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Pour les patients diabétiques de type 2 adultes, 
dès la bithérapie avec la metformine1

  Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir ci-dessous pour les modalités de 
déclaration des effets indésirables.

Rybelsus® 3 mg comprimés. Rybelsus® 7 mg comprimés. Rybelsus® 14 mg comprimés. Composition : Chaque comprimé contient 3 mg, 7 mg ou 14 mg de sémaglutide (analogue du glucagon-like peptide-1 humain (GLP-1) produit dans des cellules 
Saccharomyces cerevisiae par la technique de l’ADN recombinant). Excipient à effet notoire : Chaque comprimé, quel que soit le dosage du sémaglutide, contient 23 mg de sodium. Forme pharmaceutique : Comprimé. Comprimé ovale, blanc à jaune pâle (7,5 
mm x 13,5 mm), gravé « 3 » (Rybelsus 3 mg), « 7 » (Rybelsus 7 mg) ou « 14 » (Rybelsus 14 mg) sur une face et « novo » sur l’autre face. Indications : Rybelsus est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabète de type 2 insuffi samment contrôlé en 
complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique afi n d’améliorer le contrôle glycémique : • en monothérapie, quand l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications • en association 
avec d’autres médicaments destinés au traitement du diabète. Pour les résultats des études concernant les associations, les effets sur le contrôle glycémique et les événements cardiovasculaires, ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 
5.1 du RCP. Posologie et mode d’administration : Posologie : La dose initiale de sémaglutide est de 3 mg une fois par jour pendant un mois. Après un mois de traitement, la dose devra être augmentée à une dose d’entretien de 7 mg une fois par jour. Après au 
moins un mois à une dose de 7 mg une fois par jour, la dose peut être augmentée à une dose d’entretien de 14 mg une fois par jour pour améliorer davantage le contrôle glycémique. La dose quotidienne unique maximum recommandée de sémaglutide est de 14 
mg. La prise de deux comprimés à 7 mg pour obtenir l’effet d’une dose de 14 mg n’a pas été étudiée, par conséquent, elle n’est pas recommandée. Pour plus d’informations sur le passage entre la forme orale et la forme sous-cutanée (s.c.) du sémaglutide, voir 
rubrique 5.2 du RCP. Lorsque le sémaglutide est utilisé en association à la metformine et/ou à un inhibiteur du cotransporteur de sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) ou à la thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou iSGLT2 ou thiazolidinedione peut être 
poursuivi à la même dose. Lorsque le sémaglutide est utilisé en association à un traitement par sulfamide hypoglycémiant ou par insuline, une diminution de la dose du sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline pourra être envisagée afi n de réduire le risque 
d’hypoglycémie. Il n’est pas nécessaire de réaliser une auto-surveillance glycémique pour ajuster la dose du sémaglutide. Une autosurveillance glycémique est nécessaire afi n d’ajuster la dose du sulfamide hypoglycémiant et de l’insuline, particulièrement au moment 
de l’initiation par le sémaglutide et de la réduction de la dose d’insuline. Il est recommandé que cette diminution d’insuline soit réalisée de manière progressive. Oubli de dose : Si une dose est oubliée, elle ne doit pas être prise, et la dose suivante doit être prise le 
lendemain. Populations particulières : Sujets âgés : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire en fonction de l’âge. L’expérience clinique de ce traitement chez les patients ≥ 75 ans est limitée. Insuffi sance rénale : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffi sance rénale légère, modérée ou sévère. L’expérience relative à l’utilisation du sémaglutide chez des patients présentant une insuffi sance rénale sévère est limitée. Le sémaglutide n’est pas recommandé chez les patients 
présentant une insuffi sance rénale au stade terminal. Insuffi sance hépatique : Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffi sance hépatique. L’expérience relative à l’utilisation du sémaglutide chez des patients présentant 
une insuffi sance hépatique sévère est limitée. Il convient d’être prudent lors du traitement de ces patients avec le sémaglutide. Population pédiatrique : La sécurité et l’effi cacité de Rybelsus chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas 
été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Rybelsus est un comprimé pour administration par voie orale une fois par jour. – Ce médicament doit être pris à jeun, à n’importe quel moment de la journée. – Il doit être avalé entier avec une 
gorgée d’eau (jusqu’à un demi-verre d’eau équivalent à 120 ml). Les comprimés ne doivent pas être divisés, écrasés ni mâchés, car l’impact sur l’absorption du sémaglutide est inconnu. – Les patients doivent attendre au moins 30 minutes avant de manger, de 
boire ou de prendre d’autres médicaments. Si le délai est inférieur à 30 minutes, l’absorption de sémaglutide est diminuée. Contre-indications : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Effets indésirables : Résumé du profi l de sécurité : 
Lors de 10 essais de phase 3a, 5 707 patients ont été exposés au sémaglutide seul ou en association à d’autres hypoglycémiants. La durée du traitement allait de 26 à 78 semaines. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés pendant les essais cliniques 
étaient les affections gastro-intestinales, incluant les nausées (très fréquentes), les diarrhées (très fréquentes) et les vomissements (fréquents). Liste des effets indésirables : La liste répertorie les effets indésirables rapportés lors de tous les essais de phase 3a chez 
les patients diabétiques de type 2. La fréquence des effets indésirables repose sur un ensemble d’essais de phase 3a, excluant l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires. Très fréquent : Hypoglycémie en cas d’utilisation avec de l’insuline ou un sulfamide 
hypoglycémiant [défi nie comme une glycémie < 3,0 mmol/l ou < 54 mg/dl], nausées, diarrhées. Fréquent : Hypoglycémie en cas d’utilisation avec d’autres antidiabétiques oraux [défi nie comme une glycémie < 3,0 mmol/l ou < 54 mg/dl], diminution de l’appétit, 
complications de la rétinopathie diabétique [comprennent : photo-coagulation rétinienne, traitement par des agents intravitréens, hémorragie vitreuse et cécité diabétique (peu fréquent). La fréquence est basée sur l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires 
conduit sur le sémaglutide s.c., mais on ne peut exclure que le risque de complications de la rétinopathie diabétique identifi é s’applique également à Rybelsus], vomissements, douleur abdominale, distension abdominale, constipation, dyspepsie, gastrite, refl ux 
gastro-oesophagien, fl atulence, fatigue, lipase augmentée, amylase augmentée. Peu fréquent : Augmentation de la fréquence cardiaque, éructation, lithiase biliaire, perte de poids. Rare : Réaction anaphylactique, pancréatite aiguë. Description de certains effets 
indésirables : Hypoglycémie : Les hypoglycémies sévères ont principalement été observées lorsque le sémaglutide était associé à un sulfamide hypoglycémiant (< 0,1 % des patients ; < 0,001 événement/patient-année) ou à l’insuline (1,1 % des patients ; 0,013 
événement/patient-année). Peu d’épisodes d’hypoglycémie (0,1 % des patients ; 0,001 événement/patient-année) ont été observés lors de l’administration du sémaglutide en association à des antidiabétiques oraux autres que les sulfamides hypoglycémiants. 
Réactions indésirables gastro-intestinales : Des nausées sont survenues chez 15 % des patients, des diarrhées chez 10 % et des vomissements chez 7 % des patients lorsqu’ils étaient traités avec du sémaglutide. La plupart de ces événements étaient d’intensité 
légère à modérée et de courte durée. Les événements ont entraîné un arrêt du traitement chez 4 % des sujets. Les événements étaient plus fréquemment rapportés pendant les premiers mois de traitement. Des cas de pancréatites aiguës confi rmées par adjudication 
ont été rapportés dans les essais cliniques de phase 3a pour le sémaglutide (< 0,1 %) et le comparateur (0,2 %). Dans l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires, la fréquence des pancréatites aiguës confi rmées par adjudication était de 0,1 % pour le 
sémaglutide et de 0,2 % pour le placebo. Complications liées à la rétinopathie diabétique : Un essai clinique sur 2 ans du sémaglutide s.c. a étudié 3 297 patients diabétiques de type 2, avec un risque cardiovasculaire élevé, un diabète ancien et un contrôle 
glycémique insatisfaisant. Lors de cet essai, des événements de complications de la rétinopathie diabétique confi rmés par adjudication, sont survenus chez plus de patients traités avec sémaglutide s.c. (3,0 %) comparé à ceux sous placebo (1,8 %). Cela a été 
observé chez des patients insulino-traités avec une rétinopathie diabétique connue. La différence entre les traitements est apparue rapidement et a persisté tout au long de l’essai. L’évaluation systématique des complications de la rétinopathie diabétique n’a été 
réalisée que dans l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires avec le sémaglutide s.c. Lors d’essais cliniques avec Rybelsus d’une durée allant jusqu’à 18 mois et portant sur 6 352 patients diabétiques de type 2, les événements indésirables liés à la 
rétinopathie diabétique ont été rapportés dans des proportions similaires chez des patients traités par sémaglutide (4,2 %) et par les comparateurs (3,8 %). Immunogénicité : Compte tenu des propriétés immunogènes potentielles des médicaments contenant des 
protéines ou des peptides, les patients traités par le sémaglutide peuvent développer des anticorps. La proportion de sujets testés positifs aux anticorps anti-sémaglutide à tout moment après l’inclusion était faible (0,5 %) et aucun sujet ne présentait d’anticorps 
neutralisants anti-sémaglutide ni d’anticorps anti-sémaglutide avec un effet neutralisant sur le GLP-1 endogène à la fi n de l’essai. Augmentation de la fréquence cardiaque : Une augmentation de la fréquence cardiaque a été observée avec les agonistes des 
récepteurs du GLP-1. Dans les essais de phase 3a, des augmentations moyennes de 0 à 4 battements par minute (bpm) par rapport à une valeur initiale de 69 à 76 bpm ont été observées chez les patients traités avec Rybelsus. Déclaration des effets indésirables 
suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté 
via le système national de déclaration (voir ci-dessous). Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsværd, Danemark. Numéros d’AMM :  Rybelsus 3 mg : EU/1/20/1430/002 
(30 comprimés), Rybelsus 7 mg : EU/1/20/1430/005 (30 comprimés), Rybelsus 14 mg : EU/1/20/1430/008 (30 comprimés). Date de mise à jour du texte : 11/2020.

