avait jamais été étudié dans une étude 
contrôlée.  Récemment, une étude randomisée incluant 140 
femmes préménopausées avec des cystites récidivantes et 
qui, à la base, ne s’hydrataient pas suffisamment ont bénéficié 
d’un apport additionnel de 1.5 litres d’eau par jour dans le 
but de réduire l’incidence de cystite.  Les résultats montrent 
qu’il y a une réduction de l’incidence des cystites de 50% 
comparée à celles qui ont continué à avoir un faible niveau 
d’hydratation.  Ces données supportent très clairement donc 
une hydratation importante d’environ 2 à 3 litres par jour 
pour diminuer les récidives de cystite (4).

4. Utilisation des antibiotiques en prophylaxie chez les 
patients porteurs d’une BPCO. L’utilisation prophylactique 
des antibiotiques comme stratégie pour améliorer le 
pronostic des patients porteurs d’une BPCO a tendance 
souvent à être conseillée.  Cependant, les risques et les 

Ce que doit savoir le médecin généraliste
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bénéfices n’ont jamais été clairement évalués.  Dans une 
revue systématique incluant 14 études randomisées 
( près 4000 patients), l’utilisation prophylactique des 
antibiotiques, quel que soit le type, entraîne une réduction 
des exacerbations aiguës, 47 versus 61% avec le placebo.  En 
ce qui concerne le nombre d’hospitalisations et toute cause 
de mortalité, il n’y avait pas de différence statistique entre 
utilisation ou non des antibiotiques à visée prophylactique. 
Les risques d’utilisation d’antibiotiques, notamment le 
développement des résistances, n’ont pas été correctement 
évalués dans cette revue systématique. En conclusion  : la 
stratégie d’utilisation prophylactique des antibiotiques chez 
les patients BPCO, en vue d’améliorer le pronostic ne peut pas 
être généralisée à tous les patients.  Cette attitude doit être 
réservée à un certain nombre de patient BPCO correctement 
sélectionné, en mesurant les risques et les bénéfices au cas 
par cas (5).  

5. Hélicobacter pylori et résistances aux antibiotiques.  Le 
choix d’une antibiothérapie initiale dans le traitement de 
l’hélicobacter pylori est guidé par le risque de résistance 
de HP aux antibiotiques.  Dans une méta-analyse incluant 
178 études, la résistance primaire et secondaire à la 
Clarithromycine – Métronidazole et Levofloxacine était 
supérieure à 15% dans le monde mais avec des variations 
loco-régionnales.  La résistante primaire à la Clarithromycine 
était basse dans les régions d’Amérique et d’Asie du sud-
est.  Ces données semblent montrent qu’il est important 
d’avoir une surveillance locale des résistances de HP aux 
antibiotiques prescrits en 1ère ligne en vue d’adapter les 
schémas thérapeutiques pour son éradication (6). 

6.  Fluoroquinolones et risque d’hypoglycémie est dysfonction 
du système nerveux central.  Les fluoroquinolones sont les 
antibiotiques très prescrits dans la pratique quotidienne.  Or, 
ces antibiotiques ne sont pas dénués d’effets secondaires 
importants.  En juin 2018, la FDA (Food and Drug Administration) 
a tiré la sonnette d’alarme sur le risque d’hypoglycémie et 
des dysfonctions du système nerveux central (troubles de 
la mémoire, agitation, delirium) associé avec l’utilisation des 
fluoroquinolones.  La possibilité de ces effets secondaires 
potentiellement graves  attire notre attention sur le fait que 
les fluoroquinolones ne doivent pas être utilisés dans les 
infections non compliquées.  Elles doivent être réservées à 
des infections sévères où les bénéfices sont supérieurs au 
risque encouru (7).

B. VIH
1. Les opportunités ratées d’un test de dépistage au VIH.  

Aux Etats-Unis, il a été estimé qu’environ 1.1 millions de 
personnes vivent avec le VIH et à peu près 15% ne sont pas 
diagnostiqués.  En Europe, cette proportion est d’environ 15-
16% ce qui est également le cas de la Belgique.  Récemment, 
dans une enquête concernant des patients à haut risque 
d’acquisition du VIH, hommes ayant du sexe avec les 
hommes (HSH) et utilisateurs de drogue en intraveineux, 
on s’est rendu compte que 10% de ceux qui avaient été 

testés positifs n’étaient pas au courant de leur diagnostic et 
de ceux-là, 70% avaient consulté un médecin dans l’année 
qui précédait leur diagnostic et à peine la moitié s’était vue 
proposer un dépistage du VIH. Ces données, aux Etats-Unis, 
sont également transportables aux données en Europe et 
attirent notre attention sur le dépistage du VIH surtout chez 
les personnes à haut risque d’acquisition du VIH que sont les 
hommes ayant du sexe avec les hommes (HSH), les utilisations 
de drogue intraveineuse et les personnes en provenance des 
zones à haute endémicité du VIH (8).

2. Changement de paradigme dans le traitement de 
l’infection à VIH.  Jusqu’à présent, le traitement standard 
de l’infection à VIH était une trithérapie comportant deux 
inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse transcriptase 
(2 INRT)  associés à soit à un inhibiteur de protéase bootée 
(IP) soit à un inhibiteur non nucléosidique de la reverse 
transcriptase inverse (INNRT) soit à un inhibiteur de 
l’intégrase (INI).  Après quelques études déjà publiées, Deux 
larges études a été publiées cette année, en novembre 2018, 
il s’agit des études Gemini I et Gemini II incluant à peu près 
1433 patients naïfs avec des charges virales inférieures ou 
égales à 500 000 copies  /ml.  Cette étude comparait une 
bithérapie associant le Dolutegravir (DTG) à la Lamivudine 
(3TC) versus le Dolutegravir (DTG) associé à l’Emtricitabine 
(FTC) et le Ténofovir Dysproxil Fumarate (TDF).  Les résultats 
entre les bras bithérapie et trithérapie étaient similaires.  
Ces résultats ouvrent de nouvelles perspectives quant à 
l’utilisation des bithérapies nouvelles dans le traitement de 
l’infection à VIH chez le patients naïf.  Cependant, il reste 
toute une série de questions à résoudre notamment celle 
de l’utilisation de ces schémas dans certaines populations, 
les femmes enceintes, les patients atteints de tuberculose, 
les patients porteurs d’une mutation de la M184V et ces 
schémas ne sont pas utilisables chez les patients qui sont co-
infectés avec l’hépatite B puisque le schéma de bithérapie 
ne comporte pas un des traitements majeurs de l’hépatite B 
qui est le TDF. Enfin, nous devons encore attendre pour voir 
si cette approche donne des résultats similaires à ceux de la 
trithérapie conventionnelle à long terme ( 9).

C. VACCINATIONS  
1. Hépatite A. Les recommandations pour la prévention du virus 

de l’hépatite A par le Comité Américain pour les pratiques 
d’immunisation ont été publiées en novembre 2018. Ce 
groupe recommande maintenant une prophylaxie avec une 
vaccination de l’hépatite A pour les enfants âgés de 6 à 11 
mois qui voyagent dans les zones à risque.  Ces nouvelles 
recommandations proposent également une prophylaxie 
post-exposition pour les adultes âgés de plus de 40 ans avec 
le vaccin de l’hépatite A, avec ou sans immunoglobuline 
plutôt que d’utiliser des immunoglobulines seules (10).

2. Timing de l’utilisation du vaccin anti-tétanique-dipthtérie 
et pertusis(Tdap) durant la grossesse.  L’administration du 
Tdap durant la grossesse entraine une immunisation passive 
contre la coqueluche pour les enfants durant les premiers 
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En outre, la FDA a approuvé cette année la tafénoquine 
comme nouveau traitement  qui s’administre  à dose unique   
pour la prévention de la rechute des infections à P. vivax. 
Ce traitement permettra de faciliter la compliance , mais ne 
résoudra pas le problème hémolyse   dû au déficit en G6PD, et 
reste aussi les restrictions en cas de  la grossesse, l’allaitement 
et âge < 16 ans (14)
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mois de vie.  Dans une cohorte de plus de 600 femmes 
enceintes, le Tdap avait été administré entre 27 et 36 semaines 
de gestation et cette administration a été associée à haut 
taux d’anticorps anti-pertusis au niveau du sang du cordon 
chez les nouveau-nés comparés à l’absence de vaccination.  
Ces données  supportent donc les recommandations selon 
laquelle le Tdap devrait être administré pendant la grossesse 
entre la 27 et la 36ème semaine de gestation (11).

3. Vaccination antirabique. La vaccination prophylactique 
antirabique doit être administrée aux personnes qui sont 
à haut risque d’exposition, personnes travaillant avec des 
animaux potentiellement à risque de rage, personnes 
voyageant dans des zones où la rage reste présente.  Aux 
Etats-Unis et en Europe , un schéma à trois doses intra- 
musculaires de vaccination est recommandé.  Cependant, 
pour les pays à ressources limitées, l’OMS a recommandé 
récemment un schéma à deux doses de vaccination 
administrées de façon intradermique ou intramusculaire au 
J0 et J7.  Cette recommandation se base sur une étude d’à 
peu près 500 volontaires sains où un schéma à deux doses 
administré sur une semaine apparaît aussi immunogéne 
qu’un schéma à trois doses administré sur un mois (12).  

D. PARASITES
1. Toxoplasmose congénitale. Chez les femmes enceintes 

présentant une infection à Toxoplasma récente présumée 
ou documentée, la pyriméthamine-sulfadiazine plus 
l’acide folinique (leucovorine) (PSF) est administrée après 
18 semaines de gestation afin de réduire le risque de 
toxoplasmose congénitale, mais les données appuyant cette 
approche sont limitées. Dans un essai randomisé comparant 
le PSF à la spiramycine chez 141 femmes enceintes présentant 
une séroconversion documentée avec un âge gestationnel 
moyen de 18 à 19 semaines, Il y’avait  moins de fœtus 
présentant des anomalies cérébrales à l’échographie et une 
tendance à la diminution du nombre de cas de toxoplasmose 
congénitale dans le bras PSF. Lorsqu’un traitement maternel 
visant à réduire le risque de toxoplasmose congénitale est 
souhaité, cette étude suggère la PSF pour les grossesses de 
18 semaines et plus et la spiramycine pour les moins de 18 
semaines en raison du risque théorique de tératogenèse 
suite à une exposition à la PSF en début de grossesse.(13)

3. Plasmodium vivax. Plasmodium vivax  est un des 5 agents 
responsable de la malaria. Il peut entraîner des récidives due 
à des formes dormantes (hypnozoîtes ) dans le foie. La prise 
en charge consiste à traiter l’épisode aigue et éradiquer ces 
formes dormantes par la prise de primaquine pendant 14 
jours. La tolérance de la primaquine n’est pas bonne et elle 
entraîne une hémolyse chez les patients ayant un déficit en 
Glucose-6-phospho-deshydrogénase (G6PD). Plasmodium 
vivax a connu une année passionnante: le foie et la moelle 
osseuse ont été découverts en tant que nouveaux réservoirs 
dans lesquels le parasite pourrait s’accumuler sans être 
détectés, ce qui pourrait permettre d’améliorer le diagnostic. 
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 What challenges for the 
management of rare diseases? 
Current situation in Europe and 
Belgium
In Europe, a disease is defined as rare when 
its prevalence is less than 1 in 2,000. The 
management of patients with rare diseases 
refers to the complex and heterogeneous 
status of some 6,000 to 8,000 diseases, 80% 
of which are of genetic origin. Rare diseases 
mostly affect children. Due to the large 
phenotypic heterogeneity, rarity and unusual 
nature of rare diseases, the affected patients 
regularly encounter a lack of knowledge 
regarding their disease, which is most often 
associated with diagnostic wavering until 
an accurate diagnosis is made and lack of 
treatment.
In order to draw attention on and address this 
issue, the European Commission has been 
developing initiatives aiming to ensure the 
development of concrete measures for the 
patients and their families across its member 
states for more than two decades.
Responding to this call, Belgium is committed 
to improving the management of rare 
diseases and has thus developed a national 
plan. Multidisciplinary diagnostic structures 
were created and supported, partnerships 
with European reference networks were 
established, and registers were set up in order 
to centrally and uniformly collect patient data.
This article offers an overview of the 
characteristics of rare diseases, as well as an 
inventory of existing measures in both Europe 
and Belgium.

KEY WORDS
Rare disease, Orphanet, Belgian plan for rare diseases, 
Radiorg, Human Genetics Center

Une maladie rare, fixée en Europe par une prévalence inférieure à 1 sur 2.000, fait référence à un statut complexe et hétéro-
gène de quelques 6.000 à 8.000 maladies dont 80% sont d’ordre génétique, touchant le plus souvent des enfants. En raison 
de l’importante hétérogénéité phénotypique, de leur rareté et de leur caractère inhabituel, les patients se heurtent réguliè-
rement à une méconnaissance de la maladie qui s’associe le plus souvent à une errance en attente d’un diagnostic précis, 
et à l’absence de traitement. 
Depuis plus de deux décennies, la commission européenne multiplie des initiatives pour qu’à travers ses États membres des 
mesures concrètes soient élaborées pour les patients et leurs familles. Répondant à cet appel, la Belgique s’est engagée en 
faveur d’une meilleure prise en charge des maladies rares en élaborant un plan national, en créant et soutenant des structures 
multidisciplinaires de diagnostic, en s’associant à des réseaux de référence européens et en mettant en place des registres 
pour rassembler de manière centralisée et uniforme certaines données des patients.
Cet article propose une vue d’ensemble des caractéristiques de ces maladies rares et un inventaire des mesures existantes 
aussi bien en Europe que dans notre pays.
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What is already known about the topic?
Thirty millions of patients are affected by a rare disease in Europe and 600,000 in 
Belgium. However, as there are 6,000 to 8,000 different rare diseases, only a limited 
number of health care providers can acquire enough expertise to meet the specific 
needs of these patients. Thus, the European Commission and Belgium have set 
up structures and networks in order to provide comprehensive care for all these 
patients, regardless of their disease.

What does this article bring up for us?
This article aims to address the complexity of the management of rare diseases and 
to present European and Belgian initiatives aimed at improving the support of these 
patients and their families.

Que savons-nous à ce propos ?
Trente millions de patients en Europe et 660.000 à 880.000 en Belgique sont 
concernés par une maladie rare. Mais comme il y a 6.000 à 8.000 différentes 
maladies rares, seul un nombre limité de prestataires de soins peut acquérir une 
expertise suffisante pour répondre aux besoins spécifiques de ces patients. Ainsi, 
l’Europe et la Belgique mettent en place des structures et réseaux pour assurer une 
meilleure prise en charge de tous ces patients quel que soit leur maladie.

Que nous apporte cet article ?
Cet article a l’ambition de faire état de la complexité de la prise en charge des 
maladies rares et de présenter les initiatives européennes et belges dans le cadre 
d’un meilleur accompagnement des patients et leurs familles.



96

N
. L

an
no

y,
 M

.F.
 V

in
ce

nt
, F

. L
oh

es
t, 

C.
 H

er
m

an
s

du monde. Ces réseaux et prises en charge sont pour la 
plupart issus de la coopération entre les gouvernements, 
les instituts de recherche, les associations de patients et 
l’industrie pharmaceutique.
Si l’incidence semble faible, il y a cependant environ 30 
millions de patients concernés par une maladie rare dans 
la communauté européenne. Ce qui signifie que pas moins 
de 5 à 6% de la population totale de l’Union Européenne 
est directement affecté par une maladie rare ou le sera. 
Une cinquantaine de maladies rares affectent quelques 
milliers (hémophilie, mucoviscidose, syndrome de Marfan, 
drépanocytose), quelques centaines (leucodystrophie), 
voire quelques dizaines de patients (syndrome de Bruck, 
progéria) à travers le monde [Tableau 1]. 
Actuellement, on dénombre 6.000 à 8.000 maladies 
avec approximativement 5 nouvelles pathologies 
décrites chaque semaine dans les revues scientifiques 
internationales. Au moins 80% de ces maladies rares sont 
d’ordre génétique impliquant un ou plusieurs gènes. Ces 
maladies génétiques concernent 3 à 4 % des naissances, et 
sont soit héréditaires soit dérivant de mutations génétiques 
de novo ou d’anomalie chromosomique [Tableau 2]. Les 
autres maladies rares ont plutôt une origine infectieuse 
(légionellose), toxique (alcoolisation fœtale, softenon), 
auto-immune (lupus érythémateux), tumorale ou encore 
non élucidée. 
Soixante-cinq pourcents des maladies rares sont graves, 
chroniques et invalidantes, et peuvent nécessiter des soins 
spécialisés, lourds et prolongés. Une même maladie peut 
être rare sur un continent et fréquente sur un autre. 

INDIVIDUELLEMENT RARE MAIS 
COLLECTIVEMENT FRÉQUENTE
Pendant longtemps, médecins, chercheurs et décideurs 
politiques ont ignoré l’existence des maladies rares 
considérées comme ayant une complexité phénotypique 
importante, les laissant pour compte et, jusqu’il y a peu de 
temps encore, ne favorisant que peu de recherche [1].
Le concept «  maladies rares  » a été introduit pour la 
première fois lorsque plusieurs pathologistes, impliqués 
dans les maladies métaboliques, mirent en évidence que 
beaucoup de ces maladies, pourtant diverses, présentaient 
toutes un défaut de reconnaissance et de prise en charge 
[2-4]. Alors que de nombreux médicaments et thérapies ont 
été développés pour le traitement du cancer, les maladies 
cardio-vasculaires et autres, moins de 10 traitements ont 
été mis au point pour l’ensemble des maladies rares dans 
les années 1973-1983. C’est ainsi qu’en 1983 la FDA Orphan 
Drug aux États-Unis a reconnu la nécessité d’encourager 
le développement de médicaments pour les maladies 
rares jusque-là sous-développés. Cette reconnaisse fit 
tache d’huile en Europe permettant à l’European Union 
(EU) Orphan Drugs Regulation de définir, en 2000, qu’une 
maladie est rare quand elle a une prévalence inférieure 
à 0.2% de la population, et d’introduire une nouvelle 
législation dans le but de fournir des incitations pour le 
développement de médicaments contre ces maladies [5]. 
En conséquence de cette reconnaissance, des réseaux 
de diagnostic et de prise en charge se développèrent en 
Europe, en Amérique du Nord et dans d’autres parties 

INNOVATIONS 2018 - MALADIES RARES
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MALADIES PRÉVALENCE ESTIMÉE  
À LA NAISSANCE EN 2018

Trisomie 21* 1/1.000

Syndrome de Klinefelter 1/2.000

Spina Bifida 1/2.000

Maladie de Meunière 1/2.353

Rétinite pigmentaire 1/3.745

Charcot-Marie-Tooth 1/4.000

Neurofibromatose de type 1 1.4694

Syndrome de Brugada 1/5.000

Syndrome de Marfan 1/6.666

Maladie de von Willebrand 1/8.000

Hémophilie A 1/8.928

Sclérose tubéreuse de Bourneville 1/10.000

Syndrome de RETT 1/10.000

Ostéogénèse imparfaite 1/10.000

Atrésie du duodénum 1/11.111

Mucoviscidose 1/13.513

Maladie de Huntington 1/14.286

Phénylcétonurie 1/16.667

Mains et pieds fendus 1/18.518

Syndrome d’Ehlers-Danlos de type 1 1/20.000

Dystrophie myotonique de Steinert 1/22.222

Maladie de Creutzfeldt-Jacob 1/1.000.000

Progéria 1/20.000.000

TABLEAU 1. Exemple de maladies rares fréquentes, moins fréquentes et très rares. 

TABLEAU 2. Hétérogénéité génétique associée aux maladies rares 

Ces données ainsi que pour les autres maladies rares non 
mentionnées dans ce tableau sont disponibles dans les cahiers 
d’Orphanet [28]

*  La trisomie 21 n’est pas une anomalie rare en soi, mais son 
incidence à la naissance a diminué significativement dans 
plusieurs pays, après la mise en place du dépistage prénatal. 
Par exemple, la prévalence à la naissance est actuellement 
estimée à 1/2000 naissances vivantes en France http://
www.orpha.net/

    CAUSE TRANSMISSION (RISQUE) EXEMPLES

Maladie monogénique 
(hérédité de 
transmission 
mendélienne) 

Un gène muté présent 
dans l’ADN génomique

Autosomique récessive (25%) Mucoviscidose, Drépanocytose, Amyotrophie spinale

Autosomique dominante (50%)
Maladie de Huntington, syndrome de Marfan, Polykystose 
rénale dominante, Polypose colique, la neurofibromatose 
de type 1

Dominante lié à l’X (50%) Syndrome de RETT, hypophosphatémie liée à l'X, 
Incontinentia Pigmenti, syndrome de l’X-fragile

Récessive lié à l’X (25%) Hémophilie, dystrophie musculaire de Duchenne/Becker, 
Déficit en G6PD, daltonisme

Maladie mitochondriale
Un gène muté 
présent dans l’ADN 
mitochondriale

Exclusivement maternelle (100%)
MELAS (Myopathie mitochondriale-encéphalopathie-
acidose  lactique), Neuropathie optique héréditaire de 
Leber, Syndrome de Leigh

Maladie polygénique 
ou oligogénique 
(hérédité mendélienne 
à de multiples loci)

Plusieurs gènes 
déterminent le 
phénotype

Aucun gène n’est considéré  
dominant ou récessif à l’autre Syndrome de Barrter, maladie de Hirschsprung

Maladie Multifactorielle

Association de variants 
génétiques (plusieurs 
gènes) à des facteurs 
environnementaux et 
sociaux

Autosomique et récessive 2 à 4% Obésité, schizophrénie, maladie de Crohn,  
la fente labiale et palatine

Maladie 
chromosomique

Présence excédentaire 
ou absence d’un/partie 
de chromosome 

Syndrome de down, turner, klinefelter, Williams Beuren
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pigmentaire) et une hétérogénéité allélique (plus de 
1000 mutations différentes dans l’hémophilie A). Au-delà 
de cette hétérogénéité, existent également les variables 
géographiques (une maladie rare dans un continent ne 
l’est pas pour un autre) ou encore temporelles (nouvelles 
maladies émergentes comme l’Ebola, le SRAS ou en déclin/
réémergé comme la dengue, la tuberculose).

Parmi elles, il y a la drépanocytose, la fièvre 
méditerranéenne, la thalassémie. Cinquante pourcents 
se développent dès l’enfance et on estime qu’elles sont 
responsables de plus de 30% de la mortalité infantile 
(35 % des décès avant l’âge de 1 an, 10 % entre 1 et 5 
ans et 12 % entre 5 et 15 ans). Dans la moitié des cas, la 
survenue d’un déficit moteur, sensoriel ou intellectuel est 
responsable d’une perte d’autonomie. 
La plupart des maladies rares ne peuvent être guéries. 
Cependant, un traitement adéquat et des soins médicaux 
appropriés peuvent améliorer la qualité de vie et augmenter 
l’espérance de vie des patients. Des progrès considérables 
ont déjà été enregistrés pour certaines maladies comme 
l’hémophilie où l’espérance de vie des patients atteints 
d’une forme sévère diagnostiqués précocement, est 
sensiblement la même celle de la population générale [6]. 
A l’heure actuelle, moins de 5% de ces patients bénéficient 
de traitements spécifiques. Il existe approximativement 
250 médicaments autorisés pour environ 400 maladies 
différentes sur les 6.000-8.000 maladies répertoriées 
comme rares [7].

CARACTÉRISTIQUES DES MALADIES RARES

La caractéristique la plus importante des maladies rares 
est leur très grande diversité d’expression touchant toutes 
les disciplines de la médecine. Certaines maladies rares ne 
touchent qu’un seul organe ou type d’organe (la peau dans 
l’épidermolyse bulleuse, la coagulation dans l’hémophilie, 
les os dans l’ostéogénèse imparfaite). D’autres, qui prennent 
souvent le nom de syndrome, touchent plusieurs organes 
(le syndrome d’Alport qui entraine une insuffisance rénale 
et une surdité, le syndrome de Prader Willi qui est associé à 
une hypotonie, une obésité, un retard mental). Enfin, pour 
une troisième catégorie, tous les organes sont susceptibles 
d’être touchés. C’est le cas des maladies systémiques telles 
que le lupus érythémateux disséminé, maladie d’origine 
auto-immune.
ORPHANET (voir encart) propose une classification 
rigoureuse des maladies rares sur base d’articles 
scientifiques, de workshops et validations d’experts. On 
y retrouve ainsi une classification par spécialité médicale 
(exemple l’ensemble des maladies respiratoires, cardiaques, 
neurologiques … rares) qui est elle-même subdivisée 
en groupes, et ensuite en sous-types. Par exemple, pour 
l’hémophilie, cette classification prend la forme suivante : 
Maladie hématologique rare ⇒ coagulopathie rare ⇒ 
maladie hémorragique rare ⇒ maladie hémorragique 
rare par déficit en facteur de coagulation ⇒ maladie 
hémorragique rare par déficit constitutionnel en facteur de 
coagulation ⇒ hémophilie ⇒ hémophilie A. 
Cette diversité d’expression se retrouve également dans 
la maladie elle-même. En effet, une même maladie peut 
avoir une hétérogénéité phénotypique (sévérité, âge 
d’apparition, évolution) qui peut également se manifester 
au sein même d’une famille, une hétérogénéité 
génique (50 à 100 gènes responsables de la rétinite 

Qu’est-ce Orphanet
(http://www.orpha.net/)

Orphanet ou portail des maladies rares et des 
médicaments orphelins est une ressource unique, 
rassemblant et améliorant la connaissance sur les 
maladies rares, afin de faciliter et perfectionner le 
diagnostic, le soin et le traitement des patients atteints 
de maladies rares. L’objectif d’Orphanet est de fournir 
des informations de haute qualité sur les maladies 
rares et de permettre le même accès à la connaissance 
pour toutes les parties prenantes. Orphanet 
développe également la nomenclature d’Orphanet 
sur les maladies rares (Numéro ORPHA), essentielle à 
l’amélioration de la visibilité des maladies rares dans 
les systèmes d’information de santé et de recherche.
Orphanet a été créé en France par l’INSERM (Institut 
national de la santé et de la recherche médicale) en 
1997. Cette initiative est devenue un effort européen 
à partir de l’an 2000, financée par des contrats 
de la Commission européenne : Orphanet s’est 
progressivement transformé en un Consortium de 
40 pays, répartis en Europe et à travers le monde. Un 
point d’entrée belge du site Orphanet a été développé 
en français et en néerlandais comme exigé par le Plan 
belge pour les maladies rares (http://www.orpha.net/
national/BE-FR/).

Malgré cette très grande hétérogénéité, les maladies rares 
présentent des caractéristiques communes qui sont quasi 
constantes :

• Elles sont invalidantes entrainant une qualité de vie 
moindre et une perte d’autonomie.

• Elles s’accompagnent de douleur qui occupe une 
place importante pour le patient.

• Elles sont incurables. Il n’existe que peu de traitement 
hormis une médication classique qui peut soulager 
les symptômes.

• Elles sont rares, évolutives et chroniques.
• Elles engagent le pronostic vital dans presque la 

moitié des cas.

INNOVATIONS 2018 - MALADIES RARES
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l’information et la prise en charge financière des soins, 
produits et prestations [8].

• L’attente du diagnostic est problématique pour les 
patients. A l’heure actuelle, les experts s’appuient aussi 
sur la génétique pour confirmer la maladie. Cependant, 
les tests génétiques ne permettent pas toujours de 
déterminer le gène en cause. Cela ne signifie pas que 
le diagnostic suspecté est erroné car non seulement 
tous les gènes impliqués dans les maladies rares 
n'ont pas encore été identifiés mais aussi parce que 
la technologie de routine ne permet pas de mettre en 
évidence tous les types d’anomalie génétique. Cette 
absence de confirmation du diagnostic par l'analyse 
génétique peut être une source de frustration et 
d'angoisse pour le patient.

• L’accès à l’information. Dans l’étude publiée par 
l’Observatoire français des maladies rares, 57% des 
personnes interrogées estiment qu’il y a une lacune 
dans la transmission claire d’information et que le 
langage médical est trop peu accessible. Nonante-trois 
% des sondés estiment qu’Internet a été leur principale 
source d’information à leur maladie.

• Le fardeau financier est également un problème 
majeur pour de nombreux patients : une personne 
atteinte est souvent incapable de travailler et dans le 
cas d’un enfant, un parent doit quitter son emploi pour 
s’en occuper. En plus, les traitements sont couteux 
et pas toujours remboursés par les régimes publics 
ou les assurances privées. Toujours dans le rapport 
publié en 2011 de l’Observatoire français des maladies 
rares, la prise en charge financière non remboursable 
représente une somme de 100 à 1000€ par an pour 50% 
d’entre eux. Plus grave, 19% des personnes interrogées 
déclarent avoir déjà renoncé à des soins, produits ou 
prestations faute de ressources financières.

• Peu de traitements efficaces. Comme chacune de ces 
maladies rares touche « peu » de personnes, elles sont 
délaissées car considérées comme peu «  rentables  » 
par les sociétés pharmaceutiques. Actuellement, 
quelque 5% des maladies rares sont associées à un 
traitement qui permet aux patients de vivre à peu près 
normalement.

