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CARDIOLOGIE
Agnès Pasquet  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 53-55

La maladie coronaire représente une part importante des maladies cardiaques et sa prise en charge nécessite 
des thérapeutiques adaptées. Les nouvelles recommandations de la Société Européenne de Cardiologie 
(ESC) sur la maladie coronaire présentent celle-ci comme un continuum et proposent de nouveaux 
protocoles pour le diagnostic ou les traitement antithrombotiques.

CHIRURGIE CARDIO-THORACIQUE
Emiliano Navarra, Valérie Lacroix  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 56-60

La chirurgie cardio-thoracique mini-invasive a été développée pour réduire la lourdeur liée aux approches 
de la chirurgie cardio-thoracique conventionnelle. La chirurgie robotique, dernière évolution de la chirurgie 
mini-invasive améliore le champ de vision peropératoire grâce à des caméras 3D ultra-performantes 
permettant une immersion complète du chirurgien dans le champ chirurgical. La précision du geste 
chirurgical est également améliorée grâce à la plus grande amplitude de mouvement des instruments 
et une dextérité extrêmement fine. De plus, le confort du chirurgien est également amélioré grâce à une 
ergonomie optimalisée à la console.

La chirurgie robotique est utilisée pour plusieurs pathologies en chirurgie cardiaque, principalement pour 
la chirurgie mitrale mais également pour la chirurgie coronarienne, la chirurgie de la valve tricuspide, des 
pathologies congénitales comme la communication inter-auriculaire et pour des résections de tumeurs 
intra-cardiaques. Elle est également utilisée en chirurgie thoracique pour les résections pulmonaires, curages 
ganglionnaires et tumeurs médiastinales.

CHIRURGIE ORTHOPÉDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
Xavier Libouton, Nathalie Pireau, Simon Vandergugten, Vincent Cunin, Jean-Emile Dubuc,  
Philippe Mahaudens, Nadia Irda, Maïte Van Cauter, Ludovic Kaminski, Karim Tribak, Dan Putineanu,  
David Mathieu, Daniel Morcillo, Loic Thoreau, Alin Sirbu, Vincent Druez, Thomas Schubert, Jean-Cyr Yombi,  
Pierre-Louis Docquier, Xavier Banse, Emmanuël Thienpont, Olivier Barbier, Olivier Cornu  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 61-67

L’année 2019 nous amène à évoquer trois thématiques : l’apport de l’imagerie 3D dans la planification des 
arthroplasties de l’épaule, la reconstruction articulaire du coude par greffe ostéoarticulaire taillée en miroir et 
enfin la chirurgie de la scoliose par modulation de croissance, sans fusion vertébrale.
La pathologie de l’épaule est une des plus fréquentes du système locomoteur, touchant environ la moitié de la 
population. L’arthrose gléno-humérale, quelle que soit son étiologie, peut justifier le recours à un remplacement 
prothétique. Le devenir de ces implants n’atteint cependant pas le taux de survie des implants prothétiques de 
la hanche et du genou. La sévérité des pertes osseuses, particulièrement au niveau de la glène de l’omoplate, 
et la difficulté d’orienter avec précision les implants rend compte pour une bonne part d’échecs fréquents et 
trop précoces. La planification de la chirurgie à l’aide d’un logiciel de planification à partir de reconstructions 3D 
scanner permet d’anticiper ces problèmes et d’établir une stratégie chirurgicale adaptée. 
Le devenir des arthroplasties du coude dans le temps reste limité, particulièrement chez le sujet jeune et actif. 
L’utilisation d’une reconstruction ostéochondrale permet de postposer le recours à l’arthroplastie de plusieurs 
années. Cette chirurgie difficile par la nécessité d’une congruence articulaire parfaite est actuellement rendue 
possible par l’usage d’une planification en miroir à partir de l’articulation saine et la sélection de l’allogreffe la 
plus appropriée sur base de l’imagerie scanner. La chirurgie est rendue possible par la mise à disposition du 
chirurgien de guides de coupe pour l’articulation lésée et l’allogreffe, assurant la correction avec exactitude, 
conformément à la planification préopératoire.
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La scoliose atteint principalement une population jeune et tend à s’aggraver avec la croissance. Jusqu’à présent, 
la chirurgie visait à rétablir l’équilibre sagital du rachis en bloquant les segments osseux afin de prévenir toute 
nouvelle déformation. Cette stratégie concentrait les contraintes sur les segments du rachis laissés libres de 
l’instrumentation et de la fusion osseuse avec potentiellement des pathologies discoradiculaires secondaires 
dans ces niveaux. Le concept d’utiliser la croissance résiduelle du rachis pour corriger la déformation a été 
récemment introduit. Plutôt que de bloquer définitivement la colonne, le matériel est positionné pour freiner 
la croissance du côté de la courbure et laissé le côté concave poursuivre celle-ci et corriger la déformation. Il 
s’agit de la modulation de croissance. Dans cette configuration, la colonne n’est plus bloquée et conserve sa 
souplesse.

ENDOCRINOLOGIE ET NUTRITION
Raluca Maria Furnica, Ivan Borbath, Bernard Vandeleene, Dominique Maiter, Pierre Deprez   Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 68-70

Une nouvelle technique innovante, la radiofréquence (RF) guidée sous échoendoscopie, représente 
potentiellement une alternative nettement moins invasive pour le traitement radical d’un insulinome bénin. 
Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, depuis juin 2018, nous avons pu traiter quatre patients avec insulinome 
bénin localisé par RF guidée sous échoendoscopie avec une sonde Starmed (Taewong). Dans tous les cas, 
l’efficacité du traitement a été immédiate, en général dès la fin de l’ablation. 
L’insulinome constitue probablement la meilleure indication d’ablation par radiofréquence pancréatique 
guidée par échoendoscopie, du fait de la petite taille de ces tumeurs endocrines, du caractère exceptionnel 
de leur transformation maligne métastatique, et de la facilité et relative innocuité de la technique d’ablation. 

GÉRIATRIE
François-Xavier Sibille, Catherine Pétein, Perrine Evrard, Ariane Mouzon, Stefanie Thevelin,  
Marie de Saint-Hubert, Anne Spinewine  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 71-77

La déprescription est le processus d'arrêt, de diminution ou de conversion d'une médication inappropriée, 
supervisé par un professionnel de la santé, qu'il soit médecin, pharmacien ou infirmier, dans le but d'améliorer 
la santé et de réduire les coûts. Cette démarche est devenue un sujet majeur de la prescription (appropriée), 
particulièrement chez le patient âgé et le patient en fin de vie. 
Si la sécurité et les bénéfices globaux sont communément acceptés, sa mise en œuvre en pratique clinique 
ouvre encore de nombreuses pistes de recherche. Cet article abordera dans un premier temps le point 
de vue des acteurs : les patients, leurs proches ainsi que les professionnels de santé. Nous présenterons 
ensuite les données probantes concernant une classe médicamenteuse fréquemment évoquée pour ses 
effets secondaires, les agonistes des récepteurs aux benzodiazépines (BZRA). Enfin, les cas particuliers des 
personnes âgées résidant en maison de repos et des patients en fin de vie seront abordés.

GYNÉCOLOGIE
Camille Hossay, Marie-Madeleine Dolmans  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 78-80

En 2019, de belles avancées ont été faites en matière de préservation de la fertilité chez les femmes. Nos 
recherches au laboratoire de gynéologie se sont principalement concentrées sur l’amélioration de la 
cryopréservation et transplantation de tissu ovarien, ainsi que sur le développement de l’ovaire artificiel.  
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HÉMATOLOGIE
Xavier Poiré, Nicole Straetmans, Sarah Bailly, Marie-Christiane Vekemans  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 81-96

Cet article consacré aux innovations en onco-hématologie met à l’honneur les succès de l’immunothérapie et 
les défis actuels de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques.
Le traitement des hémopathies malignes a, de tout temps, été dominé par le recours à la chimiothérapie ou 
la radiothérapie. La découverte des bases cytogénétiques et moléculaires de ces maladies a ouvert la voie 
des thérapies ciblées, et plus récemment, la meilleure compréhension des interactions complexes existant 
entre le système immunitaire d’un patient et d’éventuelles cellules tumorales voit éclore le domaine de 
l’immunothérapie, avec le développement des CAR-T, BiTEs, immunoconjugués et ‘checkpoint inhibitors’. Mais 
l’idée d’exploiter le système immunitaire du patient pour tenter de contrôler sa pathologie tumorale n’est 
pas un concept récent, puisque la greffe de cellules souches hématopoïétiques allogéniques se base sur ce 
principe en utilisant les lymphocytes T du greffon pour éliminer les cellules tumorales du receveur. 
L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques reste quant à elle, à ce jour, un pilier des armes thérapeutiques 
en hématologie, et de nombreuses recherches tentent d’en améliorer les résultats. Afin de réduire le risque de 
rechute sans augmenter la toxicité, les conditionnements à toxicité réduite deviennent un nouveau standard. 
La maladie du greffon contre l’hôte serait mieux prévenue par l’administration de cyclophosphamide post-
greffe. Enfin, bons nombres de rechutes post-greffe sont la conséquence d’un échappement immunitaire et 
une meilleure compréhension de leurs mécanismes ouvre la voie à de nouvelles stratégies thérapeutiques.

HÉMOSTASE
Cédric Hermans  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 97-105

Le traitement actuel de l’hémophilie est substitutif. Il repose sur l’administration intraveineuse plusieurs fois 
par semaine de concentrés de facteurs VIII (FVIII) ou IX (FIX), issus du plasma ou produits par biotechnologie. 
Ce traitement préventif des saignements est contraignant, coûteux, ne permet qu’une correction transitoire et 
partielle du déficit et est associé au risque de développement d’anticorps neutralisants (inhibiteurs).
Des concentrés de FVIII et FIX dotés d’une plus longue demi-vie, un anticorps monoclonal bispécifique mimant 
l’action du FVIII et diverses stratégies modifiant la régulation physiologique de la coagulation et administrés 
par voie sous-cutanée représentent de nouvelles options de traitement, validées ou en cours d’évaluation. Les 
résultats préliminaires des études de thérapie génique semblent également très prometteurs. 
Ces développements offrent aux patients hémophiles de nouvelles perspectives de traitement sinon de 
guérison que cet article se propose de revoir.
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HÉPATO-GASTROENTÉROLOGIE ET CHIRURGIE DE TRANSPLANTATION HÉPATIQUE
Géraldine Dahlqvist, Bénédicte Delire, Olivier Dewit,  
Laurent Coubeau, Yves Horsmans, Nicolas Lanthier, Tom Moreels Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 106-113

Concernant respectivement 30% et 3% de la population belge, la stéatose hépatique et sa forme sévère, la 
stéatohépatite non-alcoolique (NASH), constituent un véritable problème de santé publique. Il n’existe à ce 
jour aucun traitement pharmacologique dans le domaine de la NASH. Néanmoins, l’acide obéticholique a 
montré des résultats encourageants dans une étude de phase 3 et représente dès lors une éventuelle future 
option thérapeutique. Dans le domaine des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, le tofacitinib 
(Xeljanz®) est remboursé depuis septembre 2019 en cas d’échec d’un traitement de première ligne dans la 
rectocolite ulcéro-hémorragique.  Il vient ainsi élargir l’arsenal thérapeutique de cette maladie et offre de 
nouvelles perspectives aux patients qui en sont atteints. Encore peu connu il y a une dizaine d’années, le virus 
de l’hépatite E bénéficie d’un regain d’intérêt depuis peu. En Europe et plus particulièrement en Belgique, le 
génotype 3 est responsable de la majorité des cas. Une infection par le virus de l’hépatite E doit être recherchée 
devant toute hépatite aiguë. L’atteinte peut être plus sévère dans deux sous-populations : les patients souffrant 
d’une hépatopathie chronique qui peut décompenser dans ce contexte et les patients immunodéprimés chez 
qui l’infection peut devenir chronique. L’année 2019 aura également été marquée par de grandes avancées 
dans le domaine de l’entéroscopie que ce soit grâce aux techniques permettant d’accéder au système 
biliopancréatique chez les patients présentant une altération de l’anatomie du tube digestif supérieur (bypass 
gastrique, …) ou grâce à l’usage de l’entéroscopie spiralée motorisée. L’ensemble de ces techniques est utilisé 
aux Cliniques universitaires Saint-Luc. Enfin, la dernière partie de cette revue sera consacrée à la transplantation 
hépatique et à l’étude clinique UCL-ALDAPT, dont l’objectif est d’évaluer la validité d’une procédure chirurgicale 
d’hépatectomie totale en 2 temps associée à une greffe auxiliaire par donation vivante. 

NÉPHROLOGIE
Eric Goffin, Sophie Coche, Laura Labriola, Corine Hubinont, Valentine Gillion,  
Nathalie Demoulin, Anne-Catherine Pouleur, Michel Jadoul  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 114-118

L’année 2019 a enregistré plusieurs avancées importantes dans la prise en charge des maladies rénales. Dans 
cette édition nous avons choisi d’en évoquer deux. Le premier sujet concerne la possibilité pour une femme de 
mener à bien une grossesse alors qu’elle est traitée par hémodialyse. Le deuxième sujet concerne les nouveaux 
chélateurs du potassium et leur apport thérapeutique chez l’insuffisant rénal chronique.
La grossesse est un évènement rare chez les patientes en dialyse chronique, avec un risque accru de morbidité 
fœtale et maternelle. Une intensification du schéma de dialyse améliore significativement l’épuration des 
toxines urémiques et optimise le contrôle volémique. Des données récentes et notre expérience montrent 
qu’une grossesse est envisageable chez une patiente hémodialysée moyennant une intensification du schéma 
de dialyse, en particulier par hémodialyse à domicile, et un suivi obstétrical intensif ciblé. 
L’hyperkaliémie est fréquente chez l’insuffisant rénal chronique, en particulier en cas de blocage de l’axe rénine-
angiotensine-aldostérone (RAAS), et peut être mortelle. L’efficacité limitée et la tolérance médiocre des résines 
échangeuses de potassium imposent souvent l’arrêt des bloqueurs de l’axe RAAS. Fort heureusement, l’arsenal 
thérapeutique s’enrichit de deux nouveaux chélateurs du potassium. L’un, le patiromère, est remboursé depuis 
peu dans le traitement de l’hyperkaliémie chronique, l’autre le cyclosilicate sodique de zirconium (SZC), est 
enregistré dans cette indication même si pas encore remboursé en Belgique. Nous revoyons l’efficacité et la 
tolérance de ces 2 molécules et discutons leur rôle en vue du maintien du blocage de l’axe SRAA, en particulier 
chez les patients insuffisants rénaux chroniques protéinuriques et /ou insuffisants cardiaques.



NEUROLOGIE
Adrian Ivanoiu, Marianne de Tourtchaninoff, Susana Ferrao-Santos, Peter Y. K. Van den Bergh,  
Pietro Maggi, Bernard Hanseeuw, Louise-Amélie Cougnon, Olga Seminck, Nicolas Dubuisson  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 119-129

L’année 2019 a enregistré une série d’avancées importantes dans le diagnostic et la prise en charge des 
maladies neurologiques. Dans cette édition nous allons indiquer les évolutions en cours, en les mettant dans 
leur contexte clinique. Comme le domaine est vaste, certains aspects seulement seront présentés plus en 
détail, selon leur signification clinique ou l’implication de notre équipe de neurologues de l’UCLouvain dans les 
recherches en question. Ainsi, nous allons faire le point sur les dernières directives en termes de diagnostic et 
de traitement de la migraine, sur le risque de mort subite chez les patients épileptiques et le diagnostic d’une 
neuropathie inflammatoire souvent méconnue mais susceptible de recevoir un traitement efficace. Certains de 
nos jeunes collègues cliniciens chercheurs vont faire connaître des pistes de recherche en cours sur l’imagerie 
de la sclérose en plaques, le diagnostic précoce de la maladie d’Alzheimer et l’échographie comme moyen de 
diagnostic des neuropathies périphériques.

ONCO-GYNÉCOLOGIE PELVIENNE
Mathieu Luyckx, Violette Warzée, Jean-François Baurain,  
Filomena Mazzeo, Jean-Luc Squifflet  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 130-139

2018 et 2019 ont été des années prolifiques pour l’oncologie gynécologique pelvienne et, en particulier, les 
cancers de l’ovaire en termes de résultats de larges études prospectives randomisées. La première, parue dans 
le NEJM en Janvier 2018 par Van Driel et al. montre pour la première fois un bénéfice de la Chimiothérapie 
Hyperthermique IntraPéritonéale (CHIP) dans la prise en charge initiale des cancers avancés de l’ovaire ; 
bénéfice tant en termes de survie sans maladie que de survie globale sans pour autant augmenter de manière 
significative la morbi-mortalité de la chirurgie. La deuxième, parue également dans le NEJM en décembre 2018, 
montre le bénéfice incontestable des inhibiteurs de PARP (Olaparib) dans le prise en charge initiale des patientes 
atteintes d’un cancer avancé de l’ovaire et ayant une mutation BRCA 1 ou 2. La troisième, parue en Févier 
2019 par Harter et al., montre de manière assez surprenante que la lymphadenectomie systématique lors de la 
chirurgie de cytoréduction d’un cancer avancé de l’ovaire (Stade IIB-IV) n’apportait aucun bénéfice en termes 
de survie sans maladie et de survie globale, même dans le groupe ayant bénéficié de lymphadenectomie, la 
moitié des patientes avaient une atteinte ganglionnaire.
Enfin en septembre 2019, deux autres inhibiteurs de PARP testés dans la prise en charge initiale des cancers de 
l’ovaire confirment leur intérêt indiscutable.

OTOLOGIE
Anaïs Grégoire, Monique Decat, Daniele De Siati, Naïma Deggouj   Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 140-142

Les implants cochléaires sont utilisés depuis plus de 40 ans pour les enfants et adultes profondément sourds. En 
Belgique, leur coût important (+/- 20.000 €) est pris en charge par l’INAMI, de manière bilatérale jusqu’à 12 ans, 
et unilatérale au-delà. Depuis le 1er décembre 2019, les patients atteints d’une surdité sévère (seuils auditifs à 
partir de 70 dB) pourront également bénéficier d’un implant. 
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PNEUMOLOGIE
Charles Pilette, Antoine Froidure, Audrey Hanson, Thierry Pieters   Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 143-148

La pneumologie est entrée dans l’ère de la médecine dite « 4P », c’est-à-dire une médecine préventive, 
personnalisée, prédictive et participative. La lutte contre le tabagisme et l’amélioration de la qualité de l’air sont 
indispensables à la prévention de la plupart des maladies respiratoires. Le résumé des innovations que nous 
proposons dans les domaines de l’asthme, du cancer bronchique et des pneumopathies interstitielles illustre 
les concepts de médecine prédictive et personnalisée. Désormais, les soins tiennent non seulement compte 
des caractéristiques observables (asthme avec polypose sinusienne, cancer non à petites cellules) mais aussi 
des mécanismes impliqués dans leur physiopathologie (éosinophiles dans l’asthme, expression de PD1/PD-
L1 dans le cancer bronchique), concept qui sous-tend la notion d’endotype. Enfin, on propose au patient le 
traitement adéquat sur base de biomarqueurs.
Nous bénéficions également des avancées récentes de la génétique : outre la recherche des réarrangements 
prédictifs de la réponse à certaines chimiothérapies, la découverte des variants génétiques fréquents associés 
à la fibrose pulmonaire nous permettra de prédire son évolution, voire de prévenir son apparition en favorisant 
les mesures préventives au sein de groupes à risque. Enfin, l’inclusion des patients dans le processus de soin 
permet d’optimiser l’adhérence au traitement et le contrôle de la maladie, ainsi que – dans nos Cliniques 
universitaires – nourrir la recherche pour mieux comprendre et traiter demain. 

UROLOGIE
Emilie Delchambre, Marie-Camille Guerin, François Hervé  Louvain Med 2020 ; 139 (02) : 149-154

Les symptômes du bas appareil, motif fréquent de consultation Urologie, sont à l’origine d’une altération 
conséquente de la qualité de vie des patients avec un sentiment de honte menant à l’isolement social, 
favorisant la dépression. On note aussi un impact sur le sommeil, la productivité, l’activité sexuelle ou encore 
la santé mentale.
Ces symptômes correspondent à un mauvais fonctionnement du bas appareil urinaire (détrusor, le sphincter 
urinaire) et concernent la phase de remplissage, la phase mictionnelle, ou les deux.
2019 a été marquée par des données scientifiques démontrant l’effet de la toxine botulique au niveau du 
système nerveux central après son injection dans le détrusor, dans le cadre de la vessie hyperactive.  Des 
nouvelles cibles thérapeutiques ont également été explorées. L’année écoulée a par ailleurs aussi montré 
l’importance des troubles psycho-comportementaux dans les dysuries non-obstructives et a amélioré les 
options thérapeutiques disponibles pour nos patients atteints de ce trouble. Enfin, la nycturie s’est vu offrir des 
recommandations multidisciplinaires de mise au point et prise en charge thérapeutique.

RÉSUMÉS DES ARTICLES
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INNOVATIONS 2019

MOBILISATION POUR L’INNOVATIONMOBILISATION POUR L’INNOVATION

Au titre de rédacteur en Chef, je ne peux que me réjouir et me féliciter de partager avec vous cette 5ème édition de 
notre revue consacrée aux innovations. 

Depuis plusieurs années, en effet, alimenté par le succès des éditions précédentes, le numéro de février du Louvain 
Médical offre une rétrospective des nouveautés de l’année précédente. 

L’édition 2020 est particulièrement riche. En témoignent les 15 disciplines représentées, les 40 articles qui 
charpentent ce numéro spécial et surtout l’implication active de plus de 70 auteurs qui ont consacré le début de 
cette année à la rédaction d’articles de qualité. 

Les articles sont divers, couvrent des disciplines variées, des horizons multiples. Ils sont riches en contenu et 
perspectives. Ils font le point sur des développements récents, qu’ils soient diagnostiques ou thérapeutiques. Ils 
mettent en évidence des innovations locales ou internationales.

Cette édition reflète aussi l’engagement actif et collaboratif de nombreux services et de multiples collègues animés 
par la motivation de partager leur expertise. Elle témoigne d’un énorme potentiel de mobilisation des équipes et 
des services pour un projet commun initié par le Louvain Médical.

Comme souligné dans un éditorial précédent, l’année 2020 sera pour le Louvain Médical celle de nombreux 
défis. Le succès de cette édition Innovations ne peut qu’encourager toutes celles et ceux qui, quotidiennement, 
s’investissent dans notre revue et son développement.

Au titre de lecteurs fidèles du Louvain Médical, je ne peux que vous inciter à diffuser ce numéro spécial, à le 
partager, à en faire connaître le contenu. Plusieurs articles devraient se prêter au débat, à la discussion et soutenir 
la vocation didactique de notre revue.

Dans la foulée de cette édition, je vous invite à soumettre, tout au long de l’année 2020, des articles divers, 
qu’ils concernent des innovations, des nouvelles lignes de conduite ou qu’ils soient inspirés par votre expertise 
quotidienne.

   
Cedric Hermans

Rédacteur en Chef

INNOVATIONS 2019 
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INNOVATIONS 2019 
EN CARDIOLOGIE 

La maladie coronaire représente une part importante des maladies cardiaques et sa prise en charge nécessite des 
thérapeutiques adaptées. Les nouvelles recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) sur la 
maladie coronaire présentent celle-ci comme un continuum et proposent de nouveaux protocoles pour le diagnostic 
ou les traitement antithrombotiques.

Agnès Pasquet

SOMMAIRE

Recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) pour le 
diagnostic et la prise en charge de la maladie coronaire chronique 

CORRESPONDANCE

Pr. Agnès Pasquet
Cliniques universitaires Saint-Luc
Cardiologie
Avenue Hippocrate 10
B-1200 Bruxelles

 Recommendations of the European Society of 
Cardiology for diagnosis and management of 
chronic coronary disease
Coronary artery disease is one of the most prevalent diseases in cardiology, 
and patient care requires adapted treatment. The new guidelines of the 
European Society of Cardiology regarding coronary artery disease present 
coronary artery disease as a continuum and propose a new protocol for its 
diagnosis or antithrombotic therapy 

KEY WORDS
Coronary artery disease, diagnosis, antithrombotic treatment

MOTS-CLÉS  Maladie coronaire, diagnostic, traitement anti thrombotique 

Lo
uv

ai
n 

M
ed

 2
02

0 
; 1

39
 (0

2)
 : 

53
-5

5

53



A
. P

as
qu

et

54

INNOVATIONS 2019 - EN CARDIOLOGIE

Figure 1. Probabilités a priori de maladie coronaire basées sur l’age, le sexe et les symptômes établies à partir de données actuelles

Recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) pour le diagnostic et la prise en 
charge de la maladie coronaire chronique 

Ces nouvelles recommandations ESC présentent la maladie 
coronaire comme un continuum allant de la plaque 
d’athérome aux lésions coronaires jusqu’à l’insuffisance 
cardiaque ischémique. Cette évolution peut être émaillée 
d’accidents coronaires aigus (syndrome coronarien aigu) 
mais la plupart du temps l’atteinte sera stable (maladie 
coronaire stable). C’est pour insister sur le caractère chronique 
de la maladie coronaire que ces recommandations ont été 
appelées maladie coronaire chronique.
Ces recommandations identifient six scénarios cliniques les 
plus fréquemment rencontrés en clinique :

• le patient avec une suspicion d’atteinte coronaire c’est-
à-dire qui présente des symptômes d’angor stable, et/ou 
de la dyspnée ; 

• le patient présentant un premier épisode d’insuffisance 
cardiaque ou une dysfonction ventriculaire gauche chez 
qui on suspecte une origine ischémique ;

• les patients symptomatiques ou non qui ont 
présentés un syndrome coronarien aigu ou ont eu une 
revascularisation coronaire dans l’année ;

• les patients symptomatiques ou non dont le diagnostic 
ou la revascularisation coronaire date de plus d’un an ;

•  les patients avec un angor et une suspicion de spasme 
coronaire ou une maladie des micros vaisseaux ;

• les patients asymptomatiques chez qui une atteinte 
coronaire est détectée lors d’un dépistage.

Ces schémas sont bien entendu susceptibles d’évoluer avec 
le temps chez une même personne. 
La probabilité d’une maladie coronaire obstructive 
est influencée par la prévalence de la maladie dans la 
population et par les caractéristiques cliniques des patients 
(douleurs angoreuses typiques, atypiques, sexe, âge…). 
Ces recommandations présentent un nouveau calcul des 
probabilités a priori de maladie coronaire. 
Les groupes avec une probabilité a priori > 15% sont ceux qui 
vont bénéficier le plus d’une mise au point non invasive pour 

rechercher une maladie coronaire. Un bilan complémentaire 
ne sera proposé pour les groupes 5-15% que s’il existe des 
facteurs de risque complémentaires (diabète, dyslipidémie, 
antécédents familiaux.). Plusieurs études ont démontré 
que les patients avec une probabilité a priori < 15% 
avaient un pronostic favorable (risque annuel de mortalité 
cardiovasculaire ou d’infarctus < 1%).

QUELLES SONT LES NOUVELLES RECOMMANDATIONS 
POUR LE DIAGNOSTIC DE LA MALADIE CORONAIRE ?
Contrairement aux recommandations précédentes publiées 
en 2013, l’épreuve d’effort « simple » n’est plus proposée 
comme test de première ligne pour le dépistage de la maladie 
coronaire.  L’imagerie fonctionnelle non invasive (c’est-à-dire 
l’épreuve d’effort avec scintigraphie, une échographie d’effort 
ou un test pharmacologique avec imagerie échographique ou 
scintigraphique) ou la réalisation d’un scanner coronaire sont 
recommandés en première intention pour le diagnostic de la 
cardiopathie ischémique chez les patients symptomatiques 
et chez qui une cardiopathie ischémique ne peut être 
exclue par l’évaluation clinique (classe I). Cette imagerie 
fonctionnelle sera aussi proposée si le scanner coronaire a 
montré une cardiopathie ischémique dont l’importance est 
incertaine ou si elle est non concluante (classe I).

L’épreuve d’effort « simple » reste recommandée pour 
l’évaluation de la tolérance à l’effort, des symptômes, 
la recherche d’arythmies, l’évaluation de la réponse 
tensionnelle et du risque d’événement cardiovasculaire 
(Classe I). Elle peut être proposée comme test alternatif pour 
confirmer ou infirmer la présence d’une maladie coronaire si 
les autres techniques ne sont pas disponibles (classe IIB) ou 
chez les patients sous traitement pour vérifier l’absence de 
symptômes (classe IIB). 

Quoiqu’il en soit, le choix du test de diagnostic non invasif 
initial doit être guidé par le risque de maladie coronaire, les 
caractéristiques du patient qui influencent les performances 
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du test, expertise locale, et la disponibilité des tests.

Une coronarographie invasive peut être proposée d’emblée, 
chez les patients présentant une haute probabilité de maladie 
coronaire ou des symptômes sévères résistant au traitement 
médical ou encore un angor typique pour un faible niveau 
d’exercice (Classe I)

La coronarographie invasive avec évaluation fonctionnelle 
invasive doit être considérée (classe IIA) pour la confirmation 
du diagnostic de la maladie coronarienne chez les patients 
dont le diagnostic est incertain sur les tests non invasifs.

Il est important de noter que le scanner coronaire n’est pas 
recommandé (classe III) en cas de calcifications coronaires 
importantes, d’irrégularités du rythme cardiaque (une 
fréquence cardiaque régulière à ± 60-65/min est optimale 
pour l’imagerie) une obésité importante, une incapacité 
à coopérer avec les commandes d’apnée, ou toute autre 
condition rendent peu probable une bonne qualité d’image.

À signaler toutefois que la loi Belge est plus restrictive sur 
l’utilisation du scanner coronaire, puisqu’elle n’autorise 
le remboursement de cet examen («A.R. 5.4.2011» (en 
vigueur 1.6.2011) que sur prescription par un spécialiste en 
cardiologie et a) pour des patients présentant une «angine 
de poitrine» atypique, avec un «risque intermédiaire» selon 
les critères décrits dans les European Society of Cardiology 
(guidelines 2013) ;  b) pour lesquels soit on ne peut pas tirer 
de conclusion claire des tests non invasifs antérieurs pour 
l’ischémie myocardique, ou soit la réalisation de tests non 
invasifs pour l’ischémie myocardique s’avère impossible ou 
contre-indiquée.

THÉRAPIE ANTITHROMBOTIQUE CHEZ LES PATIENTS 
PORTEURS D’UNE MALADIE CORONAIRE CHRONIQUE
L’ajout d’un second antithrombotique à l’aspirine pour la 
prévention secondaire à long terme devrait être considéré 
(classe IIA) chez les patients présentant un risque élevé 
d’événements ischémiques (maladie multitronculaire 
chronique, diabète, insuffisance cardiaque ou insuffisance 
rénale chronique, infarctus récent, atteinte artérielle 
périphérique et sans risque élevé d’hémorragie.  Ceci peut être 
proposé chez les patients en rythme sinusal ayant au moins 
un risque modérément accru d’événements ischémiques et 
sans risque élevé d’hémorragie (classe IIB).

Pour les patients en fibrillation auriculaire (FA), un 
anticoagulant oral direct (AOD) est recommandé (classe I) de 
préférence à un antagoniste de la vitamine K (AVK) lorsque les 
patients sont éligibles

Chez ces patients, dans le décours d’une angioplastie 
coronaire, éligible pour un AOD, il est recommandé d’utiliser 
les doses  d’apixaban 5 mg 2X/j., dabigatran 150 mg 2X/j., 
edoxaban 60 mg 1X/j., ou rivaroxaban 20 mg 1X/j., de 
préférence à un AVK en combinaison avec le traitement 
antiplaquettaire (classe I).

Dans la même population, plusieurs recommandations 
spécifiques à la classe IIA sont prévues pour des traitements 

antithrombotiques : lorsque le rivaroxaban est utilisé et que les 
risques d’hémorragie sont élevés que le risque de thrombose 
du stent ou d’accident vasculaire cérébral ischémique, la dose 
de rivaroxaban sera réduite à 15 mg 1X/j. pendant toute la 
durée de la prise de l’association à une simple ou une double 
anti agrégation plaquettaire. Pour le dabigatran dans les 
mêmes circonstances, la dose sera réduite à 110 mg 2X/j.
Après une angioplastie non compliquée, l’arrêt précoce (≤1 
semaine) de l’aspirine et la poursuite de la bithérapie avec un 
anticoagulant oral et le clopidogrel, doivent être envisagés 
si le risque de thrombose du stent est faible ou si le risque 
d’hémorragie prévaut sur le  risque de thrombose sur stent, 
quel que soit le type de stent utilisé (classe IIA). 
Une trithérapie à base d’aspirine, de clopidogrel et d’un 
anticoagulant oral pendant ≥ 1 mois doit être envisagée 
lorsque le risque de thrombose sur stent l’emporte sur le 
risque de saignement, la durée totale (≤ 6 mois) étant décidée 
en fonction de l’évaluation de ces risques et clairement 
spécifié à la sortie de l’hôpital au patient (classe IIA).
Chez les patients traités par antivitamines K en association 
avec de l’aspirine et/ou du clopidorel, la posologie de 
l’antivitamine K doit être adaptée afin de maintenir un INR 
entre 2-2,5.

AUTRES THÉRAPIES PHARMACOLOGIQUES
L’utilisation concomitante d’un inhibiteur de la pompe à 
protons est recommandée (classe I) chez les patients recevant 
de l’aspirine monothérapie, une double antiagrégation, ou 
monothérapie par un anticoagulant oral qui sont à haut 
risque d’hémorragie gastro-intestinale.
Concernant le traitement par hypolipidémiants, pour les 
patients à très haut risque qui n’atteignent pas leurs objectifs 
au maximum de la dose tolérée de statine et d’ézétimibe, 
l’association avec un inhibiteur de la PCSK9 est une indication 
de classe I.
Les inhibiteurs du co-transporteur 2 du sodium-glucose 
(SGLT-2), empagliflozine, canagliflozine ou dapagliflozine, 
sont recommandés (classe I) chez les patients souffrant de 
diabète sucré et de maladies cardiovasculaires (MCV) ainsi 
que analogues du récepteur glucagon like (GLP-1), liraglutide 
ou semaglutide).
Enfin ces recommandations insistent particulièrement sur 
le contrôle des facteurs de risque cardiovasculaires (arrêt de 
la consommation de tabac, contrôle du poids, alimentation 
équilibrée, activité physique régulière.)

CONCLUSION 
Ces nouvelles recommandations permettent de repenser la 
maladie coronaire comme un continuum.

RÉFÉRENCES
1. Juhani Knuuti, William Wijns et al; 2019 ESC Guidelines for the 

diagnosis and management of chronic coronary syndromes. Eur 
Heart J. 2019 ; doi:10.1093/eurheartj/ehz425.



INNOVATIONS 2019 
EN CHIRURGIE CARDIO-THORACIQUE

La chirurgie cardio-thoracique mini-invasive a été développée pour réduire la lourdeur liée aux approches de la 
chirurgie cardio-thoracique conventionnelle. La chirurgie robotique, dernière évolution de la chirurgie mini-invasive 
améliore le champ de vision peropératoire grâce à des caméras 3D ultra-performantes permettant une immersion 
complète du chirurgien dans le champ chirurgical. La précision du geste chirurgical est également améliorée grâce à 
la plus grande amplitude de mouvement des instruments et une dextérité extrêmement fine. De plus, le confort du 
chirurgien est également amélioré grâce à une ergonomie optimalisée à la console.

La chirurgie robotique est utilisée pour plusieurs pathologies en chirurgie cardiaque, principalement pour la chirurgie 
mitrale mais également pour la chirurgie coronarienne, la chirurgie de la valve tricuspide, des pathologies congénitales 
comme la communication inter-auriculaire et pour des résections de tumeurs intra-cardiaques. Elle est également 
utilisée en chirurgie thoracique pour les résections pulmonaires, curages ganglionnaires et tumeurs médiastinales.

Emiliano Navarra, Valérie Lacroix

SOMMAIRE
La chirurgie robotique cardiaque 
Emiliano Navarra, MD

La chirurgie robotique thoracique
Valérie Lacroix, MD, PhD

CORRESPONDANCE
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 2019 INNOVATIONS IN CARDIOTHORACIC 
SURGERY
Minimally-invasive cardiothoracic surgery has been developed to reduce 
the invasiveness related to conventional cardiothoracic approaches. 
Robotic technologies, which are among the latest advances in minimally-
invasive approaches, have been introduced to improve the operative 
surgical vision. This objective is achieved by means of extremely 
performant 3D cameras and full immersion set, enabling an extremely 
fine dexterity and wider degree of freedom. Using robotic technology, 
there is an improved comfort for the surgeon owing to improved console 
ergonomy, in comparison with other minimally-invasive techniques. 
Concerning thoracic surgery, robotic technologies are currently used to 
perform lung, lymph nodes, and mediastinal tumor resections. 

KEY WORDS
Robotic cardiac surgery, robotic mitral repair, robotic, thoracic, 
lobectomy

MOTS-CLÉS  Chirurgie cardiaque robotique, réparation mitrale robotique , robotique, thoracique, lobectomie
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La chirurgie robotique cardiaque

Emiliano Navarra, MD

LA RÉPARATION ROBOTIQUE DE LA VALVE MITRALE
La chirurgie de la valve mitrale a été la plus influencée par 
la chirurgie mini-invasive (1-4). Lors du début de la chirurgie 
cardiaque assistée par robot, les technologies Automatic 
Endoscopic System for Optimal Positioning (AESOP; 
Computer Motion Inc., Goleta, CA, USA) et ZEUS robotic 
system (Computer Motion Inc.) ont été utilisées.  
En 1998, Carpentier a décrit la première plastie mitrale 
complétement robotique en utilisant le Da Vinci Surgical 
System (5), qui est actuellement le robot le plus utilisé en 
chirurgie. L’enthousiasme initial pour la chirurgie mini-
invasive a été tempéré par la crainte d’avoir une exposition 
trop limitée dans des opérations complexes et des temps 
opératoires prolongés au détriment de la sécurité du 
patient.
Cependant, grâce aux innovations récentes en techniques 
de perfusion, à l’amélioration de l’échographie trans-
oesophagienne et aux développements de la technologie 
robotique et d’instruments chirurgicaux adaptés, la 
chirurgie cardiaque a pu développer la chirurgie mini-
invasive.
Aujourd’hui, la plupart des interventions au niveau de la 
valve mitrale sont réalisables par voie robotique. Malgré 
les avantages évidents en terme de cosmétique, et d’abord 
moins traumatiques, l’utilisation du robot est restée limitée 

de crainte de sa complexité, de son temps opératoire 
prolongé, de la qualité de la réparation valvulaire et de 
son coût élevé (6-7). Mihalievic et al. (8) ont comparé 
dans une étude avec « propensity score matching » les 
résultats de la chirurgie mitrale robotique aux résultats de 
plastie par sternotomie classique, sternotomie partielle 
et mini-thoracotomie. Ils ont montré que la qualité de 
la réparation valvulaire mitrale était semblable entre les 
groupes comparés. Il n’y a pas eu de mortalité hospitalière. 
Les complications neurologiques, pulmonaires et rénales 
étaient semblables entre les différents groupes (P-value 
>.1). Par contre, les temps opératoires étaient plus longs 
de manière significative dans les réparations robotiques 
(P-value <.0001), liés à la plus grande complexité de 
la préparation anesthésiologique et de la technique 
chirurgicale.
Cependant, la complexité technique et les temps opératoires 
plus longs étaient balancés par un moindre traumatisme 
corporel, moins d’épisodes de fibrillation auriculaire post-
opératoire et moins d’épanchements pleuraux, permettant 
un temps d’hospitalisation raccourci par rapport aux 
autres techniques. Cette technique mini-invasive améliore 
également la qualité de vie post-opératoire (QoL) et permet 
un retour plus rapide aux activités normales, comparée aux 
techniques conventionnelles (9).

Figure 1. Vue du champ opératoire en chirurgie cardiaque robotique (réparation mitrale). Figure 2. Console du chirurgien robotique
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Récemment, l’équipe de la Cleveland Clinic a présenté les 
résultats à court terme de leur expérience en chirurgie 
robotique. Ils ont montré que la plastie mitrale robotique 
est efficace et sûre pour corriger une insuffisance mitrale 
avec une faible mortalité et morbidité post-opératoire et 
presque 100% de réparation mitrale satisfaisante (10). Une 
plastie mitrale a pu être réalisée chez 99,5% des patients 
prévus pour une réparation valvulaire. 97,9% de ces patients 
avaient une insuffisance discrète ou pas d’insuffisance à 
la sortie. Ces excellents résultats dans une grande cohorte 
de patients, similaires aux autres études, confirment que 
les résultats de la chirurgie robotique sont reproductibles. 
Les auteurs ont souligné l’importance de créer une équipe 
expérimentée dédiée à la chirurgie robotique et de bien 
sélectionner les patients candidats pour le robot afin de 
garantir d’excellents résultats (Figure 3).

La qualité de réparation est comparable à celle obtenue 
par sternotomie conventionnelle, avec un risque faible 
de complication et de récidive de régurgitation mitrale. 
Actuellement, dans notre institution, tous les patients 
présentant une insuffisance mitrale d’origine dégénérative 
sont adressés pour une réparation par voie robotique, 
indépendamment de la complexité des lésions de la valve 
mitrale ou de la nécessité d’une chirurgie concomitante de 
la valve tricuspide et/ou d’ablation de fibrillation auriculaire.

De plus, avec l’expérience accrue, nous avons observé, 
comme d’autres auteurs, une amélioration progressive des 
résultats cliniques et la réduction des temps opératoires. 
Le succès de notre programme robotique a été possible 
grâce à une équipe dédiée bien entrainée, un haut volume 
opératoire et des chirurgiens expérimentés spécialisés 
en réparation mitrale. La plastie mitrale robotique est 
maintenant devenue une intervention de routine dans 
notre pratique chirurgicale. L’utilisation occasionnelle de la 
chirurgie robotique devrait être évitée car elle ne permet 
pas d’atteindre un niveau de sécurité et de qualité de 
réparation valvulaire suffisant. De plus, elle ne permet pas 
d’avoir la cohésion dans l’équipe chirurgicale nécessaire à la 
réussite d’un programme robotique.
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Figure 3. Algorithme pour la sélection des candidates à la chirurgie 
robotique

Dans notre institution, l’équipe chirurgicale a commencé la 
chirurgie valvulaire mitrale par voie robotique en 2012 après 
un entrainement spécifique et une longue préparation. 
Récemment, nous avons publié notre expérience initiale 
en réparation de la valve mitrale par voie mini-invasive 
robotique (11). Sept ans après le début de l’utilisation de 
cette technologie, nous avons pu constater que les résultats 
sont comparables à ceux publiés par d’autres auteurs 
et que la réparation robotique de l’insuffisance mitrale 
dégénérative est une excellente technique chirurgicale. 
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La chirurgie robotique thoracique connait un essor 
significatif depuis une dizaine d’années (1). Elle permet 
la réalisation de résections pulmonaires, curages 
ganglionnaires et résection de tumeurs médiastinales (2). 
Des techniques plus complexes de résection-anastomose 
bronchique et/ou vasculaire ont été décrites (3). Basée sur 
les acquis de la chirurgie vidéo-assistée, cette nouvelle 
technicité apporte principalement la vision en 3D et les 
instruments articulés, permettant certainement d’améliorer 
la précision et la sécurité des gestes chirurgicaux (4).

L’efficience oncologique du curage ganglionnaire est 
évaluée par le nombre d’adénopathies réséquées mais aussi 
par l’upstage ganglionnaire. Le curage ganglionnaire a été 
décrit comme techniquement plus aisé à réaliser par voie 
robotique comparativement à la technique vidéo-assistée 
(8,9). Une étude rétrospective (10) n’a pas démontré de 
différence significative d’upstage ganglionnaire pour les 
techniques robotique et vidéo-assistée. 
Une étude comparative ajustée (11) des 3 techniques 
chirurgicales a démontré un nombre équivalent de 
ganglions réséqués avec un upstage ganglionnaire le plus 
élevé pour la thoracotomie, suivi de la robotique puis 
de la technique vidéo-assistée. En analyse multivariée, 
l’upstage ganglionnaire ne diffère pas entre les techniques 
par thoracotomie ou robotique et était le plus faible pour 
la technique vidéo-assistée. Aucune différence en terme 
d’upstage des stations médiastinales centrales n’a été 
identifiée entre ces techniques.
La littérature démontre que la procédure de lobectomie 
robotique est associée à une survie à long terme et une 
survie sans maladie équivalentes à celles des techniques 
VATS et thoracotomie (6,12).
Les études comparatives évaluant la douleur post-
opératoire ont démontré un avantage significatif des 
techniques minimales invasives ou d’épargne musculaire/
costale en période post-opératoire précoce, permettant 
des protocoles d’analgésie plus légers. Cet avantage semble 
disparaitre à moyen terme (6 mois post-opératoire) (13,14).
L’évaluation de la qualité de vie est rendue difficile du fait 
d’interactions importantes avec la douleur et la fonction 
respiratoire. Les études ont montré que les chirurgies 
minimales invasives sont au moins non-inférieures à la 
thoracotomie concernant la qualité de vie, et qu’elles 
semblent contribuer à une meilleure appréciation des 
patients de leur santé (15-17). Des études complémentaires 
sont nécessaires pour démontrer une supériorité.
Une meilleure récupération respiratoire postopératoire 
a été décrite pour les techniques minimales invasives 
comparées à la technique par thoracotomie, bien que les 
thoracotomies d’épargne et les voies d’abord antérieures 
objectivent des résultats équivalents (18,19). Ce bénéfice 
ne semble pas persister à moyen et long terme (20). La 
thoracotomie postérolatérale a l’effet néfaste le plus 
prononcé sur la fonction respiratoire.
Par rapport aux coûts reliés à la technique robotique, on 
retient de la littérature que la période d’apprentissage 
de la technique robotique est reliée à des coûts plus 
élevés comparativement à la chirurgie vidéo-assistée (21). 
Cependant, cette différence devient non significative avec 
l’expérience et le volume d’activité majorés. Comparée à la 
thoracotomie, le coût de la chirurgie robotique devient alors 
comparable, si pas moins important ou même profitable 
(22).

La chirurgie robotique thoracique

Valérie Lacroix, MD, PhD

Figure 1. Vue du champ opératoire en chirurgie thoracique robotique

Les résultats cliniques relatifs ont été évalués favorablement 
par rapport aux techniques existantes (thoracotomie et 
chirurgie vidéo-assistée), et la technique robotique est 
actuellement reconnue comme un standard de prise en 
charge chirurgicale des pathologies thoraciques (5).

Les procédures de résection pulmonaire pour affections 
tumorales de stade précoce (cancer non à petites cellules de 
stade I-II), principalement représentées par les lobectomies, 
ont été évaluées en termes d’évènements post-opératoires 
et d’efficience oncologique. Ces résultats ont été confrontés 
à ceux des techniques par thoracotomie et vidéo-assistée.

Les techniques minimales invasives (vidéo-assistée ou 
robotique) ont rapidement démontré un gain en termes 
de complications post-opératoires par rapport aux 
techniques de thoracotomie sans épargne musculaire et/
ou costale (6). Une large étude comparative (7) a démontré 
un taux de complications significativement plus faible, 
un séjour hospitalier plus court et taux de mortalité plus 
faible suite aux procédures de lobectomie robotique 
comparées aux procédures par thoracotomie. Comparé 
à la chirurgie vidéo-assistée, le taux de conversion et de 
complications postopératoires des procédures robotiques 
était significativement plus faible avec un séjour hospitalier 
plus court.
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En conclusion, la chirurgie robotique thoracique est 
actuellement une technique chirurgicale validée sur le 
plan clinique et oncologique. Elle permet une réduction 

du traumatisme chirurgical, apportant les avantages des 
techniques minimales invasives, tout en améliorant la 
précision et la sécurité des gestes chirurgicaux.
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INNOVATIONS 2019 
EN CHIRURGIE ORTHOPÉDIQUE ET TRAUMATOLOGIE 

L’année 2019 nous amène à évoquer trois thématiques : l’apport de l’imagerie 3D dans la planification des arthroplasties de 
l’épaule, la reconstruction articulaire du coude par greffe ostéoarticulaire taillée en miroir et enfin la chirurgie de la scoliose par 
modulation de croissance, sans fusion vertébrale.
La pathologie de l’épaule est une des plus fréquentes du système locomoteur, touchant environ la moitié de la population. 
L’arthrose gléno-humérale, quelle que soit son étiologie, peut justifier le recours à un remplacement prothétique. Le devenir 
de ces implants n’atteint cependant pas le taux de survie des implants prothétiques de la hanche et du genou. La sévérité des 
pertes osseuses, particulièrement au niveau de la glène de l’omoplate, et la difficulté d’orienter avec précision les implants 
rend compte pour une bonne part d’échecs fréquents et trop précoces. La planification de la chirurgie à l’aide d’un logiciel de 
planification à partir de reconstructions 3D scanner permet d’anticiper ces problèmes et d’établir une stratégie chirurgicale 
adaptée. 
Le devenir des arthroplasties du coude dans le temps reste limité, particulièrement chez le sujet jeune et actif. L’utilisation 
d’une reconstruction ostéochondrale permet de postposer le recours à l’arthroplastie de plusieurs années. Cette chirurgie 
difficile par la nécessité d’une congruence articulaire parfaite est actuellement rendue possible par l’usage d’une planification 
en miroir à partir de l’articulation saine et la sélection de l’allogreffe la plus appropriée sur base de l’imagerie scanner. La 
chirurgie est rendue possible par la mise à disposition du chirurgien de guides de coupe pour l’articulation lésée et l’allogreffe, 
assurant la correction avec exactitude, conformément à la planification préopératoire.
La scoliose atteint principalement une population jeune et tend à s’aggraver avec la croissance. Jusqu’à présent, la chirurgie 
visait à rétablir l’équilibre sagital du rachis en bloquant les segments osseux afin de prévenir toute nouvelle déformation. Cette 
stratégie concentrait les contraintes sur les segments du rachis laissés libres de l’instrumentation et de la fusion osseuse avec 
potentiellement des pathologies discoradiculaires secondaires dans ces niveaux. Le concept d’utiliser la croissance résiduelle 
du rachis pour corriger la déformation a été récemment introduit. Plutôt que de bloquer définitivement la colonne, le matériel 
est positionné pour freiner la croissance du côté de la courbure et laissé le côté concave poursuivre celle-ci et corriger la 
déformation. Il s’agit de la modulation de croissance. Dans cette configuration, la colonne n’est plus bloquée et conserve sa 
souplesse.
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 2019 innovations in orthopaedic surgery and 
traumatology
The year 2019 has provided us three major themes: the contribution of 3D 
imaging in the planning of shoulder replacements, joint reconstruction of 
the elbow by mirrored osteoarticular graft, and finally scoliosis surgery by 
modulation of growth, without vertebral fusion. Shoulder disease is one 
of the most common conditions involving the musculoskeletal system, 
affecting about half of the patients with musculoskeletal complaints. 
Gleno-humeral osteoarthritis, whatever its etiology, may justify prosthetic 
replacement. However, the fate of these implants does not attain the 
survival rates of prosthetic hip and knee implants. The severity of bone loss, 
particularly within the scapula, and the difficulty of precisely orientating 
implants both account for a large part of common and too early failures. 
Planning surgery using planning software from 3D reconstruction scans 
can anticipate these problems and enable us to establish an appropriate 
surgical strategy. 
The fate of elbow replacements remains limited over time, especially 
in the young and active subject. Using osteochondral reconstruction 
allows us to postpone arthroplasty for several years. The need for perfect 
joint congruence is currently made possible via mirror planning from the 
healthy joint and selection of the most appropriate allograft based on 
scanner imaging. Surgery is made possible by the surgeon's provision 
of cutting guides for the injured joint and allograft, ensuring accurate 
correction, in accordance with preoperative planning.
Scoliosis mainly affects a young population, tending to worsen with 
growth. Until now, surgery has been aimed at restoring the spine’s sagittal 
balance by fusion of the bony segments to prevent further deformation. 
This strategy has implemented constraints on the spine segments left 
free of instrumentation and bone fusion with potentially secondary 
discoradicular pathologies at these levels. The concept of using residual 
spine growth to correct deformation has recently been introduced. Rather 
than permanently fusing the column, the material is positioned to slow the 
growth on the curvature’s convex side and let the concave side continue 
to grow and correct the deformation. This is growth modulation. In this 
configuration, the column is no longer blocked and retains its flexibility.