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

Système national de déclaration des effets indésirables Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - www.afmps.be. 
Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy – crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé - pharmacovigilance@ms.etat.lu. 

NOUVEAU Dosages Prix public Intervention 
patient (Af)

Rybelsus®  3 mg X 30 comprimés 99,63 € 0 €

Rybelsus®  7 mg X 30 comprimés 99,63 € 0 €

Rybelsus®  14 mg X 30 comprimés 99,63 € 0 €

La puissance d’un 
GLP-1 RA dans un 
comprimé par jour !1

Remboursé dès le 1er décembre 2021

GLP-1 RA : Glucagon-like peptide receptor agonist. 1. SPC Rybelsus® 11/2020, Novo Nordisk. 
Pour plus d’informations contactez Novo Nordisk à l’adresse suivante :info.nnbelux@novonordisk.com
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Actualités dans la prise en charge du purpura thrombocytopénique immun primaire de l’adulte
Catherine Lambert 
  Louvain Med 2021 novembre-décembre; 140 : 437-443

Depuis quelques années, la prise en charge du purpura thrombocytopénique immun (PTI) primaire s’est 
profondément modifiée, notamment grâce à une meilleure connaissance de sa physiopathologie, le 
développement de nouvelles molécules thérapeutiques ciblées et l’actualisation des lignes de conduites par 
de nombreuses sociétés scientifiques dont la Société Belge d’Hématologie (BHS). Cet article a pour but de 
revoir les méthodes de diagnostic, de décrire les modalités et les objectifs de traitement en 2021 et de discuter 
les nouvelles options thérapeutiques qui s’offrent à nous.

Anticoagulation : quelle place pour les Héparines de Bas Poids Moléculaire en 2022 ?
Cédric Hermans 
  Louvain Med 2021 novembre-décembre; 140 : 444-450

Malgré la révolution thérapeutique que constituent les anticoagulants oraux directs (AODs), les héparines 
de bas poids moléculaire (HBPMs) conservent un rôle majeur dans la prise en charge antithrombotique de 
nombreux patients, soit comme alternatives aux AODs soit comme molécules anticoagulantes de première 
ligne (grossesse, cancer, prévention de la maladie thrombo-embolique veineuse).
Après une brève synthèse des caractéristiques principales des HBPMs et de leurs propriétés, cet article revoit de 
façon pratique les indications actuelles des HBPMs et leurs précautions d’utilisation.
Il rappelle également que toutes les HBPMs ne sont pas équivalentes, notamment la Tinzaparine qui se 
distingue par une taille plus importante, une moindre élimination rénale et une place thérapeutique de choix 
dans le traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse, surtout lorsqu’elle survient dans un contexte 
néoplasique.

Diagnostiquer l’hypercholestérolémie familiale chez un patient et les membres de sa famille
Olivier Descamps, Fabian Demeure, Caroline Wallemacq, Ann Mertens, Ann Verhaegen, Johan De Sutter, Michel Langlois, Ernst Rietzschel 
  Louvain Med 2021 novembre novembre-décembre; 140 : 451-459

L’hypercholestérolémie familiale est une maladie génétique fréquente mais souvent sous-diagnostiquée. Elle 
est pourtant facile à prendre en charge à condition de la dépister suffisamment précocement et de la traiter 
de manière appropriée. Nous présentons quelques outils pour la diagnostiquer. Chez un premier patient d'une 
famille encore inexplorée (patient-index), on utilisera le score DLCN (Dutch Lipid Clinic Network), suivi selon le cas 
d'une analyse génétique. Une fois le diagnostic confirmé chez ce patient, il sera facile de suspecter la maladie 
chez d'autres membres du 1er degré à partir d'une table de référence que nous présentons dans cet article. 
Cette table donne les seuils de concentrations de cholestérol LDL (selon l'âge et le sexe) à partir desquels il 
faut suspecter l’existence d’une hypercholestérolémie familiale chez un parent au 1er degré. Nous joignons 
également à cet article un modèle de lettre qui peut être adressé aux membres de cette famille pour éveiller 
leur attention sur l’existence de cette maladie et faciliter le travail de leur médecin généraliste.
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Lésions spitzoïdes – Rappels et nouveautés en dermoscopie et anatomopathologie
Nina Nielens, Pascal Van Eeckhout, Pauline Richez, Liliane Marot 
  Louvain Med 2021 novembre novembre-décembre; 140 : 460-466

Les lésions spitzoides représentent un challenge diagnostique sur le plan dermoscopique et 
anatomopathologique. Si le phénotype spitzoïde est aisément identifiable, le diagnostic différentiel entre 
naevus de Spitz, tumeur de Spitz atypique, mélanome de Spitz et mélanome spitzoïde est difficile et nécessite 
l’intégration de critères cliniques, dermoscopiques, histologiques et de biologie moléculaire.
Trois patrons dermoscopiques principaux définissent le naevus de Spitz sans pour autant en affirmer le caractère 
bénin : le patron étoilé, globulaire et vasculaire. Répartition symétrique des couleurs et structures, nodularité, 
caractère ulcéré, présence de stries blanches brillantes et âge du patient (>/≤ 12 ans) doivent également être 
pris en compte avant de décider de rassurer, de suivre ou d’exciser ces lésions. Sur base de ces critères, la société 
internationale de Dermoscopie a proposé un algorithme de prise en charge (Figure 4).
Histologiquement, le naevus de Spitz se compose de multiples cellules épithélioïdes à noyaux nucléolés 
groupées en thèques dans un épiderme hyperplasique. Outre la répartition symétrique des structures, pour 
juger du caractère typique/atypique de ces lésions, il convient d’intégrer les critères suivant afin de poser 
le diagnostic histologique définitif : âge du patient, diamètre lésionnel, infiltration des tissus sous-cutanés, 
ulcération, index mitotique et présence d’altérations génétiques.