LES IMPULSIONS EUROPÉENNES 
POUR AMÉLIORER LA SITUATION : UNE 
CONSTANTE PROGRESSION DEPUIS 
LE DÉBUT DU VINGTIÈME SIÈCLE
Afin de stimuler la Recherche et le Développement dans 
le domaine des maladies rares, les pouvoirs publics, un 
peu partout dans le monde, ont mis en place des mesures 
incitatives à l’intention des industriels et des sociétés de 
biotechnologie de la santé. Les Etats-Unis montrèrent 
l’exemple en 1983 par l’adoption de l’Orphan Drug Act, suivi 

DIFFICULTÉS COMMUNES DES MALADIES RARES 

La constance pour les maladies rares est le problème du 
diagnostic. Avec quelques 6.000-8.000 maladies différentes, 
il n’y a pas de modèle simple, de démarche standard. Il 
faut donc de nombreux tests et consultations médicales 
avec, à la clef, un diagnostic souvent erroné. En effet, en 
raison de la rareté d’une pathologie, il est fréquent que les 
professionnels de la santé ne possèdent pas entièrement 
l’expérience en matière de diagnostic, de soutien et de 
traitement.
Ces dernières années, plusieurs organisations de patients 
ont menés des études pour identifier les difficultés 
rencontrées par les patients souffrant d’une maladie rare 
et leur famille [6,7] :

• L’errance diagnostique, c’est-à-dire la période au 
cours de laquelle un diagnostic pertinent se fait 
attendre ou n’est pas posé, est d’une durée moyenne 
de 4 ans. Cela s’explique principalement du fait qu’au 
début des symptômes, les professionnels ne savent 
pas qu’ils sont en face d’une maladie rare et orientent 
d’abord les examens vers des tests généraux. La 
difficulté de poser un diagnostic correct rapidement 
a des conséquences dramatiques chez le patient 
puisque l’errance diagnostique retarde l’obtention 
d’une assistance et d’un traitement adapté ainsi que 
le conseil génétique. En 2009, le résultat belge de 
l’enquête menée par EURORDIS (Rare disease Europe-
The voice of rare disease Patients in Europe) confirme 
l’importance de l’errance diagnostique puisque [7] :
	Près de 44% des répondants indiquent avoir fait 

l’objet d’erreur dans le cadre de la recherche du 
diagnostic de leur maladie 

	La moitié des patients sans diagnostic attend un 
diagnostic depuis plus de trois ans

	22% des patients ont consulté plus de 5 médecins, 
et 7% plus de 10 médecins avant qu’un diagnostic 
soit enfin posé

	46% des intervenants indiquent que leur « état de 
malade » n’a pas été reconnu par leur entourage 
(familial, professionnel, scolaire) tant que le 
diagnostic n’ait été posé

	Pour 78% des personnes souffrant d’une 
maladie rare, les retards dans l’établissement 
d’un diagnostic correct ont été responsables de 
conséquences délétères comprenant le décès 
(1%), les troubles cognitifs, psycho-sociaux ou 
physiques, la naissance d’un autre enfant atteint, 
un mode de vie et un comportement inadapté de 
l’entourage ainsi qu’un manque de confiance dans 
la médecine 

Ces chiffres belges sont concordants avec les travaux 
publiés par l’Observatoire français des maladies rares en 
2011 présentant les résultats d’une enquête portant, entre 
autres, sur le thème de l’errance diagnostique, l’accès à 
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par le Japon et l’Australie en 1993 et 1997 respectivement 
et la Commission Européenne en 2000. 
Pour relever ces défis, l’Europe de la santé s’est dotée au 
cours du temps de plusieurs structures, réglementations et 
rapports pour mener à bien ses objectifs [Figure 1] : 

• l’ECRD (Conférence Européenne sur les Maladies 
Rares et les Produits Orphelins) dont le but est un 
rassemblement bisannuel composé de plusieurs 
acteurs de la communauté des maladies rares en 
Europe. Les aspects couverts incluent la recherche, le 
développement de nouveaux traitements, les soins 
de santé, les services sociaux, les politiques de santé 
publique et le soutien au niveau national, régional et 
international.

Depuis la fin du XXième siècle, l’Union Européenne (UE) et ses états membres ont adopté une série de textes législatifs définissant la politique européenne dans le domaine des 
maladies rares afin d’apporter une réelle amélioration des soins aux patients. Elle s’est dotée d’un groupe d’experts qui formule des recommandations clés à l’UE et aux états membres 
européens afin de garantir une cohérence politique, de directive transfrontalière permettant la création de réseaux d’experts européens dans les maladies rares, d’investissements dans 
la recherche. Les recommandations européennes ont également permis la mise en place de plans et/ou stratégies dans la majorité des pays européens. 
ECRD : Conférence Européenne sur les Maladies Rares et les Produits Orphelins
RDTF : Europen Commission’s Rare disease Task Force
EUCRD: European Union Committee of Experts on Rare Diseases
EC EG RD: Commission expert group on rare diseases
IRDiRC: International Rare Diseases Research Consortium

* Seule la France a déjà terminé l’exécution de son premier plan et en a adopté un second et même un troisième  (2018-2022)

• L’actuel EC EG RD (Commission européen expert 
group on rare diseases) remplace l’EUCRD (European 
Union Committee of Experts on Rare Diseases) établi 
en 2009 remplaçant lui-même le RDTF (European 
Commission’s Rare disease Task Force) créé en 2004. 
Ce comité est chargé de conseiller la Commission 
européenne à l’élaboration de lignes directives, de 
recommandations et améliorations, de favoriser les 
échanges d’expérience, de conseiller la Commission 
sur la coopération internationale, etc. 

• En 2000, un règlement pour les médicaments orphelins 
[9].

FIGURE 1. Evolution et initiatives de la politique des maladies rares en Europe (état des lieux en décembre 2014) [29, 30]

INNOVATIONS 2018 - MALADIES RARES
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pour la classification des maladies et affections est 
la Classification internationale des maladies (CIM), 
coordonnée par l'Organisation mondiale de la santé 
(OMS) afin de fournir un langage commun permettant 
à tous les acteurs de se comprendre dans le domaine 
des maladies rares. Pour cela, Orphanet joue un rôle 
prépondérant dans la mise en place et l’entretien d’une 
nomenclature unique et multilingue des maladies 
rares. Ainsi chaque maladie reçoit un identifiant unique 
appelé Orphacode Cette nomenclature est également 
alignée sur d’autres terminologies comme OMIM, CIM, 
SNOMED-CT, MedDRA, UMLS, MeSH, GARD ; 

• soutenir la préparation de plans nationaux de 
lutte contre les maladies rares dans les pays de 
l'UE. Le European project for Rare Diseases National 
Plans development ou EUROPLAN, financé par l’EU 
et les Etats membres depuis 2009, a été créé afin de 
promouvoir des plans nationaux de lutte contre les 
maladies rares. Ainsi, la Commission européenne 
a appelé les Etats membres à établir d’ici la fin 2013 
un plan maladies rares. Ce plan vise à élaborer une 
stratégie pour orienter et structurer les actions relatives 
aux maladies rares au sein de leurs systèmes de santé 
et de leurs systèmes sociaux, et à définir des actions 
prioritaires avec des objectifs et des mécanismes de 
suivi [Figure 2] ; 

• renforcer la coopération et la coordination au 
niveau européen. Un comité d’expert des maladies 
rares a été établi en 2009 afin d’aider la Commission 
Européenne à formuler et appliquer des mesures pour 
le bénéfice de ces pathologies ;

• encourager la recherche sur les maladies rares 
et l’élaboration de nouveaux traitements. En 
concertation avec la Commission et l’agence 
européenne pour l’évaluation des médicaments 
(EMEA), une politique a été mise en place pour inciter 
la recherche, le développement et la commercialisation 
de médicaments destinés à traiter les maladies rares. 
Ces médicaments sont appelés « orphelins » parce 
que l'industrie pharmaceutique a peu d'intérêt, dans 
des conditions normales de marché, à développer et 
à commercialiser des produits qui ne sont destinés 
qu'à un petit nombre de patients souffrant de 
pathologies très rares. Cependant, certaines sociétés 
pharmaceutiques se sont engagées dans la lutte 
contre les maladies rares s’associant avec chercheurs, 
associations de malades, cliniciens, experts et 
Fondations pour améliorer le quotidien des malades et 
de leur proche. À ce jour, la Commission européenne 
a déjà autorisé 111 médicaments orphelins au profit 
de patients. Les promoteurs responsables de ces 
médicaments bénéficient d'incitations telles que des 
dispenses de frais pour les procédures réglementaires, 
une exclusivité commerciale de 10 ans ainsi d’une 
assistance à l’élaboration de protocoles, un accès à 

• En 2008 et 2009, un rapport de communication de 
la commission intitulé: «  Les maladies rares: un défi 
pour l’Europe  » et une recommandation du Conseil 
qui invitaient les États membres à mettre en place des 
stratégies nationales [9]. Ce rapport de communication 
permit l’élaboration en 2014 d’un rapport d’exécution 
dont le but était de faire le point sur les progrès réalisés 
à travers l’Europe et les stratégies mises en place pour 
les maladies rares [10].

• Une directive transfrontalière sur la santé ou création 
d’un réseau européen de référence permettent 
l’interconnexion de plus de 900 équipes médicales à 
travers l'Europe, dans l'intérêt des patients. En effet, 
une directive établie en 2011 invite les Etats membres 
à créer au sein de l’Union Européenne des «  réseaux 
européens de référence », virtuels, pour permettre de 
réunir des spécialistes du diagnostic et du traitement 
des maladies rares et complexes. 

• Le rapprochement avec l’IRDiRC (International Rare 
Diseases Research Consortium) en 2012. Le Consortium 
international de recherche sur les maladies rares a pour 
objectif de développer 200 nouvelles thérapies pour 
les maladies rares et de mettre en place des moyens 
pour diagnostiquer la plupart des maladies rares d'ici 
2020.

• EURORDIS est une alliance non gouvernementale 
d’associations de malades, pilotée par les patients eux-
mêmes. Elle représente 30 millions de patients atteints 
par 4000 maladies rares distinctes au sein de EU et 
contribue au développement de politiques publiques 
qui répondent aux besoins des malades et de leurs 
familles [11]. 

• ERN (European Reference Network). Actuellement 
au nombre de 24 dans l’EU, ce sont des réseaux 
virtuels pour permettre aux prestataires de soins à 
travers l’Europe de se concerter et de lutter contre 
des affections rares ou complexes nécessitant une 
expertise et de moyens hautement spécialisés [12].

• Très concrètement, l’Union Européenne préconise 
plusieurs mesures spécifiques, décrites brièvement ci-
dessous, pour que patients et professionnels puissent 
partager leur expérience et les informations au-delà 
des frontières [13, 14]:

• améliorer la reconnaissance et la visibilité des 
maladies rares. Internet est devenu l’outil principal 
de consultation pour un public en quête de recherche 
d’informations médicales spécialement dans les 
maladies rares [15]. Dans cette optique, le portail 
ORPHANET permet de donner des informations sur 
plus de 5 000 maladies et vise à améliorer la qualité 
des soins médicaux et à fournir des services spécialisés 
aux malades ; 

• garantir la codification et la traçabilité 
des maladies rares dans tous les systèmes 
d'information sanitaire. La référence internationale 
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COMMENT S’ORGANISENT LES SOINS 
DES MALADIES RARES EN BELGIQUE ?
En l’absence de données épidémiologiques, on estime 
quelques 660 000 à 880 000 personnes sont concernées 
par une maladie rare en Belgique.  L’Union européenne 
a demandé  aux États membres de mettre en œuvre des 
plans et stratégies pour les maladies rares, afin d’améliorer 
l’accès et l’équité au niveau de la prévention, du diagnostic, 
du traitement et de la réadaptation des patients souffrant 
de maladies  rares.   La mission formelle pour la mise en 
œuvre d’un tel Plan d’action belge a été confiée par la 
ministre des  Affaires sociales et de la Santé  publique au 
Fonds Maladies Rares et Médicaments Orphelins géré par la 
Fondation Roi Baudouin. Basé sur leurs recommandations, 
le plan belge pour les maladies rares a vu le jour fin 2013 
[17]. Ce plan préconise 20 actions ou initiatives concrètes 
à mettre en œuvre en Belgique s’articulant autour de 
3 domaines principaux à savoir un meilleur diagnostic, 
l’optimisation des soins et une meilleure visibilité pour 

la procédure centralisée d’autorisation de mise sur 
marché, etc. [16] ; 

• évaluer les pratiques actuelles de dépistage de la 
population. La Commission européenne s’est engagée 
à analyser les stratégies actuelles de dépistage de 
maladies rares et particulièrement chez le nouveau-
né ;

• mettre en place des registres de maladie rare et une 
plateforme européenne pour l'enregistrement de ces 
maladies. En effet, ces registres et bases de données 
de patients sont des instruments importants pour la 
recherche, l’amélioration et la planification des soins. 
Ils sont essentiels pour rassembler suffisamment 
d’échantillons en vue d’analyses épidémiologiques et 
cliniques. Ils sont également essentiels pour les essais 
cliniques et peuvent servir à mesurer la qualité, la 
sureté et l’efficacité d’un traitement.

FIGURE 2. Plan Belge pour les maladies rares. Plusieurs actions et plusieurs partenaires

INNOVATIONS 2018 - MALADIES RARES
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4. Huit centres de référence des maladies 
métaboliques monogéniques héréditaires rare 
offrant soins et conseils pour les traitements, le 
régime alimentaire et les conséquences de la 
maladie [22]

5. Six centres de référence des maladies rénales rares 
pour assurer un support global pour les enfants 
de 0 à 18 ans atteints d’une maladie rénale. Ils 
offrent un programme d’accompagnement 
adapté qui englobe traitement médical mais 
aussi l’instauration d’un accompagnement 
psychologique et d’insertion sociale [23]

• Réseaux maladies rares. Définis par un Arrêté Royal 
du 25 avril 2014, ce sont des circuits de soins élaborés 
dans le cadre d’accords de collaboration juridiquement 
formalisés. Ils s’adressent à une ou plusieurs maladies 
rares et/ou à un ou plusieurs groupes de maladies 
rares. Leur but est d’orienter le patient vers la FMR ou le 
centre d’expertise le/la plus indiqué(e) pour assurer une 
prise en charge optimale. Les Cliniques Universitaires 
Saint-Luc disposent de 4 réseaux maladies rares agréés 
(hémophilie, maladies neuromusculaires, maladies 
métaboliques héréditaires et mucoviscidose) [24]. 

• La complexité politique en Belgique et la 6ème 
réforme de l’Etat, ont engendré une organisation 
différente en Flandre et en Fédération Wallonie-
Bruxelles. Les normes, auxquelles doivent répondre 
une fonction hospitalière, un centre de référence 
pour les maladies rares sont délivrés par le SPF Santé 
publique (niveau fédéral) tandis que leurs mises en 
application sont délivrées par l’Agence des Soins et 
Santé (niveau régional).

 » Le réseau flamand des Maladies rares. 
L’Agence flamande Soins et Santé travaille à 
l’élaboration d’un Plan stratégique de Soins 
relatif au Maladies rares regroupant les 
quatre hôpitaux universitaires de Flandre et 
d’un comité de parties prenantes. Ce groupe 
de projet doit donner une première impulsion 
à la réalisation d’un manuel de qualité commun 
pour l’inscription, l’accueil et l’orientation des 
patients et d’aboutir à un réseau flamand unique 
pour les Maladies rares pour que tout patient 
ayant un soupçon d’être atteint d’une maladie 
rare puisse recevoir, dans les meilleurs délais, le 
diagnostic le plus précis possible, un traitement 
et un suivi, et ce à un prix raisonnable.

 » En Wallonie-Bruxelles, un réseau «  maladies 
rares » regroupant les 3 hôpitaux universitaires, 
l’IPG, le groupement belge des omnipraticiens, 
et RADIORG est en cours d’élaboration. Un 
projet a été soumis à l’AVIQ avec une demande 
de subsides facultatifs en collaboration avec 
la Région wallonne et la Fédération Wallonie-
Bruxelles.   

chercher les informations. Ce plan est également doté 
d’une structure de contrôle, composé de membres de 
l’INAMI, du SPF Santé publique, du nouvel institut de la 
santé Sciensano et du Cabinet du ministère des Affaire et de 
la Santé publique, pouvant assurer surveillance, évaluation, 
coordination et adaptation [Fig 2]. 
Ce plan belge a pu être développé grâce à l’existence 
préalable de quelques structures dédiées à la prise en 
charge des patients atteints d’une affection rare dont nous 
en détaillerons quelques-unes ci-dessous.

L’EXPERTISE MÉDICALE

• Les centres de génétique humaine. Au nombre de 
huit, reconnus par l’INAMI, ils ont été créés et organisés 
par un Arrêté royal en 1987. Véritable pierre angulaire 
pour le diagnostic et la prise en charge des patients 
avec maladie rare, leur rôle principal est la réalisation 
des tests permettant le diagnostic de maladies 
génétiques et le conseil génétique.

• Les Fonctions Maladies Rares (FMR). Les FMR ont 
vu le jour sous l’impulsion du Plan Belge des maladies 
rares. Ils sont définis par l’Arrêté Royal du 25 avril 2014 
fixant les normes auxquelles une fonction « maladies 
rares » doit répondre pour être agréée et le rester. [18] 
La fonction est un terme juridique qui comprend un 
ensemble d'activités pluridisciplinaires soutenant 
les soins et le traitement du patient tout en étant 
accessible à toutes les disciplines de l'hôpital. Comme 
80% des maladies rares sont d’origine génétique, 
seuls les hôpitaux académiques disposant d’un Centre 
de Génétique peuvent assurer une FMR. Il existe en 
Belgique 7 FMRs, agréées en 2016, dont une aux 
Cliniques universitaires Saint-Luc. 

• Centres de référence. À côté de ces FMR, il existe cinq 
types différents de centres de référence spécifiques 
aux maladies rares, conventionnés par l’INAMI, qui 
proposent une prise en charge des patients à tous les 
stades de la maladie, du diagnostic à la phase terminale, 
comprenant les soins de rééducation fonctionnelle, 
médicaux, paramédicaux, psychologiques et sociaux, 
ainsi que les modalités de fin de vie. 
1. Sept centres de référence en Mucoviscidose [19]
2. Sept centres de référence Neuromusculaires 

(CRMN) regroupant une équipe multidisciplinaire 
d’experts médicaux et paramédicaux dans le 
domaine des maladies neuromusculaires [20]

3. Quatre centres de référence de l’hémophilie. En 
Belgique, ces centres de référence dispensent 
des programmes de soins personnalisés chez 
les patients atteints d’hémophilie mais aussi 
de trouble de la coagulation de forme rare, 
chapeautés par un centre de coordination 
national qui en plus des soins remplit des missions 
de coordination [21]. 
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multidisciplinaires spécifiques à une maladie ou à un 
groupe de maladies,  le Centre de Génétique ainsi que les 
Services de support comme la Pharmacie, les laboratoires 
d’analyse, le Centre de dépistage néonatal, etc.

LES ASSOCIATIONS DE PATIENTS

RaDiOrg (Rare disease Organisation). RaDiOrg est 
l'association belge qui chapeaute environ 79 associations 
de patients atteints d’une maladie rare. Il en existerait plus 
d’une centaine en Belgique. Leur principale mission est 
de conscientiser tous les décideurs et les responsables 
politiques concernés à la problématique des maladies 
rares. Radiorg est également actif dans le cadre EUROPLAN 
et travaille actuellement sur l'impact du Plan Belge pour les 
Maladies Rares sur les patients. 
RadiOrg est également impliqué et actif dans l’organisation 
de la journée mondiale des Maladies rares. La journée 
officielle est le 28 ou le 29 février. L'objectif principal de la 
Journée des maladies rares est de sensibiliser la population 
et les décideurs politiques. Dans l’édition 2018, des 
stands d’information ont été dressés dans les 7 hôpitaux 
universitaires belges dont les Cliniques Universitaires 
Saint-Luc 

• Les registres. Un registre est une plateforme qui 
s’efforce de connaître et d’enregistrer tous les cas 
d’une maladie ou groupe de maladie survenant 
sur un territoire donné. Les registres autour d’une 
maladie rare est un registre clinique dont l’objectif 
est de donner de la visibilité en récoltant les données 
cliniques, biologiques, radiologiques, génétiques, etc. 
Ces registres permettent de comparer et d’évaluer 
des approches thérapeutiques et de prendre des 
mesures pour améliorer la qualité des soins et la prise 
en charge. En Belgique, plusieurs registres ont été 
développés autour des maladies rares et sont sous 
la responsabilité du service Epidémiologie et Santé 
publique de Sciensano.

 » Le Registre de la mucoviscidose (BMR) et le 
Registre des maladies neuromusculaires 
(BNMDR) consistent à inclure, dans leur base 
de données, l’ensemble des patients atteints 
de ces maladies dans une zone géographique 
déterminée. Ils tentent d’en étudier les aspects 
épidémiologiques, de fournir un outil pour 
évaluer la qualité des soins, de fournir aux 
chercheurs une base de données pour la 
recherche scientifique et collaborer avec le 
Registre européen. 

 » Le Registre central des maladies rares (CRRD). 
L’établissement de ce registre est une des 20 
actions du Plan belge pour les maladies rares. 
La vocation de ce registre est de rassembler, 
de manière uniforme et centralisée, certaines 
variables sur les patients atteints d’une maladie 
rare. Elle constitue une source précieuse 
d’information pour les associations des patients, 
les prestataires de soins cliniques et de recherche 
et une source d’étude épidémiologique, 
politique de soins, administration, etc.

	Deux registres sont en cours de développement 
à savoir le registre de l’hémophilie (BHR) et le 
registre des tests génétiques.

• Les ERN (European Reference Network). Nous 
avons vu précédemment que les ERN ont été créés 
pour permettre aux professionnels de la santé de se 
concerter à partir de réseaux virtuels [25]. La Belgique 
participe à 23 des 24 réseaux répartis dans 68 équipes 
spécialisées de 10 hôpitaux. Les cliniques Saint-luc 
participent à 9 d’entre eux  ; consultables à l’adresse 
suivante: https://www.health.belgium.be/sites/
default/files/uploads/fields/fpshealth_theme_file/
belgium.pdf 

En 2014, l’Institut des Maladies rares a été créé aux Cliniques 
universitaires Saint Luc. Cette structure organisationnelle 
reprise sur un site Internet [26], comporte 5 centres de 
prise en charge conventionnés par l’INAMI spécifiques aux 
maladies rares, 2 centres conventionnés dont le groupe 
cible comporte des maladies rares, 12 centres experts 
qui organisent un accueil spécifique et 14 consultations 

PARCE QUE LE 29 FÉVRIER EST RARE, IL A ÉTÉ 
CHOISI POUR METTRE EN AVANT  

LES MALADIES RARES

L’A.S.B.L. Rare Disorders Belgium (RDB) est une alliance 
de personnes isolées et d’associations concernées par les 
maladies rares. Elle oriente bénévolement, par téléphone, 
courriel, visite sur place, les malades par le biais de ses 
conseillers médicaux sans se substituer au médecin traitant. 
Elle se veut aussi être porte-parole des patients atteints de 
maladie rare en vue d'influencer les décisions publiques, 
tant à l'échelon local, régional, fédéral qu’international sur 
les problèmes de type éthique, scientifique, médical et 
social spécifiques à ces pathologies.

INNOVATIONS 2018 - MALADIES RARES
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LES DÉFIS DE DEMAIN : LUTTE CONTRE 
L’ERRANCE DIAGNOSTIQUE, NOUVEAUX 
TRAITEMENTS ET STRUCTURES ASSURANT UNE 
PRISE EN CHARGE OPTIMALE POUR LE PATIENT
Diminuer le délai entre les premiers symptômes et le 
diagnostic est un défi majeur. Une étroite collaboration 
entre les soins de première ligne, les centre d’expertise, 
et les associations de patients par la création de réseaux 
efficaces devrait permettre un diagnostic plus précoce.
La mise en place de nouveaux traitements se heurte à de 
nombreuses difficultés dues principalement au nombre 
restreint de patients et aux difficultés de communication 
entre les acteurs des soins de santé. Comme évoqué 
précédemment, les actions européennes devraient 
permettre d’améliorer cette situation [27]. Par le biais 
de différentes mesures et incitations, 1469 désignations 
orphelines et 103 autorisations de mises sur le marché 
ont été accordées de 2000 à 2015. A la veille de la Journée 
internationale des maladies rares 2018, la coupole pharma.
be a annoncé qu’en 2017, 12 nouveaux médicaments 
innovants ont été approuvés en Belgique par la commission 
de remboursement (CRM) pour soulager les patients 
touchés par des maladies rares. "Sont entre-autre concernés 
par ces avancées, certains patients atteints d'hémophilie de 
type B, de fibrose pulmonaire idiopathique ou encore d'un 
type rare de cancer du sang qui touche les plasmocytes, le 
"myélome multiple"".
Une collaboration avec tous les acteurs des soins de santé 
reste un important axe de défi. Pour répondre à ce besoin, 
l’introduction de coordinateurs de soins dans les centres 
d’expertise permet de simplifier et faciliter le parcours du 
patient. Ils représentent une véritable charnière entre celui-
ci et toutes les parties prenantes médicales, paramédicales 
ou psychosociales en s’assurant de la bonne continuité et 
mise en place des soins. Le plan belge pour les maladies 
rares préconise la création de centres d’expertise, et 
l’implémentation d’une consultation de conseil génétique 
au sein de chacun de ces centres.

CONCLUSION 
Les maladies rares représentent un défi de santé publique. 
Les pouvoirs publics se doivent de prendre en charge 
cette problématique. Face à l’ampleur du travail, l’Union 
européenne et la Belgique ont décidé d’établir un plan 
d’action pour les maladies rares et les médicaments 
orphelins. Le bien-être de quelques 660.000 à 880.000 
personnes concernées de loin ou de près par une maladie 
rare en Belgique bénéficieront de cette réflexion, et de ces 
aménagements progressifs.
Le Plan belge pour les maladies belges est ambitieux. 
La mise en place des actions préconisées est un défi 
important, et devrait permettre d’améliorer la situation des 
patients atteints d’une maladie rare en Belgique.

LES FONDS

Une dizaine de fonds existe en Belgique orienté sur la 
recherche des maladies rares. Parmi celles-ci :

 » Le Fonds Maladies rares et Médicaments 
orphelins géré par la Fondation Roi Baudouin 
réunit divers partenaires impliqués dans les 
soins de santé dans le but de stimuler les 
connaissances relatives aux maladies rares ainsi 
que le développement et la disponibilité de 
médicaments orphelins. Il a notamment mis en 
place le projet « Mind the gap ! » pour la sclérose 
tubéreuse de Bourneville. 

 » Le Fonds de dotation CSL Behring pour 
la recherche a pour objet, directement ou 
indirectement, de promouvoir et aider des 
initiatives exemplaires et d‘intérêt général 
visant la recherche médicale et notamment de 
soutenir financièrement des programmes de 
recherche dans le domaine des maladies rares et 
en particulier en immunologie et en hémostase.

 » Le Fonds Generet. À l’occasion de la journée 
mondiale des maladies rares 2018, la Fondation 
Roi Baudouin a lancé un nouveau fonds, le 
Fonds Generet, visant à soutenir la recherche 
sur les maladies rares. Le premier lauréat du 
Prix est le Pr Miikka Vikkula responsable du 
laboratoire de génétique humaine de l’Institut 
de Duve, UCL. Ce nouveau fonds, doté d'un prix 
de 500.000 euros qui pourra être porté à 1 000 
000 €, sous réserve d’un rapport intermédiaire 
d’avancement positif, couronne ainsi près de 20 
ans de travail et de succès dans la recherche des 
mutations génétiques de certaines anomalies 
vasculaires, telles que des malformations 
veineuses ou lymphatiques. Pour en savoir plus 
sur ce prix, une vidéo peut être visionnée au 
lien suivant  :  https://www.youtube.com/
watch?v=epVyc5xu_uE 

 » L’Edelweiss Award. L’Edelweiss Award est 
l’occasion pour Radiorg de récompenser, chaque 
année, une personne ou une organisation qui 
a soutenu d’une manière ou d’une autre les 
maladies rares en Belgique.

 » Il existe également des fonds axés sur une 
maladie rare spécifique
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INNOVATIONS 2018  
EN NÉPHROLOGIE

Innovations in Nephrolgy in 2018  
This article reviews innovations in kidney 
transplantation, particularly in terms of cutaneous 
carcinomas and ABO incompatibility. Kidney 
transplant recipients are at risk of developing 
basal cell or squamous cell carcinomas due to 
immunosuppression induced by anti-rejection 
therapy. A multidisciplinary approach to these 
skin lesions is required to optimize the therapeutic 
management, thereby improving patient prognosis. 
Kidney transplantation from ABO-incompatible 
living donor patients was introduced in 1982 and 
successfully taken up in our institution last year. It 
is rendered possible due to a strategy combining 
desensitization of the recipient and reinforced 
immunosuppression. Survival of patients and grafts 
appears to be equivalent to that observed in ABO 
compatible transplant patients.