KEY WORDS
Shoulder replacement, elbow replacement, scan planning, 3D imaging, 
allograft reconstruction, cutting guides, scoliosis, growth modulation

MOTS-CLÉS  Arthroplastie de l’épaule, arthroplastie du 
coude, planification scanner, imagerie 3D, 
reconstruction par allogreffe, guides de 
coupe, scoliose, modulation de croissance 
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La douleur à l’épaule est une plainte fréquente, avec 
une prévalence annuelle de la population allant jusqu’à 
46,7% et une prévalence au cours de la vie allant jusqu’à 
66,7%. Une étude menée aux Pays-Bas a montré que bien 
que l’incidence des consultations d’épaule en médecine 
générale atteignait 29,3 pour 1000 années-personnes, 
la charge de travail des médecins généralistes était 
généralement faible, car près de la moitié de ces patients 
ne consultaient leur médecin généraliste qu’une seule fois 
pour leur plainte à l’épaule. L’anamnèse et l’examen clinique 
sont la clé de voûte du diagnostic des douleurs à l’épaule. 
L’imagerie est orientée en fonction de la suspicion clinique 
de la pathologie mais doit néanmoins toujours comporter 
une radiographie standard de l’épaule.  
L’arthroplastie d’épaule peut être indiquée en cas d’arthrose 
gléno-humérale, d’ostéonécrose, de certaines fractures 
complexes de l’humérus proximal ou de ruptures massives 
et irréparables de la coiffe des rotateurs. Il existe deux 
types d’implants qui seront posés en fonction de l’état des 
tendons de la coiffe des rotateurs: la prothèse d’épaule 
anatomique et la prothèse d’épaule inversée. 
Les bons résultats à long terme d’une prothèse totale 
d’épaule dépendent de la capacité du chirurgien à identifier, 
non seulement la sévérité des pertes osseuses, mais aussi la 
position et l’orientation des implants (version, inclinaison). 
Un mauvais positionnement prothétique, à savoir un excès 
de rétroversion et/ou d’inclinaison glénoïdienne (>10°), 

expose le patient à des complications majeures telles le 
descellement précoce et l’instabilité. 
Actuellement, le CT-scan est considéré comme le gold 
standard pour évaluer la version et l’inclinaison de la glène, 
permettant au chirurgien de calculer en préopératoire la 
correction nécessaire pour le positionnement optimal des 
implants. Des études récentes ont montré que le CT-scan 
avec reconstructions 3D était plus fiable pour calculer 
la version et l’inclinaison glénoïdienne que le CT-scan 
standard 2D.
En pratique, le médecin généraliste prescrit en 
première intention une radiographie standard d’épaule, 
éventuellement associée à une échographie pour pouvoir 
évaluer les structures osseuses et les tendons de la coiffe 
des rotateurs. Le médecin généraliste va référer le patient 
au chirurgien orthopédique qui, s’il retient une indication 
chirurgicale d’arthroplastie d’épaule, prescrira un scanner 
de l’épaule sans injection et selon un protocole bien défini 
(coupes inférieures à 0.6mm et champ de vue inférieur 
à 20cm avec au moins 400 coupes natives, réalisées en 
rotation neutre). Le chirurgien va ensuite envoyer les 
images du scanner réalisé sur le logiciel d’analyse d’image 
Glenosys (Imascap, Plouzané, France). Le logiciel d’analyse 
d’image Glenosys permet une reconstruction 3D rapide et 
automatique de la scapula ainsi que des mesures 3D fiables 
de la scapula (Figure 1).  

Utilisation de CT-Scan 3D pour la planification des prothèses d’épaule

Nathalie Pireau, Jean-Emile Dubuc

La planification préopératoire des prothèses d’épaule 
avec un CT-scan 3D permet au chirurgien, non seulement 
d’anticiper les éventuelles difficultés techniques 
chirurgicales ainsi que les types d’implants nécessaires 
(Figure 2), mais aussi d’améliorer la précision dans le 

positionnement des implants avec une visualisation virtuelle 
préopératoire des implants (Figure 3). Elle offre également 
la possibilité d’obtenir un guide patient-spécifique, ce qui 
est recommandé pour les glènes complexes avec une 
rétroversion sévère (>10°). 

Figure 1.  

Planification préopératoire d’une prothèse totale d’épaule anatomique avec le logiciel d’analyse d’image (Glenosys ; Imascap) 
permettant une mesure 3D automatique de la version et de l’inclinaison, ainsi que la mesure de la subluxation postérieure de 
l’humérus 
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Figure 2.  Planning préopératoire du chirurgien déterminant la taille et le positionnement de l’implant glénoïdien pour une   
 prothèse totale d’épaule anatomique

Figure 3.  A. Vue 3D avec l’axe en rouge indiquant au chirurgien la position planifiée du point d’entrée (version et inclinaison) du  
 guide pour l’alésage de la glène. B. Visualisation virtuelle préopératoire de l’implant glénoïdien 

1. Artus M, van der Windt DA, Afolabi EK, 
Buchbinder R, Chesterton LS, Hall A,Roddy E, 
Foster NE. Management of shoulder pain by UK 
general practitioners(GPs): a national survey. 
BMJ Open. 2017;7: e015711. doi:10.1136/
bmjopen-2016-015711.

2. Greving K, Dorrestijn O, Winters JC, Groenhof F, 
van der Meer K, Stevens M, Diercks RL. Incidence, 
prevalence, and consultation rates of shoulder 
complaints in general practice. Scand J Rheumatol. 
2012;41:150-5. doi:10.3109/03009742.2011.605390.

3. Boileau P, Cheval D, Gauci MO, Holzer N, Chaoui 
J, Walch G. Automated Three-Dimensional 
Measurement of Glenoid Version and Inclination 
in Arthritic Shoulders. J Bone Joint Surg Am. 
2018;100:57-65. doi:10.2106/JBJS.16.01122.

4. Jacquot A, Gauci MO, Chaoui J, Baba M, Deransart P, 
Boileau P, Mole D, Walch G. Proper benefit of a three 
dimensional pre-operative planning software for 
glenoid component positioning in total shoulder 
arthroplasty. Int Orthop. 2018 ;42:2897-2906. doi: 
10.1007/s00264-018-4037-1.

RÉFÉRENCES



X
. L

ib
ou

to
n,

 N
. P

ire
au

, S
. V

an
de

rg
ug

te
n,

 V
. C

un
in

, J
-E

. D
ub

uc
, P

. M
ah

au
de

ns
, N

. I
rd

a,
 M

. V
an

 C
au

te
r, 

L.
 K

am
in

sk
i, 

K.
 T

rib
ak

, D
. P

ut
in

ea
nu

, 
D

. M
at

hi
eu

, D
. M

or
ci

llo
, L

. T
ho

re
au

, A
. S

irb
u,

 V
. D

ru
ez

, T
. S

ch
ub

er
t, 

J-
C

 Y
om

b
i, 

P-
L.

 D
oc

qu
ie

r, 
X

. B
an

se
, E

.T
hi

en
p

on
t, 

O
. B

ar
b

ie
r, 

O
. C

or
nu

64

INNOVATIONS 2019 - EN CHIRURGIE ORTHOPÉDIQUE ET TRAUMATOLOGIE

Le coude est une articulation primordiale de l’être humain. 
En effet, il permet de porter la main à la bouche et par 
conséquent l’accomplissement de tâches aussi essentielles 
que boire ou manger. Un traumatisme sévère du coude 
rimera donc avec une atteinte fonctionnelle importante. La 
prise en charge chirurgicale de ce type de lésion n’est pas 
toujours évidente. 
Le coude anatomiquement parlant est formé par 3 
articulations : l’articulation huméro-ulnaire, l’articulation 
huméro-radiale et l’articulation radio-ulnaire proximale
Nous nous focaliserons ici sur les traumatismes affectant 
la palette humérale. La prise en charge d’une fracture 
de la palette humérale dépend actuellement de l’âge 
de survenue du traumatisme. Les grandes tendances 
thérapeutiques actuelles sont les suivantes : l’embrochage 
percutané sera favorisé chez l’enfant, l’ostéosynthèse à foyer 
ouvert sera la règle auprès de la personne active alors que 
le recours à l’arthroplastie totale de coude sera facilement 
envisagé chez la personne âgée.
 Le problème récurrent de l’arthroplastie reste la durée de 
vie des implants (entre 15 et 20 ans). En cas d’échec d’une 
ostéosynthèse ou d’un embrochage de palette humérale, 
la question des suites thérapeutiques à apporter reste 
ouverte et débattue. Récemment, une nouvelle alternative 
thérapeutique à l’arthroplastie à vue le jour : l’usage d’une 
allogreffe avec planification tridimensionnelle pré- et péri-
opératoire. 
La procédure est la suivante : réalisation d’un scanner du 
côté sain et du côté atteint afin d’établir précisément le 
statu lésionnel (Figure 4), reconstruction tridimensionnelle 
et planification des plans de coupe (Figure 5), recherche 
de l’allogreffe la plus compatible au niveau de la banque 
de tissu (l’ensemble des allogreffes sont maintenant 
scannées), réalisation de guides de coupes par impression 
tridimensionnelle pour assister la chirurgie (3D Side®), 
réalisation des différents plans de coupe préalablement 
planifiés grâce aux guides au niveau du site receveur, 
découpe de l’allogreffe grâce aux mêmes guides de coupe 
(Figure 6), mise en place et stabilisation de l’allogreffe ainsi 
sculptée au niveau du site receveur (Figure 7).
L’intérêt réel de cette nouvelle approche thérapeutique 
est d’offrir une alternative sérieuse à l’arthroplastie tout 
en ne l’excluant pas par la suite. En effet, le recours à 
l’allogreffe autorise un gain d’années de vie au patient en 
décalant le plus possible l’arthroplastie. Plus l’âge de mise 
en place d’une prothèse est précoce plus les chirurgies de 
reprises souvent très traumatisantes pour le patient seront 
inévitables. Cela constitue donc un avantage certain.

Planification tridimensionnelle et reconstruction complexe du coude

Xavier Libouton, Olivier Barbier

Figure 4.  Nécrose de la trochlée humérale suite à une fracture traitée  
 initialement par un embrochage chez une patiente de 13 ans

Figure 5.  Planification préopératoire des plans de coupes et des   
 guides de coupes pour la chirurgie sur une vue antérieure et  
 postérieure de la palette humérale (3D Side®)

Figure 6.  Vue peropératoire de la découpe l’allogreffe rendue   
 extrêmement précise grâce à la planification préopératoire et  
 la création des guides de coupes qui en a découlé

Figure 7.  Radiographie de face et de profil réalisée en post-opératoire  
 montrant la parfaite reconstruction et congruence de   
 l’articulation huméro-ulnaire
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La scoliose idiopathique est une pathologie qui survient 
pendant la croissance. Lorsqu’elle évolue au-delà d’un 
certain angle, elle peut, à moyen et long terme, retentir 
sévèrement sur la qualité de vie par évolution arthrosique 
et diminution de la fonction respiratoire. Cela justifie 
un dépistage précoce, un suivi régulier, la mise en place 
d’un traitement par corset si la scoliose évolue et, lorsque 
la scoliose est trop sévère, un traitement chirurgical. 
Le traitement chirurgical de référence est l’arthrodèse 
vertébrale. Il permet de redresser la colonne vertébrale mais 
fusionne définitivement les vertèbres scoliotiques entre 
elles. Cette fusion est synonyme d’une perte de fonction 
de mobilité de la colonne vertébrale mais également, un 
retentissement sur la participation à l’équilibre postural 
de la colonne vertébrale. Des pathologies aux jonctions 
entre le segment rigide arthrodésé et les segments laissés 
souples au-dessus ou au-dessous de l’arthrodèse peuvent 
apparaitre et imposer des chirurgies itératives de même que 
l’usure à long terme du segment lombaire non arthrodésé.
La modulation de croissance rachidienne est une 
intervention chirurgicale alternative à l’arthrodèse. Elle 
utilise le potentiel de croissance de l’enfant porteur d’une 
scoliose pour participer à la correction de la déformation. 
Elle reprend les principes d’une épiphysiodèse convexe 
mais en utilisant une instrumentation souple sans greffe. 
Elle s’inspire du traitement par modulation de croissance 
réalisé pour corriger par épiphysiodèse asymétrique sans 
greffe, un défaut d’axe du genou à l’aide d’une plaque en 8.

PRINCIPES DE LA MODULATION DE CROISSANCE 
PAR LIGAMENT VERTÉBRAL ANTÉRIEUR
La modulation de croissance par ligament antérieur 
(Vertebral Body Tethering) consiste à positionner un ligament 
inextensible sur la convexité d’une scoliose et d’unir ce 
ligament avec les corps vertébraux par l’intermédiaire de 
vis corporéale (Figure 8).
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Correction des scolioses par modulation de croissance. État des lieux

Simon Vandergugten, Philippe Mahaudens, Nadia Irda, Ludovic Kaminski,  
Xavier Banse, Pierre-Louis Docquier, Vincent Cunin

Figure 8.  Ligament fixé par des  vis sur la face latérale des corps     
 vertébraux

RÉFÉRENCES

Ce montage permet de réduire la déformation scoliotique 
par mise en compression des vis le long du ligament, au 
moment de la chirurgie. Ensuite le ligament doit permettre 
de brider la croissance de la convexité en laissant la 
croissance se poursuivre dans la concavité permettant 
une correction progressive de la scoliose en fonction de la 
croissance restante du rachis (Figure 9).
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un traitement orthopédique bien conduit ;

- courbure suffisamment souple (correction idéalement 
d’au moins 50% sur les bendings) ;

- maturation osseuse inférieure ou égale à Risser 1, âge 
osseux supérieur ou égal à 9/10 ans chez les filles, 11/12 ans 
chez les garçons.

Enfin, on rappelle que le traitement orthopédique reste 
le traitement le moins invasif qui a fait la preuve de son 
efficacité. Il n’est pas question de réaliser une modulation 
de croissance pour une scoliose de moins de 30° en 
remplacement d’un traitement par corset. Cette attitude 
évoluera peut-être avec les progrès réalisés dans l’évaluation 
du pronostic de l’évolutivité des scolioses notamment 
grâce aux indices évolutifs corrélés aux indices de torsion 
vertébrale. 

RISQUES ET COMPLICATIONS
Deux complications chirurgicales gravissimes sont 
théoriques et n’ont pas été rapportées dans les séries de 
patients publiées : 1. Traumatisme médullaire par vissage 
intracanalaire. Le point de pénétration doit se situer devant 
les têtes de côtes. Mais l’appréciation de la direction à 
prendre dans le corps vertébral peut être rendue difficile 
par la rotation vertébrale. 2. Traumatisme vasculaire et en 
particulier lésion de l‘aorte qui chemine sur la face antéro-
latérale gauche des corps vertébraux. Une imagerie IRM 
préopératoire permet de bien visualiser les rapports de 
l’aorte avec les corps vertébraux. Les vis doivent être de 
longueur adaptée avec une extrémité mousse. 

Le patient présente en postopératoire un pneumo/
hémothorax, un drain pleural est systématiquement mis 
en place. Enfin, il n’est pas rare d’observer de manière 
immédiate ou différée le balayage d‘une vis par défaut 

Techniquement il est possible et avantageux de réaliser 
cette chirurgie de façon miniinvasive afin de respecter 
au maximum la fonction de la colonne vertébrale et de 
perturber le moins possible le fonctionnement du thorax. 
Ainsi les vis sont mises en place sous thoracoscopie pour 
les scolioses thoraciques et il est le plus souvent possible 
sans ouvrir le diaphragme d’instrumenter jusqu’en L1 vers 
le bas tandis que vers le haut, il est difficile de remonter au-
dessus de T4. Le ligament est ensuite solidarisé aux têtes de 
vis et mis sous tension. Il est impératif pour réaliser cette 
procédure d’exclure le poumon du côté de la convexité. 
Elle nécessite donc des protocoles d’anesthésie spécifiques. 
Le point d’entrée des vis sur la face latérale convexe des 
vertèbres et leur direction sont contrôlées par radioscopie 
peropératoire. L’idéal étant de planifier la taille et direction 
des implants sur l’IRM préopératoire et utiliser une 
navigation peropératoire qui a le désavantage de nécessiter 
un CT-Scanner peropératoire. Des incisions de 2 cm sont 
réalisées sur la ligne axillaire moyenne chez un patient en 
décubitus latéral. Chaque incision permettant d’accéder à 
deux ou trois espaces intercostaux et à instrumenter deux 
ou trois vertèbres.

INDICATIONS
L’indication de référence est une scoliose idiopathique ou 
équivalente, suffisamment évoluée pour que l’on puisse 
considérer que cette scoliose va nécessiter la réalisation 
d’une arthrodèse. Elle nécessite également un potentiel 
de croissance suffisant pour espérer moduler la croissance. 
Actuellement :

- angle de Cobb au-delà de 40°, mais en dessous de 70°. 
Entre 30 et 40° lorsqu’existe des signes de gravité : scoliose 
déséquilibrée, forte rotation vertébrale, évolutivité malgré 

Figure 9.   Correction progressive d’une scoliose traitée par modulation de croissance
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Cobb préopératoire était de 52°, le score de Risser était 
toujours à 0. L’angle de Cobb post-opératoire immédiat 
était en moyenne à 31° et 27° au dernier recul. Dix patients 
ont dû être réopérés. Quatre pour ablation du ligament 
pour correction complète ou hypercorrection. Un pour 
ajouter un ligament en lombaire. Un pour remplacement 
d’un ligament qui s’était rompu. Enfin quatre patients ont 
nécessité une arthrodèse vertébrale devant la poursuite 
évolutive de la scoliose. Huit patients étaient suspects de 
rupture de ligament.

CONCLUSION
La modulation de croissance par hauban vertébral antérieur 
est une technique très séduisante : notre expérience et 
celle de la littérature montre des corrections de scoliose 
qui vont jusqu’à une disparition totale de la courbure 
avec conservation d’une mobilité attestée par l’examen 
clinique et des clichés radiographiques dynamiques ; mais 
qui manque encore de recul. De nombreuses questions et 
hypothèses nécessiteront plusieurs années d’évaluations. 
Mais il n’est pas possible d’ignorer le caractère palliatif de 
l’arthrodèse vertébrale postérieure et de s’en contenter. La 
recherche doit poursuivre un objectif plus satisfaisant pour 
mieux prendre en charge les scolioses. Les progrès de la 
génétique et de l’imagerie permettront peut-être un jour, 
au moins un dépistage plus précoce des patients à risques. 
En cas d’évolution vers un tableau de scoliose chirurgicale 
la modulation de croissance propose une alternative 
qui apparaît aujourd’hui très intéressante. Elle donne un 
jour nouveau à la prise en charge de la scoliose avec des 
perspectives qui pourraient être très favorables pour les 
patients. Pour mieux comprendre les échecs observés chez 
certains patients, pour étayer, ou freiner, l’enthousiasme 
initial des promoteurs de cette technique et pour mieux 
en cerner les indications, il est indispensable de mettre en 
place des protocoles d’évaluations multicentriques de la 
modulation de croissance vertébrale antérieure. 

d’ancrage des vis. Ce problème est normalement contré 
par l’usage de vis à filetage adapté et une mise en tension 
modérée du câble.

À moyen terme, les risques de la technique sont : la rupture 
du câble et l’hypercorrection.

À plus long terme, on peut craindre également : une 
dégénérescence discale liée à l’hyperpression qui s’exerce 
sur les disque et complications respiratoires à long terme 
liées au matériel ou aux adhérences liées à la chirurgie.

RECUL 
La description initiale du premier cas a été rapportée par 
Crawford et Lenke en 2010. Il s’agissait d’un enfant opéré à 
l’âge de huit ans pour une scoliose idiopathique thoracique 
droite de 40°. L’angle de Cobb était à 25° en postopératoire, 
18° à 2 ans et 6° résiduel 4 ans après la chirurgie. Des clichés 
en bending latéral ont confirmé la mobilité des disques et 
des vertèbres dans la zone instrumentée.

Le devenir de ce patient pendant le reste de la poussée de 
croissance pubertaire n’est pas décrit dans l’article et n’a pas 
été publié depuis. Son évolution est intéressante puisqu’il 
a évolué vers une hypercorrection et a dû être opéré par 
arthrodèse d’une scoliose thoracique gauche.

Le second et le troisième article sont issus de l’équipe de 
Philadelphie et rapporte les résultats à 1 puis à 2 ans post-
opératoires. Onze patients ont été opérés avec un angle 
de Cobb moyen de 44° à un score de Risser de 0,6 en 
moyenne. Le Cobb post-opératoire immédiat était de 20° 
et l’angle moyen à 2 ans était de 13,5°. Cyphose thoracique 
préopératoire moyenne 21°, 22° à 2 ans. Rotation 12° 
au scoliomètre en préopératoire, 7° au recul. Aucune 
complication grave n’a été rapportée. Deux patients ont 
dû être réopérés pour détendre le ligament du fait d’une 
hypercorrection.

Newton a rapporté récemment son expérience à propos 
de 17 patients avec au moins 2 ans de recul. L’angle de 

RÉFÉRENCES 1 Jobidon-Lavergne H, Kadoury S, Knez D, Aubin 
CÉ. Biomechanically driven intraoperative spine 
registration during navigated anterior vertebral 
body tethering. Phys Med Biol. 2019;64:115008.

2 Aoun SG, El Ahmadieh TY, Vance AZ, Neeley O, 
Morrill KC. The Use of Prone Magnetic Resonance 
Imaging to Rule Out Tethered Cord in Patients 
With Structural  Spine Anomalies: A Diagnostic 
Technical Note for Surgical Decision-making. 
Cureus. 2019;11:e4221.

3 Chen E, Sites BD, Rubenberg LA, Meador GD, 
Braun JT, Schroeck H. Characterizing Anesthetic 
Management and Perioperative Outcomes 
Associated with a Novel, Fusionless Scoliosis 
Surgery in Adolescents. AANA J. 2019;87:404-410.

4 Newton PO, Kluck DG, Saito W, Yaszay B, 
Bartley CE, Bastrom TP. Anterior Spinal Growth 
Tethering for Skeletally Immature Patients with 
Scoliosis: A Retrospective Look Two to Four 
Years Postoperatively. J Bone Joint Surg Am. 
2018;100:1691-1697.

5 Cobetto N, Aubin CE, Parent S. Surgical Planning 
and Follow-up of Anterior Vertebral Body Growth 
Modulation in Pediatric Idiopathic Scoliosis Using 
a Patient-Specific Finite Element Model Integrating 
Growth Modulation. Spine Deform. 2018;6:344-
350.
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Can be personalised to all age groups 
and life situations, while offering 
the possibility for intensification  
of protection in people with haemophilia A:
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ELOCTA®: proven protection in all ages and clinical settings1-7



INNOVATIONS 2019 
EN ENDOCRINOLOGIE ET NUTRITION

Une nouvelle technique innovante, la radiofréquence (RF) guidée sous échoendoscopie, représente potentiellement 
une alternative nettement moins invasive pour le traitement radical d’un insulinome bénin. 
Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, depuis juin 2018, nous avons pu traiter quatre patients avec insulinome bénin 
localisé par RF guidée sous échoendoscopie avec une sonde Starmed (Taewong). Dans tous les cas, l’efficacité du 
traitement a été immédiate, en général dès la fin de l’ablation. 
L’insulinome constitue probablement la meilleure indication d’ablation par radiofréquence pancréatique guidée par 
échoendoscopie, du fait de la petite taille de ces tumeurs endocrines, du caractère exceptionnel de leur transformation 
maligne métastatique, et de la facilité et relative innocuité de la technique d’ablation. 
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 Endoscopic utrasound-guided ablation: an 
interesting alternative in the treatment of 
benign localized insulinomas
Endoscopic ultrasound-guided radiofrequency (RF) is an innovative 
technique that may represent an interesting and less invasive alternative 
for the radical treatment of patients with a benign insulinoma. 
Since June 2018, we have been able to treat at the Cliniques universitaires 
Saint-Luc four patients with a localized benign insulinoma using a 
Starmed RF electrode (Taewong). The effectiveness of the treatment was 
evident immediately after the procedure in all patients.
Among all pancreatic neuroendocrine tumors, insulinomas are probably 
the best indication for endoscopic ultrasound-guided RF ablation due to 
their small size and low malignant potential, as well as the technique’s 
relative safety. 

KEY WORDS
Endoscopic ultrasound-guided radiofrequency ablation, insulinoma
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Radiofréquence guidée sous échoendoscopie : une alternative séduisante pour le traitement de 
l’insulinome bénin localisé

L’insulinome se présente habituellement comme une 
lésion pancréatique hypervascularisée, très souvent 
unique, bénigne et de taille < 2 cm. Dans une série de 
40 cas d’insulinomes traités aux Cliniques universitaires 
Saint Luc, 28 avaient une tumeur sporadique localisée 
avec un diamètre moyen de 14 mm (1). Le traitement 
classique de l’insulinome est chirurgical et consiste soit 
en une énucléation, ou une pancréatectomie partielle, 
avec un risque de complications post-opératoire assez 
élevé (2). Récemment, une nouvelle technique innovante, 
la radiofréquence guidée sous échoendoscopie, a été 
développée. Elle représente potentiellement une alternative 
nettement moins invasive pour le traitement radical d’un 
insulinome bénin.
Le courant de RF délivré par la sonde est un courant de 
type sinusoïdal avec une fréquence de 400 à 500 kHz qui 
est délivré par l’intermédiaire d’une électrode. Le principe 
est superposable à celui de l’action des micro-ondes dont 
les applications domestiques sont mieux connues. La 
fréquence du courant est cependant dix fois plus élevée (4 à 
5 MHz) pour les micro-ondes. Le but de la RF est de thermo-
coaguler les tissus proches de l’électrode, en provoquant 
une altération cellulaire irréversible par exposition à une 
température supérieure à 60 °C, maintenue pendant 
quelques secondes. Les dommages tissulaires vont 
directement dépendre de la température émise et de la 
durée de l’exposition. La technique est complétée par 
une injection de produit de contraste (Sonovue) qui doit 
montrer une absence de vascularisation dans la tumeur, 
indiquant une nécrose complète. 

À ce jour, seuls 15 cas d’insulinomes traités par 
radiofréquence guidée par échoendoscopie ont été 
rapportés dans la littérature (3- 9), avec un suivi qui reste 

cependant encore limité dans le temps (< 24 mois). 
L’étude prospective française (10), qui a étudié l’efficacité 
et la morbidité du traitement par ablation des tumeurs 
neuroendocrines, rapporte que même s’il persiste un résidu 
tumoral de nécrose, celui-ci disparait dans la majorité des cas 
lors des contrôles à 1 an et 2 ans post-ablation. Finalement, 
le but du traitement est d’induire la nécrose des cellules 
tumorales neuroendocrines pour diminuer l’hypersécrétion 
d’insuline, sans qu’il soit nécessaire d’obtenir une ablation 
complète de la tumeur en raison du très faible potentiel 
prolifératif d’un insulinome bénin.
Aux cliniques universitaires Saint-Luc, depuis juin 2018, 
nous avons pu traiter quatre patients avec insulinome 
bénin localisé par radiofréquence (RF) guidée sous 
échoendoscopie avec une sonde Starmed (Taewong). Dans 
tous les cas, l’efficacité du traitement a été immédiate, 
en général dès la fin de l’ablation, avec survenue d’une 
pancréatite clinique et biologique légère dans 1 cas, qui n’a 
pas nécessité d ‘hospitalisation et d’évolution spontanément 
favorable. Dans 2 cas, le CT scan de contrôle a objectivé 
la persistance d’une plage hyporehaussante avec une 
couronne d’hyper-rehaussement périphérique. Celle-ci 
pouvait éventuellement correspondre à un résidu tumoral, 
mais cette hypothèse est peu probable vu l’absence de 
récidive d’hypoglycémie 17,5 mois post-ablation.
L’insulinome constitue probablement la meilleure 
indication d’ablation par radiofréquence pancréatique 
guidée par échoendoscopie, du fait de la petite taille de 
ces tumeurs endocrines, du caractère exceptionnel de leur 
transformation maligne métastatique, et de la facilité et 
relative innocuité de la technique d’ablation. Des études 
multicentriques prospectives sont en cours et devraient 
apporter des réponses en termes d’efficacité à long terme.

Tumeur neuro-endocrine hypervascularisée centimétrique Traitement par radiofréquence; on visualise la zone détruite, 
hyperéchogène
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LA DÉPRESCRIPTION CHEZ LA PERSONNE ÂGÉE
La déprescription est le processus d'arrêt, de diminution ou de conversion d'une médication inappropriée, supervisé 
par un professionnel de la santé, qu'il soit médecin, pharmacien ou infirmier, dans le but d'améliorer la santé et de 
réduire les coûts. Cette démarche est devenue un sujet majeur de la prescription (appropriée), particulièrement chez 
le patient âgé et le patient en fin de vie. 
Si la sécurité et les bénéfices globaux sont communément acceptés, sa mise en œuvre en pratique clinique ouvre 
encore de nombreuses pistes de recherche. Cet article abordera dans un premier temps le point de vue des acteurs : 
les patients, leurs proches ainsi que les professionnels de santé. Nous présenterons ensuite les données probantes 
concernant une classe médicamenteuse fréquemment évoquée pour ses effets secondaires, les agonistes des 
récepteurs aux benzodiazépines (BZRA). Enfin, les cas particuliers des personnes âgées résidant en maison de repos 
et des patients en fin de vie seront abordés.
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 2019 innovations in geriatry
Deprescription is the process of stopping, reducing, or switching an 
inappropriate medication to another deemed more appropriate, 
which is supervised by a healthcare professional (either a physician, 
pharmacist, or nurse) in order to improve health and reduce costs. It has 
gradually become a major topic in the (appropriate) prescription domain, 
especially in the elderly and end-of-life patients. While its global security 
and benefits are commonly accepted, routine implementation and 
optimization still needs to be further investigated in many research paths. 
We will first review the viewpoints of actors involved in the deprescribing 
process, namely patients and relatives, as well as health care professionals.  
Evidences concerning a specific medication class, benzodiazepine 
receptor agonists, will be reviewed. Finally, the article will outlinehow 
deprescription can be implemented in nursing home residents and end-
of-life patients.

KEY WORDS
Deprescription, barriers, facilitators, benzodiazepine receptor agonists, 
nursing homes, patients’ attitudes, older patients, end-of-life care

MOTS-CLÉS  Déprescription, freins, facilitateurs, agonistes de benzodiazépines, maison de repos, attitude des patients 

Lo
uv

ai
n 

M
ed

 2
02

0 
; 1

39
 (0

2)
 : 

71
-7

7

71



F-
X

. S
ib

ill
e 

, C
. P

ét
ei

n,
 P

. E
vr

ar
d,

 A
. M

ou
zo

n,
 S

. T
he

ve
lin

, M
. d

e 
Sa

in
t-

H
ub

er
t, 

A
. S

p
in

ew
in

e

72

INNOVATIONS 2019 - EN GÉRIATRIE

Le point de vue du patient et de ses proches

Catherine Pétein, Stefanie Thevelin

L’intégration des préférences et des valeurs des patients 
dans les décisions de déprescription est au cœur des soins 
de haute qualité centrés sur le patient (1, 2). Dans le cadre 
d’une décision partagée, comprendre les perceptions des 
patients vis-à-vis de la déprescription est essentiel pour les 
professionnels de la santé. Les questionnaires « (revised) 
Patient’s Attitudes Towards Deprescribing » (PATD et rPATD) 
permettent d’explorer les attitudes des personnes âgées 
envers la déprescription et d’engager une  conversation 
avec le patient à ce propos (3, 4). Un des principaux apports 
de la version « revised » est qu’elle existe en une version 
pour l’aidant proche, permettant d’investiguer également 
les attitudes de ceux-ci par rapport à une éventuelle 
déprescription chez leur proche.  
En 2019, deux études ont utilisé le rPATD (5, 6), et une 
étude le PATD (7). Elles ont montré que les patients âgés 
de plus de 65 ans ou plus et leurs aidants sont largement 
favorables (respectivement entre 68 et 88% et entre 65 et 84 
%) à l’arrêt de l’un ou plusieurs de leurs médicaments si leur 
médecin disait que cela était possible (5-7), ce qui confirme 
ce qui a déjà été montré par la littérature précédente. Une 
adaptation transculturelle francophone du rPATD ainsi que 
la validation de cette version francophone du questionnaire 
(APAD) a été réalisée par des équipes de recherche en 
France, Suisse, Belgique et au Québec et est en cours de 
publication. 
Si la grande majorité des personnes âgées semble ouverte 
par rapport à une éventuelle déprescription, il reste encore 
à explorer les facteurs qui expliquent la transition de 
l’intention vers l’action. En effet, les résultats rétrospectifs 
d’une étude au Canada ont montré que si 86% des 
personnes se sont dits volontaires avant une intervention 
visant la déprescription de quatre classes de médicaments 
(benzodiazépines, antihistaminiques de 1ére génération, 
sulfonylurées et anti-inflammatoires non stéroïdiens), 
seules 41% y étaient parvenues (8). 

Dans une autre étude, des chercheurs suisses ont interrogé 
des personnes âgées multimorbides et polymédiquées 
ayant refusé la proposition de déprescription de leur 
médecin traitant. Ils ont pu mettre en évidence deux 
barrières principales : une préférence pour le conservatisme 
et le statu quo ainsi que la fragmentation des soins 
médicaux, les patients rapportant un inconfort à arrêter un 
médicament prescrit par un autre prestataire (9). D’autre 
part, si la littérature précédente avait mis en évidence une 
réticence des médecins traitants à déprescrire par peur 
que leur patient ne se sente déprécié, aucun des patients 
interrogés dans cette étude n’en a fait mention (9). Les 
médecins peuvent donc aborder sereinement le sujet avec 
leurs patients.
L’éducation du patient est une stratégie clé pour impliquer 
le patient dans le processus de déprescription. Il existe de 
plus en plus d’outils de communication et d’information à 
destination des patients, mais la majorité n’est pas adaptée 
au niveau de littératie en santé de ces derniers et un tiers ne 
présente pas les bénéfices et risques potentiels de manière 
équilibrée (10). Cela est particulièrement interpellant quand 
on sait qu’un tiers des Belges a un bas niveau de littératie 
en santé et que cette proportion augmente à 54,5% pour 
les personnes âgées de 75 ans et plus (11). Une façon de 
remédier à ces biais serait d’inclure des patients dans le 
processus d’élaboration de ces livrets informatifs, comme 
cela a été testé en Australie (12). 
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Le point de vue du professionnel

François-Xavier Sibille, Ariane Mouzon

Malgré ses nombreux avantages évidents (diminution 
du fardeau thérapeutique et financier, diminution de la 
polymédication et son cortège de risques iatrogènes) 
ou potentiels (outcomes cliniques positifs encore peu 
démontrés), la déprescription reste difficile à mettre en 
place. En effet, de nombreux freins sont mis en avant par les 
professionnels, dans les contextes ambulatoires, résidentiels 
ou hospitaliers. 
L’évaluation du caractère approprié d’un traitement 
est à la base du processus de déprescription et revient 
majoritairement aux professionnels de santé, or le 
croisement de multiples médications et comorbidités est un 
défi.  En 2019, la Société Américaine de Gériatrie a mis à jour 
la liste de Beers, qui représente un consensus concernant 
les médications potentiellement inappropriées (MPI) chez 
les patients âgés (13). Elle propose par exemple un tableau 
reprenant les médications à propriétés anticholinergiques 
fortes. Une équipe canadienne a montré que l’utilisation 
d’un guide de déprescription permet de réduire ou arrêter 
significativement plus de médications que dans la routine,  
et que dans le groupe intervention, les réadmissions et les 
consultations aux urgences dans les trente jours tendent à 
se réduire (14). Ces outils (listes, guidelines) ainsi que des 
algorithmes de déprescription récemment conçus, sont 
utiles pour limiter certaines barrières que sont le manque de 
conscience des MPI ou l’inertie de la plupart des médecins 
face à la déprescription. Toutefois, leur mise en œuvre n’est 
pas aisée dans la routine clinique. Ce processus peut être 
soutenu par un outil électronique de support à la décision 
en créant des opportunités de déprescription, même si les 
équipes soignantes devront toujours intégrer le contexte 
clinique (15). Par ailleurs, la formation améliore l’auto-
efficacité des (dé)prescripteurs, et facilite ce processus. 
Une  journée de formation consacrée à l’utilisation du GPGP 
(Good Palliative-Geriatric- Practice) par exemple, augmente 
significativement la quantité de médicaments déprescrits, 
que cela soit dans un service hospitalier de médecine 
interne ou bien en médecine générale, bien que dans une 
moindre mesure pour la première ligne (16). Enfin, une 
communication efficace avec les autres professionnels ainsi 
qu’avec le patient est indispensable. En outre, un travail 
interdisciplinaire est précieux dans ce processus. Une étude 
de cohorte américaine réalisée chez 568 patients de plus de 
80 ans montre par exemple une déprescription de 26,8% 
des MPI avec une équipe interdisciplinaire comprenant un 
pharmacien clinicien comparé à 16,1% dans une équipe de 
soins habituelle (17).

Scott et al. ont investigué les freins et les facilitateurs 
au processus de déprescription, spécifiquement à 
l’hôpital,  à travers des groupes de discussion avec des 
gériatres et des pharmaciens (18). Quatre thèmes en 
sont ressortis. Premièrement, on note une influence du 
rôle des différents professionnels. Par exemple, la nature 
généraliste des gériatres et des pharmaciens cliniciens 
favorise la déprescription, contrairement aux praticiens 
spécialistes d’un système (cardiologue, pneumologue, 
infectiologue,…). Ensuite, l’environnement du patient entre 
en compte. Ainsi, bien que l’hospitalisation d’un patient 
puisse être une bonne porte d’entrée à la dé-prescription, 
le côté aigu de la situation focalise les énergies ailleurs 
que sur celle-ci. Le patient n’est pour la même raison pas 
toujours enclin à participer à une décision partagée à ce 
moment-là. Il est par ailleurs indispensable d’améliorer 
la communication avec le secteur ambulatoire pour que 
les efforts de déprescription hospitaliers ne soient pas 
éphémères. Troisièmement, la considération des résultats 
de la déprescription (risques et bénéfices potentiels versus 
ceux liés à une poursuite des traitements) est un facteur 
clef influençant le comportement de dé-prescription.  
Enfin, le processus est aussi impacté par les attitudes vis-à-
vis des médicaments. Les patients peuvent d’un côté être 
attachés à leurs médicaments tout en souhaitant diminuer 
le nombre de ceux-ci. 
Ces différents travaux de 2019 peuvent servir à mettre en 
avant des méthodes ou des actions facilitatrices, permettant 
de lever une partie des multiples barrières encore présentes 
à la dé-prescription. Ceci dans le but d’aider les prestataires 
de soins dans cette tâche complexe mais pleine de sens.  
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qualité de vie, l’état fonctionnel, et les coûts.
Une étude qualitative réalisée en 2019 a identifié la présence 
de différentes barrières et facilitateurs à la réalisation 
de revue médicamenteuse en maison de repos (24). 
Globalement, l’importance d’une bonne communication 
interprofessionnelle ainsi qu’avec le résident y est soulignée, 
ainsi que l’importance d’une bonne compréhension du 
projet du résident. 
En Belgique, plusieurs interventions ont déjà été mises 
en place dans des maisons de repos. Par exemple, 
l’étude COME-ON (étude contrôlée en grappe avec 
1804 résidents dans 54 maisons de repos) a analysé 
l’impact d’une intervention complexe comprenant la 
formation des professionnels de santé, des concertations 
multidisciplinaires locales et des revues de médication 
interdisciplinaires (médecin généraliste, pharmacien, 
infirmier). Globalement, l’intervention a été correctement 
implémentée dans les différentes maisons de repos, avec 
un bon degré de satisfaction des participants (25). Les 
modifications de traitement les plus souvent décidées par 
les équipes étaient l’arrêt de médicaments. Dans le groupe 
intervention, il a été observé une diminution significative 
de l’utilisation des anti-thrombotiques (-4.5%), des 
médicaments pour l’ulcère et le reflux gastro-œsophagien 
(- 6.1%), des sédatifs et hypnotiques (-3.1%) ainsi que 
des hypolipidémiants (-9.6%) (26). En Flandres, un autre 

Les agonistes des benzodiazépines sont une classe 
médicamenteuse privilégiée pour la déprescription chez 
le sujet âgé étant donné leur profil bénéfices-risques 
nettement défavorable et la dépendance rapidement 
induite. Une étude canadienne a implémenté une 
intervention non médicamenteuse efficace et sûre (une 
revue de médications, une brochure d’éducation du patient 
« EMPOWER » (19) et au moins une séance de conseil par 
un pharmacien clinicien ou un médecin), couplée à une 
substitution médicamenteuse (antidépresseur, mélatonine 
ou neuroleptique) en cas de majoration de l’anxiété. 
Toutefois, le faible effectif de l’échantillon (12 patients) 
ne permet pas de juger de sa généralisation (20). Malgré 
l’existence et l’importance de lignes directrices générales, 
une attitude centrée sur le patient et idéalement une prise 
de décision partagée sont cruciales pour la réussite du 

processus. Ainsi, dans une étude néo-zélandaise en maison 
de repos, 96% des résidents ont accepté la proposition de 
déprescription discutée avec leur médecin traitant après 
proposition du pharmacien (21). Cette même étude a révélé 
une amélioration du nombre de chute, des affects dépressifs 
et des scores de fragilité six mois après l’intervention. 
Toutefois, la cognition et la qualité de vie n’était pas 
améliorée à ce même délai. Une revue systématique a, elle, 
investigué les alternatives médicamenteuses possibles aux 
benzodiazépines et Z-drugs dans les troubles du sommeil, 
mais n’a pas pu dégager de conclusions robustes à cause 
d’un niveau de preuve limité et aucune de molécule avec 
un effet possible n’était disponible en Belgique (22). Cet 
article renforce donc les recommandations de prise en 
charge non-médicamenteuse des troubles du sommeil

Si la déprescription a été démontrée bénéfique chez la 
personne âgée, qu’en est-il pour les résidents de maison de 
repos et de soins ? En effet, cette partie grandissante de la 
population (8.5% des patients âgés de 65 ans et plus en 2016) 
représente un cas particulier, de par son plus grand niveau 
de fragilité et une prévalence élevée de multimorbidité 
et polymédication. Par ailleurs, les soins en maison de 
repos impliquent une approche multidisciplinaire avec de 
nombreux intervenants pouvant influencer les choix de 
traitement, sans oublier l’impact potentiel des familles.
Dans ce contexte particulier, de nombreuses interventions 
visant à promouvoir la déprescription d’une ou plusieurs 
classes médicamenteuses ont été évaluées. Une revue 
systématique regroupant 41 études randomisées 
contrôlées analysant la déprescription en maison de 
repos a été réalisée (23). Il en ressort que ces interventions 
permettent de diminuer la proportion de résidents recevant 
une prescription potentiellement inappropriée de 59%. De 
plus, les interventions de revue de médication individuelle 
conduites par un médecin et/ou pharmacien ont permis une 
réduction de la mortalité toute cause confondue de 26%, et 
une réduction du nombre de patients expérimentant des 
chutes de 24%. Ainsi, la déprescription serait associée à des 
outcomes bénéfiques pour le patient. Il reste cependant 
encore nécessaire de mieux comprendre les effets de telles 
interventions sur d’autres critères d’évaluation tels que la 

L’exemple d’une classe médicamenteuse : les agonistes des récepteurs aux benzodiazépines (BZRA) 

La déprescription chez les personnes âgées résidents en maison de repos 

François-Xavier Sibille, Perrine Evrard

Perrine Evrard, Anne Spinewine
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terme des psychotropes (62.0 à 52.9%, p<0.001), ainsi que 
de l’utilisation combinée d’antipsychotiques (31.5 à 24.0% 
p=0.001) a été observée. L’ensemble de ces éléments nous 
montre que la déprescription dans nos maisons de repos 
belges est réalisable et digne d’intérêt. 

type d’intervention, ciblant spécifiquement la réduction 
des psychotropes, a été analysé (27). Ainsi, le personnel 
soignant a été formé sur l’utilisation des psychotropes et les 
alternatives non pharmacologiques, et une transition vers 
des soins orientés autour du résident a été effectuée. Après 
12 mois, une réduction significative de l’utilisation à long-

Les patients âgés en fin de vie

Marie de Saint-Hubert, Anne Spinewine

La plupart des patients âgés décèdent dans un contexte de 
comorbidités chroniques et multiples. Malgré une espérance 
de vie limitée, les patients âgés en fin de vie reçoivent un 
nombre important de médicaments, avec un risque accru 
d’effets secondaires. Ce constat soulève la question de soins 
potentiellement futiles : quel est l’intérêt d’initier et/ou 
de continuer des médicaments certes utiles à long terme, 
mais qui ne procurent pas de bénéfice à court terme sur les 
symptômes et la qualité de vie ? De plus, les préférences des 
patients en fin de vie évoluent et privilégient le confort et 
l’absence de douleur. La prescription médicamenteuse chez 
ces patients devrait tenir compte de ces éléments et évoluer 
vers des objectifs palliatifs plus que curatifs. Deux études 
récentes nous éclairent sur l’utilisation des médicaments 
dont l’intérêt est potentiellement limité en fin de vie.
Une étude de cohorte suédoise  a étudié l’utilisation de 
médicaments d’intérêt clinique discutable au cours des 3 
derniers mois de vie chez des patients âgés de 75 ans et plus 
(28). À partir d’une base de données administrative, près de 

60.000 dossiers-patients ont été analysés. Seules étaient 
incluses les personnes décédées atteintes de maladies 
chroniques, avec au moins un critère nécessitant des soins 
palliatifs sur base d’un algorithme établi et en réalisant une 
analyse de sensibilité pour les décès jugés potentiellement 
inattendus. 
Les médicaments d’intérêt questionnable provenaient 
d’une liste  issue d’un processus Delphi, impliquant 49 
experts européens et publiée récemment (29). Le critère de 
jugement était la poursuite ou l’initiation d’un médicament 
appartenant à cette liste. Au cours des 3 derniers mois de 
vie, les patients recevaient en moyenne 8,9 médicaments 
différents (SD=4,7). Les résultats montrent que chez 
respectivement 32 et 14% des patients, au moins un 
médicament d’intérêt discutable a été continué ou initié. 
Les médicaments les plus souvent identifiés sont repris en 
tableau 1.