Crise environnementale : que faire de cet éléphant dans la pièce ?*

Séverine Cesalli 
  Louvain Med 2021 novembre novembre-décembre; 140 : 467-469

Le Docteur Bertrand Kiefer, rédacteur en Chef de la Revue Médicale Suisse, dans une Tribune du mois de mai, 
nous parle d’un éléphant dans la pièce que nous ne semblons pas voir. Il s’agit de l’urgence climatique et 
environnementale. À peine les vagues du Covid plus ou moins passées, voici une autre urgence sanitaire 
oubliée, d’une ampleur sans égale mais que nous nions avec obstination. La crise environnementale actuelle 
est en train ni plus ni moins de nous faire vivre la 6e extinction de masse et d’anéantir les perspectives d’avenir 
des générations futures. Le dernier rapport du GIEC (1) et le dernier rapport de l’OMS (2) sont clairs : si nous 
ne changeons pas immédiatement la manière dont notre société fonctionne, nous ne pourrons pas éviter 
des dizaines de millions de morts humaines dans les décennies à venir. Cette crise en soi et le manque de 
réactivité humaine qui a mené la situation depuis les années 1970 à prendre la tournure actuelle pourraient être 
considérées comme un nouveau syndrome : celui de l’éléphant dans la pièce que personne ne voit. Comment 
traiter cette amaurose collective ?

NOVEMBRE-DÉCEMBRE 2021

* Publié dans la Revue Médicale Suisse (2021 ; 17 :1899-900) 
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Syndrome du choc toxique menstruel chez une jeune patiente
Diane Elate-Lea, Florence Dive, Frédéric Feye 
  Louvain Med 2021 novembre novembre-décembre; 140 : 470-475

Une jeune patiente de 20 ans, sans comorbidité, est admise dans le service des urgences en état de choc. Initialement, 
un diagnostic de choc septique à point de départ urinaire est posé. La patiente présente un tableau de douleurs 
abdominales associées à une leucocyturie et à un antécédent récent de cystite non traitée. Admise dans le service 
des soins intensifs, la patiente signale avoir gardé la veille de son admission aux urgences, un tampon vaginal durant 
plus de 24 heures pour ses menstruations en cours. Le diagnostic de syndrome du choc toxique menstruel (SCT) est 
posé. Une antibiothérapie par flucloxacilline et clindamycine par voie intraveineuse est alors initiée. 
La présentation de ce cas a pour but d’illustrer les différentes étapes qui ont mené à ce diagnostic rare, l’importance 
d’une anamnèse approfondie, ainsi que le traitement.

La bonne gestion des traitements antithrombotiques revisitée
Cédric Hermans, Christophe Beauloye 
  Louvain Med 2021 novembre novembre-décembre; 140 : 476-486

La troisième édition des webinaires organisés par le Louvain Médical en date du 14 octobre dernier était 
consacrée à la gestion des antithrombotiques, un sujet vaste et complexe, présenté par un duo cardio-
hématologique. La revue des diverses indications des traitements antithrombotiques (antiplaquettaires et 
anticoagulants) parmi les patients à risque d’accident vasculaire artériel et leur bonne gestion à l’occasion de 
gestes invasifs ont fait l’objet de deux exposés. Le présent résumé se veut avant tout didactique et pratique en 
privilégiant des tableaux synthétiques et des illustrations explicites. Nous espérons que ce format inhabituel 
suscitera votre intérêt.
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Joyeuses Fêtes après une nouvelle année  
de mobilisation 

ÉDITORIAL

Après un été de relatif répit et l’espoir d’une mainmise sur la pandémie par 
la vaccination, l’année 2021 se termine par une nouvelle vague et l’émer-
gence d’un nouveau variant, encore bien mystérieux. La vigilance et la 
mobilisation de tous les acteurs restent d'actualité. Si la population se lasse 
parfois, peut perdre confiance et relâcher ses efforts, notre responsabilité 
comme professionnels de santé est de ne pas baisser les bras. 

La vaccination contre le COVID-19 est une priorité absolue. Elle nous invite à 
mettre à profit quotidiennement nos connaissances scientifiques, nos capa-
cités didactiques et valoriser la confiance que les patients nous accordent, 
pour informer et expliquer. Il s’agit de faire comprendre à celles et ceux qui 
ont des doutes, des craintes ou y sont réfractaires, les bénéfices majeurs de 
la vaccination. Cette tâche est aussi ardue qu’utile. Chaque personne non 
vaccinée qui prend la décision de se faire vacciner est une possible victime 
en moins et aussi nouveau rempart contre la progression de la pandémie et 
la multiplication de variants.

L’accalmie estivale de la pandémie a fait place à l’urgence climatique et les conséquences du réchauffement, parti-
culièrement dans notre pays touché par des intempéries d’une extrême violence. Tel que partagé dans une tribune 
initialement apparue dans la Revue Médicale Suisse et publiée dans cette édition de novembre-décembre, face aux 
catastrophes climatiques, il est attendu des professionnels de santé qu’ils soignent et portent assistance. Aussi, les 
connaissances scientifiques de ces mêmes professionnels, leur enclin naturel à l’altruisme et l’empathie, l’image po-
sitive auprès de la population, la pression politique qu’ils peuvent exercer sont autant d’atouts à mettre à l’épreuve 
et à valoriser pour contribuer à guérir l’humanité de sa sévère « pathologie environnementale ».

Malgré ce contexte difficile et ces nombreux défis présents ou à venir, nous avons le plaisir de vous proposer une 
dernière édition 2021 de notre revue. Ce numéro de novembre-décembre est particulièrement riche en articles qui 
se veulent utiles pour la pratique quotidienne. Il s’agit de la gestion de l’hypercholestérolémie, de la thrombopénie 
immune, sans oublier le rôle des héparines revisité à l’heure des anticoagulants oraux directs. 

N’oublions pas le formidable succès des webinaires du Louvain médical dont nous vous proposons une synthèse 
exclusivement illustrée du 3ème épisode consacré aux traitements antithrombotiques.

Au terme de cette année 2021, nous vous remercions, que vous soyez auteur, expert, lecteur ou partenaire phar-
maceutique, pour votre confiance et soutien, ingrédients du succès et de la pérennité d’une revue scientifique 
universitaire.

Au titre de Rédacteur en Chef, je tiens à remercier toute l’équipe éditoriale pour son travail assidu et rigoureux, tout 
au long de l'année.

Nous vous souhaitons de Joyeuses Fêtes de fin d’Année avant de vous retrouver en 2022, une année que nous vous 
souhaitons excellente et plus sereine.

Cédric Hermans
Editeur en Chef
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Lorsque vos patients diabétiques (type 1 ou type 2) 
ont besoin d’une insuline basale
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Actualités dans la prise en charge du purpura 
thrombocytopénique immun primaire de l’adulte 
Catherine Lambert
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Depuis quelques années, la prise en charge du purpura 
thrombocytopénique immun (PTI) primaire s’est profondément 
modifiée, notamment grâce à une meilleure connaissance de sa 
physiopathologie, le développement de nouvelles molécules 
thérapeutiques ciblées et l’actualisation des lignes de conduites 
par de nombreuses sociétés scientifiques dont la Société 
Belge d’Hématologie (BHS). Cet article a pour but de revoir les 
méthodes de diagnostic, de décrire les modalités et les objectifs 
de traitement en 2021 et de discuter les nouvelles options 
thérapeutiques qui s’offrent à nous.

MESSAGES-CLÉS

L’objectif principal du traitement du PTI est de maintenir un taux 
suffisant de plaquettes pour prévenir ou arrêter les saignements 
et non de normaliser les plaquettes, ce qui implique que de 
nombreux patients n’ont pas besoin d’être traités.  
L’exposition aux corticoïdes doit être limitée dans le temps afin 
d’éviter les effets secondaires.
Le choix du traitement doit tenir compte des co-morbidités, du 
risque de toxicité, de la qualité de vie et des valeurs et préférences 
du patient.
Les TPO-RAs ont pris une place majeure dans le traitement du PTI 
et offrent de nombreux avantages.

MOTS-CLÉS  PTI, lignes de conduites, innovations thérapeuthiques

Update on the management of 
primary immune thrombocytope-
nia in adults 

In recent years, the management of primary 
immune thrombocytopenic purpura (ITP) has 
undergone a profound change, owing to an 
improved understanding of its pathophysiology, 
the development of new targeted therapeutic 
molecules, and the updated guidelines of 
numerous scientific societies, including the 
Belgian Hematology Society (BHS). The purpose 
of this article is to review the diagnostic methods, 
describe both the modalities and objectives 
of treatment in 2021, and discuss the new 
therapeutic options made available to us.