KEY WORDS
kidney transplantation, ABO compatibility, desensitization, basal cell 
carcinoma, squamous cell carcinoma, immunosuppression, sirolimus, 
tacrolimus, cyclosporin, immunotherapy
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Carcinomes cutanés et transplantation rénale : 
intérêt d’une prise en charge pluridisciplinaire 
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Cet article fait le point à propos d’innovations en transplantation rénale, en particulier les carcinomes cutanés et l’incompa-
tibilité ABO. Les patients greffés rénaux sont à risque de développer des carcinomes basocellulaires et/ou spinocellulaires en 
raison de l’immunodépression induite par le traitement anti-rejet. Une approche multidisciplinaire de ces lésions s’avère béné-
fique et nécessaire pour optimiser la prise en charge thérapeutique et améliorer le pronostic. La transplantation rénale ABO 
incompatible par rein de donneur vivant a été introduite en 1982 et reprise avec succès dans notre institution depuis 2018. 
Elle est possible grâce à une stratégie combinant un protocole de désensibilisation du receveur vis-à-vis de son donneur et 
un renforcement de l’immunosuppression. La survie des patients et des greffons est équivalente à celle observée en cas de 
transplantation ABO compatible.
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108

 E
. G

offi
n,

 A
. D

ev
re

ss
e,

 J.
-F

. B
au

ra
in

, I
. T

ro
m

m
e,

 M
. M

ou
ra

d,
 N

. K
an

aa
n

Les carcinomes cutanés sont les tumeurs néoplasiques 
de la peau les plus fréquentes chez l’homme (environ 
90% des néoplasies cutanées). Cette terminologie est 
surtout utilisée pour définir le carcinome basocellulaire et 
le carcinome spinocellulaire (aussi appelé épidermoïde) 
(1). Des différences significatives existent entre ces deux 
tumeurs en ce qui concerne leur étiopathogénie, leur 
présentation clinique et la prise en charge thérapeutique.
En Europe occidentale, l’incidence annuelle standardisée 
du carcinome basocellulaire  est de l’ordre de 60 à 100 
cas/100.000 habitants chez l’homme, et de 40 à 80 
cas/100.000 chez la femme. L’incidence annuelle est plus 
basse pour le carcinome spinocellulaire : 25 à 45/100.000 et 
5 à 25/100.000 pour l’homme et la femme, respectivement. 
Cette incidence est 10 x plus élevée en Australie (1). Plus de 
1.000.000 de nouveaux cas de carcinomes cutanés/an sont 
diagnostiqués aux USA. En Belgique, 27.400 nouveaux cas 
de carcinomes cutanés (dont 21700 basocellulaires et 5400 
spinocellulaires) avaient été diagnostiqués en 2012 (2).
Le risque de développer un carcinome cutané est 
directement lié à des facteurs génétiques, phénotypiques 
et environnementaux. En effet, les rayons UV solaires 
sont responsables de la plupart des carcinomes cutanés, 
principalement chez des sujets de peau claire, bronzant 
difficilement, et ayant subi une exposition prolongée, 
fréquente et répétée aux rayons émis par le soleil, surtout 
si aucune protection solaire n’est appliquée. Le carcinome 
basocellulaire résulte surtout d’une exposition aiguë aux 
UV dans l’enfance (tout comme le mélanome) tandis que 
le carcinome spinocellulaire est favorisé par une exposition 
cumulative excessive à ces rayons. Les zones d’exposition 
solaire (visage, tête, cou, thorax, mains et avant-bras) sont 
les zones les plus à risque. Sur le plan pathogénique, les 
radiations produites par les UV-B induisent des lésions 
sur l’ADN des cellules de l’épiderme, avec altération des 
mécanismes de réparation de l’ADN, transcription du gène 
TP53-tumor protein 53 production de ROS – Reactive 
Oxygen Species et altération de l’apoptose cellulaire.
En dépit de campagnes d’information ciblées sur les risques 
d’exposition inappropriée aux rayons solaires, l’incidence 
des deux types de carcinome cutané continue à croître 
annuellement de l’ordre de 3 à 8%, dans tous les registres 
occidentaux (cf. impact de l’exposition aux UV et de l’âge).
La radiothérapie, les radiographies multiples et les 
scopies font également partie des facteurs de risque bien 
documentés (surtout par le carcinome spinocellulaire). 
Autre impact de l’irradiation solaire, l’augmentation 
d’incidence observée est également associée au 
vieillissement de la population (80% des cas surviennent 
après 60 ans). Certains syndromes génétiques (syndrome 

de Gorlin ou Xeroderma pigmentosum), ou l’exposition à 
des toxiques cancérigènes (comme le goudron, le charbon, 
la paraffine, certains pesticides, des solvants ou teintures, le 
tabac) sont également des situations prédisposantes.
Certains médicaments photosensibilisants (psoralènes, 
quinolones, amiodarone, tétracycline, hydrochlorothiazide 
…) jouent également un rôle favorisant  ; pour 
l’hydrochlorothiazide, il semble qu’une dose cumulative 
importante majore le risque, surtout pour les patients 
jeunes, les femmes et pour des lésions des membres 
inférieurs (3).
Enfin, l’exposition à un traitement immunosuppresseur au 
long cours est également un facteur de risque bien connu, 
multipliant par 10 l’incidence des carcinomes cutanés, la 
fréquence étant surtout augmentée pour le carcinome 
spinocellulaire.
Plus d’un greffé rénal sur deux va ainsi développer un cancer 
cutané en post-greffe. Plusieurs études ont montré que, 
après un premier carcinome spinocellulaire, de multiples 
nouvelles lésions vont survenir chez 60-80% des greffés 
endéans les 3 ans (4). Les patients transplantés rénaux 
partagent bien sûr les facteurs de risque traditionnels des 
patients immunocompétents (comme l’exposition aux 
rayons solaires) mais la charge immunosuppressive du 
traitement anti-rejet est largement incriminée (4,5). Ainsi, 
une réduction de l’immunosuppression est associée à un 
ralentissement de la fréquence d’apparition de nouvelles 
lésions néoplasiques (6).

DIAGNOSTIC CLINIQUE DE 
CARCINOMES CUTANÉS
Le carcinome basocellulaire se développe à partir 
des cellules basales de l’épiderme. Il peut prendre 
plusieurs formes (superficiel, nodulaire, infiltrant ou 
sclérodermiforme)  ; chacun pouvant être pigmenté et/
ou ulcéré. Ce type de tumeur a en général un pronostic 
favorable après prise en charge thérapeutique adéquate ; 
si le traitement est suboptimal, le risque de récidive locale 
est non négligeable. Des envahissements loco-régionaux 
délabrants peuvent survenir lors de diagnostics tardifs 
rendant le traitement bien plus complexe que lors des 
formes débutantes. Le risque d’apparition ultérieure de 
nouvelles lésions est fréquent chez tous les patients.
Le carcinome spinocellulaire se développe à partir des 
kératinocytes de l’épiderme ; il se développe le plus souvent 
sur des lésions précancéreuses (kératose actinique, maladie 
de Bowen). Il peut également s’observer sous plusieurs 
formes : ulcération, nodule, ou plaque s’étendant de façon 

Carcinomes cutanés et transplantation rénale : intérêt d’une prise en charge pluridisciplinaire 

Eric Goffin, Arnaud Devresse, Jean-François Baurain, Nada Kanaan, Isabelle Tromme

INNOVATIONS 2018 - EN NÉPHROLOGIE



109

In
no

va
tio

ns
 2

01
8 

- n
ép

hr
ol

og
ie

progressive. Le pronostic est bon pour des lésions de 
petite taille, localisées. Cependant, un envahissement loco-
régional ou des métastases, ganglionnaires ou tissulaires à 
distance, peuvent survenir.

PRISE EN CHARGE
L’excision chirurgicale est la thérapeutique de choix pour 
les 2 types de tumeur ; une résection large est préconisée 
après la biopsie initiale afin d’obtenir des marges saines de 
sécurité autour des bords visibles de la lésion. Ces marges 
dépendent du type histologique et de la localisation.
La radiothérapie peut être une alternative à la chirurgie 
pour le carcinome basocellulaire selon la localisation 
tumorale. La photothérapie dynamique est également 
efficace pour les formes superficielles et nodulaires de 
carcinome basocellulaire.
Enfin, un traitement médical par erivedge (Vismodegib), un 
inhibiteur de la voie Hedgehog peut être curatif pour les 
formes de carcinomes basocellulaires ne permettant pas 
une résection chirurgicale.
Un bilan d’extension avec une approche multidisciplinaire, 
doit être initié en cas d’adénopathie pour les carcinomes 
spinocellulaires. Les chimiothérapies actuelles sont 
associées à des taux faibles de rémission complète. 
Une étude récente vient de démontrer l’intérêt d’une 
immunothérapie par des anticorps anti-PD1 tels que 
le Cemiplimab chez des patients ayant développé des 
carcinomes spinocellulaires métastatiques (7). Chez le greffé 
rénal, plusieurs études de cas ont été récemment publiées 
montrant que l’immunothérapie pouvait être utilisée chez 
des patients avec un cancer spinocellulaire métastasé (8,9). 
De manière plus générale, une revue récente (10) de 29 
transplantés rénaux souffrant de divers cancers solides 
métastasés (dont des cancers spinocellulaires) et traités 
par immunothérapie a rapporté un taux impressionnant de 
réponse complète et partielle de 45%, malheureusement 
associé à un taux de rejet aigu de 45%. Des études avec 
classe de molécules innovantes sont actuellement en cours 
chez des patients greffés afin de déterminer leur efficacité 
et apprécier le risque associé de développer un rejet aigu 
du greffon (11).

PRISE EN CHARGE DU GREFFÉ 
RÉNAL AVEC TUMEUR
Les mécanismes par lesquels le traitement anti-rejet 
favorise l’apparition de carcinomes cutanés restent mal 
élucidés. Une diminution de l’immunosurveillance tissulaire 
d’une part, et les propriétés pro-oncogènes des différents 
immunosuppresseurs d’autre part ont été évoquées. 
L’action directe des radiations UV pour induire une 
carcinogenèse cutanée a ainsi été démontrée chez l’animal 
exposé à un traitement immunosuppresseur (cyclosporine 
ou tacrolimus). Les tumeurs induites par les UV présentent 

également un taux élevé de mutations et une expression 
accrue de néo-antigènes  ; ces deux phénomènes étant 
exacerbés par les immunosuppresseurs.
Certaines infections virales chroniques, comme celles 
induites par le virus de la famille des Papilloma, ont 
également été incriminées comme étant pro-oncogènes 
(12).
Chez les patients greffés, plusieurs études ont rapporté un 
caractère agressif loco-régional, métastatique, et multi-
récidivant des carcinomes spinocellulaires (13).
De façon intéressante, des études expérimentales chez 
l’animal avaient documenté un ralentissement de la 
progression des tumeurs cutanées UV-induites avec le 
remplacement de la cyclosporine ou du tacrolimus par 
du sirolimus, un inhibiteur de la voie de signalisation 
mTOR. Le sirolimus possède des propriétés antivirales, 
anti-prolifératives et anti-angiogéniques qui l’ont fait 
utiliser comme agent chimiothérapeutique, notamment 
dans le cancer rénal. Ces données préliminaires avaient 
justifié la réalisation d’une étude clinique à laquelle nous 
avions participé chez des patients greffés rénaux ayant 
un antécédent de carcinome spinocellulaire  (étude 
TUMORAPA) : les patients, après minimisation de 
l’immunosuppression, étaient randomisés en deux 
bras avec substitution de l’inhibition des calcineurines 
(cyclosporine ou tacrolimus) par du sirolimus dans un 
bras et maintien de l’immunosuppression habituelle dans 
l’autre bras. La probabilité de rester indemne de nouveaux 
carcinomes spinocellulaires au cours des 24 mois de suivi a 
été significativement supérieure dans le groupe sirolimus 
(15 mois) par rapport au groupe contrôle (7 mois) chez des 
patients avec un antécédent d’un seul spinocellulaire. Cet 
effet n’était par contre pas retrouvé chez les patients avec 
antécédents de néoplasies multiples. Au cours du suivi, 
le taux d’apparition de nouvelles lésions était également 
significativement moindre dans le groupe sirolimus (5). Les 
données de l’extension de l’étude TUMORAPA viennent 
d’être publiées  ; de façon intéressante, l’effet bénéfique 
de la conversion d’un traitement par inhibiteurs des 
calcineurines se prolonge à 5 ans (14). Les auteurs observent 
une réduction significative de nombre de patients avec 
apparition d’un nouveau carcinome épidermoïde et de 
nombre cumulatif de nouvelles lésions chez les patients 
sous sirolimus par rapport aux patients ayant conservé un 
traitement par inhibiteurs des calcineurines.
Les effets secondaires attribuables au sirolimus 
(pneumopathie allergique, œdème des membres inférieurs, 
protéinurie) avaient été observés principalement dans la 
période initiale de quelques mois après le switch, beaucoup 
moins par la suite. De plus, la fonction rénale est restée 
remarquablement stable après initiation de sirolimus.
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CONCLUSIONS
L’apparition de tumeurs cutanées basocellulaires 
ou spinocellulaires est fréquente chez les patients 
greffés rénaux après quelques années de traitement 
immunosuppresseur, surtout chez ceux ayant des facteurs 
prédisposants (exposition excessive aux radiations solaires, 
peau claire, …). Si le carcinome basocellulaire peut être guéri 
par la chirurgie d’exérèse, le potentiel agressif et délétère 
du carcinome spinocellulaire (extension loco-régionale ou 
métastatique) est bien reconnu chez les greffés. Dans ce 
contexte, le remplacement précoce, dès l’apparition d’une 
première tumeur, des inhibiteurs des calcineurines par 
du sirolimus réduit le risque de développer de nouvelles 
lésions néoplasiques, avec une bonne tolérance clinique, 
et sans risque de dégradation fonctionnelle rénale. En 
routine clinique, l’évérolimus peut être préféré au sirolimus, 
compte tenu d’une meilleure tolérance. Même si à l’instar 
du sirolimus, l’évérolimus n’a pas été utilisé dans les essais 
cliniques, il est fort probable qu’il soit associé au même 
bénéfice. Cette stratégie immunosuppressive doit être 
encouragée pour un greffé rénal chez qui un carcinome 
spinocellulaire vient d’être diagnostiqué.
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INNOVATIONS 2018 - EN NÉPHROLOGIE

Transplantation rénale ABO incompatible par rein de donneur vivant  

Michel Mourad, Nada Kanaan

et la déplétion de la réserve en lymphocytes B producteurs 
d’anticorps font partie de la prise en charge globale du 
patient (Tableau).
Durant la dernière décennie, les données démontrent que 
la survie des patients et des greffons est équivalente à 
celle observée en cas de transplantation ABO compatible 
(2). Cependant, un risque infectieux accru est observé (3) 
et nécessite un schéma de vaccination préalable et une 
surveillance post opératoire rapprochée. 
L’expérience initiale dans notre institution s’étendait de 1982 
à 1989 et concernait 39 patients dont la survie à vingt ans 
était de 41%. Durant cette période, l’immunosuppression 
et les modalités des échanges plasmatiques étaient 
différentes. En outre, le Rituximab n’existait pas et une 
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TABLEAU 1. En pratique aux Cliniques universitaires Saint-Luc

splénectomie chirurgicale était réalisée d’emblée chez 
tous les patients. Nous avons repris cette activité de 
transplantation ABOi en 2018 en intégrant les progrès 
récents. Trois patients ont déjà bénéficié de cette approche 
avec succès. Actuellement, sur base de notre expérience 
et de la littérature internationale, nous informons tous nos 
patients de la possibilité d’une transplantation par donneur 
vivant y compris en cas d’incompatibilité ABO.
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Période pré opératoire 

- Administration de Rituximab (anticorps monoclonal qui vise la déplétion de la réserve des lymphocytes B 
producteurs d’anticorps. Effet similaire à une splénectomie)

- Echanges plasmatiques pour diminuer le titre des isoagglutinines (1/8) en pré opératoire immédiat

- Quadruple immunosuppression combinant une induction par le Basiliximab (anticorps monoclonal dirigé 
contre la chaine α du récepteur à l’interleukine-2) et un traitement de fond à base de tacrolimus, acide 
mycophénolique et prednisolone)

Période post opératoire

- Surveillance du titre des isoagglutinines durant les deux premières semaines après la transplantation. En cas 
d’augmentation du titre, des séances d’échanges plasmatiques seront reprises
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comme étant inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications; – En complément d’autres médicaments pour le traitement du diabète. Concernant les résultats d’études vis-à-vis de 
l’association de traitements, des effets sur le contrôle glycémique ainsi que des événements cardiovasculaires et des populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1. du Résumé des caractéristiques 
du produit. Posologie : La dose initiale de canaglifl ozine recommandée est de 100 mg une fois par jour. Chez les patients qui tolèrent la dose de 100 mg de canaglifl ozine une fois par jour, dont le débit de 
fi ltration glomérulaire estimé (DFGe) est ≥ 60 mL/min/1,73 m² ou la ClCr ≥ 60 mL/min et qui nécessitent un contrôle glycémique plus étroit, la dose peut être augmentée à 300 mg par jour par voie orale 
(voir ci-dessous). Des précautions doivent être prises lors de l’augmentation de la dose chez les patients âgés de 75 ans et plus, les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire, ou les autres patients 
pour lesquels la diurèse initiale induite par la canaglifl ozine présente un risque. Chez les patients présentant des signes de déplétion volémique, il est recommandé de corriger cet état avant l’instauration 
du traitement par la canaglifl ozine. Lorsque la canaglifl ozine est utilisée en association à l’insuline ou à un sécrétagogue de l’insuline (par exemple les sulfamides hypoglycémiants), une dose plus faible 
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Le traitement par la canaglifl ozine doit être arrêté si, de façon persistante, le DFGe est inférieur à 45 mL/min/1,73 m² ou la ClCr est inférieure à 45 mL/min. La canaglifl ozine ne doit pas être administrée 
chez les patients présentant une insuffi sance rénale terminale (IRT) ou les patients sous dialyse, en raison d’un manque d’effi cacité attendue chez ces patients. Insuffi sance hépatique : Chez les patients 
atteints d’insuffi sance hépatique légère ou modérée, aucune adaptation posologique n’est nécessaire. La canaglifl ozine n’a pas été étudiée chez les patients présentant une insuffi sance hépatique sévère 
et son utilisation n’est pas recommandée chez ces 
patients. Population pédiatrique : La sécurité et l’effi -
cacité de la canaglifl ozine chez les enfants âgés de 
moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Aucune donnée n’est disponible. Mode d’admini-
stration : Voie orale. Invokana doit être pris par 
voie orale une fois par jour, de préférence avant le 
premier repas de la journée. Les comprimés doi-
vent être avalés entiers. Si une dose est oubliée, 
elle doit être prise dès que le patient s’en souvient ; 
cependant, aucune dose double ne doit être prise 
le même jour. Contre-indications : Hypersensi bi-
lité à la substance active ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique 6.1. Effets indésirables : 
Résumé du profi l de sécurité. La sécurité de la 
canaglifl ozine a été évaluée chez 18 248 patients 
atteints de diabète de type 2, dont 11 078 patients 
traités par canaglifl ozine et 7 170, par un com-
parateur, ayant reçu un médicament lors de 14 
études cliniques contrôlées de phase 3 et 4 
menées en double-aveugle. Au total, 10 134 
patients ont été traités dans le cadre de deux 
études cardiovasculaires dédiées, exposés en 
moyenne pendant 149 semaines (exposition en 
moyenne pendant 223 semaines dans l’essai 
CANVAS et 94 semaines dans l’essai CANVAS-R) et 
8 114 patients ont été traités lors de 12 études 
cliniques contrôlées de phase 3 et 4 menées en 
double-aveugle et suivis pendant une moyenne de 
49 semaines. L’évaluation principale de la sécurité 
et de la tolérance a été effectuée dans une analyse 
poolée (n = 2 313) de quatre études cliniques 
contrôlées versus placebo de 26 semaines (en 
monothérapie et en association à metformine, à 
met formine + sulfamide hypoglycémiant et à met-
formine + pioglitazone). Les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés pendant le traitement 
ont été l’hypoglycémie, lors de l’association à 
l’insuline ou à un sulfamide hypoglycémiant, les 
candidoses vulvovaginales, les infections des voies 
urinaires, ainsi que la polyurie ou la pollakiurie 
(mictions plus abondantes et plus fréquentes). Les 
effets indésirables conduisant à l’arrêt du traite-
ment chez ≥ 0,5 % de l’ensemble des patients 
traités par la canaglifl ozine dans ces études ont été 
des candidoses vulvovaginales (0,7 % des femmes 
traitées), ainsi que des balanites ou des balano-
posthites (0,5 % des hommes traités). D’autres 
analyses de sécurité (incluant des données à long 
terme) ont été effectuées sur les données corres-
pondant à l’ensemble du programme d’études de 
la canaglifl ozine (études contrôlées versus placebo 
et versus comparateur actif) pour évaluer les effets 
indésirables rapportés, afi n d’identifi er les effets 
indésirables. Les effets indésirables présentés sont 
issus des analyses poolées des études menées 
versus placebo et comparateur actif décrites ci-
dessus. Les effets indésirables rapportés par l’utili-
sation post- commercialisation de la canaglifl ozine 
dans le monde entier sont aussi inclus. Les effets 
indésirables mentionnés ci-dessous sont classés 
par fréquence et par classe de systèmes d’organes. 
Les différentes catégories de fréquence sont 
défi nies selon 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), très rare (< 1/10 000), fréquence indéter mi-
née (ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Des effets indésirables (MedDRA) à 
partir des études contrôlées versus placeboa et 
comparateur actif ainsi que de l’expérience 
post-commercialisation. Affections du système 
immunitaire. Rare : Réaction anaphylactiqued. 
Troubles du métabolisme et de la nutrition. Très 
fréquent : Hypoglycémie en association à l’insuline 
ou à un sulfamide hypoglycémiant***. Peu fréquent : 
Déshydratation*. Rare : Acidocétose diabétique**, d. 
Affections du système nerveux. Peu fréquent : 
Sensation vertigineuse posturale*, Syncope*. Affec-
tions vasculaires. Peu fréquent : Hypotension*, 
Hypotension orthostatique*. Affections gastro-
instestinales. Fréquent : Constipation, Soifb, Nau-
sées. Affections de la peau et du tissu sous-
cutané. Peu fréquent : Éruption cutanéec, Urticaire. 
Rare : Angiœdèmed. Affections musculo-sque let-
tiques et systémiques. Peu fréquent : Fracture 
osseusee. Affection du rein et des voies uri-
naires. Fréquent : Polyurie ou Pollakiurief, Infection 
des voies urinaires*** (pyélonéphrite et sepsis uri-
naire ont été rapportés après la commercialisation). 
Peu fréquent : Insuffi sance rénaled (principalement 
dans le contexte de déplétion volémique). Affec-
tions des organes de reproduction et du sein. 
Très fréquent : Candidose vulvovaginale**, g. Fré-
quent : Balanite ou balanoposthite**,h. Inves ti-
gations. Fréquent : Dyslipidémiei, Hématocrite aug-
menté**, j. Peu fréquent : Créatininémie augmen-
tée**, k, Urémie augmentée**, l, kaliémie augmen-
tée**,m, Phosphatémie augmentée n. Actes médi-
caux et chirurgicaux. Peu fréquent : Amputation 
des membres inférieurs (principalement l’orteil et 
du médio pied), en particulier chez les patients à 
haut risque de maladie cardiaque**. * Liées à une 
déplétion volémique ; voir rubrique 4.4 du carac té-
ristiques du produit et la description de l’effet 
indésirable (EI) ci-dessous. ** Voir rubrique 4.4 du 
Résumé des caractéristiques du produit et la 
description de l’EI ci-dessous. *** Voir la description 
de l’EI ci-dessous. a Les profi ls de données de 
sécurité des études pivot individuelles (y compris 
les études menées chez des patients ayant une 
insuffi sance rénale modérée, les patients plus âgés 
[> 55 ans à < 80 ans], les patients ayant un risque 
CV plus élevé) ont généralement corroboré les 
effets indésirables présentés dans ce tableau. b

Soif inclut les termes soif, sécheresse buccale et 
polydipsie. c Éruption cutanée inclut les termes érup-
tion érythémateuse, éruption généralisée, érup tion 
maculeuse, éruption maculopapuleuse, éruption papuleuse, éruption prurigineuse, éruption pustulaire et éruption vésiculaire. d Basé sur l’expérience post-commercialisation avec la canaglifl ozine. e Lié à 
une fracture osseuse ; voir la description de l’EI ci-dessous. f Polyurie ou pollakiurie incluent les termes polyurie, pollakiurie, mictions impérieuses, nycturie et augmentation du volume urinaire. g Candidose 
vulvovaginale inclut les termes candidose vulvovaginale, infection mycosique vulvovaginale, vulvovaginite, infection vaginale, vulvite et infection génitale fongique. h Balanite ou balanoposthite incluent les 
termes balanite, balanoposthite, balanite à Candida et infection génitale fongique. i Le pourcentage moyen d’augmentation par rapport à la valeur initiale pour canaglifl ozine 100 mg et 300 mg versus 
placebo, était respectivement de 3,4% et 5,2% versus 0,9% pour le cholestérol total ; 9,4% et 10,3% versus 4,0% pour le HDL- cholestérol ; 5,7% et 9,3% versus 1,3% pour le LDL-cholestérol ; 2,2% et 
4,4% versus 0,7% pour le cholestérol non-HDL ; 2,4% et 0.0% versus 7,6% pour les triglycérides. j La variation moyenne de l’hématocrite par rapport à la valeur initiale était respectivement de 2,4% et 
2,5% pour canaglifl ozine 100 mg et 300 mg, comparée à 0,0% pour le placebo. k Le pourcentage moyen de variation de la créatinine par rapport à la valeur initiale était respectivement de 2,8% et 4,0% 
pour canaglifl ozine 100 mg et 300 mg comparé à 1.5% pour le placebo. l Le pourcentage moyen de variation de l’urémie par rapport à la valeur initiale était respectivement de 17,1% et 18,0% pour 
canaglifl ozine 100 mg et 300 mg, comparé à 2,7% pour le placebo. m Le pourcentage moyen de variation de la kaliémie par rapport à la valeur initiale était respectivement de 0,5% et 1,0% pour 
canaglifl ozine 100 mg et 300 mg, comparé à 0,6% pour le placebo. n Le pourcentage moyen de variation de la phosphatémie par rapport à la valeur initiale était respectivement de 3,6% et 5,1% pour 
canaglifl ozine 100 mg et 300 mg, comparé à 1,5% pour le placebo. Description de certains effets indésirables. Amputation des membres inférieurs. Chez les patients souffrant de diabète de type 2 
et présentant une maladie cardiovasculaire établie ou au moins 2 facteurs de risque de maladie cardiovasculaire, la canaglifl ozine a été associée à presque un doublement du risque d’amputation des 
membres inférieurs, tel qu’observé dans le programme intégré CANVAS, comprenant CANVAS et CANVAS-R, deux essais de grande ampleur, de longue durée, randomisés, contrôlés contre placebo visant 
à évaluer 10 134 patients. Le déséquilibre s’est produit dés les 26 premières semaines de traitement. Les patients des essais CANVAS et CANVAS-R ont été suivis pendant une moyenne de respectivement 
5,7 et 2,1 ans. Indépendamment du fait que le traitement soit la canaglifl ozine ou le placebo, le risque d’amputation était supérieur chez les patients ayant un antécédent d’amputation, de maladie vasculaire 
périphérique ou de neuropathie. Le risque d’amputation des membres inférieurs n’était pas dose-dépendent. Les résultats relatifs à l’amputation du programme intégré CANVAS sont présentés par le 
tableau. Dans d’autres études sur le diabète de type 2 portant sur la canaglifl ozine, incluant une population diabétique générale de 8 114 patients, aucune différence n’a été observée par rapport au contrôle 
vis-à-vis du risque d’amputation des membres inférieurs. Tableau : Analyse intégrée des amputations dans les essais CANVAS ET CANVAS-R. Placebo (N = 4 344) – canaglifl ozine (N = 5 790). Nombre total 
de sujets présentant des événements, n (%): 47 (1,1) – 140 (2,4). Taux d’incidence (pour 100 patients-années): 0,34 – 0,63. RR (IC 95 %) vs. placebo: 1,97 (1,41, 2,75). Amputation mineure, n (%) :* 34/47 
(72,3) – 99/140 (70,7). Amputation majeure, n (%) : † 13/47 (27,7) – 41/140 (29,3). Remarque : l’incidence repose sur le nombre de patients ayant subi au moins une amputation et non le nombre total 
d’événements d’amputations. Le suivi d’un patient est calculé à partir du Jour 1 jusqu’à la date de la première amputation. Certains patients ont subi plus d’une amputation. Le pourcentage d’amputations 

mineures et majeures se fonde sur le niveau d’amputation le plus élevé pour chaque patient. * Orteil et médio pied. † Cheville, sous le genou et au-dessus du genou. Chez les sujets ayant subi une 
amputation, l’orteil et le médio pied représentaient les sites les plus fréquemment touchés (71%) dans les deux groupes de traitement (voir tableau 2). Des amputations multiples (certaines impliquant les 
deux membres inférieurs) ont été observées peu fréquemment et dans des proportions similaires au sein des deux groupes de traitement. Les infections des membres inférieurs, ulcères du pied diabétique, 
artériopathies péripheriques et gangrènes étaient les événements médicaux les plus fréquemment associés à la nécessité d’une amputation au sein des deux groupes de traitement. Effets indésirables 
liés à la déplétion volémique : Dans les analyses poolées des quatre études contrôlées versus placebo de 26 semaines, l’incidence de tous les effets indésirables liés à la déplétion volémique (par exemple, 
sensation vertigineuse posturale, hypotension orthostatique, hypotension, déshydratation et syncope) a été de 1,2 % pour canaglifl ozine 100 mg, 1,3 % pour canaglifl ozine 300 mg et 1,1 % pour le placebo. 
Dans les deux études contrôlées versus traitement actif, l’incidence avec la canaglifl ozine a été similaire à celle observée avec les comparateurs actifs. Dans l’une des études cardiovasculaires de longue 
durée dédiées (CANVAS), dans laquelle les patients étaient généralement plus âgés, avec un taux plus élevé de complications diabétiques, les taux d’incidence des effets indésirables liés à la déplétion 
volémique ont été de 2,3 événements pour 100 patients-années avec canaglifl ozine 100 mg une fois par jour, 2,9 avec canaglifl ozine 300 mg et 1,9 avec placebo. Pour évaluer les facteurs de risque relatifs 
à ces effets indésirables, une analyse poolée à plus grande échelle (N = 12 441) a été menée chez des patients provenant de 13 études de phase 3 et de phase 4 contrôlées incluant les deux doses de 
canaglifl ozine. Dans cette analyse poolée, les patients traités par diurétiques de l’anse, les patients avec un DFGe initial compris entre 30 ml/min/1,73 m2 et < 60 ml/min/1,73 m2 et les patients âgés de 
75 ans et plus avaient généralement des incidences supérieures de ces effets indésirables. Pour les patients sous diurétiques de l’anse, les taux d’incidence ont été de 5,0 événements pour 100 patients-
années avec canaglifl ozine 100 mg et 5,7 avec canaglifl ozine 300 mg, contre 4,1 événements pour 100 patients-années d’exposition dans le groupe contrôle. Pour les patients avec un DFGe initial compris 