MÉDICAMENTS POURSUIVIS MÉDICAMENTS INITIÉS

Statines et autres hypolipémiants (C10A)  Statines et autres hypolipémiants (C10A)

Médicaments utilisés dans la démence (N06D)  Traitement de l’anémie (B03A, B03B, B03XA01)

Calcium (A12A)
 Inhibiteurs de l’enzyme de conversion, antagonistes de 
l’angiotensine II (C09)

Traitement de l’ostéoporose (M05B)  Anticoagulants oraux (B01AA, B01AE, BO1AF)

Vitamine D (A11CC)

Tableau 1. Médicaments d'intérêt clinique discutable (classe médicamenteuse et code ATC) fréquemment prescrits au cours des 3 derniers mois de vie
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Parmi les facteurs indépendamment associés à la poursuite 
d’un médicament : un âge plus jeune, le décès des suites 
d’une défaillance d’organe (versus le décès des suites d’un 
cancer), un niveau de fragilité accru et un nombre de 
comorbidités plus élevé. Pour ce qui est de l’initiation d’un 
traitement, plusieurs facteurs sont mis en évidence : un 
niveau accru de comorbidité, un niveau de fragilité moindre 
et la fait de résider à domicile (versus en maison de repos).
Une deuxième étude réalisée en Belgique a également 
étudié l’utilisation de médicaments potentiellement 
inappropriés en fin de vie, fait des constats assez similaires 
(30). L’outil utilisé pour identifier ces médicaments s’appelle 
STOPPFrail (31). Développé via une méthode de consensus, 
cet outil comporte une liste de 27 médicaments (ou 

classes médicamenteuses) dont l’arrêt doit être envisagé 
pour les personnes avec une espérance de vie inférieure 
à 12 mois. Au départ d’un registre de près de 75.000 
personnes de 75 ans et plus décédées en 2012, l’équipe de 
recherche a montré que l’utilisation de ces médicaments 
potentiellement inappropriés 6 à 12 mois avant leur décès 
était importante. Les hypolipémiants étaient la classe 
médicamenteuse la plus fréquente. Un arrêt d’au moins 
un médicament potentiellement inapproprié dans les 4 
derniers mois de vie a été constaté pour seulement 20% 
des personnes. Pour 50%, aucun arrêt de ces médicaments 
n’a été observé. Les facteurs associés à l’arrêt incluaient 
une hospitalisation récente, le fait de résider en maison de 
repos, le sexe féminin et la polymédication. 

EN CONCLUSION, QUE FAUT-IL RETENIR ?
• Il est possible d’identifier certains médicaments 

potentiellement inappropriés grâce à une liste 
d’indicateurs cliniques. 

• Pour envisager un processus de déprescription, il est 
indispensable de prendre en compte les préférences 
des patients et leurs proches, à travers un processus 
de décision partagée, ainsi que des barrières au niveau 
des professionnels. L’information sur les bénéfices et les 
risques de la poursuite et de l’arrêt des médications en 
est une étape-clé 

• Les praticiens craignent souvent à tort de porter 
préjudice, d’être considéré comme négligent ou de 
fermer la porte à tout espoir du patient.

• Déterminer le moment optimal pour réévaluer les 
traitements est donc délicat. Aborder des questions 
de fin de vie nécessite de bonnes aptitudes de 
communication et une formation qui manquent 
souvent en pratique. 

• La prescription inappropriée pendant les derniers mois 

de vie concerne la poursuite de traitements chroniques 
et, dans une moindre mesure, l’initiation d’un nouveau 
traitement. Cette différence peut s’expliquer par le fait 
qu’il est plus facile d’éviter de prescrire que d’arrêter un 
traitement en cours.

• Les patients âgés, multimorbides et fragiles, reçoivent 
fréquemment (30-50% des cas) des médicaments 
potentiellement inappropriés. Leur intérêt clinique 
est discutable eu égard à la notion de ‘time-to-benefit’ 
(durée de traitement nécessaire pour obtenir un 
bénéfice chez les patients traités), alors que le risque 
d’effets secondaires est bien présent.
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INNOVATIONS 2019 
EN GYNÉCOLOGIE 

En 2019, de belles avancées ont été faites en matière de préservation de la fertilité chez les femmes. Nos recherches 
au laboratoire de gynéologie se sont principalement concentrées sur l’amélioration de la cryopréservation et 
transplantation de tissu ovarien, ainsi que sur le développement de l’ovaire artificiel.    
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 Advances made in fertility preservation in 
women
In 2019, major advances have been made in the field of fertility
preservation in women. Our research mainly focused on improving
ovarian tissue cryopreservation and transplantation, and the
development of an artificial ovary.
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INNOVATIONS 2019 - EN GYNÉCOLOGIE

L’année 2019 fut riche en nouveautés et découvertes dans 
le département de recherche du service de Gynécologie. 
L’amélioration des techniques de préservation de la 
fertilité des patientes devant recourir à des traitements 
gonadotoxiques est notre cheval de bataille. Pour ces 
patientes, différentes options de préservation de la fertilité 
peuvent être proposées avant un traitement par chimio- 
et/ou radiothérapie avec notamment la cryopréservation 
d’ovocytes et/ou d’embryons, et la cryopréservation de 
tissu ovarien (Figure 1). 
La cryopréservation de tissu ovarien a attiré l’attention 
de nombreux scientifiques ces derniers temps, avec plus 
de 130 naissances vivantes décrites chez l’Homme dans 
le monde entier (1). Ce n’est qu’en décembre 2019 que 
cette technique a été reconnue par l’American Society 
for Reproductive Medicine (ASRM) comme n’étant plus 
expérimentale (2). Cependant, un des inconvénients 
majeurs de cette procédure est qu’elle nécessite une greffe 
avasculaire du tissu ovarien cryopréservé-décongelé, 
exposant le tissu greffé à une période d’ischémie d’environ 
une semaine, le temps de la néo-angiogenèse, et entraînant 
la perte de nombreux follicules. Il existe deux mécanismes 
à l’origine de la perte folliculaire massive observée après 
la transplantation de tissu ovarien cryopréservé : (1) 
l’activation folliculaire (aussi appelée burnout folliculaire) et 
(2) l’atrésie folliculaire, directement liée à l’ischémie.
Dans le courant de l’année 2019, nous avons mis en 
évidence les voies de signalisation impliquées dans le 
burnout folliculaire. Il s’agit des voies de signalisations PI3K-
Akt et Hippo, toutes deux responsables d’une activation 
folliculaire excessive (3,4). 

Afin de limiter cette perte folliculaire liée à la fenêtre 
ischémique lors de la transplantation du tissu, nous avons 
mis au point une technique permettant de stimuler la néo-
angiogenèse au niveau du site de greffe en utilisant des 
cellules souches dérivées de tissu adipeux. En quelques 
mots, nous préparons le site de greffe en y apposant des 
cellules souches dérivées de tissu adipeux deux semaines 
avant la transplantation du tissu ovarien. Ces cellules ont la 
propriété de synthétiser différents facteurs de croissance 
permettant la stimulation de la vascularisation du site de 
greffe. Cette technique de transplantation en deux temps 
permet de raccourcir la fenêtre ischémique et donc de 
préserver un plus grand nombre de follicules, permettant 
ainsi d’allonger la durée de vie des greffons (5,6).
L’équipe de recherche développe également l’ovaire 
artificiel. En effet, pour les patientes atteintes d’un cancer 
ayant un tropisme métastatique pour l’ovaire ou pour 
les patientes atteintes d’un cancer hématologique, la 
transplantation de tissu ovarien représente un risque 
de réimplantation de cellules malignes éventuellement 
présentes dans celui-ci (7). L’idée est d’isoler les follicules 
ovariens de leur stroma environnant et de les incorporer 
dans une matrice biocompatible pour la transplantation. En 
cette année 2019, notre laboratoire a fait de belles avancées 
en matière de protéomique dans le but de permettre la 
conception d’une matrice répondant à tous les critères 
requis pour soutenir la quiescence ainsi que la croissance 
folliculaire (8). 
L’espoir d’améliorer les chances de devenir maman pour les 
patientes guéries d’un cancer représente une motivation 
énorme pour tous nos chercheurs.

Les avancées en matière de préservation de la fertilité chez la femme 



80

INNOVATIONS 2019 - EN GYNÉCOLOGIE

In
no

va
tio

ns
 2

01
9 

- G
yn

éc
ol

og
ie

 

Figure 1.  Arbre décisionnel en oncofertilité
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tThis medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick iden-
tification of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any 
suspected adverse reactions. See section 4.8 for how to report adverse reactions.

NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT. Hemlibra 30 mg/mL solution for injection. Hemlibra 150 mg/mL solution for injection. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPO-
SITION. Hemlibra 30 mg/mL solution for injection. Each mL of solution contains 30 mg of emicizumab*.Each vial of 1 mL contains 30 mg of emicizumab at a concentration of 
30 mg/mL.Hemlibra 150 mg/mL solution for injection. Each mL of solution contains 150 mg of emicizumab*. Each vial of 0.4 mL contains 60 mg of emicizumab at a concen-
tration of 150 mg/mL.Each vial of 0.7 mL contains 105 mg of emicizumab at a concentration of 150 mg/mL.Each vial of 1 mL contains 150 mg of emicizumab at a concentra-
tion of 150 mg/mL. * Emicizumab is a humanised monoclonal modified immunoglobulin G4 (IgG4) antibody produced using recombinant DNA technology in mammalian 
Chinese Hamster Ovary (CHO) cells.For the full list of excipients, see section 6.1.PHARMACEUTICAL FORM. Solution for injection. Colourless to slightly yellow solution.
Therapeutic indications. Hemlibra is indicated for routine prophylaxis of bleeding episodes in patients with ●haemophilia A (congenital factor VIII deficiency) with factor VIII 
inhibitors ●severe haemophilia A (congenital factor VIII deficiency, FVIII < 1%) without factor VIII inhibitors. Hemlibra can be used in all age groups.Posology and method of 
administration. Treatment should be initiated under the supervision of a physician experienced in the treatment of haemophilia and/or bleeding disorders. Posology.Treatment 
(including routine prophylaxis) with bypassing agents (e.g. aPCC and rFVIIa) should be discontinued the day before starting Hemlibra therapy (see section 4.4). Factor VIII (FVIII) 
prophylaxis may be continued for the first 7 days of Hemlibra treatment.The recommended dose is 3 mg/kg once weekly for the first 4 weeks (loading dose), followed by 
maintenance dose of either 1.5 mg/kg once weekly, 3 mg/kg every two weeks, or 6 mg/kg every four weeks , all doses administered as a subcutaneous injection.The loading 
dose regimen is the same, irrespective of the maintenance dose regimen.The maintenance dose regimen should be selected based on physician and patient/caregiver dosing 
regimen preference to support adherence.The patient dose (in mg) and volume (in mL) should be calculated as follows:●Loading dose (3 mg/kg) once weekly for the first 
4 weeks: Patient bodyweight (kg) x dose (3 mg/kg) = total amount (mg) of emicizumab to be administered.●Followed by a maintenance dose of either 1.5 mg/kg once weekly, 
3 mg/kg every two weeks or 6 mg/kg every four weeks, from week 5 on: Patient bodyweight (kg) x dose (1.5; 3 or 6 mg/kg) = total amount (mg) of emicizumab to be adminis-
tered. The total volume of Hemlibra to be injected subcutaneously is calculated as follows: Total amount (mg) of emicizumab to be administered ÷ vial concentration (mg/
mL) = total volume of Hemlibra (mL) to be injected. Different Hemlibra concentrations (30 mg/mL and 150 mg/mL) should not be combined in the same syringe when making 
up the total volume to be administered. A volume greater than 2 mL per injection should not be administered. Duration of treatment. Hemlibra is intended for long-term pro-
phylactic treatment. Dosage adjustments during treatment.No dosage adjustments of Hemlibra are recommended.Delayed or missed doses. If a patient misses a scheduled 
subcutaneous injection of Hemlibra, the patient should be instructed to take the missed dose as soon as possible, up to a day before the day of the next scheduled dose. The 
patient should then administer the next dose on the usual scheduled dosing day. The patient should not take two doses on the same day to make up for a missed dose. 
Special populations. Paediatric.No dose adjustments are recommended in paediatric patients (see section 5.2). There are no data in patients less than 1 year of age. Elderly.
No dose adjustments are recommended in patients ≥ 65 years of age (see sections 5.1 and 5.2). There are no data in patients over 77 years old. Renal and hepatic impairment.
No dose adjustments are recommended in patients with mild , renal or hepatic impairment (see section 5.2). There are limited data available on the use of Hemlibra in patients 
with moderate renal or hepatic impairment. Emicizumab has not been studied in patients with severe renal or hepatic impairment. Management in the perioperative setting.
The safety and efficacy of emicizumab have not been formally evaluated in the surgical setting. Patients have had surgical procedures without discontinuing emicizumab 
prophylaxis in clinical trials. If bypassing agents (e.g. aPCC and rFVIIa) are required in the perioperative period, please refer to the dosing guidance on the use of bypassing 
agents in section 4.4. If FVIII is required in the perioperative period, please refer to section 4.5.When monitoring a patients underlying hemostatic activity, please refer to section 
4.4 for laboratory tests unaffected by emicizumab. Immune tolerance induction (ITI).The safety and efficacy of emicizumab in patients receiving ongoing immune tolerance 
induction have not yet been established. No data are available. Method of administration. Hemlibra is for subcutaneous use only, and it should be administered using appro-
priate aseptic technique (see section 6.6). The injection should be restricted to the recommended injection sites: the abdomen, the upper outer arms and the thighs (see 
section 5.2). Administration of Hemlibra subcutaneous injection in the upper outer arm should be performed by a caregiver or healthcare professional. Alternating the site of 
injection may help prevent or reduce injection site reactions (see section 4.8). Hemlibra subcutaneous injection should not be administered into areas where the skin is red, 
bruised, tender or hard, or areas where there are moles or scars. During treatment with Hemlibra, other medicinal products for subcutaneous administration should, preferably, 
be injected at different anatomical sites. Administration by the patient and/or caregiver. Hemlibra is intended for use under the guidance of a healthcare professional. After 
proper training in subcutaneous injection technique, a patient may self-inject Hemlibra, or the patient’s caregiver may administer it, if their physician determines that it is ap-
propriate. The physician and the caregiver should determine the appropriateness of the child self-injecting Hemlibra. However, self-administration is not recommended for 

children below 7 years of age. For comprehensive instructions on the administration 
of Hemlibra, see section 6.6 and package leaflet.Contraindications. Hypersensitivity 
to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1. Undesirable 
effects. Summary of the safety profile. The most serious adverse drug reactions 
(ADRs) reported from the clinical trials with Hemlibra were thrombotic microangiopa-
thy (TMA) and thrombotic events, including cavernous sinus thrombosis (CST) and 
superficial vein thrombosis contemporaneous with skin necrosis (see below and sec-
tion 4.4). The most common ADRs reported in ≥ 10% of patients treated with at least 
one dose of Hemlibra were: injection site reactions (20 %), arthralgia (15 %) and 
headache (14 %). In total three patients (0.8 %) in the clinical trials receiving Hemlibra 
prophylaxis withdrew from treatment due to ADRs, which were TMA, skin necrosis 
contemporaneous with superficial thrombophlebitis, and headache. Tabulated list of 
adverse drug reactions. The following adverse drug reactions (ADRs) are based on 
pooled data from four phase III clinical trials (adult and adolescent studies [BH29884 
- HAVEN 1, BH30071 – HAVEN 3, and BO39182 – HAVEN 4] and a paediatric study 
BH29992 - HAVEN 2]), in which a total of 373 male patients with haemophilia A re-
ceived at least one dose of Hemlibra as routine prophylaxis. Two hundred and six-
ty-six (71 %) were adults, 47(13 %) were adolescents (≥ 12 to < 18 years), 55 (15 %) 
were children (≥ 2 to < 12 years) and five (1 %) were infants and toddlers (1 month to 
< 2 years). The median duration of exposure across the studies was 33 weeks (range: 

0.1 to 94.3 weeks). ADRs from the phase III clinical trials in patients who received Hemlibra are listed by MedDRA system organ class. The corresponding frequency categories 
for each ADR are based on the following convention: very common (≥ 1/10), common (≥ 1/100 to < 1/10), uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100), rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000), 
very rare (< 1/10,000) and not known (cannot be estimated from the available data). Blood and lymphatic system disorders. Description of selected adverse drug reactions. 
Thrombotic microangiopathy.In pooled phase III clinical trials, thrombotic microangiopathy (TMA) events were reported in less than 1 % of patients (3/373) and in 9.7 % of 
patients (3/31) who received at least one dose of aPCC while being treated with emicizumab. All 3 TMAs occurred when on average a cumulative amount of  > 100 U/
Kg/24 hours of aPCC for 24 hours or more was administered during a treatment event (see section 4.4). Patients presented with thrombocytopenia, microangiopathic 
hemolytic anemia, and acute kidney injury, without severe deficiencies in ADAMTS13 activity. One patient resumed Hemlibra following resolution of TMA without recurrence. 
Thrombotic events.In pooled phase III clinical trials, serious thrombotic events were reported in less than 1 % of patients (2/373) and in 6.5 % of patients (2/31) who received 
at least one dose of aPCC while being treated with emicizumab. Both serious thrombotic events occurred when on average a cumulative amount of > 100 U/Kg/24 hours of 
aPCC for 24 hours or more was administered during a treatment event. One patient resumed Hemlibra following resolution of the thrombotic event without recurrence (see 
section 4.4). Characterization of the interaction between emicizumab and aPCC treatment in pivotal clinical trials. There were 82 instances of aPCC treatment* in patients re-
ceiving Hemlibra prophylaxis, of which eight instances (10%) consisted of on average a cumulative amount of >100 U/kg/24 hours of aPCC for 24 hours or more; two of the 
eight instances were associated with thrombotic events and three of the eight instances were associated with TMA (Table 3). No TMA or thrombotic events were associated 
with the remaining instances of aPCC treatment. Of all instances of aPCC treatment, 68 % consisted of only one infusion < 100 U/kg. Injection site reactions.Injection site 
reactions (ISRs) were reported very commonly (20 %) from clinical trials. All ISRs observed in the Hemlibra clinical trials were reported as being nonserious and mild to mod-
erate in intensity, and 95 % resolved without treatment. The most commonly reported ISR symptoms were injection site erythema (11 %), injection site pain (4 %) and injection 
site pruritus (3 %). Paediatric population. The paediatric population studied comprises a total of 107 patients, of which 5 (5 %) were infants and toddlers (1 month to less than 
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Table 3: Characterisation of aPCC treatment* in the pooled phase III clinical studies 

Duration of aPCC 
treatment 

Average cumulative amount of aPCC over 24 hours (U/
kg/24 hours)

<50 50–100 >100

<24 hours 9 47 13

24-48 hours 0 3 1b

>48 hours 1 1 7a,a,a,b

* An instance of aPCC treatment is defined as all doses of aPCC received by a patient, 
for any reason, until there was a 36-hour treatment-free break. Includes all instances of 
aPCC treatment excluding those in the first 7 days and those that occurred 30 days after 
the discontinuation of Hemlibra.

a Thrombotic microangiopathy
b Thrombotic event

Price pending on reimbursement approval.
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tification of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any 
suspected adverse reactions. See section 4.8 for how to report adverse reactions.
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regimen preference to support adherence.The patient dose (in mg) and volume (in mL) should be calculated as follows:●Loading dose (3 mg/kg) once weekly for the first 
4 weeks: Patient bodyweight (kg) x dose (3 mg/kg) = total amount (mg) of emicizumab to be administered.●Followed by a maintenance dose of either 1.5 mg/kg once weekly, 
3 mg/kg every two weeks or 6 mg/kg every four weeks, from week 5 on: Patient bodyweight (kg) x dose (1.5; 3 or 6 mg/kg) = total amount (mg) of emicizumab to be adminis-
tered. The total volume of Hemlibra to be injected subcutaneously is calculated as follows: Total amount (mg) of emicizumab to be administered ÷ vial concentration (mg/
mL) = total volume of Hemlibra (mL) to be injected. Different Hemlibra concentrations (30 mg/mL and 150 mg/mL) should not be combined in the same syringe when making 
up the total volume to be administered. A volume greater than 2 mL per injection should not be administered. Duration of treatment. Hemlibra is intended for long-term pro-
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4.4 for laboratory tests unaffected by emicizumab. Immune tolerance induction (ITI).The safety and efficacy of emicizumab in patients receiving ongoing immune tolerance 
induction have not yet been established. No data are available. Method of administration. Hemlibra is for subcutaneous use only, and it should be administered using appro-
priate aseptic technique (see section 6.6). The injection should be restricted to the recommended injection sites: the abdomen, the upper outer arms and the thighs (see 
section 5.2). Administration of Hemlibra subcutaneous injection in the upper outer arm should be performed by a caregiver or healthcare professional. Alternating the site of 
injection may help prevent or reduce injection site reactions (see section 4.8). Hemlibra subcutaneous injection should not be administered into areas where the skin is red, 
bruised, tender or hard, or areas where there are moles or scars. During treatment with Hemlibra, other medicinal products for subcutaneous administration should, preferably, 
be injected at different anatomical sites. Administration by the patient and/or caregiver. Hemlibra is intended for use under the guidance of a healthcare professional. After 
proper training in subcutaneous injection technique, a patient may self-inject Hemlibra, or the patient’s caregiver may administer it, if their physician determines that it is ap-
propriate. The physician and the caregiver should determine the appropriateness of the child self-injecting Hemlibra. However, self-administration is not recommended for 

children below 7 years of age. For comprehensive instructions on the administration 
of Hemlibra, see section 6.6 and package leaflet.Contraindications. Hypersensitivity 
to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1. Undesirable 
effects. Summary of the safety profile. The most serious adverse drug reactions 
(ADRs) reported from the clinical trials with Hemlibra were thrombotic microangiopa-
thy (TMA) and thrombotic events, including cavernous sinus thrombosis (CST) and 
superficial vein thrombosis contemporaneous with skin necrosis (see below and sec-
tion 4.4). The most common ADRs reported in ≥ 10% of patients treated with at least 
one dose of Hemlibra were: injection site reactions (20 %), arthralgia (15 %) and 
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were children (≥ 2 to < 12 years) and five (1 %) were infants and toddlers (1 month to 
< 2 years). The median duration of exposure across the studies was 33 weeks (range: 

0.1 to 94.3 weeks). ADRs from the phase III clinical trials in patients who received Hemlibra are listed by MedDRA system organ class. The corresponding frequency categories 
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Thrombotic microangiopathy.In pooled phase III clinical trials, thrombotic microangiopathy (TMA) events were reported in less than 1 % of patients (3/373) and in 9.7 % of 
patients (3/31) who received at least one dose of aPCC while being treated with emicizumab. All 3 TMAs occurred when on average a cumulative amount of  > 100 U/
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hemolytic anemia, and acute kidney injury, without severe deficiencies in ADAMTS13 activity. One patient resumed Hemlibra following resolution of TMA without recurrence. 
Thrombotic events.In pooled phase III clinical trials, serious thrombotic events were reported in less than 1 % of patients (2/373) and in 6.5 % of patients (2/31) who received 
at least one dose of aPCC while being treated with emicizumab. Both serious thrombotic events occurred when on average a cumulative amount of > 100 U/Kg/24 hours of 
aPCC for 24 hours or more was administered during a treatment event. One patient resumed Hemlibra following resolution of the thrombotic event without recurrence (see 
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Table 3: Characterisation of aPCC treatment* in the pooled phase III clinical studies 

Duration of aPCC 
treatment 

Average cumulative amount of aPCC over 24 hours (U/
kg/24 hours)

<50 50–100 >100

<24 hours 9 47 13

24-48 hours 0 3 1b

>48 hours 1 1 7a,a,a,b

* An instance of aPCC treatment is defined as all doses of aPCC received by a patient, 
for any reason, until there was a 36-hour treatment-free break. Includes all instances of 
aPCC treatment excluding those in the first 7 days and those that occurred 30 days after 
the discontinuation of Hemlibra.

a Thrombotic microangiopathy
b Thrombotic event

Price pending on reimbursement approval.
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INNOVATIONS 2019 
EN HÉMATOLOGIE  

DE L’IMMUNOTHÉRAPIE, LE NOUVEAU GRAAL AUX NOUVEAUTÉS EN ALLOGREFFE DE CELLULES SOUCHES 
HÉMATOPOÏÉTIQUES
Cet article consacré aux innovations en onco-hématologie met à l’honneur les succès de l’immunothérapie et les défis 
actuels de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques.
Le traitement des hémopathies malignes a, de tout temps, été dominé par le recours à la chimiothérapie ou la 
radiothérapie. La découverte des bases cytogénétiques et moléculaires de ces maladies a ouvert la voie des thérapies 
ciblées, et plus récemment, la meilleure compréhension des interactions complexes existant entre le système 
immunitaire d’un patient et d’éventuelles cellules tumorales voit éclore le domaine de l’immunothérapie, avec le 
développement des CAR-T, BiTEs, immunoconjugués et ‘checkpoint inhibitors’. Mais l’idée d’exploiter le système 
immunitaire du patient pour tenter de contrôler sa pathologie tumorale n’est pas un concept récent, puisque la greffe 
de cellules souches hématopoïétiques allogéniques se base sur ce principe en utilisant les lymphocytes T du greffon 
pour éliminer les cellules tumorales du receveur. 
L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques reste quant à elle, à ce jour, un pilier des armes thérapeutiques en 
hématologie, et de nombreuses recherches tentent d’en améliorer les résultats. Afin de réduire le risque de rechute sans 
augmenter la toxicité, les conditionnements à toxicité réduite deviennent un nouveau standard. La maladie du greffon 
contre l’hôte serait mieux prévenue par l’administration de cyclophosphamide post-greffe. Enfin, bons nombres de 
rechutes post-greffe sont la conséquence d’un échappement immunitaire et une meilleure compréhension de leurs 
mécanismes ouvre la voie à de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Xavier Poiré, Nicole Straetmans, Sarah Bailly, Marie-Christiane Vekemans
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 From immunotherapy, the new therapeutic 
pillar, to allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation
In this article focused on innovations in onco-hematology are highlighted 
the successes of immunotherapy, as well as current challenges of 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
The treatment of hematological malignancies has traditionally been 
dominated by chemotherapy or radiotherapy. The discovery of the 
cytogenetic and molecular bases of these diseases has paved the way 
for targeted therapies; more recently, the field of immunotherapy has 
emerged with the development of CAR-Ts, BiTEs, immunoconjugates, 
and checkpoint inhibitors. These innovations have enabled us to better 
understand the complex interactions between a patient's immune 
system and potential tumor cells. However, the idea of exploiting 
the patient's immune system in an attempt to control his disease 
is not a recent concept, since allogeneic haematopoietic stem cell 
transplantation is based on the principle of using graft’s T lymphocytes 
to eliminate the recipient's tumor cells. 
To date, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation remains 
a mainstay of therapeutic weapons in hematology. Moreover, there 
is a great deal of research being done to improve outcomes. In order 
to reduce the risk of relapse without increasing toxicity, conditioning 
regimens with reduced toxicity are becoming a new standard. Graft-
versus-host disease would be better prevented by administering 
post-transplant cyclophosphamide. Finally, numerous post-transplant 
relapses are the consequence of immune escape. A better understanding 
of their mechanisms likely opens the way to new therapeutic strategies.

KEY WORDS
Immunotherapy, CAR-Ts, BiTEs, immunoconjugates, checkpoint inhibitors, allograft, graft-
versus-host disease

MOTS-CLÉS  Immunothérapie, CAR T cells, BiTE, immunoconjugués, checkpoint inhibiteurs, allogreffe, maladie du 
greffon contre l'hôte 
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Immunothérapie en Hématologie, le nouveau Graal ?

Marie-Christiane Vekemans, Sarah Bailly

INTRODUCTION
Pendant des années, le traitement des hémopathies 
malignes a été dominé par le recours à la chimiothérapie ou 
la radiothérapie. La découverte des bases cytogénétiques et 
moléculaires de ces maladies a ouvert la voie des thérapies 
ciblées. La meilleure compréhension des interactions 
complexes existant entre le système immunitaire d’un 
patient et d’éventuelles cellules tumorales voit maintenant 
éclore le domaine de l’immunothérapie. L’idée d’exploiter 
le système immunitaire du patient pour tenter de contrôler 
sa pathologie tumorale n’est pas un concept récent. La 
greffe de cellules souches hématopoïétiques allogéniques 
exploite les propriétés des lymphocytes T pour éliminer les 
cellules tumorales, rôle mis en exergue par la possibilité 
d’obtenir des rémissions prolongées en recourant à 
l’administration de lymphocytes du donneur dans certaines 
hémopathies en rechute (1).
La thérapie cellulaire adoptive permet d’utiliser des cellules 
issues du système immunitaire d’un patient ou d’un donneur, 
et de les réinjecter au malade après manipulation et/ou 
expansion ex vivo.  Ces techniques représentent une réelle 
avancée dans la prise en charge des lymphomes agressifs et 
des leucémies lymphoblastiques, et sont actuellement en 
cours de développement dans d’autres pathologies comme 
le myélome et la leucémie lymphoïde chronique. Nous 
revoyons ici certains aspects de l’immunothérapie utilisée 
en hématologie. 

LES CAR-T 
Les CAR-T (CAR pour chimeric antigen receptor) sont des 
molécules hybrides, constituées de plusieurs modules 
distincts: d’une part, une partie extracellulaire qui se lie 
à la cible, semblable à un anticorps monoclonal capable 
de reconnaître un antigène à la surface des cellules 
tumorales, et d’autre part, une partie intracellulaire, 

semblable à la structure d’un récepteur de lymphocyte 
T (TCR), capable d’induire, en cas de reconnaissance de 
l’antigène tumoral, une activation de ces lymphocytes, leur 
prolifération et leur rôle mémoire (2). Une des propriétés 
des CAR est d’agir indépendamment du complexe majeur 
d’histocompatibilité.
La structure des CAR a fortement évolué au cours du temps. 
L’ajout de domaines de co-stimulation caractérise les CAR 
de seconde génération qui sont actuellement approuvés 
en clinique, en améliorant la capacité d’activation des 
lymphocytes T et leur survie, de même que leurs possibilités 
d’expansion ex vivo. L’antigène cible le plus exploité est le 
CD19, abondamment représenté dans les pathologies B, 
lymphomes et leucémies. Les CAR de troisième génération 
comportent un second module de co-stimulation, tandis 
que les CAR de quatrième génération présentent une 
séquence permettant la production de cytokines, la 
reconnaissance de la cible entraînant l’activation d’un 
facteur de transcription permettant l’expression d’IL-12 ou 
IL-18 (3) (Figure 1).
Les CAR-T sont produits à partir de lymphocytes T isolés 
du sang périphérique du patient par leukaphérèse, avant 
d’être modifiés génétiquement à l’aide de vecteurs viraux, 
le plus souvent des lentivirus, codant la molécule du CAR 
considéré. Après expansion ex vivo, les cellules T modifiées 
sont retransférées dans le centre de départ pour y être 
réinfusées au patient en une seule procédure (Figure 2). 
La production des CAR prend en moyenne 4 semaines, 
une période qui nécessite souvent le recours à une 
chimiothérapie d’attente de manière à éviter l’explosion 
de la maladie sous-jacente. L’infusion des CAR est aussi 
habituellement précédée d’une lympho-déplétion assurée 
par l’administration d’une association de fludarabine et de 
cyclophosphamide, de manière à éliminer les lymphocytes 
T régulateurs (Treg), et favoriser la sécrétion de cytokines, 
IL-7 et IL-15, impliquées dans l’expansion des lymphocytes 
T, et par là même, celle des CAR-T (4).

Figure 1. Évolution de structure des CAR-T au cours du temps
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Le premier CAR-T à avoir obtenu l’autorisation de mise sur le 
marché est le tisagenlecleucel (Kymriah), un CAR anti-CD19 
destiné à traiter des enfants atteints de LLA en rechute, sur 
base d’un taux de rémissions de 83% observés chez les 70 
premiers patients inclus au cours des trois premiers mois de 
l’essai (5).  Le second CAR-T est le axicabtagene ciloleucel 
(Yescarta) indiqué dans le traitement des lymphomes non 
hodgkiniens agressifs de l’adulte, en rechute ou réfractaires 
(R/R). 
Dans les lymphomes agressifs en R/R, en cas d’échec de 
l’autogreffe, la survie moyenne est de l’ordre de 6 mois (6). 
Les résultats sans précédents observés avec les CAR-T dans 
2 études de phase 2 ont ouvert une voie thérapeutique 
nouvelle pour laquelle un remboursement a été accordé en 
2019. 
Dans l’étude ZUMA-1, l’axicabtagene ciloleucel a été 
administré, en l’absence de bridge, chez 101 patients 
atteints de lymphomes B réfractaires à leur dernière ligne 
de traitement ou en rechute après autogreffe, avec des taux 
de réponses globales (RG) et de réponses complètes (RC) de 
82% et 54%, respectivement, pour une durée moyenne de 
réponse de 8.1 mois (7). Après un suivi médian de 15.4 mois, 
40% des patients restaient en RC, avec une survie médiane 
à 18 mois de 52%. Ces résultats restent consistants chez les 
patients âgés, sans excès de toxicité (8). Dans l’étude JULIET, 
le tisagenlecleucel a été administré, après bridge, chez 93 
patients atteints de lymphomes agressifs en rechute, avec 
des taux de RG et RC de 52% et 40%, respectivement. Après 
6 mois, 30% des patients restaient en RC. 
Les données de vie réelle sont aussi informatives quant 
au devenir des patients ne remplissant pas les critères 
d’inclusion de l’étude ZUMA, en raison de leurs antécédents 
(atteinte du SNC ou commémoratif d’allogreffe) ou de 

leur statut (indice de performance abaissé, thrombopénie, 
altération de la fonction rénale), avec des résultats tout à 
fait concordants, confirmant l’impact potentiel de cette 
thérapie dans une pathologie considérée comme incurable 
(9,10). 
Dans le myélome (MM), la cible utilisée est BCMA (BCMA, 
B-cell maturation antigen), un récepteur largement présent 
à la surface des plasmocytes tumoraux, impliqué dans la 
survie cellulaire, la prolifération et l’acquisition de résistance 
(11). Du fait de sa faible expression au niveau des autres 
tissus, BCMA représente une cible idéale dans le MM. 
Les premières études cliniques ont montré des résultats 
encourageants chez des patients lourdement prétraités, 
avec des taux de RG de l’ordre de 88%. Malheureusement, 
les réponses sont habituellement transitoires, avec des 
moyennes de survie sans progression (SSP) aux alentours 
d’un an (12-15), le plus souvent suite à la perte de 
l’expression de BCMA. Les efforts actuels visent à améliorer 
la durée de la réponse en utilisant une cible double (BCMA 
et CD19) (16), ou en utilisant des inhibiteurs de sécrétases 
qui empêchent le clivage de BCMA de la surface cellulaire 
(17). D’autres cibles telles que les CD28, CD56 et CS1 font 
aussi l’objet de recherches (18).
Dans les leucémies lymphoïdes chroniques, le taux de 
réponses est inférieur à celui observé dans les autres 
lymphopathies. Seule une minorité de patients (20-30%) 
atteint la RC, avec une SSP à 18 mois de l’ordre de 25% (19-
21), une situation en partie attribuée à un ‘épuisement’ des 
CAR-T. Dans l’avenir, la place des CAR-T sera probablement 
redéfinie en fonction de potentielles combinaisons avec 
d’autres thérapeutiques utilisées dans cette pathologie, 
comme l’ibrutinib (22,23).

Figure 2. Production des CAR-T à partir du sang périphérique d’un patient
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En règle générale, les efforts actuels se centrent sur le 
développement d’autres CAR, comme les CAR dirigés contre 
WT1 dans la leucémie myéloïde aiguë (LMA), CD22 dans 
les lymphomes non hodgkiniens (LNH) et les leucémies 
lymphoblastiques aiguës (LLA), CD33 et CD123 dans les 
leucémies myéloïdes chroniques (LMC), ou les multi-CAR 
qui expriment plusieurs récepteurs chimériques spécifiques 
de différentes cibles antigéniques, que ce soit au sein 
d’une même cellule ou de cellules différentes administrées 
simultanément. On explore aussi la possibilité d’utiliser les 
CAR en association avec les inhibiteurs de point de contrôle 
(checkpoint inhibiteurs, CPI). Une attention particulière est 
aussi portée au développement de CAR allogéniques qui 
permettraient d’éviter de devoir obtenir des lymphocytes 
autologues, mais pourraient être stockés et utilisés à la 
demande (‘off-the-shelf’).
Il est important de rappeler que les CAR peuvent générer 
des évènements indésirables graves pouvant engager 
le pronostic vital du patient. En se fixant à leur cible, ils 
peuvent induire un relargage important de cytokines, dont 
l’IL-6, à l’origine du recrutement en cascade de cellules 
immunitaires, avec comme conséquence un tableau 
clinique comportant fièvre, frissons, tachycardie, mais aussi 
parfois atteinte multi-systémique avec syndrome de fuite 
capillaire, hypotension, hypoxie, syndrome d’activation 
macrophagique, atteinte rénale ou cardiaque aiguë. 
Ce tableau survient endéans les 2 premières semaines 
d’administration des CAR, les plus souvent les 2-3 premiers 
jours, et est habituellement réversible dans un délai de 2-3 
semaines (24,25). Il affecte préférentiellement les patients 
lourdement prétraités et ceux présentant une grosse 
masse tumorale. Dans ce cas, l’utilisation d’un anticorps 
anti-IL6, le tocilizumab, permet de contrôler cette réponse 
inflammatoire excessive (26).
L’autre effet délétère fréquemment rapporté est la 
neurotoxicité (CRES, CAR-related encephalopathy syndrome). 
Elle se manifeste par des signes allant du tremblement, des 
céphalées ou de difficultés d’écriture à la désorientation, 

l’aphasie, la somnolence, les convulsions et l’œdème 
cérébral. Il s’agit probablement d’un effet de classe des 
thérapies cellulaires ciblant CD19 car il est aussi retrouvé 
avec le blinatumomab, dont le mécanisme étiologique 
est inconnu et qui répond de manière inconstante à 
l’administration d’anti-IL6, nécessitant plutôt le recours aux 
corticostéroïdes.
Des systèmes de gradation des symptômes ont été mis 
au point pour faciliter le suivi des cliniciens (24,26). A 
plus long terme, ont aussi été rapportées, des cytopénies 
prolongées, une déplétion en lymphocytes B responsable 
d’hypogammaglobulinémie profonde, et de rares 
néoplasies secondaires (28). 

LES IMMUNOCONJUGUÉS 
Les immunoconjugués (ou ADC, antibody-drug conjugates) 
représentent une nouvelle classe de médicaments qui 
combinent la spécificité d’un anticorps monoclonal avec 
une molécule cytotoxique, permettant de délivrer au niveau 
des cellules tumorales cibles, cette substance cytotoxique 
en épargnant les cellules saines et en limitant de ce fait la 
toxicité générale (Figure 3). 
Le gemtuzumab ozogamicin (GO) est certainement le 
premier représentant des immunoconjugués utilisés dans 
le traitement des maladies hématologiques. Il s’agit d’un 
anticorps monoclonal IgG4 humanisé anti-CD33 lié à la 
calicheamicine, un puissant antibiotique se liant au DNA. 
Il est utilisé en association avec daunorubicine et aracytine 
dans le traitement de première ligne des LMA CD33+. 
Administré à la dose de 3mg/m2 (dose maximale de 5 mg) 
aux jours 1, 4 et 7 du cycle 1, et au jour 1 des 2 cycles de 
consolidation, il permet d’observer un taux de RC de l’ordre 
de 80%, avec un taux de survie globale (SG) à 2 ans de 53% 
(HR, 0.69) et une survie sans évènement (SSE) médiane de 
15 mois (ce qui représente un gain de 6 mois par rapport à 
l’administration d’un placebo) (29).

Figure 3. Structure d’un immunoconjugué
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Utilisé en monothérapie chez les patients plus âgés non 
candidats à un traitement intensif, le GO offre un taux de 
RC de l’ordre de 25%, si on le compare aux traitements de 
support (transfusions, antibiothérapie) (30).
Les effets secondaires les plus fréquents concernent la 
survenue de saignements, des infections sévères, des 
troubles hépatiques (y compris la maladie veino-occlusive 
(VOD)).
Le brentuximab vedotin (BV) est un immunoconjugué 
dirigé contre le CD30, un facteur de croissance de la 
famille TNF (tumor necrosis factor), peu exprimé à la 
surface des cellules normales, mais surexprimé dans 
différents lymphomes dont le lymphome de Hodgkin 
(LH), le lymphome anaplasique à grandes cellules et 
certains lymphomes T cutanés. L’anti-CD30 est couplé au 
monométhyl auristatin E, un agent capable d’interférer avec 
l’assemblage des microtubules impliqués dans la division 
cellulaire, provoquant l’arrêt du cycle cellulaire et de ce fait, 
l’apoptose.
Administré en monothérapie chez des patients atteints de 
LH en rechute après autogreffe, le taux de RG est de 75%, 
avec un taux de RC à 34%, pour une durée médiane de 
réponse de 6.7 mois (31). Avec un recul de 5 ans, la SG et 
la SSP sont respectivement de 41% et 22%, suggérant le 
possible contrôle de la maladie à long terme sous BV en 
monothérapie (32).
BV s’est aussi montré utile en traitement de consolidation 
administré avant ou après autogreffe dans les LH à haut 
risque de rechute, permettant d’améliorer la SSP de 24.1 
à 42.9 mois (33), avec un gain significatif en termes de 
SSP à 5 ans (59% contre 41% dans le bras placebo) (34). 
Administré en bridge avant allogreffe, BV se révèle aussi 
efficace (en termes de SSP et SG) sans générer de toxicité 
supplémentaire (telle que la GVH) (35).
En première ligne, dans les LH en phase avancée 
(ECHELON-1), le BV remplace avantageusement la 
bléomycine du schéma ABVD en termes de SSP à 2 ans (81% 
vs. 74%), même si les taux de RG ne sont pas différents (36).
Dans les autres lymphopathies, notons que le BV a 
certainement un intérêt dans les lymphomes anaplasiques à 
grandes cellules et certains lymphomes T cutanés agressifs.  
Les effets secondaires concernent la survenue de 
polynévrites sensitivo-motrices, arthralgies et myalgies, en 
plus des phénomènes d’asthénie, nausées, vomissements 
et diarrhées, rash, fièvre, infections et neutropénie.
L’inotuzumab ozogamicin (IO) combine un anticorps 
monoclonal IgG4 humanisé à la calicheamicine. Sa cible est 
le CD22, un récepteur exprimé à la surface des lymphocytes 
B matures et de leurs correspondants malins, mais absent 
des cellules non-B, et donc des cellules souches. Utilisé en 
monothérapie en comparaison avec une chimiothérapie 
standard chez des patients atteints de LLA CD22+ en R/R, 
IO induit des taux de RC nettement supérieurs (73.8% vs. 
30.9%), permettant à un nombre accru de patients d’accéder 
à l’allogreffe (39.6% vs. 10.5%). La survie médiane de 7.7 

mois observée avec IO (contre 6.2 mois avec un traitement 
standard) se traduit par une diminution du risque de décès 
de 25% (37,38). 
En combinaison avec une chimiothérapie de type CVAD, IO 
s’est également montré très efficace avec des taux de RG de 
l’ordre de 80% (RC, 59%), et des taux de survie médiane et 
de SSP à un an de l’ordre de 46% et 40%, respectivement 
(39). Chez les patients plus âgés (>60 ans), en première 
ligne, le taux de RG avoisine les 100%, avec des taux de RC 
très élevés (88%) et une SG à 3 ans de 53% (40). 
Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés 
avec IO sont d’ordre hématologique (neutropénie, 
thrombopénie, anémie). Fièvre, nausées et troubles 
hépatiques (risque accru de VOD en cas de transplantation) 
sont également décrits (38).
D’autres immunoconjugués sont actuellement en 
développement. Citons le moxetumomab pasudotox et le 
polatuzumab vedotin. Le moxetumomab pasudotox utilise 
un anticorps monoclonal murin ciblant CD22, couplé à une 
exotoxine provenant du pseudomonas aeruginosa, et a reçu 
une approbation de la FDA pour le traitement des hairy 
cell leukemia (HCL) en échec après 2 lignes thérapeutiques 
(41). Le polatuzumab vedotin est un anticorps monoclonal 
dirigé contre le CD79b, un composant du complexe 
récepteur B (BCR), couplé au monométhyl auristatin E, 
actuellement testé dans les lymphomes agressifs et les 
lymphomes folliculaires en R/R (42,43).
Dans le MM, le composé GSK 28577916 est un anticorps 
monoclonal IgG1 humanisé dirigé contre BCMA, et 
couplé à une toxine capable de perturber le système des 
microtubules. Administré en monothérapie chez des 
patients réfractaires à la fois aux IMiDS, aux inhibiteurs 
du protéasome et aux anticorps monoclonaux, il permet 
d’observer un taux de RG de l’ordre de 40% avec une SSP 
médiane de l’ordre de 6 mois (44,45).

LES BITES 
Les BiTEs ou 'bispecific T-cell engagers' sont des molécules 
bispécifiques issues d'anticorps capables de rediriger les 
cellules immunes vers les cellules tumorales, en mettant 
en contact simultanément 2 antigènes, d’une part, un 
antigène cible présent à la surface de cellules tumorales, 
et d’autre part, un récepteur d’une cellule effectrice (CD3 
des lymphocytes T ou CD16 des cellules NK) (Figure 4). 
A l’inverse des CAR-T, ces molécules sont plus simples à 
produire et purifier et plus facilement disponibles (‘off the 
shelf’). 
Le blinatumomab en est le premier représentant. Ce 
composé met en contact à la fois le CD19 exprimé sur les 
cellules B et le CD3 exprimé sur les cellules T, permettant 
la lyse des lymphocytes B CD19+, et ce en l’absence de 
l’intervention du groupe majeur d’histocompatibilité. C’est 
le premier BiTE à avoir été approuvé chez des patients 
adultes atteints de LLA pré-B en R/R. Comparé à une 
chimiothérapie de sauvetage dans un essai de phase 
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révèle prometteuse (51).
Les principaux effets secondaires du blinatumomab 
concernent un syndrome de relarguage de cytokines et des 
symptômes neurologiques.
Dans le MM, le premier composé étudié est l’AMG-420. Ce 
composé permet d’observer des taux de réponses de plus 
de 70%, réponses habituellement observées dans le mois 
d’administration du produit, et perdurant plus d’une année 
dans certains cas (52).
D’autres approches sont actuellement en plein 
développement (Figure 5) (53). Les DART (dual-affinity 
retargeting bispecific antibody) se révèlent être plus 
performants que les BiTEs dans la lyse des cellules 
tumorales (54), à des concentrations nettement plus faibles. 
Les TandABs (tandem antibodies) utilisent 2 sites de fixation 
pour chaque antigène. Leur poids moléculaire leur évite une 
clearance rénale trop rapide, allongeant leur demi-vie sans 
modifier leurs possibilités de pénétration tumorale (55,56). 
Les BiTEs et TriKEs  (bispecific et trispecific killer cell engagers) 
permettent de réorienter les cellules NK vers leur cible 
tumorale (57). Les TriKEs incorporent l’IL-15 en sandwich de 
manière à favoriser l’expansion des cellules NK in vivo (58).

3 (TOWER), le blinatumomab permet quasi de doubler 
la survie médiane (7.7 vs. 4 mois), avec des taux de RC 
nettement supérieurs (34 vs. 16%), et des rémissions plus 
prolongées (7.3 vs. 4.6 mois) (46). Des résultats similaires 
ont été observés chez les patients atteints de LLA phi+ en 
rechute après allogreffe, le blinatumomab permettant à 
44% des patients en RC d’accéder à une seconde allogreffe 
(47).
Le blinatumomab s’est aussi imposé comme agent 
incontournable permettant de convertir une maladie 
résiduelle positive (MRD+), associée à un taux de rechute 
plus élevé et une survie limitée, en MRD- dans cette 
pathologie. 78% des patients obtiennent une MRD- après 
un cycle de traitement, avec une nette amélioration de la 
survie sans rechute (23.6 vs. 5.7 mois) et de la SG (38.9 vs. 
12.5 mois) (48). Pour ces patients en MRD-, la survie médiane 
n’est pas atteinte à 3 ans (49). 
Le blinatumomab est aussi étudié en première ligne, 
en association avec la chimiothérapie. Avec des taux 
de RC au-delà de 90%, il représente un réel espoir de 
pouvoir limiter le nombre de cycles de chimiothérapie 
administrés en induction et de réduire la durée du 
traitement de maintenance (50). De même, l’association de 
blinatumomab avec IO et chimiothérapie de type CVAD se 

Figure 4. Structure et mode d’action d’un BiTE (d’après Baeuerle, Cancer Res 2009)

Figure 5. Les molécules bispécifiques du futur (d’après Kontermann, Drug Discov Today 2015)
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LES INHIBITEURS DES POINTS DE CONTRÔLE (CHECKPOINT 
INHIBITORS)
Une des caractéristiques du cancer est sa capacité 
d’échapper au système immunitaire de l’hôte, en usurpant 
les voies métaboliques impliquant les points de contrôle 
ou ‘checkpoints’ (CPI) tels que CTL4 (cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4) et PD1 (programmed cell death protein 
1). En exprimant les ligands des récepteurs des checkpoints, 
les cellules tumorales parviennent à bloquer sélectivement 
la réponse immunitaire anti-tumorale. L’utilisation 
d’anticorps monoclonaux dirigés contre CTL4, PD1 ou son 
ligand PD-L1 permet de restaurer cette immunité anti-
tumorale (Figure 6). 
En cancérologie, le LH est une entité particulière 
caractérisée par l’existence de rares cellules tumorales, 
les cellules de Reed-Sternberg, entourées d’un infiltrat 
inflammatoire aussi abondant qu’inefficace. Les cellules 
de Hodgkin surexpriment les ligands PD-L1 et PD-L2 qui, 
en interagissant avec PD1, inactivent les lymphocytes 
T. La surexpression de PD-L1 est aussi favorisée par des 
altérations génomiques impliquant le chromosome 9p24.1 
qui encode pour les loci de PD-L1 et PD-L2, et des infections 
à EBV, fréquentes dans le LH (59).
Deux études de phase 1 ont permis l’approbation rapide par 
la FDA (Food and Drug Administration) de 2 CPI administrés 
en monothérapie, dans un groupe de patients atteints de 
LH en R/R, lourdement prétraités, en échec après BV et 
autogreffe. Ces études ont permis d’observer des taux de 
réponse de 87% avec nivolumab (RC, 17%) (60) et 65% 
avec pembrolizumab (RC, 21%) (61). Ces résultats ont été 

confirmés dans des études de phase 2, avec des taux de RG 
de l’ordre de 70%, et des médianes de survie non atteintes 
après un suivi médian de 9 mois pour le nivolumab (62), et 
27.6 mois pour le pembrolizumab (63), au prix d’une toxicité 
rapportée chez quasi tous les patients, mais le plus souvent 
limitée.
L’association de nivolumab avec BV a aussi été étudiée 
avec des résultats intéressants (64). Une étude de phase 3 
randomisant pembrolizumab contre BV chez des patients 
réfractaires à la chimiothérapie et inéligible à l’autogreffe ou 
en progression après autogreffe est en cours.
Chez des patients nouvellement diagnostiqués avec un 
LH en phase avancée, le nivolumab est administré en 
monothérapie pour 4 cycles puis en association avec ABD 
pour 4 cycles supplémentaires, induisant un taux de RG de 
84% (RC, 67%) (65). 
Dans le MM, la surexpression de PD1 contribue aussi à 
l’évasion immune des cellules tumorales, permettant 
leur prolifération. Deux études de phase 3, combinant le 
pembrolizumab au lénalidomide (KEYNOTE 183) ou au 
pomalidomide (KEYNOTE 185) ont montrés des résultats 
encourageants, y compris chez les patients réfractaires aux 
IMiDs. Ces études ont cependant été suspendues suite à 
la survenue de décès toxiques, principalement d’origine 
pulmonaire (66,67).
Dans les autres pathologies, les réponses aux CPI sont 
différentes, aucune pathologie ne présentant la même 
sensibilité aux CPI que le LH. Ceci est probablement liée à 
une moindre expression de PD-L1 à la surface des cellules 
tumorales, sans exclure le rôle du microenvironnement.