KEY WORDS
ITP, guidelines, therapeutic innovations

INTRODUCTION
Le purpura thrombocytopénique immun (PTI) est une pathologie 
hémorragique auto-immunitaire définie par une numération 
isolée de plaquettes abaissées (<100x109/L). Le PTI peut-être 
primaire en l’absence d’autre cause ou pathologie pouvant être 
associée à la thrombopénie ou secondaire à d’autres conditions 
(par exemple les infections, les médicaments, des pathologies 
rhumatismales, des troubles immunitaires ou un syndrome 
lymphoprolifératif ) (1). Il s’agit d’une pathologie rare dont 
l’incidence varie selon les études de 2 à 6.1 pour 100.000 adultes 
par an, tout âge confondu (2,3).
La présentation clinique du PTI est particulièrement hétérogène 
et est étroitement liée à la sévérité de la thrombopénie : absence 
totale de symptômes (découverte fortuite d’une thrombopénie 
suite à la réalisation d’un hémogramme) - saignement cutanéo-
muqueux (pétéchies, hématomes, bulles hémorragiques, 
ménorragies…) - hémorragie interne sévère notamment intra-
crânienne et digestive. Les saignements peuvent survenir de 
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façon spontanée, provoquée par un trauma ou favorisée 
par une fragilité tissulaire ou des médicaments interférant 
avec la coagulation sanguine. Les saignements spontanés 
sont peu fréquents si la numération plaquettaire est > 
30 x109/L (4). Le PTI est une pathologie bénigne qui peut 
toutefois se compliquer d’hémorragies mettant en jeu le 
pronostic vital des patients, particulièrement à l’occasion 
d’hémorragies intracérébrales qui sont responsables de 50 
à 80% des décès liés au PTI chez les patients de plus de 60 
ans (5). 

Globalement, la qualité de vie des patients souffrant de PTI 
est fortement altérée par la pathologie et les traitements 
nécessaires. La fatigue (dont l’étiologie est encore mal 
élucidée dans le PTI) et l’anxiété sont fréquemment 
rapportés et interfèrent de façon significative dans 
de nombreux domaines notamment émotionnels, 
fonctionnels et socio-professionnels comme récemment 
démontré dans l’étude I-WISh (6). Soulager la fatigue et 
améliorer la qualité de vie est d’ailleurs devenu un objectif 
des traitements du PTI. Enfin, le PTI a également un impact 
majeur sur les coûts pour le système des soins de la santé.

En l’absence de test spécifique, le diagnostic du PTI reste 
à ce jour un diagnostic clinique d’exclusion, reposant sur 
une anamnèse fouillée, un examen clinique soigneux et 
un bilan biologique orienté. Le risque de confusion avec 
d’autres pathologies rares (par exemple thrombocytopénie 
constitutionnelle, maladie de von willebrand de sous type 
2B…) existe et il conviendra de réévaluer le diagnostic 
notamment en l’absence de réponse au traitement 
et en cas de doute sur l’étiologie de la thrombopénie. 
Les principales pathologies à exclure et les analyses 
complémentaires recommandées sont résumées dans le 
tableau 1 (7).

L’évolution du PTI est classiquement scindée en 3 
stades : diagnostic récent (< 3 mois), forme persistante 
(3-12 mois après le diagnostic) ou chronique (> 12 mois 
après le diagnostic) (1). Cette classification est utile à de 
nombreuses égards : étiologique (diagnostic alternatif 
identifié dans près de 50% des cas dans les 3 premiers 
mois), visée pronostique, évaluation de la réponse 
thérapeutique (dans les études cliniques) et indication/
obtention du remboursement de traitements spécifiques 
du PTI. Les réponses au traitement sont codées de la façon 
suivante : réponse complète (plaquettes > 100 x109/L), 
réponse (plaquettes entre 30 et 100 x109/L ou doublement 
des valeurs de base des plaquettes), pas de réponse si 
les plaquettes restent < 30x109/L, ne doublent pas ou si 
présence de saignement [1]. 

INNOVATIONS DANS LA PHYSIOPATHOLOGIE DU PTI
Durant des décennies, les connaissances au sujet de la 
physiopathologie du PTI se sont limitées au concept de 
destruction accrue des plaquettes dans le système réticulo-
endothélial, consécutif à la présence d’auto-anticorps 
dirigés contre les plaquettes. Les traitements proposés 
avaient pour but de réduire la destruction plaquettaire en 
inhibant ou modulant le système immunitaire de façon 
non-spécifique ou en retirant le site de destruction des 
plaquettes. 
De nombreux traitements immunosuppresseurs/
immunomodulateurs ont donc été utilisés avec des 
réponses variables et des effets secondaires responsables 
d’un nombre conséquent de co-morbidités et d’un taux 
de mortalité non négligeable (8). En chef de file, les 
corticostéroïdes prescrits parfois de façon prolongée, en 
induisant les complications bien connues par du corps 

Examens de base recommandés Examens à considérer selon la situation

Anamnèse approfondie
Antécédents personnels
Antécédents familiaux
Médicaments/compléments
Alcool/drogues
Examen clinique
Foie/rate/aires ganglionnaires
Examens biologiques
Hémogramme, frottis sanguin, mesure des plaquettes sur 3 milieux 
(EDTA, héparine, citrate)
Dosage des immunoglobulines
Test de Coombs direct et réticulocytes
Sérologies HIV, Hépatite B et C
Recherche Hélicobacter Pylori (dans des populations à prévalence 
élevée)

Examens biologiques
Facteur anti-nucléaire
Anticorps anti-phopholipides (antécédents thrombotiques et 
obstétricaux)
Fonction thyroïdienne et anticorps
Test de grossesse 
Virologie : CMV, EBV, Parvovirus B19

Autres
Échographie hépatique
RX thorax
CT Scan
…

Examen médullaire si 
Examen clinique suspect
Anomalies de l’hémogramme/frottis sanguin
Réfractaire aux traitements du PTI
Éventuellement pré-splénectomie

TABLEAU 1. BILAN D’UNE THROMBOCYTOPÉNIE ISOLÉE AFIN D’EXCLURE UN DIAGNOSTIC ALTERNATIF AU PTI PRIMAIRE (4,7,13)
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médical mais surtout chez les patients (6). Pendant de 
nombreuses années, le seul traitement permettant 
d’obtenir une rémission chez environ 60-70% des patients 
fut la splénectomie, dont les risques à court et long 
termes sur le plan thrombo-embolique et infectieux sont 
à souligner (9).

La meilleure compréhension de la pathogenèse du PTI a 
permis de développer des innovations thérapeutiques 
majeures. En 1996, les équipes de Mukai et Kosugi 
décrivent de façon inattendue que les concentrations 
de thrombopoïétine endogène (TPO) sont bas chez les 
patients atteints de PTI chronique et ceci en l’absence 
d’anticorps dirigés contre la TPO. Cette découverte 
révolutionne la compréhension des mécanismes du PTI 
qui évolue vers la combinaison d’une destruction accrue 
des plaquettes et une production altérée de celles-
ci (10,11). En découleront sur le plan thérapeutique, 
le développement et la validation des analogues du 
récepteur de la thrombopoïétine (TPO-RAs) qui font 
actuellement partie intégrante du traitement du PTI. 

Plus récemment, bien que les principaux facteurs 
de déclenchement restent inconnus, des avancées 
fondamentales sur les mécanismes du PTI ont été faites. 
Premièrement une perte de tolérance immune – liée à un 
défaut des cellules T régulatrices - permet de stimuler les 
cellules B spléniques auto-réactives qui se différencient en 
plasmocytes produisant des anticorps anti-plaquettes. La 
glycoprotéine de surface plaquettaire IIb/IIIa est la cible 
principale des anticorps antiplaquettaires conduisant 
à la phagocytose des plaquettes par les macrophages 
spléniques, par le biais d’interactions avec les récepteurs 
Fc gamma (FcγR) et les récepteurs du complément. 
Cela permet aux macrophages d’activer les cellules T 
auto-réactives par leurs fonctions de présentation de 
l’antigène. De plus, l’activation de la voie classique du 
complément contribue à l’opsonisation des plaquettes 
et à leur destruction par une cytotoxicité dépendante du 
complément. La destruction des plaquettes est également 
médiée par une voie indépendante du FcγR, impliquant 
une désialylation des plaquettes qui favorise leur liaison au 
récepteur d’Ashwell-Morell et leur élimination dans le foie. 
Enfin, les cellules T cytotoxiques exercent une cytotoxicité 
contre les mégacaryocytes et les plaquettes périphériques. 
La mégacaryopoïèse déficiente résultant des réponses 
immunitaires humorale et cytotoxique est soutenue par 
des niveaux inappropriés de thrombopoïétine (12). 