entre 30 ml/min/1,73 m2 et < 60 ml/min/1,73 m2, 
les taux d’incidence ont été de 5,2 événements 
pour 100 patients-années d’exposition avec cana-
glifl ozine 100 mg et 5,4 avec canaglifl ozine 300 
mg, contre 3,1 événements pour 100 patients- 
années d’exposition dans le groupe témoin. Chez 
les patients âgés de 75 ans et plus, les taux 
d’incidence ont été de 5,3 avec canaglifl ozine 100 
mg et 6,1 avec canaglifl ozine 300 mg, contre 2,4 
événements pour 100 patients-années d’exposi-
tion dans le groupe contrôle. Dans l’étude cardio-
vasculaire dédiée et l’analyse poolée à plus 
grande échelle, les arrêts de traitements dus à des 
effets indésirables liés à la déplétion volémique et 
à des effets indésirables graves liés à la déplétion 
volémique n’ont pas augmenté avec la canagli-
fl ozine. Hypoglycémie en cas d’association à 
l’insuline ou à un sécrétagogue de l’insuline. 
La fréquence des hypoglycémies a été faible 
(environ 4 %) dans les différents groupes de trai-
tement, y compris le groupe sous placebo, lorsque 
la canaglifl ozine a été utilisée en monothérapie ou 
en association à la metformine. Lorsque la cana-
glifl ozine a été ajoutée à une insulinothérapie, on a 
observé une hypoglycémie chez respectivement 
49,3 %, 48,2 % et 36,8 % des patients traités par 
canaglifl ozine 100 mg, canaglifl ozine 300 mg et 
pla cebo et une hypoglycémie sévère s’est produite 
chez respectivement 1,8 %, 2,7 % et 2,5 % des 
patients traités par canaglifl ozine 100 mg, cana-
glifl ozine 300 mg et placebo. Lorsque la cana-
glifl ozine a été ajoutée à un traitement par 
sulfamide hypoglycémiant, une hypoglycémie a 
été observée chez respectivement 4,1 %, 12,5 % 
et 5,8 % des patients traités par canaglifl ozine 
100 mg, canaglifl ozine 300 mg et placebo. 
Infections mycosiques génitales. Une candi-
dose vulvovaginale (incluant une vulvovaginite et 
une infection mycosique vulvovaginale) a été 
observée chez respectivement 10,4 % et 11,4 % 
des femmes traitées par canaglifl ozine 100 mg et 
canaglifl ozine 300 mg, contre 3,2 % chez les 
patientes sous placebo. La plupart des candidoses 
vulvovaginales sont apparues au cours des quatre 
premiers mois de traitement par canaglifl ozine. 
2,3 % des femmes sous canaglifl ozine ont 
présenté plus d’une infection. Dans l’ensemble, 
0,7 % des patientes ont arrêté le traitement par 
canaglifl ozine en raison d’une candidose vulvo-
vaginale. Dans le programme CANVAS, la durée 
médiane de l’infection était plus longue dans le 
groupe canaglifl ozine que dans le groupe placebo. 
Une balanite ou une balanoposthite à Candida a 
affecté les hommes selon un taux de, respec-
tivement, 2,98 et 0,79 événements pour 100 
patients-années sous canaglifl ozine et placebo. 
Chez les hommes sous canaglifl ozine, 2,4 % ont 
présenté plus d’une infection. L’arrêt de la 
canaglifl ozine chez les hommes en raison d’une 
balanite ou une balanoposthite à Candida s’est 
produit selon un taux de 0,37 événements pour 
100 patients-années. Des phimosis ont été rap-
portés selon un taux de, respectivement, 0,39 et 
0,07 événements pour 100 patients-années sous 
canaglifl ozine et placebo. Une circoncision a été 
réalisée respectivement à des taux de 0,31 et 0,09 
événements pour 100 patients-années sous cana-
glifl ozine et placebo. Infections des voies uri-
naires. La survenue d’infections des voies uri-
naires a été plus fréquente sous canaglifl ozine 
100 mg et 300 mg (respectivement 5,9 %, et 
4,3 %), comparativement à la fréquence observée 
sous placebo (4,0 %). La plupart des infections ont 
été légères à modérées, sans augmentation de 
l’apparition des effets indésirables graves. Les 
sujets ont répondu à des traitements standards 
tout en continuant le traitement par canaglifl ozine. 
Fracture osseuse. Dans une étude cardio vas-
culaire (CANVAS) de 4 327 sujets traités pour une 
maladie cardiovasculaire établie ou présentant au 
moins deux facteurs de risque de maladie cardio-
vasculaire, les taux d’incidence de l’ensemble des 
fractures osseuses avérées étaient respective-
ment de 1,6, 1,8 et 1,1 événements pour 100 
patients-années de suivi, respectivement sous 
100 mg de canaglifl ozine, 300 mg de canagli-
fl ozine et placebo, avec un déséquilibre de ce taux 
survenant initialement dans les 26 premières 
semaines de traitement. Dans une deuxième étude 
cardiovasculaire (CANVAS-R) de 5 807 sujets 
traités pour une maladie cardiovasculaire établie 
ou présentant au moins deux facteurs de risque de 
maladie cardiovasculaire, les taux d’incidence de 
l’ensemble des fractures osseuses avérées étaient 
respectivement de 1,1 et 1,3 événements pour 
100 patients-années de suivi, sous canaglifl ozine 
et placebo. Dans les autres études avec la 
canaglifl ozine dans le diabète de type 2, qui ont 
inclu une population diabétique générale de 8 114 
patients, aucune différence dans le risque de 
fracture n’a été observée par rapport au groupe 
contrôle. Les taux d’incidence de l’ensemble des 
fractures osseuses avérées étaient respective-
ment de 1,2 et 1,1 événements pour 100 patients-
années de suivi, sous canaglifl ozine et placebo. 
Après 104 semaines de traitement, la canagli fl o-
zine n’a pas affecté la densité minérale osseuse. 
Populations particulières. Patients âgés (≥ 65 ans) : 
Dans une analyse poolée de 13 études contrôlées 
versus placebo et contrôlées versus comparateur 
actif, le profi l de sécurité de canaglifl ozine chez 
les patients âgés était généralement cohérent 
avec celui des patients plus jeunes. Les patients 
âgés de 75 ans et plus avaient une incidence plus 
élevée d’effets indésirables liés à la déplétion 
volémique (comme les sensations vertigineuses 
posturales, l’hypotension orthostatique, l’hypoten-
sion), avec des taux d’incidence respectivement 

de 5,3, 6,1 et 2,4 événements pour 100 patients-années d’exposition pour canaglifl ozine 100 mg, canaglifl ozine 300 mg et le groupe contrôle. Des diminutions du DFGe (-3,4 et -4,7 ml/min/1,73 m2) ont 
été respectivement rapportées dans les groupes canaglifl ozine 100 mg et 300 mg, comparativement au groupe contrôle ( 4.2 ml/min/1,73 m2). Les DFGe moyens de référence étaient respectivement de 
62,5, 64,7 et 63,5 ml/min/1,73 m2 pour la canaglifl ozine 100 mg, la canaglifl ozine 300 mg et le groupe contrôle. Insuffi sance rénale: Les patients avec un DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 avaient une incidence 
supérieure d’effets indésirables associés à la déplétion volémique (par exemple, sensation vertigineuse posturale, hypotension orthostatique, hypotension) avec des taux d’incidence respectivement de 5,3, 
5,1 et 3,1 événements pour 100 patients-années d’exposition pour canaglifl ozine 100 mg, canaglifl ozine 300 mg et placebo. Le taux d’incidence globale de potassium sérique élevé était supérieur chez 
les patients souffrant d’insuffi sance rénale modérée, avec des taux d’incidence, respectivement, de 4,9, 6,1 et 5,4 événements pour 100 patients-années d’exposition pour canaglifl ozine 100 mg, 
canaglifl ozine 300 mg et placebo. En général, ces augmentations de la kaliémie ont été transitoires et n’ont pas nécessité de traitement spécifi que. Chez les patients souffrant d’insuffi sance rénale modérée, 
une augmentation de la créatinine sérique de 9,2 µmol/l et de l’azote uréique du sang d’environ 1,0 mmol/l aux deux doses de canaglifl ozine a été observée. Les taux d’incidence de plus fortes diminutions 
du DFGe (> 30 %), à tout moment du traitement, étaient respectivement de 7,3, 8,1 et 6,5 événements pour 100 patients-années d’exposition pour canaglifl ozine 100 mg, canaglifl ozine 300 mg et placebo. 
À la dernière valeur post-référence, les taux d’incidence de ces diminutions étaient de 3,3 pour les patients traités par canaglifl ozine 100 mg, 2,7 pour canaglifl ozine 300 mg et 3,7 événements pour 100 
patients- années d’exposition pour le placebo. Quel que soit leur DFGe de référence, chez les patients traités par canaglifl ozine, le DFGe moyen a commencé par chuter. Par la suite, le DFGe s’est maintenu 
ou a progressivement augmenté durant la suite du traitement. Le DFGe moyen est revenu à la valeur de référence après l’arrêt du traitement, ce qui suggère que des modifi cations hémodynamiques peuvent 
jouer un rôle dans ces modifi cations de la fonction rénale. 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. Belgique : l’Agence fédérale des 
médicaments et des produits de santé (www.afmps.be). Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site 
internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html Titulaire de l’autorisation de mise sur le marché : Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, 
Belgique. Information complémentaire : Sur prescription médicale. Numéro(s) d’autorisation : Invokana 100 mg, comprimés pelliculés EU/1/13/884/001 (10 comprimés pelliculés), EU/1/13/884/002 
(30 comprimés pelliculés), EU/1/13/884/003 (90 comprimés pelliculés), EU/1/13/884/004 (100 comprimés pelliculés). Invokana 300 mg, comprimés pelliculés EU/1/13/884/005 (10 comprimés pelliculés), 
EU/1/13/884/006 (30 comprimés pelliculés), EU/1/13/884/007 (90 comprimés pelliculés), EU/1/13/884/008 (100 comprimés pelliculés). Le présent RCP court est basé sur le texte approuvé datant de 
septembre 2018, pour le RCP complet le plus récent: www.ema.europe.eu ou contacter: Représentant pour la correspondance et les renseignements : Mundipharma Comm.VA, Blarenberglaan 3C, 
2800 Malines, tel +32 (0)15 45 11 80.  – BE/INVK-18215 – Septembre 2018
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INNOVATIONS 2018  
EN ONCO-HÉMATOLOGIE 

Innovations in onco-hematology in 2018  
In 2018, major developments have been achieved 
in the diagnostic and therapeutic fields of CAR-T 
cell immunotherapy, next-generation sequencing 
(NGS), and targeted therapies. Several studies have 
demonstrated the benefits of CAR-T cells in refractory 
or relapsing diffuse large B-cell lymphomas. NGS 
is a major breakthrough in the diagnosis and 
management of patients with myeloid neoplasia 
and represents an important prognostic tool that will 
probably replace many other conventional factors 
in the future. Finally, several targeted therapies 
reviewed in this article are about to revolutionize the 
management of acute myeloblastic leukemia.

KEY WORDS
relapsing diffuse B-cell lymphoma, immunotherapy, CAR-T cells, 
next-generation sequencing, targeted therapies, acute myeloblastic 
leukemia
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L’immunothérapie par CAR-T (cells chimeric antigen receptor T cells), le séquençage de nouvelle génération (NGS pour next-
generation sequencing) et le développement de thérapies ciblées constituent autant de domaines thérapeutiques et dia-
gnostiques dominés par d’importants développements en 2018. Plusieurs études ont démontré le bénéfice des CAR-T cells 
dans les lymphomes B diffus à grandes cellules réfractaires ou en rechute. Le NGS s’impose comme une avancée majeure dans 
le diagnostic et la prise en charge des patients souffrant de néoplasie myéloïde et comme un outil pronostique important 
qui supplantera probablement dans le futur beaucoup d’autres facteurs classiques. Finalement, plusieurs thérapies ciblées 
revues dans cet article devraient révolutionner la prise en charge de la leucémie myéloblastique aigüe.
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Ces dernières années, l’immunothérapie par CAR-T cells 
a révolutionné les perspectives de traitements en onco-
hématologie. Cette technique innovante consiste à utiliser 
l’immunité cellulaire par le biais de lymphocytes T modifiés 
appelés «  chimeric antigen receptor T cells  ». Les CAR-T 
cells sont des lymphocytes issus du patient, transfectés in 
vitro par un vecteur viral leur permettant d’exprimer un 
récepteur chimérique capable de reconnaître les cellules 
tumorales cibles. Après expansion, ils sont conditionnés et 
administrés au patient après un traitement lymphodéplétif 
adapté (figure 1). 
Le lymphome B diffus à grande cellule en rechute reste à 
ce jour un challenge thérapeutique, de mauvais pronostic 
(1-3).
En termes de résultats, le recours à des CARs anti-CD19 
a permis d’obtenir des taux de rémissions complètes 
avoisinant les 90% dans le traitement des leucémies aigues 
lymphoblastiques B en rechute ou réfractaires (5). Près de 
la moitié des patients souffrant d’un lymphome B diffus 

réfractaire obtient une rémission complète en réponse aux 
CAR-T cells dirigés contre le CD19 (6,7). Dans le domaine 
spécifique du lymphome, de multiples protocoles d’étude 
sont en cours, évaluant l’effet des CAR-T cells dans le DLBCL 
(phases 3), le lymphome folliculaire, la leucémie lymphoïde 
chronique, les lymphomes T et la maladie de Hodgkin. Ces 
traitements sont également à l’étude dans les leucémies 
myéloïdes aigues, le myélome ou encore certains cancers 
solides.
En ce qui concerne le lymphome B diffus à grandes cellules, 
les deux principales études multicentriques de phase 2 
ZUMA-1 et JULIET ont démontré l’efficacité des CAR-T cells 
ciblant le CD19. 
Dans l’étude ZUMA-1 (7) utilisant l’axicabtagene ciloleucel 
(Yescarta®), on a observé parmi les 101 patients traités un 
taux de réponse globale de 82% (54% CR) et une survie 
globale de 52% à 18 mois. La durée médiane de réponse 
est de 11 mois.

FIGURE 1. Déroulement de la thérapie par CAR-T cells (4)

Lymphomes B diffus à grandes cellules réfractaires ou en rechute, arrivée des CAR-T cells en Belgique 
What’s new in the European lymphoma landscape:  

Relapsed or refractory diffuse large B-cells lymphoma, CAR-T cells therapy

Sarah Bailly, Xavier Poiré, Eric Van Den Neste

INNOVATIONS 2018 - EN ONCO-HÉMATOLOGIE
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L’étude multicentrique JULIET (6), réalisée avec le 
tisagenlecleucel (Kymriah®), a permis de démontrer un 
taux de réponse complète (RC) de 40%, avec 12% de 
réponse partielle chez 93 patients évaluables, traités pour 
un DLBL en rechute ou réfractaire. Le taux de survie sans 
progression à 6 mois est estimé à 65% (79% des patients en 
RC) avec obtention d’une survie sans progression de 65% 1 
an après la réponse initiale. 
Les principaux effets secondaires décrits étaient  : 22% de 
syndromes de relargage cytokinique de grade 3-4 (CRS), 
12% d’événements neurologiques de grade 3-4, 32% de 
cytopénies de grade 3-4 persistant plus de 28 jours, 20% 
d’infections sévères et 15% de neutropénies fébriles. Trois 
patients sont décédés d’une progression tumorale dans les 
30 jours de l’infusion. Il n’y a pas eu de décès attribués au 
traitement, à un CRS ou à un œdème cérébral (6). 
Sur base de ces deux études, l’axicabtagene ciloleucel et le 
tisagenlecleucel ont été approuvés par la FDA chez l’adulte 
souffrant d’un lymphome B diffus à grandes cellules 
en rechute ou réfractaire après minimum 2 lignes de 
traitement systémique. L’Europe a également récemment 
donné son approbation. 
La gestion des effets secondaires tels que le syndrome 
de relargage cytokinique (CRS) résultant de l’activation 
des CAR-T cells ou encore la toxicité neurologique sévère 
observée dans près de 30% des cas reste un challenge 
majeur. L’utilisation du Tocilizumab, un anticorps 
monoclonal anti-il 6 permet notamment d’atténuer le CRS.
Malgré ces résultats très encourageants, il manque 
encore du recul quant à la durée de la réponse ou encore 
l’intérêt d’une consolidation par allogreffe. Certaines 
limitations aux CAR-T cells sont aujourd’hui bien décrites 
comme la problématique du délai de production après 
leucaphérèses, la perte des CAR-T cells ou encore 
l’apparition de clones mutants dépourvus du CD19. Pour 
l’avenir, le développement de CAR-T modifiés ou de CAR-T 

allogéniques offrent des solutions prometteuses. Le coût 
reste par ailleurs non négligeable, s’élevant à près de 1 
million d’euro par patient.
L’arrivée des essais cliniques ainsi que la création de 
laboratoires de production en Europe ouvrent des 
perspectives nouvelles pour nos patients. Les difficultés 
inhérentes au processus de fabrication des CAR-T cells, la 
formation des équipes soignantes, la gestion des toxicités 
et du coût d’un tel procédé seront certainement des défis 
majeurs dans le futur.
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Le développement du séquençage à haut débit dans les néoplasies myéloïdes : une vraie mutation 
The development of high-throughput sequencing in myeloid neoplasia: a real mutation

Violaine Havelange, Pascale Saussoy, Jean-Philippe Defour, Stefan N. Constantinescu

Au vu de la grande hétérogénéité phénotypique et 
génétique des néoplasies myéloïdes aiguës et chroniques, 
l’introduction du séquençage de nouvelle génération 
(NGS pour next-generation sequencing) dans la routine 
diagnostique des patients a révolutionné la prise en charge 
de ces pathologies (1). Ces techniques de séquençage à 
haut débit permettent de séquencer une grande quantité 
d’ADN en un temps record. On peut soit séquencer 
tout le génome soit une partie du génome du patient. 
Actuellement, la plupart des laboratoires séquencent 
un panel de gènes associés à une pathologie. Il existe 

différentes méthodes de séquençage et le nombre de 
gènes séquencés est variable. 
De nombreux laboratoires de biologie hématologique 
ont implémenté la technique de NGS dans le diagnostic 
des patients atteints de leucémie myéloïde aiguë (LMA), 
de syndrome myélodysplasique (SMD) ou de syndrome 
myéloprolifératif (principalement les myélofibrose 
primitive MF). Ils utilisent un panel commercial qui permet 
de séquencer entre 50- 150 gènes d’intérêt impliqués 
dans différents mécanismes oncogéniques tels que les 
suppresseurs de tumeur, la machinerie de splicing, les 
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modificateurs épigénétiques, les cohésines, les facteurs de 
transcription, les voies de signalisation ou les modificateurs 
de la chromatine. 
Le NGS chez les patients souffrant de leucémie 
myéloblastique aigüe a permis l’identification de 
mutations récurrentes chez la plupart des patients (2) dont 
certaines avec un impact pronostic relevant telles que les 
mutations de RUNX1 qui ont été associées à un pronostic 
défavorable (3). Le NGS a également permis de découvrir 
de nouvelles cibles thérapeutiques telles que IDH1 et 
IDH2 dont les inhibiteurs sont actuellement développés 
en clinique (4,5). Enfin, le NGS est un outil précieux pour 
le suivi de la maladie résiduelle chez les patients en 
rémission. Le groupe de Peter Valk a récemment démontré 
que la détection de la maladie résiduelle en NGS chez les 
patients souffrant de leucémie myéloblastique aiguë en 
rémission est corrélée au risque de rechute et à la survie 
(6). La caractérisation moléculaire de la rechute permet 
d’identifier des évolutions clonales suite à l’acquisition 
de nouvelles mutations et de proposer aux patients des 
thérapies ciblées en rattrapage.
Le NGS chez les patients souffrant de syndrome 
myélodysplasique a également permis de détecter des 
mutations récurrentes chez plus de 90% des patients et 
de préciser le pronostic de certains patients. La mutation 
de SF3B1 a été détectée chez 20% des patients avec un 
syndrome myélodysplasique et est associée à la présence 
de sidéroblastes en anneau (8). 
Le NGS chez les patients souffrant de syndrome 
myéloprolifératif a permis de confirmer la clonalité des 
syndromes myéloprolifératifs dits triples négatifs (n’ayant 
aucune des 3 mutations drivers connues, à savoir JAK2V617F, 
Calreticuline, MPL). Le NGS a surtout été développé dans la 
prise en charge de la myélofibrose. La présence de plus de 
deux mutations à haut risque moléculaire (ASXL1, SRSF2, 
EZH2 ou IDH1/2) a été associée à un très mauvais pronostic 
et à un risque de transformation en leucémie aigüe 
potentiellement rapide (9). Ces patients sont des candidats 
à l’allogreffe de cellules souches périphériques.  
Il reste beaucoup de challenges à résoudre face à cette 
masse de résultats obtenus grâce au NGS. 
Il faut tout d’abord pouvoir distinguer une mutation liée 
à la leucémie d’un polymorphisme ou d’une mutation 
‘passagère’ présents dans la population normale.  
Une autre difficulté est de différencier une mutation liée 
à la leucémie d’une hématopoièse clonale (CHIP Clonal 
Hematopoiesis of Indeterminate Potential). Les mutations 
des gènes DNMT3A, TET2 et ASXL1 sont fréquemment 
détectées dans la population normale surtout chez les 
personnes âgées et sont associées à une hématopoièse 
clonale. Ces personnes ont un risque plus élevé de 
développer une néoplasie myéloïde et un risque accru 
également de pathologie cardiovasculaire possiblement 
expliqué par une inflammation au niveau vasculaire induite 
par des monocytes/macrophages clonaux. La persistance 
de ces mutations chez des patients souffrant de leucémie 

myéloblastique aigüe en rémission n’a pas été associée au 
risque de rechute (6). 
Une autre difficulté est de différencier une mutation liée 
à la leucémie d’une mutation germinale. Un frottis buccal 
ou une biopsie cutanée permettent d’en faire la distinction 
sauf en cas de contamination avec des cellules sanguines. 
De nombreux challenges techniques persistent encore avec 
le NGS. Des erreurs de séquençage sont potentiellement 
dues à la préparation de l’échantillon, au séquençage lui-
même ou à l’analyse bioinformatique des résultats. 
En conclusion, le NGS est une avancée majeure dans le 
diagnostic et la prise en charge des patients souffrant 
de néoplasie myéloïde. Le NGS est un outil pronostique 
important qui supplantera probablement dans le futur 
beaucoup d’autres facteurs. Le NGS permet le suivi 
mutationnel de chaque patient sous traitement, avec la 
distinction des différents sous-clones lors des rechutes. 
Le NGS a permis et va permettre de développer des 
thérapies ciblées. Certaines mutations ont conduit au 
développement de nouveaux inhibiteurs, comme ceux de 
JAK2 qui sont utilisés dans les syndromes myéloprolifératifs 
(10). 
Chaque patient a une maladie unique aux caractéristiques 
moléculaires propres et devra pouvoir bénéficier 
d’un traitement personnalisé. Nos cellules souches 
hématopoïétiques acquièrent 14 mutations par an. Chez 
un patient de 70 ans, on détectera par NGS jusqu’à 980 
mutations dans le génome. L’acquisition des mutations 
«  driver  » pour une leucémie myéloblastique aigüe, 
un syndrome myélodysplasique ou un syndrome 
myéloprolifératif, va conduire à l’apparition de proliférations 
clonales et finalement au développement de la maladie. 
Les cellules couches cancéreuses pourraient répondre 
d’une manière différente à des approches thérapeutiques 
en fonction des 980 mutations passagères, d’où l’axiome : il 
n’y a pas des maladies, il y a des patients (Figure 2). 
L’interprétation des résultats de NGS reste délicate et 
à intégrer dans le contexte clinique. Une approche 
interdisciplinaire, impliquant les cliniciens et les biologistes 
moléculaires, lors de la prise en charge de nos patients est 
primordiale. La recherche a une place prépondérante dans 
les développements à venir du NGS (séquençage exonique 
et génomique dans un futur immédiat) et leur application 
thérapeutique. 
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FIGURE 2. 

Le Séquençage à haut débit permet actuellement d' identifier des mutations récurrentes dans les cellules leucémiques des patients au diagnostic.
Chaque patient a un profil mutationnel différent. Certains patients peuvent déjà bénéficier de thérapies ciblées.
Le développement de nouvelles thérapies ciblées dans le futur permettra d'améliorer la survie de nos patients traités pour une néoplasie myéloïde.
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Le développement des techniques de séquençage de 
nouvelle génération (NGS pour next-generation sequencing) 
dans la prise en charge des patients souffrant de leucémie 
myéloblastique aigüe (LMA) a permis de découvrir de 
nouvelles mutations impliquées dans la leucémogenèse 
mais a également permis d’initier des essais thérapeutiques 
avec de nouveaux traitements ciblés pour certains patients. 
Nous discuterons des inhibiteurs des mutations FLT3 et 
IDH1,2.
Le gène FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) code pour un 
récepteur tyrosine kinase transmembranaire qui est exprimé 
normalement dans la cellule souche hématopoïétique ou 
dans les cellules progénitrices (1). Un ligand FLT3 se fixe 
sur le récepteur et active celui-ci; ce qui promeut la survie, 
la prolifération cellulaire et la différenciation de la cellule 
via l’activation de voies de signalisation. Des mutations du 
gène FLT3 sont détectées chez 30% des patients avec une 
LMA. Ces mutations entraînent une activation constitutive 
du récepteur et une prolifération et survie anormale de 
la cellule leucémique. La duplication interne en tandem 
(FLT3-ITD) est la plus fréquente des mutations de ce gène 
et confère aux patients un pronostic péjoratif soit un risque 
de rechute majoré et une survie raccourcie (2). L’implication 
pronostique de la mutation du domaine tyrosine kinase 
(FLT3-TKD) n’est pas élucidée. 
Les inhibiteurs de tyrosine kinase de FLT3 de 1ère génération 
(tels que lestaurtinib, sunitinib, sorafenib, et midostaurine) 
sont des inhibiteurs de multiples kinases. Ils ont été 
utilisés en monothérapie chez des patients en rechute 
et ont montré une activité anti-leucémique de courte 
durée et beaucoup de toxicité en combinaison avec la 
chimiothérapie standard. La midostaurine a récemment été 
administrée en 1ère ligne de traitement, en association avec 
la chimiothérapie standard chez des patients avec une LMA 
et une mutation de FLT3 (3). L’étude RATIFY a cependant 
mis en évidence une amélioration significative de la survie 
et une diminution significative du risque de rechute chez 
les patients ayant reçu de la midostaurine. L’adjonction 
de midostaurine semble bénéfique quel que soit le type 
de mutation de FLT3 et peut-être même chez les patients 
sans mutation de FLT3. La midostaurine est actuellement 
remboursée en Belgique depuis le 1er octobre 2018.
Des inhibiteurs de FLT3 de seconde génération (tels que 
gilteritinib, crenolanib et quizartinib) avec davantage 
de spécificité semblent avoir une meilleure activité anti-
leucémique. Le gilteritinib en monothérapie a été utilisé 
dans une étude de phase ½ chez 252 patients adultes 
réfractaires ou en rechute et a permis d’obtenir une 

rémission complète ou partielle chez 40% des patients 
(4). Le quizartinib en monothérapie a également été 
testé chez 333 patients en rechute ou réfractaires et a 
permis d’obtenir une rémission chez 74-77% d’entre eux 
(5). Le quizartinib a montré un effet cytotoxique mais 
également de différenciation chez certains patients. 
Les effets secondaires de ces inhibiteurs de FLT3 étaient 
généralement supportables. Une toxicité digestive, 
hépatique et cardiaque a surtout été mise en évidence. Les 
difficultés principales sont la survenue de résistances dues 
à une persistance de FLT3 non muté, à une concentration 
inadéquate de l’inhibiteur dans le plasma ou à l’acquisition 
de mutations dans le domaine tyrosine kinase ou de 
mutations dans d’autres gènes impliqués dans d’autres 
voies de signalisation (6,7). 
Le gène IDH (isocitrate déshydrogénase) code pour une 
enzyme impliquée dans divers processus cellulaires dont 
l’adaptation à l’hypoxie, la déméthylation des histones et 
les modifications de l’ADN. IDH2 est une enzyme localisée 
dans la mitochondrie et participe au cycle de Krebs. Une 
mutation d’IDH2 est détectée chez 12% des patients et 
une mutation d’IDH1 chez 6-10% des patients souffrant 
de LMA (8). Ces mutations sont responsables de la 
synthèse anormale de 2-hydroxyglutarate qui résulte en 
une hyperméthylation de l’ADN et des histones et en un 
blocage de la différenciation cellulaire. 
L’enasidenib est un inhibiteur oral sélectif d’IDH2 muté. 
Une étude de phase I/II chez des patients avec une LMA en 
rechute ou réfractaire a mis en évidence un taux de réponse 
de 40% avec une durée médiane de réponse de 5.8 mois 
(9). Ces réponses étaient associées à une différenciation et 
maturation cellulaire. La survie médiane chez les patients 
en rémission était de 19.7 mois. Des effets secondaires de 
type hyperbilirubinémie ou syndrome de différenciation 
ont été observés. L’enasidenib semble bien toléré et 
induit des réponses hématologiques et moléculaires 
chez les patients en rechute (10). Des résistances suite à 
l’apparition de nouvelles mutations dans le gène IDH2 ont 
malheureusement récemment été démontrées chez deux 
patients en rechute après une rémission sous enasidenib 
(11).
L’ivosidenib est un inhibiteur oral d’IDH1 muté. Une étude 
de phase I a montré chez les patients avec une LMA en 
rechute ou réfractaires (n=179), un taux de réponse chez 
40% d’entre eux avec une durée médiane de réponse de 
8.2 mois. Une rémission moléculaire a été obtenue chez 
21% des patients en rémission complète. Trois patients 
ont présenté une toxicité sévère à savoir un allongement 

Le développement de thérapies ciblées dans la leucémie myéloblastique aigüe 
The development of targeted therapies in acute myeloblastic leukemia

Violaine Havelange
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de l’intervalle QT, un syndrome de différenciation ou une 
toxicité hématologique (12).
Les études faites avec les inhibiteurs des mutations de FLT3 
ou d’IDH montrent des résultats très prometteurs pour 
la prise en charge des patients souffrant de LMA. Ces 2 
types d’inhibiteurs entrainent une différenciation du clone 
leucémique mais des réponses moléculaires (disparition 
du clone muté) chez peu de patients en monothérapie.  
Les études cliniques actuelles tentent de combiner ces 
thérapies ciblées avec un traitement anti-leucémique 
prouvé pour non seulement améliorer le taux de réponse 
mais également prolonger la réponse chez les patients 
porteurs de la mutation ciblée.
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INNOVATIONS 2018  
EN ONCOLOGIE

Improved patients’ prognosis by using 
innovative treatments at earlier stages  
There has been no revolution in the oncology field 
in 2018. We have, however, been able to further 
confirm the major benefits of immunotherapy for 
patients with metastatic cancers. Anti-PD1 antibodies 
have now become the standard of treatment for 
head and neck cancers, bladder cancers, melanoma, 
lung carcinomas, kidney cancers, and cutaneous 
spinocellular carcinomas. Based on mature survival 
data, we’ll likely be able to cure  numerous metastatic 
cancer patients. Amongst targeted therapies, PARP 
inhibitors will possibly be more effective in terms of 
increased progression-free survival. These inhibitors 
block one of the two DNA repair mechanisms and 
are active in ovarian cancer patients responding to 
platinum salt-based chemotherapy. At present, we 
are witnessing another prognosis improvement in 
our patients, as a consequence of using these agents 
at earlier stages and  preventing relapse after curative 
surgery in patients at high-risk of relapse. At the King 
Albert II Cancer Institute, Cliniques universitaires 
Saint-Luc, Brussels, these treatments are now 
available, as are other new treatments still being 
investigated, which may become the standard of care 
in the future. 