Figure 6. Les inhibiteurs des points de contrôle ou ‘checkpoint inhibitors’. 

A gauche, le ligand PD-L1 se lie à PD1, empêchant le lymphocyte T de tuer la cellule tumorale.
A droite, Le blocage de PD-L1 ou de PD1 permet au lymphocyte T de tuer la cellule tumorale.



X
. P

oi
ré

, N
. S

tr
ae

tm
an

s,
 S

. B
ai

lly
, M

-C
. V

ek
em

an
s

88

INNOVATIONS 2019 - EN HÉMATOLOGIE

CONCLUSION
L’immunothérapie est actuellement en plein développement 
et a d’ores et déjà conquis une place indiscutable dans la 
prise en charge des hémopathies malignes. De nombreux 
composés ont dépassé le stade de développement, entrent 
le domaine des études cliniques, avec en pointe de mire, un 
rôle de mieux en mieux défini, un usage en monothérapie 
ou en association avec les traitements conventionnels, 
moyennant une sécurité accrue, en tenant compte des 
contraintes budgétaires et en garantissant l’accessibilité 
pour tous.

OÙ EN EST-ON EN BELGIQUE ?  
QU’EN EST-IL DES REMBOURSEMENTS  ?
Le coût de tous ces traitements innovants reste un frein 
à leur utilisation dans certaines situations, et ceux-ci ne 
sont pas tous remboursés en Belgique malgré que leur 
efficacité ait été approuvée par les grandes administrations 
internationales, la FDA et/ou l’EMA (European Medicines 
Agency). Dans ce contexte, la participation aux essais 
cliniques reste une voie d’accès potentiel à ces nouvelles 
thérapies.

LES CAR-T CELLS

Depuis septembre 2019, un seul CAR-T, le tisagenlecleucel 
(ou Kymriah) est remboursé en Belgique dans certaines 
situations très précises que sont le lymphome B diffus à 
grandes cellules en R/R, chez des patients de plus de 18 
ans, en excellent état général (ECOG 0-1), après au moins 
2 lignes de traitements systémiques. L’administration de 
ce traitement est réservée à quelques centres en Belgique 
qui sont l’Universitair Ziekenhuis à Gand, les Cliniques 
universitaires Saint-Luc à Bruxelles, l’Universitair Ziekenhuis 
à Leuven et le centre Hospitalier Universitaire du Sart Tilman 
de Liège. Il est également remboursé dans la LLA de type B 
chez des patients de moins de 25 ans, en R/R après allogreffe 
de cellules souches hématopoïétiques. 

L’axicabtagene ciloleucel (ou Yescarta) fait l’objet d’un 
programme compassionnel dans le cadre des lymphomes 
B diffus à grandes cellules et B diffus à grandes cellules 
primitifs du médiastin en R/R, après un minimum de 2 lignes 
de traitement. Ce programme est disponible à l’UZ Leuven.

LES IMMUNOCONJUGUÉS

Le gemtuzumab ozogamicin (ou Mylotarg) est remboursé 
en Belgique en association avec une chimiothérapie à base 
d’anthracycline et de cytarabine pour les patients âgés de 
plus de 15 ans atteints d’une LMA, exprimant le CD33. Le 
remboursement est limité aux patients avec un profil de 
risque cytogénétique inconnu, favorable ou intermédiaire. 
Il ne comprend par les leucémies promyélocytaires.

Le brentuximab vedotin (ou Adcetris) est remboursé en 

Belgique pour les patients âgés de plus de 18 ans souffrant 
d’un LH exprimant le CD30, en R/R après transplantation 
autologue de cellules souches hématopoïétiques (CSH) ou 
après au moins 2 thérapies antérieures lorsque l’autogreffe 
de CSH n’est pas une option.  Ce traitement est également 
remboursé chez les patients souffrant d’un lymphome T 
anaplasique à grandes cellules en R/R après chimiothérapie. 
Un retraitement est possible lorsqu’une première réponse a 
été observée. 

Il existe depuis peu un usage compassionnel du Brentuximab 
dans le cadre du traitement de patients adultes souffrant 
d’un lymphome T périphérique exprimant le CD30, en  
traitement de première ligne, en association avec une 
chimiothérapie de type CHP.

L’inotuzumab ozogamicin (ou Besponsa) fait l’objet d’un 
remboursement en Belgique chez les patients adultes 
souffrant d’une LLA B phi négative CD22 positif en R/R, ou 
d’une LLA B phi positive CD22 positif en R/R. Une demande 
de remboursement doit être réalisée pour chaque cycle de 
traitement.

Le polatuzumab vedotin (ou Polivy) n’est pas remboursé 
actuellement mais fait l’objet d’un programme 
compassionnel dans le cadre des lymphomes B diffus 
à grandes cellules en R/R, après minimum 2 lignes de 
traitements, inéligibles à une greffe de cellules souches 
hématopoïétique et en association avec la Bendamustine. 

LES BITES

Blinatumomab (ou Blincyto) est le seul BiTE approuvé 
par les agences internationales EMA et FDA. Chez l’adulte, 
il est remboursé en Belgique dans le cadre du traitement 
d’induction des patients adultes présentant une LLA B Phi 
négatif en R/R, dans le but d’une procédure de greffe de CSH. 
Il est également remboursé en traitement de consolidation 
pour des patients souffrant de LLA B Phi négatif en R/R, mis 
en rémission après 2 cycles d’induction (<5% de blastes), et 
en vue de mener à une greffe de CSH. 

Il existe par ailleurs en Belgique un usage compassionnel du 
Blincyto pour les patients présentant une maladie résiduelle 
positive d’une LLA B, après au moins 3 traitements de 
chimiothérapie.

LES INHIBITEURS DES POINTS DE CONTRÔLE (CHECKPOINT INHIBITORS)

Nivolumab (ou Opdivo) est remboursé en Belgique, 
en hématologie, chez les patients adultes atteint d’un 
lymphome de Hodgkin classique, en R/R après autogreffe 
de CSH et après BV.

Pembrolizumab (ou Keytruda) est remboursé en Belgique, 
en hématologie, pour le traitement de patients adultes 
atteints d’un lymphome de Hodgkin classique en R/R après 
échec d’une greffe de CSH autologue et d’un traitement par 
BV, ou inéligibles à une greffe et après échec d’un traitement 
par BV (monothérapie).
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INTRODUCTION
À une époque d’avènement de thérapie ciblée et surtout 
d’immunothérapie, l’allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques reste à ce jour un outil thérapeutique 
majeur dans la plupart des pathologies hématologiques 
malignes. Cette procédure représente la toute première 
thérapie immunitaire jamais testée pour laquelle nous 
avons plus de 50 ans d’expérience. Certes, cela reste une 
immunothérapie non ciblée associée à des effets "off-
targets" dont la redoutable maladie du greffon contre 
l’hôte, et à une morbi-mortalité significative qui limite 
encore actuellement son application à des patients 
sélectionnés. De nombreuses études sont encore conduites 
dans ce domaine afin d’améliorer les succès et réduire 
la toxicité ce dont il a été encore question lors du dernier 
congrès de la société américaine d’hématologie (ASH) qui 
s’est tenu à Orlando en décembre dernier. Nous pouvons les 
classer en 3 grandes voies : les conditionnements à toxicité 
réduite, le cyclophosphamide post-greffe et l’échappement 
immunitaire. 

LE CONDITIONNEMENT À TOXICITÉ RÉDUITE
Le conditionnement est le traitement administré avant 
la greffe et dont le rôle est de réduire suffisamment 
l’immunité du receveur afin de ne pas rejeter la greffe, 
mais également de faire suffisamment de place dans 
la moelle osseuse afin d’y loger les nouvelles cellules 
hématopoïétiques. Les premiers conditionnements étaient 
ce qu’on appelle myéloablatif, c’est-à-dire détruisant 
complètement la moelle et le système immunitaire. Leur 
haute toxicité limitait leur utilisation aux patients jeunes 
et sans comorbidité. Dans les années 90, est apparu le 
concept de conditionnement d’intensité réduite qui se base 
essentiellement sur un traitement immunosuppresseur, 

permettant la prise de greffe et pariant entièrement son 
succès sur l’effet greffon contre maladie afin d’éradiquer 
la malignité sous-jacente. Ce type de conditionnement, 
nettement moins toxique, permet de proposer la greffe 
de cellules souches hématopoïétiques à des patients plus 
âgés et/ou plus fragiles. Depuis, de nombreuses études 
rétrospectives comparant conditionnement myéloablatif 
et conditionnement réduit ont abouti aux mêmes 
conclusions : plus de mortalité avec les conditionnements 
myéloablatifs, et plus de rechute avec les conditionnements 
réduits, menant au bout du compte à une survie similaire. 
En 2017, sont parues deux larges études prospectives 
tentant de résoudre le dilemme entre conditionnement 
myéloablatif et conditionnement réduit. La première, 
européenne, a été conduite chez des patients atteints de 
myélodysplasie. Dans cette étude, aucune différence en 
termes de survie sans rechute entre conditionnement 
myéloablatif et conditionnement réduit n’a été mise 
en évidence (1). La seconde, conduite aux Etats-Unis, 
incluait tant des syndromes myélodysplasiques que des 
leucémies myéloïdes aiguës. Cette étude a dû être stoppée 
précocement suite à un excès significatif de rechutes dans 
le bras conditionnement réduit (2). Depuis, de nombreux 
investigateurs, principalement aux Etats-Unis, soutiennent 
que l’intensité du conditionnement est d’une importance 
capitale, en particulier dans les leucémies myéloïdes 
aiguës. Pour supporter cette attitude, un nouveau type 
de conditionnement est apparu ces dernières années, 
appelé, le conditionnement à toxicité réduite qui vise à 
augmenter l’intensité de la chimiothérapie afin d’éviter la 
rechute, sans toutefois en augmenter la toxicité. Différentes 
approches ont été proposées pour ce faire telles que inclure 
de nouvelles drogues dans le conditionnement comme le 
tréosulfan, réduire la dose totale de busulfan, remplacer le 
cyclophosphamide par la fludarabine ou encore réduire la 
dose totale d’irradiation corporelle totale (3) (Figure 1).

Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques : quoi de neuf ?

Xavier Poiré, Nicole Straetmans

Figure 1. Concept de conditionnement à toxicité réduite

Abréviations : Bu : busulfan ; Cy : cyclophosphamide; TBI: irradiation corporelle totale; Flu: fludarabine.
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Deux abstracts présentés au récent congrès de l’ASH 2019 ont 
abordé la question du conditionnement à toxicité réduite. 
Une première étude rétrospective de la société européenne 
de greffe de moelle (EBMT) conduite auprès de 518 patients 
atteints de leucémie myéloïde aiguë en première rémission 
compare deux de ces conditionnements à toxicité réduite : 
l’association de fludarabine à une irradiation corporelle 
totale de 8 Gy (FluTBI8) d’une part, et l’association de 
fludarabine à 3 jours de busulfan (FluBu3) d’autre part. Dans 
cette étude, du moins chez les patients de moins de 50 ans, 
FluTBI8 était associé à une survie sans leucémie à 2 ans de 
75%, comparé à seulement 58% après FluBu3 (p=0.02). 
Au-delà de 50 ans, l’utilisation d’irradiation corporelle 
doit rester exceptionnelle vu la toxicité qui y est associée. 
Néanmoins, FluTBI8 est un excellent conditionnement entre 
40 et 50 ans, ou chez des patients jeunes mais plus fragiles 
(4). Une seconde étude conduite par le MD Anderson Cancer 
Center développe une plateforme de conditionnement 
dans laquelle les patients sont exposés à des hautes 
doses de busulfan intra-veineux administrées de façon 
fractionnée et en suivant strictement la pharmacocinétique 
individuelle afin de cibler des taux thérapeutiques mais 
non toxiques. Cinquante-deux patients d’âge médian de 62 
ans présentant tous types de pathologies hématologiques 
malignes ont été inclus. Bien qu’il s’agisse d’une population 
globalement à haut risque exposée à de hautes doses 
busulfan, les résultats montrent une survie impressionnante 
de 83% à un an, sans excès significatif ni de rechute, ni de 
mortalité toxique (5). Ces résultats exceptionnels laissent 
suspecter un biais de sélection, mais n’en reste pas moins 
intéressant. Malheureusement, en Belgique, nous n’avons 
pas accès au remboursement du busulfan intra-veineux, et 
nous ne pouvons donc pas prétendre à l’utilisation d’un tel 
schéma. Avons-nous d’ailleurs dans notre pays accès à un 
conditionnement à toxicité réduite valable ? Pour répondre 
à cette question, on peut citer cette étude rétrospective du 
registre international de greffe de moelle (CIBMTR) publiée 
en 2018 conduite auprès de plus 2000 patients souffrant de 
myélodysplasie ou de leucémie myéloïde aiguë comparant 
différents types de conditionnement. Cette étude montre 
que l’association de fludarabine et de melphalan sans 
globulines anti-thymocytaires (ATG) est associé à la meilleure 
survie sans maladie, en réduisant significativement le taux 
de rechute, et ce, sans excès de mortalité ou de maladie 
du greffon (6). Les résultats de cette étude ont conduit 
la Société belge d’hématologie (BHS) à conduire une 
étude prospective comparant l’association fludarabine 
et melphalan avec ou sans ATG. Malheureusement, nous 
avons dû interrompre prématurément cette étude suite à 
un excès de toxicité dans les 2 bras. Néanmoins, cette année 
à l’ASH, différentes études se sont à nouveau intéressées au 
conditionnement fludarabine-melphalan. Une première 
étude du MD Anderson Cancer Center réalisée auprès de 
400 patients de plus de 60 ans souffrant de leucémie 
myéloïde aiguë montre qu’en comparant différents types 
de conditionnements, celui amenant à la meilleure survie 
sans maladie est l’association de fludarabine et melphalan, 

avec ce dernier administré à une dose réduite de  
100 mg/m2. Ces résultats ont également été confirmés 
chez les patients avec un indice de performance réduit (7). 
Une autre étude rétrospective du CIBMTR incluant environ 
1000 patients de plus de 60 ans avec un diagnostic de 
myélodysplasie compare deux types de conditionnements, 
fludarabine et busulfan, versus fludarabine et melphalan. 
Une fois de plus, l’association fludarabine et melphalan 
permet une meilleure survie sans maladie malgré un excès 
de mortalité. Le bénéfice en terme de réduction de rechute 
surpasse l’excès de mortalité, faisant de l’association 
fludarabine-melphalan un conditionnement de choix 
dans les syndromes myélodysplasiques (8). Enfin, une 
dernière étude rétrospective du CIBMTR s’est intéressée à 
différents types de conditionnements dans les lymphomes 
non Hodgkinien. Dans cette étude incluant environ 1800 
patients, l’association fludarabine-melphalan induit cette 
fois une survie sans maladie moins bonne, principalement 
due à un excès significatif de mortalité., (9). Ce que nous 
pouvons dès lors retenir sur l’association fludarabine-
melphalan est qu’il s’agit d’un conditionnement efficace, du 
moins dans les pathologies myéloïdes.

L’intensité du conditionnement a-t-elle toujours son 
importance ? La réponse à cette question est selon 
nous négative. En effet, nombreux sous-types de 
néoplasies hématologiques sont reconnues pour leur 
caractère chimio-réfractaire et une intensification du 
conditionnement dans ce contexte ne peut amener qu’à 
un excès de toxicité sans aucun bénéfice final. C’est le cas 
des leucémies myéloïdes aigues arborant un caryotype 
monosomique ou une mutation TP53, où plusieurs études 
nous démontrent l’inefficacité de conditionnement plus 
intense (10, 11). Face à ces maladies résistantes, il faut 
songer à des voies thérapeutiques alternatives pouvant 
contourner ces mécanismes de résistance. On peut ainsi 
utiliser des traitements alternatifs afin d’amener les patients 
dans de meilleurs conditions de réponse au moment de la 
greffe de cellules souches hématopoïétiques. C’est ce qui 
nous est démontré dans une petite étude sur des patients 
atteints de leucémie myéloïde aiguë ou myélodysplasie 
avec mutation TP53. Dans cette étude, un traitement par 
agents hypométhylants avant la greffe augmentait les 
chances de disparition du clone arborant la mutation TP53 
et cette disparition était associé à une meilleure survie 
post-greffe, quel que soit l’intensité du conditionnement. 
Ceci démontre qu’avec un traitement moins intensif, mais 
surtout alternatif, il est possible d’amener les patients dans 
de meilleurs conditions à la greffe, ce qui se traduit en un 
gain de survie significatif post-greffe (12). Une autre façon 
de repenser le conditionnement est d’introduire de nouvelle 
drogue directement dans le conditionnement. C’est ce qui 
a été tenté dans une étude de phase 1 menée au Dana 
Farber Cancer Institute dans laquelle 3 doses différentes de 
venetoclax, un inhibiteur de bcl-2, ont été associées à un 
conditionnement fludarabine-busulfan. Aucune toxicité 
majeure et aucun impact sur la prise de greffe n’ont été 
observés. Sur cette petite cohorte de 16 patients avec 
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à une réduction de la mortalité toxique. En termes de 
prévention de la GvH, le cyclophosphamide post-greffe 
permet une meilleure survie sans rechute et sans GvH. Et 
en s’intéressant plus spécifiquement aux patients ayant 
reçu le cyclophosphamide en post-greffe, il apparait 
que les patients ayant un greffon de cellules souches 
médullaires présentent les meilleurs résultats en terme 
de prophylaxie de la GvH en comparaison aux cellules 
souches périphériques (15). Le fait que les cellules souches 
d’origine médullaire protègent des manifestations sévères 
de la GvH comparées aux cellules souches d’origine 
périphérique n’est pas une surprise et était déjà connu 
de longue date en dehors de contexte haplo-identique. 
Néanmoins, les collectes de cellules souches médullaires 
restent plus difficiles à organiser et plus traumatiques pour 
les donneurs, rendant leur application à tous les patients 
difficiles à concevoir de nos jours. Si le cyclophosphamide 
post-greffe est à ce point efficace pour prévenir la GvH dans 
le contexte haplo-identique, certains investigateurs ont 
commencé à utiliser cette stratégie dans d’autres contextes 
de greffe. Ainsi, une étude rétrospective de l’EBMT a été 
conduite auprès de 2000 patients souffrant de leucémie 
myéloïde aiguë en première rémission et ayant reçu une 
greffe au départ d’un donneur géno-identique. L’ATG y 
est comparé au cyclophosphamide post-greffe. Aucune 
différence en termes de survie globale, survie sans maladie, 
incidence de rechute ou mortalité toxique n’a été observée. 
Néanmoins, l’ATG était associé dans cette étude à une 
réduction significative du taux de GvH chronique(16). Dans 
cette étude, la majorité des patients ont reçu des cellules 
souches périphériques, ce qui peut expliquer les résultats 
obtenus sur la GvH chronique. L’ATG n’a donc pas dit son 
dernier mot en particulier en présence de cellules souches 
périphériques et de conditionnements plus intenses. Enfin, 
une étude prospective du groupe HOVON a été présenté en 

pathologie myéloïde, la survie globale était de 76% à 6 
mois. Une éradication des clones résistants comme ceux 
arborant un caryotype complexe ou une mutation TP53 a 
pu également être observée (13).

LE CYCLOPHOSPHAMIDE POST-GREFFE
De nos jours, le succès de l’allogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques reste encore limité par la survenue 
de la maladie du greffon (GvH). La meilleure prophylaxie 
de cette complication redoutable reste encore à définir. 
L’administration de cyclophosphamide post-greffe a été 
initialement introduit comme prophylaxie de la GvH dans 
les greffes haplo-identiques par l’équipe de Baltimore. Le 
principe est d’administrer le greffon après le conditionnement 
sans aucune prophylaxie dans un premier temps. Il s’en suit 
que les lymphocytes allo-réactifs contenus dans le greffon 
vont être activés par les molécules HLA du receveur, les 
faisant entrer en cycle cellulaire. Ces cellules allo-réactives 
responsables de la GvH, une fois activées vont être détruites 
par le cyclophosphamide administré au jour +3 et +4 après 
la greffe. Les lymphocytes non-allo-réactifs vont quant à 
eux être épargnés de l’effet dû au cyclophosphamide et 
vont ainsi permettre une reconstitution immunitaire post-
greffe (14) (Figure 2). Cette plateforme de prophylaxie de 
la GvH a démontré son efficacité dans plusieurs études 
et  a largement contribué à  l’explosion de l’utilisation des 
greffes haplo-identiques actuellement. Une large étude 
rétrospective de l’EBMT réalisée sur plus de 3000 greffes 
haplo-identiques a été présentée à l’ASH en décembre 
dernier, comparant le cyclophosphamide post-greffe 
aux autres méthodes de déplétion lymphocytaire T, tant 
ex vivo que in vivo. Le cyclophosphamide post-greffe 
permet une amélioration significative de la survie globale 
et de la survie sans maladie principalement en rapport 

Figure 2. Concept du cyclophosphamide post-greffe
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session plénière. Ils y comparent une immunosuppression 
standard faite de ciclosporine et mycophénolate mofétil à 
l’utilisation de cyclophosphamide post-greffe. Ils ont inclus 
52 patients dans le bras standard et 99 patients dans le 
bras cyclophosphamide post-greffe. L’âge médian était de 
58 ans. Tous types de pathologies hématologiques étaient 
autorisés. Il s’agissait essentiellement de conditionnements 
réduits et de cellules souches périphériques. Aucune 
différence en termes de survie globale, survie sans maladie, 
incidence de rechute et mortalité toxique n’a été observée. 
Par contre, le cyclophosphamide post-greffe était associé 
à une réduction significative tant de la GvH aiguë que 
chronique, se traduisant au final en une meilleure survie 
sans rechute et sans GvH (17). Le principal problème de cette 
étude est l’absence d’ATG dans le bras standard. Néanmoins, 
le cyclophosphamide post-greffe apparait comme une 
prophylaxie prometteuse de la GvH et deviendra peut-
être un nouveau standard. Reste à savoir si l’ATG devra y 
être associé, surtout avec l’utilisation de cellules souches 
périphériques et en présence de conditionnement plus 
intense. Sans oublier la toxicité cardiaque associée au 
cyclophosphamide post-greffe qui risque de limiter son 
utilisation chez les patients plus âgés et/ou plus fragiles. 

L’ÉCHAPPEMENT IMMUNITAIRE
La rechute post-greffe reste à ce jour la principale cause 
d’échec de cette procédure. Le développement d’une 
meilleure prévention de cette rechute ou d’une prise en 
charge de la rechute passe par une meilleure compréhension 
des mécanismes amenant à cette rechute. Dans le contexte 
de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, 
l’échappement immunitaire est un de ces mécanismes de 
rechute. Cette fuite immunitaire peut être liée à une perte 
des molécules HLA à la surface des cellules néoplasiques. 
Reconnaître la perte de l’HLA comme mécanisme de rechute 
est important car dans ce cas, l’utilisation de lymphocytes 
du donneur sera sans effet, et si une seconde greffe doit 
être réalisée, un donneur alternatif devra être choisi. Un 
autre mécanisme immunitaire de rechute est la sous-
expression des molécules HLA de classe II à la surface des 
cellules néoplasiques, principalement par des mécanismes 
épigénétiques. Enfin, la surexpression de molécules 
inhibitrices comme PDL1 par les cellules néoplasiques 
est un autre mécanisme par lequel les cellules malignes 

échappent à l’effet immunitaire de la greffe. L’utilisation 
de checkpoint inhibiteurs pourrait restaurer cette effet 
immunitaire (18). L’équipe de Luca Vago à Milan a beaucoup 
travaillé sur ses mécanismes d’échappement immunitaire 
et sur les moyens de les traiter. Dans un modèle murin de 
rechute de leucémie myéloïde aiguë par perte de l’HLA, ils 
ont pu démontré l’efficacité d’un anticorps bi-spécifique 
dirigé contre CD3 et CD33 permettant ainsi de contourner 
l’interaction HLA/TCR qui n’est plus effective (19). Dans 
un autre modèle murin explorant la rechute par sous-
expression des molécules HLA de classe II, ils ont pu montrer 
que c’était le complexe PRC2 qui était responsable de la 
non-expression des molécules HLA de classe II. En utilisant 
un inhibiteur d’EZH2, une sous-unité de PRC2, ils ont été 
capables de démontrer une ré-expression des molécules 
HLA de classe II avec restauration d’une immunité effective 
contre les cellules néoplasiques (20). Bien que préliminaires, 
ces résultats montrent que l’inhibition d’EZH2 apparait 
ainsi comme une nouvelle stratégie de prise en charge des 
rechutes post-greffe qui reste à explorer. 

CONCLUSIONS
En conclusion, bien que l’année 2019 n’apporte aucune 
découverte majeure dans le domaine de l’allogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques, plusieurs nouvelles données 
nous permettent d’appréhender de nouvelles techniques 
ou approches. Ainsi, le concept de conditionnement à 
toxicité réduite deviendra de plus en plus utilisé permettant 
une meilleure efficacité sans augmentation de la toxicité. 
Dans ce contexte, l’association fludarabine-melphalan 
apparait comme un bon candidat principalement dans 
les pathologies myéloïdes qui va être exploré dans une 
étude prospective de la BHS. Néanmoins, face à des 
maladies hautement chimio-réfractaires, des traitements 
alternatifs restent à définir. En termes de prophylaxie de 
la GvH, l’administration de cyclophosphamide post-greffe 
apparait comme un nouveau standard dans le contexte 
de greffe haplo-identique mais également après greffe 
géno- ou phéno-identique. Reste à savoir si l’ATG devra 
garder ou non une place dans cette plateforme. Enfin, une 
meilleure compréhension des mécanismes d’échappement 
immunitaire en post-greffe ouvre la perspective de nouvelle 
stratégie thérapeutique des rechutes après allogreffe de 
cellules souches hématopoïétiques. 
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INNOVATIONS 2019 
EN HÉMOSTASE  

Le traitement actuel de l’hémophilie est substitutif. Il repose sur l’administration intraveineuse plusieurs fois par 
semaine de concentrés de facteurs VIII (FVIII) ou IX (FIX), issus du plasma ou produits par biotechnologie. Ce traitement 
préventif des saignements est contraignant, coûteux, ne permet qu’une correction transitoire et partielle du déficit et 
est associé au risque de développement d’anticorps neutralisants (inhibiteurs).
Des concentrés de FVIII et FIX dotés d’une plus longue demi-vie, un anticorps monoclonal bispécifique mimant 
l’action du FVIII et diverses stratégies modifiant la régulation physiologique de la coagulation et administrés par 
voie sous-cutanée représentent de nouvelles options de traitement, validées ou en cours d’évaluation. Les résultats 
préliminaires des études de thérapie génique semblent également très prometteurs. 
Ces développements offrent aux patients hémophiles de nouvelles perspectives de traitement sinon de guérison que 
cet article se propose de revoir.

Cédric Hermans
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 New hemophilia treatments
The current treatment of hemophilia relies on intravenous administration, 
repeated several times a week, of clotting factor VIII (FVIII) or factor IX (FIX) 
concentrates, either derived from plasma or produced by biotechnology. 
This preventive treatment is burdensome, expensive, and only allows 
for transient and partial corrections of the clotting factor deficiencies. 
Moreover, it is associated with the risk of developing neutralizing 
antibodies, termed inhibitors.
The FVIII and IX concentrates with a longer half-life, such as a bispecific 
monoclonal antibody mimicking the action of FVIII, as well as various 
strategies modifying the physiological regulation of coagulation, whilst 
being administered subcutaneously, represent new treatment options, 
either already validated or being evaluated. The first results of gene 
therapy studies also look very promising.
These developments offer patients with hemophilia new perspectives of 
treatment, if not cure, which this article proposes to review.
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Hemophilia, innovations, clotting factors
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INTRODUCTION

L’hémophilie représente la maladie hémorragique 
héréditaire la plus fréquente. Elle est la conséquence d’un 
déficit d’origine génétique complet (hémophilie sévère) 
ou partiel (hémophilie modérée ou mineure) du FVIII (FVIII) 
(Hémophilie A (HA)) ou FIX (FIX) (Hémophilie B (HB)) de la 
coagulation sanguine. Ce déficit entraîne des hémorragies 
qui surviennent surtout dans les articulations et les muscles 
(1). 

Le traitement des formes sévères repose sur le remplacement 
du FVIII ou FIX administré de façon régulière et préventive 
afin de prévenir les hémorragies et leurs conséquences 
locomotrices invalidantes (Figure 1). Ce traitement dit 
prophylactique est contraignant et partiellement efficace 
puisqu’il ne préserve pas totalement les articulations (2).

Le développement de concentrés modifiés de FVIII et 
FIX dotés d’une plus longue demi-vie, l’introduction d’un 
anticorps monoclonal bispécifique mimant l’action du 
FVIII ainsi que diverses stratégies modifiant l’équilibre 
de la coagulation représentent de nouvelles options 
de traitement (3). S’y ajoutent les premiers résultats 
prometteurs de la thérapie génique. Ces développements 
offrent aux patients hémophiles de nouvelles perspectives 
de traitement voire de guérison que cet article se propose 
de revoir (4).

DU DRAME DU SANG CONTAMINÉ AUX 
SUCCÈS DE LA BIOTECHNOLOGIE

Dans les années 50 et début des années 60, l’administration 
de sang total ou de plasma frais, comme sources de FVIII 
ou FIX, représentaient les seules options, contraignantes et 
peu efficaces, de traitement de l’hémophilie (5). En 1964, 
la découverte par Judith POOL que la décongélation lente 
du plasma permet d’obtenir une fraction enrichie en FVIII 
(cryoprécipité) a grandement facilité la prise en charge 
thérapeutique. Fin des années 60, les premiers concentrés 
de FVIII plasmatique de pureté croissante deviennent 
disponibles. Ils permettent d’envisager des traitements 
réguliers préventifs, même au domicile. En 1982, le premier 
cas de SIDA chez un patient hémophile est décrit. Le drame 
de la contamination des patients hémophiles par le HIV a 
motivé l’introduction de divers procédés de sécurisation 
des concentrés plasmatiques de FVIII et FIX. En 1989, le 
virus de l’hépatite C (VHC) est identifié, un virus par lequel 
un très grand nombre de patients exposés à des dérivés 
plasmatiques a été contaminé. 

L’identification des gènes des FVIII et FIX a permis dans 
les années 90 le développement par biotechnologie des 
premiers concentrés synthétiques (recombinants) de FVIII 
et FIX. Des améliorations techniques ultérieures ont permis 
la mise à disposition de FVIII et FIX recombinants obtenus 
sans aucune addition de protéines humaines et animales 
éliminant en théorie tout risque infectieux. 

Les nouveaux traitements de l’hémophilie

1

Auto-administrations
de concentrés de 

FVIII ou FIX pour prévenir les 
hémorragies

(dose variable – 1/2j à 1x/5j)

Temps

FVIII/
FIX

1%

Correction du FVII-FIX par injections 
régulières

Figure 1: Traitement préventif (prophylactique) de l’hémophilie consistant en injections intraveineuses 
régulières de concentrés de FVIII ou FIX

Prévention des 
hémorragies 
articulaires

Figure 1. Traitement préventif (prophylactique) de l’hémophilie consistant en injections intraveineuses régulières de concentrés de FVIII ou FIX

(dose variable - 1x/2J à 1x/5-7J)
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Parallèlement, les concentrés issus du plasma ont été 
sécurisés par la multiplication de procédés chimiques 
ou physiques assurant la destruction ou l’élimination 
des agents infectieux, y compris les prions. Aucun cas de 
contamination des patients hémophiles par les virus tels 
que le HIV et le VHC n’a été rapporté au cours des deux 
dernières décennies.

Après de nombreuses années consacrées à garantir la 
sécurité infectieuse des concentrés de FVIII et FIX, les 
recherches récentes ont pour priorité et ambition de 
modifier les molécules de FVIII et FIX afin de faciliter le 
traitement de l’hémophilie, d’améliorer son efficacité et 
d’explorer d’autres options de traitements plus efficaces et 
moins contraignantes (6-9). 

TRAITEMENTS ACTUELS DE L’HÉMOPHILIE : MODALITÉS ET DÉFIS 

Chez les patients hémophiles présentant une forme dite 
sévère (FVIII ou FIX : < 1 %), les hémorragies articulaires et 
musculaires peuvent survenir spontanément et sont plus 
fréquentes que chez les patients présentant une forme 
dite modérée (FVIII ou FIX : 1-5 %). Cette observation est 
à l’origine de l’introduction du traitement de substitution 
dit prophylactique, à savoir des injections régulières de 
facteurs dont le but est de maintenir une concentration de 
FVIII ou de FIX au-delà de 1 à 2 % et de réduire le risque 
d’hémorragies spontanées (10). 

Le traitement de substitution de l’hémophilie par des 
concentrés de FVIII ou FIX, issus du plasma ou produits 
de façon synthétique par biotechnologie, se heurte à de 
nombreux défis :

1. Les concentrés de FVIII et FIX doivent être administrés 
par voie intraveineuse, ce qui se révèle souvent 
problématique chez les très jeunes enfants et constitue 
un obstacle à l’adhérence des patients

2. Les FVIII et dans une moindre mesure le FIX ont 
une demi-vie courte et sont rapidement éliminés 
de la circulation, ce qui impose des administrations 
fréquentes et alourdit la charge du traitement.

La pharmacocinétique et en particulier la vitesse 
d’élimination du FVIII et FIX, est très variable d’un patient à 
l’autre et se modifie au cours de la vie (11). 

La correction de la concentration circulante du FVIII et 
du FIX obtenue par les injections régulières est la plupart 
du temps partielle, variable et fluctuante, rythmée par 
des pics de concentration dans le décours immédiat des 
injections et des vallées à distance des injections. Cette 
variabilité impose aux patients de nombreuses restrictions 
et complique le traitement. 

Le FVIII est une molécule particulièrement immunogène 
dont l’administration peut entraîner le développement 
d’allo-anticorps neutralisants (inhibiteurs), la complication 
majeure et la plus redoutée du traitement de l’hémophilie. 

LE TRAITEMENT DE SUBSTITUTION INDIVIDUALISÉ

De nombreuses études ont démontré l’importance 
d’individualiser et de personnaliser le traitement de 
substitution de l’hémophilie. Il s’agit d’adapter pour chaque 
patient le régime de traitement (dose de facteur, moment 
et fréquence des injections) en tenant compte de multiples 
variables (mode de vie, état articulaire, comorbidités et 
surtout le comportement pharmacocinétique du FVIII ou 
FIX injecté). 

Aux études pharmacocinétiques classiques et fastidieuses 
(nécessitant de multiples prélèvements post-injection 
et en réalité rarement réalisées, surtout chez les enfants) 
se substitue actuellement l’approche bayésienne. Elle 
consiste, sur base d’un nombre très limité de dosages de 
FVIII et FIX issus de prélèvements réalisés à des moments 
variables sous traitement, d’extrapoler le comportement 
pharmacocinétique individuel à partir du profil obtenu au 
sein d’une population de patients. Il s’agit pour chaque 
patient de dériver par cette approche la demi-vie du FVIII ou 
FIX injecté, d’estimer l’exposition au traitement par calcul de 
l’aire sous-la-courbe et de définir le temps nécessaire pour 
atteindre certains seuils prédéfinis (10 %, 5 % et 1 %).

Plusieurs outils informatiques très performants ont été 
développés et validés. Certains tels My-PK Fit (12), sont 
spécifiques à un concentré, d’autres tels WAPPS-Hemo, 
peuvent être utilisés pour la plupart des concentrés 
de facteurs disponibles (13). Outre une approche plus 
rigoureuse du traitement de substitution qui tient compte 
des données pharmacocinétiques individuelles, ces 
outils sont utiles pour améliorer la compréhension par 
chaque patient des modalités et rationnel du traitement. 
Ils permettent aussi de promouvoir l’adhérence, réduire 
le nombre de saignements et encourager une meilleure 
utilisation des concentrés.

LES NOUVEAUX TRAITEMENTS DE L’HÉMOPHILIE : 
SUBSTITUTIFS OU NON-SUBSTITUTIFS

Au cours de la dernière décennie, le traitement de 
l’hémophilie a bénéficié de multiples innovations 
thérapeutiques dont certaines sont déjà largement 
implémentées. Attestant de cette évolution, on distingue 
actuellement les thérapies dites substitutives reposant 
sur l’administration de FVIII ou de FIX des thérapies dites 
non-substitutives (aussi qualifiées de disruptives) et 
indépendantes de l’administration de FVIII ou FIX (14).



C
. H

er
m

an
s

100

INNOVATIONS 2019 - EN HÉMOSTASE

Parmi les approches les plus avancées, il faut citer (Figures 
2 et 3) :

1. Les concentrés de FVIII et FIX synthétiques modifiés et 
dotés d’une demi-vie prolongée. 

2. L’immunothérapie avec le développement d’un 
anticorps monoclonal bispécifique mimant l’action du 
FVIII.

3. Les thérapies visant à modifier l’équilibre de 
la coagulation en agissant sur les inhibiteurs 
physiologiques de la coagulation. Il s’agit d’induire 
chez les patients hémophiles un état prothrombotique 
qui compense le déficit en facteur. Plusieurs approches 
sont en cours d’évaluation: la réduction de la production 
hépatique d’antithrombine (le principal inhibiteur de 
la coagulation) et l’inhibition ciblée du Tissue Factor 
Pathway Inhibitor (TFPI) (inhibiteur physiologique des 
facteurs VII et X).

4. La thérapie génique consiste à doter le foie de la 
propriété de synthétiser du FVIII ou du FIX. 

Thérapies de substitution Thérapies non-substitutives

FVIII 
standard

FVIII à demi-
vie 

prolongée

Anticorps
bispécifique

mimant
l’action du  

FVIIIa

Emicizumab
(ACE 910)

Thérapies 
agissant sur 

l’équilibre
de la 

coagulation 

Anti-TFPI
Anti-AT

Thérapie
génique

Figure 2 : Thérapies actuelles et futures de l’hémophilie A

Figure 3 : Physiopathologie et nouvelles 
thérapies non-substitutives de 
l’hémophilie

Figure 2. Thérapies actuelles et futures de l’hémophilie A

Figure 3. Physiopathologie et nouvelles thérapies non-substitutives de 
l’hémophilie

FACTEURS VIII ET IX À DEMI-VIE PROLONGÉE

Plusieurs stratégies sont utilisées pour allonger la demi-vie 
du FVIII et du FIX. La fusion avec l’albumine ou le fragment 
Fc des immunoglobulines permet au FVIII (Fc-FVIII) et FIX 
(Fc-FIX/Alb-FIX) de faire l’objet d’un recyclage intracellulaire 
(internalisation cellulaire via le récepteur Fc-RN et relargage 
ultérieur dans la circulation). C’est ce mécanisme qui 
explique la longue demi-vie tant de l’albumine que des 
immunoglobulines et dont bénéficient les FVIII et FIX après 
fusion. Une autre stratégie appliquée aux FVIII et FIX est la 
pégylation qui interfère avec l’élimination des facteurs et 
allonge leur demi-vie (Figure 4). 

Par ces diverses techniques, il est possible d’allonger la demi-
vie du FVIII de plus ou moins 40 %. Pratiquement, pour un 
patient qui aurait une demi-vie du FVIII de 12 heures avec 
un FVIII classique, on peut espérer un allongement à 19 
heures avec un FVIII modifié. Cela s’explique par la fixation 
physiologique du FVIII au facteur von-willebrand dont la 
propre demi-vie limite l’allongement du FVIII modifié. 

Facteurs 
VIII et IX à 
demi-vie 

prolongée

PEGylation

Fc-fusion

Albumin-fusion

FIX
• N9-GP

FVIII
• BAY94-9027
• N8-GP
• BAX-855

FIX
• rFIXFc

FVIII
• rFVIIIFc

FIX
• rFIXFP

Figure 4 : Technologies 
utilisées pour allonger la 
demi-vie du FVIII ou FIX 
et produits disponibles

Figure 4 : Technologies utilisées pour allonger la demi-vie du FVIII ou FIX 
et produits disponibles
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Même si cet allongement semble modéré, son impact sur 
la prise en charge des patients est loin d’être négligeable. 
Certains patients traités par 3 injections intraveineuses 
par semaine peuvent être traités 2 fois par semaine. Pour 
certains patients bien identifiés, il est même possible 
d’espacer davantage les injections (1x/5 jours voire 
davantage). Pour d’autres patients, en conservant le même 
rythme d’administration (3x/semaine), il est possible de 
maintenir une concentration basale de FVIII plus élevée et 
procurer aux patients une meilleure protection vis-à-vis des 
hémorragies.

Pour davantage allonger la demi-vie du FVIII (au-delà 
de 19 heures), des modifications supplémentaires sont 
en cours de développement. Un Fc-FVIII auquel un 
fragment du facteur von willebrand (Domaine D’-D3) et 
des séquences peptidiques neutres (X-Ten) ont été fixées 
(FC-FVIII-VWF-XTEN) semble présenter un comportement 
pharmacocinétique bien plus favorable. Sa demi-vie de 
37,6 à 44 heures devrait permettra des administrations 
hebdomadaires, une hypothèse actuellement évaluée dans 
des études cliniques (Figure 5).

Pour le FIX qui n’est pas lié à une protéine transporteuse 
comme le FVIII, sa modification par fusion (albumine ou 
fragment Fc) ou Pégylation, procure un allongement de la 
demi-vie bien plus important (4 à 5 fois) que pour le FVIII. 
Ceci permet de traiter les patients par des injections bien 
espacées, à des fréquences variables (1x/7-10-14 jours voire 
plus espacées) en fonction du type de FIX modifié et de la 
réponse de chaque patient. 

Figure 5. Structure du BIV001 - un facteur VIII modifié par trois technologies (FVIII-Fc/ D’D3 VWF/XTEN linkers) procurant un allongement significatif de la 
demi-vie (plus de 40 heures)

BIVV001

Fusion au Fragment Fc: 
• Allonge la demi-vie en utilisant la 

voie de recyclage par le récepteur
FcRn

A1

A2

A3

C1 C2

D’D3

Liaison covalente au domaine D’D3 
du facteur von Willebrand (VWF):
• Empêche la fixation au VWF endogène,  

découplant de l’elimination médiée par le 
VWF

• Procure une protection partielle vis-à-vis de 
la degradation normalement offerte par le 
VWF

Insertions XTEN
• Séquences hydrophiliques

composées d’acides aminés
naturels

• Procure une protection vis-à-vis de 
la dégradation et allonge a demi-vie

Fc
Fc

Figure 5 : Structure du BIVV001 - un facteur VIII modifié par trois technologie (FVIII-Fc/ D’D3 
VWF/XTEN linkers) procurant un allongement significatif de la demi-vie (plus de 40 heures)

L’IMMUNOTHÉRAPIE DE L’HÉMOPHILIE PAR UN 
ANTICORPS MONOCLONAL BI-SPÉCIFIQUE

Cette approche originale fait appel à un anticorps 
monoclonal bispécifique appelé ACE910 ou Emicizumab 
(Hemlibra®) qui mime l’action du FVIII. Cet anticorps dispose 
de 2 sites de reconnaissance : le premier lui permet de se 
fixer au FIXa, le second au FX (Figure 6). Ce faisant, cet 
anticorps « mime » et assume l’action du FVIII au sein de la 
coagulation sanguine (15;16). 

Compte tenu du fait qu’il ne s’agit pas de FVIII, cet anticorps 
n’est pas reconnu par les anticorps anti-FVIII et peut-être 
administré à des patients avec inhibiteur du FVIII. Cet 
anticorps n’entraîne également pas la formation d’anticorps 
anti-FVIII. Les autres avantages majeurs sont le fait que cette 
molécule peut être administrée par voie sous-cutanée et 
que sa demi-vie est extrêmement longue permettant des 
administrations peu fréquentes (une fois/semaine voire une 
fois/4 semaines) et le maintien d’une activité hémostatique 
constante après une phase d’imprégnation de 4 semaines. 

De vastes études récentes ont démontré la très grande 
efficacité de ce traitement chez les patients hémophiles 
A adultes et enfants, avec et sans inhibiteur (17). 
L’effet hémostatique procuré par cet anticorps corrige 
partiellement mais pas totalement le déficit de coagulation 
des patients avec hémophilie A. Ces derniers sont donc 
susceptibles de présenter des accidents hémorragiques 
justifiant l’apport en FVIII intraveineux. De même, certains 
gestes invasifs ou interventions chirurgicales justifient 
également une supplémentation en FVIII pour garantir une 
hémostase suffisante (18).
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En termes de sécurité, plusieurs patients avec inhibiteur 
traités conjointement par cet anticorps bispécifique et 
un agent court-circuitant le FVIII (FEIBA® - un concentré 
plasmatique des FIIa, FVIIa, FIXa et FXa) ont développé des 
thromboses dont une fatale (19). Il est totalement contre-
indiqué de traiter simultanément un patient avec inhibiteur 
par Emicizumab et Feiba® mais de privilégier un autre agent 
de bypass du FVIII, le FVIIa (Novo Seven®). Quelques rares 
cas d’ADA (Anti-Drug Antibodies) ont été décrits.

LES AGENTS « REBALANÇANT » LA COAGULATION SANGUINE

La stratégie originale consiste à réduire l’inhibition 
physiologique de la coagulation sanguine. Celle-ci est 
soumise à des mécanismes de contrôle assurés par des 
inhibiteurs physiologiques de la coagulation, à savoir 
l’antithrombine (AT) qui inhibe les FXa et FIIa (thrombine) et 
le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) qui inhibe le FVIIa 
et FXa (20;21). 

Le Fitusiran réduit, via une séquence d’ARN silencieux à 
tropisme hépatique interférant avec l’ARN endogène, la 
synthèse hépatique de l’AT dont la concentration circulante 
diminue de façon significative. La production majorée de 
thrombine qui en résulte permet de restaurer l’hémostase et 
d’empêcher les hémorragies chez les patients hémophiles. 
L’administration de Fitusiran par voie sous-cutanée entraîne 
une réduction de l’AT circulante de 80 % et une réduction 
significative des hémorragies (20).

Divers agents (aptamère, anticorps monoclonaux) inhibant 
le TFPI sont en cours de validation. Cette approche 

permet de majorer la production de thrombine et réduit 
les manifestations hémorragiques de façon significative 
(21;22).

Ces deux approches présentent plusieurs caractéristiques 
favorables : administration sous-cutanée, fréquence 
d’administration peu fréquente (1x/semaine – 1x/mois) 
pour certaines molécules, utilisation pour l’hémophilie 
A et B avec ou sans inhibiteur, potentielle utilisation pour 
d’autre(s) déficit(s) en facteurs de la coagulation. Les effets 
secondaires thrombotiques de ces deux approches doivent 
être pris en compte tels qu’en attestent le décès d’un patient 
traité par Fitusiran des suites d’une thrombose veineuse 
cérébrale et la survenue récente de thromboses artérielles 
chez des patients traités par anti-TFPI. Alors que les études 
sont en cours, il est difficile d’anticiper quel sera le succès et 
la place dans l’avenir de ces agents thérapeutiques dans la 
prise en charge future de l’hémophilie.

LES PREMIERS SUCCÈS PROMETTEURS DE LA THÉRAPIE GÉNIQUE 
Les progrès sont actuellement majeurs tant pour 
l’hémophilie A que pour l’hémophilie B. La stratégie utilisée 
consiste à insérer dans les hépatocytes le gène du FVIII 
ou du FIX. Elle fait appel à des vecteurs viraux à tropisme 
hépatique (adeno-associated virus ou AAV) (Figure 7). 
Les études en cours utilisent des sérotypes différents 
et des séquences génétiques optimisées pour favoriser 
l’expression et la synthèse du FVIII et du FIX (23). 