LES STRATEGIES ACTUELLES DE TRAITEMENTS DU PTI
Grâce à une meilleure compréhension de sa 
physiopathologie, du risque hémorragique et 
suite à la disponibilité de nouvelles thérapies non 
immunosuppressives et efficaces, les recommandations 
thérapeutiques du PTI se sont radicalement modifiées au 
cours des dernières années. 

Sachant que la plupart des patients atteints de PTI ne vont 
pas développer de symptômes hémorragiques quand les 
plaquettes sont >30 x109/L, il n’est plus question d’instaurer 
un traitement pour normaliser le taux de plaquettes mais 

de les maintenir au-delà d’un seuil protégeant contre 
les saignements. La plupart des sociétés scientifiques 
s’accordent sur les points suivants (7,13,14): 

1. Les objectifs thérapeutiques doivent être individualisés 
et adaptés aux caractéristiques du patient (âge, co-
morbidités, prise de traitement anticoagulant et/ou 
antiagrégant, risque hémorragique et thrombotique, 
risque infectieux et auto-immunitaire, mode de vie 
et activités professionnelles et physiques, stade de la 
maladie…).

2.  Le traitement a pour objectif de prévenir les 
saignements sévères et de maintenir un taux de 
plaquettes > 20-30 x109/L au moins chez les patients 
symptomatiques. En pratique, un traitement sera 
instauré chez ceux qui saignent activement et/ou avec 
des plaquettes <10 x109/L. Pas de traitement indiqué 
et observation (sauf circonstances particulières) en 
l’absence de saignement ET si les plaquettes sont >30 
x109/L. Le traitement est généralement recommandé 
en cas de numération plaquettaire entre 10 et 20-
30 x109/L ET en l’absence de saignement ou si les 
saignements sont mineurs. Dans la dernière situation, 
l’observation se discutera au cas par cas.

3. Le traitement doit avoir une toxicité minimale. 

4. Le traitement vise à optimiser la qualité de vie des 
patients. 

5. Le traitement tient compte des valeurs, des 
préférences et des attentes des patients.

L’avis des patients a pris une dimension particulière 
qui se traduit dans la plupart des recommandations, 
notamment en ce qui concerne la splénectomie, le 
souci d’éviter un traitement médical au long cours ou le 
souhait d’obtenir une réponse durable (7,14).

LES TRAITEMENTS DU PTI

LES TRAITEMENTS DE PREMIÈRE LIGNE ET D’URGENCE

Les corticostéroïdes constituent le traitement standard 
de première ligne et le traitement d’urgence le plus 
fréquemment utilisé en cas de PTI nouvellement 
diagnostiqué. Ils agissent de diverses façons notamment en 
réduisant la production d’auto-anticorps, en augmentant 
la production des plaquettes, en réduisant la perméabilité 
capillaire et en diminuant la destruction des plaquettes 
(15). Le choix de l’agent stéroïdien prendra en compte le 
risques d’événements indésirables et la nécessité d’obtenir 
une réponse rapide. Ces agents ont une action rapide avec 
une réponse initialement de 60-80% mais n’offrent pas 
une réponse durable, chutant à 30-50% après leur arrêt. 
A noter l’absence de différence significative de réponse 
entre le Méthylprednisolone et la Dexaméthasone à long 
terme (40% de réponse maintenue à 9 mois) même si on 
peut constater une réponse initiale plus rapide (à J14) 
avec la Dexaméthasone (16). Les effets secondaires des 
corticoïdes sont bien connus et leur utilisation au long 
cours est déconseillée dans le PTI (7,13,14).
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Les immunoglobulines intra-veineuses (IVIG) sont 
généralement administrées quand une remontée plus 
rapide des plaquettes est requise. Elles peuvent être 
utilisées seules ou en association avec stéroïdes. La dose 
recommandée est de 1 g/kg/jour 1-2 jours ou 0.4 g/kg/j 
pendant 5 jours. Il n’y a pas de différence démontrée 
en termes de la réponse entre le schéma faible dose et 
haute dose (17). Leur mode d’action inclut l’inhibition 
des récepteurs du fragment Fc des immunoglobulines, 
l’inhibition de la phagocytose et l’élimination ou la 
suppression des anticorps anti-plaquettes (15). Leur 
durée d’action est limitée, en moyenne à 2-4 semaines. 
Les effets secondaires des IVIG sont principalement liés à 
l’infusion, les céphalées, le risque de méningite aseptique 
et d’événement thrombo-embolique (7).

LES TRAITEMENTS CONSÉCUTIFS À LA PREMIÈRE LIGNE

Environ 68% des adultes vont développer un PTI persistant 
malgré les traitements de première ligne (18). Pendant des 
décennies, le traitement du PTI persistant ou chronique a 
reposé sur le Rituximab® et la splénectomie.

LA SPLÉNECTOMIE

La splénectomie traite efficacement le PTI en retirant un 
site de destruction des plaquettes et un site de production 
des anticorps. Avec un taux de rémission (historique) de 
60 à 70%, elle permet d’éviter des traitement médicaux 
aux long cours et leurs effets secondaires (15). La mortalité 
péri-opératoire est de 1% pour la splénectomie par 
laparotomie et 0.2% pour la laparoscopie. Les principales 
co-morbidités à court et à long terme sont les événements 
thrombo-emboliques et les infections. Compte tenu des 
risques de l’intervention, de l’efficacité des traitement 
médicaux actuels et de la possibilité d’une rémission 
spontanée au cours de la première année suivant le 
diagnostic, la splénectomie doit être réservée aux stades 
chroniques (7).

LE RITUXIMAB

Le Rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 
qui réduit la production d’anticorps anti-plaquettes par 
les lymphocytes B. Utilisé à la posologie de 375 mg/m2/
semaine pendant 4 semaines, un taux de réponse initiale de 
50-60% est rapporté mais on note une réponse maintenue 
à 5 ans de 20% et un taux de réponse maintenue sans 
traitement à 20%. Le délai d’action est habituellement 
de quelques semaines. En cas de rechute, il est possible 
d’administrer une nouvelle cure chez les patients ayant eu 
une bonne réponse initiale (19). Les résultats de l’étude 
RIPT suggèrent que les patients traités avec le Rituximab 
ont une réponse plus longue par rapport au placebo [20]. 
En terme de sécurité, outre les réactions liées aux infusions, 
la préoccupation principale est le risque infectieux lié 
à la déplétion des cellules B. Dans un registre français 
prospectif multicentrique de 248 adultes atteints de PTI 
traités par Rituximab avec un suivi de 5 ans, l’incidence 
des infections graves n’était que de 2/100 patients-années. 

Une hypogammaglobulinémie profonde est apparue chez 
cinq patients 15 à 31 mois après la dernière perfusion de 
Rituximab. Seuls trois décès liés à une infection survenue 
12 à 14 mois après les perfusions pourraient être dus en 
partie au Rituximab (19). Les cas de leuco-encéphalopathie 
multifocale sont très rares. En période de pandémie à 
Covid-19, la préoccupation majeure quant à l’utilisation 
du Rituximab concerne bien sûr l’incapacité des patients 
traités de produire une réponse vaccinale suffisante (21).

LES TPO-RAs (AGONISTES DU RÉCEPTEUR DE LA THROMBOPOÏÉTINE)

Depuis leur mise sur le marché en 2008, les TPO-RAs 
(Thrombopoitein receptor agonists) ont profondément 
modifié l’approche thérapeutique du PTI. En se liant 
au récepteur de la thrombopoïétine et modifiant sa 
conformation, les TPO-RAs vont activer la voie JAK2/STAT5 
résultant en une prolifération et une différenciation des 
mégacaryocytes et de leurs précurseurs entrainant une 
augmentation de la production de plaquettes. L’efficacité 
des TPO-RAs dans le PTI est donc attribuée à leur capacité 
à compenser la destruction accrue des plaquettes. Un 
certain effet immuno-modulateur a également été décrit 
chez les patients traités par TPO-RAs. 