KEY WORDS
Immunotherapy, targeted therapies, anti-PD1 antibodies, PARP 
inhibitors

SOMMAIRE
Amélioration du pronostic des patients grâce à 
l’utilisation de thérapeutiques innovantes dans des 
stades plus précoces 
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Il n’y a pas eu de révolution en 2018 en oncologie.  Par contre, nous avons la confirmation de l’importance de la place de 
l’immunothérapie dans le traitement des patients atteints de certains cancers. Les anticorps anti-PD1 deviennent un stan-
dard dans le traitement du cancer tête et cou, du rein, du poumon, de la vessie, des mélanomes et des carcinomes spino-
cellulaires cutanés.  Les données plus matures de survie avec les anticorps anti-PD1 nous font espérer que nous pourrions 
guérir certains patients métastatiques.  Parmi les thérapies ciblées, les inhibiteurs PARP ont la plus grande efficacité en terme 
d’augmentation de la survie sans progression. Ces inhibiteurs bloquent un des deux mécanismes de réparation de l’ADN, et 
sont actifs chez toutes les patientes récidivant d’un cancer de l’ovaire ayant répondu à une chimiothérapie à base de sel de 
platine.  Nous assistons aujourd’hui à une nouvelle amélioration du pronostic de vie de nos patients grâce à l’utilisation de 
ces médications à un stade plus précoce, en prévention de la récidive après une chirurgie réalisée à visée curative chez des 
patients à haut risque de rechute. Tous ces traitements sont disponibles à l’Institut Roi Albert II ainsi que de nouveaux traite-
ments encore à l’étude qui seront probablement les traitements standard de demain.

 Jean-Francois Baurain, Jean-Pascal Machiels, François Duhoux

MOTS-CLÉS  Immunothérapie, thérapies ciblées, anti-PD1, inhibiteurs de PARP
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INTRODUCTION
L’immunothérapie par inhibition des points de contrôle 
immunitaire (PD-1/PD-L1) est devenu un traitement 
standard dans de nombreux cancers parfois même en 
première intention (Figure 1).  Ce traitement améliore de 
façon très significative le pronostic de certains malades. 
Ils ont une toxicité bien spécifique de type auto-immune 
qui peut être grave voire fatale si elle n’est pas reconnue 
précocement et pris en charge correctement. L’éventail 
des thérapies ciblées ne cesse de grandir.  Outre les 
inhibiteurs des tyrosines kinases bloquant la transduction 
intracellulaire du signal, d’autres concepts existent tels que 
les inhibiteurs du cycle cellulaire (CDK4/6) ou de la létalité 
synthétique (PARP). Tous ces médicaments amènent des 
bénéfices de survie pour nos patients tout en maintenant 
une excellente qualité de vie.

FOCUS SUR LE CANCER DU SEIN
 Dans le cancer du sein hormonodépendant métastatique, 
les oncologues médicaux disposent à présent de plusieurs 
molécules appartenant à la classe thérapeutique des 
inhibiteurs de CDK4/6, qui bloquent le cycle cellulaire. 
Pour rappel, ces médicaments, lorsqu’ils sont administrés 
en combinaison avec une hormonothérapie, doublent 
environ la durée de survie sans progression par rapport 
à une hormonothérapie seule. Le palbociclib était déjà 
remboursé en Belgique depuis le 1er décembre 2017. Son 
cousin, le ribociclib, est quant à lui remboursé depuis 
le 1er août 2018, et l’abémaciclib a introduit un dossier 
de demande de remboursement. Du point de vue de la 
recherche clinique, plusieurs études tentent de déterminer 
quel sous-groupe de patientes n’a pas besoin de ces 
médicaments, relativement peu toxiques mais très coûteux. 

Amélioration du pronostic des patients grâce à l’utilisation de thérapeutiques innovantes 
dans des stades plus précoces

INNOVATIONS 2018 - EN ONCOLOGIE

FIGURE 1. Régulation de l’activité des lymphocytes par PD-1  

Lorsque que le CTL reconnaît spécifiquement son antigène à la surface des cellules tumorales, cela va conduire à son activation.  Il en résulte d’une part l’expression de PD1 et d’autre 
part la production d’interféron.  L’interféron induit une inflammation de la tumeur et l’expression de PD-L1 sur celle-ci.  La liaison de PD-1 et PD-L1 inactive le CTL.  Les anticorps anti 
PD-1 et anti PD-L1 en empêchant cette liaison maintiennent le lymphocyte T activé.



121

In
no

va
tio

ns
 2

01
8 

- e
nc

ol
og

ie

D’autre part, des études cliniques de grande ampleur (plus 
de 4.000 patientes chacune) tentent de démontrer l’intérêt 
de ces traitements en situation adjuvante, afin de réduire 
le risque d’apparition ultérieure de métastases (études 
PALLAS pour le palbociclib, NATALEE pour le ribociclib et 
MonarchE pour l’abémaciclib).
Toujours dans le cancer du sein hormonodépendant 
métastatique, l’alpélisib, un inhibiteur de PI3K, a démontré 
une augmentation de la survie sans progression lorsqu’il 
était donné en combinaison avec le fulvestrant, en 
comparaison au fulvestrant seul, chez les patientes dont la 
tumeur est porteuse d’une mutation sur le gène PIK3CA. 
L’association fait passer la survie sans progression médiane 
de 5,7 à 11,0 mois par rapport à l’hormonothérapie seule 
(étude SOLAR-1, ESMO 2018). La recherche de mutations 
dans le gène PIK3CA deviendra donc bientôt indispensable 
dans ce sous-type tumoral.
Dans le cancer du sein précoce, non métastatique, un 
nouveau concept a le vent en poupe, celui du traitement 
d’intensification en cas de mauvaise réponse au traitement 
néoadjuvant. Ainsi, dans le cancer du sein HER2 positif, 
après une chimiothérapie néoadjuvante administrée 
en combinaison avec du trastuzumab, le traitement 
médicamenteux adjuvant après chirurgie comportait 
jusqu’à présent uniquement la poursuite du trastuzumab 
jusqu’à une durée totale d’un an, en combinaison 
éventuellement avec une hormonothérapie si la tumeur 
exprimait les récepteurs hormonaux. L’étude KATHERINE 
s’est intéressée aux patientes dont la tumeur n’avait 
pas complètement disparu grâce à la chimiothérapie 
néoadjuvante combinée au trastuzumab (1). Dans cette 
étude de phase 3, 1.486 patientes ont été randomisées 
soit dans le bras standard (poursuite du trastuzumab), 
soit dans le bras interventionnel (traitement par 14 cycles 
de trastuzumab emtansine, une chimiothérapie ciblant 
spécifiquement les cellules HER2 positives administrée 
toutes les 3 semaines). Le risque de récidive de cancer du 
sein infiltrant ou de décès était 50% plus faible dans le 
groupe des patientes ayant reçu le trastuzumab emtansine, 
avec une estimation de la probabilité de ne pas avoir de 
cancer invasif à 3 ans de 88,3% dans le bras trastuzumab 
emtansine contre 77,0% dans le bras trastuzumab.
Enfin, avec beaucoup de retard par rapport à d’autres 
types tumoraux, l’immunothérapie a enfin fait une percée 
dans le cancer du sein, et en particulier dans le cancer 
du sein triple négatif. L’étude IMPASSION130 est une 
étude de phase 3 dans laquelle 451 patientes atteintes 
d’un cancer du sein triple négatif en première ligne de 
traitement métastatique ont été randomisées (2). Toutes 
se sont vu proposer une chimiothérapie par taxanes (le 
nab-paclitaxel, qui a l’avantage de ne pas requérir de 
prémédication par corticoïdes, mais qui n’est pas une 
chimiothérapie administrée de façon standard dans le 
cancer du sein), en association pour la moitié d’entre 
elles avec de l’atézolizumab (un anticorps monoclonal 
dirigé contre le PD-L1), vs placébo. Les patientes ayant 

bénéficié de l’atézolizumab avaient une survie sans 
progression de 7,2 mois, vs 5,5 mois pour les autres, soit 
un gain statistiquement significatif (HR 0,80, IC95% 0,69-
0,92, p=0,002) mais somme toute assez modeste de moins 
de 2 mois. L’avantage en survie sans progression était un 
peu plus marqué dans le sous-groupe des patientes chez 
qui on retrouvait une expression de PD-L1 sur les cellules 
immunitaires infiltrant la tumeur (7,5 vs 5,0 mois). La survie 
globale quant à elle était de 21,3 mois avec l’atézolizumab 
vs 17,6 mois avec le placébo, avec une différence nettement 
plus marquée si on ne considérait que les patientes dont les 
tumeurs étaient PD-L1 positives (25,0 mois vs 15,5 mois).

FOCUS SUR LES CANCERS DES VOIES 
AÉRODIGESTIVES SUPÉRIEURES
Le cancer épidermoïde des voies aéro-digestives 
supérieures (cancer de la tête et du cou ou cancer ORL) 
représente la 7ième cause de cancer et touche 600000 
patients par an dans le monde.  Il existe deux causes à 
ce cancer. L’abus d’alcool et de tabac reste la première 
étiologie en Belgique et provoque des cancers de la cavité 
orale, de l’hypopharynx, de l’oropharynx et du larynx.  Le 
Papilloma virus humain (HPV) virus est responsable de 20 
à 40% des cancers localisés au niveau de l’oropharynx. Les 
cancers induits par le virus HPV ont meilleur pronostic que 
les cancers dû à l’alcool et au tabac. 
Lorsque le cancer des voies aérodigestives supérieures 
reste localiser à la sphère ORL (c’est-à-dire envahissement 
d’un des sites anatomiques sus-mentionnés avec ou sans 
adénopathies régionales), un traitement à visée curative 
incluant de la radio(chimio)thérapie et/ou de la chirurgie est 
préconisé. Le choix du traitement repose sur la localisation 
de la tumeur primitive, le stade de la maladie et aussi 
l’expertise du centre. Cependant, malgré ce traitement 
multimodal lourd, seulement la moitié des patients sera 
guéri.  Lorsque la maladie rechute, elle est généralement 
incurable (médiane de survie 15 mois). Le traitement 
standard comprend une chimiothérapie à base de platine 
combiné à du cetuximab (anticorps monoclonal contre le 
récepteur au facteur de croissance épidermique (EGFR)) 
et lors de la progression un traitement d’immunothérapie 
ciblant PD-1. 

En 2018, les progrès suivants ont été faits 

1) CENTRES D’EXPERTISE

 En Belgique, le Centre fédéral d’expertise des soins de 
santé (KCE), le Registre du cancer et le Collège d’oncologie 
ont mené un travail de fond pour améliorer la qualité des 
soins aux patients atteints de cancer. La dernière étude en 
date porte sur les cancers de la tête et du cou. Un ensemble 
d’indicateurs de qualité et d’objectifs à atteindre a été 
défini avec l’aide d’experts de terrain, et les soins délivrés 
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dans les hôpitaux belges ont ensuite été évalués sur 
cette base. Le KCE a démontré que les chances de survie 
sont significativement plus élevées dans les hôpitaux qui 
traitent, par an, plus de 20 patients atteints de ce type 
de cancers. Le KCE recommande donc de centraliser le 
traitement de ces cancers dans les hôpitaux disposant de 
l’expertise nécessaire, comme cela vient d’être décidé pour 
la chirurgie des cancers de l’œsophage et du pancréas. 

2) CANCER DE L’OROPHARYNX INDUIT PAR LE VIRUS HPV

Le cancer de l’oropharynx est souvent traité soit par 
radiothérapie (stade localisé) soit par une combinaison de 
radiochimiothérapie (stade localement avancé = tumeur 
supérieure à 4 cm ou présence d’adénopathie(s)). Le 
cancer de l’oropharynx causé par le virus HPV augmente 
en fréquence dans notre pays et est de bien meilleur 
pronostic que le celui induit par l’alcool et le tabac avec des 
taux de guérison pouvant atteindre 80%. Le traitement de 
radiochimiothérapie est toxique. Plusieurs équipes ont dès 
lors proposé d’essayer de réduire l’intensité du traitement 
du cancer de l’oropharynx HPV positif en remplaçant la 
chimiothérapie (cisplatine) par du cetuximab (anti-EGFR). 
Ceci dans le but de garder la même efficacité tout en 
diminuant la toxicité. 
L’étude «  De-ESCALaTe  » a inclus 334 patients atteints du 
cancer de l’oropharynx HPV positif (3). Les patients étaient 
randomisés entre une radiochimiothérapie classique avec 
du cisplatine versus une la même radiothérapie combinée 
au cetuximab. Après deux ans de suivi, la toxicité s’est 
révélée être similaire entre les deux groupes. Cependant, 
le taux de survie à deux ans étaient supérieurs pour les 
patients traités par radiochimiothérapie  : 97.5 versus 
89.4%. Des résultats similaires ont été montrés par une 
équipe américaine (4). Le traitement standard pour 
les patients présentant un cancer de l’oropharynx HPV 
positif localement avancé reste donc une combinaison de 
radiothérapie et de chimiothérapie à base de cisplatine.

3) CANCER ORL EN RECHUTE

L’immunothérapie à base d’anticorps visant l’axe PD1/PD-
L1 a révolutionné le traitement du cancer au cours de ces 
dernières années. L’activation de cette voie peut bloquer 
l’activité des lymphocytes T  activés théoriquement 
capables d’éliminer les cellules tumorales. Nous savions 
déjà que le nivolumab ou le pembrolizumab, deux 
anticorps monoclonaux ciblant PD-1 exprimés à la surface 
des lymphocytes T activés, augmentaient la survie des 
patients atteints d’une tumeur ORL progressant après un 
traitement par un dérivé platine.
La surexpression de PD-L1 sur la tumeur permet de 
sélectionner une population de patients ayant une plus 
grande probabilité de répondre aux anticorps anti-PD1/
PD-L1. Une étude a inclus des patients en rechute et les a 

randomisés entre 3 traitements  : cisplatin/5-Fluororuracil/
cetuximab (= bras standard) versus Cisplatin/5-
Fluorouracil/pembrolizumab versus pembrolizumab 
seul (5).  Cette étude a montré que, pour les patients 
dont la tumeur surexprime PD-L1 de façon significative, 
le pembrolizumab en monothérapie était supérieur à la 
chimiothérapie (médiane de survie 14.9 mois vers 10.7 
mois, p=0.0007). Dans la population totale incluant aussi les 
patients ayant une tumeur avec une faible ou une absence 
d’expression de PD-L1, la chimiothérapie/pembrolizumab 
s’est révélée plus efficace que la chimiothérapie/cetuximab 
(médiane de survie : 13 mois versus 10.7 mois, p=0.0034). 
Le pembrolizumab fait donc maintenant partie de notre 
arsenal thérapeutique pour traiter les patients en rechute.

FOCUS SUR LES CANCERS DES 
VOIES UROGÉNITALES
Cette année, les avancées principales ont été faites dans 
le cancer du rein (carcinome rénal ou hypernéphrome) en 
rechute métastatique. Classiquement, on divise les patients 
en rechute métastatique en 3 groupes pronostiques en se 
basant sur les facteurs péjoratifs suivant : indice de Karnosky 
< 80, anémie, hypercalcémie, neutropénie, thrombocytose, 
et moins d’un an entre le diagnostic initial et l’apparition de 
métastases. Les patients n’ayant aucun de ces facteurs sont 
classés dans le groupe de « pronostic favorable » (médiane 
de survie > 48 mois) ; les patients avec un ou deux facteurs, 
dans le groupe de «  pronostic intermédiaire  » (médiane 
de survie: 30 mois)  ; les patients avec trois facteurs ou 
plus, dans le groupe de «  pronostic pauvre  » (médiane 
de survie  : 6 mois). Le traitement standard du carcinome 
rénal métastatique en première ligne était le sunitinib 
ou le pazopanib, deux molécules bloquant le facteur de 
croissance vasculaire (VEGF, inhibiteur de l’angiogenèse). 
En cas de progression sous un de ces traitements deux 
approches étaient possibles soit le cabozantinib, une 
molécule qui bloque également la voie du VEGF mais aussi 
MET, ou le nivolumab, un anticorps bloquant PD-1.
 En première ligne métastatique, le nivolumab associé à 
l’ipilimumab (anticorps anti-CTLA4, immunothérapie) a 
été comparé au traitement standard le sunitinib (6). Plus 
de 1000 patients ont été randomisés. L’objectif primaire 
de l’étude était la survie globale, la survie sans progression 
de la maladie, le taux de réponse objectif dans le groupe 
de patients de pronostic pauvre ou intermédiaire. La 
combinaison nivolumab/ipilimumab a montré augmenter 
la survie pour les patients des groupes « intermédiaire ou 
pauvre  »  : médiane de survie non atteinte pour le bras 
immunothérapie versus 26 mois pour le bras sunitinib 
(p<0.001). Le taux de réponse objective et le temps sans 
progression de la maladie étaient aussi supérieurs dans 
le bras immunothérapie. Par contre, en ce qui concerne le 
groupe de pronostic favorable, le sunitinib semblait garder 
un avantage.

INNOVATIONS 2018 - EN ONCOLOGIE
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La combinaison d’immunothérapie et d’inhibiteur du VEGF 
est également étudiée en première ligne métastatique. 
La combinaison d’axitinib (inhibiteur du VEGF) avec 
l’avelumab (anticorps bloquant PD-L1) a été comparée au 
bras standard le sunitinib dans une étude qui a inclus 886 
patients (7). L’objectif primaire de l’étude était le temps sans 
progression de la maladie (PFS) pour les patients dont la 
tumeur exprimait PD-L1. La combinaison anti-VEGF et anti-
PD-L1 s’est révélée supérieure dans la population globale 
et dans le groupe de patients dont la tumeur surexprimait 
PD-L1 (Population globale : PFS médiane 13,8 mois versus 
8,4 mois, p = 0.0001 ; population avec surexpression PD-L1 : 
13,8 mois versus 7,2 mois, p<0.0001). Les données de survie 
ne sont pas encore disponibles. D’autres associations de ce 
type sont en cours d’étude.

FOCUS SUR LES CANCERS DE L’OVAIRE
Les voies de réparation de l’ADN sont essentielles pour 
les cellules tumorales (Figure 2).  Les protéines BRCA1 et 
BRCA2 jouent un rôle crucial dans la voie de réparation 
de l’ADN de type «  recombinaison homologue  » (HR). 

Cette voie de réparation de l’ADN est déficiente en cas 
d’inactivation de BRCA1 ou BRCA2, ce qui est systématique 
dans les cellules tumorales de patients porteurs d’une 
mutation constitutionnelle, c.-à-d. héréditaire, sur les 
gènes BRCA1 ou BRCA2. Mais cela peut aussi survenir dans 
des cellules tumorales de patients qui ne sont pas porteurs 
d’une prédisposition héréditaire au cancer du sein ou de 
l’ovaire. Cette inactivation de BRCA1 ou BRCA2, quelle 
qu’en soit la cause, rend donc inefficace dans les cellules 
tumorales la voie de réparation de l’ADN HR, mais il persiste 
encore la voie de réparation « Base Excision Repair » (BER). 
Lorsque les cellules tumorales sont endommagées par la 
chimiothérapie, elles peuvent encore réparer leur ADN par 
cette seconde voie et de la sorte résister au traitement. 
De nouveaux traitements, les inhibiteurs de PARP (poly-
ADP-ribose-polymérase), inactivent cette seconde voie de 
réparation de l’ADN. Trois inhibiteurs de PARP sont en cours 
de développement : l’olaparib, le niraparib et le rucaparib.  
Une étude de phase 2 randomisée en double aveugle 
a étudié la maintenance par olaparib (Lynparza®, Astra 
Zeneca), un inhibiteur de PARP administré par voie orale, 
chez des patientes atteintes d’un cancer de l’ovaire séreux 

FIGURE 2. Mécanisme de la létalité synthétique avec PARP et BRCA

Il existe deux mécanismes de réparation de l’ADN.  L’un est médié par PARP c’est le BER (Base Excision Repair) et l’autre par BRCA c’est le HR (Homologous Recombination).  Dans les 
cellules normales, les deux mécanismes peuvent réparer les dommages de l’ADN et même l’inhibition de PARP ne l’empêche pas.  La cellule reste en vie.  Par contre dans les cellules 
tumorales où il y a une inactivation de BRCA, un inhibiteur de PARP va stopper toute réparation de l’ADN, la cellule va donc mourir, c’est ce que l’on appelle la létalité synthétique.
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de haut grade ayant déjà reçu au moins 2 lignes de 
traitement par platine et restant en réponse partielle ou 
complète après le dernier traitement par platine (8). Dans 
cette étude, les patientes porteuses d’une mutation sur les 
gènes BRCA1 ou BRCA2 et ayant été traitées par olaparib 
avaient une survie sans progression de 11,2 mois vs. 4,3 
mois pour les patientes sous placebo.  L’étude ENGOT-
OV16 de phase III montre que le niraparib offre également 
un bénéfice de survie aux femmes non BRCA muté.  Plus 
de 500 patientes ayant un cancer de l’ovaire récidivant et 
répondant aux sels de platine ont été randomisées entre 
le niraparib et un placebo, qu’elles soient porteuses ou non 
d’une mutation germinale de BRCA1/2 (9). Le bénéfice en 
terme d’augmentation de la survie sans progression est plus 
important chez les femmes porteuses d’une mutation (PFS 
médiane de 21,0 vs 5,5 mois, HR=0,27, p<0,0001) ce qui était 
attendu, mais il existe aussi un bénéfice pour les femmes 
non mutées (PFS médiane de 9.3 vs 4.3 mois, HR=0,45, 
p<0,0001).  C’était la première fois qu’un tel bénéfice était 
observé dans cette maladie.  Ceci a maintenant été montré 
avec l’olaparib (SOLO2) et le rucaparib (ARIEL3) (10,11). Ces 
médicaments sont disponibles pour ces patientes.
Les inhibiteurs de PARP ont été testés comme 
traitement de maintenance chez les patientes après une 
chimiothérapie de première ligne et une chirurgie de 
cytoréduction maximale. Nous attendons les résultats 
de l’étude PRIMA dans laquelle le niraparib est proposé 
chez toutes les femmes mais à l’ESMO nous avons eu les 
résultats de l’étude SOLO-1 pour les femmes présentant 
une mutation germinale BRCA1/2.  Les résultats sont 
impressionnants (12). Un total de 391 patientes ayant 
répondu à une chimiothérapie de première intention et 
ayant subi une chirurgie de cytoréduction maximale R0 
ont été randomisées entre l’olaparib et le placebo.  Toutes 
ces femmes avaient une mutation germinale de BRCA1/2 
sauf 2 qui avaient une mutation somatique.  La survie sans 
progression était améliorée de 70% après un suvie médian 
de 41 mois.  Mieux encore le risque de décès était amélioré 
de 70% avec une survie de 3 ans passant de 27% à 60% 
(HR 0,3  ; IC 0,21 to 0,41  ; p<0,001).  Nous attendons avec 
une grande impatience de pouvoir utiliser l’olaparib chez 
ces patientes.

FOCUS SUR LE MÉLANOME
Le traitement standard de la maladie métastatique reste une 
immunothérapie à base d’anticorps anti PD-1, nivolumab ou 
pembrolizumab.  Pour les patients exprimant une mutation 
de BRAF V600, une double thérapie ciblée, inhibiteurs BRAF 
et MEK peut être proposée.  Ces médications fonctionnent 
également et tout aussi bien chez les patients atteints de 
métastases cérébrales asymptomatiques et ne nécessitant 
pas de corticoides. Le pronostic de survie des patients a 
augmenté ces dernières années de façon considérable 
en passant d’une médiane de 6 mois à 39 mois (étude 
KEYNOTE-006, ASCO 2018).  Cependant, presque 60% 

des patients atteints d’un mélanome métastatique ne 
répondent pas à une immunothérapie.  Il semble que la 
réponse à l’immunothérapie et aux thérapies ciblées est 
d’autant meilleure que la charge tumorale soit plus faible et 
la maladie moins aggressive. Dès lors, ces médications ont 
été testées chez des patients opérés mais à haut risque de 
rechute afin de prévenir une récidive locale ou à distance, 
c’est ce que l’on appelle un traitement adjuvant.
Pour les patients atteints d’un envahissement ganglionnaire, 
soit un stade III, nous pouvons diminuer le risque de rechute 
et de décès grâce à un traitement adjuvant.  En 2016, il avait 
été montré que l’ipilimumab, un anticorps anti CTLA-4 (un 
autre point de contrôle immunitaire), pouvait augmenter la 
survie à 5 ans de 11% des patients atteints d’un mélanome 
stade III traités par chirurgie mais à haut risque de rechute 
(65,4% vs 54,4% ; HR=0,72 ; p=0,001).  En 2017 à l’ESMO, les 
résultats d’une autre étude en situation adjuvante ont été 
présentés (13).  Neuf cent six patients ont été randomisés 
entre l’administration d’un anticorps anti PD-1, le 
nivolumab, ou d’un anticorps anti CTLA-4, l’ipilimumab.  La 
survie sans rechute à 1 an est améliorée de 10% en faveur 
du nivolumab (71% vs 61% ; HR=0,65 ; p<0,0001) et au prix 
d’une toxicité beaucoup moins grande.  Cette année, les 
résultats de l’étude EORTC comparant le pembrolizumab à 
un placebo a également été présenté (14).  Après un suivi 
médian de 15 mois, il a été montré que le pembrolizumab 
diminuait de 43% le risque de récidive (p<0,001) par 
rapport au placebo.  Nous attendons encore les résultats de 
survie globale avec les anticorps anti-PD1 mais les résultats 
d’amélioration de la survie sans rechute sont tels que 
c’est devenu en 2018 un traitement standard remboursé 
pour tous les patients atteitns d’un mélanome de stade 
3 complètement réséqué. L’autre traitement adjuvant 
standard sera les inhibiteurs MEK associés aux inhibiteurs 
BRAF pour les patients présentant une mutation BRAF 
V600 (15). La survie sans rechute à 3 ans est augmentée de 
19% (58% vs 39% ; HR=0,47 ; p<0,001) et la survie globale 
à 3 ans de presque 10% (86% vs 77%, HR=0,57 ; p=0,0006).  
Ces inhibiteurs sont disponibles.
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INNOVATIONS 2018 
EN PNEUMOLOGIE 

Cystic fibrosis: The era of CFTR 
modulators  
Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
(CFTR) modulators are small molecules aimed at 
improving CFTR function by specifically targeting the 
different classes of CFTR mutations. Recent Phase II 
studies of triple therapy, including new generation 
correctors, have demonstrated spectacular 
improvements in forced expiratory volume in 1s 
(FEV1), likely to translate into improved quality of 
life and increased life expectancy. Within the next 
5 years, a highly effective CFTR modulator therapy 
will probably be approved for most cystic fibrosis 
patients, including those carrying at least one copy 
of the F508del mutation (88% of Belgian patients). 
Patients with well-preserved lungs will benefit most 
from these treatments.
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La voie la plus avancée vers un traitement plus fondamental de la mucoviscidose est celle des modulateurs. En fonction du 
type de mutations de chaque patient, ils visent à remédier en partie au défaut de synthèse et/ou de fonction de la protéine 
CFTR. L’arrivée de correcteurs de deuxième génération marque un tournant. Des études de phase II de trithérapies les inté-
grant révèlent des bénéfices très spectaculaires en termes de fonction respiratoire. Ces bénéfices rejailliront sur la qualité de 
vie et le pronostic. Dans moins de cinq ans, la grande majorité des patients belges devraient pouvoir en bénéficier.