Sur base des quelques études dont les résultats sont 
publiés, la plupart des patients traités ne saignent quasi 

Figure 6. Mode d’action de l’Emicizumab (Hemlibra®), un anticorps qui mime l’action du FVIII en se fixant d’une part au FIXa et  d’autre part au FX de la  
 coagulation comme le fait le FVIII.
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Figure 6 : Mode d’action de l’Emicizumab (Hemlibra®), un anticorps qui mime 
l’action du FVIII en se fixant d’une part au FIXa et d’autre part au FX de la coagulation 
comme le fait le FVIII.
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plus, ne doivent plus être traités par concentrés de facteurs 
et obtiennent des concentrations de FVIII et FIX variables 
d’un patient à l’autre, parfois normalisées (> 50 %), mais le 
plus souvent comprises entre 20-40 %. Ce résultat semble 
se maintenir dans le temps pour l’HB. Par contre, après 3 ans 
de recul, il semble y avoir une perte progressive d’expression 
dans le temps pour l’HA chez plusieurs patients (24;25). 

Même si la thérapie génique semble prometteuse, plusieurs 
obstacles demeurent. Elle n’est actuellement pas accessible 
aux enfants. Certains patients ne peuvent être traités parce 
que porteurs d’anticorps neutralisants dirigés contre le 
vecteur viral. La survenue chez certains patients d’une 
réaction immunitaire dirigée contre des antigènes viraux 
exprimés à la surface des hépatocytes transfectés impose 
le recours à une corticothérapie transitoire. Nous ignorons 
actuellement combien de temps persistera l’expression des 
facteurs et surtout si le matériel génétique ne s’intégrera 
pas dans l’ADN des patients traités en y provoquant des 
erreurs génétiques. 

Plusieurs centaines de patients sont actuellement inclus 
dans de multiples études dont les résultats devraient être 
communiqués en 2020 et nous éclairer à large échelle sur 
les succès et la tolérance de la thérapie génique.

L’ENJEU DE LA PARTICIPATION AUX ÉTUDES CLINIQUES 
Des progrès majeurs sont actuellement en cours de 
concrétisation dans le domaine du traitement de 
l’hémophilie. Il va de soi que ces traitements ne pourront 
être validés et voir le jour que si suffisamment de patients 

acceptent de contribuer aux études cliniques. Il existe 
plusieurs initiatives pour sensibiliser les patients à 
l’importance d’une participation active dans les études 
cliniques, en tenant compte de la contrainte et des risques 
éventuels qui doivent ouvertement discutés avec chaque 
patient (26). 

LES INCERTITUDES LIÉES AUX INNOVATIONS THÉRAPEUTIQUES

Les concentrés de FVIII et FIX standards ou modifiés 
facilitent le traitement de l’hémophilie, surtout pour le FIX. 
Ils devraient largement remplacer les concentrés de FVIII 
et FIX « standards ». L’immunogénicité des concentrés de 
FVIII à demi-vie prolongée doit toutefois encore être bien 
explorée, surtout chez les jeunes enfants en début de 
traitement.

Les thérapies non substitutives s’avèrent efficaces pour 
prévenir les hémorragies et offrent l’avantage d’une 
administration sous-cutanée et peu fréquente. Toutefois, 
leur utilisation à l’occasion de gestes invasifs (chirurgie), 
leur monitoring biologique et les risques thrombotiques 
représentent autant de préoccupations (27).

Si la thérapie génique s’avère prometteuse, la réaction 
hépatique, la durabilité de l’effet et la sécurité au long court 
doivent être évaluées.

Figure 7. Principes de la thérapie génique de l’hémophilie

Le gène du FIX ou FVIII est introduit
dans un vecteur viral (AAV) à tropisme

hépatique

• Le vecteur AAV est internalisé par les cellules du foie.

• Le gène du FVIII ou FIX s’introduit dans le noyau des cellules du
foie

• Le gène transféré ne s’intègre pas dans les chromosomes

• Les cellules hépatiques produisent le FVIII ou FIX au départ du
matériel génétique.

Liver Cells

Vehicle with Gene

Figure 7 : Principes de la thérapie génique de l’hémophilie
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SÉCURITÉ ET INFORMATION OBJECTIVE : 
DEUX PRÉOCCUPATIONS MAJEURES

Alors que les innovations thérapeutiques se multiplient, 
la sécurité des patients hémophiles est une priorité 
absolue. Chaque patient doit avoir accès à une information 
objective des réels bénéfices et des potentiels risques de 
tout nouveau traitement (28). La communauté hémophile 
doit de son côté faire preuve d’ouverture face aux diverses 
innovations et aux changements qu’elles entraînent. 

Plus que jamais, chaque patient doit bien connaître et 
comprendre sa maladie et son traitement. Une réelle capacité 
d’apprentissage à gérer son traitement actuel et futur doit 
être promue. Entre patients, il est important de partager ses 
expériences thérapeutiques et de témoigner. Les patients 
hémophiles à travers les associations nationales et globales 
de patients doivent pouvoir exprimer leurs souhaits et 
leurs attentes pour que les innovations répondent à 
leurs aspirations et soient adoptées. Finalement, on peut 
émettre l’espoir que ces nouvelles options thérapeutiques 
prometteuses permettront d’améliorer la prise en charge 
des hémophiles dans le monde.

QUE RETENIR ?

1. L’administration régulière et prophylactique des 
facteurs manquants de la coagulation (FVIII et FIX) 
représente le traitement actuel de référence de 
l’hémophilie. 

2. Cette approche est limitée par la contrainte d’injections 
intraveineuses fréquentes, son efficacité imparfaite et 
le développement d’anticorps neutralisants les FVIII et 
FIX. 

3. De nombreuses innovations devraient apporter des 
solutions. Il s’agit du développement de facteurs à demi-
vie prolongée. S’y ajoutent divers agents administrés 
par voie sous-cutanée et moins fréquemment, tels 
qu’un anticorps bispécifique mimant l’action du 
FVIII et plusieurs molécules réduisant l’inhibition 
physiologique de la coagulation. Les premiers résultats 
de thérapie sont par ailleurs prometteurs.

4. La bonne utilisation des nouveaux traitements 
disponibles et la validation des approches les plus 
récentes en garantissant la sécurité des patients 
représentent des défis importants.
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with 2 ml of solvent. The potency (International Units) is determined using the European Pharmacopoeia chromogenic assay. The specific activity of ADVATE is approximately 4,000 10,000 IU/mg protein. Octocog alfa (human coagulation factor VIII (rDNA)) is a purified protein that has 2332 amino acids. It is produced by 
recombinant DNA technology in Chinese hamster ovary (CHO) cells. Prepared without the addition of any (exogenous) human  or animal derived protein in the cell culture process, purification or final formulation. Excipients with known effect: 0.45 mmol sodium (10 mg) per vial. For the full list of excipients, see section 
6.1 of the full version of the SmPC.
PHARMACEUTICAL FORM Powder and solvent for solution for injection. Powder: White to off white friable powder. Solvent: Clear and colourless solution. THERAPEUTIC INDICATIONS Treatment and prophylaxis of bleeding in patients with haemophilia A (congenital factor VIII deficiency). ADVATE is indicated in all age 
groups. POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION Treatment should be initiated under the supervision of a physician experienced in the treatment of haemophilia and with resuscitation support immediately available in case of anaphylaxis. Posology The dose and duration of the substitution therapy depend on 
the severity of the factor VIII deficiency, on the location and extent of the bleeding and on the patient’s clinical condition. The number of units of factor VIII is expressed in International Units (IU), which are related to the WHO standard for factor VIII products. Factor VIII activity in plasma is expressed either as a percentage 
(relative to normal human plasma) or in IUs (relative to the international standard for factor VIII in plasma). One International Unit (IU) of factor VIII activity is equivalent to that quantity of factor VIII in one ml of normal human plasma. On demand treatment The calculation of the required dose of factor VIII is based on the 
empirical finding that 1 IU factor VIII per kg body weight raises the plasma factor VIII activity by 2 IU/dl. The required dose is determined using the following formula: Required units (IU) = body weight (kg) x desired factor VIII rise (%) x 0.5
In case of the following haemorrhagic events, the factor VIII activity should not fall below the given plasma activity level (in % of normal or IU/dl) in the corresponding period. The following table 1 can be used to guide dosing in bleeding episodes and surgery:

Table 1 Guide for dosing in bleeding episodes and surgery
Degree of haemorrhage/type of surgical procedure Factor VIII level required (% or IU/dl) Frequency of doses (hours)/duration of therapy (days)
Haemorrhage
Early haemarthrosis, muscle bleeding or oral bleeding. 20 – 40 Repeat injections every 12 to 24 hours (8 to 24 hours for patients under the age of 6) for at least 1 day, until the bleeding episode, as indicated by pain, is resolved or healing is achieved.
More extensive haemarthrosis, muscle bleeding or haematoma. 30 – 60 Repeat injections every 12 to 24 hours (8 to 24 hours for patients under the age of 6) for 3 – 4 days or more until pain and acute disability are resolved.
Life threatening haemorrhages. 60 – 100 Repeat injections every 8 to 24 hours (6 to 12 hours for patients under the age of 6) until threat is resolved.
Surgery
Minor
Including tooth extraction.

30 – 60 Every 24 hours (12 to 24 hours for patients under the age of 6), at least 1 day, until healing is achieved.

Major 80 – 100
(pre  and postoperative)

Repeat injections every 8 to 24 hours (6 to 24 hours for patients under the age of 6) until adequate wound healing, then continue therapy for at least another 7 days to maintain a factor 
VIII activity of 30% to 60% (IU/dl).

The dose and frequency of administration should be adapted to the clinical response in the individual case. Under certain circumstances (e.g. presence of a low titre inhibitor), doses larger than those calculated using the formula may be necessary. During the course of treatment, appropriate determination of plasma factor 
VIII levels is advised to guide the dose to be administered and the frequency of repeated injections. In the case of major surgical interventions in particular, precise monitoring of the substitution therapy by means of plasma factor VIII activity assay is indispensable. Individual patients may vary in their response to factor VIII, 
achieving different levels of in vivo recovery and demonstrating different half lives. Prophylaxis For long term prophylaxis against bleeding in patients with severe haemophilia A, the usual doses are 20 to 40 IU of factor VIII per kg body weight at intervals of 2 to 3 days. Paediatric population For on demand treatment dosing 
in paediatric patients (0 to 18 years of age) does not differ from adult patients. In patients under the age of 6, doses of 20 to 50 IU of factor VIII per kg body weight 3 to 4 times weekly are recommended for prophylactic therapy. Method of administration ADVATE should be administered via the intravenous route. In case 
of administration by a non health care professional appropriate training is needed. The rate of administration should be determined to ensure the comfort of the patient up to a maximum of 10 ml/min. After reconstitution, the solution is clear, colourless, free from foreign particles and has a pH of 6.7 to 7.3. For instructions 
on reconstitution of the medicinal product before administration, see section 6.6 of the full version of the SmPC.  CONTRAINDICATIONS Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1 of the full version of the SmPC or to mouse or hamster proteins. UNDESIRABLE EFFECTS Summary 
of the safety profile Clinical studies with ADVATE included 418 subjects with at least one exposure to ADVATE reporting in total 93 adverse drug reactions (ADRs). The ADRs that occurred in the highest frequency were development of neutralising antibodies to factor VIII (inhibitors), headache and fever. Hypersensitivity 
or allergic reactions (which may include angioedema, burning and stinging at the infusion site, chills, flushing, generalised urticaria, headache, hives, hypotension, lethargy, nausea, restlessness, tachycardia, tightness of the chest, tingling, vomiting, wheezing) have been observed rarely and may in some cases progress to 
severe anaphylaxis (including shock). Development of antibodies to mouse and/or hamster protein with related hypersensitivity reactions may be observed.
Development of neutralising antibodies (inhibitors) may occur in patients with haemophilia A treated with factor VIII, including with ADVATE. If such inhibitors occur, the condition will manifest itself as an insufficient clinical response. In such cases, it is recommended that a specialised haemophilia centre be contacted. 
Tabulated summary of adverse reactions The following table 2 provides the frequency of adverse drug reactions in clinical trials and from spontaneous reporting. The table is according to the MedDRA system organ classification (SOC and Preferred Term Level). Frequency categories are defined according to the following 
convention: very common (≥ 1/10), common (≥ 1/100 to < 1/10), uncommon (≥ 1/1,000 to < 1/100), rare (≥ 1/10,000 to < 1/1,000), very rare (< 1/10,000), not known (cannot be estimated from the available data). Within each frequency grouping, undesirable effects are presented in order of decreasing seriousness.

Table 2 Frequency of adverse drug reactions (ADRs) in clinical trials and from spontaneous reports
MedDRA Standard System Organ Class Adverse reaction Frequency a
Infections and infestations Influenza Uncommon

Laryngitis Uncommon
Blood and lymphatic system disorders Factor VIII inhibition Uncommon (PTPs)d

Very common (PUPs)d
Lymphangitis Uncommon

Immune system disorders Anaphylactic reaction Not known
Hypersensitivityc Not known

Nervous system disorders Headache Common
Dizziness Uncommon
Memory impairment Uncommon
Syncope Uncommon
Tremor Uncommon
Migraine Uncommon
Dysgeusia Uncommon

Eye disorders Eye inflammation Uncommon
Cardiac disorders Palpitations Uncommon
Vascular disorders Haematoma Uncommon

Hot flush Uncommon
Pallor Uncommon

Respiratory, thoracic and mediastinal 
disorders

Dyspnoea Uncommon

Gastrointestinal disorders Diarrhoea Uncommon
Abdominal pain upper Uncommon
Nausea Uncommon
Vomiting Uncommon

a) Calculated based on total number of patients who received ADVATE (418). b) The unexpected decrease in coagulation factor VIII levels occurred in one patient during continuous infusion of ADVATE following surgery (postoperative days 10 14). Haemostasis was maintained at all times during this period and both plasma 
factor VIII levels and clearance rates returned to appropriate levels by postoperative day 15. Factor VIII inhibitor assays performed after completion of continuous infusion and at study termination were negative. c) ADR explained in the section below. d) Frequency is based on studies with all FVIII products which included 
patients with severe haemophilia A. PTPs = previously-treated patients, PUPs = previously-untreated patients Description of selected adverse reactions ADRs specific to residues from the manufacturing process Of the 229 treated patients who were assessed for antibodies to Chinese hamster ovary (CHO) cell protein, 
3 showed a statistically significant upward trend in titres, 4 displayed sustained peaks or transient spikes and one patient had both but no clinical symptoms. Of the 229 treated patients who were assessed for antibodies to murine IgG, 10 showed a statistically significant upward trend, 2 displayed a sustained peak or 
transient spike and one patient had both. Four of these patients reported isolated events of urticaria, pruritus, rash, and slightly elevated eosinophil counts amongst repeated exposures to the study product. Hypersensitivity Allergic type reactions include anaphylaxis and have been manifested by dizziness, paresthesias, 
rash, flushing, face swelling, urticaria, and pruritus. Paediatric population Other than the development of inhibitors in previously untreated paediatric patients (PUPs), and catheter related complications, no age specific differences in ADRs were noted in the clinical studies. Reporting of suspected adverse reactions Reporting 
suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions via: Belgium: Federal Agency for Medicines and Health Products – Vigilance 
Division, EUROSTATION II - Place Victor Horta, 40/40  B-1060 Bruxelles  -  Boîte Postale 97  B-1000 Bruxelles Madou  -  website: www.fagg-afmps.be;  e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be 
Luxembourg/Luxemburg: Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy - Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) - CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois - Rue du Morvan - 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX  Tél: (+33) 3 83 65 60 85 / 87  Fax : (+33) 3 83 65 61 33  
E-mail : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments - Allée Marconi - Villa Louvigny L-2120 Luxembourg - Tél. : (+352) 2478 5592 - Fax : (+352) 2479 5615 - E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu
Link pour le formulaire : http://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-pharmacie-medicaments/index.html
MARKETING AUTHORISATION HOLDER Baxter AG Industriestrasse 67 - A 1221 Vienna - Austria
MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S) ADVATE 250 IU (with 2 ml solvent-Baxject III): EU/1/03/271/017  -  ADVATE 500 IU (with 2 ml solvent-Baxject III): EU/1/03/271/018  -  ADVATE 1000 IU (with 2 ml solvent-Baxject III): EU/1/03/271/019  -  ADVATE 1500 IU (with 2 ml solvent-Baxject III): EU/1/03/271/020  
-  ADVATE 2000 IU (with 5 ml solvent-Baxject III): EU/1/03/271/015  -  ADVATE 3000 IU (with 5 ml solvent-Baxject III): EU/1/03/271/016
PRESCRIPTION STATUS Medicinal product subject to medical prescription. 
DATE OF REVISION OF THE TEXT 11/2019
Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu.
For information regarding special warnings and precautions for use, interactions, fertility, pregnancy and lactation, effects on ability to drive and use machines, overdose, pharmacological properties and pharmaceutical particulars, read the full version of the summary of product characteristics.

Skin and subcutaneous tissue disorders Pruritus Uncommon
Rash Uncommon
Hyperhidrosis Uncommon
Urticaria Uncommon

General disorders and administration site 
conditions

Pyrexia Common
Peripheral oedema Uncommon
Chest pain Uncommon
Chest discomfort Uncommon
Chills Uncommon
Feeling abnormal Uncommon
Vessel puncture site 
haematoma

Uncommon

Fatigue Not known
Injection site reaction Not known
Malaise Not known

Investigations Monocyte Count increased Uncommon
Coagulation factor VIII level 
decreasedb

Uncommon

Haematocrit decreased Uncommon
Laboratory test abnormal Uncommon

Injury, poisoning and procedural 
complications

Post procedural 
complication

Uncommon

Post procedural 
haemorrhage

Uncommon

Procedural site reaction Uncommon
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Concernant respectivement 30% et 3% de la population belge, la stéatose hépatique et sa forme sévère, la 
stéatohépatite non-alcoolique (NASH), constituent un véritable problème de santé publique. Il n’existe à ce jour aucun 
traitement pharmacologique dans le domaine de la NASH. Néanmoins, l’acide obéticholique a montré des résultats 
encourageants dans une étude de phase 3 et représente dès lors une éventuelle future option thérapeutique. Dans 
le domaine des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, le tofacitinib (Xeljanz®) est remboursé depuis 
septembre 2019 en cas d’échec d’un traitement de première ligne dans la rectocolite ulcéro-hémorragique.  Il 
vient ainsi élargir l’arsenal thérapeutique de cette maladie et offre de nouvelles perspectives aux patients qui en 
sont atteints. Encore peu connu il y a une dizaine d’années, le virus de l’hépatite E bénéficie d’un regain d’intérêt 
depuis peu. En Europe et plus particulièrement en Belgique, le génotype 3 est responsable de la majorité des cas. 
Une infection par le virus de l’hépatite E doit être recherchée devant toute hépatite aiguë. L’atteinte peut être plus 
sévère dans deux sous-populations : les patients souffrant d’une hépatopathie chronique qui peut décompenser 
dans ce contexte et les patients immunodéprimés chez qui l’infection peut devenir chronique. L’année 2019 aura 
également été marquée par de grandes avancées dans le domaine de l’entéroscopie que ce soit grâce aux techniques 
permettant d’accéder au système biliopancréatique chez les patients présentant une altération de l’anatomie du tube 
digestif supérieur (bypass gastrique, …) ou grâce à l’usage de l’entéroscopie spiralée motorisée. L’ensemble de ces 
techniques est utilisé aux Cliniques universitaires Saint-Luc. Enfin, la dernière partie de cette revue sera consacrée à la 
transplantation hépatique et à l’étude clinique UCL-ALDAPT, dont l’objectif est d’évaluer la validité d’une procédure 
chirurgicale d’hépatectomie totale en 2 temps associée à une greffe auxiliaire par donation vivante. 

Géraldine Dahlqvist 1, Bénédicte Delire 1,2, Olivier Dewit 1,  
Laurent Coubeau 3,  4, Yves Horsmans 1,2, Nicolas Lanthier 1,2, Tom Moreels 1

 2019 innovations 
In hepato-gastroenterology and hepatic 
transplantation surgery 
Overall, 30% and 3% of the Belgian population suffer from fatty liver and 
its severe form, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), respectively. To date, 
there is no pharmacological treatment in the NASH field. Nevertheless, 
encouraging results have been described with obeticholic acid in a Phase 
3 study. As a consequence, obeticholic acid is considered a promising 
therapeutic strategy. In the area of chronic inflammatory bowel disease, 
tofacitinib (Xeljanz®) is reimbursed since September 2019 in case of 
first-line treatment failure in ulcerative colitis patients, providing new 
perspectives to patients affected by this disease. Poorly known 10 years 
ago, the hepatitis E virus has recently gained interest. In Europe and more 
particularly in Belgium, genotype 3 is responsible for the majority of cases. 
Hepatitis E virus infection should be checked for in each acute hepatitis case. 
The disease can be more severe in two sub-populations, namely patients 
suffering from chronic liver disease that can decompensate in this context 
and immunocompromised patients in whom the infection can become 
chronic. Great advances in the field of enteroscopy were also confirmed 
in 2019, due to the techniques enabling the biliopancreatic system to be 
accessed in patients with an altered anatomy of the upper digestive tract 
(gastric bypass,etc.) or through the use of motorized spiral enteroscopy. All 
of these techniques are employed at the Cliniques universitaires Saint-Luc. 
Finally, the last part of this review will be devoted to liver transplantation 
and the UCL-ALDAPT clinical study, whose objective is to assess the validity 
of a 2-stage total hepatectomy surgical procedure associated with a left-
liver transplantation, so as to minimize risks in adult-to-adult living donor 
liver transplantation.

KEY WORDS
Non-alcoholic steatohepatitis,  obeticholic acid, tofacitinib, ulcerative 
colitis, hepatitis E virus infection, enteroscopy, living donor liver 
transplantation
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L’acide obéticholique comme traitement pharmacologique pour les patients atteints de 
stéatohépatite non-alcoolique fibrosante : des résultats intermédiaires prometteurs

Le nombre de personnes présentant un excès de graisse dans 
le foie (appelé stéatose hépatique) est en augmentation 
et concerne 30 % de la population en Belgique. Cette 
stéatose est associée principalement à la présence d’une 
obésité, d’un syndrome métabolique et/ou d’un diabète de 
type 2 malgré l’absence d’une consommation importante 
de boissons alcoolisées (supérieure à 3 verres par jour 
chez l’homme ou 2 verres chez la femme). Environ 10% 
de ces patients, soit 3% de la population belge, peuvent 
développer une maladie plus sévère, capable de détruire 
lentement le foie, appelée stéatohépatite non-alcoolique 
(NASH ou non-alcoholic steatohepatitis). La NASH est 
caractérisée à l’analyse histologique du foie par la présence 
d’une stéatose, d’une inflammation lobulaire et de dégâts 
aux cellules qui constituent le parenchyme hépatique 
(les hépatocytes). Suite au phénomène de souffrance ou 
de destruction chronique du foie, une fibrose hépatique 
peut se développer et mener in fine à la cirrhose, avec 
les complications associées potentielles (altération du 
fonctionnement du foie, cancer hépatique notamment). Il 
n’existe à ce jour aucun traitement pharmacologique pour 
les patients atteints de NASH. Cependant, de nombreuses 
études sont en cours, ciblant les patients avec NASH 
compliquée de fibrose intermédiaire ou avancée, dont les 
résultats sont mitigés, en raison de la physiopathologie 
complexe et multi-factorielle (1, 2).

Un composé, l’acide obéticholique, a cependant montré 
une efficacité dans une étude de phase 2 (3) et mené à 
une étude de phase 3 dont les résultats intermédiaires 
viennent d’être analysés (4). L’acide obéticholique est 
un agoniste semi-synthétique du récepteur farnésoïde 
X (FXR) situé au niveau de l’intestin et du foie, activé 
physiologiquement par les acides biliaires produits par 
le foie (acides biliaires primaires) et jouant un rôle dans 
la régulation de ces acides biliaires et du métabolisme 
glucidique et lipidique. Les résultats récents confirment 
que cette molécule diminue significativement la fibrose 
hépatique chez les patients traités (23% de patients avec 
régression de la fibrose dans le bras traité versus 12% dans le 
bras placebo). Une régression significative du taux sérique 
de transaminases et gamma-glutamyl transférase (γ-GT) 
ainsi que de l’inflammation et de la souffrance hépatique 
à la biopsie du foie est également notée avec le traitement. 
Des effets secondaires sont malheureusement présents, 
comme un prurit et une augmentation du LDL-cholestérol.  

Nicolas Lanthier, Yves Horsmans 

Ceux-ci sont des obstacles potentiels à un traitement au 
long cours d’une maladie chronique (associée déjà de base 
à un risque cardio-vasculaire accru), bien qu’ils puissent 
être contrôlés par l’administration concomitante de 
colestyramine et/ou de statine. Le suivi des patients dans 
l’étude se poursuit et permettra d’analyser notamment 
d’autres bénéfices cliniques éventuels à long terme 
(mortalité globale, survenue de cirrhose, cancer du foie, 
événements cardio-vasculaires, …).

En conclusion, ces résultats positifs intermédiaires 
positionnent l’acide obéticholique comme une éventuelle 
option thérapeutique dans le futur chez les patients 
présentant une stéatohépatite non-alcoolique fibrosante. 
Néanmoins, l’avenir repose également sur le développement 
de nouvelles molécules actuellement en phase 2 ou 3 qui 
seront utilisées seules ou en combinaison. De nombreuses 
molécules de ce type sont en développement aux Cliniques 
universitaires Saint-Luc.
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Le tofacitinib  (Xeljanz®) : nouveau traitement dans la rectocolite ulcéro-hémorragique

Les inhibiteurs des Janus Kinases (JAK) sont de petites 
molécules, qui par rapport aux traitements biologiques, ont 
l’avantage d’une administration orale, une action rapide 
et une courte demi-vie. Un autre avantage est l’absence 
d’immunogénicité qui dès lors permet d’éviter la perte 
d’efficacité au cours du temps liée à ce mécanisme. Les JAK 
forment un groupe de 4 récepteurs transmembranaires 
(Jak 1, 2, 3 et TYK2) qui vont (via la transduction du signal 
et l’activation de la transcription de protéines) moduler la 
régulation des gènes qui codent pour différentes protéines 
pro-inflammatoires. Le tofacitinib (tofa) cible l’ensemble des 
JAK avec une activité inhibitrice plus élevée pour JAK 1 et 3.
Le tofacitinib est remboursé en Belgique dans la 
rectocolite (RC) depuis septembre 2019, en cas d’échec 
des aminosalicylés et des corticoides et/ou des thiopurines 
utilisés pendant au moins 3 mois ET d’échec d’un 
biologique (ou intolérance ou contre-indication). Il ne s’agit 
donc pas d’un traitement de biothérapie de première ligne. 
Il est également utilisé en traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde et de l’arthrite psoriasique. Son efficacité 
dans la RC a été démontrée dans des études cliniques 
randomisées contre placebo (au total 2 754 patients) 
tant dans l’induction que dans le maintien de la réponse 
(OCTAVE 1,2, SUSTAIN). Ces résultats sont observés chez les 
patients indépendamment de l’exposition antérieure à un 
traitement par anti-TNFalpha.
Le tofa s’administre per os, sous forme de comprimés. La 
posologie, indépendante du poids, est de 10mg 2x par 
jour pendant 8 semaines (voire 16 semaines). Après cette 
induction, le traitement de fond est ramené à 5 mg 2x 
par jour. Une forme à libération prolongée (une prise par 
jour de 11 mg ou 22 mg) arrivera bientôt pour les mêmes 
indications. Le tofa peut être associé à un traitement par 
corticoïdes ou par aminosalicylés, mais son association 
avec un immunosuppresseur ou un biologique n’est 
actuellement pas recommandée. Son mode d’action est 
rapide puisqu’une amélioration des symptômes peut 
déjà être observée chez certains patients après 3 jours de 
traitement.
Les contre-indications à son utilisation sont une 
hypersensibilité à la substance active, une tuberculose 
active, des infections graves comme une septicémie ou 
une infection opportuniste, une insuffisance hépatique 
sévère, un cancer au cours des 5 dernières années (principe 
de précaution devant la crainte qu’une baisse d’immunité 
induite par le traitement ne facilite la récidive).
Comme avec tous les médicaments ayant un effet 
immunodépresseur, les vaccins vivants atténués sont 
contre-indiqués : fièvre jaune, rougeole, oreillons, rubéole, 
BCG, varicelle, rotavirus. Si ces vaccins sont nécessaires, ils 
doivent être faits au moins 3 semaines avant le début du 

Olivier Dewit

traitement. En revanche, les vaccins inactivés, comme celui 
de la grippe, de l’hépatite B ou du pneumocoque peuvent 
être réalisés.
Avant sa mise en route, on réalise le même bilan que pour les 
biothérapies : test de dépistage d’une tuberculose latente 
(radiographie de thorax et quantiféron ou intradermo-
reaction à la tuberculine) et sérologies virales. Une attention 
particulière est apportée au virus Herpes Zoster. En effet 
sous tofa on observe une augmentation de l’incidence 
du zona, surtout aux doses élevées. Une vaccination est 
proposée en cas de sérologie négative. Plus généralement, 
le tofa augmente le risque d’infection bactérienne, 
mycobactérienne, virale, fongique et opportuniste, sans qu’il 
soit évident de distinguer le risque propre au tofa à celui des 
corticoïdes associés. Ces infections peuvent s’avérer graves 
suite à la baisse immunitaire et une surveillance rapprochée 
par le généraliste et/ou le gastroentérologue est donc 
nécessaire en cas de fièvre.
De même un suivi biologique régulier est préconisé 
comprenant un hémogramme, les tests hépatiques et 
un lipidogramme tous les mois pendant les 2 premiers 
mois puis tous les 3 mois. En effet, le tofa (comme les 
thiopurines) peut affecter les différentes lignées sanguines. 
Il peut également augmenter les tests hépatiques ainsi que 
le cholestérol sanguin. Une interaction médicamenteuse 
existe avec des inhibiteurs du cytochrome P450 (3A4 et 
2C19) et justifie une adaptation des doses de tofa. 
Plus récemment, une augmentation des accidents 
thromboemboliques (phlébite, embolie pulmonaire) a 
été enregistrée chez des patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde âgés d’au moins 50 ans, présentant au moins 
un facteur de risque cardiovasculaire et traités par tofa 
à la dose de 10mg 2x/j. Ce risque n’était pas observé aux 
doses inférieures. Il est actuellement recommandé de ne 
pas prescrire de tofa à la dose de 10 mg chez ces patients. 
Ces effets n’ont pour le moment pas été décrits chez les 
patients traités par tofa pour une RC, mais la prudence reste 
de mise. L’effet du tofa sur le développement et l’évolution 
des tumeurs malignes et lymphomes n’est pas connu. 
Par mesure de précaution, l’utilisation de tofa pendant la 
grossesse et l’allaitement est contre-indiquée.
Son arrivée dans l’arsenal thérapeutique de la RC offre 
de nouvelles perspectives aux patients et permet, dans 
certains cas de modifier l’histoire naturelle de la maladie en 
évitant le recours à la colectomie. 
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LE VIRUS
Découvert en 1983, un regain d’intérêt est observé 
depuis une dizaine d’année pour ce virus de la famille des 
Hepeviridae. Le genre des Orthohepevirus comprend 4 
espèces. L’espèce A est potentiellement infectante pour 
l’homme et comprends 8 génotypes. Les génotypes 1 et 2 
qui n’infectent que l’homme et les génotypes 3 et 4 qui sont 
des zoonoses, sont les plus fréquemment rencontrés (1).

ÉPIDÉMIOLOGIE
Le virus de l’hépatite E est responsable de 3x106 cas 
d’hépatite aigüe symptomatique dans le monde chaque 
année avec 70,000 décès par an.

Les génotypes 1 et 2, de transmission féco-orale, se 
rencontrent essentiellement dans les pays d’Afrique 
et d’Asie. Le génotype 3 responsable de zoonoses est 
ubiquitaire et est responsable de la grande majorité des cas 
européens. 

En Belgique on observe une majorité d’infection par le 
génotype 3 chez les hommes. 64% des infections sont 
diagnostiquées chez des adultes de 40 à 64 ans. On observe 
une augmentation des cas diagnostiqués, essentiellement 
secondaire à une augmentation des recherches d’infection 
par l’hépatite E (2). 

LES FORMES CLINIQUES
L’hépatite E peut se manifester de différentes façons en 
fonction du génotype et de la population atteinte.

L’hépatite E en 2019

Géraldine Dahlqvist

Les génotypes 1 et 2 sont essentiellement responsables 
d’hépatite aiguë avec des formes sévères chez les femmes 
enceintes, responsable d’une mortalité élevée de l’ordre 
de 25%. Il existe une possibilité de transmission verticale, 
souvent d’évolution péjorative chez le nouveau-né infecté. 
Il n’y a pas de traitement spécifique, les mesures globales 
sont identiques aux autres formes d’hépatite.

Les génotypes 3 et 4 donnent des hépatites aiguës 
symptomatiques dans moins de 5% des cas. On la rencontre 
plus fréquemment chez des hommes, d’âge médian de 63 
ans.  La transmission se fait via de la viande de porc, de 
gibier, du lait, des fruits de mer et les transfusions sanguines 
de donneurs de sang infectés. 

Des cas de décompensation aigüe de maladie hépatique 
chronique sont décrits. La sévérité est identique aux autres 
causes de décompensation de cirrhose. Un traitement par 
ribavirine peut être donné et s’est montré efficace dans 
certains cas décrits dans la littérature. 

Les génotypes 3 et 4 sont enfin responsables d’une 
forme chronique de la maladie chez des patients 
immunodéprimés (HIV, maladie hématologique, greffe 
d’organe solide, traitements immunosuppresseurs). Les 
facteurs de risque sont un taux de lymphocytes bas et les 
traitements par inhibiteurs de calcineurine (tacrolimus.) Le 
mode de transmission est le même que pour la forme aiguë. 
La forme chronique est l’absence de clairance du virus après 
3 à 6 mois. Cette infection chronique peut être responsable 
d’une atteinte hépatique chronique fibrosante avec des 
évolutions décrites vers la cirrhose, ayant même nécessité 
des transplantations. Une régression de fibrose est possible 
après un traitement efficace. 

1. Sandborn WJ, Su C, Sands BE, D’Haens, et al. 
Tofacitinib as Induction and Maintenance 
Therapy for Ulcerative Colitis. N Engl J Med. 
2017;376(18):1723-36.

2. Colombel JF. Herpes Zoster in Patients Receiving 
JAK Inhibitors For Ulcerative Colitis: Mechanism, 
Epidemiology, Management, and Prevention. 
Inflamm Bowel Dis. 2018; 24(10):2173-82.

3. Sands BE, Taub PR, Armuzzi A, Friedman GS, 
Moscariello M, Lawendy N, et al. Tofacitinib 
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Reversible Increases in Serum Lipids in Patients 
With Ulcerative Colitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 
2019. 

4. Bechman K, Subesinghe S, Norton S, et al. A 
systematic review and meta-analysis of infection 
risk with small molecule JAK inhibitors in 
rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford, 
England). 2019; 58(10):1755-66. 
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Le traitement de 12 semaines par de la ribavirine est le 
traitement de premier choix. En cas d’inefficacité ou de 
rechute, une 2e période de trois mois est préconisée. En 
cas de résistance ou de rechute, ou de non-réponse, un 
traitement par interferon pegylé alpha est une dernière 
possibilité en dehors des cas survenant chez des patients 
transplantés d’organes solides (sauf après transplantation 
hépatique)(3).
Le virus de l’hépatite E est également responsable de formes 
cliniques extra-hépatiques, principalement neurologique 
mais également rénale, pancréatique, hématologique.
Les atteintes neurologiques sont des névralgies 
amyotrophiantes, des syndromes de Guillain-Barré, des 
méningoencéphalites… Le mécanisme n’est pas encore 
clairement élucidé. Il pourrait s’agir d’une propriété 
neurotrope de certaines souches virales mais également 
d’une réaction immunologique médiée par du mimétisme 
moléculaire. Le traitement par ribavirine n’est pas clairement 
préconisé dans la littérature sauf pour les atteintes rénales 
de type glomérulonéphrite en cas d’infection virale 
chronique par le virus de l’hépatite E.

PRÉVENTION
La principale prévention des infections est l’hygiène pour 
les génotypes 1 et 2 et une cuisson adéquate de la viande à 
cœur à 70° pour les génotypes 3 et 4, principalement pour 
la viande de porc, le gibier. Ces précautions se basent sur la 
disparition in vitro de l’activité infectieuse du virus dans des 
conditions de cultures à 70° pendant au moins 2 minutes ou 
80° pendant 1 minutes.
Enfin, il existe un vaccin, développé en Chine depuis 2011 
pour les génotypes 1, qui aurait également une protection 
pour le génotype 4. Des études plus larges de toxicité et 
d’efficacité au long cours sont nécessaires (4). 

Endoscopie de l’intestin grêle en 2019

Tom Moreels

L’accès endoscopique à l’intestin grêle (l’entéroscopie) 
reste toujours un défi malgré les nouveautés dans le 
domaine endoscopique. Néanmoins, le développement de 
nouveaux entéroscopes et leur perfectionnement continu 
permettent maintenant d’atteindre les structures digestives 
qui se trouvent en dehors du spectre de l’endoscopie 
conventionnelle.
On reconnaît globalement trois évolutions importantes 
depuis 2019 dans le domaine de l’entéroscopie. 
L’entéroscopie simple ou double ballon à l’aide d’un 

overtube est maintenant devenue le ‘gold standard’ pour 
atteindre le système biliopancréatique chez les patients 
qui ont bénéficié d’une chirurgie altérant l’anatomie du 
tube digestif haut et de l’intestin grêle, comme le bypass 
gastrique ou la greffe hépatique sur une anse montée (1). 
Toutes les interventions endoscopiques conventionnelles 
au niveau des voies biliaires et du pancréas sont maintenant 
rendues possibles grâce à l’usage de ces nouveaux 
entéroscopes, évitant ainsi une éventuelle intervention 
chirurgicale. 

RÉFÉRENCES 1. Lhomme, S, et al. Clinical Manifestations, 
Pathogenesis and Treatment of Hepatitis E Virus 
Infections. J Clin Med. 2020; 9(2): p. E331.

2. Suin, V, et al. Epidemiology and genotype 3 
subtype dynamics of hepatitis E virus in Belgium, 
2010 to 2017. Euro surveillance : bulletin Europeen 
sur les maladies transmissibles = European 
communicable disease bulletin, 2019. 24(10): p. 
1800141.

3. Kamar, N, et al. Ribavirin for Hepatitis E Virus 
Infection After Organ Transplantation: A Large 
European Retrospective Multicenter Study. Clin 
Infect Dis. 2019 Dec 3; pii: ciz953.

4. European Association for the Study of the Liver.  
EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E  
virus infection. J Hepatol. 2018 Jun;68(6):1256-1271.
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La transplantation hépatique cadavérique est limitée par le 
pool d’organe disponible et le nombre de patients en liste 
d’attente a presque doublé sur les 10 dernières années. Le 
fossé se creuse entre l’offre et la nécessité vitale d’organe 
rendant compte d’une mortalité en liste d’attente de 20% 
à 30% (1). Ces chiffres de mortalité ne prennent de surcroit 
pas en considération les patients Drop-Out quittant la liste 
d’attente en raison d’un échappement dans la prise en 
charge oncologique. Ces patients ne mourront pas en liste 
mais seront orientés vers une prise en charge médicale avec 
peu d’espoir de rémission. 
Une option pour pallier cette problématique est de 
recourir à l’utilisation de la donation vivante : un donneur 
sain va dans une procédure d’hépatectomie pouvoir 
faire bénéficier un receveur d’une partie de son foie. La 
greffe par donation vivante est initialement envisagée 
chez l’enfant pour des raisons évidentes de volumétrie : le 
volume nécessaire au receveur pédiatrique est plus faible 
que pour un adulte. La révolution de l’Adult to Paediatric 
Living Donor Liver Transplantation (A2P LDLT) a rapidement 
opéré en Europe après les premiers cas de 1989 au Japon 
(2). Notre centre a quant à lui réalisé en Juillet 1993 la 
troisième procédure non asiatique sous l’égide du Pr Otte 
et l’équipe du Pr Reding réalise actuellement cette chirurgie 

Mise en route du projet UCL-ALDAPT : étude clinique évaluant la validité d’une procédure  chirurgicale 
d’hépatectomie totale en 2 temps associée à une greffe auxiliaire par  donation vivante 

Laurent Coubeau 

complexe de façon hebdomadaire. Les patients adultes 
présentant une hépatopathie terminale avec indication de 
greffe sont  néanmoins plus fréquents que les enfants. L’A2A 
LDLT (Adult to Adult) a donc rapidement démarré après les 
prémices pédiatriques et la première greffe vers un adulte 
est réalisée par le Pr Makuuchi en 1994 (3). 
Outre l’avantage indéniable de permettre à des patients 
d’avoir accès à la greffe, la LDLT est programmable dans 
le temps et ne nécessite pas d’attente prolongée en liste. 
On sait la place de l’électif dans le schéma séquentiel 
oncologique néoadjuvant et adjuvant. La greffe peut donc 
prendre place de façon optimale dans une fenêtre de tir 
oncologique : après stabilisation de la maladie et avec un 
moindre risque de Drop-out lié à l’attente en liste. 
La greffe hépatique par donneur vivant est régie par les 
mêmes principes de la chirurgie hépatique : la nécessité 
d’un volume résiduel suffisant chez le donneur et d’un 
volume implanté suffisant pour le receveur. Les marges 
de sécurité sont cependant plus élevées qu’en chirurgie 
hépatique classique avec un impératif volumétrique 
résiduel chez le donneur de 40% du foie initial et un 
ratio poids du greffon/poids receveur supérieur à 1%. La 
segmentation gauche-droite du parenchyme hépatique 
nous confronte cependant à une répartition volumétrique 

Deuxièmement, un abord transmural par échoendoscopie 
est également possible afin de drainer le système 
biliopancréatique par la technique EDGI (EUS-directed 
transgastric intervention) (1). Cette technique est 
actuellement en pleine évolution, aussi dans le service 
d’Hépato-Gastroentérologie des Cliniques universitaires 
Saint-Luc.
Finalement, l’étude multicentrique Européenne SAMISEN, à 
laquelle notre service participe également, envisage la mise 
en route dans la pratique quotidienne de l’entéroscopie 
spiralée motorisée. Cet entéroscope est muni d’un overtube 
spiralé motorisé qui permet une progression dans l’intestin 
grêle avec une vitesse continue et une meilleure efficacité 
permettant de réaliser une entéroscopie complète (2). Il est 
attendu que ce nouvel entéroscope changera la pratique 
endoscopique.

RÉFÉRENCES
1. Moreels TG. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography 

in Roux-en-Y gastric bypass patients. Minerva Chir. 2019;74:326-
333.

2. Moreels TG. Update in enteroscopy: New devices and new 
indications. Dig Endosc. 2018;30:174-181.
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Figure 1. Principe schématisé de l'hépatectomie totale en 2 temps
associée à une greffe auxiliaire.

Figure 2. Illustration de la technique chirurgicale ALDAPT. 

*Auxiliary Partial Orthotopic Liver Transplantation

Gauche/Droite 1/3-2/3 voire 1/4-3/4. Le volume du foie 
gauche est alors trop faible pour assurer l’hépatostat du 
receveur et un prélèvement hépatique droit compromettrait 
dangereusement la fonction résiduelle du donneur. C’est 
cette problématique qui malgré l’extraordinaire essor initial 
de l’A2A LDLT a contraint beaucoup de centres européens 
à limiter leur activité (4), et pousse les centres d’excellence 
asiatiques à mettre en place des techniques innovantes 
mais plus risquées : utilisation de 2 donneurs (5). Ces 
extrapolations chirurgicales probablement inaccessibles 
à nos centres rend compte de l’importance du problème : 
« Nous sommes prêt à opérer d’une hépatectomie majeure 
deux donneurs pour un seul receveur … ».
Une équipe norvégienne a combiné la transplantation 
hépatique partielle à une hépatectomie de l’entièreté du 
foie en 2 temps (6). Cette technique dite RAPID (Resection 
And Partial Liver Transplantation with Delayed total 
hepatectomy) est initialement décrite après récupération 
d’un lobe gauche d’origine cadavérique prélevé par 
splitting. Un premier temps opératoire consiste à réaliser 
une hépatectomie gauche (segments II,III et IV) associée à 
une implantation orthotopique du lobe gauche du donneur 
(segment II,III). Le foie droit natif est alors déportalisé par 
ligature du pédicule portal droit. La réorientation du flux 
portal complet vers le greffon en stimule la régénération.  
La majoration volumétrique rapide du greffon autorise une 
hépatectomie droite de complétion endéans les 15 jours.  
Les résultats du cas princeps sont satisfaisants et ouvrent 

la porte à l’extension du procédé à l’utilisation de greffon 
prélevé par donation vivante (Living Donor RAPID (7)). Il 
est à notifier que l’ensemble des procédures réalisées (10 
cas reportés au monde à ce jour) est lié à la pathologie 
colorectale. Les patients présentaient tous des métastases 
non résécables de cancer colorectal (uCRMets).
Nous avons publié en novembre 2019 notre expérience 
préliminaire de RAPID soulignant la révolution potentielle de 
cette technique chirurgicale sur l’A2A LDLT (8). Nous avons 
également apporté quelques modifications techniques 
d’affinement : résection d’emblée de la convergence portale, 
réalisation d’une procédure full-left systématique chez le 
donneur, flexibilité dans la transsection du parenchyme 
malade et hépatectomie de complétion par laparoscopie. 
Les Cliniques universitaires Saint-Luc ouvrent donc dans 
ce contexte un projet clinique ALDAPT : « Associating 
Living Donor Left APOLT* and Right Portal vein ligation 
for Total Staged Hepatectomy » : Etude Clinique ouverte 
prospective monocentrique de phase II évaluant la validité 
d’une procédure chirurgicale d’hépatectomie totale en 2 
temps associée à une greffe auxiliaire par donation vivante. 
L’objectif du projet ALDAPT est d’évaluer les résultats 
précoces péri-opératoires d’une nouvelle technique 

a. Foie droit résiduel malade laissée en place. b. Résection de la 
convergence portale. c. Greffon gauche après implantation orthotopique. 
d. Représentation des 3 anastomoses pédiculaires : artérielle, portale et 
anse digestive en Y montée
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• la minimisation du risque opératoire pris chez le 
donneur : procédure standardisée avec sacrifice 
parenchymateux plus faible ; 

• l’absence d’exposition du donneur aux complications 
tardives de la régénération du foie gauche après 
donation droite (satiété précoce, hernie incisionnelle 
sur laparotomie en J) ;

• la minimisation du risque opératoire chez le receveur : 
la présence du foie droit natif résiduel assurerait une 
fonction résiduelle en cas de perte du greffon ;

• cette fonction résiduelle nous permettrait de ne pas 
impliquer la liste d’attente EuroTransplant en cas 
d’échec du greffon (considération éthique) ;

• l'accès majoré à la greffe hépatique chez des patients 
avec un candidat donneur ne permettant ni un greffon 
gauche par défaut de volume, ni un greffon droit par 
excès de prélèvement.

Un prélèvement par donneur vivant d’un volume identique 
à celui nécessaire pour un enfant permettrait donc de 
remplacer un foie complet d’adulte. Cette technique nous 
permettrait d’encore minimiser l’impact et le risque pour 
le donneur. Parallèlement, la persistance d’un foie résiduel 
natif offre la sécurité fonctionnelle en cas de défaillance 
du greffon auxiliaire. La sélection des receveurs reste 
également la clé de voûte du projet avec des impératifs 
précis de maladie uniquement hépatique et stable sous 
traitement…

chirurgicale de greffe auxiliaire associée à une hépatectomie 
complète décomposée en 2 temps chirurgicaux. La survie 
globale à un an est donc l’objectif principal. La morbi-
mortalité oncologique liée à la récidive de la maladie 
primitive impactera cette survie mais sera considérée 
comme indépendante de l’expérimentation.  

Le projet scientifique devra parallèlement décrire les 
principes qui sous-tendent ce nouveau modèle de 
régénération hépatique in situ. Différents éléments 
collectés durant la recherche nous aideront à répondre 
à cette question. Notre hypothèse est également la 
possibilité d’étendre ce procédé à d’autres pathologies que 
les uCR-METs. La nécessité d’une parenchymotomie du foie 
natif implique cependant l’absence d’hépatopathie sous-
jacente contre-indiquant ce geste initial. Le projet ALDAPT 
étend par conséquent la technique RAPID aux patients 
avec métastases non résécables de tumeur neuroendocrine 
(NET-METs) ainsi qu’au cancer hépatocellulaire (HCC) 
développé sur cirrhose bien compensée sans hypertension 
portale. L’étude sera ouverte à 20 patients toute indication 
confondue et rigoureusement sélectionnés par un comité 
de validation oncologique.

Le projet ALDAPT ouvre la possibilité de résoudre la 
problématique de la greffe donneur-vivant d’un adulte vers 
un autre adulte avec parallèlement un objectif de moindre 
risque pour le donneur et le receveur.