Trois TPO-RAs sont actuellement approuvés dans le 
traitement du PTI : un peptide, le Romiplostim (Nplate®) 
et deux petites molécules, l’Eltrombopag (Revolade®) 
et l’Avatrombopag (Doptelet®). Ces molécules diffèrent 
dans leur structure, le mode de liaison d’activation au 
récepteur de la TPO et les mécanismes d’activation dans 
la signalisation des mégacaryocytes, expliquant les 
variations de réponses chez les patients. Il est important 
de souligner que l’efficacité des 3 TPO-RAs n’a pas 
été comparée entre elles par des études randomisées 
contrôlées (22). Le Tableau 2 résume les caractéristiques 
de 3 TPO-RAs sur le marché. Une ou plusieurs études 
de phase III, randomisées et contrôlées ont confirmé 
l’efficacité de ces agents avec une réponse globale plus 
élevée (66 à 80%) que les autres traitements consécutifs 
du PTI, tout en requérant leur utilisation prolongée. Des 
études menées avec le Romiplostim et l’Eltrombopag ont 
montré une réponse de 40-60% chez les patients avec PTI 
réfractaire splénectomisés (4). Dans une méta-analyse 
(concernant Romiplostim et l’Eltrombopag), le taux de 
réponse après le passage d’une molécule à l’autre (pour 
des raisons de manque d’efficacité, d’effets secondaires ou 
de préférence du patient) était de 77,5% (23). 

Dans une petite proportion de patients traités par les 
TPO-RAs, une rémission durable sera obtenue. Comme 
démontré dans une méta-analyse incluant les 3 TPO-
RAs, l’incidence de rémission après l’interruption du 
traitement était de 5-36%. Cette étude concluait aussi 
que globalement, les TPO-RAs sont bien tolérés à long 
terme et offrent un taux de réponse élevé et durable 
(24). Cependant, il n’existe actuellement pas de facteurs 
prédictifs concernant les chances d’atteindre une 
rémission et les modalités d’interruption progressive 
des TPO-RAs restent basés sur des opinions d’experts et 
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AUTRES TRAITEMENTS

Dans les cas réfractaires, divers agents immunosuppresseurs 
aspécifiques réduisant la destruction des plaquettes 
(l’azathioprine, le cyclophosphamide, la ciclosporine A, 
le danazol, la dapsone, le mycophénolate mofétil et la 
vincristine/vinblastine) ont été utilisés avec des réponses 
très variables et des effets secondaires multiples.

NOUVELLES MOLÉCULES
De nouvelles thérapies prometteuses ont récemment 
été développées/sont en cours de développement. 
Un inhibiteur de la tyrosine kinase splénique (le 
Fostamatimib®) a démontré son efficacité et sa sécurité 
d’utilisation avec un recul de plus de 5 ans chez des patients 
avec PTI chronique multi-traité (26). Cette molécule a 
récemment été approuvée par l’EMA et la FDA dans le 
traitement du PTI. Un inhibiteur potentiel de la tyrosine 
kinase de Bruton (Rizalbrutinib) est en cours d’évaluation 
dans des études cliniques. Enfin, de nouvelles stratégies 
thérapeutiques émergentes inhibant la signalisation FcγR 
ou la voie classique du complément, vont probablement 
profondément modifier la prise en charge du PTI dans un 
avenir proche (12).

RECOMMANDATIONS BELGES EN 2021
En 2021, la Société Belge d’Hématologie a édité de 
nouvelles recommandations concernant la prise en charge 
du PTI. Celles-ci sont résumées dans la Figure 1 (7).

Le traitement du PTI nouvellement diagnostiqué repose 
sur l’administration de corticostéroïdes (associés ou 
non à des immunoglobulines intra-veineuses) à dose 
et durée d’utilisation limitées compte tenu de leurs 
potentiels effets secondaires. Les schémas disponibles 
en Belgique sont repris dans le tableau 3 (7). 

doivent être validés. Une autre bénéfice des TPO-RAs est 
leur impact positif sur la qualité de vie et sur la fatigue (24). 

En ce qui concerne la sécurité d’utilisation des TPO-RAs, 
ils sont généralement bien tolérés avec peu d’effets 
secondaires (dont certains sont spécifiques à chaque 
molécule). Les céphalées modérées à mineures sont 
fréquentes. Une perturbation des transaminases peut 
s’observer avec l’Eltrombopag, nécessite un simple 
monitoring biologique et est réversible lors de son 
interruption. Les examens médullaires (non recommandés) 
effectués chez des patients traités au long cours par TPO-
RAs ont montré un risque faible (environ 5%) de fibrose 
réticulinique réversible à l’arrêt du traitement et surtout 
pas de risque de fibrose collagénique irréversible (4). 
La dernière préoccupation liée à l’utilisation des TPO-
RAs concerne le risque thrombotique. L’âge (>60 ans), 
la splénectomie, les facteurs de risque personnels (ex 
la présence d’anticorps antiphospholipides), certains 
traitements (ex pilule oestro-progestative, IVIG, les 
corticostéroïdes…) peuvent majorer de 3-4x le risque 
thrombotique artériel et veineux chez les patients ayant 
un PTI. 

Les patients exposés aux TPO-RAs présentent un 
risque indirect thrombotique accru mais des données 
prospectives à ce sujet ne sont pas disponibles et sont 
nécessaires. Les analyses rétrospectives des études 
n’ont pas montré de différence significative du risque 
thrombotique entre le Romiplostim et Eltrombopag, 
ni identifié de corrélation avec le taux de plaquettes, le 
type, la dose ou la durée de traitement par TPO-RA. Les 
événements thrombotiques survenaient chez des patients 
âgés avec au moins un facteur de risque thrombotique. Une 
évaluation individuelle soigneuse du risque thrombotique 
doit pas conséquent être effectuée, en concertation avec 
le patient, avant d’instaurer un traitement par TPO-RAs 
(25).

TABLEAU 2. CARACTÉRISTIQUES DES 3 TPO-RAs DISPONIBLES EN 2021 (4,22)
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Corticostéroïdes* Methylprednisolone Dexaméthasone

Posologies 1 mg/kg/jour (max 80mg/j) pendant 1-2 semaines. 
Dégressif sur maximum 6 semaines si réponse.
Dégression rapide (1 semaine) si pas de réponse.
Poursuivre la dégression même si les plaquettes chutent.
Pas de traitement au long cours.

20-40 mg/j pendant 4 jours, peut être répété 
toutes les 2-4 semaines, maximum 4 cycles.

*Peuvent être utilisés en cas de rechute en cas de réponse prolongée préalable.

FIGURE 1. ALGORITHME DU TRAITEMENT DU PTI PRIMAIRE SELON LES RECOMMANDATIONS DE LA BHS EN 2021 (7)

TABLEAU 3. SCHÉMA DE CORTICOTHÉRAPIE POUR LE TRAITEMENT DU PTI EN BELGIQUE (7)

Les lignes ultérieures de traitement du PTI (évoluant 
depuis plus de 3 mois et cortico-résistant ou-dépendant) 
seront individualisées et tiendront compte des valeurs, 
préférences et co-morbidités du patient. Les TPO-RAs 
représentent la meilleure option thérapeutique pour 
les patients qui préfèrent une réponse plaquettaire 
durable tout en évitant la chirurgie et qui ont un 
risque thrombotique acceptable. Le Rituximab est 
une bonne option chez les patients qui veulent éviter 
un traitement à long terme, une chirurgie et qui ont 
un risque infectieux acceptable. La splénectomie n’est 
indiquée que chez les patients présentant une tendance 
grave aux saignements, mais elle doit être reportée 
(si possible) au moins 12 mois après le diagnostic, car 
une rémission spontanée peut survenir au cours de 
cette période. Les meilleures réponses et les taux de 
complication les plus faibles sont observés chez les 
patients âgés de moins de 60 ans.  La splénectomie 
est la meilleure option thérapeutique pour les patients 
qui préfèrent une réponse plaquettaire durable tout 
en évitant les médicaments à long terme. D’autres 
traitements médicaux comme l’azathioprine, le 

cyclophosphamide, la ciclosporine A, le danazol, la 
dapsone, le mycophénolate mofétil et la vincristine/
vinblastine doivent être envisagés pour les patients 
réfractaires aux TPO-RA, au Rituximab et/ou à la 
splénectomie (7).