Olivier Lebecque 1, Teresinha Leal 2, Patrick Lebecque 3

MOTS-CLÉS  Mucoviscidose, modulateurs, CFTR, VX-445, VX-659

What is already known about the topic?
CFTR modulators are currently the privileged research path 
towards a more fundamental treatment of cystic fibrosis. 

What does this article bring up for us?
Highly effective combinations of CFTR modulators, including new 
generation correctors, will probably become available within 
the next 5 years and benefit to most Belgian patients with cystic 
fibrosis. 

Que savons-nous à ce propos ?
Les modulateurs de la protéine CFTR sont actuellement la 
voie privilégiée de recherche d’un nécessaire traitement plus 
fondamental de la mucoviscidose.  

Que nous apporte cet article ?
Des associations de modulateurs intégrant un correcteur de 
seconde génération promettent un traitement spectaculairement 
efficace de l’atteinte respiratoire dont devraient pouvoir bénéficier 
d’ici moins de 5 ans la grande majorité des patients belges. 
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Mucoviscidose : le tournant des modulateurs

Olivier Lebecque, Teresinha Leal , Patrick Lebecque 

INTRODUCTION 
La mucoviscidose est la maladie héréditaire grave la plus 
fréquente parmi les populations d’origine caucasienne. 
Transmise sur le mode autosomique récessif, elle implique 
la présence d’une mutation du gène CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Regulator) sur chacun des 2 chromosomes 
7 de chaque patient. Le gène a été découvert en 1989 et il 
code pour la protéine du même nom. La maladie affecte 
en Belgique environ 35 nouveaux nés par an (1/3.000). 
Dans les pays riches, un traitement symptomatique basé 
sur une meilleure compréhension de la maladie, a permis 
depuis les années 1960 une amélioration régulière, de 
6 ans par décennie, de l’espérance médiane de vie Au 
Royaume-Uni, une modélisation de ces progrès continus 
avait permis de prévoir qu’un nourrisson né en 2.000, 
diagnostiqué tôt et pris en charge immédiatement dans 
un bon Centre spécialisé (principal facteur de pronostic) 
avait une espérance de vie de l’ordre de 50 ans.  Cette 
prédiction a depuis lors été validée (1). La maladie est 
cependant tellement hétérogène, y compris pour des 
patients présentant un même génotype CFTR, que ce 
chiffre déjà dépassé n’a le plus souvent pas de sens pour 
un patient donné. Le traitement symptomatique actuel est 
vital, complexe et très lourd : il dévore presque deux heures 
par jour en moyenne, au très long cours aujourd’hui, ce qui 
n’a pas d’équivalent à cette échelle dans la médecine. Il est 
onéreux : en 2012, le coût moyen de la maladie par patient 
était estimé aux alentours de 45.000 €/an dans des pays 
comme la France, l’Allemagne ou le Royaume-Uni (2,3). 
Son efficacité est certaine mais limitée  : chez des enfants 
australiens dépistés en période néonatale et pris en charge 
immédiatement dans des centres spécialisés, la présence 
de bronchectasies est quand même documentée dans 
plus de la moitié des cas dès l’âge de 5 ans (4). L’atteinte 
pulmonaire conditionne presque toujours le pronostic et 
en découvrir un traitement plus « fondamental » est donc 
une nécessité. Un tel traitement ambitionne de contrecarrer 
le plus tôt possible les conséquences cellulaires de 
l’anomalie génétique, bien en amont de ce que tente de 
faire le traitement symptomatique. Idéalement, il s’agit 
d’un traitement « léger » et bien toléré, à proposer à vie, dès 
le diagnostic, à des patients aux poumons indemnes qui 
échapperaient alors aux contraintes de l’actuel traitement 
symptomatique. La recherche en ce sens est très intense. 
Les voies envisagées sont multiples (5,6) et se diversifient 
encore. Parmi les stratégies capables de concerner tous 
les patients, indépendamment de leur génotype CFTR, se 
profilent notamment de récentes et fascinantes techniques 
d’édition de gène (7). Cependant, c’est une approche 

pharmacologique ciblée en fonction du type de mutations 
de chaque patient qui est actuellement la plus fructueuse. 
Il s’agit de développer de petites molécules capables de 
restaurer au niveau des cellules épithéliales de la paroi des 
voies aériennes une fonction de la protéine CFTR suffisante 
pour empêcher les anomalies de microenvironnement 
ionique menant à un mucus respiratoire anormal, qui 
va stagner, s’infecter et donner lieu à une inflammation 
dommageable. De telles molécules sont regroupées sous le 
terme de « modulateurs ». Dans la population générale, 3 à 
4% des personnes sont porteuses d’une mutation du gène 
CFTR, dont les parents de chaque patient. Ce statut est décrit 
comme celui de « porteur sain » : la fonction de la protéine 
CFTR chez eux avoisine 50 % de la fonction normale, sans 
conséquence respiratoire habituelle. Il est suggéré que 
restaurer chez les patients une activité de protéine CFTR à 
hauteur de 25-30 % de la valeur normale suffirait à éviter la 
cascade d’évènements respiratoires délétères (8). En 2010, 
la documentation de l’efficacité spectaculaire de l’ivacaftor 
( Kalydeco®) chez les rares patients porteurs de la mutation 
G551D semblait valider cette approche (9). Il apparaît 
aujourd‘hui réalistement probable que d’ici moins de 5 ans, 
des associations aussi efficaces de molécules de ce genre 
(« modulateurs ») pourront être proposées à plus de 90 % 
des patients (10). Cette perspective constitue l’objet du 
présent article.    

MUTATIONS DU GÈNE CFTR : 6 
PRINCIPALES CLASSES
La figure 1 schématise le trajet de la protéine CFTR dans 
une cellule épithéliale respiratoire normale. Après sa 
synthèse, la protéine CFTR n’atteint le pôle apical de la 
cellule, où elle joue notamment le rôle d’un canal pour 
l’ion chlorure, qu’à la suite d’un processus complexe 
de maturation intracellulaire impliquant le réticulum 
endoplasmique et l’appareil de Golgi. Ce processus est 
soumis à un contrôle de qualité très strict : près de la moitié 
de la protéine synthétisée est normalement précocement 
dégradée, principalement par le système protéolytique 
ubiquitine – protéasome. En outre, le temps de résidence 
de la protéine fonctionnelle insérée dans la membrane 
apicale est court. À partir d’endosomes, cette protéine sera 
réinternalisée pour être soit réinsérée à la membrane, soit 
dégradée dans des lysosomes. À ce jour, quelque 2.000 
mutations putatives du gène CFTR ont été répertoriées. 
Sur base notamment de données cliniques de plus de 
89.000 patients, le projet CFTR2 vise à préciser la portée 
des plus fréquentes d’entre elles (11). Actuellement, les 400 
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mutations putatives les plus fréquentes ont été étudiées 
dans ce cadre (127 sont présentes sur moins de 10 allèles 
et seulement 78 sur au moins 50 allèles). Vingt mutations 
putatives (5%) ont été réfutées et reclassées comme des 
variants sans implications. En Belgique comme globalement 
au niveau mondial, la seule mutation très fréquente est 
la mutation F508del  : 88% des patients sont chez nous 
porteurs d’au moins une copie de cette mutation et 48% 
sont homozygotes (12). Selon leurs conséquences sur la 
synthèse ou la qualité de la protéine CFTR, les mutations 
de ce gène sont catégorisées en six classes. Les classes 
I (absence de synthèse) et II (destruction prématurée et 
excessive d’une protéine bancale par les mécanismes 
intracellulaires de contrôle de qualité) ne permettent 
pas ou pratiquement pas sa présence au pôle apical des 
cellules. Dans la classe I, certaines mutations (classe Ia) ne 
permettent pas même de synthèse d’ARN messager. Elles 
sont parfois reprises sous les termes de Classe VII. Dans 
la classe III (trouble de régulation), la protéine anormale 
atteint sa localisation membranaire mais n’est pas 
fonctionnelle. Dans la classe IV (trouble de conductance), 
elle l’est partiellement. Dans la classe V (défaut quantitatif ), 
la protéine est fonctionnelle mais sa quantité est trop faible. 
La classe VI inclut quelques rarissimes mutations donnant 
lieu à une protéine fonctionnelle mais avec un temps de 

résidence dans la membrane réduit. Le tableau I récapitule 
ces caractéristiques et apporte pour chaque classe 
quelques exemples de mutations et un ordre de grandeur 
de la proportion de patients belges concernés (12,13). Les 
patients porteurs de deux mutations des classes I, II ou III 
présentent presque toujours une insuffisance pancréatique 
exocrine, parfois associée à un risque de cirrhose ou 
de diabète spécifique. Leur atteinte pulmonaire est 
« globalement » plus évolutive et leurs voies aériennes sont 
plus souvent chroniquement colonisées par Pseudomonas 
aeruginosa (14). Les termes de «  formes sévères  » sont 
parfois utilisés à leur sujet, par opposition aux «  formes 
légères » que présenteraient les patients porteurs ayant au 
moins une mutation de classe IV ou V mais cette distinction 
a peu de sens à l’échelon individuel : le génotype CFTR prédit 
mal l’évolution respiratoire qui est également tributaire de 
facteurs d’environnement (dont la qualité des soins) et 
d’autres facteurs génétiques (gènes modificateurs).                                                                                                                                                  
Conceptuellement pratique, cette catégorisation en 
six classes de mutations a plusieurs limites  : i) elle est 
simpliste  : une mutation donnée peut entraîner des 
conséquences qui relèvent de plusieurs classes (cf 
infra  : exemple de la mutation F508del)  ; ii) une même 
conséquence (dégradation accélérée pendant le processus 
de maturation) peut relever de mécanismes variés et deux 

FIGURE 1. Cheminement normal de la protéine CFTR dans une cellule épithéliale respiratoire

RE : réticulum endoplasmique  
G : appareil de Golgi  
P : protéasome  
E : endosome 
L : lysosome 
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mutations de cette classe ne vont pas toujours répondre 
de la même manière à une même médication (exemple des 
mutations de classe II F508del et N1303K) iii) la plupart des 
mutations putatives sont très rares ou rarissimes et leurs 
conséquences exactes ne sont pas connues de manière 
précise. 

LES MODULATEURS
Quatre types de modulateurs sont actuellement envisagés, 
isolément ou en associations.
1. Les amplificateurs visent à augmenter la synthèse 

brute de protéine CFTR. Dans une toute récente 
étude randomisée, l’adjonction de PTI-428 chez des 
adultes homozygotes pour la mutation F508del sous 
Orkambi® améliore le VEMS de 5% en 4 semaines (15). 
Dans le cas de mutation de classe Ib, il faut concevoir 
des molécules capables de permettre la continuité 
de la synthèse de la protéine malgré la présence d’un 
signal d’arrêt prématuré (codon stop). L’Ataluren® ne 
s’en est finalement pas révélé capable (16). D’autres 
molécules retiennent l’attention (17). L’ELX-02 est en 
cours d’étude chez la souris (18). Les mutations de 
classe Ia sont considérées comme hors de portée des 
modulateurs. 

2.  Les correcteurs aident à limiter la dégradation excessive 
d’une protéine bancale avant même qu’elle atteigne la 
membrane cellulaire. Comme pour le groupe suivant, 
plusieurs firmes ont à l’étude des molécules de ce 

genre. Les correcteurs de la firme Vertex sont les plus 
avancés (lumacaftor, tezacaftor, VX-455, VX-659).

3.  Les potentiateurs sont capables d’améliorer la 
fonction d’une protéine CFTR ayant atteint sa position 
transmembranaire au pôle apical de la cellule 
épithéliale. L’ivacaftor (Kalydeco®) de la firme Vertex a 
été la molécule pionnière de ce type (9) et reste à  ce jour 
la seule commercialisée.  Son activité est spectaculaire 
mais on la sait perfectible. Chez les patients porteurs 
de la mutation G551D, l’ivacaftor entraîne en quelques 
semaines une augmentation moyenne du VEMS 
d’au moins 10% en valeur absolue et une réduction 
remarquable du taux de chlorure dans la sueur (- 50 
mmol/L) qui se normalise dans la moitié des cas. A plus 
long terme sont documentés d’autres bénéfices comme 
un ralentissement de moitié de la vitesse de déclin du 
VEMS, la réduction de plus de 50% de la fréquence des 
exacerbations pulmonaires, une prise de poids (19,20). 
L’impact sur la progression des bronchectasies reste à 
préciser (21,22). Une étude clinique a étendu la portée 
des résultats cliniques du Kalydeco®  aux patients 
porteurs de huit autres mutations de classe III  (23).

4.  Un stabilisateur aurait la capacité d’enrayer 
l’internalisation accélérée de la protéine CFTR 
transmembranaire et/ou d’en faciliter le recyclage.  

La figure 2 illustre le niveau d’intervention de ces 
modulateurs. La recherche de ces molécules fait appel 
à des techniques de criblage à haut débit qui ont déjà 
permis de tester l’intérêt potentiel de plusieurs centaines 

TABLEAU I. 6 classes de mutations du gène CFTR
 

Tableau I – 6 classes de mutations du gène CFTR 

 

                    Mutations à fonction minimale     Mutations à fonction résiduelle 

 

Classe I II III IV V [VI] 
Défaut Synthèse    Maturation  Régulation Conduction Quantitatif [Recyclage] 
 

      
% de patients 
belges concernés    
 

~ 15 % * 
(~ 2%) 

~ 90 % * 
(~ 53%) 

~ 4 % * 
(<0.2%) 

~ 3% * 
(~ 0, ¥) 

~ 5 % * 
(~0, ¥) 

 

Exemple(s) Ia) Pas d’ARN m :                         
     (variants de sites canoniques  
     d’épissage,   larges délétions,  
     larges duplications)   
     1717-1G→A, 621+1G→T, 
     3659delC, dele 2,3 (21kb)  
Ib) pas de protéine :                               
      (variant non-sens                                        
      ® codon stop)    
     G542X, R553X, W1282X, 
  

F508del 
N1303K, I507del  

G551D 
G178R, S549N, S549R, 

G551D, G551S, 
G1244E, S1251N, 

S1255P, 
G1349D 

R117H 
R334W, R347P 

2789+5G→A 
3849+10KbC→T, 

A455E 

[N287Y, 4326delTC] 

 

* Porteurs d’au moins une copie d’une mutation de cette classe (% de patients porteurs de 2 mutations de cette classe), ¥ : sans dépistage néonatal, la probabilité de 
diagnostiquer de tels patients est fort faible.  

* Porteurs d’au moins une copie d’une mutation de cette classe (% de patients porteurs de 2 mutations de cette classe), ¥ : sans dépistage néonatal, la probabilité de 
diagnostiquer de tels patients est fort faible.
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de milliers de substances. En phase préclinique, diverses 
méthodes de laboratoire sont utilisées pour confirmer 
ou non l’intérêt des molécules repérées (études électro-
physiologiques sur lignées épithéliales …). D’autres sont 
en cours de développement, dont les organoïdes (mini-
structures digestives ou respiratoires développées à partir 
de biopsies chez les patients). A noter que si la fonction 
principale de la protéine CFTR diffère dans l’épithélium 
respiratoire (efflux de chlorure) et dans l’épithélium de 
la portion tubulaire excrétrice des glandes sudoripares 
(réabsorption de chlorure), il existe globalement toutefois 
dans les études cliniques de modulateurs une certaine 
corrélation entre l’amélioration de la fonction respiratoire et 
la diminution du taux de chlorure dans la sueur. Cependant, 
cette relation est trop lâche pour être utile à une échelle 
individuelle : chez un patient donné, la variation du taux de 
chlorure dans la sueur ne permet pas de prédire la réponse 
en termes de VEMS (24,25).  

« INDICATIONS » DES MODULATEURS ACTUELS 
AUX USA ET EN EUROPE EN DÉCEMBRE 2018 
Aux USA et en Europe, trois médications de la firme 
américaine Vertex ont reçu l’agrément des instances de 
régulation (tableau 2).  Les autorisations sont d’abord 
accordées aux USA et y sont élargies plus tôt à des tranches 
d’âge plus jeunes. Surtout, les indications agréées y sont 
plus étendues et l’agréation est rapidement suivie de la mise 

sur le marché alors qu’en Europe elle ouvre simplement la 
porte à des négociations entre la firme et chaque pays.
En Europe, le Kalydeco® est remboursé dans plusieurs pays 
depuis plusieurs années mais l’Orkambi® peine à se frayer 
un chemin en raison d’un rapport coût/bénéfice médiocre ; 
le Symkevi® vient à peine d’être agréé. Le rapport coût/
bénéfice est davantage pris en considération dans nos 
pays où la solidarité du système de soins est considérée 
comme une valeur (cf infra). Les indications potentielles 
des modulateurs sont plus restrictives en Europe. Agréer 
une médication très onéreuse sur base seulement d’études 
précliniques est d’ailleurs questionnable, de même que 
généraliser une indication pour des mutations classifiées 
dans le projet CFTR2 comme «  à conséquences cliniques 
variables » telles D1152H et surtout R117H.  L’exemple de 
la mutation R117H, considérée comme principalement 
une mutation de classe IV à pénétrance variable, est 
particulièrement parlant. Sa portée est modulée par un 
polymorphisme de l’intron 8 sur le même gène (variant 
poly-thymidine). Ce variant peut avoir la forme 5T, 7T ou 
9 T. L’association sur le même allèle du variant 5T avec la 
mutation R117H résulte en un déficit plus marqué de 
fonction CFTR. Elle est fréquente dans les pays anglo-saxons 
mais rare en Belgique et en France. Des études françaises 
ont montré i) que R117H y était la seconde mutation du 
gène CFTR la plus fréquente dans la population générale 
ii) qu’elle n’y est associée au variant 5T que dans moins de 
5 % des cas iii) que la très grande majorité des personnes 
porteuses du génotype F508del/R117H n’étaient pas 
diagnostiquées sans dépistage néonatal et que le risque 

FIGURE 2. Niveau d’action des modulateurs de la protéine CFTR 

1   amplificateur

2   correcteur

3   potentiateur

 4   stabilisateur
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qu’elles développent à 18 ans une atteinte pulmonaire 
importante était fort faible (<1%) (26). En conséquence de 
quoi, cette mutation a depuis lors été retirée du panel de 
celles recherchées dans le cadre du dépistage néonatal. Par 
ailleurs, les résultats de l’étude randomisée de l’ivacaftor 
chez 69 patients porteurs de cette mutation n’ont rien 
d’euphorique: une amélioration significative du VEMS de 
l’ordre de 5 % en valeur absolue n’est démontrée que pour 
le sous-groupe des adultes (n=49), plus malades (27). 
Le design des études de phase II et III des modulateurs de 
la firme Vertex est très élaboré et complexe, avec souvent 
de multiples sous-groupes exposés à des doses différentes. 
Pour un génotype donné, ces études ne concernent pas 
nécessairement tous les âges ni tous les stades de sévérité 
de la maladie. Si l’on s’en tient aux études randomisées de 
phase III des trois médications agréées, soit le Kalydeco® (9, 
23, 28, 29),  l’Orkambi® (30-32)  et le Symdeko® (33,34), il faut 
constater la quasi-absence de données chez les patients de 
plus de 12 ans avec un VEMS supérieur à 90% de la  valeur 
prédite (% pr) ainsi, à tout âge, que l’absence de données 
concernant les patients les plus malades (VEMS < 40 % pr). 
Orkambi® et Symdeko® ciblent un marché beaucoup plus 
large que le Kalydeco®. Chez les patients homozygotes pour 

la mutation F508del, l’Orkambi® n’entraîne globalement, 
et à un coût exorbitant (cf infra), qu’une très modeste 
amélioration du VEMS, de l’ordre de 3%, comparable à celle 
démontrée dans les années 90 avec un fluidifiant comme 
la dornase alpha (Pulmozyme®) (35). Ceci n’exclut pas 
que certains patients en bénéficient plus clairement que 
d’autres. Une réduction de l’ordre d’un tiers de la fréquence 
des exacerbations est par ailleurs documentée, qui 
constitue un bénéfice réel en termes de qualité de vie mais 
aussi d’évolution de l’atteinte pulmonaire parce qu’un lien 
est bien établi entre la fréquence des exacerbations et la 
vitesse de déclin du VEMS (36,37) et qu’on estime qu’environ 
20% des exacerbations respiratoires entraînent dans cette 
maladie une diminution non réversible du VEMS (38,39). 
Les biomarqueurs traduisent ce modeste bénéfice, avec 
en particulier une diminution de l’ordre de 10-20 mmol/L 
du taux de chlorure dans la sueur et une amélioration du 
transport de chlorure lors de la mesure du potentiel nasal 
statistiquement significative mais très discrète (- 1. 3 mV) 
(40). La tolérance de l’Orkambi® est moins bonne lorsque 
l’atteinte respiratoire est sévère (VEMS < 40% pr) (41-43). 
Les résultats de l’utilisation d’une médication dans la vie 
réelle sont toujours moins favorables que ceux des études 

TABLEAU 2. Modulateurs agréés en décembre 2018, aux USA (FDA) et en Europe (EMA)

Date d’agrément 
dès l’âge de 12 ans

Indications agréées

USA Europe USA Europe

Ivacaftor 
Kalydeco®

31/1/2012 24/5/2012 • ≥ 1an avec copie d’une parmi 9   
• mutations de classe III :

G178R, G551D, G551S, G1244E,
G1349D, S549N, S549R, S1251N,
S1255P

• ≥ 1an avec copie de R117H
• ≥ 1an avec copie d’une parmi 27 mutations 
  avec fonction résiduelle (classe IV ou V), 
  répondant à l’ivacaftor sur base de données 
  in vitro et/ou cliniques  * 

• ≥ 2 ans avec copie d’une parmi 9   
  mutations de classe III : 

G178R, G551D, G551S, G1244E,
G1349D, S549N, S549R, S1251N,
S1255P

• ≥ 18 ans avec copie de R117H

Lumacaftor                   
& ivacaftor 
Orkambi®

2/7/2015 20/11/2015  ≥ 2 ans : F508del/F508del  ≥ 6 ans : F508del/F508del

Tezacaftor                   
& ivacaftor 
Symdeko® 

12/2/2018 1/11/2018 ¥ - ≥ 12 ans : F508del/F508del
- ≥ 12 ans avec copie d’une mutation parmi 27 

répondant à l’ivacaftor sur base de données  
in vitro seulement et/ou clinique * 

- ≥ 12 ans : F508del/F508del
- ≥ 12 ans avec copie d’une 

mutation parmi 14 répondant à 
l’ivacaftor sur base de données 
in vitro et clinique

  ** 

*  2789+5G→A, 3272-26A→G, 3849+10kbC→T, 711+3A→G A455E, A1067T, D110E, D110H, D579G, D1152H, D1270N, E56K, E193K, E831X, F1052V, 
F1074L,  K1060T, L206W, P67L, R74W, R117C, R1070W,  R347H, R352Q,  S945L, S977F  : dans cette liste, les mutations agrées sur base de 
données in vitro seulement apparaissent en italique, celles pour lesquelles la réponse in vitro est la plus marquée apparaissent en caractère 
gras.                                                                                              

** 2789+5G→A, 3272-26A→G,  3849+10kbC→T,  711+3A→G A455E, D1152H, D579G, L206W P67L, R352Q, R1070W, R117C, S945L, 
S977F.                        

¥   en Europe, le nom du comprimé de tezacaftor/ivacaftor est Symkevi®.
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études de phase II de trithérapies intégrant des correcteurs 
de nouvelle génération. Dans ces dernières, à l’issue de 
quatre semaines de traitement, le VEMS augmente en 
moyenne de 10 à 14% suivant les groupes. Et, comme avec 
le Kalydeco® chez les patients porteurs d’une mutation de 
classe III, cette amélioration fonctionnelle est globalement 
couplée à une importante réduction du taux de chlorure 
dans la sueur, de l’ordre de 40 mmol/L. Dans ces études, ces 
trithérapies n’ont été administrées qu’à un peu plus de 150 
patients, tous adultes, et pour une durée limitée. Préalables 
à leur commercialisation si l’efficacité et la tolérance de 
ces associations se voient confirmées, six études de phase 
III concernant ces trithérapies sont déjà en cours. Les 
quatre études qui concernent des patients d’au moins 
12 ans devraient être clôturées en 2019, les deux études 
concernant des enfants de 6 à 11 ans en janvier 2020 (51).  
Plusieurs limitations restent néanmoins à souligner/
envisager : 
-  Si elle est confirmée, une efficacité de cet ordre peut être 

évaluée simplement et à un échelon individuel comme 
c’est déjà le cas pour le Kalydeco® mais pour des raisons 
de pharmacogénétique notamment, certains patients 
répondront moins que d’autres. On peut à ce propos 

très encadrées et, en ce qui concerne l’Orkambi®, la plus 
large étude de ce genre publiée à ce jour (116 patients 
suivis pendant 11 mois à l’hôpital John’s Hopkins de 
Baltimore) ne rapporte pas d’amélioration du VEMS sous 
ce traitement (43). Discrètement plus efficace mais surtout 
mieux toléré, le Symdeko® rend déjà l’Orkambi® obsolète 
chez ces patients.  De toutes ces limitations, résulte 
actuellement une certaine confusion qu’illustre bien un 
essai de recommandations basées sur le niveau de preuves 
(système GRADE) concernant les indications actuelles des 
modulateurs par un panel nord-américain de soignants 
et de patients sans conflit d’intérêt avec l’industrie ni la 
fondation nord-américaine de la mucoviscidose (44). En 
dehors du Kalydeco® chez les patients porteurs d’une 
mutation de classe III, les propositions de ce comité restent 
limitées, embarrassées et sont souvent explicitement 
pondérées par la nécessité de prendre en compte le niveau 
de solvabilité du patient. Enfin, il faut relever que chez 
les patients porteurs à la fois d’une copie de la mutation 
F508del et de la mutation G551D (prototype des mutations 
de classe III), le Symdeko® est plus efficace encore que le 
Kalydeco®, entraînant une augmentation moyenne du 
VEMS de 15% plutôt que de 10% (45,46).  

MODULATEURS DE NOUVELLE GÉNÉRATION 
Des études in vitro suggèrent que des potentiateurs plus 
puissants que l’ivacaftor seront découverts (47) et l’idée 
se précise clairement que ce seront des combinaisons 
de modulateurs qui apporteront à la plupart des 
génotypes CFTR une première solution efficace (48). Vu sa 
fréquence, remédier partiellement au défaut consécutif à 
la présence de la mutation F508del est un enjeu majeur. 
Cette mutation est le prototype des mutations de classe 
II mais si on remédie à la dégradation prématurée de la 
protéine anormale qui en résulte, cette protéine n’est pas 
fonctionnelle au niveau de la membrane apicale (classe 
III) et son temps de résidence y est raccourci (classe VI). 
L’arrivée de correcteurs de nouvelle génération change 
la donne. Le tournant paraît bien être le résultat de deux 
études de phase II publiées cet automne (49,50). Deux de 
ces nouveaux correcteurs (VX-445 et VX-659) y sont associés 
en trithérapie à l’ivacaftor et au tezacaftor. Les résultats 
cliniques apparaissent spectaculaires non seulement 
chez les patients homozygotes pour la mutation F508del 
mais également chez les patients porteurs d’une part 
d’une copie de cette mutation F508del, d’autre part d’une 
mutation à fonction minimale (Classes I et II). Ce dernier 
point signifie qu’à terme tous les patients porteurs d’au 
moins une copie de la mutation F508del seront concernés 
et on peut anticiper que le bénéfice de ces trithérapies sera 
supérieur si la seconde mutation appartient aux classe IV 
et V, et plus encore s’il s’agit d’une mutation de classe III. La 
figure 3 résume le bénéfice fonctionnel respiratoire moyen 
obtenu dans des études randomisées de phase III avec les 
premiers modulateurs et celui démontré dans les deux 

FIGURE 3. Amélioration moyenne du VEMS en valeur absolue  
(VA) sous modulateurs : les études-clés

Figure 3 – Amélioration moyenne du VEMS en valeur absolue                                          
(VA) sous modulateurs : les études-clés 
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s’étonner que, s’agissant de médications aussi coûteuses, 
un monitoring thérapeutique ne soit pas disponible 
alors que les dosages sont possibles (52). 

-  En un premier temps, et jusqu’à ce qu’une « désescalade » 
- qui devrait concerner prioritairement la kinésithérapie 
respiratoire et les nébulisations - ait pu être étudiée, un 
tel traitement ne viendra que s’ajouter au traitement 
symptomatique. 

- Ce qui est détruit est irrémédiable  : les bronchectasies 
sévères ne sont pas réversibles et nécessiteront la 
poursuite d’un traitement symptomatique. Dans quelle 
mesure leur évolutivité distinctement menaçante dans 
la mucoviscidose peut être ralentie par ces traitements 
reste à déterminer. L’importance de la régularité du 
traitement symptomatique dans les quelques années 
à venir s’en trouve resoulignée. Même si l’expérience 
actuelle avec le Kalydeco® suggère que la prévalence de 
certaines complications de la maladie puisse décroître, 
elles ne disparaîtront pas, ni les lésions irréversibles 
d’autres organes que les poumons, comme une cirrhose 
constituée.

- Pratiquement rien n’est connu des grossesses sous 
modulateurs, dès lors actuellement contre-indiquées 
(53).