Les avantages projetés du projet ALDAPT sont par 
conséquent :



INNOVATIONS 2019 
EN NÉPHROLOGIE

L’année 2019 a enregistré plusieurs avancées importantes dans la prise en charge des maladies rénales. Dans cette 
édition nous avons choisi d’en évoquer deux. Le premier sujet concerne la possibilité pour une femme de mener à 
bien une grossesse alors qu’elle est traitée par hémodialyse. Le deuxième sujet concerne les nouveaux chélateurs du 
potassium et leur apport thérapeutique chez l’insuffisant rénal chronique.
La grossesse est un évènement rare chez les patientes en dialyse chronique, avec un risque accru de morbidité 
fœtale et maternelle. Une intensification du schéma de dialyse améliore significativement l’épuration des toxines 
urémiques et optimise le contrôle volémique. Des données récentes et notre expérience montrent qu’une grossesse 
est envisageable chez une patiente hémodialysée moyennant une intensification du schéma de dialyse, en particulier 
par hémodialyse à domicile, et un suivi obstétrical intensif ciblé. 
L’hyperkaliémie est fréquente chez l’insuffisant rénal chronique, en particulier en cas de blocage de l’axe rénine-
angiotensine-aldostérone (RAAS), et peut être mortelle. L’efficacité limitée et la tolérance médiocre des résines 
échangeuses de potassium imposent souvent l’arrêt des bloqueurs de l’axe RAAS. Fort heureusement, l’arsenal 
thérapeutique s’enrichit de deux nouveaux chélateurs du potassium. L’un, le patiromère, est remboursé depuis peu 
dans le traitement de l’hyperkaliémie chronique, l’autre le cyclosilicate sodique de zirconium (SZC), est enregistré 
dans cette indication même si pas encore remboursé en Belgique. Nous revoyons l’efficacité et la tolérance de ces 
2 molécules et discutons leur rôle en vue du maintien du blocage de l’axe SRAA, en particulier chez les patients 
insuffisants rénaux chroniques protéinuriques et /ou insuffisants cardiaques.
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 2019 INNOVATIONS IN NEPHROLOGY
In 2019, we welcomed several major advances made in the management 
of kidney disease. We have decided to highlight herein two major 
developments. Firstly, pregnancy can now be considered in a patient 
upon chronic dialysis. Secondly, two new potassium binders are on the 
horizon, which is great news for patients with chronic kidney disease 
requiring renin angiotensin system (RAS) blockade. 
Pregnancy, which is in fact rare in women with end-stage kidney failure, 
is associated with increased feto-maternal morbidity. Recent data, 
along with our own experience, highlight that pregnancy can now be 
considered in women on maintenance hemodialysis, who are ready to 
perform intensive home hemodialysis, along with a strict and regular 
obstetrical follow-up. 
Hyperkalemia is common in chronic kidney disease patients, especially 
in those under RAS blockade, and can be life-threatening. Since the old 
K-binders have limited efficacy and are poorly tolerated, RAS blockade is 
frequently discontinued in such patients. Nevertheless, two new K-binders 
are on the horizon. The first one, patiromer, has been reimbursed since 
2019 for the treatment of chronic hyperkalemia. The other one, sodium 
cyclosilicate of zirconium (SZC), has been approved for use in Europe, 
though this drug is not yet reimbursed in Belgium. We briefly review these 
molecules’ efficacy and safety and discuss their role in maintaining RAS 
blockade, especially in CKD patients with proteinuria or heart failure. 

KEY WORDS
Pregnancy, home-hemodialysis, hyperkalemia, chronic kidney disease, 
heart failure, patiromer, cyclozirconium silicate

MOTS-CLÉS  Grossesse, hémodialyse à domicile, hyperkaliémie, maladie rénale chronique, insuffisance cardiaque, 
patiromère, cyclosilicate de zirconium 
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Mener à bien une grossesse grâce à l’hémodialyse intensive à domicile : un nouvel espoir pour les femmes 
en insuffisance rénale sévère

Eric Goffin, Sophie Coche, Laura Labriola, Corine Hubinont

L’insuffisance rénale chronique (au-delà du stade III), 
surtout lorsqu’un traitement par dialyse est nécessaire, est 
un obstacle majeur pour une femme en âge de procréer 
qui désire une grossesse. D’une part, une diminution 
de la fertilité est observée en cas d’insuffisance rénale 
en raison de l’association d’une dysfonction sexuelle et 
d’anomalies hormonales (concentration élevée de FSH 
et LH, taux d’œstrogène et de progestérone abaissés, 
hyperprolactinémie et suppression de la sécrétion 
hypothalamique de GnRH - Gonadotrophin Releasing 
Hormone). Ces anomalies hormonales induisent des 
aménorrhées, des cycles anovulatoires et des anomalies 
morphologiques endométriales entrainant des fausses-
couches (1-3). D’autre part, au-delà de ces troubles 
de la fertilité, il existe un risque majoré de morbidité 
maternelle et fœtale en cas de grossesse chez une femme 
dialysée : pré-éclampsie, retard de croissance intra-utérin, 
polyhydramnios lié à une diurèse fœtale excessive et 
souvent responsable d’une grande prématurité (4-6). 
Compte tenu de ces difficultés, le projet de grossesse doit 
donc être envisagé après une transplantation rénale réussie. 
Cependant, certaines patientes dialysées présentent un 
âge déjà « limite » pour envisager une grossesse et/ou 
appartiennent à une population pour laquelle le temps 
d’attente pour une greffe est habituellement long (groupes 
sanguins rares, hyperimmunisation anti-HLA…). Dans ce 
cas, la patiente peut souhaiter être enceinte en dialyse. Sans 
oublier que certaines grossesses non planifiées peuvent 
également survenir !

Des progrès technologiques continus ont permis d’améliorer 
la qualité d’épuration sanguine par l’hémodialyse. 
Concomitamment, une augmentation de l’incidence 
des grossesses chez des patientes hémodialysées a été 
observée. Selon le registre ANZDATA, cette incidence est 
passée de 0.54 (1976-1985) et 0.67/1000 années-patientes 
(1986- 1995) respectivement, à 3.3 grossesses/1000 années-
patientes (1996-2008) (7). Une publication américaine plus 
récente a rapporté une incidence de 17.8 grossesses/1000 
années-patientes (8). Il a été également démontré que cette 
augmentation de l’incidence des grossesses réussies et 
l’amélioration des pronostics fœtaux et maternels allait de 
pair avec une intensification du traitement par hémodialyse 
(allongement de la durée et du nombre hebdomadaire de 
sessions) (6, 9-11). Nous avions d’ailleurs observé il y a deux 
ans la survenue d’une grossesse non compliquée chez une 
patiente en hémodialyse en centre qui avait bénéficié de 
4 séances hebdomadaires (en début de grossesse), puis 5 
séances (en fin de grossesse). 

Des auteurs canadiens ont comparé les devenirs de 22 
grossesses enregistrées dans le registre d’hémodialyse 
intensive de Toronto à ceux de 70 grossesses « contrôle » 
chez des patientes avec hémodialyse conventionnelle, 

rapportées dans le registre américain ARPDP (American 
Registry for Pregnancy in Dialysis Patients). La prescription de 
dialyse intensive comportait  6  à 7 sessions hebdomadaires 
de 6 à 8 h (alors que le schéma d’hémodialyse convention-
nelle était de 3 sessions hebdomadaires de 4 heures). Les 
séances de dialyse longue étaient réalisées en nocturne, 
à l’hôpital. Le succès des grossesses « canadiennes » était 
largement supérieur à celui des grossesses « américaines » : 
taux de survie fœtale à 86.4% au Canada vs 61.4% aux 
USA (p=0.03), durée moyenne de grossesse de 36 (range 
32-37) semaines au Canada vs. 27 (range 21-35) semaines 
aux USA (p=0.002), et taux de complications réduit dans 
la cohorte canadienne. De plus, une corrélation positive 
significative a pu être démontrée entre le nombre d’heures 
d’hémodialyse hebdomadaire et la survie fœtale, le poids 
du bébé à la naissance et l’âge gestationnel (6). Le succès 
de ce programme d’hémodialyse intensive est expliqué par 
une « quasi-normalisation » du taux circulant des toxines 
urémiques (urée pré-dialyse < 80 mg/dL), une minimisation 
de la rétention hydrosodée interdialytique avec une 
meilleure hémodynamique maternelle, une prescription 
adaptée d’érythropoïétine, fer et polyvitamines, ainsi que 
par un suivi clinique particulièrement attentif en unités 
de dialyse et d’obstétrique (augmentation de la fréquence 
des consultations, des échographies fœtales pour dépister 
les retards de croissance, et des monitorings fœtaux pour 
dépister la survenue d’une hypoxie) (11-12).

La contrainte pour une femme enceinte de venir à 
l’hôpital pour effectuer les séances de dialyse nocturne 
6 à 7 x/semaine a motivé certaines équipes à proposer 
l’hémodialyse au domicile dès que la grossesse est 
confirmée. Les premiers succès de ces grossesses chez 
des femmes en hémodialyse au domicile viennent d’être 
rapportés (13-14).

Une de nos patientes hémodialysées à domicile vient 
également d’accoucher d’une petite fille par voie basse, à 
37 semaines de gestation, sans complication, hormis une 
hypertension artérielle modérée. Le poids de naissance du 
bébé était de 3.2 kg. Au-delà de 3 mois de grossesse, cette 
patiente effectuait 6 séances nocturnes hebdomadaires 
d’hémodialyse pour un total de 50 heures (5 x 8 heures et 
1 x 10 h) (15) !

Avec l’amélioration des capacités d’épuration sanguine par 
l’hémodialyse, une grossesse est maintenant envisageable 
chez une patiente urémique, en dialyse, en âge de procréer, 
moyennant une intensification du schéma de dialyse. Pour 
réduire les contraintes (déplacements à l’hôpital, longues 
séances d’hémodialyse, …) imposées à la patiente, une 
prise en charge par hémodialyse au domicile peut être 
proposée. Une collaboration continue entre les services 
de néphrologie et d’obstétrique est indispensable pour 
permettre le succès d’un tel projet.
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L’hyperkaliémie (>5.0 mEql/L, modérée dès 5.5 mEq/l) est 
un trouble électrolytique fréquent en pratique clinique. 
L’immense majorité des hyperkaliémies vraies est associée 
à une insuffisance rénale (l’élimination du potassium 
étant rénale à 90%) et/ou à la prise de médicaments 
favorisants. C’est tellement vrai que la constatation d’une 
hyperkaliémie en l’absence de facteur favorisant doit mener 
à un deuxième prélèvement pour exclure une pseudo-
hyperkaliémie (hémolyse in vitro, …). La prise en charge de 
l’hyperkaliémie confirmée modérée est importante, au vu 
des complications notamment cardiaques, et dépend de la 
sévérité et de la cause de l’hyperkaliémie. 

Le traitement de l’hyperkaliémie chronique et non-
menaçante comporte plusieurs volets: le régime 
alimentaire pauvre en potassium, la correction de l’acidose 
(souvent associée à l’insuffisance rénale), l’utilisation 
de diurétiques de l’anse ou de thiazidés (kaliuriques), 
et le recours aux résines échangeuses de potassium 
(Kayexalate® - polystyrène sulfonate de sodium ou de 
calcium ; Sorbisterit®, polystyrène sulfonate de calcium). Le 
clinicien devait aussi assez souvent diminuer voire arrêter 
les médicaments hyperkaliémiants, essentiellement les 
inhibiteurs du système rénine angiotensine-aldostérone 
(SRAA : IEC, sartans et antagonistes de l’aldostérone). 

Kayexalate® et Sorbisterit® entrainent des effets secondaires 
digestifs fréquents (constipation souvent assez opiniâtre, 
gêne abdominale, nausée) ce qui rend la compliance 
médiocre et leur association avec le sorbitol (donné pour 
son effet laxatif ) a été associée rarement à des nécroses 
intestinales. Un risque accru d’ischémie intestinale et 
d’ulcérations muqueuses a même été rapporté lors de 
l’utilisation de ces résines échangeuses de potassium sans 
sorbitol (1). Enfin, l’efficacité de ces molécules n’a guère 
voire pas été démontrée par des études bien conduites, 
quasi embryonnaires à l’époque de leur enregistrement 
vers 1960.

Fort heureusement deux nouveaux chélateurs du 
potassium sont l’un remboursé depuis peu, l’autre en voie 
de remboursement. 

Le patiromère (Veltassa®) est un nouveau chélateur oral du 
potassium. C’est un polymère qui lie le potassium dans le 
tractus gastro-intestinal, entrainant son excrétion fécale. 
Le patiromère a été comparé dans 2 études à un placebo 
chez des patients présentant une hyperkaliémie sous IEC 
et porteurs d’une insuffisance rénale chronique de stade 3 
ou 4, ou d’une néphropathie diabétique protéinurique ; le 
patiromère était efficace, avec normalisation de la kaliémie 
chez l’immense majorité des patients, qui se maintenait 
après 12 mois (2,3). La molécule a aussi montré son efficacité 
(contre placebo) à contrôler la kaliémie en association 
avec la spironolactone chez les patients porteurs d’une 
hypertension résistante et d’une insuffisance rénale 

chronique (4). Aucune étude n’a à ce jour par contre évalué 
son efficacité en termes de réduction de morbi-mortalité, 
ni comparé son efficacité et sa tolérance digestive par 
rapport aux anciennes résines échangeuses du potassium. 
Les principaux effets indésirables du patiromère sont 
également des troubles gastro-intestinaux (constipation ou 
plus rarement diarrhées, douleurs abdominales, nausées) et 
une hypomagnésémie. Le patiromère peut se lier à d’autres 
médicaments dans le tractus digestif, ce qui impose un 
délai de 3h par rapport à la prise d’autres médicaments 
par voie orale. Il n’y a pas d’adaptation posologique en cas 
d’insuffisance rénale. 

Le patiromère (Veltassa®) est remboursé en Belgique 
depuis avril 2019 pour le traitement de l’hyperkaliémie 
chronique chez l’adulte selon les modalités suivantes : (i) 
demandé réalisée par un néphrologue ; (ii) hyperkaliémie 
récidivante supérieure à 5,1 mEq/l malgré un régime 
pauvre en potassium, la correction d’une éventuelle 
acidose métabolique et la prise de diurétique de l’anse si 
cliniquement indiqué ; (iii) patient sous inhibiteur du SRAA 
qui est cliniquement nécessaire (diabète, insuffisance 
cardiaque et/ou protéinurie supérieure à 1 gramme/jour) et 
(iv) présence d’une insuffisance rénale chronique de stade 
3 ou 4 (eGFR entre 15 et 60 ml/min/1,73m2). Les contre-
indications sont les antécédents d’occlusion intestinale ou 
d’intervention chirurgicale gastro-intestinale majeure, de 
troubles de la déglutition et de taux sérique de potassium 
supérieur à 6,5 mEq/l au début du traitement. Etant donné 
le risque d’hypomagnésémie, le taux sérique de magnésium 
doit être surveillé pendant au moins 1 mois après l’initiation 
du traitement. L’autorisation de remboursement est 
accordée pour une période de traitement de 6 mois 
maximum, à renouveler. La posologie est de un à deux 
sachets par jour pour un cout de de 375 euros, remboursé 
en catégorie A. Sans surprise, ce cout est environ 10 fois plus 
élevé que celui des anciennes résines.

Il faut noter qu’il n’y pas eu à ce jour d’étude comparative 
directe de la tolérance du patiromère  par rapport au 
kayexalate sodique ou calcique, même si l’expérience 
modeste des auteurs avec le patiromère suggère que la 
tolérance est meilleure, à efficacité équivalente, que celle 
du kayexalate. En outre, le patiromère n’est actuellement 
pas remboursé chez le patient dialysé, faute d’études de 
taille suffisante.

Un deuxième chélateur de potassium, le SZC (cyclosilicate 
sodique de zirconium) est également enregistré depuis peu 
en Europe et aux USA, quoique pas encore remboursé en 
Belgique. Il est actif également par voie orale. Les études de 
phase 3 (6), versus placebo, ont démontré son efficacité dans 
le traitement de l’hyperkaliémie chronique chez l’insuffisant 
rénal, là aussi avec un effet maintenu à 12 mois, et une 
étude de taille significative conduite chez des hémodialysés 

Les nouveaux chélateurs du potassium

Valentine Gillion, Nathalie Demoulin, Anne-Catherine  Pouleur, Laura Labriola, Michel Jadoul
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a montré son efficacité dans ce groupe de patients (7). Sa 
tolérance parait bonne, avec des troubles digestifs plutôt 
rares, une augmentation modérée de l’espace QT. 
En conclusion, le patiromère (Veltassa®) est une nouvelle 
résine échangeuse d’ion remboursée depuis peu dans le 
traitement de l’hyperkaliémie chronique chez les patients 
porteurs d’une insuffisance rénale chronique modérée à 
sévère (stades 3 et 4) et d’un diabète ou d’une néphropathie 
protéinurique et/ou d’une insuffisance cardiaque. Notre 
stratégie actuelle consiste à utiliser encore les anciennes 

résines, à dose modeste (max 1 fois par jour, idéalement 
3 à 4 fois maximum par semaine) et si l’hyperkaliémie 
est résistante à ce traitement, voire d’emblée en cas 
d’hyperkaliémie sévère (≥6 mEq/l), à entamer un traitement 
par patiromère, plus cher mais dont l’efficacité est bien mieux 
démontrée et qui permet de maintenir le blocage optimal 
du SRAA dont les bénéfices néphro et cardioprotecteurs 
sont clairs. Après remboursement du SZC, sa place par 
rapport au patiromère restera à préciser 
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L’année 2019 a enregistré une série d’avancées importantes dans le diagnostic et la prise en charge des maladies 
neurologiques. Dans cette édition nous allons indiquer les évolutions en cours, en les mettant dans leur contexte 
clinique. Comme le domaine est vaste, certains aspects seulement seront présentés plus en détail, selon leur 
signification clinique ou l’implication de notre équipe de neurologues de l’UCLouvain dans les recherches en question. 
Ainsi, nous allons faire le point sur les dernières directives en termes de diagnostic et de traitement de la migraine, 
sur le risque de mort subite chez les patients épileptiques et le diagnostic d’une neuropathie inflammatoire souvent 
méconnue mais susceptible de recevoir un traitement efficace. Certains de nos jeunes collègues cliniciens chercheurs 
vont faire connaître des pistes de recherche en cours sur l’imagerie de la sclérose en plaques, le diagnostic précoce de 
la maladie d’Alzheimer et l’échographie comme moyen de diagnostic des neuropathies périphériques.
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 2019 INNOVATIONS IN NEUROLOGY
The year 2019 has seen a series of relevant advances in the diagnosis 
and management of neurological diseases. This edition offers a review of 
current developments, placing them in their clinical context. As the field 
is wide, only certain aspects will be presented in more detail, depending 
on their clinical significance or the involvement of our neurologist team 
at UCLouvain in the research in question. Thus, we will reflect on the latest 
guidelines in terms of diagnosis and treatment of migraine, risk of sudden 
death in epileptic patients, and diagnosis of  inflammatory neuropathy. 
These diagnoses are often not established, whereas effective treatments 
are available. Some of our young clinical fellow researchers will share 
current research lines on multiple sclerosis imaging, early Alzheimer's 
disease diagnosis, and ultrasound as a means of diagnosing peripheral 
neuropathies.

KEY WORDS
Migraine, monoclonal antibodies, stimulation, epilepsy, SUDEP, 
inflammatory neuropathies, ICPD, paranodo/chronic nodule diseases, 
IgG4 antibodies, MRI, multiple sclerosis, biomarker, Alzheimer's, 
linguistics, new technologies, polyneuropathy, nerve ultrasound, 
hereditary neuropathies
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La neurologie : nouveautés diagnostiques et thérapeutiques 2019

Adrian Ivanoiu

En cette époque d’explosion des connaissances dans tous 
les domaines de la médecine il n’est pas chose aisé que de 
résumer les principales avancées de l’année écoulée. 
Parmi les domaines de la neurologie, la prise en charge 
des maladies cérébrovasculaires a connu des avancées 
considérables ces dernières années, avec l’introduction à 
large échelle des thérapies efficaces que sont la thrombolyse 
et la thrombectomie. L’heure est maintenant au raffinement 
des techniques et à leur extension aux situations cliniques 
« non-standard », avec un accent important mis sur les 
aspects organisationnels pour amener ces patients dans les 
meilleurs délais dans un service médical approprié. 
Un autre domaine phare de la neurologie, la sclérose 
en plaques, a connu aussi l’introduction de nouveaux 
traitements immunomodulateurs innovants depuis 
plusieurs années. Une attention particulière est actuellement 
portée aux âges extrêmes de la vie, de l’adolescence quand 
les premiers symptômes peuvent apparaître à l’âge mature 
avec tous les problèmes qui s’ajoutent au handicap déjà 
présent du fait de la maladie. La sclérose en plaques est 
de plus en plus vue comme un dérèglement immunitaire 
chronique qui commence tôt et qui perdure pendant le 
restant de la vie du patient. Un point particulier concerne 
les efforts pour trouver une thérapeutique efficace pour 
combattre la phase progressive, dégénérative, de la sclérose 
en plaques qui suit la phase inflammatoire. En termes 
diagnostiques une découverte importante concernant les 
nouveaux marqueurs d’imagerie par résonance magnétique 
nucléaire de la sclérose en plaques est associée aux travaux 
d’un jeune neurologue, le Docteur Maggi, qui vient de 
rejoindre l’équipe du service de neurologie des Cliniques 
Saint Luc (voir Maggi ds. cette édition).  
Alors que les maladies cérébrovasculaires et neuroinflammatoires 
ont enregistré des avancées spectaculaires dans le 
domaine du traitement cela n’est pas encore le cas pour 

les maladies neurodégénératives qui restent « l’ultime 
frontière » de la neurologie au niveau thérapeutique. 
Toutefois, de plus en plus de recherches dans ce domaine 
sont entreprises et les avancées semblent prometteuses 
dans des affections comme les maladies d’Alzheimer ou 
de Parkinson. Des nouvelles technologies permettent 
actuellement un diagnostic plus précoce de la maladie 
d’Alzheimer en utilisant des traceurs pour les protéines 
pathologiques qui caractérisent cette maladie (amyloïde 
β42 et protéine tau). La Figure 1 montre le premier examen 
de ce type en Belgique francophone utilisant un traceur 
pour la protéine tau (F18-MK6240) qui a été réalisé aux 
Cliniques universitaires Saint Luc le 25 avril 2019 dans 
le cadre d’un protocole de recherche. Par ailleurs, à côté 
des développements technologiques, d’autres méthodes 
originales permettant un diagnostic plus précoce de la 
maladie d’Alzheimer sont testées, partant de l’utilisation de 
« big data ». Une telle étude de notre équipe est expliquée 
par Olga Seminck et le Professeur Hanseeuw (cette édition) 
qui exploitent les données écrites dans les messages SMS 
ou les emails afin de déceler des modifications subtiles de 
l’utilisation de mots ou de la syntaxe qui seraient prédictives 
d’un futur déclin cognitif. 
L’épilepsie fait partie du quatuor de tête des affections 
neurologiques les plus fréquentes. Un aspect souvent 
méconnu de cette pathologie est l’augmentation du risque 
de mort subite, chez des patients encore jeunes et, en 
apparence, en bonne santé. Le Professeur Ferrao-Santos, 
neurologue et épileptologue des Cliniques universitaires 
Saint Luc fait le point sur cette complication redoutée de 
l’épilepsie dans cette édition (Ferrao-Santos, cette édition).
Le domaine neuromusculaire, qui inclut des pathologies 
fréquentes comme les neuropathies inflammatoires ou 
d’une autre étiologie ou encore les myopathies, n’est pas 
en reste. Dans cette édition, le Professeur Van den Bergh, 

PET: F18Flutemetamol F18MK6240 F18FDG (glucose)

Amyloid Tau Function

April 2019

Courtesy of B. Hanseeuw62 years old, Mild Cognitive Impairment, MMSE=24/30
Apo E status e3/e4

Figure 1. 
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Céphalées : nouveautés thérapeutiques en 2019

Marianne de Tourtchaninoff 
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Dans un récent article de revue, Peter Goadsby, une des 
figures de proue internationales dans le domaine de la 
migraine et des céphalées, nous livre les dernières avancées 
en la matière.

Les céphalées primaires, comme la migraine et le cluster 
headache, sont les raisons les plus fréquentes pour 
lesquelles les patients consultent en neurologie. Ces 
céphalées touchent chaque année près de 3 milliards de 
personnes. Toute nouvelle thérapie dans le domaine est 
donc d’un intérêt majeur.

L’avènement des triptans il y a 30 ans a constitué une 
révolution. Depuis lors, les progrès réalisés dans la 
compréhension des mécanismes de la migraine et 
du cluster headache, surtout au cours des 5 dernières 
années, ont permis le développement de nouvelles pistes 
thérapeutiques. Un des champs les plus importants dans 
ce domaine est probablement celui du rôle du CGRP 
(calcitonine gene related peptide) dans les mécanismes 
physiopathogéniques de la migraine.

RÉFÉRENCES

Au chapitre de la migraine proprement dite, Peter 
Goadsby retient en termes de nouveautés thérapeutiques :

1) dans le domaine du traitement des crises, les gépants, 
antagonistes des récepteurs du CGRP (rimegepant et 
ubrogepant) et les ditans, agonistes des récepteurs de la 
sérotonine de type 5-HT

1F
 (lamiditan) ont terminé les études 

de phase 3 et seront bientôt proposés comme option 
de traitement de crise dans la migraine, avec un profil de 
sécurité majoré. En effet ces produits n’ont pas d’effet 
vasoconstricteur, effet qui limite actuellement l’usage des 
triptans.

2) dans le domaine du traitement prophylactique, le 
développement des anticorps monoclonaux anti-CGRP 
constitue une révolution en soi. Trois produits sont 
actuellement approuvés : l’erenumab, le fremanezumab et 
le galcanezumab. Un quatrième doit suivre, l’eptinezumab. 
Ces produits, spécialement développés pour le traitement 
de la migraine sont efficaces et bien tolérés.

neurologue responsable du Centre neuromusculaire 
Saint Luc, fait le point sur les neuropathies paranodales/
nodales chroniques à anticorps IgG4 ressemblantes 
mais différentes de la polyradiculoneuropathie 
inflammatoire démyélinisante chronique (CIDP – chronic 
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy) qui 
est une pathologie peu connue en dehors du domaine 
de la neurologie et de diagnostic difficile, alors que des 
traitements sont disponibles. Toujours dans ce domaine, le 
Docteur Dubuisson, neurologue aux cliniques universitaires 
Saint Luc, présente une nouvelle méthode de diagnostic 
des neuropathies utilisant des techniques échographiques 
(Dubuisson, dans cette édition). 
Enfin, « last but not least », de nouveaux traitements 
antimigraineux ont fait leur apparition sur le marché (ex. 

les antagonistes des récepteurs du CGRP) qui pourraient 
changer fondamentalement la prise en charge. Notre 
collègue, le Docteur de Tourtchaninoff, neurologue des 
cliniques universitaires Saint Luc, présente dans cette édition 
une mise au point de l’année dernière par le Professeur 
Goadsby, une des figures de proue internationales dans le 
domaine de la migraine et des céphalées. On peut rétorquer 
qu’il s’agit d’une affection bénigne mais, en réalité, la 
maladie migraineuse est une source majeure de souffrance 
pour ceux qui en sont atteints et d’absentéisme au travail. 
La neurologie s’est donc très bien porté en 2019 et les pistes 
de recherche en cours sont prometteuses pour encore 
plus de résultats demain avec, on l’espère, des meilleures 
capacités de prise en charge pour les patients qui sont 
atteints de troubles neurologiques.
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3) des options non médicamenteuses existent également 
dans le traitement de la migraine grâce aux techniques de 
neuromodulation : stimulation magnétique transcrânienne 
(single pulse), stimulation non invasive du nerf vague, 
stimulation externe du nerf trijumeau. Ces traitements sont 
également bien tolérés. 
4) Peter Goadsby voit également dans l’étude des phases non 
douloureuses de la migraine - phase prodromale (fatigue, 
bâillements, troubles de concentration et d’attention, 
fringales, …) et postdromale) - et dans la compréhension de 
leurs mécanismes un vaste champ de développement pour 
une meilleure prise en charge de la migraine notamment en 
terme d’auto-gestion par le patient.
5) plus anecdotiquement, Peter Goadsby nous parle de la 
reformulation galénique des triptans avec le développement 
de systèmes d’administration plus efficaces, comme un 
activateur de perméabilité pour le sumatriptan intra-
nasal ou une application par voie transcutanée pour le 
zolmitriptan. 
Au chapitre du cluster headache, entité quelque peu 
orpheline au vu du nombre de patients concernés, les 
avancées ne sont pas négligeables, peut-être grâce aux 
points communs entre mécanismes physiopathologiques 
de la migraine et du cluster headache. Peter Goadsby relève 
ce qui suit :
1) la stimulation non invasive du nerf vague, représente un 
traitement efficace et bien toléré dans les crises de cluster 
headache épisodique.
2 ) la stimulation non invasive du nerf vague, est également 
un traitement efficace et bien toléré dans le traitement 
prophylactique du cluster headache
3) l’anticorps anti-CGRP galcanezumab s’est montré efficace 

et bien toléré dans un essai clinique contrôlé par placebo 
en tant que traitement prophylactique du cluster headache 
épisodique. 
4) la stimulation du ganglion sphéno-palatin s’est 
aussi montrée efficace et bien tolérée lors de 2 études 
randomisées et contrôlées (sham-control) dans le cluster 
headache chronique

CONCLUSION 
L’auteur conclut que malgré certains points négatifs 
(limites épistémiologiques de la classification, financement 
insuffisant de la recherche dans le domaine, absence de 
nouveaux traitements pour les céphalées de tension, …), 
le neurologue est en mesure aujourd’hui de proposer aux 
patients céphalalgiques des traitements préventifs “sur 
mesure”, ce qui prouve que la recherche dans le domaine 
est efficace ; il peut, ou pourra bientôt, recourir aux 
nouvelles thérapies aigues et préventives de même qu’aux 
techniques de neuro-modulation. L’éducation du patient 
est également primordiale et l’explication des mécanismes 
physiopathogéniques doit lui permettre de mieux gérer la 
pathologie. 
NB : les anticorps monoclonaux ne sont actuellement 
pas commercialisés en Belgique pour cause de refus de 
remboursement par l’INAMI ; ils sont donc inaccessibles aux 
patients belges.

RÉFÉRENCE
1. Peter J. Goadsby. Primary headache disorders. Five new things. 

Neurology: Clinical Practice June 2019 vol. 9 no. 3 233-240 
doi:10.1212/CPJ.0000000000000654

La mort subite liée à l’épilepsie, ou SUDEP (Sudden unexpected 
death in epilepsy), est une problématique extrêmement 
redoutée mais également difficile à appréhender. 
Durant des années, les causes étaient mystérieuses, les 
possibilités d’action semblaient inexistantes et, dès lors, la 
communication autour de ce sujet particulier apparaissait si 
difficile que peu de médecins en parlaient.
Les patients, lorsque interrogés, sont pourtant assez 
unanimes : ils veulent être informés du risque de SUDEP, 
dès que possible, et par leur médecin de préférence (1). Aux 

Comment la mort subite liée à l’épilepsie (SUDEP) façonne la recherche et développement  
dans le domaine de l’épilepsie 

Susana Ferrao-Santos 

Etats-Unis, les organisations de patients sont à la source 
d’une impulsion extrêmement dynamique, permettant 
de subventionner la recherche, la communication, les 
registres, etc. Il est fascinant d’observer qu’effectivement, en 
une décennie, nous sommes passés de la méconnaissance 
quasi-totale, à la dissection élégante de mécanismes 
physiopathologiques mais aussi au développement de 
technologies innovantes visant à protéger le patient du 
SUDEP.
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PHYSIOPATHOLOGIE DU SUDEP
L’incidence annuelle du SUDEP est de 1 cas/1000 patients 
chez les adultes et de 1 cas/4500 patients chez les enfants (2). 
L’étude Mortemus a permis de dévoiler les caractéristiques 
communes des cas de SUDEP enregistrés sous surveillance 
(EEG, ECG, SpO2, EMG), dans le cadre de bilans d’épilepsie. La 
physiopathologie proposée est celle d’une apnée d’origine 
centrale, durant et après la crise (3), bien que d’autres 
mécanismes probablement complémentaires (cardiaque, 
génétique) soient également à l’étude.
Le plus grand facteur de risque de SUDEP est la persistance 
de crises tonico-cloniques généralisées, en particulier si la 
fréquence dépasse 2 fois par an. Le caractère pharmaco-
résistant de l’épilepsie, et le fait de ne pas ajouter 
d’antiépileptique en cas de persistance de crises sont 
également des facteurs de risque, plus modérés (2). Enfin, le 
SUDEP frappe plus souvent les jeunes adultes (4). 

IMPACT DE LA SURVEILLANCE ET DES INTERVENTIONS
Il semble clair que la surveillance nocturne permet de 
réduire l’incidence de SUDEP. Par exemple, une étude 
centrée sur les centres de résidence de patients souffrant de 
formes sévères d’épilepsie montre que les plus hauts taux 
de SUDEP surviennent dans les centres où la supervision 
nocturne est moindre (5). Il y a donc un effet bénéfique de 
l’intervention des proches ou des soignants, liés en premier 
lieu à une simple stimulation du patient. Par ailleurs, 
l’administration d’oxygène en milieu hospitalier réduit 
également l’importance de l’hypoxémie liée à la crise (6). 
Il y a donc une importante demande de développer des 
moyens efficaces de détecter les crises, pour permettre une 
intervention à temps. Il faut noter cependant que même 
lorsque la crise a été détectée, l’intervention ne permet pas 
toujours d’empêcher le décès.

DÉTECTION DE CRISES
L’EEG est le meilleur biomarqueur d’une crise d’épilepsie, 
mais les appareils de mesure actuels ne permettent pas 
un usage quotidien à domicile. D’autres biomarqueurs 
de crises, en particulier des crises tonico-cloniques 
généralisées, sont la mesure de contraction musculaire, 
la variabilité de la fréquence cardiaque, la mesure de 
conductance dermique et la mesure de mouvement dans 
l’espace. Ces biomarqueurs font déjà l’objet de mesures, 
seuls ou en combinaison, par des appareils destinés à 
l’usage du grand public. Les fausses alertes, qui à l’heure 
actuelle sont souvent quotidiennes, sont un frein à l’usage 
chronique. La combinaison de plusieurs biomarqueurs 
devrait permettre de résoudre ce problème. Plusieurs 

technologies sont en développement et l’offre ne cesse 
d’augmenter. Le choix doit se porter en premier lieu sur les 
appareils ayant fait leurs preuves en milieu contrôlé, c’est-
à-dire en unité de monitoring d’épilepsie. Un appareil de 
détection basé sur la contraction musculaire montre des 
résultats encourageants, validés comparativement à l’EEG 
(SeizureLink®). Un appareil mesurant le mouvement et la 
fréquence cardiaque est également validé et commercialisé 
(Nightwatch®). Le bracelet EMBRACE®, doté d’un 
accéléromètre et d’une mesure de conductance dermique 
est utilisé depuis plusieurs années. Le taux de fausses alertes 
est assez haut, mais la facilité d’usage et le prix le rendent 
attrayant. 

IMPACT DES TECHNOLOGIES SUR LE SUDEP ET CONSEILS POUR LA 
PRATIQUE CLINIQUE
Il n’y a pas encore d’évidence clinique pour affirmer qu’un 
appareil, qu’il soit voué à la détection ou au traitement des 
crises (comme le stimulateur du nerf vague), ait un impact 
sur l’incidence du SUDEP (7). Par contre, les taux de SUDEP 
sont en réduction. Les raisons sont probablement multiples, 
mais notre meilleure connaissance des mécanismes en jeu 
et les recommandations en vigueur pour cibler un meilleur 
contrôle des crises tonico-cloniques généralisées sont 
probablement liés aux moindres taux de SUDEP (8). Les 
registres de cas de SUDEP sont extrêmement importants 
pour notre connaissance de cette complication dévastatrice 
de l’épilepsie. Tous les cliniciens en contact régulier avec 
l’épilepsie devraient être encouragés à rapporter les cas de 
SUDEP. En Belgique, aucun registre national n’existe, mais 
il est possible de rapporter les cas sur des registres supra-
nationaux. 



124

INNOVATIONS 2019 - EN NEUROLOGIE

La polyradiculoneuropathie inflammatoire démyélinisante 
chronique (CIDP) dans sa forme typique a été définie dans 
un article séminal de Dyck et al. en 1975 (1). Le tableau 
clinique comprend une faiblesse musculaire proximale et 
distale symétrique associée à une atteinte de la sensibilité 
et des réflexes ostéotendineux diminués ou absents. 
L'évolution de la maladie est progressive sur au moins 
2 mois. Nous savons maintenant que la présentation 
clinique de la CIDP est beaucoup plus large. Il existe des 
formes atypiques incluant une forme avec déficit sensitivo-
moteur distal seul, des formes motrice ou sensitive pure, 
ainsi que des présentations multifocales ou focales (2,3). 
Même si certaines caractéristiques cliniques diffèrent de 
la CIDP typique, les différentes présentations de CIDP 
atypique partagent les caractéristiques communes de 
démyélinisation inflammatoire et d’une réponse favorable à 
l'immunothérapie. Étant donné que la CIDP telle que définie 
par son nom doit se caractériser par une démyélinisation 
inflammatoire, la position nosologique de plusieurs 
neuropathies chroniques auto-immunes par rapport à la 
CIDP n'est pas claire. 
Au cours des dernières années, des anticorps contre des 
molécules d'adhésion cellulaire paranodales et/ou nodales 
ont été découverts chez des patients répondant aux 
critères cliniques et électrophysiologiques EFNS/PNS pour 

la CIDP (2). Or, le phénotype clinique associé à ces anticorps 
semble avoir des caractéristiques différentes et les biopsies 
nerveuses ne montrent pas d'inflammation manifeste ou de 
démyélinisation classique mais plutôt une attente axonale 
(4,5).
Des anticorps contre la contactine-1 (CNTN1) ont été 
rapportés chez 2 à 7% des patients étiquetés CIDP avec 
un phénotype clinique distinct. Ces patients étaient plus 
âgés, présentaient un début de maladie aigu ou subaigu, 
et une évolution agressive. Des anticorps contre la 
neurofascine-155 (NF155) ont été observés chez 7 à 18% 
des patients étiquetés CIDP avec un phénotype encore 
un peu différent, caractérisé par un âge plus jeune, une 
faiblesse musculaire distale, une ataxie, des tremblements. 
Des anticorps contre la protéine 1 associée à la contactine 
(Caspr1) ont été décrits chez 2 patients, l'un avec un 
syndrome de Guillain-Barré et l'autre avec un phénotype 
CIDP. Ils présentaient une douleur intense et une faiblesse 
musculaire distale. Tous ces patients avaient en commun 
une réponse faible ou absente au traitement par IgIV. Des 
anticorps contre les isoformes de la neurofascine nodale, 
NF140/186, ont été observés chez 5 patients par Delmont 
et al. (6). Ces patients présentaient un début de maladie 
subaigu et une ataxie sensitive. Une bonne réponse aux IgIV 
ou aux corticostéroïdes a été observée chez 3 d'entre eux.

Les neuropathies paranodales/nodales chroniques à anticorps IgG4 et CIDP

Peter Y. K. Van den Bergh
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NF155, Caspr1 et CNTN1 sont des molécules d'adhésion 
cellulaire fixant la jonction axo-gliale au niveau de la zone 
paranodale, ce qui est essentiel pour la conduction nerveuse 
saltatoire. Le complexe CNTN1-Caspr1 au niveau de 
l'axolemme paranodal s'associe à la NF155 aux boucles de 
myéline terminales pour former des jonctions cloisonnées 
(“septate-like junctions”) agissant comme une barrière 
membranaire pour limiter la diffusion latérale des canaux 
ioniques, assurant que le sodium est concentré au nœuds 
de Ranvier et le potassium aux zones juxtaparanodales. Ceci 
conduit aux blocs de conduction et au ralentissement de la 
vitesse de conduction sans qu’il y ait démyélinisation. 
Presque toujours, ces anticorps contre des protéines 
paranodales/nodales sont de l'isotype IgG4, une sous-
classe d'anticorps aux propriétés fonctionnelles et 
structurelles uniques (7,8). Les anticorps IgG4 présentent 
un « échange de demi-corps », ce qui signifie qu'ils sont 
fonctionnellement bispécifiques et monovalents et, par 
conséquent, ne peuvent pas se fixer sur des antigènes 
identiques. Ils ont une activité anti-inflammatoire, y compris 
une faible capacité à induire le complément et l'activation 
cellulaire en raison de la faible affinité pour les récepteurs 
C1q et Fc. Ils provoquent une pathologie par interférence 
directe avec l'antigène, bloquant ainsi mécaniquement les 
interactions protéine-protéine. Toutes ces caractéristiques 

peuvent expliquer pourquoi il n'y a pas d'inflammation ni 
de démyélinisation médiée par les cellules immunitaires, 
comme dans la CIDP typique et atypique et pourquoi la 
réponse aux traitements habituels, les IgIV en particulier, 
font souvent défaut. Il est intéressant de noter que la 
réponse au traitement par rituximab a été jugée bonne. 
Même si pas inflammatoire et pas démyélinisant, ces 
neuropathies partagent de nombreuses caractéristiques 
avec la CIDP et, par conséquent, nous pensons qu'ils 
devraient faire partie pas de CIDP mais comme nous le 
proposons du syndrome CIDP. La dénomination syndrome 
CIDP (CIDPS) permettrait d'élargir le spectre actuel de 
la CIDP en analogie avec le syndrome de Guillain-Barré 
(GBS) qui est devenu un parapluie couvrant un grand 
nombre de variantes, notamment le syndrome de Fisher 
et l'encéphalite de Bickerstaff, les formes non généralisées 
(régionales), les sous-types électrophysiologiques axonaux 
et démyélinisants. En introduisant le syndrome CIDP, la 
CIDP serait « pars pro toto », comprenant non seulement les 
variantes typiques et atypiques de la CIDP, non seulement 
les neuropathies paranodales/nodales chroniques à 
anticorps IgG4 mais également la neuropathie anti-MAG, la 
polyradiculopathie sensitive immune chronique (CISP) et la 
neuropathie motrice multifocale (MMN) (9).
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Du point de vue diagnostique, la présence d’une veine 
au centre des lésions de la substance blanche est une 
caractéristique histopathologique spécifique de la SEP, 
connue depuis Charcot. Aujourd’hui, la nature périveinulaire 
des lésions cérébrales peut être appréciée grâce à des 
nouvelles techniques d’IRM en écho de gradient. Une 
large étude multicentrique, a confirmé l’utilité du «central 

vein sign » dans le diagnostic différentiel de la SEP et a 
également montré que la performance diagnostique de 
ce biomarqueur varie en fonction de la séquence en écho 
de gradient utilisée (2). Une autre étude récente, utilisant 
une séquence optimisée en écho de gradient à 3 Tesla, a 
démontré que le « central vein sign » possède une haute 
valeur prédictive diagnostique chez des patients ayant des 

Figure 1.  Nouveaux biomarqueurs IRM pour la sclérose en plaques

La sclérose en plaque (SEP) est une maladie immuno-
médiée caractérisée au niveau histopathologique par des 
lésions inflammatoires démyélinisantes du cerveau et de 
la moëlle épinière.  L’imagerie par résonance magnétique 
(IRM) permet quant à elle de visualiser ces plaques in vivo 
et représente un outil fondamental pour le diagnostic et 
le pronostic de la maladie. Toutefois, la SEP représente 
aujourd’hui un défi diagnostique en raison de la spécificité 
limitée des critères diagnostiques radiologiques de la 
maladie. En effet, d’autres pathologies remplissent ces 
critères également, ce qui augmente le risque d’erreurs 
diagnostiques (« misdiagnosis ») (1).
Un autre « unmet clinical need » fondamental de la SEP est le 
manque de biomarqueurs pronostiques et prédictifs, surtout 
en ce qui concerne les phases progressives de la maladie. 
Dans les formes progressives, la mise en évidence 

par IRM d’une inflammation active (c’est-à-dire des 
plaques se rehaussant après injection de contraste) 
est plutôt rare. Pourtant, la majorité des traitements 
immunomodulateurs/suppresseurs de la SEP agissent 
justement contre l’inflammation. Il est dès lors difficile 
pour le clinicien neurologue de prescrire un traitement 
immunomodulateur/suppresseur à un patient ne montrant 
pas de signes d’inflammation active à l’IRM. Récemment 
l’IRM en écho de gradient a permis de mettre en évidence 
deux nouveaux biomarqueurs capables 1) d’augmenter 
la spécificité diagnostique pour la SEP (grâce au signe de 
la veine centrale ou, en anglais, « central vein sign ») et 2) 
d’améliorer le pronostic de la maladie (en détectant des 
lésions avec inflammation chronique, en anglais « chronic 
active lesions » ; Figure). 

Nouveaux biomarqueurs IRM pour le diagnostic et le pronostic de la sclérose en plaques

Pietro Maggi, MD, PhD

(A) Séquence IRM optimisée en écho de gradient (FLAIR*) montrant le signe de la veine centrale (« central vein sign ») chez un patient de 29 ans atteint de sclérose 
en plaques. Une veine au centre des lésions cérébrales est visible comme un point ou une ligne noire en trois dimensions (flèches rouges ; adapted from Maggi et al. 
Mult Scler J. 2019 (3). 

(B) Séquence IRM optimisée en écho de gradient (« phase image ») montrant des « chronic active lesions » chez un patient de 25 ans atteint de sclérose en plaques. 
Des anneaux paramagnétiques hypointenses sont visibles à la périphérie des lésions cérébrales (flèches rouges). 
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Les messages électroniques pour dépister la maladie d’Alzheimer

Bernard Hanseeuw, Louise-Amélie Cougnon, Olga Seminck
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La maladie d’Alzheimer touche une personne sur dix dans 
la population belge âgée de plus de 65 ans. Le risque de 
développer cette maladie augmente exponentiellement 
avec l’âge. Suite à la croissance de l’espérance de vie, 
le nombre de patients ne cesse donc d’augmenter ; et 
aujourd’hui, il n’existe pas de traitement qui permette 
d’arrêter la progression de la maladie (1).  Il est donc urgent 
d’investir dans la recherche.  
La recherche récente montre qu’une lutte efficace n’est 
sans doute possible que sous forme de prévention, 
par l’application de traitement avant l’apparition des 
symptômes de la maladie (tels les pertes de mémoire, 
la désorientation spatio-temporelle, le changement de 
personnalité (1). Cependant, aujourd’hui encore, c’est 
l’apparition de ces symptômes qui conduit au diagnostic. 
L’analyse de la présence des protéines β-amyloïde et tau, 
caractéristiques de la maladie d’Alzheimer, dans le liquide 
céphalo-rachidien (2) ou en tomographie par émission de 
positron (3) permet désormais de poser ce diagnostic au 
stade des troubles cognitifs légers, avant la démence et la 
perte d’autonomie. Ces protéines anormales s’accumulent 
en effet dans le cerveau 15 à 20 ans avant la démence, et 10 

à 15 ans avant les troubles cognitifs légers. 
Bien que ces techniques permettent d’établir un diagnostic 
précoce, elles ne permettent tout de même pas à faire un 
dépistage systématique de la population âgée belge : la 
ponction lombaire et le PET-scan sont respectivement 
trop invasive et trop onéreux pour être proposés à tout un 
chacun. Vu la promesse des médicaments en phase d’essais 
cliniques d’être efficaces dans le cadre d’un traitement 
préventif, il devient primordial de développer des 
méthodes permettant de dépister les personnes à risque 
le plus tôt possible, avant que la cognition ne soit atteinte 
significativement. La méthode la plus sensible consisterait 
à mesurer la cognition de toute la personne âgée sur 
base régulière, de manière à dépister un déclin sur base 
individuelle le plus tôt possible ; mais cela est difficile pour 
des raisons pratiques évidentes (manque de personnels 
qualifiés pour tester la cognition, coût prohibitif…). 
C’est dans ce cadre-là que le projet MIND-IT (https://www.
uclouvain-mindit.be) a vu le jour au courant de l’année 2019. 
L’ambition de ce projet est d’exploiter la vaste quantité des 
messages électroniques échangée dans la vie quotidienne, 
comme les e-mails ou la messagerie WhatsApp, afin de 

caractéristiques atypiques, ou « red flags », de la SEP(3).
En ce qui concerne l’aspect pronostique, la présence d’une 
inflammation chronique persistante au pourtour des lésions 
cérébrales, correspond à des anneaux paramagnétiques 
hypointenses visibles à la périphérie de ces lésions sur 
les images IRM en écho de gradient. Une large étude 
récemment publiée par Absinta et al. (4) a montré que la 
présence de ces « chronic active lesions » est corrélée à 
l’agressivité de la maladie en termes d’évolution clinique 

et radiologique. Dans ce contexte, une récente étude 
multicentrique suggère que ce biomarqueur radiologique 
(« chronic active lesions ») est corrélé positivement avec 
le niveau sérique des neurofilaments chez les patients 
atteints de SEP progressive (5). La possibilité de trouver 
un marqueur combiné sérologique-radiologique 
d’inflammation chronique pourrait guider la sélection des 
patients candidats aux traitements immunomodulateurs/
suppresseurs.
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Ces dernières années, suite à l’apparition sur le marché de 
nouvelles sondes électroniques à haute résolution et large 
bande de fréquence, permettant de visualiser le nerf de 
façon très précise, l’utilisation de l’échographie nerveuse a 
pris une nouvelle dimension.

Alors qu’au départ, son usage était essentiellement limité à 
l’évaluation des syndromes canalaires (syndrome du canal 
carpien, ...), des neuropathies traumatiques, des tumeurs 
nerveuses, et à l’aide aux interventions (infiltrations 

ou anesthésies locales). L’échographie est maintenant 
démontrée comme étant très utile dans la mise au point 
des polyneuropathies.