CONCLUSIONS
D’énormes progrès ont été réalisés dans la prise en charge 
thérapeutique du TPI. Pour les patients qui doivent être 
traités compte tenu d’une numération plaquettaire très 
basse ou d’un risque hémorragique accru, les traitements 
classiques (corticostéroïdes; immunoglobulines) 
conservent une place thérapeutique de choix. Pour les 
patients réfractaires et surtout dans le but d’éviter les 
multiples conséquences délétères d’une corticothérapie 
prolongée, les TPO-RA s’imposent comme des agents 
thérapeutiques de choix. Cette classe thérapeutique 
est désormais riche de plusieurs molécules présentant 
des propriétés spécifiques et accessibles à un nombre 
croissant de patients. 
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Anticoagulation : quelle place pour les Héparines de 
Bas Poids Moléculaire en 2022 ? 
Cédric Hermans
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Malgré la révolution thérapeutique que constituent les 
anticoagulants oraux directs (AODs), les héparines de bas poids 
moléculaire (HBPMs) conservent un rôle majeur dans la prise en 
charge antithrombotique de nombreux patients, soit comme 
alternatives aux AODs soit comme molécules anticoagulantes 
de première ligne (grossesse, cancer, prévention de la maladie 
thrombo-embolique veineuse). 
Après une brève synthèse des caractéristiques principales 
des HBPMs et de leurs propriétés, cet article revoit de façon 
pratique les indications actuelles des HBPMs et leurs précautions 
d’utilisation. 
Il rappelle également que toutes les HBPMs ne sont pas 
équivalentes, notamment la Tinzaparine qui se distingue par une 
taille plus importante, une moindre élimination rénale et une 
place thérapeutique de choix dans le traitement de la maladie 
thrombo-embolique veineuse, surtout lorsqu’elle survient dans 
un contexte néoplasique.

MOTS-CLÉS  Anticoagulation, héparines, Tinzaparine

Anticoagulation: What place for 
low-molecular weight heparins in 
2022? 

Despite the therapeutic revolution brought about 
by direct oral anticoagulants (DOACs) over recent 
years, low-molecular weight heparins (LMWHs) 
keep on playing a major role in the antithrombotic 
management of numerous patients, either as 
alternatives to AODs or as first-line drugs. The 
indications for the latter include pregnancy, cancer, 
or venous thrombo-embolic disease prevention. 
After a brief summary recalling the main 
characteristics and properties of LMWHs, 
this article proposes a practical review that is 
primarily focused on the current indications 
for LMWHs and their precautions for use. 
The article also reminds us that not all LMWHs 
are to be considered as equivalent. This 
particularly concerns tinzaparin, exhibiting 
a higher molecular weight and less renal 
elimination, thus being an agent of choice in 
the treatment of venous thromboembolic 
disease, especially within the neoplasia context.

KEY WORDS
Anticoagulation, heparin, tinzaparin

INTRODUCTION
La classe thérapeutique des anticoagulants a été révolutionnée 
par le développement, la validation et l’utilisation croissante 
des anticoagulants oraux directs (AODs). Ces molécules sont 
désormais recommandées en première ligne dans une large 
gamme d’indications. Il s’agit surtout de la prévention des 
accidents thrombo-emboliques artériels liés à la fibrillation 
auriculaire (FA) et du traitement et de la prévention de la maladie 
thrombo-embolique veineuse (MTEV). 
Les principales « victimes » du succès des AODs sont sans 
contexte les anticoagulants inhibant le cycle de régénération de 
la vitamine K (AVKs). Ces derniers ont en effet été relayés comme 
anticoagulants oraux de seconde ligne et sont actuellement 
réservés aux patients chez lesquels les AODS sont contre-indiqués. 
Il n’en est pas de même pour les héparines de bas poids moléculaire 
(HBPMs) qui conservent de nombreuses indications. Quelle est la 
place des héparines de bas poids moléculaire en 2022 ? C’est à 
cette question pertinente que tente de répondre cet article qui se 
veut didactique et pratique.
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D’OÙ VIENNENT LES HÉPARINES ?
Contrairement aux AVKs et aux AODs qui sont des molécules 
synthétiques, les héparines non fractionnées (HNF) et 
fractionnées (HBPMs) sont des mucopolysaccharides 
(MPS) (glycosaminoglycans) naturels d’origine animale. 
La muqueuse intestinale du porc constitue actuellement 
la matière première à partir de laquelle ces MPS sont 
extraits et purifiés. Ces MPS sont soumis à des traitements 
physiques et chimiques et scindés en HNFs et HBPMs. 
Les HNFs se distinguent des HBPMs par leur taille (15.000 
daltons pour les HNF versus 4300 à 6500 daltons pour les 
HBPM). 

COMMENT LES HÉPARINES EXERCENT-ELLES LEUR 
EFFET ANTICOAGULANT ?
Quelle que soit la longueur des chaînes de MPS qui 
constituent les héparines, c’est via une séquence spécifique 
de 5 sucres (pentasaccharide) que les héparines (HNF 
et HBPM) se fixent à l’antithrombine (AT). Les héparines 
exercent leurs effets anticoagulants en potentialisant 
l’action inhibitrice endogène de l’AT vis-à-vis des FXa et 
FIIa (thrombine). Ce mécanisme d’action indirect (médié 
par l’AT) est totalement différent de celui des AVKs (qui 
y inhibent le cycle de régénération de la vitamine K et 
diminuent les concentrations fonctionnelles des FII, FVII, 

FIX et FX) et des AODS (qui inhibent directement et de 
façon ciblée soit le FXa soit le FIIa). Le nombre de facteurs 
de la coagulation inhibés ou rendus non fonctionnels 
dépend donc du type d’anticoagulant : 1 seul pour les 
AODs, 2 pour les héparines et 4 pour les AVKs. 
Pour rappel, les AVKs rendent également non fonctionnels 
deux inhibiteurs physiologiques de la coagulation qui 
dépendent de la vitamine K, à savoir les protéines C 
et S. Ceci n’est pas sans conséquence et impose un bi-
thérapie AVK-Héparines pour contrôler cette phase 
d’hypercoagulabilité lors de l’initiation du traitement 
anticoagulant par AVK. Il n’en est pas de même pour les 
héparines et les AODs.
Les héparines (particulièrement les HNF) exercent 
également leur effet anticoagulant en favorisant le 
relargage d’un autre inhibiteur physiologique important 
de la coagulation, le Tissue Factor Pathway Inhibitor ou 
TFPI (Figure 1). Alors que l’antithrombine inhibe les FXa et 
FIIa, que le « duo » protéines C/S inhibe les FVa et FVIIIa, 
le TFPI assure l’inhibition de l’initiation de la coagulation 
médiée par le facteur tissulaire, le FVIIa ainsi que le FXa. 
En d’autres termes, par rapport aux AVKs et aux AODs, 
les héparines présentent un mécanisme anticoagulant 
unique à savoir la potentialisation de deux inhibiteurs 
physiologiques de la coagulation l’AT et le TFPI et d’inhiber 
ainsi le FXa, le FIIa mais aussi le FVIIa et le facteur tissulaire. 

FIGURE 1. MÉCANISMES D'ACTION ANTICOAGULANTE DES HBPMs
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QUELLES SONT LES DIFFÉRENCES ENTRE LES HNFs ET 
HBPMs ?

Les HNFs, compte tenu de leur taille, se différencient des 
HBPMs à plusieurs égards. Les implications cliniques sont 
majeures. 

• Élimination par le foie et le système réticulo-
endothélial, sans influence de la fonction rénale. 
Les HNFs peuvent être administrées aux patients en 
insuffisance rénale même terminale.

• Moindre biodisponibilité justifiant l’administration 
intraveineuse en perfusion continue. Les HNFs 
peuvent être administrées par voie sous-cutanée 
moyennant plusieurs administrations quotidiennes.

• Une demi-vie très courte permettant une réversibilité 
très rapide de l’effet anticoagulant.

• La nécessité de monitorer l’effet coagulant et 
d’adapter la dose (habituellement sur base de la 
mesure du temps de céphaline activé ou TCA dont un 
doublement de la valeur est attendu).

• Inhibition égale des FXa et FIIa alors que les HBPMs 
inhibent bien davantage le FXa que le FIIa. 