- Quelques génotypes ne sont pas aidés par la trithérapie 
décrite. Ainsi en va-t-il notamment des patients porteurs 
de deux mutations de classe I et probablement aussi de 
rares patients présentant à l’état homozygote certaines 
mutations de classe II. 

- Etendre les indications aux plus jeunes enfants nécessite 
des études supplémentaires et donc un peu de temps. 
Aux USA, la FDA a agréé l’Orkambi® chez l’adulte et 
l’enfant dès l’âge de 12 ans en juillet 2015, dès 6 ans en 
septembre 2016, dès 2 ans en août 2018.

- Le coût de ces traitements s’annonce problématique. 

À PROPOS DU PRIX DES MODULATEURS 
Le nombre des médicaments orphelins augmente 
rapidement. Ils ont en commun un prix opaque et fort 
élevé. Globalement, une absence de lien entre d’une part le 
prix exigé par des firmes souvent en position de monopole 
et d’autre part les coûts de production, la complexité de 
la molécule ou le bénéfice thérapeutique a été rapportée 
(54). Plusieurs auteurs ont souligné cette dérive, comme 
la nécessité d’une transparence des prix et de la mise en 
place de mécanismes de régulation (54 – 58). Le coût du 
Kalydeco® a fait scandale d’emblée, y compris aux USA 
(59 – 65). L’indice QALY est l’une des mesures utilisées 
dans l’analyse coût-efficacité d’une médication. Dans les 
pays médicalisés d’Europe occidentale, le coût annuel 
qu’une société est habituellement prête à consentir pour 
un gain d’une année de vie de bonne qualité est souvent 
estimé entre 20 et 40.000 € (25 à 50.000 $) (66, 67). Il a été 
calculé que le Kalydeco® pouvait crédiblement ajouter 

aux patients porteurs d’une mutation de classe III quinze 
années de vie de bonne qualité, à un coût cependant très 
élevé, supérieur à 200.000 $ par année (68). Pour l’Orkambi® 
chez les patients homozygotes pour la mutation F508del, 
un gain de seulement 2,4 années de vie de bonne qualité 
est entrevu, au prix de plus d’1.000.000 $/année (69,70). 
Les médications orphelines vendues par la firme Vertex 
comptent parmi les plus chères. Tout se passe comme si la 
firme testait les limites d’un marché très hétérogène : aux 
USA, les assurances privées acceptent actuellement les prix 
exigés par Vertex et certains patients qui n’ont pas accès à 
ces assurances bénéficient d’une aide de la Fondation nord-
américaine de mucoviscidose, impliquée dans une  saga 
financière avec la firme (71), mais de tels coûts constituent 
une menace pour les systèmes de santé solidaires des pays 
riches d’Europe de l’Ouest et sont tout à fait inaccessibles 
aux pays plus pauvres (Europe de l’Est, Maghreb, Amérique 
du Sud …).  Le prix des trithérapies entrevues reste à 
découvrir. Pour les infléchir, la mise en place de nouveaux 
mécanismes de régulation paraît bien nécessaire (58) 
et plus sûre que la concurrence qui se met lentement en 
place sur ce créneau ou l’extension du marché à la grande 
majorité des patients atteints de mucoviscidose.    

MISE EN PERSPECTIVE POUR LE CENTRE DE 
RÉFÉRENCE DES CLINIQUES SAINT-LUC
Le Registre Belge de la mucoviscidose montre qu’en 2016, 
un patient sur 8 - soit 154 patients, pour la plupart (59%) 
homozygotes pour la mutation F508del (72) - a bénéficié 
d’une transplantation pulmonaire (12). Les modulateurs 
n’ont pas d’indication chez ces patients. Au cours des deux 
dernières années, 210 patients non transplantés ont été 
vus en consultation à St Luc. Une mutation putative du 
gène CFTR a pu être identifiée sur 419 de leurs 420 allèles. 
Si on définit arbitrairement un traitement modulateur 
spectaculairement efficace comme un traitement capable 
d’augmenter en moyenne le VEMS d’au moins 10 %, 
196 patients (93.4%) dont 187 porteurs d’au moins une 
copie de la mutation F508del pourraient théoriquement 
bénéficier d’un tel traitement d’ici cinq ans ou moins, grâce 
à la trithérapie décrite plus haut (Figure 4). Aujourd’hui, 
deux tiers de ces 210 patients sont des adultes et deux tiers 
de ces adultes ont un VEMS supérieur à 70% de la valeur 
prédite. Quant aux enfants de 6 à 17 ans suivis à Saint-Luc, 
il y a maintenant 12 ans qu’à la dernière consultation de 
l’année leur VEMS moyen excède la valeur prédite selon 
Wang & Hankinson. La grande majorité de cette cohorte ne 
devrait donc jamais être candidate à une transplantation 
pulmonaire. Sans compter que de nouveaux modulateurs 
seront découverts, que l’adjonction d’un amplificateur 
est une perspective particulièrement prometteuse et que 
d’autres approches progresseront, dont le bénéfice ne 
dépend pas du génotype CFTR. 
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Innovations in 2018 in the psychiatry field ?
Psychiatry occupies a very specific position within the field of 
medicine, given that it integrates the biological, psychological, 
and sociological dimensions that all contribute to the expression 
of mental health disorders. The essential innovations that have 
taken place within the fields of biology and more particularly, 
neuroscience, experimental psychology, and social sciences, 
may all be instrumental in advancing the field of psychiatry. 
On the other hand, psychiatry appears to be quite preoccupied 
with the mental health treatment reform that will profoundly 
modify treatment attitudes, involving an increase in community 
mental healthcare services, as well as more efficient first-line care 
facilities for mental health problems. On account of this treatment 
reform, special attention will be given to limiting desocialization 
of patients, developing mobile care units that are able to visit 
isolated patients at home, while promoting care intensification 
within hospital care units, in addition to creating long-term 
housing facilities for the most fragile patients. The Department 
of Adult Psychiatry of the academic Saint-Luc Hospital is heavily 
involved in this reform, but also in the project of building a new 
psychiatric hospital in Woluwé, in direct collaboration with the 
Sanatia Hospital and with our colleagues from the infanto-
juvenile psychiatry department. One major challenge inherent 
to this new project is to not abandon our role and place in the 
main academic hospital, where specific innovative initiatives are 
presently being implemented, and this in close collaboration 
with our colleagues from the somatic medical fields. To end with, 
we think it essential that all these changes do not make us forget 
psychiatry’s anthropological roots that must remain its major 
strengths.

KEY WORDS
Psychiatry, neurosciences, mental health treatment reform, experimental psychology, 
sociology, anthropology       

La psychiatrie est une spécialité particulière au sein de la médecine qui intègre les effets de facteurs biologiques, psychologiques 
et sociaux qui participent à l’expression des maladies psychiatriques et aux difficultés de santé mentale. Les innovations dans les 
domaines de la biologie et particulièrement des neurosciences, de la psychologie expérimentale et des sciences sociales sont 
toutes susceptibles de participer aux progrès de la psychiatrie. La psychiatrie est par ailleurs occupée par la réforme des soins 
en santé mentale qui va profondément modifier les pratiques dans le sens d’un développement plus grand de la psychiatrie 
communautaire, d’une meilleure prise en charge des problématiques de santé mentale au niveau de la première ligne de soins, 
d’une attention particulière aux phénomènes de désocialisation et donc d’une aide à la réinsertion, du développement d’équipes 
mobiles d’intervention à domicile, d’une intensification des soins dans les services hospitaliers et d’une préoccupation pour le 
développement de structures d’hébergement de longue durée pour des personnes fragilisées. Le Service de Psychiatrie Adulte 
des cliniques Saint-Luc est pleinement occupé par cette réforme, mais est également engagée dans le projet de construction 
d’une structure hospitalière sur le site de Woluwé en collaboration avec l’Hôpital Sanatia, tout en évitant de désinvestir sa place 
au sein des cliniques universitaires où il continue à développer des initiatives de soins, en collaboration étroite avec les collègues 
somaticiens. Finalement, il est important que ces mutations ne se passent pas au prix d’un oubli des racines anthropologiques qui 
constituent une des forces indéniable de la psychiatrie. 
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INTRODUCTION 
La question des innovations et de la manière dont elles 
peuvent s’implémenter se pose de manière très particulière 
dans le domaine de la psychiatrie. Notre discipline occupe en 
effet une place singulière au sein de la médecine, intégrant 
par excellence les dimensions biologiques, psychologiques 
et sociales qui participent à l’expression des maladies. Elle 
est donc tenue de s’inspirer et d’intégrer pour évoluer des 
progrès des connaissances dans les domaines des sciences 
biologiques, psychologiques et sociales, qui se font 
actuellement à un rythme très rapide. Par ailleurs, le service 
de Psychiatrie Adulte des cliniques universitaires Saint-Luc 
vit actuellement une phase particulière de son histoire, en 
relation avec le projet de développement d’une structure 
hospitalière sur le site des cliniques, lié à une collaboration 
et un rapprochement entre le Service et la clinique Sanatia, 
située actuellement à Saint-Josse-ten-Noode. Ce projet de 
construction se fait également en collaboration avec le 
Service de Psychiatrie Infanto-Juvénile des cliniques, qui va 
également déménager. Cette dimension d’intégration « à 
travers les âges » est importante dans une discipline où la 
psychogénèse des troubles observés chez l’adulte est en 
relation avec l’histoire infantile et où par ailleurs les défauts 
de « transitions » de l’enfance ou de l’adolescence vers l’âge 
adulte ne sont pas sans lien avec l’émergence des maladies 
psychiatriques.  

DES BESOINS IMPORTANTS EN TERME 
DE SANTÉ PUBLIQUE ET LA RÉFORME 
DES SOINS EN SANTÉ MENTALE.
La psychiatrie doit également tenir compte des attentes qui 
se posent à son égard du côté des systèmes de soins. D’un 
point de vue de santé publique, les problématiques de 
santé mentale représentent dans l‘ensemble environ 25% 
du « burden of disease », et sont donc une préoccupation 
centrale du système de soins, même si de manière générale, 
la part des budgets de santé qui y est consacrés est plutôt 
comprise entre 5 et 10 %. Il existe donc un écart important 
entre les besoins et les moyens dans le domaine de la 
santé mentale, mais qui ne signifie pas que la psychiatrie 
doive être la seule à répondre à ces besoins. Une des 
manifestations de cet écart est la publication début 2018 
d’un « livre noir de la santé mentale », cri d’alarme lancé par 
une série de médecins généralistes bruxellois, sous l’égide 
de la FAMGB, dans lesquels ils témoignent de le l’écart 
important qu’il existe entre les besoins auxquels ils sont 
confrontés pour des problématiques de santé mentale, 

qui représentent environ 50% de leurs consultations et un 
manque de ressources et de soutien, en particulier du côté 
de la psychiatrie, pour pouvoir y répondre adéquatement. 
Ce cri d’alarme local, entre tout à fait en résonnance avec 
le point de vue défendu dans les sphères de l’OMS et de la 
World Psychiatric Association, où des groupes de réflexion 
autour de l’avenir de la santé mentale planchent sur les 
défis qui se posent à la psychiatrie au 21ème siècle, le premier 
d’entre eux étant de venir soutenir les médecins de première 
ligne dans les questions que pose la santé mentale. C’est le 
point de vue qu’a défendu Norman Sartorius au 1er congrès 
européen de psychiatrie sociale qui s’est tenu en Juin 2018 
à Genève dans lequel il soutenait que la psychiatrie en elle-
même ne pouvait répondre à l’entièreté des besoins de 
santé mentale et qu’un des rôles futurs de la psychiatrie 
serait celui d’un soutien à la médecine de première ligne, 
ou à d’autre disciplines hors de la médecine, pour répondre 
à l’ampleur des défis des demandes de prévention et de 
soins en santé mentale. La manière dont ces disciplines 
pourraient interagir pour répondre à ce défi reste encore 
à définir. Cette question est un des éléments de la réforme 
de la santé mentale entreprise depuis quelques années 
par le ministère de la Santé et qui porte le nom de réforme 
« 107 ». Cette dernière pose plusieurs objectifs :

1- Des activités en matière de prévention et de 
promotion des soins en santé mentale, détection 
précoce, dépistage et pose d’un diagnostic, qui 
sous entends un accueil à la demande accessible, 
l’organisation d’une réponse de proximité, la pose d’un 
diagnostic dans le but d’apporter une réponse rapide à 
ces besoins. C’est précisément le point qui a été soulevé 
par les généralistes bruxellois. 

2- Des équipes ambulatoires de traitement intensif, 
répondant aux problématiques de santé mentale, 
qu’elles soient aigues (crises aigues) ou chroniques 
(pathologies psychiatriques chroniques) offrant 
par ce biais des alternatives aux hospitalisations et 
particulièrement aux hospitalisations sous contraintes. 
Cette réforme est actuellement en cours et, peu à peu 
sur le territoire belge, s’installent ce type d’unités, 
où les moyens qui étaient jusqu’à présent dédiés aux 
hospitalisations sont progressivement redirigés vers le 
financement d’équipes mobiles, de crise ou chronique. 
Aux cliniques Saint-Luc, une unité mobile de s’est 
mise en place, en collaboration avec l’hôpital Titeca 
et qui couvre une partie Est du territoire bruxellois. 
Des pourparlers existent sur Bruxelles, avec différentes 
institutions psychiatriques, universitaires ou non et avec 
le ministère, pour constituer un réseau plus large, qui 
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repos et de soins et en parallèle au développement 
d’habitations «  pirates  », qui hébergent parfois ces 
patients dans des conditions où le respect de la 
personne humaine n’est pas pris en compte.

AU-DELÀ DE LA RÉFORME, RÉPONDRE 
AUX DÉFIS DE LA MÉDECINE ACTUELLE ET 
INTÉGRER LES PROGRÈS SCIENTIFIQUES DES 
SCIENCES BIOLOGIQUES, PSYCHOLOGIQUES 
ET SOCIALES, SANS PERDRE LE SOCLE 
ANTHROPOLOGIQUE PROPRE À LA DISCIPLINE 
Cette réforme est importante dans son ensemble et nous 
pose de grands défis, mais elle ne peut résumer à elle 
seule l’ensemble des questions et des changements qui 
se posent à la Psychiatrie et en particulier à notre Service. 
Le contexte de la construction de l’Institut de Psychiatrie 
nous pose d’ailleurs un sérieux défi : la psychiatrie que nous 
pratiquions était orientée jusqu’à présent sur les réseaux 
ambulatoires et sur l’Hôpital Général Universitaire auquel 
nous appartenions. Si nous pouvons nous réjouir de la 
création d’un lieu propre à la psychiatrie au sein de l’IPI, le 
risque qui se pose est que cela ne nous mette trop à l’écart 
du reste de la médecine : c’est un risque pour notre discipline 
mais aussi pour l’hôpital lui-même qui continue à avoir 
besoin des soins psychiatriques et du regard particulier 
que nous pouvons apporter. Si notre spécialité occupe une 
place singulière au sein de la Médecine, il est important 
que cette singularité reste au sein de la Médecine. Il existe 
chez nous une longue tradition de collaboration entre le 
Service de Psychiatrie et différents services somatiques 
au sein de l’Hôpital. La psychiatrie de liaison collabore de 
longue date avec l’ensemble des services somatiques pour 
répondre aux besoins d’accompagnement de patients 
développant une problématique de santé mentale ou 
de détresse lors de leurs séjours ou pour soutenir les 
équipes lorsque des patients présentant au départ une 
problématique psychiatrique sont hospitalisés pour des 
décompensations somatiques. Elle collabore en particulier 
de manière étroite avec le service des soins intensifs autour 
des patients ayant fait une tentative de suicide et de leurs 
familles. Elle soutient aussi les équipes à la recherche de 
solutions pour faire face aux situations de confusion et 
d’agitation aux étages. Elle a aussi tissé des liens avec les 
services de diabétologie, d’oncologie, d’épileptologie, de 
neuropsychologie, de néphrologie, de génétique, pour 
répondre à leurs besoins spécifiques, de même qu’avec 
le service de dermatologie face au patients présentant 
des lésions autoinfligées. La psychiatrie s’est également 
associée à la gastroentérologie pour proposer des initiatives 
de soins particulières et originales pour l’accompagnement 
des patients alcooliques, dans les processus de sevrage 
et réhabilitation, mais aussi dans l’accompagnement des 
projets de greffes. Cette collaboration avec les services 

couvre l’entièreté du territoire bruxellois et permette 
de répondre aux demandes de soins à domicile, pour 
des patients qui sont réticents ou incapables de se 
déplacer dans les lieux de soins. Par ailleurs nos équipes 
mènent des recherches pour évaluer si effectivement 
les interventions des équipes mobiles constituent 
des alternatives crédibles aux hospitalisations et plus 
particulièrement aux hospitalisations impliquant des 
soins contraints.   

3- L’intensification des soins résidentiels. Le but est 
d’augmenter l’intensité des soins prodigués aux patients 
lors de leurs séjours hospitaliers dans le but d’améliorer 
la qualité des prises en charge. Ceci vient en écho 
avec le constat d’études internationales comparatives 
qui décrivent pour la Belgique une durée moyenne 
d’hospitalisation plus longue que celle observée dans 
d’autres pays européens, mais par contre une intensité 
des soins moindre. Cet état de fait est lié à des questions 
historiques d’installation de structures psychiatriques 
d’accueil de longue durée sur le territoire belge, avec de 
grosses différences régionales, et mérite certainement 
une réflexion de fond pour l’amélioration de la qualité 
des soins. Ceci est d’ailleurs, aux cliniques Saint-Luc au 
cœur de notre réflexion sur l’élaboration d’un projet de 
soins psychiatrique, dans le cadre de la construction 
de notre Institut de Psychiatrie Intégré (IPI) où nous 
souhaiterions en particulier mener des recherches sur 
ce qui est nécessaire et efficace pour répondre aux 
besoins des patients que nous accueillons dans le cadre 
des séjours hospitaliers en psychiatrie.   

4- Le développement de structures de réhabilitation 
des patients. Cette dimension doit également se 
développer, avec nuance, pour répondre aux besoins 
des patients qui dans le contexte de difficultés de santé 
mentale, se retrouve à la marge du monde du travail ou 
dans un isolement social important, sans pour autant 
vouloir forcer au retour à l’emploi de patients présentant 
des difficultés trop importantes. Pour répondre à 
cette attente, nous menons une réflexion dans le 
contexte du projet de construction de l’IPI pour que les 
séjours hospitaliers, qui répondent aux situations de 
décompensation psychiatrique des patients ne soient 
pas associés à trop de désocialisation et en particulier 
à des pertes d’emploi et réfléchissons aussi à des 
structures d’accompagnement des patients souffrant 
de burn-out, pour prévenir chez eux la désocialisation.  

5- La dernière dimension concerne le développement 
de structures de soins adaptées pour des patients 
présentant une problématique psychiatrique 
chronique stabilisée, mais conservant cependant des 
capacités limitées d’insertion sociale. La réduction du 
nombre de lits hospitaliers actuellement à l’œuvre dans 
le domaine de la psychiatrie donne lieu à l’émergence 
d’une population en manque de structures d’accueil 
adaptées, telles que des habitations protégées, des 
communautés thérapeutiques ou des maisons de 
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temps qui viennent de plus en plus d’explications sur la 
nature des processus en cause dans le développement 
des maladies psychiatriques, mais comme nous venons de 
le voir aussi dans le développement d’affections jusqu’à 
présent considérées comme essentiellement somatiques 
et aussi pour offrir un soutien lors du développement de 
nouveaux dispositifs de soins par les nouvelles approches 
de la médecine.
Par ailleurs, sans bien sûr se prétendre les garants uniques 
des valeurs humaines au sein de la médecine, la psychiatrie 
s’appuie sur une tradition anthropologique solide pour aider 
à réfléchir à ces enjeux et aider à répondre aux situations 
difficiles, dans un esprit d’échange avec nos collègues des 
autres spécialités. Cette tradition anthropologique doit 
rester un socle de réflexion, un point de repère qui permette 
de proposer le cadre dans lequel nous pouvons accueillir 
les avancées de la médecine et des neurosciences. Ces 
propositions se développent par ailleurs en collaboration 
directe avec l’unité de psychologie, qui se réorganisent 
de manière plus autonome au sein des cliniques, mais qui 
reste animée d’un esprit de collaboration étroite avec le 
Service de Psychiatrie Adulte et les autres unités de soins, 
au bénéfice de nos patients.         

somatiques, médicaux ou chirurgicaux nous semble 
essentielle et s’est d’ailleurs poursuivie en 2018 à travers 
deux initiatives : le développement d’une approche neuro-
chirugicale de traitement des troubles obsessionnels 
compulsifs graves par implantation d’électrodes et Deep 
Brain Stimulation  ; le développement d’une recherche sur 
les origines psychologiques éventuelles des hypertensions 
sévères, résistantes aux traitements pharmacologiques 
classiques, qui nous a permis de montrer l’importance 
de facteurs émotionnels, de personnalité et traumatique 
dans le développement de ces cas sévères et qui ouvre 
la possibilité d’interventions combinées, médico-
psychologiques. Nous avons par ailleurs prévu en 2019 
de lancer un projet d’accompagnement psychologique 
des patients hémophiles à qui est proposé une thérapie 
génique de l’hémophilie, mais qui s’interrogent sur les 
répercussions de ce type d’intervention sur une identité 
d’hémophile à laquelle ils peuvent être attachés. Ceci 
vient traduire l’importance du maintien d’interactions 
étroites entre la psychiatrie, la psychologie et les autre 
départements médicaux, dans l’esprit d’une philosophie 
générale de la médecine où le patient est conçu comme 
une personne chez qui la maladie a des racines à la fois 
biologiques, psychologiques et sociales. 
Les progrès de la psychologie expérimentale et des 
neurosciences cognitives, émotionnelles et sociales, qui 
nous donnent des indications de plus en plus précises 
sur la manière dont ces dimensions sont traitées sur le 
plan cérébral, nous offrent et vont nous offrir dans les 
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Nous avons le plaisir de vous inviter à la conférence interactive
 

« Comprendre et vaincre le cancer du sang 
chez l’adulte et l’enfant en 2019 »

 
par les Professeurs

 B. Brichard, S. Constantinescu, C. Hermans et M.C. Vekemans
 

le mardi 2 avril 2019 à 19h30 

dans le hall des Auditoires Centraux
La conférence sera suivie d’une réception à laquelle vous êtes cordialement conviés

La production anarchique et incontrôlée d’une ou plusieurs cel-
lules sanguines est à l’origine des cancers du sang tant chez 
l’adulte que chez l’enfant. 
En dehors des diverses formes de leucémie bien connues, les 
lymphomes, le myélome, les syndromes myéloprolifératifs repré-
sentent autant de maladies du sang auxquelles les hématologues 
sont quotidiennement confrontés. 
Les développements récents de la génétique et de la biologie molé-
culaire permettent de mieux cerner les raisons pour lesquelles des 
enfants et des adultes de tout âge développent ce type de maladie. 

Même si les chimiothérapies classiques efficaces mais aussi 
toxiques demeurent indispensables, de nouvelles thérapies ciblées 
ont vu le jour et s’avèrent prometteuses et mieux tolérées. 
Plus que jamais, la prise en charge dans des centres d’expertise 
multidisciplinaires accrédités collaborant étroitement au niveau 
national et international est indispensable pour relever avec suc-
cès les défis du cancer du sang. 
Pour celles et ceux qui ont connu ou vécu l’expérience d’un cancer 
du sang ou qui souhaitent en savoir plus, cette conférence sera 
l’occasion de partager dans un langage accessible et didactique 
les connaissances récentes utiles pour mieux comprendre les rai-
sons des cancers du sang, les innovations thérapeutiques ainsi que 
les défis de leur prise en charge.

Nous vous saurions gré de nous faire part de votre participation par mail : info@salussanguinis.be

N° de compte BE40 0015 1373 0163
Tout don sera le bienvenu 
Exonération à partir de 40 €

Adresse du jour : Hall des Auditoires Centraux I Avenue Mounier, 51 (Passerelle) 1 1200 Bruxelles I Parking Mounier

www.salussanguinis.be



141

Lo
uv

ai
n 

M
ed

 2
01

9;
 1

38
 (2

): 
14

1-
14

2

 Diagnostic and therapeutic innovations 
in rheumatology in 2018
Novel therapeutic developments are increasing in 
the field of rheumatology, particularly with respect to 
inflammatory and systemic rheumatisms.

KEY WORDS
Rheumatoid arthritis, juvenile arthritis, systemic lupus erythematosus, 
precision medicine

Les développements thérapeutiques se multiplient en rhumatologie, en particulier dans le domaine des rhumatismes inflam-
matoires et systémiques.

Bernard R. Lauwerys 

  
MOTS-CLÉS  Polyarthrite rhumatoïde, arthrites juvéniles, lupus érythémateux disséminé, médecine précise 
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INNOVATIONS 2018
EN RHUMATOLOGIE  

 

NOUVEAUTÉS THÉRAPEUTIQUES 
ET BIOSIMILAIRES
Les développements thérapeutiques se multiplient 
en rhumatologie, en particulier dans le domaine des 
rhumatismes inflammatoires et systémiques. Pour les 
patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, ne répondant 
pas à un traitement par au moins deux cDMARDs 
(conventional Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs 
tels que le methotrexate, leflunomide, salazopyrine), 
plusieurs catégories d’agents biologiques (bDMARDs, 
pour biological DMARDs) étaient déjà disponibles : agents 
bloquant le TNF (etanercept, infliximab, adalimumab, 
golimumab, certolizumab pegol), agent bloquant le 
récepteur de l’interleukine(Il)-6 (tocilizumab), anticorps 
anti-CD20 (rituximab), agent bloquant la co-stimulation 
des lymphocytes T (CTLA4-Ig). Au cours des derniers mois 
sont venus se rajouter à cet arsenal déjà impressionnant un 
autre anticorps anti-IL6R (sarilumab) ainsi qu’une nouvelles 
classe d’agents thérapeutiques, les inhibiteurs de JAK-
kinases (tofacitinib, baricitinib), rentrant dans la catégorie 
des tsDMARDs (pour targeted synthetic DMARDs), 
catégorie qui va encore s’étoffer dans les prochains mois. 
Les inhibiteurs de JAK-kinases sont administrés oralement 

et ont un profil de réponse et de tolérance similaires à celui 
des bDMARDs, si ce n’est une fréquence supérieure (3%, 
contre 1% pour les bDMARDs) de zonas.
Les patients atteints d’arthrite psoriasique polyarticulaire 
font également l’objet d’un traitement séquentiel par 
cDMARDs (methotrexate, leflunomide, salazopyrine), 
tsDMARDs (apremilast) et bDMARDs incluant les agents 
bloquant le TNF et un agent bloquant l’IL-23 (ustekinumab). 
Depuis peu, les patients peuvent également bénéficier d’un 
traitement par un anticorps bloquant l’IL-17 (secukinumab, 
également utilisé en dermatologie pour le traitement des 
psoriasis cutanés réfractaires) après échec des cDMARDs ou 
d’un agent bloquant le TNF. Le secukinumab est également 
remboursé chez les patients atteints de spondylarthrite 
ankylosante, après échec des anti-inflammatoires non-
stéroïdiens ou d’un agent bloquant le TNF.
C’est également depuis 2018 que le canakinumab, un 
anticorps monoclonal anti-IL1b, est remboursé chez 
les patients atteints de formes systémiques d’arthrites 
juvéniles idiopathiques (maladie de Still, à départ 
pédiatrique) ainsi que chez les patients atteints de formes 
sévères et réfractaires de maladies auto-inflammatoires 
(fièvre méditerranéenne familiale, syndrome hyper-
IgD, Muckle-Wells). Bien qu’il s’agisse d’un médicament 

Innovations diagnostiques et thérapeutiques en rhumatologie
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particulièrement onéreux, l’accès à un traitement bloquant 
l’IL-1 était un développement particulièrement attendu 
pour ces jeunes patients accablés par les manifestations de 
leur maladie.
Le remboursement des agents biologiques constitue une 
dépense significative pour la sécurité sociale, et on ne peut 
que se réjouir de l’introduction progressive sur le marché 
belge des médicaments biosimilaires. Ces molécules, 
rigoureusement identiques aux bDMARDs originaux, 
disposent d’un profil d’efficacité, de tolérance et de 
rétention (80% à un an) similaires aux bDMARDs originaux, 
tant en initiation de traitement qu’en switch, ce qui n’a rien 
d’étonnant dans la mesure où il s’agit de molécules qui leur 
sont strictement identiques.