Les polyneuropathies sont des pathologies fréquentes, 

atteignant de 5,5 à 13.1% de la population générale (1) 
et leur diagnostic repose essentiellement sur l’examen 
clinique associé à une biologie sanguine et à une 
électromyographie (2). 
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Utilisation de l’échographie dans les polyneuropathies

Nicolas Dubuisson 

voir si dans l’historique d’une personne on puisse voir 
une évolution dans la façon dont elle s’exprime. En effet, 
la maladie d’Alzheimer a une influence sur les capacités 
langagières : la richesse du vocabulaire diminue, ainsi que 
celle des structures grammaticaux employées (4). De plus, 
des études menées sur l’œuvre entière d’auteurs qui ont 
développé la maladie ont montré que leur style d’écriture 
avait déjà changé plusieurs années avant qu’ils ne soient 
diagnostiqués (5,6). Le projet MIND-IT étudie si l’historique 
des messages électroniques permet de voir une telle 
évolution pour tout un chacun, en mettant à profit les 
données acquises rétrospectivement dans la vie de tous les 
jours. 
Pour réaliser cette étude, une équipe interdisciplinaire 
s’est formée impliquant plusieurs unités de recherche de 
l’UCLouvain : des chercheurs de l’Institut des Neurosciences, 
spécialistes de la maladie d’Alzheimer, et neurologues 
aux Cliniques universitaires Saint-Luc ; et des linguistes, 
spécialisés dans la communication électronique et le 
traitement automatique des langues. 
Dans un premier temps, des personnes âgées de plus de 50 
ans ayant la maladie d’Alzheimer, ainsi que des volontaires 
cliniquement normaux du même âge, sont recrutés pour  

faire don de l’historique de leurs messages électroniques.1 

Ensuite, ces messages sont utilisés pour apprendre, grâce 
à l’intelligence artificielle, quelles sont les manifestations 
linguistiques d’une maladie d’Alzheimer qui se développe 
par rapport à une population de contrôle. L’objectif de cette 
étape est de développer un outil de détection qui fasse la 
différence entre ces deux groupes. Le défi est de détecter 
automatiquement les signes de la maladie d’Alzheimer et 
de déterminer quels paramètres linguistiques se modifient 
le plus tôt avant le diagnostic ; afin que dans un second 
temps, il puisse dépister des individus à risque, avant le 
diagnostic. Si cet outil s’avère efficace, il pourrait être utilisé 
pour proposer des examens médicaux aux personnes à 
risque, comme la ponction lombaire ou le PET-scanner, et 
éventuellement entrer dans des essais cliniques préventifs. 
Le but de MIND-IT est ainsi de permettre le dépistage 
préclinique, en évitant de faire subir des interventions à des 
personnes ne présentant aucune pathologie. 

1  La phase de recrutement est toujours en cours, pour participer, 
contactez louise-amélie.cougnon@uclouvain.be
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Elles peuvent être séparée en deux catégories principales, 
celles d’origine héréditaires et les polyneuropathies 
inflammatoire (3). 
Dans le domaine échographique, la polyneuropathie 
héréditaire la plus étudiée est la maladie de Charcot-Marie 
Tooth de type 1a (CMT1a) causée par une duplication du 
gène PMP 22, pour laquelle l’échographie nerveuse montre 
un pattern tout à fait spécifique avec un élargissement 
homogène et diffus de l’ensemble des nerfs étudiés. 
Il existe également un élargissement nerveux, mais 
beaucoup moins marqué, pour d’autres types de 
neuropathies héréditaires comme CMTX, CMT2, CMT1b et 
CMT1c. La neuropathie héréditaire avec hypersensibilité à la 
pression (HNPP) montre un élargissement typique aux sites 
de compression habituels (coude, tête de la fibula, canal 
carpien) (4).
Pour ce qui est des polyneuropathies inflammatoires, la 
plus étudiée est la Chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy (CIDP) qui est caractérisée par une atteinte 
sensitivo-motrice progressive proximale et distale affectant 
les 4 membres (forme typique). Un patient souffrant de 
CIDP présente typiquement un élargissement de la partie 
partie proximale des nerfs des membres supérieurs et du 
plexus brachial.
L’échographie nerveuse a deux rôles très important dans 
cette pathologie car elle permet d’une part, de renforcer 
le diagnostic (en association avec l’EMG) et d’autre part 
d’effectuer un monitoring thérapeutique. Le diamètre des 
nerfs diminuant si le traitement immunomodulateur est 

efficace (5). Ce même pattern est également retrouvé dans 
deux autres types de neuropathies inflammatoires, les 
neuropathies associées à une gammapathies monoclonales 
à IgM et les neuropathies motrices multifocales (MMN) 
(6). Les MMN sont des neuropathies purement motrices 
typiquement asymétriques, d’évolution progressive et 
pouvant être difficilement différentiable de certaines 
formes de sclérose latérale amyotrophique focales (SLA). 
Finalement les neuropathies vasculitiques présentent 
également des images caractéristiques à l’échographie 
nerveuse avec une atteinte proximale des nerfs des 
membres supérieurs mais une préservation du plexus 
brachial (7).
En conclusion, l’échographie nerveuse, lorsqu’elle est 
combinée avec l’EMG et un bon examen clinique, a pris une 
place importante dans la mise au point des neuropathies 
héréditaires et inflammatoires. En effet, l’association de 
l’échographie à l’EMG renforce la sensibilité et la spécificité 
des deux tests pris séparément, permettant avec plus 
de certitude d’établir un diagnostic. Ensuite elle permet 
de réaliser des screening rapide et non douloureux 
dans les suspicions de neuropathies héréditaires. 
Finalement, elle facilite le diagnostic différentiel entre les 
neuropathies traitables (MMN, CIDP) et non traitables (SLA, 
polyneuropathie axonale chroniques).
Il s’agit donc d’une technique prometteuse, mais pour 
laquelle des études à plus large échelle et étudiant d’autres 
types de neuropathies sont recommandées.
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EN ONCO-GYNÉCOLOGIE PELVIENNE 

2018 et 2019 ont été des années prolifiques pour l’oncologie gynécologique pelvienne et, en particulier, les cancers 
de l’ovaire en termes de résultats de larges études prospectives randomisées. La première, parue dans le NEJM en 
Janvier 2018 par Van Driel et al. montre pour la première fois un bénéfice de la Chimiothérapie Hyperthermique 
IntraPéritonéale (CHIP) dans la prise en charge initiale des cancers avancés de l’ovaire ; bénéfice tant en termes de 
survie sans maladie que de survie globale sans pour autant augmenter de manière significative la morbi-mortalité de 
la chirurgie. La deuxième, parue également dans le NEJM en décembre 2018, montre le bénéfice incontestable des 
inhibiteurs de PARP (Olaparib) dans le prise en charge initiale des patientes atteintes d’un cancer avancé de l’ovaire 
et ayant une mutation BRCA 1 ou 2. La troisième, parue en Févier 2019 par Harter et al., montre de manière assez 
surprenante que la lymphadenectomie systématique lors de la chirurgie de cytoréduction d’un cancer avancé de 
l’ovaire (Stade IIB-IV) n’apportait aucun bénéfice en termes de survie sans maladie et de survie globale, même dans le 
groupe ayant bénéficié de lymphadenectomie, la moitié des patientes avaient une atteinte ganglionnaire.
Enfin en septembre 2019, deux autres inhibiteurs de PARP testés dans la prise en charge initiale des cancers de l’ovaire 
confirment leur intérêt indiscutable.

Mathieu Luyckx1,2,4, Violette Warzée1, Jean-François Baurain3,4, Filomena Mazzeo3,4, Jean-Luc Squifflet1

SOMMAIRE
Chimiothérapie hyperthermique intrapéritoneale (CHIP) dans les cancers 
avancés de l’ovaire
Mathieu Luyckx, Jean-Francois Baurain, Filomena Mazzeo, Jean-Luc 
Squifflet

Place de la lymphadénectomie dans le cancer de l’ovaire
Mathieu Luyckx, Jean-Luc Squifflet

Inhibiteur PARP en première ligne des cancers avancés de l’ovaire
Violette Warzée, Mathieu Luyckx

AFFILIATIONS 

1. Service de gynécologie et Andrologie, Cliniques universitaires 
Saint-Luc, Bruxelles

2. TIL’S group, Institut de Duve, UCLouvain Bruxelles

3. Service d’oncologie médicale, Cliniques universitaires Saint-Luc, 
Bruxelles

4. Board Onco-Gynécologie pelvienne, Institut Roi Abert II, Cliniques 
universitaires Saint-Luc, Bruxelles

CORRESPONDANCE

Dr Mathieu Luyckx
Cliniques universitaires Saint-Luc
Service de gynécologie et Andrologie
Avenue Hippocrate 10
B-1200 Bruxelles

 Innovations in pelvic gynecological oncology 
The last two years have been prolific in pelvic gynecologic oncology, 
particularly for ovarian cancer, considering the results of large prospective 
randomized studies. The first, published in the NEJM by Van Driel et al. in 
January 2018, revealed for the first time the benefits of hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in the initial management of 
advanced ovarian cancers. These benefits involved both disease-free 
survival and overall survival without significantly increasing the surgery’s 
morbi-mortality. The second, also published in the NEJM in December 
2018, demonstrated the undeniable benefits of PARP inhibitors 
(Olaparib) in the initial management of patients with advanced ovarian 
cancer carrying a BRCA 1 or 2 mutation. The third study, published in 
February 2019 by Harter et al., showed quite surprisingly that routine 
lymphadenectomy during cytoreductive surgery for advanced ovarian 
cancer (Stage IIB-IV) did not provide any benefits in terms of disease-free 
survival and overall survival. Even in the lymphadenectomy group, half of 
the patients exhibited lymphnode involvement.
Finally, in September 2019, for two other PARP inhibitors tested in the 
initial management of advanced ovarian cancer, their indisputable 
usefulness was confirmed.
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Ovarian cancer, HIPEC, PARP inhibitors, lymphadenectomy
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Chimiothérapie hyperthermique intrapéritoneale (CHIP) dans les cancers avancés de l’ovaire

Mathieu Luyckx, Jean-Francois Baurain, Filomena Mazzeo, Jean-Luc Squifflet

INTRODUCTION ET RATIONNEL
Le cancer de l’ovaire est un cancer rare, touchant en 
Belgique quelque 752 femmes par an (source Fondation 
contre le Cancer).  Cependant il reste un cancer au pronostic 
sombre avec seulement 45% de survie à 5 ans.
Cela s’explique par quelques éléments particuliers liés à 
ce cancer et à son organe d’origine : l’ovaire n’ayant pas 
de capsule pour pouvoir jouer son rôle de « libérateur 
mensuel de cellules reproductrices », entendez l’ovulation, 
lorsque des cellules tumorales se développent à sa surface 
(cancers épithéliaux de l’ovaire, 80 % des cancers de l’ovaire) 
elles tombent directement dans le cul-de-sac de Douglas 
et sont emportées par le flux péritonéal pour se déposer 
progressivement partout dans l’abdomen sous forme de 
carcinomatose péritonéale. C’est à ce stade que la patiente 
deviendra symptomatique suite à la perturbation du flux 
péritonéal par cette dite carcinomatose qui entraînera 
l’apparition d’ascite. Son traitement consiste en une 
chirurgie de « cytoréduction complète » emportant tous 
les nodules visibles sur le péritoine et les différents organes 
abdominaux, combinée à une chimiothérapie à base de 
Carboplatine et Paclitaxel. La séquence de traitement 
dépend du stade et/ou de la quantité de maladie 

péritonéale présente au départ ; soit la chirurgie est faisable 
avec possibilité de résidu nul en fin d’intervention et elle 
est réalisée, suivie de 6 cycles de chimiothérapie, soit la 
maladie péritonéale est trop importante risquant de ne pas 
pouvoir obtenir un résidu nul en fin d’intervention, alors la 
chimiothérapie est donnée en tout ou en partie, avant la 
chirurgie pour la rendre faisable. 
Malheureusement, malgré une amélioration des 
traitements chirurgicaux et la grande efficacité du doublet 
de chimiothérapie, beaucoup de patientes récidivent et 
dans 80% des cas, dans le péritoine. Plusieurs stratégies ont 
donc été développées pour essayer d’améliorer le pronostic 
de ces patientes.
La CHIP ou Chimiothérapie Hyperthermique Intra-
Péritonéale consiste en fin de chirurgie de cytoréduction 
pour un cancer de l’ovaire, entre autres, à introduire 
directement dans l’abdomen une solution chauffée entre 
40 et 43°C contenant un agent cytostatique. Il existe deux 
techniques : à ventre ouvert (Colysée) ou à ventre fermé, qui 
donne globalement des résultats similaires (1).

Chiffres du cancer de l’ovaire en Belgique – source Fondation contre le Cancer
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En fin de procédure, l’abdomen est « vidé » de son liquide 
contenant la chimio et des drains de gros calibre sont laissés 
en place pour permettre une évacuation complète.
Il existe un rationnel évident pour utiliser cette technique 
dans le cancer de l’ovaire : étant une maladie principalement 
péritonéale, il paraît logique de détruire la maladie 
microscopique résiduelle par une chimiothérapie intra-
péritonéale (IP). 
Initialement la chimiothérapie adjuvante (après la chirurgie) 
a été administrée en IP pour essayer d’augmenter l’efficacité 
des traitements de chimiothérapie dans les cancers avancés 
de l’ovaire avec des résultats encourageants et maintenus 
au long terme (2) ; cependant, l’administration IP était 
difficile techniquement avec beaucoup de problèmes 
avec le cathéter d’administration, les adhérences post 
opératoires, etc …par la suite, une revue Cochrane de 2016 
a revu les résultats des différentes études réalisées avec la 
chimothérapie IP en adjuvant, ne montrant plus de bénéfice 
(3). L’IP n’ayant jamais vraiment décollé pour ces lourdes 
difficultés techniques est dès lors tombé en désuétude. 
L’administration peropératoire avec une hyperthermie 
serait peut-être alors la solution, l’hyperthermie, en tant que 
telle, ayant un effet cytotoxique et influence la pénétrance 

de la drogue dans les tissus (4). C’est d’ailleurs une technique 
validée et utilisée depuis de nombreuses années pour les 
maladies péritonéales de type pseudomyxome péritonéal et 
les mésothéliomes (5). Dans les cancers de l’ovaire, maladie 
péritonéale par excellence, beaucoup d’équipes ont essayé 
et publié de petites séries très hétérogènes en termes de 
produits utilisés, de temps d’exposition, de température, de 
technique…avec des résultats hétérogènes et également 
une toxicité importante du Cisplatine sur les reins (0-7% 
d’insuffisance rénale terminale).
Un essai prospectif a été publié mais dont la méthodologie 
est tellement contestable qu’il est actuellement clairement 
reconnu que les résultats ne sont pas à considérés comme 
relevants (6).

PUBLICATION DU PREMIER ESSAI PROSPECTIF 
RANDOMISÉ DE QUALITÉ EN 2018
Dans le NEJM paraît en 2018 l’essai de van Dreil et al.(7) qui 
va, pour la première fois, fournir des données prospectives 
randomisées de qualité avec un protocole clair pour la CHIP.
Il s’agit d’un essai multicentrique mené en Hollande et en 
Belgique, randomisant 245 patientes entre 2007 et 2016 
atteintes d’un cancer de l’ovaire au stade IIIc et ayant reçu 
3 cycles de chimiothérapie néoadjuvante pour maladie non 
résécable au départ. Ci-dessous le design de l’étude.
Les groupes sont bien balancés, sans différence significative 
entre les caractéristiques des patientes dans les deux bras. 
Le protocole de CHIP utilise le Cisplatine à la dose de 
100mg/m2, avec hyperthermie à 40°C pendant 1h30 (avec 
30 minutes de temps de chauffe pour atteindre les 40°C) et 
administration concomitante d’un néphroprotectant par 
voie intra-veineuse, le Thiosulfate de Sodium, avec bolus 
initial et administration dans les 6 heures suivantes.
Les résultats montrent un bénéfice tant en survie sans 
maladie (Disease free survival (DFS)) qu’en survie globale 
(Overall survival (OS)) de la CHIP par rapport au traitement 
standard.

Figure 1. Schéma du circuit de CHIP

Figure  2. Design de l’essai van Driel et al. (7)



M
. L

uy
ck

x,
 V

. W
ar

zé
e,

 J
-F

. B
au

ra
in

, F
. M

az
ze

o,
 J

-L
. S

qu
iffl

et

133

INNOVATIONS 2019 - EN ONCO-GYNÉCOLOGIE PELVIENNE

De plus, il n’est pas démontré dans cet essai de morbidité 
surajoutée, en dehors d’un nombre plus important de 
stomies de protection dans le groupe CHIP. Les conclusions 
des auteurs sont que la CHIP apporte un bénéfice en termes 
de DFS et d’OS pour les patientes atteintes d’un cancer de 
l’ovaire initialement non résécable, opérées après 3 cures de 
chimiothérapie, sans entraîner une morbidité additionnelle 
significative, ni d’altération significative de la qualité de 
vie des patientes. La toxicité rénale de grade 3 ou plus est 
inférieure à 1%.
Suite à la sortie de cet article, de nombreuses critiques ont 
émané de la communauté onco-gynécologique, parmi 
lesquelles :
- critères de sélection des patientes pour être envoyées en 

chimiothérapie néoadjuvante pas clairs ;
- recrutement long et certains centres ont un recrutement 

très/trop bas amenant au questionnement par rapport 
à l’expertise du centre/des chirurgiens dans la prise en 
charge des cancers de l’ovaire ;

- randomisation sensée être faite en peropératoire, mais 
pour 25% des patientes, randomisation avant le début de 
la chirurgie, avec potentiel biais sur la chirurgie pratiquée ;

- pas de différence significative en termes de morbidité 
mais les chiffres absolus de complications dans le groupe 
CHIP sont nettement supérieurs.

Parallèlement, en carcinomatose pour cancer colorectal, 
qui avait initialement montré un bénéfice de la CHIP par 
rapport à la chirurgie seule, présentation des résultats de 
l’essai PRODIGE 7, qui randomise CHIP vs. chirurgie seule 
dans le cadre de cancers colorectaux en carcinomatose, qui 
ne montre aucune différence significative entre les deux 
groupes. 

Enfin vu la petite taille de l’essai de van Driel et al., le 
consensus de recommandations de l’ESMO-ESGO pour la 
prise en charge des cancers de l’ovaire ne recommande pas 
la CHIP lors de la chirurgie des cancers de l’ovaire en dehors 
d’essais cliniques (8).
Deux essais prospectifs sont en cours, OVHIPEC-2 par 
l’équipe de van Driel (Netherlands Cancer Institute) qui 
inclut et randomise entre CHIP vs. simple chirurgie les 
patientes opérées sans chimiothérapie néoadjuvante 
(chirurgie « première ») et l’essai CHIPPI par le Centre Oscar 
Lambret à Lille (PI F Narducci), qui randomise CHIP versus 
standard quel que soit le timing de la chirurgie (Première, 
post 3 cures de Chimiothérapie ou de « clôture »).

CONCLUSION
La CHIP reste une technique intéressante en théorie pour les 
maladies oncologiques à localisation péritonéale et, pour la 
première fois, dans les cancers de l’ovaire, il a été démontré 
prospectivement un bénéfice en DFS et OS. Cependant 
l’étude étant de petite taille et présentant certains biais 
potentiels, les sociétés scientifiques européennes ne la 
recommandent pas en routine clinique mais encouragent 
son utilisation uniquement dans le cadre d’étude clinique.
Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, depuis Septembre 
2019 est ouvert l'essai CHIPI, en collaboration avec le centre 
Oscar Lambret de Lille (PI : Prof F NARDUCCI), évaluant 
l’utilisation de la CHIP lors de la prise en charge des cancers 
avancés de l’ovaire, tant en chirurgie première (avant toute 
chimio) que lors d’une chirurgie d’intervalle ou de clôture 
(au milieu ou à la fin d’un traitement de chimiothérapie 
néoadjuvante).

Figure  3.  Résultats en DFS (à gauche) et OS (à droite) de l’essai van Driel et al.(7), montrant un bénéfice significatif de la CHIP par rapport au  
 traitement standard.
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Place de la lymphadénectomie dans le cancer de l’ovaire

Mathieu Luyckx, Jean-Luc Squifflet

INTRODUCTION
Le cancer de l’ovaire a pour voie de dissémination 
principale le péritoine mais également, une dissémination 
lymphatique, comme la majorité des tumeurs solides. 
En effet, on retrouve dans des études rétrospectives 
des taux d’atteinte ganglionnaire allant de 44-53% tous 
stade FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie 
Obstétrique) confondus (stadification propre à la 
pathologie gynécologique, des stades I à IV) (9). Lors de 
la chirurgie de cytoréduction pour le cancer de l’ovaire, 
le but est d’atteindre la résection de toutes les lésions 
macroscopiquement visibles dans le péritoine et vu les 
taux importants d’atteinte ganglionnaire, il paraissait 
logique de réaliser une exérèse des ganglions. Beaucoup 
d’études rétrospectives ont montré une amélioration du 
pronostic de la maladie chez les patientes qui avaient 
bénéficié d’une lymphadénectomie complète (10,11,12). 
Une seule étude prospective n’avait pas montré de 
bénéfice à la lymphadénectomie mais elle comparait 
des lymphadénectomies complètes à des chirurgies de « 
débarras » des grosses adénopathies chez des patientes 
qui avaient encore des résidus tumoraux centimétriques, 
facteur majeur de pronostic de la maladie (13).
L’anatomie et particulièrement l’embryogénèse des 
ovaires (développement des gonades dans l’abdomen qui 
descendent ensuite dans le pelvis) induit que le drainage 
lymphatique se fait soit vers le pelvis via les vaisseaux 
utéro-ovariens, soit vers la région lombo-aortique via 
les vaisseaux ovariens, naissant de l’aorte se jetant dans 
la veine cave inférieure et veine rénale gauche (Figure 
1). Il est donc nécessaire pour faire un curage complet 
des zones de drainage des ovaires, de réaliser un curage 
pelvien et lombo aortique complet (jusqu’aux vaisseaux 
rénaux), emportant un nombre important de ganglions 
(40-90 ganglions en moyenne – expérience CUSL), 
pouvant entraîner des complications (lymphocèle et 
lymphœdème des membres inférieurs entre autres) ayant 
au final un impact parfois important sur la qualité de vie de 
ces patientes, rarement évalué dans les études anciennes. 

Figure 1.  Anatomie vasculaire et lymphatique de l’ovaire (From   
  Netter  Atlas of Anatomy)

Sur le peu d’évidence scientifique à notre disposition, 
beaucoup d’équipes continuaient à pratiquer les 
lymphadénectomies systématiques en cas de chirurgie 
péritonéale complète lors de la chirurgie des cancers 
avancés de l’ovaire.

L’ÉTUDE LION (LYMPHADENECTOMY IN OVARIAN 
NEOPLASM) : L’ÉVIDENCE SURPRENANTE
Dans ce contexte d’indication floue des lymphadénectomies 
dans les cancers avancés de l’ovaire, l’équipe allemande 
de Essen (Ph Harter, A Dubois, et al.), équipe reconnue 
internationalement pour la qualité et la radicalité de 
sa chirurgie en oncologie pelvienne, a monté un essai 
randomisé incluant les patientes suivantes : patientes 
atteintes d’un cancer avancé de l’ovaire (stade II-IV selon 
FIGO), n’ayant pas d’adénopathie visible au bilan pré- 
opératoire, bénéficiant d’une chirurgie de cytoréduction 
complète (CC0, pas de résidus visibles en fin de chirurgie) 
première (avant tout traitement de chimiothérapie) 
ET n’ayant pas d’adénopathie mise en évidence lors 
de la chirurgie (exploration des aires ganglionnaires 
indispensable !!). Elles étaient alors randomisées en per-
opératoire, pour s’assurer de remplir ces critères stricts 
pour que la population soit la plus homogène possible, 
entre lymphadénectomie complète versus pas de geste 
ganglionnaire.
Les résultats sont parus dans le NEJM en Février 2019 (14). 
Ils ont screené 1895 patientes, dont 650 (34,3%) ont rempli 
tous les critères jusqu’en per-opératoire ; 3 furent exclues 
permettant d’avoir 647 patientes randomisées ; 323 dans 
le groupe lymphadénectomie et 324 dans le groupe sans 
lymphadénectomie. Vu la randomisation per-opératoire, les 
groupes sont bien balancés en termes de caractéristiques 
cliniques, de type de maladie, d’extension chirurgicale. 
L’analyse de survie et de survie sans maladie ne montre 
aucune différence entre les deux groupes, mais un 
allongement du temps opératoire, une augmentation des 
saignements et de complications post-opératoires allant 
jusqu’au décès dans le groupe lymphadénectomie, 
Les auteurs concluent donc logiquement qu’il n’y a plus de 
place pour une lymphadénectomie systématique chez les 
patientes atteintes d’un cancer de l’ovaire pour autant qu’il 
n’y ait pas d’adénopathies mises en évidence au bilan pré- 
et per-opératoire.
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Figure 2. (from P Harter et al. N Engl J Med. 2019;380(9):822-832) DFS and OS de l’étude LION

CONCLUSION
Vu la qualité, tant statistique de l’étude que des chirurgies 
pratiquées (nombre moyen de ganglions prélevés : 57 – taux 
de chirurgie complète 99%), ces résultats sont indiscutables 
et sonnent le glas de la lymphadénectomie systématique 
dans le cancer avancé de l’ovaire.
Il reste cependant important de signaler qu’elle garde une 
place dans les cancers apparemment débutants (stade I), 
afin de ne pas méconnaître une adénopathie positive qui 
ferait alors passer la maladie d’un stade I à un stade III, ayant 
bien entendu un impact majeur sur le traitement adjuvant, 
et également en cas de maladie ganglionnaire détectée 
en pré- ou per-opératoire afin de ne pas laisser en place 
une maladie résiduelle évidente, tout à fait à l’opposé de 
la philosophie qui prime dans la chirurgie du cancer de 
l’ovaire, à savoir, l’absence de résidu tumoral visible.

Il reste important de noter également qu’une exploration 
complète des aires ganglionnaires per-opératoire est 
indispensable pour ne pas méconnaître d’adénopathie 
; cette exploration est plus qu’un simple palpé trans-
péritonéal mais nécessite l’ouverture de tous les plans pour 
atteindre dans de bonnes conditions les aires ganglionnaires 
pelviennes ET Lombo-aortiques.



In
no

va
tio

ns
 2

01
9 

- O
nc

o-
G

yn
éc

ol
og

ie
 p

el
vi

en
ne

  

136

INNOVATIONS 2019 - EN ONCO-GYNÉCOLOGIE PELVIENNE

Inhibiteur PARP en première ligne des cancers avancés de l’ovaire

Violette Warzée, Mathieu Luyckx

INTRODUCTION
Les mutations dans les gènes codant pour des éléments 
clés du mécanisme recombinaison homologue (mécanisme 
de réparation de l’ADN) jouent un rôle important dans la 
carcinogenèse du cancer de l’ovaire mais sont également 
une cible d’intérêt pour les oncologues. Dans le cancer 
de l’ovaire, une mutation du gène BRCA 1/2 est identifiée 
dans 20 % des cas (15). Il est désormais admis que d’autres 
mutations mènent également à une déficience dans le 
mécanisme de réparation de l’ADN par recombinaison 
homologue. On les retrouve notamment dans 50 % des 
tumeurs ovariennes séreuses de haut grade (16). 
L’intégrité de l’ADN est soumise en permanence à de 
nombreux challenges. En effet, lors de la multiplication 
cellulaire ou en cas d’exposition à des agents chimiques, 
environnementaux… l’ADN peut subir des cassures 
simples ou doubles brins. Une cellule doit être capable de 
réparer les dommages créés au sein de son noyau pour 
assurer sa survie. Pour y parvenir, elle fait le plus souvent 
appel à des mécanismes tels que l’excision de nucléotides/
de bases en cas de cassures d’un seul brin, ou encore 
aux recombinaisons homologues/non homologues 
lorsque les deux brins sont endommagés. Parmi eux, les 
recombinaisons homologues constituent le principal et plus 
fidèle moyen de réparation de l’ADN (17). En comparaison, 
le mécanisme de recombinaison non homologue est 
pourvoyeur de beaucoup plus d’erreurs, ce qui génère 
instabilité génomique souvent létale pour la cellule. 
Lorsqu’un brin d’ADN est endommagé, c’est le plus souvent 
le mécanisme d’excision de nucléotides dans lequel sont 

impliquées les protéines polyadenosine diphosphate–
ribose polymerase (PARP) qui permet la restauration de la 
séquence. Si la réparation est empêchée par des inhibant les 
PARP, la cassure simple brin évolue vers une cassure double 
brin qui sera corrigée par le mécanisme de recombinaison 
homologue dont les acteurs les plus connus sont BRCA 1 et 
2. Dans une cellule normale, les inhibiteurs de PARP (PARPi) 
sont peu délétères car un dommage à l’ADN sera pris en 
charge par le mécanisme de recombinaison homologue, 
même en cas de mutation germinale du gène BRCA. Dans 
une cellule tumorale BRCA mutée, dont les deux allèles 
BRCA sont non fonctionnels, l’inhibition des PARP mène à la 
mort cellulaire car la cellule ne sera plus capable de réparer 
son ADN en maintenant son intégrité (18). 
Initialement traités à visée curative, dans les cancers 
de l’ovaire de stade avancé, une récidive est objectivée 
dans 75 % dans cas dans les 3 ans (15). La découverte de 
ces mutations ouvre la voie vers de potentielles cibles et 
permettrait d’élargir les indications des PARPi.
Deux études de phase 1 et 2 menées chez des patientes 
porteuses de mutations germinales BRCA1/2 avaient 
ouvert la voie, révélant l’activité anti-tumorale des PARPi 
dans le cancer de l’ovaire (16). En 2012, l’étude de phase 2 
STUDY19 a démontré l’intérêt d’un PARPi en cas de récidive 
d’un carcinome ovarien séreux de haut grade sensible à la 
chimiothérapie à base de platine. La médiane de survie sans 
progression (mSSP) à 4,8 mois dans le groupe contrôle se 
voyait presque doublée (8,4 mois) dans le groupe traité par 
Olaparib (hazard ratio, 0.37; 95% CI, 0.26 to 0.51; P<0.001) 
(16). 

Figure  1.  Schéma du rôle des PARP dans les cellules normales, et dans les cellules mutées BRCA, et explications de la place des PARPi dans ces deux  
 types cellulaires
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L’étude VELIA-GOG3005 (15) menée par Coleman et al. 
confirme à nouveau qu’un traitement par PARPi, ici veliparib, 
en traitement d’entretien apporte un bénéfice en terme de 
survie sans progression de la maladie dans les cancers de 
l’ovaire à un stade avancé. L’objectif était d’évaluer l’intérêt 
potentiel d’un schéma concomitant Chimiothérapie/
veliparib + veliparib en entretien. On évalue une diminution 
du risque de progression de la tumeur ou de décès de 32 
% (HR = 0,68 ; IC95 : 0,56-0,83 ; p < 0,01) dans la population 
globale, de 43 % (HR = 0,57 ; IC95 : 0,43-0,76 ; p < 0,001) en 
cas de déficit de RH et de 56 % (HR = 0,44 ; IC95 : 0,28-0,68 
; p < 0,001) en cas de tumeurs BRCA mutées. Par ailleurs, 
les résultats n’ont pas prouvé de bénéfice significatif 
à un traitement concomitant par chimiothérapie et 
veliparib, non suivi par un traitement de maintenance en 
comparaison à un traitement de chimiothérapie seule. Ceci 
suggère que le bénéfice du veliparib est lié à son utilisation 
en tant que traitement de maintenance et nous pousse à 
nous interroger sur le réel bénéfice de l’instauration d’un 
PARPi dès l’initiation de la chimiothérapie. 
L’étude PAOLA-1(21) avait pour objectif principal l’évaluation 
d’un traitement d’entretien par un PARPi, l’olaparib, chez les 
patientes montrant une réponse partielle ou complète à 
un traitement par chimiothérapie combinée à un anticorps 
monoclonal anti-VEGF, le bevacizumab (22) dans le cancer 
ovarien de stade avancé. Les résultats dans la population 
générale et les sous-groupes étudiés montrent à nouveau 
une amélioration significative de la survie sans progression. 
Les mSSP atteignent dans la population générale 22,1 mois 
(vs. 16,6 mois dans le groupe placebo; HR de progression 
de la maladie ou décès : 0.59; 95% CI, 0.49 to 0.72; P<0.001), 
37,2 mois en cas de tumeurs BRCA mutées (vs. 21,7 mois 
dans le groupe placebo; HR de progression de la maladie 
ou décès : 0.31; 95% CI, 0.20 to 0.47) et 37,2 mois en cas de 
tumeurs présentant un déficit de réparation de l’ADN par 
RH (vs. 17,7 mois dans le groupe placebo; HR de progression 
de la maladie ou décès : , 0.33; 95% CI, 0.25 to 0.45) (I. Ray-
Coquard, 2019).

LES PARPI EN PHASE III
En décembre 2018, l’étude de phase 3 SOLO-1, a permis 
d’étendre l’indication de ces thérapies ciblées aux cancers 
ovariens de stade avancés (19). Moore et al. ont évalué dans 
une étude randomisée, en double aveugle et sous contrôle 
placebo l’efficacité d’un traitement d’entretien par Olaparib 
chez des patientes porteuses d’une mutation BRCA 1/2 
atteintes d’un cancer de l’ovaire avancé (FIGO III - IV). Une 
diminution du risque de progression de la tumeur ou de 
décès de 70 % avait été observée dans le bras recevant 
l’olaparib (hazard ratio for disease progression or death, 
0.30; 95% confidence interval [CI], 0.23 to 0.41; P<0.001). 
Au moment de l’interprétation des résultats la mSSP n’était 
pas atteinte dans le groupe Olaparib et atteignait 13,8 mois 
dans le groupe placebo. 
En décembre 2019, les résultats de trois études de phase 
3 randomisées et multicentriques publiées dans le NEJM 
confortent ceux obtenus dans SOLO-1.
Dans l’étude PRIMA(20), González-Martín et al. ont évalué 
l’intérêt du Niraparib comme traitement d’entretien (vs. 
placebo) dans la population globale et chez les patientes 
dont la tumeur présente un phénotype BRCA (certaines 
mutées BRCA et d’autre ayant des anomalies dans les 
mécanisme de recombinaison homologue) et enfin des 
patiente sans trouble de réparation de l’ADN retrouvés 
dans leur tumeurs. Dans la population globale, la mSSP 
atteint 13,8 mois chez les patientes traitées par niraparib 
(vs. 8,2 mois dans le groupe placebo) (hazard ratio, 0.62; 
95% CI, 0.50 to 0.76; P<0.001). En cas de tumeurs déficientes 
en recombinaison homologue, la mSSP atteint 21,9 mois 
en cas de traitement par niraparib (vs. 10,4 mois dans 
le groupe placebo) (hazard ratio for disease progression 
or death, 0.43; 95% confidence interval [CI], 0.31 to 0.59; 
P<0.001). Cependant, même chez les patientes n’ayant pas 
d’anomalies retrouvée de la réparation de l’ADN dans leur 
tumeur, le Niraparib avait un effet significativement positif 
sur la DFS, ce qui est intéressant mais incomplètement 
compris.

Tableau 1.   Tableau comparatif des HR et médianes de survie sans progression dans les études SOLO1, PRIMA & VELIA/GOG-3005 et PAOLA-1 

SOLO1 PRIMA VELIAGOG-3005 PAOLA-1

BRCAm ITT HRD BRCAm BRCAwt ITT HRD BRCAm ITT HRD BRCAm

PARPi

HR** 0,3 0,62 0,43 0,4 0,5 0,68 0,57 0,44 0,59 0,33 0,31

mSSP 
(mois)

NA 13,8 21,9 22,1 19,6 23,5* 31,9* 34,7* 22,1 37,2 37,2

Placebo
mSSP 
(mois)

13,8 8,2 10,4 10,9 8,2 17,3 20,5 22 16,6 17,7 21,7

* median progression-free survival in veliparib-throughout group 
** HR pour hazard ratio for disease progression or death
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Les PARPi ne sont pas dépourvus d’effets secondaires. 
Les plus souvent rapportés touchent le secteur digestif 
(nausées) et hématologique (anémie, thrombocytopénie). 
Le veliparib semble montrer une incidence d’effets 
secondaires inférieure à celle des autres PARPi. En 
combinaison à la chimiothérapie, l’incidence d’anémie 
et de thrombocytopénie est plus importante que dans 
le traitement par chimiothérapie seule. D’une manière 
générale, le profil d’effets secondaires était considéré de 
bas grade, et montrait un impact acceptable sur la qualité 
de vie des patientes.  Cependant, des cas de syndromes 
myélodysplasiques et de leucémies aiguës ont été rapportés 
en cas de traitement par Olaparib (1%) et Niraparib. Dans 
l’étude PAOLA-1, on note également un taux plus élevé 
d’hypertension, effet secondaire connu du bevacizumab. 
Par ailleurs, l’association d’un PARPi ne semble pas modifier 
le profil de toxicité du bevacizumab. 

Figure 2. DFS de la population ITT (Intention TO treat) des quatre études évaluant les PARPi dans les cancer avancés de l’ovaire

CONCLUSIONS
Plusieurs études fiables ont démontré une amélioration 
significative en terme de survie sans progression du cancer 
de l’ovaire de stade avancé grâce à l’adjonction d’une 
thérapie ciblée inhibant le mécanisme PARP en traitement 
d’entretien. Dans les études SOLO-1, PRIMA, COG-3005 et 
PAOLA-1, l’analyse des sous-groupes étudiés en fonction 
du statut mutationnel montre un bénéfice supérieur en cas 
de tumeur porteuse d’une mutation BRCA par rapport à la 
population générale, ce qui rappelle l’intérêt de la recherche 
de mutations chez toute patiente atteinte d’un cancer 
ovarien. Cependant, il existe une réponse significative 
dans TOUS les sous-groupes, avec ou sans anomalies des 
mécanismes de réparation de l’ADN.
Au regard de ces conclusions et des résultats des différentes 
études évoquées ci-dessus, il semble raisonnable de 
proposer à toutes les patientes un traitement d’entretien 
par PARPi, quel que soit le profil mutationnel tumoral, le 
statut post-traitement associant chirurgie cytoréductive et 
chimiothérapie, ou encore l’administration d’un traitement 
par bevacizumab préalable. 
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INNOVATIONS 2019 
EN OTOLOGIE 

Les implants cochléaires sont utilisés depuis plus de 40 ans pour les enfants et adultes profondément sourds. En 
Belgique, leur coût important (+/- 20.000 €) est pris en charge par l’INAMI, de manière bilatérale jusqu’à 12 ans, et 
unilatérale au-delà. Depuis le 1er décembre 2019, les patients atteints d’une surdité sévère (seuils auditifs à partir de 
70 dB) pourront également bénéficier d’un implant. 
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 2019 INNOVATIONS IN OTOLOGY: extension of 
reimbursement criteria for cochlear implants
Cochlear implants have been used for over 40 years for deeply deaf 
children and adults. In Belgium, their significant cost (approximately 
20,000 €) is borne by INAMI:  bilaterally up to 12 years and unilaterally 
beyond. Since December 1, 2019, patients with severe deafness; i.e., 
hearing thresholds of 70dB, have also been permitted to benefit from an 
implant.
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Nouveautés 2019 en Otologie : élargissement des critères de remboursement des implants cochléaires

L’implant cochléaire transforme les signaux sonores en 
signaux électriques, délivrés directement au niveau des 
fibres nerveuses auditives. 
Historiquement, les implants cochléaires étaient destinés 
aux patients, enfants et adultes, présentant une surdité 
profonde bilatérale (seuils auditifs supérieurs ou égaux 
à 90 dB), pour lesquels les aides auditives amplificatrices 
n’apportaient pas de compréhension de la parole suffisante 
(1). En cas de surdité congénitale, l’implantation permet, 
dans la plupart des cas, de développer le langage oral, à 
condition qu’elle ait lieu pendant la « période sensitive » de 
plasticité cérébrale, afin de permettre le développement 
normal des voies auditives centrales, qui dépend de 
l’expérience auditive (2). Sharma et al. (3) ont montré, par 
l’étude des potentiels évoqués auditifs, que les enfants 
sourds congénitaux avaient plus de chance de développer, 
grâce à l’implant, des voies auditives centrales comparables 
aux enfants normo-entendants s’ils étaient implantés 
précocement, et en particulier avant l’âge de 3,5 ans. Au-
delà de 7 ans, les chances de développement auditif normal 
sont quasi nulles. Ceci explique qu’un adulte présentant une 
surdité pré-linguale (apparue avant le développement du 
langage) implanté tardivement ne pourra pas développer 
de langage oral; l’implant lui donnera toutefois accès à la 
perception de signaux sonores d’alerte, tels que sonnette, 
alarme, circulation automobile etc. 
Les résultats des implants cochléaires par rapport aux 
aides auditives conventionnelles ont été largement 
démontrés au cours des dernières décennies. Une étude 
récente a publié les résultats auditifs de plus de 350 adultes 
présentant une surdité acquise (4). L’audition dans le calme 
est meilleure avec l’implant cochléaire dans 98 % des cas en 
comparaison avec les appareils auditifs. Pour les 2% restant, 
ces résultats étaient déjà très bons avec les appareils et 
sont comparables avec l’implant cochléaire. L’audition dans 
le bruit, plus représentative de notre quotidien auditif, est 
améliorée avec l’implant cochléaire dans tous les cas. 
Depuis le 1er décembre 2019, l’INAMI octroie le 
remboursement de l’implant cochléaire à partir des surdités 
sévères bilatérales (seuils auditifs supérieurs ou égaux 
à 70 dB), bilatéralement jusqu’à 12 ans et unilatéralement 
au-delà. Le bénéfice d’une implantation plus précoce a 
récemment été publié par l’équipe de Nijmegen, qui a 
comparé les résultats auditifs avec implant cochléaire en 
fonction de l’audition préalable (5). Les résultats avec implant 
sont meilleurs chez les patients qui présentaient une surdité 
sévère plutôt que profonde au moment de l’implantation, 
probablement grâce à une période de privation auditive 
plus courte. Il est donc préférable d’implanter les patients 
sourds avant que leur perte auditive ne soit profonde. 
Dans le contexte de nos populations occidentales 
vieillissantes, on peut se demander jusqu’à quel âge cela 

« vaut la peine » de recourir à un implant cochléaire. En 
effet, celui-ci nécessite une intervention chirurgicale sous 
anesthésie générale et un entrainement logopédique 
hebdomadaire durant au moins un an. Sans parler du coût 
important pour la société. Cependant, les études montrent 
que la perte auditive chez les personnes âgées est associée à 
un risque majoré de démence, de déclin cognitif, de maladie 
d’Alzheimer, d’isolement social, de dépression, d’anxiété, de 
stress et globalement à une réduction de la qualité de vie 
(6). Une revue de la littérature récente confirme les effets 
bénéfiques de l’amplification auditive sur le handicap 
auditif bien sûr, mais également sur la dépression, les 
compétences cognitives, la communication et la qualité 
de vie (7). En ce qui concerne les résultats auditifs avec 
implant chez les personnes âgées, une étude rétrospective 
réalisée dans notre centre en 2016 montre qu’il n’y a pas 
de différence en termes de compréhension de la parole un 
an après la mise en place de l’implant cochléaire entre les 
patients âgés de plus de 70 ans comparés aux patients plus 
jeunes (8). 
En conclusion, le traitement de la surdité, en particulier 
quand celle-ci est sévère, est primordial, afin de permettre 
aux enfants de développer un langage oral, et aux 
adultes de communiquer efficacement, de diminuer le 
risque d’isolement social et de déclin cognitif dans notre 
population vieillissante. L’élargissement du remboursement 
des implants cochléaires aux surdités sévères va permettre 
de prendre en charge plus rapidement et plus efficacement 
les patients. Les implants cochléaires sont un traitement de 
plus en plus accessible, dont les indications ne cessent de 
s’élargir, par exemple aux surdités unilatérales.  
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similar incidence of adverse events vs. placebo with the exception of 
injection site reactions (8% vs. 3%), which occurred mainly within the 
� rst three injections3

ABBREVIATIONS:  IL: Interleukin, SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire

ABRIDGED SUMMARY OF THE PRODUCT CHARACTERISTICS  Please refer to the Summary of Product Characteristics 
for a complete information on the use of this product.  This medicinal product is subject to additional monitoring. This 
will allow quick identifi cation of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse 
reactions. See section  “Undesirable effects” for how to report adverse reactions. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT Nu-
cala 100 mg solution for injection in pre-fi lled pen - EU/1/15/1043/003 1 pre-fi lled pen, EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) pre-fi lled 
pens (multipack). Nucala 100  mg solution for injection in pre-fi lled syringe - EU/1/15/1043/005 1 pre-fi lled syringe, 
EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) pre-fi lled syringes (multipack). Pharmacotherapeutic group: Drugs for obstructive airway diseases, 
other systemic drugs for obstructive airway diseases, ATC code: R03DX09. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
Nucala 100 mg solution for injection in pre-fi lled pen Each 1 ml pre-fi lled pen contains 100 mg of mepolizumab. Nucala 
100 mg solution for injection in pre-fi lled syringe Each 1 ml pre-fi lled syringe contains 100 mg of mepolizumab. Mepolizumab 
is a humanised monoclonal antibody produced in Chinese hamster ovary cells by recombinant DNA technology. THERAPEUTIC 
INDICATIONS Nucala is indicated as an add-on treatment for severe refractory eosinophilic asthma in adults, adolescents and 
children aged 6 years and older. POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION Nucala should be prescribed by physicians 
experienced in the diagnosis and treatment of severe refractory eosinophilic asthma. Posology Adults and adolescents aged 
12 years and over The recommended dose of mepolizumab is 100 mg administered subcutaneously once every 4 weeks. 
Nucala is intended for long-term treatment. The need for continued therapy should be considered at least on an annual basis 
as determined by physician assessment of the patient’s disease severity and level of control of exacerbations. Special popula-
tions Elderly patients No dose adjustment is required for elderly patients. Renal and hepatic impairment No dose adjustment 
is required in patients with renal or hepatic impairment. Paediatric population Children aged 6 to 11 years old Nucala 100 mg 
solution for injection in pre-fi lled pen and Nucala 100 mg solution for injection in pre-fi lled syringe are not indicated for admin-
istration to this population. The powder for solution for injection presentation is appropriate for administration to this popula-
tion. The recommended dose of mepolizumab is 40 mg administered subcutaneously once every 4 weeks. Children less than 
6 years old The safety and effi cacy of mepolizumab in children less than 6 years old have not yet been established.  No data 
are available. Method of administration The Nucala pre-fi lled pen or pre-fi lled syringe should be used for subcutaneous injec-
tion only. Nucala may be self-administered by the patient or administered by a caregiver if their healthcare professional deter-
mines that it is appropriate, and the patient or caregiver are trained in injection techniques. For self-administration the recom-
mended injection sites are the abdomen or thigh. A caregiver can also inject Nucala into the upper arm. Comprehensive 
instructions for subcutaneous administration of Nucala in a pre-fi lled pen or pre-fi lled syringe are provided in the instructions 
for use in the package leafl et. CONTRAINDICATIONS Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed 
in section 6.1 of the complete SPC. SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE Traceability In order to improve the 
traceability of biological medicinal products, the name and the batch number of the administered product should be clearly 
recorded. Asthma exacerabations Nucala should not be used to treat acute asthma exacerbations. Asthma-related adverse 
symptoms or exacerbations may occur during treatment. Patients should b e instructed to seek medical advice if their asthma 
remains uncontrolled or worsens after initiation of treatment. Corticosteroids Abrupt discontinuation of corticosteroids after 
initiation of Nucala therapy is not recommended. Reduction in corticosteroid doses, if required, should be gradual and per-
formed under the supervision of a physician. H ypersensitivity and administration-related reactions Acute and delayed system-
ic reactions, including hypersensitivity reactions (e.g. anaphylaxis, urticaria, angioedema, rash, bronchospasm, hypotension), 
have occurred following administration of Nucala. These reactions generally occur within hours of administration, but in some 
instances have a delayed onset (i.e., typically within several days). These reactions may occur for the fi rst time after a long 
duration of treatment (see section “Undesirable effects”). Parasitic infections Eosinophils may be involved in the immunological 
response to some helminth infections. Patients with pre-existing helminth infections should be treated before starting therapy. 
If patients become infected whilst receiving treatment with Nucala and do not respond to anti-helminth treatment, temporary 
discontinuation of therapy should be considered. Excipients This medicinal product contains less than 1 mmol sodium (23 mg) 
per 100 mg dose, i.e. essentially “sodium-free”. UNDESIRABLE EFFECTS Summary of the safety profi le Adults and adoles-
cents In clinical studies in subjects with severe refractory eosinophilic asthma, the most commonly reported adverse reactions 
during treatment were headache, injection site reactions and back pain. Tabulated list of adverse reactions A total of 896 adults 
and 19 adolescent subjects with severe refractory eosinophilic asthma received either a subcutaneous or an intravenous dose 

of mepolizumab during three placebo-controlled clinical studies of 24 to 52 weeks duration. The table below presents the 
adverse reactions from the two placebo-controlled studies in patients receiving mepolizumab 100  mg subcutaneously 
(n=263). The safety profi le of mepolizumab in severe refractory eosinophilic asthma patients (n=998) treated for a median of 
2.8 years (range 4 weeks to 4.5 years) in open-label extension studies was similar to that observed in the placebo-controlled 
studies. The frequency of adverse reactions is defi ned using the following convention: very common (≥1/10); common (≥1/100 
to <1/10); uncommon (≥1/1,000 to <1/100); rare (≥1/10,000 to <1/1,000); very rare (<1/10,000); and not known (cannot be 
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mepolizumab for a further 52 weeks. The safety profi le was similar to that seen in adults. No additional adverse reactions were 
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THE ONLY ANTI-IL-5 TO DEMONSTRATE POWERFUL AND LASTING 
REDUCTION IN EXACERBATIONS FOR UP TO 4.8 YEARS1,2**

THE POWER TO CHOOSE

*    The recommended dose of Nucala is 100mg SC once every 4 weeks in adults and adolescents 12 years and older, available in pre-fi lled pen, pre-fi lled syringe or as a 
lyophilised powder. The licensed dose of Nucala in children aged 6–11 years is 40mg SC once every 4 weeks regardless of weight, and is available as a lyophilised powder3

**Exacerbation reduction was a secondary endpoint in MUSCA. A primary endpoint was the change from baseline in SGRQ score, which was signifi cant.1

Nucala is indicated as an add-on treatment for severe refractory eosinophilic 
asthma in adults, adolescents and children aged 6 years and older3.
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INNOVATIONS 2019 
EN PNEUMOLOGIE

LA PNEUMOLOGIE À L’ÈRE DE LA MÉDECINE 4P
La pneumologie est entrée dans l’ère de la médecine dite « 4P », c’est-à-dire une médecine préventive, personnalisée, 
prédictive et participative. La lutte contre le tabagisme et l’amélioration de la qualité de l’air sont indispensables à la 
prévention de la plupart des maladies respiratoires. Le résumé des innovations que nous proposons dans les domaines 
de l’asthme, du cancer bronchique et des pneumopathies interstitielles illustre les concepts de médecine prédictive 
et personnalisée. Désormais, les soins tiennent non seulement compte des caractéristiques observables (asthme avec 
polypose sinusienne, cancer non à petites cellules) mais aussi des mécanismes impliqués dans leur physiopathologie 
(éosinophiles dans l’asthme, expression de PD1/PD-L1 dans le cancer bronchique), concept qui sous-tend la notion 
d’endotype. Enfin, on propose au patient le traitement adéquat sur base de biomarqueurs.
Nous bénéficions également des avancées récentes de la génétique : outre la recherche des réarrangements prédictifs 
de la réponse à certaines chimiothérapies, la découverte des variants génétiques fréquents associés à la fibrose 
pulmonaire nous permettra de prédire son évolution, voire de prévenir son apparition en favorisant les mesures 
préventives au sein de groupes à risque. Enfin, l’inclusion des patients dans le processus de soin permet d’optimiser 
l’adhérence au traitement et le contrôle de la maladie, ainsi que – dans nos Cliniques universitaires – nourrir la 
recherche pour mieux comprendre et traiter demain. 