MÉDECINE PERSONNALISÉE
Disposer de multiples traitements permettant d’induire 
la rémission de maladies rhumatismales sévères est une 
bénédiction pour les patients et leurs médecins, mais crée 
également des nouveaux challenges. Dans la polyarthrite 
rhumatoïde, induire la rémission de la maladie précocement 
prédit une évolution plus favorable au long cours. Dans ce 
contexte, l’induction de la rémission précoce est le focus 
actuel de plusieurs études en cours dans notre pays (en 
particulier la cohorte observationnelle Cap48, coordonnée 
au sein de notre service). Mais devant un arsenal aussi 
étendu de médicaments avec des modes d’action aussi 
variés, comment prendre une décision adéquate face à des 
situations individuelles hétérogènes en termes de sévérité 
de la maladie et d’impact fonctionnel  ? Développer des 
algorithmes de médecine personnalisée, et tester leur 
efficacité supérieure à la stratégie actuelle par essais et par 
erreurs motive une importante partie des investigations 
actuelle dans notre spécialité.
C’est dans ce domaine de recherche, visant à optimaliser la 
qualité des soins délivrés à nos patients que le Service de 
Rhumatologie des Cliniques Saint-Luc continue à investir, 
tant dans le domaine des rhumatismes inflammatoires 
(polyarthrite rhumatoïde, arthrite psoriasique) que des 
rhumatismes systémiques (lupus érythémateux disséminé) 
(1-5). Notons au passage les importants développements 
réalisés dans notre service dans le domaine des 
biopsies synoviales, réalisées de manière ambulatoire 
et minimalement invasive à l’aiguille, par voie mini-
arthroscopique ou écho-guidée (Figure 1). Ce matériel 
est utilisé à des fins de recherche, dans le but d’identifier 
des marqueurs précoces de sévérité de la maladie, et de 
réponse au traitement. Suite à nos travaux, des applications 
diagnostiques de routine (RheumaKit) ont déjà été 
commercialisées, dans le but de réaliser un diagnostic 
précoce de polyarthrite rhumatoïde chez des patients 
atteints d’arthrite indifférenciée. Cette dynamique nous 
donne un aperçu de ce que sera dans quelques années 
notre pratique médicale, basée sur l’intégration dans une 
prise de décision individuelle de données provenant des 

FIGURE 1. biopsie synoviale échoguidée du poignet. La 
procédure est réalisée en ambulatoire sous 
anesthésie locale. 

articulations chez les uns, du rein et des urines chez les 
autres, ou d’autres sites en fonction de l’organe ciblé par 
la maladie.
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uclouvain.be), accompanied by a cover letter describing the type of article 
(literature review practical guidelines, original research article, and so on) and its 
subject matter, signed by the corresponding author (or lead author). 

Peer-review ProceSS and accePtance of articleS

Each submitted article is assessed by the Editor-in-Chief, with the aid of the head 
editor, in terms of general quality, relevance, scope, potential bias, and adherence 
to ethical and confidentiality standards. Any manuscript that does not fulfil these 
requirements will be rejected at this stage. Each successful manuscript will then be 
forwarded for revision by two to three experts in the field. This evaluation usually 
takes three to four weeks. The reviewers’ comments are gathered together by 
the head editor and reassessed by the Editor-in-Chief. The final decision of either 
rejection or major or minor revisions required is then communicated to the authors.  
They then have four to six weeks to submit a revised version along with a detailed 
description of the changes made and responses to the reviewers’ comments and 
suggestions. This revised version is reassessed by the Editor-in-Chief, who judges 
whether any further changes are required and accepts the manuscript. The 
accepted version then sometimes undergoes a French-language revision, when 
necessary, and the English-language abstract is edited by native English linguists. 
Once an article is accepted, only minor changes to the content (such as improving 
coherence) and style (such as layout) can be made.

articleS

The length of articles cannot exceed 25,000 characters (including spaces). Authors 
are highly recommended to include figures, tables, charts, and photographs to aid 
reader comprehension, as well as recent national and international references.
The authors guarantee that their manuscript is original and not submitted for 
publication in another journal.
The authors agree to the article’s being published in Louvain Médical as well as on 
its website.
The text is to be typed in 1.5 line spacing, the text will be typed without particular 
layout, paginated and submitted by email. 
It will include
•	 It is to be accompanied by a detailed summary in French of no more than 100 

words and by a structured abstract in English, summarizing its key points or 
messages. As this abstract will be published in the international databases, it is 
to be considered as an excellent showcase  for your article. 

•	 In addition to your abstract, we request you to write a telegraphic-style summary 
of a few lines, answering the following questions:  What is already known about 
the topic? (Que savons-nous à ce propos ?) and What does this article bring up 
for us? (Que nous apporte cet article ?) 
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GUIDELINES FOR AUTHORS

•	 It is to contain a “Practical Recommendations” insert of three to four lines at the 
end of the text.

•	 The tables, graphs and figures followed by their legends are to be reproduced 
on separate pages.

•	 Photos are to be saved in JPG, GIF or TIFF format in 300 dpi resolution.
NB: images taken from the internet will not be of good quality.

•	 Author contact details
 Authors should include both first and last names (in full) as well as their 

professional contact details (department and institution). 
 For the corresponding author, the full address should be included (with 

telephone number and email address). 
•	 Clinical case reports
 Clinical case reports  will only be accepted for publication  if they provide 

an up-to-date and practical summary of a clinical problem of general interest 
introduced and  illustrated by a concise clinical vignette. The abstract should 
summarize the general content of the  manuscript and its relevant messages 
without detailing the clinical vignette.

All abbreviated terms should be written out in full the first time they appear in the 
text (except for international measurement units).
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Bibliographical references (maximum 15 for a case report; 20 for an original article) 
are to be numbered by order of appearance in the text.

Bibliography references should be cited following the model of the New England 
Journal of Medicine, the standard set by the NLM (U.S. Library of Medicine).

Only the first six authors are to be cited followed by et al. in italics.
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25-32, De Boeck Université, Louvain-la-Neuve, Paris, 2012, 4e Edition.

References of internet addresses must be reliable and of a high scientific standard.
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The author is responsible for using scientifically-recognized sources. 
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for all figures, tables or images that have already been published in another journal 
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Protecting Patient Privacy

The private life of patients must be respected at all costs. Informed consent must 
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could indicate a patient’s identity. All patients must also be informed of the article’s 
publication online. 
For research articles, the authors must declare that they have adhered to the 
principles governing patient wellbeing laid down in the Helsinki Declaration, the 
Belgian Act of 22 August 2002 on patients’ rights, and the Belgian law of 7 May 2004 
relating to experiments on human subjects.
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   Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir ci-dessous pour les modalités de déclaration 
des effets indésirables.

Xultophy® 100 unités/ml + 3,6 mg/ml, solution injectable. Composition : 1 ml de solution contient 100 unités d’insuline dégludec (ADNr) et 3,6 mg de liraglutide (ADNr). Un stylo prérempli contient 3 ml, équivalent à 300 unités d’insuline dégludec et 10,8 mg de 
liraglutide. Une dose unitaire contient 1 unité d’insuline dégludec et 0,036 mg de liraglutide. Forme pharmaceutique : solution injectable. Solution isotonique, incolore et limpide. Indications : Xultophy est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabète de type 2 
insuffi samment contrôlé pour améliorer le contrôle glycémique en complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique en association avec d’autres médicaments par voie orale destinés au traitement du diabète. Pour les résultats des études concernant les 
associations, les effets sur le contrôle glycémique ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1 du RCP. Posologie et mode d’administration : Posologie : Xultophy est administré une fois par jour en injection sous-cutanée. Xultophy peut être 
administré à n’importe quel moment de la journée, de préférence au même moment chaque jour. La dose de Xultophy doit être ajustée en fonction des besoins individuels du patient. Il est recommandé d’optimiser le contrôle glycémique par l’ajustement de la dose en 
fonction de la glycémie à jeun. Un ajustement de la dose peut être nécessaire si le patient augmente son activité physique, modifi e son régime alimentaire habituel ou en cas de maladie concomitante. Il est conseillé aux patients qui oublient une dose de la prendre dès 
qu’ils s’en rendent compte, puis de reprendre leur schéma posologique habituel en une fois par jour. Un intervalle minimum de 8 heures entre deux injections devra toujours être respecté. Ceci vaut également lorsque l’administration ne peut avoir lieu au même moment 
chaque jour. L’administration de Xultophy s’effectue par doses unitaires. Une dose unitaire contient 1 unité d’insuline dégludec et 0,036 mg de liraglutide. Le stylo prérempli peut délivrer de 1 à 50 doses unitaires en une injection par paliers d’une dose unitaire. La dose 
quotidienne maximale de Xultophy est de 50 doses unitaires (50 unités d’insuline dégludec et 1,8 mg de liraglutide). Le compteur de dose sur le stylo affi che le nombre de doses unitaires. En ajout aux antidiabétiques oraux : La dose initiale recommandée de Xultophy est 
de 10 doses unitaires (10 unités d’insuline dégludec et 0,36 mg de liraglutide). Xultophy peut être ajouté à un traitement par antidiabétique oral existant. Lorsque Xultophy est ajouté à un traitement par sulfamide hypoglycémiant, une diminution de la dose du sulfamide 
hypoglycémiant devra être envisagée. En remplacement d’un agoniste des récepteurs du GLP-1 : Avant de commencer Xultophy, le traitement par agonistes des récepteurs du GLP-1 devra être arrêté. Lors du remplacement d’un agoniste des récepteurs du GLP-1, la dose 
initiale recommandée de Xultophy est de 16 doses unitaires (16 unités d’insuline dégludec et 0,6 mg de liraglutide) . La dose initiale recommandée ne devra pas être dépassée. En cas d’un remplacement d’un agoniste des récepteurs du GLP-1 à longue durée d’action 
(par exemple administré une fois par semaine), la durée d’action prolongée devra être prise en considération. Le traitement par Xultophy devra être initié au moment où la dose suivante de l’agoniste des récepteurs du GLP-1 à longue durée d’action aurait dû être administrée. 
Il est recommandé de surveiller attentivement la glycémie lors du changement de traitement et durant les semaines suivantes. En remplacement de l’insuline basale : Avant de commencer Xultophy, le traitement par insuline basale devra être arrêté. Lors du remplacement 
de l’insuline basale, la dose initiale recommandée de Xultophy est de 16 doses unitaires (16 unités d’insuline dégludec et 0,6 mg de liraglutide). La dose initiale recommandée ne devra pas être dépassée. Il est recommandé de surveiller attentivement la glycémie lors du 
changement de traitement et durant les semaines suivantes. Populations particulières : Patients âgés (≥ 65 ans) : Xultophy peut être utilisé chez les patients âgés. Il est nécessaire d’intensifi er la surveillance glycémique et d’ajuster la dose de façon individuelle. Insuffi sance 
rénale : L’utilisation de Xultophy chez des patients présentant une insuffi sance rénale légère, modérée ou sévère nécessite d’intensifi er la surveillance glycémique et d’ajuster la dose de façon individuelle. Xultophy ne peut pas être recommandé chez les patients présentant 
une insuffi sance rénale au stade terminal. Insuffi sance hépatique : Xultophy peut être utilisé chez des patients présentant une insuffi sance hépatique légère ou modérée. La surveillance glycémique doit être intensifi ée et la dose doit être ajustée de façon individuelle. En 
raison de la présence de liraglutide, Xultophy n’est pas recommandé chez les patients présentant une insuffi sance hépatique sévère. Population pédiatrique : Il n’y a pas d’utilisation justifi ée de Xultophy dans la population pédiatrique. Mode d’administration : Xultophy doit 
être administré par voie sous-cutanée uniquement. Xultophy ne doit pas être administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. Xultophy est administré par voie sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du bras ou l’abdomen. Une rotation des sites d’injection 
devra toujours être effectuée au sein d’une même région afi n de diminuer le risque de développer une lipodystrophie. Xultophy ne doit pas être prélevé de la cartouche du stylo prérempli dans une seringue. Les patients doivent être informés qu’ils doivent toujours utiliser 
une aiguille neuve. La réutilisation des aiguilles du stylo à insuline augmente le risque d’obstruction des aiguilles pouvant conduire à un sous ou à un surdosage. En cas d’obstruction des aiguilles, les patients doivent suivre les instructions décrites dans les instructions 
d’utilisation accompagnant la notice. Contre-indications : hypersensibilité à l’une des deux substances actives, aux deux substances actives ou à l’un des excipients. Effets indésirables : Résumé du profi l de sécurité : Le programme de développement clinique de 
Xultophy a inclus approximativement 1 900 patients traités par Xultophy. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés lors du traitement avec Xultophy étaient l’hypoglycémie et les effets indésirables gastro-intestinaux. Liste des effets indésirables rapportés lors 
d’études contrôlées de phase 3 : Très fréquent : hypoglycémie. Fréquent : diminution de l’appétit, nausées, diarrhées, vomissements, constipation, dyspepsie, gastrite, douleurs abdominales, refl ux gastro-œsophagien, distension abdominale, réactions au site d’injection, 
lipase augmentée, amylase augmentée. Peu fréquent : urticaire, hypersensibilité, déshydratation, éructations, fl atulences, lithiase biliaire, cholécystite, rash, prurit, lipodystrophie acquise, fréquence cardiaque augmentée. Fréquence indéterminée : réaction anaphylactique, 
pancréatite (y compris pancréatite nécrosante), oedèmes périphériques. Description de certains effets indésirables : Hypoglycémie : L’hypoglycémie peut survenir lorsque la dose de Xultophy est trop élevée par rapport aux besoins. L’hypoglycémie sévère peut entraîner une 
perte de connaissance et/ou des convulsions et peut causer une altération transitoire ou défi nitive des fonctions cérébrales, voire le décès. Les symptômes de l’hypoglycémie surviennent habituellement de manière soudaine. Ils peuvent inclure : sueurs froides, pâleur et 
froideur cutanées, fatigue, nervosité ou tremblement, anxiété, asthénie ou faiblesse inhabituelles, confusion, diffi culté de concentration, somnolence, sensation de faim excessive, troubles visuels, céphalées, nausées et palpitations. Réactions allergiques : Des réactions 
allergiques (se manifestant par des signes et symptômes tels qu’un urticaire (0,3 % des patients traités avec Xultophy), un rash (0,7 %), un prurit (0,5 %) et/ou un gonfl ement du visage (0,2 %)) ont été rapportées avec Xultophy. Quelques cas de réactions anaphylactiques 
associées à d’autres symptômes, tels qu’une hypotension, des palpitations, une dyspnée et des œdèmes, ont été rapportés lors de la commercialisation du liraglutide. Les réactions anaphylactiques peuvent potentiellement menacer le pronostic vital. Effets indésirables 
gastro-intestinaux : Les effets indésirables gastro-intestinaux peuvent survenir plus fréquemment en début de traitement avec Xultophy et s’atténuent généralement en quelques jours ou quelques semaines avec la poursuite du traitement. Des nausées ont été rapportées 
chez 7,8 % des patients et étaient transitoires chez la plupart d’entre eux. La proportion de patients rapportant, par semaine, des nausées à n’importe quel moment durant le traitement a été inférieure à 4 %. Des diarrhées et des vomissements ont été rapportés chez 
respectivement 7,5 % et 3,9 % des patients. Les nausées et les diarrhées étaient fréquentes avec Xultophy et très fréquentes avec le liraglutide. De plus, une constipation, une dyspepsie, une gastrite, des douleurs abdominales, un refl ux gastro-œsophagien, une distension 
abdominale, une éructation, des fl atulences et une diminution de l’appétit ont été rapportés jusqu’à 3,6 % des patients traités avec Xultophy. Réactions au site d’injection : Des réactions au site d’injection (notamment hématome au site d’injection, douleur, hémorragie, 
érythème, nodules, gonfl ement, décoloration, prurit, chaleur et masse au site d’injection) ont été rapportées chez 2,6 % des patients traités avec Xultophy. Ces réactions étaient habituellement légères et transitoires et disparaissaient généralement lors de la poursuite du 
traitement. Lipodystrophie : La lipodystrophie (notamment la lipohypertrophie, la lipoatrophie) peut survenir au niveau du site d’injection. Une rotation continue des sites d’injection au sein d’une même région peut aider à diminuer le risque de développer ces réactions. 
Fréquence cardiaque augmentée : Une augmentation de la fréquence cardiaque par rapport au début de l’essai, en moyenne de 2 à 3 battements par minute, a été observée dans les essais cliniques avec Xultophy. Dans l’essai LEADER, il n’a pas été observé d’impact 
clinique à long terme de l’augmentation de la fréquence cardiaque sur le risque d’évènements cardiovasculaires avec le liraglutide (un composant de Xultophy). 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 l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé : www.afmps.be. Mode 
de délivrance : prescription médicale. Titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéro d’AMM : EU/1/14/947/003. Date de mise à jour du texte : 06/2018.

Xultophy® est une marque déposée appartenant à Novo Nordisk A/S, Danemark

* Insuline glargine 100 unités/ml + insuline asparte jusqu’à quatre fois par jour1. † Différence estimée entre les traitements à la fi n de l’étude : -0,02%. La non-infériorité était considérée comme confi rmée si la limite supérieure de l’intervalle de confi ance bilatéral à 95 % 
(IC à 95 %) pour la différence moyenne estimée entre les traitements de la variation de l’HbA

1c
 par rapport à la référence était <0,3%1. ‡ Dose d’IDegLira à la fi n de l’étude : 40 doses unitaires (40 unités d’insuline dégludec + 1,44 mg de liraglutide) ; insuline basale-bolus 

: 84 unités (52 unités d’insuline basale et 32 unités d’insuline bolus) (P<0,0001)1. § Différence estimée entre les traitements de -3,6 kg (p<0,0001) à la fi n de l’étude pour la variation de poids corporel par rapport au poids de départ1. ** Taux estimé de ratio à la fi n de 
l’étude 0,11 (IC à 95 % : 0,08–0,17 ; p<0,0001). Le taux global d’épisodes d’hypoglycémie était défi nie comme des épisodes hypoglycémiques sévères (nécessitant l’assistance d’une autre personne) ou confi rmés par la glycémie (< 56 mg/dl) avec des symptômes 
correspondant à l’hypoglycémie1. 

Références : 1. Billings LK, Doshi A, Gouet D, et al. Effi cacy and safety of insulin degludec/liraglutide (IDegLira) vs. basal-bolus therapy in patients with type 2 diabetes uncontrolled on metformin and basal insulin: 
The DUAL VII Randomized clinical trial. Diabetes Care 2018;41(5):1009-1016. 2. Xultophy® résumé des caractéristiques du produit. juin 2018.
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Xultophy® 1 fois par jour2

Taking progress
a step further
Avec bénéfi ces prouvés par rapport 
à la thérapie basale-bolus1*:

•  Réduction comparable de l’HbA1c
† de 1,5 %, obtenue 

avec 44 unités d’insuline en moins et avec 1 seule 
injection par jour contre jusqu’à 5 injections par jour 
pour la thérapie basale-bolus1‡

•  Perte de poids avec une différence favorable de 3,6 kg1§

•  Diminution signifi cative de 89 % du taux global 
d’épisodes d’hypoglycémie1** 

chez les patients diabétiques de type 2 
non contrôlés sous insuline basale2

Une intensifi cation simple combinant insuline dégludec et liraglutide dans 1 seul stylo2

Pour plus d’informations concernant Xultophy®: www.xultophy.be

HbA1c

Poids

Hypoglycémie

 5 x 3 ml    € 171,58



Vous pouvez faire la différence pour vos patients diabétiques de type 2

Chez des patients diabétiques de type 2 
à haut risque CV, diminution signifi cative de :

Mortalité 
cardiovasculaire2

HR=0,78
(95% IC: 0,66-0,93)(95% IC: 0,66-0,93)

P=0,007

-22%

3-MACE2*

HR=0,87
(95% IC: 0,78-0,97)

P=0,01 for superiority

-13%

Mortalité 
toute cause2

HR=0,85
(95% IC: 0,74-0,97)

P=0,02

-15%

VICTOZA® - prévention 
cardiovasculaire prouvée1,2

 Victoza® 6 mg/ml, solution injectable en stylo prérempli. Composition : 1 ml de solution contient 6 mg de liraglutide (peptide analogue au glucagon-1 humain (GLP-1) ADNr). Un stylo prérempli contient 18 mg de liraglutide dans 3 ml. Forme 
pharmaceutique : Solution injectable. Solution isotonique, incolore ou presque incolore et limpide ; pH=8,15. Indications : Victoza est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabète de type 2 insuffi samment 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 ou d’une contre-indication ; en association avec d’autres médicaments destinés 
au traitement du diabète. Pour les résultats des études concernant les associations, les effets sur le contrôle glycémique et les évènements cardiovasculaires, ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1 du RCP. Posologie 
et mode d’administration : Posologie : Afi n d’améliorer la tolérance gastro-intestinale, le liraglutide sera initié à la dose de 0,6 mg par jour. Après au moins une semaine de traitement, la dose devra être augmentée à 1,2 mg. En fonction de la 
réponse clinique, après au moins une semaine de traitement, certains patients pourront être amenés à bénéfi cier d’une augmentation de la dose de 1,2 mg à 1,8 mg afi n d’obtenir un meilleur contrôle glycémique. Une dose quotidienne supérieure 
à 1,8 mg n’est pas recommandée. Victoza peut être ajouté à un traitement existant par metformine ou à un traitement par metformine et thiazolidinedione. Le traitement par metformine et thiazolidinedione peut alors être poursuivi à la même dose. 
Victoza peut être ajouté à un traitement existant par sulfamide hypoglycémiant, à un traitement par metformine et sulfamide hypoglycémiant ou à une insuline. Lorsque Victoza est ajouté à un traitement par sulfamide hypoglycémiant ou à une 
insuline, une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline devra être envisagée afi n de réduire le risque d’hypoglycémie. Une autosurveillance glycémique n’est pas nécessaire pour ajuster la dose de Victoza. Toutefois, lorsque 
Victoza est associé initialement à un sulfamide hypoglycémiant ou à une insuline, une autosurveillance glycémique pourra s’avérer nécessaire afi n d’ajuster la dose du sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline. Populations particulières : Patients 
âgés (> 65 ans) : aucun ajustement de la dose n’est nécessaire en fonction de l’âge. Insuffi sance rénale : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffi sance rénale légère, modérée ou sévère. Il n’y a pas 
d’expérience clinique de ce traitement chez les patients présentant une insuffi sance rénale au stade terminal. Victoza n’est donc pas recommandé chez ces patients. Insuffi sance hépatique : aucun ajustement de la dose n’est recommandé chez 
les patients présentant une insuffi sance hépatique légère ou modérée. Victoza n’est pas recommandé chez les patients présentant une insuffi sance hépatique sévère. Population pédiatrique : la sécurité et l’effi cacité de Victoza chez les enfants et 
les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Victoza ne doit pas être administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. Victoza doit être administré une fois par jour, quel 
que soit le moment de la journée, indépendamment des repas. Victoza peut être injecté par voie sous-cutanée dans l’abdomen, la cuisse ou le haut du bras. Le site d’injection et le moment de l’injection peuvent être modifi és sans ajustement de 
la dose. Toutefois, il est préférable d’effectuer les injections de Victoza à peu près au même moment de la journée, après avoir choisi l’heure la plus adaptée. Contre-indications : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. 
Effets indésirables : Résumé du profi l de sécurité : Dans 5 essais cliniques de phase 3a de grande envergure et menés sur le long terme, plus de 2 500 patients ont été traités, soit par Victoza seul, soit par Victoza en association à la metformine, 
à un sulfamide hypoglycémiant (avec ou sans metformine) ou à la metformine associée à la rosiglitazone. Les réactions indésirables les plus fréquemment observées pendant les essais cliniques étaient les affections gastro-intestinales : les nausées 
et les diarrhées étaient très fréquentes, alors que les vomissements, la constipation, les douleurs abdominales et la dyspepsie étaient fréquents. Ces réactions indésirables gastro-intestinales peuvent survenir plus fréquemment en début de 
traitement. Ces réactions s’atténuent généralement en quelques jours ou quelques semaines avec la poursuite du traitement. Les céphalées et les rhinopharyngites étaient fréquentes également. De plus, les hypoglycémies étaient fréquentes, voire 
très fréquentes lorsque le liraglutide était associé à un sulfamide hypoglycémiant. Les cas d’hypoglycémie sévère ont principalement été observés en cas d’association à un sulfamide hypoglycémiant. Liste des réactions indésirables : Les réactions 
indésirables reportées lors des essais de phase 3a contrôlés à long terme, de l’essai LEADER (un essai cardiovasculaire à long terme) et les réactions indésirables rapportées spontanément (après commercialisation) sont répertoriées ci-dessous. 
La fréquence de tous les évènements a été calculée sur la base de leur incidence lors des essais cliniques de phase 3a. Très fréquent : nausées, diarrhées. Fréquent : rhinopharyngite, bronchite, hypoglycémie, anorexie, diminution de l’appétit, 
céphalées, vertiges, augmentation de la fréquence cardiaque, vomissements, dyspepsie, douleur abdominale haute, constipation, gastrite, fl atulences, distension abdominale, refl ux gastro-œsophagien, gêne abdominale, mal de dents, rash, fatigue, 
réactions au site d’injection, lipase augmentée*, amylase augmentée* [* issu des essais cliniques contrôlés de phases 3b et 4, uniquement lorsque ces taux ont été mesurés]. Peu fréquent : déshydratation, lithiase biliaire, cholécystite, urticaire, 
prurit, insuffi sance rénale, insuffi sance rénale aiguë, malaise. Rare : réactions anaphylactiques, obstruction intestinale. Très rare : pancréatite (y compris pancréatite nécrosante). Lors d’un essai clinique réalisé avec le liraglutide en monothérapie, 
le taux d’hypoglycémies observées avec le liraglutide était inférieur à celui rapporté pour les patients traités par le comparateur actif (glimépiride). Les réactions indésirables les plus fréquemment observées étaient les affections gastro-intestinales, 
les infections et les infestations. Hypoglycémie : La plupart des épisodes d’hypoglycémie confi rmée observés au cours des essais cliniques étaient mineurs. Aucun épisode d’hypoglycémie sévère n’a été observé durant l’essai réalisé avec le 
liraglutide utilisé en monothérapie. Les hypoglycémies sévères peuvent survenir peu fréquemment avec le liraglutide et ont principalement été observées lorsque le liraglutide était associé à un sulfamide hypoglycémiant (0,02 événement/patient-
année). Quelques rares épisodes d’hypoglycémie (0,001 événement/patient-année) ont été observés lors de l’administration du liraglutide en association à des antidiabétiques oraux autres que les sulfamides hypoglycémiants. Le risque 
d’hypoglycémie est faible lorsque le liraglutide est utilisé en association à l’insuline basale (1,0 événement/patient-année). Au cours de l’essai LEADER, les épisodes d’hypoglycémie sévère ont été rapportés à un taux plus faible avec le liraglutide 
par rapport au placebo (1,0 vs 1,5 évènements pour 100 patients-années ; taux estimé de ratio à 0,69 [0,51 à 0,93]). Pour les patients traités par insuline prémélangée à l’inclusion et pendant au moins les 26 semaines suivantes, le taux 
d’hypoglycémie sévère pour le liraglutide et le placebo était de 2,2 évènements pour 100 patients-années. Réactions indésirables gastro-intestinales : Lorsque le liraglutide était associé à la metformine, 20,7 % des patients ont rapporté au moins 
un épisode nauséeux et 12,6 % des patients au moins un épisode diarrhéique. Lorsque le liraglutide était associé à un sulfamide hypoglycémiant, 9,1 % des patients ont rapporté au moins un épisode nauséeux et 7,9 % des patients au moins un 
épisode diarrhéique. La plupart de ces épisodes étaient d’intensité légère à modérée et dose-dépendants. Chez la plupart des patients ayant initialement présenté des nausées, la fréquence et l’intensité de celles-ci ont diminué avec la poursuite 
du traitement. Les patients > 70 ans peuvent être davantage sujets aux effets indésirables gastro-intestinaux lorsqu’ils sont traités par le liraglutide. Les patients présentant une insuffi sance rénale légère et modérée peuvent être plus sujets aux 
effets indésirables gastro-intestinaux lorsqu’ils sont traités par le liraglutide. Lithiase biliaire et cholécystite : Peu de cas de lithiase biliaire (0,4 %) et de cholécystite (0,1 %) ont été rapportés au cours des essais cliniques de phase 3a, contrôlés, à 
long terme réalisés avec le liraglutide. Dans l’essai LEADER, la fréquence de lithiase biliaire et de cholécystite était respectivement de 1,5 % et de 1,1 % pour le liraglutide et de 1,1 % et 0,7 % pour le placebo. Sorties d’essai : Dans les essais 
contrôlés à long terme (26 semaines ou plus), l’incidence des sorties d’essai dues aux effets indésirables était de 7,8 % chez les patients traités par le liraglutide et de 3,4 % chez les patients traités par le comparateur. Chez les patients traités par 
le liraglutide, les réactions indésirables ayant le plus fréquemment conduit à une sortie d’essai étaient les nausées (2,8 % des patients) et les vomissements (1,5 %). Réactions au site d’injection : Lors des essais cliniques contrôlés à long terme 
(26 semaines ou plus), environ 2 % des patients traités par Victoza ont rapporté une réaction au site d’injection. Ces réactions étaient généralement de faible intensité. Pancréatite : Peu de cas de pancréatite aiguë (< 0,2 %) ont été rapportés lors 
des essais cliniques de phase 3, contrôlés, à long terme réalisés avec Victoza. Des pancréatites ont également été rapportées après la commercialisation du médicament. Au cours de l’essai LEADER, la fréquence des pancréatites aigües confi rmées 
par adjudication était respectivement de 0,4 % pour le liraglutide et 0,5 % pour le placebo. Réactions allergiques : Des réactions allergiques, notamment urticaire, rash et prurit, ont été rapportées lors de la commercialisation de Victoza. Quelques 
cas de réactions anaphylactiques associées à d’autres symptômes tels qu’une hypotension, des palpitations, une dyspnée et des œdèmes ont été rapportés lors de la commercialisation de Victoza. Quelques cas (0,05 %) d’angiœdème ont été 
rapportés au cours des essais cliniques à long terme menés avec Victoza. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance 
continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration (voir ci-dessous). Mode de délivrance : prescription médicale. Titulaire de 
l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Danemark. Numéro d’AMM : EU/1/09/529/002 (2 stylos préremplis). Date de mise à jour du texte : 07/2017.
Victoza® est une marque déposée appartenant à Novo Nordisk A/S, Danemark
Système national de déclaration des effets indésirables Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - www.afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé - www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. 
Références: 1. SPC Victoza® Jul 2017. 2. Marso et al. Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. New England Journal of Medicine.2016;375:311-322. GLP-1 RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HR : Hazard ratio; 
IC : interval de confi ance; CV : cardiovasculaire. * Critère d’évaluation principal: 3-MACE (Major Adverse Cardiovascular Events) including: cardiovascular death, non fatal myocardial infarction, non fatal stroke.
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