Charles Pilette, Antoine Froidure, Audrey Hanson, Thierry Pieters
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 Pulmonology in the era of 4P medicine
Pulmonology has entered the era of so-called "4P" medicine, which 
is meant to be preventive, personalized, predictive, and participatory. 
Combating smoking and improving air quality are essential for the 
prevention of most respiratory diseases. The summary of innovations 
we offer in the fields of asthma, lung cancer, and interstitial lung disease 
clearly illustrates the concepts of predictive and personalized medicine. 
Health care now takes into account not only observable characteristics, 
such as asthma with sinus polyposis or non-small cell cancer,  but also 
the mechanisms involved in their pathophysiology, such as eosinophils 
in asthma or PD1 / PD-L1 expression in lung cancer. All this underlies 
the concept of endotype. Finally, the patient is offered the appropriate 
treatment based on biomarkers. We also benefit from recent advances 
in genetics. In addition to the search for predictive rearrangements 
underlying the response to certain chemotherapies, the discovery of 
common genetic variants associated with pulmonary fibrosis will enable 
us to predict its evolution, or even more, prevent its occurrence by 
promoting preventive measures within risk groups. Finally, the inclusion 
of patients in the care process optimizes adherence to treatment and 
control of the disease, while feeding research in our University Clinics to 
better understand and treat medical conditions in the near future.

KEY WORDS
Pulmonology, 4 P medicine, smoking, air quality, pulmonary fibrosis

MOTS-CLÉS  Pneumologie, médecine dite 4P, lutte contre tabagisme, qualité de l’air
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État des lieux
L’asthme sévère représente un défi de prise en charge 
et bénéficie depuis peu des progrès de la médecine de 
précision, avec l’avènement de traitements biologiques 
ciblés sur des molécules de l’immunité de type 2 (T2). Alors 
que 24% des patients asthmatiques sont sous un traitement 
maximal (niveau GINA 4-5) et que 17% restent mal contrôlés 
malgré celui-ci, seuls 3.7% sont considérés comme ayant 
un asthme sévère (1). Les autres patients présentent un 
asthme dit difficile, dont le manque de contrôle peut être 
dû à différents facteurs, parfois combinés, comme un autre 
diagnostic (hyperventilation, dysfonction laryngée), une 
adhérence ou une technique d’inhalation insuffisante, une 
exposition persistante à des allergènes ou à des irritants 
(tabac)…
L’asthme à éosinophiles est un bel exemple des progrès 
de la recherche médicale de transfert. L’efficacité des 
traitements ciblés sur l’interleukine (IL-5) ou son récepteur, 
voie cytokinique clé attirant et activant les éosinophiles, a 
permis de révéler ce nouveau phénotype d’asthme. Il se 
distingue de l’asthme allergique, outre l’absence de terrain 
allergique, par un début plus tardif, souvent rapidement 
sévère, et une fréquente association à la polypose naso-
sinusienne (PNS) ou plus rarement une hypersensibilité à 
l’aspirine ou une vasculite (EGPA, Churg-Strauss). 
Apports 2019
Après l’omalizumab (Xolair, anti-IgE) en 2006, le mépolizumab 
(Nucala, anti-IL-5) et le benralizumab (Fasenra, anti-IL-5 
récepteur), la pharmacopée Belge s’est enrichie d’un 3ème 
biologique anti-éosinophiles – le reslizumab (Cinqaero). 
Ce biologique n’a toutefois pas confirmé son efficacité à la 
dose fixe de 110 mg en administration sous-cutanée (2, 3). 
D’autre part, une étude Belge commanditée par l’INAMI a 
mis en évidence un défaut d’adhérence au traitement de 
fond inhalé chez de nombreux patients sous omalizumab, 
avec une adhérence moyenne de 66% des jours et une 
majorité de patients sous la limite acceptable de 75% (4). 
Enfin, des formes auto-injectables ont été développées 
par les firmes des anticorps sous-cutanés (mépolizumab, 
benralizumab), à l’instar de l’expérience des biologiques en 
rhumatologie ou en dermatologie.
Impact - avis critique de l’expert
Il est devenu évident que le diagnostic d’asthme sévère, 
et donc la distinction avec un asthme difficile, nécessite 
une expertise spécifique qui conditionne notamment la 
prescription à bon escient des biologiques, la « seule » prise 
en charge en centre expert permettant une amélioration 
des patients indépendamment des prescriptions 
thérapeutiques (5). Dans notre expérience aux CUSL 
où nous avons participé à deux essais de phase 3 avec 
ce biologique, le reslizumab en infusion IV s’est montré 
efficace, parfois de façon spectaculaire, chez plusieurs 

patients bien sélectionnés. En pratique clinique, étant 
donné sa voie d’administration, il est réservé en « seconde 
ligne » aux patients qui sont en échec thérapeutique sous 
mépolizumab et qui gardent une éosinophilie bronchique 
(évaluée par une expectoration induite), ou éventuellement 
qui présentent une PNS sévère restant active malgré le 
traitement. Les centres universitaires sont bien placés 
pour identifier et suivre ces patients, inclus dans le registre 
Belge de l’asthme sévère, ainsi que découvrir de nouveaux 
biomarqueurs permettant d’affiner les décisions pour un 
patient donné et réaliser les essais pragmatiques comparant 
ces agents biologiques (6), à l’aube de l’arrivée d’autres 
biologiques anti-T2 (anti-IL-4R et anti-TSLP).
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Asthme sévère

Charles Pilette
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GÉNÉTIQUE DES PNEUMOPATHIES INFILTRANTES 
DIFFUSES (PID) : VOUS AVEZ DIT MUC5B ?
À l’instar des autres maladies complexes et multifactorielles, 
de nombreux gènes de susceptibilité sont associés à un 
risque de développer une fibrose pulmonaire. Depuis 
2011, on sait que le variant du promoteur du gène de 
la mucine 5B (MUC5B), une protéine présente dans le 
mucus des bronches, augmente significativement le 
risque de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) (1). Les 
autres variants associés à un risque plus élevé de fibrose 
pulmonaire touchent les gènes codant pour des protéines 
du complexe télomérase, une enzyme impliquée dans le 
maintien de la longueur des chromosomes et les processus 
de vieillissement, et les protéines du surfactant (2). À côté 
de ces variants fréquents existent des mutations rares, de 
transmission autosomique dominante, responsables de 
formes familiales de fibrose (3). 
La plupart des études d’association génétiques ont été 
réalisées chez des patients souffrant de fibrose pulmonaire 
idiopathique (FPI), la plus fréquente et la plus grave forme 
de fibrose pulmonaire. Nous disposons à présent d’études 
démontrant une association du variant du promoteur de 
MUC5B avec les formes fibrosantes de pneumopathie 
d’hypersensibilité (4), l’asbestose (5) et les fibroses 
pulmonaires associées à la polyarthrite rhumatoïde (6). Un 
excès de mutations des gènes des télomères a également 
été détecté chez les patients souffrant de fibrose pulmonaire 
associée à la polyarthrite (7). À noter que les fibroses liées 
à une mutation d’un gène du complexe télomérase sont 
associées à une réduction de la longueur des télomères, 
détectable dans le sang, et qui constitue un marqueur 
pronostic. La mesure de la longueur des télomères est 
disponible au laboratoire des Cliniques universitaires Saint-
Luc depuis janvier 2020.
Au-delà d’une simple association entre génotype et fibrose, 
ces études démontrent l’existence de mécanismes associés 
à la fibrose pulmonaire, qu’importe qu’elle soit associée 
à une connectivite (polyarthrite rhumatoïde), liée à une 
exposition professionnelle (asbestose) ou idiopathique. En 
d’autres termes, certains gènes de susceptibilité affectent 
la manière dont les poumons d’un individu vont répondre 
à un dommage chronique. Cela explique que l’association 
des variants de MUC5B et des gènes des télomères n’est 
retrouvée qu’avec les formes fibrosantes de PID, et pas avec 
les PID associées à la sclérodermie ni la sarcoïdose (8).
Dans le futur, il faudra déterminer si la recherche du variant 
du promoteur de MUC5B pourra servir de biomarqueur 
prédictif ou pronostic au sein de populations à risque. Afin 
de tenter de répondre en partie à cette question, les services 
de pneumologie (Pr Antoine Froidure), rhumatologie 
(Pr Patrick Durez) et radiologie (Pr Benoît Ghaye) des 

Cliniques universitaires Saint-Luc ont initié fin 2019 une 
étude prospective dont le but est de détecter les atteintes 
pulmonaires chez les patients avec un diagnostic récent de 
polyarthrite rhumatoïde (étude FIND-RA, NCT04002765). 
Nous allons également rechercher la présence du variant de 
MUC5B chez tous les patients (Plateforme CTMA, Pr Jean-
Luc Gala).

EXTENSION DES INDICATIONS DES 
MÉDICAMENTS ANTIFIBROSANTS
La pirfénidone (Esbriet®, Roche) et le nintédanib (Ofev®, 
Boehringer-Ingelheim) sont recommandés depuis 2014 
comme traitement de la fibrose pulmonaire idiopathique. 
Bien que non curatifs, ces médicaments permettent de 
ralentir le déclin de la fonction respiratoire, de prévenir 
les exacerbations de fibroses et sont associés à une baisse 
de la mortalité (9). Depuis la découverte de mécanismes 
physiopathologiques communs à la plupart des formes 
de fibrose pulmonaire, les antifibrosants sont testés dans 
d’autres indications que la FPI : dans l’étude SENSCIS (10), 
le traitement par nintédanib des PID fibrosantes liées à la 
sclérodermie était associé à un ralentissement du déclin 
de la fonction respiratoire en comparaison avec le placebo. 
De même, l’étude INBUILD (11) a démontré l’efficacité de 
ce médicament dans les PID fibrosantes et progressives, 
qu’importe la cause sous-jacente : la population de l’étude 
comprenait des patients souffrant de pneumopathies 
d’hypersensibilité, de fibroses inclassifiables, de fibroses 
associées à la prise d’un médicament et de fibroses 
associées à une connectivite. Enfin, la pirfénidone a été 
évaluée comme traitement des formes dites inclassifiables 
de fibroses pulmonaires, avec des résultats encourageants 
(12). Les résultats de ces études laissent envisager une 
extension des indications des médicaments antifibrosants, 
ce qui permettra de soigner un plus grand nombre de 
patients.

Pneumopathies infiltrantes diffuses (PID)

Antoine Froidure
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Le paysage du traitement du cancer du poumon de stade 
avancé a radicalement changé ces 15 dernières années, 
avec l’arrivée en seconde puis en première ligne des 
thérapies ciblées moléculaires et de l’immunothérapie, 
permettant d’améliorer la survie et la qualité de vie des 
patients, comparativement à la chimiothérapie.
Dans le cancer pulmonaire non à petites cellules (CPNPC) 
de stade localement avancé ou métastatique, la présence 
d’une anomalie moléculaire (mutation activatrice 
d’EGFR, translocation ALK, ou réarrangement ROS-1, 
principalement) même si elle ne concerne qu’environ 10% 
d’entre eux, permet l’accès à un traitement ciblé oral de 
type inhibiteurs de tyrosine kinase (TKIs). Ces traitements 
ont démontré un gain de la survie sans progression (voire 
de la survie globale), et une moindre toxicité par rapport à 
la chimiothérapie.  Lors de la progression, des mutations de 
résistance surviennent et sont à l’origine du développement 
ces dernières années de TKIs de seconde puis de troisième 
génération, de plus en plus efficaces. La publication récente 
des derniers résultats de l’étude FLAURA (1) nous confirme 
par exemple le bénéfice en terme de survie globale de 
l’Osimertinib, EGFR-TKI irréversible de troisième génération, 
par rapport à la première génération (gefitinib et erlotinib), 
avec une survie médiane à 39 versus 32 mois et une survie 
globale à 3 ans s’élevant à 28% versus 9% des patients, 
sans qu’il y n’ait davantage d’effets indésirables, suggérant 
d’opter désormais pour l’osimertinib en première ligne dans 
le traitement des CPNPC avec mutation activatrice du gène 
codant pour EGFR (exon 19 del ou L858R), certainement 
en cas de métastases cérébrales. En cas de réarrangement 
ROS-1, on a vu émerger en 2019 de nouvelles molécules 
prometteuses comme le lorlatinib (2) et l’entrectinib (3) 
dans la lutte contre les mécanismes de résistance acquise 
au traitement standard actuel (crizotinib), y compris en 
présence de métastases cérébrales.
En l’absence de mutation oncogénique identifiable, 
l’immunothérapie basée sur l’inhibition de l’interaction 
du récepteur PD-1 avec son ligand PD-L1 sur la cellule 
cancéreuse par des anticorps monoclonaux (anti-PD-1 
(nivolumab, pembrolizumab) ou anti-PD-L1 (atezolizumab, 
durvalumab)) restaurant ainsi la fonction cytotoxique 
du lymphocyte T, permet aussi d’améliorer la survie. Elle 
occupe désormais une place de choix en première ligne 
de traitement des CPNPC métastatiques, que ce soit 
en monothérapie en cas d’expression de PD-L1 ≥ 50% 
(pembrolizumab - KEYNOTE 024) ou en association avec la 
chimiothérapie (pembrolizumab - KEYNOTE 189, KEYNOTE 
407) éventuellement couplée au bevacizumab (anti-
VEGFR) (atezolizumab - IMPower 150) en cas d’expression 
de PD-L1 ≥ 1%, ou encore en adjuvant pour un stade III 
non-évolutif après radio-chimiothérapie concomittante 
indépendamment de l’expression de PD-L1 (durvalumab 
- PACIFIC). En 2019, l’étude KEYNOTE 042 a randomisé 

1274 patients présentant un CPNPC localement avancé ou 
métastatique ayant un bon indice de performance (ECOG 
0-1) et une expression de PD-L1 positive, et a démontré la 
meilleure efficacité d’un traitement de première ligne par 
pembrolizumab par rapport à la chimiothérapie à base 
de platine, peu importe le niveau d’expression de PD-L1 
(≥50%,≥20% et ≥1%), avec une survie médiane s’élevant à 20 
versus 12 mois en cas d’expression de PD-L1≥ 50% (HR=0,69 
;p=0,0003) et à 17 versus 12 mois en cas d’expression de 
PD-L1 ≥ 1% (HR=0,81 ;p=0,0018) (4). Si l’analyse post-hoc 
pour PD-L1 1-49% n’avait pas infirmé ces résultats, et si l’on 
ne tenait pas compte d’une probable surestimation des 
résultats en raison d’une absence de crossover possible 
vers le pembrolizumab, cette étude aurait probablement 
étendu l’indication du pembrolizumab en monothérapie 
aux patients présentant une expression de PD-L1 ≥ 1%. 
D’autres associations d’immunothérapie ont récemment 
été évaluées par comparaison à la chimiothérapie à base 
de platine, comme la combinaison du nivolumab avec un 
autre inhibiteur de checkpoint d’un mécanisme différent 
(anti-CTLA4), l’ipilimumab, efficace dans le traitement du 
mélanome et du carcinome rénal. Cette étude (CHECKMATE 
227) montre que la combinaison nivolumab et ipilimumab 
améliore significativement la survie médiane par rapport 
à la chimiothérapie seule (17 versus 15 mois ; p=0,007), et 
infirme l’intérêt potentiel de la charge mutationnelle comme 
biomarqueur prédictif d’un bénéfice de l’immunothérapie 
(5). Le challenge du futur sera probablement d’évaluer le 
profil coût-bénéfice-risque des différentes associations de 
traitement de première ligne, et de déterminer celle(s) qui 
tireront le plus la courbe de survie vers le haut et vers la 
droite. 
L’immunothérapie fait également partie intégrante du 
traitement du cancer du poumon à petites cellules (CPPC), 
dont on connait le sombre pronostic lié au développement 
précoce de métastases (survie globale médiane de 10 
mois). L’étude CASPIAN (6) est venue compléter l’étude 
IMPower 133, en ajoutant la combinaison durvalumab et 
chimiothérapie au champ des possibilités thérapeutiques 
de première ligne pour un CPPC étendu, combinaison 
associée à une amélioration significative de la survie globale 
médiane à 13 mois versus 10,3 mois dans le groupe platine-
etoposide (HR=0,73 ; p=0,0047), avec un pourcentage 
d’effets indésirables de grade 3 ou 4 équivalent dans les 2 
groupes (62%).
Enfin, la prise en charge des cancers oligométastatiques est 
au cœur de l’actualité. L’étude multi-centrique randomisée 
de phase II de Gomez (7) est la première à avoir démontré un 
bénéfice de la thérapie consolidative locale par radiothérapie 
ou chirurgie en terme de survie globale médiane par 
rapport à la thérapie de maintenance ou l’observation dans 
le CPNPC de stade IV avec maximum 3 métastases non 
évolutif après une première ligne de traitement systémique 

La thérapie ciblée dans le cancer du poumon : de petits pas pour de grands malades

Audrey Hanson, Thierry Pieters
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(41 versus 17 mois). En raison du faible nombre de patients 
(49 seulement, l’étude ayant été interrompue précocément 
vu le bénéfice significatif de survie sans progression 
obtenu avec la thérapie consolidative locale), et de la non 
inclusion de patients traités par immunothérapie (l’étude 
datant de 2012), plusieurs larges études de phase 3 sont 

en cours afin de pouvoir confirmer ces résultats pour 
le moins impressionnants. En attendant, de nouvelles 
recommandations européennes sur la caractérisation et 
la classification des maladies oligométastatiques viennent 
d’ores et déjà d’être publiées (8).
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INNOVATIONS 2019 
EN UROLOGIE

Les symptômes du bas appareil, motif fréquent de consultation Urologie, sont à l’origine d’une altération conséquente 
de la qualité de vie des patients avec un sentiment de honte menant à l’isolement social, favorisant la dépression. On 
note aussi un impact sur le sommeil, la productivité, l’activité sexuelle ou encore la santé mentale.
Ces symptômes correspondent à un mauvais fonctionnement du bas appareil urinaire (détrusor, le sphincter urinaire) 
et concernent la phase de remplissage, la phase mictionnelle, ou les deux.
2019 a été marquée par des données scientifiques démontrant l’effet de la toxine botulique au niveau du système 
nerveux central après son injection dans le détrusor, dans le cadre de la vessie hyperactive.  Des nouvelles cibles 
thérapeutiques ont également été explorées. L’année écoulée a par ailleurs aussi montré l’importance des troubles 
psycho-comportementaux dans les dysuries non-obstructives et a amélioré les options thérapeutiques disponibles 
pour nos patients atteints de ce trouble. Enfin, la nycturie s’est vu offrir des recommandations multidisciplinaires de 
mise au point et prise en charge thérapeutique.

Emilie Delchambre 1, Marie-Camille Guerin 2, François Hervé 3
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 2019 INNOVATIONS IN UROLOGY
Patients with lower urinary tract symptoms often report a decrease in 
quality of life, with a diminished self-confidence leading to social isolation 
and depression.
Their symptoms are related to the dysfunction of the lower urinary tract, 
including the detrusor or urinary sphincter, and concern the storage, 
emptying phase, or both.
The year 2019 has been characterized by scientific findings demonstrating 
the central effect of botulinum toxin after its injection in the detrusor of 
patients suffering from overactive bladder. New therapeutic targets have 
also been evaluated. The past year has emphasized the relevant role of 
psychological comorbidities in non-obstructive voiding disorders, and 
our treatment armamentarium has thus been improved. Finally, several 
multidisciplinary guidelines concerning the workout and treatment of 
nocturia have been established.

KEY WORDS
Overactive bladder, non-obstructive voiding dysfunction, nocturnal 
polyuria, nocturia, sacral neuromodulation, intermittent self-
catheterization, botulinum toxin

MOTS-CLÉS  Vessie hyperactive, dysurie non obstructive, polyurie nocturne, nycturie, neuromodulation sacrée, 
autosondage, toxine botulinique
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Phase de remplissage : focus sur l'hyperactivité vésicale

Emilie Delchambre, Marie-Camille Guerin, François Hervé

L’hyperactivité vésicale est un syndrome clinique complexe 
associant différents symptômes comme l’urgenturie, 
accompagnée ou non d’incontinence urinaire, la pollakiurie 
et/ou la nycturie, et ce en l’absence d’infection urinaire 
ou de pathologie locale organique autre. Sa prévalence 
mondiale est évaluée à 10%, soit 500 millions de personnes, 
dont seulement 45 % consulteraient pour ces symptômes 
et moins du quart de ceux-ci seraient traités! (1) 
Outre les règles hygiéno-diététiques et la kinésithérapie, 
les options pharmacologiques pour prendre en charge la 
vessie hyperactive consistent en trois différentes classes 
médicamenteuses ayant pour objectif de diminuer les 
contractions détrusoriennes : les anticholinergiques, un 
bêta-3 agoniste et enfin la toxine botulique qui va bloquer 
la jonction neuro-musculaire au niveau présynaptique.
Nous exposons ici les dernières données scientifiques 
concernant la toxine botulique et présentons des nouvelles 
cibles thérapeutiques

LES INJECTIONS INTRA-DÉTRUSORIENNES DE TOXINE BOTULIQUE
L’efficacité des injections intra-détrusoriennes de toxine 
botulique A a été prouvée dans de nombreuses études 
et est un traitement de choix de l’hyperactivité vésicale 
réfractaire au traitement médicamenteux oral et à la 
kinésithérapie. Cependant, l’efficacité, la durée de réponse 
et les effets secondaires (rétentions et infections) sont très 
variables d’un patient à l’autre. Ainsi des facteurs prédictifs 
fiables et donc des critères de sélection des patients ont été 
recherchés (2). 
Sur le plan clinique, on remarquera souvent l’association 
de l’hyperactivité vésicale avec différentes autres entités: 
le syndrome métabolique, la déprivation oestrogénique, 
les pathologies fonctionnelles du tube digestif et du 
système nerveux autonome... Dans ce contexte, la prise en 
charge de ces comorbidités pourrait améliorer les résultats 
des traitements de l’hyperactivité vésicale. Il faut encore 
définir si la réponse aux injections de toxine botulique sera 
vraiment améliorée et si des changements de modalité de 
traitement ou de posologie sont à envisager (2).
Une autre piste réside dans le probable effet central de 
la toxine botulinique après son injection intra-vésicale. 
En effet, plusieurs études animales ont montré un effet 
inhibiteur central de l’injection intra-détrusorienne de 
toxine botulique, notamment par la diminution significative 
de certains neurotransmetteurs et neuropeptides 
impliqués dans le fonctionnement vésical ainsi que via 
l’induction de modifications de certaines sous-populations 
de neurones noradrénergiques à visée vésicale de la chaine 
ganglionnaire sympathique. Il existerait donc un transport 
axonal rétrograde de la toxine botulique de la vessie vers 
la moelle épinière et des ganglions de la chaine dorsale 

pouvant expliquer l’effet direct de la toxine sur le système 
nerveux central suite à son injection intra-vésicale, mais 
cette hypothèse doit faire l’objet d’études plus approfondies. 
L’imagerie médicale pourrait enfin aussi nous apporter 
des informations complémentaires. Cela fait plusieurs 
années que des études se penchent sur l’utilité de l’IRM 
cérébrale fonctionnelle afin de déterminer les mécanismes 
physiopathologiques centraux de l’hyperactivité vésicale 
idiopathique. Il existe en fait des différences au niveau de 
l’architecture cérébrale fonctionnelle entre les patients 
atteints ou non d’hyperactivité vésicale. Il y a deux 
mécanismes en jeu : d’une part le niveau d’activité de 
régions cérébrales particulières et d’autre part, la façon 
dont ces régions interagissent. L’IRM cérébrale fonctionnelle 
pourrait donc devenir un atout majeur dans la prise en 
charge de l’hyperactivité vésicale(3).
Enfin, souvent oublié, le status psychologique du patient 
devrait être pris en compte puisqu’on retrouve de 
nombreuses associations entre l’hyperactivité vésicale et 
des comorbidités d’ordre psychologique : les désordres 
affectifs tels que l’anxiété et la dépression ou encore les 
désordres de stress post-traumatiques. Dans ce cas, la prise 
en charge de l’un devrait améliorer celle de l’autre. Il serait 
dès lors utile de mettre au point une échelle ou un score 
permettant d’apprécier l’impact de l’un et l’autre sur le 
précédent afin d’améliorer la pris en charge tant urologique 
que psychologique.

NOUVELLES CIBLES THÉRAPEUTIQUES  
Des nouvelles classes d’agents pharmacologiques 
sont considérées actuellement dans le traitement de 
l’hyperactivité vésicale.
L’étiologie de l’hyperactivité vésicale est multifactorielle 
et le développement de nouveaux traitements permet 
de cibler, outre le muscle détrusor, les neurones moteurs, 
l’urothélium, le suburothélium et l’espace extra-cellulaire 
(5).
Le but du développement de nouvelles molécules, est 
d’avoir un panel de traitement plus large à offrir aux 
patients souffrants de cette pathologie et de pouvoir 
ainsi les soulager de manière plus spécifique en fonction de 
leurs plaintes. 
Il faut cependant faire attention aux réactions systémiques 
que peuvent induire ces médicaments, en agissant sur des 
récepteurs présents dans d’autres organes. 

A) L’ADÉNOSINE TRIPHOSPHATE

L’adénosine triphosphate ATP joue un rôle essentiel dans 
l’activité détrusorienne. La modulation de sa libération 
aurait un impact positif sur les symptômes irritatifs vésicaux. 
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La rétention urinaire de la femme jeune est une entité 
clinique relativement rare. Plusieurs études ont décrit 
l’existence de troubles psychologiques – comme l’anxiété, 
la dépression, les troubles hystériques, la somatisation 
chez les femmes avec une rétention urinaire idiopathique 
(4,7). Différentes études expérimentales sur des modèles 
animaux ont montré que l’exposition à un stress de manière 
chronique peut mener à des modifications fonctionnelles 
au niveau d’organes viscéraux comme par exemple la vessie, 
et ce, même après l’interruption du facteur stress. Chez les 
humains, des rétentions urinaires sont parfois rapportées 
après le décès d’un proche, un divorce ou dans des les 
suites d’abus ou de violences sexuelles. L’augmentation de 
la sécretion du CRF (Corticotropin Releasing Factor) par les 
noyaux paraventriculaires hypothalamiques est évoquée 
comme l’explication biologique au phénomène puisque le 
CRF stimule la sécrétion pituitaire d’ACTH qui a des effets 
inhibiteurs sur les mécanismes mictionnels (8).
Parmi les options thérapeutiques pour la prise en charge des 
dysuries fonctionnelles, nous disposons de la kinésithérapie, 
de l’autosondage et de la neuromodulation sacrée.

Les troubles de la phase mictionnelle correspondent à la 
difficulté d’évacuer le contenu vésical. 
La cause la plus communément évoquée pour expliquer ce 
trouble est l’obstacle infra-vésical. Ainsi, l’étiologie la plus 
connue est l’adénome prostatique chez l’homme.
Au cours des dernières années, le regard scientifique 
s’est également porté sur les rétentions urinaires non 
obstructives, encore appelées « dysuries fonctionnelles ». 
Dans ces cas, les troubles de la vidange peuvent s’expliquer 
par une diminution voire une absence de contraction du 
détrusor, ou un sphincter urétral hypertonique - qui ne se 
relâche pas lors de la miction.
L’« underactive bladder » a peu été étudiée et reste mal 
comprise. 
Son diagnostic est fondé sur l’examen urodynamique qui 
retrouve « une pression détrusorienne faible en intensité ou 
courte en durée, habituellement associée à un faible débit 
urinaire ayant pour conséquence une vidange prolongée 
et/ou l’impossibilité de vider complètement le contenu 
vésical dans un délai normal » (6).

Phase de vidange : focus sur les dysuries non obstructives

François Hervé

Le sildenafil, un inhibiteur de la phosphodiestérase de 
type-5, utilisé également dans les troubles érectiles, permet 
l’élévation de la GMPc intra-cellulaire (modulant la libération 
d’ATP à partir des neurones moteurs et de l’urothélium) et 
joue un rôle dans la relaxation du muscle lisse vésical.

B) LES NOUVELLES CIBLES DES BÊTA 3 AGONISTES

Les bêta3 agonistes auraient une action sur la vascularisation 
de la paroi vésicale ainsi que sur la muscularis mucosae. 
Ainsi, une action thérapeutique consisterait en 
l’amélioration de la perfusion tissulaires (par vasodilatation) 
et une modification de la force contractile de la muscularis 
mucosae. 

C) LES CANAUX TRP

Les canaux TRPV4 présents au niveau de l’urothélium et du 
détrusor vont être activés lors de la distension vésicale.  Le 
développement d’un traitement anti-TRPV4 pourrait être 
prometteur dans le traitement de l’hyperactivité vésicale en 
diminuant la fréquence des mictions et en augmentant la 
capacité vésicale. 

D) LES CANAUX POTASSIQUES

Il existe au sein de la paroi vésicale des canaux potassiques 
activés par le calcium. L’activation de ces canaux a un impact 
sur l’activité détrusorienne et pourrait dès lors être la cible 
de nouveaux traitements. 
On note la présence de deux types de canaux. Des canaux 
BK, de grande perméation ionique ainsi que des canaux 
SK, de petite perméation ionique. L’ouverture de ces 
canaux potassiques de type BK diminue l’excitabilité du 
muscle détrusor. À l’inverse, les bloqueurs de ces canaux 
ont pour action d’augmenter les contractions spontanées 
du détrusor. Des études cliniques sont en cours afin de 
développer des traitements par instillations intra-vésicales 
de BK.
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mentale. De plus, les patients nycturiques présentent une 
mortalité plus élevée, non seulement par une augmentation 
du risque de chutes et de fractures, mais également par un 
risque de décès précoce (OR= 4) (15). 
Ce trouble a cependant durant longtemps reçu peu 
d’attention. Ceci est expliqué par le fait qu’il a été 
historiquement pris en charge comme un des nombreux 
symptômes du bas appareil urinaire, associé soit une vessie 
hyperactive soit une hypertrophie bénigne de prostate.
Ces dernières années, une révolution s’est opérée et ce 
symptôme a finalement reçu toute la considération qu’il 
méritait, comme une entité clinique à part entière (16).

La nycturie,  dont la définition a été actualisée récemment 
(14), correspond au nombre de fois qu’un patient doit se 
réveiller pendant sa période de sommeil principale pour 
uriner. 
Il s’agit d’un symptôme urinaire fréquent et invalidant qui 
mène souvent les patients à pousser la porte du cabinet de 
leur médecin.
Sa prévalence augmente avec l’âge, et plus de 60% des 
patients de ≥60 ans sont ennuyés par l’existence de 2 ou 
plus de réveils nocturnes.
Il a été prouvé que la nycturie a un impact négatif sur la 
qualité de vie par une diminution de la santé physique et 

L’autosondage consiste en la vidange de la vessie à l’aide 
d’une sonde à usage unique, introduite par le patient lui-
même.

Depuis sa description dans l’article princeps de Lapides (9), 
la procédure est devenue le gold standard afin d’obtenir 
une vidange vésicale complète à basse pression. Cette 
technique auto-administrée réduit la morbi-mortalité 
associée au résidu post-mictionnel et améliore la qualité de 
vie des patients.

Malheureusement, l’adhérence à la technique reste 
problématique avec environ 8% d’inobservance (10). Cela 
peut être lié à des facteurs internes (propres au patient) 
puisque l’autosondage implique des capacités manuelles, 
sensitives, organisationnelles ; mais également à des 
facteurs extérieurs ( accès aux WC, nécessité d’être aidé par 
un tiers…)

Ici, l’infirmière spécialisée joue un rôle extrêmement 
important puisqu’elle peut apprendre la technique et 
s’assurer de sa bonne réalisation. Des questionnaires ont été 
récemment développés en français puis traduits et validés 
en néerlandais afin d’évaluer les difficultés, l’acceptation, 

la qualité de vie et la satisfaction de ces patients devant 
s’autosonder (11). En mettant le doigt sur les aspects 
problématiques, l’objectif est d’améliorer l’observance.

La neuromodulation sacrée, qui consiste en l’implantation 
d’une électrode au niveau de la 3ème racine sacrée, est 
indiquée pour la prise en charge des rétentions urinaires 
non obstructives mais également de l’hyperactivité vésicale 
réfractaire et de l’incontinence fécale.

Au cours des dernières années, des résultats plus durables 
et une meilleure qualité de vie pour les patients ont 
été possibles grâce à des modifications de la technique 
chirurgicale, notamment grâce à l’utilisation d’un guide 
« courbe » permettant de suivre l’incurvation de la racine 
nerveuse (12).

La mise en place de neuromodulation sacrée pour des 
indications encore non approuvées actuellement constitue 
un domaine de recherche active. Ainsi, cette technique 
est pour le moment évaluée afin de traiter le syndrome 
douloureux vésical chronique, la constipation, en pédiatrie, 
ou dans le cadre de vessies neurogènes (13).

Nycturie

François Hervé

La nycturie est multifactorielle. Ainsi, elle peut être causée par : 

- la polyurie nocturne

- la polyurie des 24h (définie comme une production d’urine >2,8L/24h)

- une réduction du volume uriné

- la combinaison des mécanismes précédents
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Récemment, a été publié le premier article (17) visant à 
résumer le trajet de soin du patient nycturique. Il explore 
la façon dont le trouble peut être diagnostiqué et traité au 
quotidien et définit un algorithme de prise en charge avec 
un focus particulier sur les étapes importantes avant la 
prescription de desmopressine.
Lorsque l’on considère la nycturie liée à une polyurie 
nocturne, la desmopressine est le seul traitement médical 
à avoir fait ses preuves (18)
L’hyponatrémie secondaire induite par la desmopressine 
est retrouvée chez environ 5 % des patients, avec une 

sensibilité liée au genre (19). Pour cette raison, et afin de 
diminuer le risque d’hyponatrémie, notre armamentarium 
s’est récemment enrichi d’ une formule microdosée (25 
microgrammes pour les femmes) (19).
Afin de mieux comprendre la pathophysiologie de la 
nycturie et de mieux la traiter, les regards et les études 
s’intéressent au rôle de l’urothélium dans la gestion des 
échanges transuroépithéliaux d’eau et d’ions, sur le rythme 
circadien de la fonction vésicale, sur le rôle de la mélatonine 
sur la vessie et enfin sur les mouvements d’eau au sein du 
corps humain (20).

insomnie), dans le système cardiovasculaire (œdème des 
membres inférieurs, insuffisance cardiaque, HTA, syndrome 
métabolique) et par des troubles d’ordre alimentaires 
(polydipsie, régime hypersalé ou hyperprotéiné).
De cette manière, en pratique quotidienne, la nycturie est 
diagnostiquée et traitée par des spécialités variées, qui ont 
chacune leurs propres guidelines et algorithmes de prise en 
charge.

L’origine de ces troubles peut être identifiée au niveau du 
bas appareil urinaire (capacité vésicale réduite à cause 
d’une vessie hyperactive  ou un résidu post mictionnel), 
au niveau rénal (vieillissement, perturbation du rythme 
circadien, diabète insipide néphrogénique…), au niveau 
du système endocrine (ménopause, andropause , diabètes 
de type I et II), par une perturbation du sommeil (syndrome 
d’apnée du sommeil, syndrome de jambes sans repos, 

Figure 1.  Caractère multidisciplinaire de la nycturie

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Caractère multidisciplinaire de la nycturie 
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DENOMINATION DU MEDICAMENT Myrosor 10 mg / 10 mg comprimés pelliculés Myrosor 20 mg/10 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE 
ET QUANTITATIVE Myrosor 10 mg/10 mg comprimés pelliculés: chaque comprimé pelliculé contient 10 mg de rosuvastatine (sous forme calcique) et 10 mg 
d’ézétimibe. Myrosor 20 mg/10 mg comprimés pelliculés: chaque comprimé pelliculé contient 20 mg de rosuvastatine (sous forme calcique) et 10 mg d’ézé-
timibe. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Myrosor 10 mg/10 mg comprimés pelliculés: comprimé pelliculé rond de couleur rose, d’un diamètre 

-
mètre de 10,6 mm, lisse sur les deux faces. DONNEES CLINIQUES Indications thérapeutiques Hypercholestérolémie Myrosor est indiqué en complément 
d’un régime alimentaire pour le traitement de l’hypercholestérolémie primaire, en tant que traitement de substitution chez les patients adultes contrôlés de 
façon appropriée par les substances individuelles administrées en concomitance et à la même posologie que dans la combinaison de dose fixe, mais en tant 
que produits séparés. Posologie et mode d’administration Posologie Le patient doit être sous régime hypolipidémiant adapté et poursuivre ce régime pen-

-
commandée est d’un comprimé pelliculé par jour du dosage sélectionné, avec ou sans nourriture. Myrosor ne convient pas pour un traitement initial. Le traitement doit uniquement être instauré par les composants individuels; 
après avoir déterminé les doses appropriées, il est possible de passer à l’association à dose fixe au dosage approprié. Le traitement doit être adapté sur une base individuelle en fonction des taux lipidiques cibles, de l’objectif re-

 Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité de Myrosor chez les enfants de moins 
de 18 ans n’ont pas encore été établies. Les données sont actuellement disponibles mais aucune recommandation sur la posologie ne peut être donnée. Utilisation chez les patients âgés Une dose initiale de 5 mg de rosuvas-

les doses appropriées, il est possible de passer à l’association à dose fixe au dosage approprié. Posologie chez les patients présentant une insuffisance rénale Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients 

-
proprié. Chez les patients qui présentent une insuffisance rénale sévère, l’utilisation de la rosuvastatine est contre-indiquée à toutes les posologies. Posologie chez les patients présentant une insuffisance hépatique Aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère (score de Child Pugh compris entre 5 et 6).Le traitement par Myrosor n’est pas recommandé chez les patients atteints d’insuffisance 

Origine ethnique Une exposition systémique 

Polymorphismes géné-
tiques Des types spécifiques de polymorphismes génétiques sont connus, pouvant donner lieu à une exposition accrue à la rosuvastatine. Chez les patients connus pour être porteurs de ces types spécifiques de polymorphismes, 
il est recommandé d’administrer une dose quotidienne plus faible. Posologie chez les patients présentant des facteurs prédisposant à la myopathie Chez les patients présentant des facteurs prédisposant à la myopathie, la 

doses appropriées, il est possible de passer à l’association à dose fixe au dosage approprié. Traitement concomitant La rosuvastatine est un substrat de diverses protéines de transport (p. ex. OATP1B1 et BCRP). Le risque de 
myopathie (notamment de rhabdomyolyse) est accru en cas d’administration concomitante de Myrosor et de certains médicaments susceptibles d’accroître les taux plasmatiques de rosuvastatine sous l’effet des interactions avec 
ces protéines de transport (p. ex. ciclosporine et certains inhibiteurs de la protéase, y compris des associations composées de ritonavir et d’atazanavir, de lopinavir et/ou de tipranavir). Dans la mesure du possible, d’autres médi-
caments seront envisagés et, si nécessaire, un arrêt temporaire de Myrosor sera envisagé. Dans les cas où une association de ces médicaments avec Myrosor s’avère inévitable, il convient d’examiner soigneusement les risques 
et bénéfices liés au traitement combiné ainsi que les ajustements posologiques de rosuvastatine. Mode d’administration Voie orale. Myrosor doit être pris une fois par jour, à la même heure de la journée, avec ou sans nourriture. 
Le comprimé pelliculé doit être avalé entier avec un verre d’eau. Contre-indications Myrosor est contre-indiqué: -chez les patients présentant une hypersensibilité aux substances actives (rosuvastatine, ézétimibe) ou à l’un des 

supérieure de la normale (LSN).-pendant la grossesse et l’allaitement ainsi que chez les femmes en âge de procréer qui n’utilisent pas de mesures contraceptives appropriées. -chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévère 
Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables 

Comme mentionné dans la littérature publiée, les événements indésirables les plus fréquemment signalés en rapport avec le traitement combiné par rosuvastatine-ézétimibe chez les patients hypercholestérolémiques sont les 
élévations des transaminases hépatiques, les troubles gastro-intestinaux et les douleurs musculaires. Il s’agit là d’effets indésirables connus des substances actives. Toutefois, on ne peut exclure une interaction pharmacodyna-

Classe de systèmes d’organes 
Affections hématologiques et du système lymphatique -Rare: thrombocytopénie2 -Fréquence indéterminée: thrombocytopénie5. Affections du système 

immunitaire -Rare: réactions d’hypersensibilité, dont angio-œdème2 -Fréquence indéterminée: hypersensibilité (incluant éruption cutanée, urticaire, anaphylaxie et angio-œdème)5. Affections endocriniennes -Fréquent: diabète 
sucré1,2. Troubles du métabolisme et de la nutrition -Peu fréquent: diminution de l’appétit3. Affections psychiatriques -Fréquence indéterminée: dépression2,5 2,4, étourdissements2 

4 -Très rare: polyneuropathie2, perte de mémoire2 -Fréquence indéterminée: neuropathie périphérique2, troubles du sommeil (y compris insomnies et cauchemars)2, étourdissements5, paresthésie5. 
Affections vasculaires -Peu fréquent: bouffées de chaleur3 3.  Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales -Peu fréquent: toux3. Affections gastro-intestinales -Fréquent: constipation2, nausées2, douleurs 
abdominales2,3 diarrhée3 flatulence -Peu fréquent: dyspepsie3; reflux gastro-œsophagien3; nausées3; sécheresse buccale ; gastrite -Rare: pancréatite2 -Fréquence indéterminée: diarrhée2 pancréatite ; constipation5. Affections 
hépatobiliaires -Rare: élévation des transaminases hépatiques2 -Très rare: ictère2, hépatite2 -Fréquence indéterminée: hépatite5, lithiase biliaire 5, cholécystite5. Affections de la peau et du tissu sous-cutané -Peu fréquent: prurit2,4, 
éruption cutanée2,4, urticaire2,4 -Fréquence indéterminée: syndrome de Stevens-Johnson2, érythème polymorphe5. Affections musculo-squelettiques et systémiques -Fréquent myalgie2,4 -Peu fréquent arthralgie3; spasmes muscu-
laires3; douleur cervicale ; dorsalgies4; faiblesse mus-culaire4; douleur dans les extrémités4 -Rare: myopathie (y compris myosite)2, rhabdomyolyse2, syndrome lupique, rupture musculaire -Très rare: arthralgie2 -Fréquence indéter-
minée: myopathie nécrosante auto-immune2, troubles tendineux , parfois compliqués par une rupture2, arthralgie5, myalgie5; myopathie/rhabdomyolyse5. Affections du rein et des voies urinaires -Très rare: hématurie2. Affections 
des organes de reproduction et du sein -Très rare: gynécomastie2. Troubles généraux et anomalies au site d’administration -Fréquent asthénie2, fatigue3-Peu fréquent douleur thoracique3, douleur3, asthénie4; œdème périphérique4 
-Fréquence indéterminée: œdème2, asthénie5. Investigations -Fréquent: Élévation des ALAT et/ou des ASAT4 -Peu fréquent: Élévation des ALAT et/ou des ASAT3; élévation des taux sanguins de CPK 3; élévation de la gamma-glu-
tamyl-transférase3; résultats anormaux des tests de la fonction hépatique3. 1 2, élévation des triglycérides, anté-
cédents d’hypertension) - pour la rosuvastatine.2 Profil d’effets indésirables de la rosuvastatine basé sur des données émanant d’études cliniques et reposant sur une vaste expérience postérieure à la mise sur le marché.3 Ezétimibe 
en monothérapie. Des effets indésirables ont été observés chez des patients traités par ézétimibe (N=2396), selon une incidence supérieure à celle observée avec le placebo (N=1159)4 Ezétimibe administré en association avec 
une statine. Des effets indésirables ont été observés chez des patients traités par ézétimibe administré en association avec une statine (N=11308), selon une incidence supérieure à celle observée avec la statine administrée seule 
(N=9361) 5 Autres effets indésirables de l’ézétimibe, rapportés après la mise sur le marché. Étant donné que ces événements indésirables ont été identifiés sur la base de notifications spontanées, leurs véritables fréquences ne 
sont pas connues et ne peuvent être exprimées. Comme avec d’autres inhibiteurs de la HMG CoA réductase, l’incidence des effets indésirables du médicament a tendance à dépendre de la dose. Effets rénaux: Une protéinurie, 
détectée lors de l’analyse d’urine par bandelette réactive et le plus souvent d’origine tubulaire, a été observée chez des patients traités par la rosuvastatine. Une modification des taux de protéines urinaires allant de « absence ou 

protéinurie et une pathologie rénale aiguë ou progressive n’a été mis en évidence lors de la revue des données provenant d’essais cliniques et de l’expérience postérieure à la mise sur le marché. Une hématurie a été observée 
chez des patients traités par rosuvastatine, mais les études cliniques montrent que son incidence est faible. Effets sur les muscles squelettiques: On a rapporté des effets sur les muscles squelettiques, par exemple des myalgies, 
des myopathies (y compris la myosite) et, dans de rares cas, une rhabdomyolyse avec ou sans dysfonctionnement rénal aigu, chez des patients traités par rosuvastatine, à toutes les doses et en particulier à des doses > 20 mg. 
Une augmentation dose-dépendante des taux de CK a été observée chez des patients traités par rosuvastatine; la plupart de ces cas étaient légers, asymptomatiques et transitoires. En cas de taux élevés de CK (> 5xLSN), le 
traitement sera interrompu. Effets hépatiques: Comme avec d’autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, on a observé une augmentation des transaminases liée à la dose chez un petit nombre de patients traités par la rosu-

Les effets indésirables suivants ont été notifiés sous certaines statines:*Dysfonction sexuelle *Cas exceptionnels de pneumonie interstitielle, 
en particulier lors de traitements à long terme. Le nombre de rapports de rhabdomyolyse, d’événements rénaux sévères et d’événements hépatiques sévères (consistant principalement en une élévation des transaminases hépa-

Valeurs biologiques Au cours des études cliniques contrôlées menées en monothérapie, l’incidence des augmentations cliniquement significatives des transaminases 
sériques 

-
pathie ou de rhabdomyolyse associée à l’ézétimibe en comparaison avec le groupe témoin (placebo ou statine seule). Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité de Myrosor chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas 
encore été établies. Rosuvastatine
symptômes musculaires suivant un exercice ou une augmentation de l’activité physique ont été observées plus fréquemment que dans les essais cliniques conduits chez les adultes. À d’autres égards, le profil de sécurité de la 
rosuvastatine était similaire chez les enfants et les adolescents et chez les adultes. Ézétimibe -

groupe placebo. -

-
paraison des effets indésirables rares. 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 l’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 TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ MYLAN EPD bvba/sprl, Terhulpsesteenweg 6A,B-1560
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Rosuvastatine/ézétimibe

Étonnamment
PUISSANT!

TOUT LE MONDE L’ATTENDAIT … MYLAN L’A FAIT !

 L’effi cacité est optimisée grâce à la double inhibition1

  Les valeurs cibles de LDL-C * atteintes beaucoup plus souvent 2-3 **       

  Un impact nettement plus important sur la réduction du LDL-C 
que chaque molécule utilisée en monothérapie 4-5

  La facilité d’une combinaison à dose fi xe : 1 SEUL comprimé/jour 

  Une bonne tolérance 3,6

LA COMBINAISON

rosuvastatine/ézétimibe

*Défi nies dans l’étude CEPHEUS (=Enquêtes transversales multicentriques centralisées à l’échelle régionale menées dans 29 pays et dans 5 régions) 
comme étant <70mg/dL chez les patients à très haut risque et <100mg/dL chez les patients à haut risque.
** De manière indirecte, il peut être observé que les cibles de LDL-C sont plus souvent atteintes chez des patients traités avec une combinaison 
thérapeutique (3) en comparaison avec les observations faites dans la réalité (2).

Rosuvastatine/ézétimibe 20 mg/10 mg

Rosuvastatine/ézétimibe 10 mg/10 mg

www.mylan.be - info@mylan.be 
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