• Plus grand risque de développement d’anticorps anti-
héparine/PF4. La thrombopénie induite par l’héparine 
(TIH) est liée à la formation d’un néo-antigène entre 
le facteur plaquettaire 4 (PF4) chargé positivement 
et les héparines chargées négativement. La taille 
importante des HNFs par rapport aux HBPMs favorise 
la formation ce néo-antigène. L’incidence TIH est plus 
fréquente avec les HNFs (surtout chez les patients 
bénéficiant d’une chirurgie vasculaire activant les 
plaquettes et mobilisant le PF4) que parmi les patients 
traités par HBPMs.

• Plus grand relargage du TFPI par rapport aux HBPMs. 
La capacité de mobiliser le TFPI par les héparines est 
en effet positivement liée à la taille des molécules et à 
leur degré de sulphatation. 

TOUTES LES HBPMs SONT-ELLES IDENTIQUES ?

Même si souvent considérées comme quasi identiques 
et interchangeables, les HBPMs présentent plusieurs 
différences importantes.

1. La matière première à savoir les muqueuses 
intestinales de porc est d’origine géographique 
variable même si la Chine constitue le premier 
producteur. La Tinzaparine se caractérise par un 
approvisionnement principalement européen et une 
production totalement européenne. 

2. Les HBPMs sont obtenues par clivage des MPS issue 
de ces muqueuses. Ce clivage peut se faire de façon 
enzymatique (Héparinase / Tinzaparine) ou chimique 
(Enoxaparine, Nadroparine, Dalteparine).

3. Les tailles des diverses HBPMs présentent 
d’importantes différences : 4300 daltons 
(nardoparine), 4500 daltons (enoxaparine), 6000 
daltons (dalteparine) et 6500 daltons (Tinzaparine) 
(Tableau 1).

4. Toutes les HBPMs n’ont pas été validées 
scientifiquement de la même façon dans les études 
cliniques évaluant leur effet anticoagulant pour la 
prévention ou le traitement de la maladie thrombo-
embolique veineuse ou dans d’autres indications.

LA TINZAPARINE, UNE HBPM PAS COMME LES AUTRES

La Tinzaparine se distingue des autres HBPMs à plusieurs 
égards.

1. Compte tenu de sa taille plus importante que celle 
des autres HBPMs, ce qui la rapproche des HNFs, la 
Tinzaparine est davantage éliminée par le système 
réticulo-endothélial comparativement autres HBPMs. 
Le risque d’accumulation en cas d’insuffisance rénale 
est plus faible. Une moindre accumulation de la 
Tinzaparine par rapport aux autres HBPMs a été 
démontrée parmi des patients en insuffisance rénale, 
y compris chez les patients avec une clairance de la 
créatinine comprise entre 20 et 29 ml/min. Aucune 
adaptation de la posologie de Tinzaparine n’est 
donc justifiée aussi longtemps que la clairance de la 
créatinine est supérieure à 20 ml/min.

2. La Tinzaparine inhibe le FXa et le FIIa de façon bien 
plus égale que les autres HBPMs (ratio anti-Xa/anti-IIa 
proche de 1.8), ce qui la rapproche des HNFs.

3. L’effet anticoagulant de la Tinzaparine est obtenu par 
le relargage du TFPI (33 %) et son action anti-Xa/IIa 
(66 %) liée à la potentialisation de l’antithrombine, 
une différence par rapport aux autres HBPMs qui 
compte tenu de leur plus faible taille exercent moins 
d’effet sur le TFPI.
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PRÉCAUTIONS D’UTILISATION DES HBPMs EN 
PRATIQUE
La bonne utilisation des HBPMs justifie le respect de 
plusieurs précautions.

1. Respect de la bonne posologie. Il est important de 
se familiariser avec l’utilisation d’une ou plusieurs 
HBPMs et de bien maîtriser les diverses doses 
recommandées (préventives – thérapeutiques) et les 
schémas d’administration (une à deux fois par jour). 
La posologie est fonction du poids du patient qui doit 
être rigoureusement pris en compte.

2. Toutes les HBPMs n’ont pas été soumises à la 
même validation scientifique. Il est recommandé 
d’utiliser l’HBPM qui a été rigoureusement validée 
dans l’indication qui justifie son utilisation. À titre 
d’exemple, la Tinzaparine est le seule HBPM possédant 
l’indication du traitement d’un accident thrombo-
embolique veineux chez les patients atteints d’un 
cancer utilisée sans modification de dosage et 
possédant l'aiguille la plus fine. 

3. Disposer d’un hémogramme récent pour s’assurer 
de l’absence d’anémie préalable et connaître la 
numération plaquettaire préalablement à l’initiation 
du traitement (ce qui est utile pour détecter une 
chute des plaquettes suspecte de TIH)

4. Connaître la fonction rénale. L’influence de 
l’insuffisance rénale sur l’accumulation des HBPMs 
varie d’une molécule à l’autre.

5. Tenir compte de l’âge du patient, d’éventuelles 
co-morbidités susceptibles d’aggraver le risque 
hémorragique (cancer avec envahissement muqueux, 
ulcère digestif ), de la prise d’autres médicaments 
(aspirine, antidépresseurs SSRI,…),…

6. S’assurer de l’absence d’antécédents d’allergie 
aux héparines (traitements préalables par HBPMs, 
réactions cutanées, antécédents de thrombopénie à 
l’héparine)

7. Tenir compte du poids, surtout si extrême (<50 et > 
100 kg). Toutes les HBPMs n’ont pas été validées de la 
même façon, surtout pour les poids extrêmes. À titre 
d’exemple, la dose de Tinzaparine pour les patients 
dont le poids est compris entre 100 et 165 kgs est de 
175 IU/kg (cette dose est la même pour les patients 
dont le poids est < 100 kgs).

8. Il est important de suivre la numération plaquettaire 
pour détecter une éventuelle TIH. La survenue d’une 
TIH est toutefois rare lors d’un traitement par HBPMs.

9. Pour les patients fragiles, âgés, maigres ou obèses, à 
risque hémorragique accru, il peut être pertinent de 
réaliser un monitoring biologique. Il s’agit de mesurer 
l’activité anti-Xa 3-4 heures après l’injection sous-
cutanée. Une activité anti-Xa comprise entre 0.3 et 0.5 
unité anti-Xa/ml est jugée préventive et une activité 
entre 0.5 et 1.0 unité anti-Xa/ml thérapeutique.

10. Une éducation des patients est recommandée. 
Ces derniers doivent être informés des raisons du 
traitements, des modalités d’injections. L'auto-
traitement et l'adhérance doivent être encouragés.

QUELLES SONT LES INDICATIONS DES HBPMs EN 
2021 ?
Malgré l’essor des AODs, les HBPMs conservent de 
nombreuses indications. Le tableau ci-dessous résume les 
principaux contextes cliniques pour lesquels le recours à 
une HBPM se justifie.

TABLEAU 1. HÉTÉROGÉNÉITÉ DES HÉPARINES

Héparines Poids moléculaire moyen (Daltons) Anti-Xa/anti-IIa

HNF 15000 1

Tinzaparine 6500 1.8

Dalteparine 6000 2.5

Enoxaparine 4500 3.6

Nadroparine 4300 3.2



A
nt

ic
oa

gu
la

tio
n 

: q
ue

lle
 p

la
ce

 p
ou

r l
es

 H
ép

ar
in

es
 d

e 
Ba

s 
Po

id
s 

M
ol

éc
ul

ai
re

 e
n 

20
22

 ?

448

Contexte clinique Indication d’un traitement par HBPM Remarques

Thrombose veineuse 
profonde (TVP) proximale
Embolie pulmonaire

HBPM à dose thérapeutique recommandée si :
Diagnostic douteux ou non confirmé
Remboursement d’un AOD en attente
Suspicion de cancer sous-jacent
Cancer actif connu 
Avant thrombolyse/thrombectomie
Thrombose très sévère / étendue
Suspicion de syndrome anti-phospholipide
Grossesse connue ou suspectée

TVP distale limitée (mono-
tronculaire)

HBPM à dose thérapeutique pendant 6 semaines (40 jours)

TVP distale étendue 
(plusieurs troncs veineux)

HBPM à dose thérapeutique pendant 3 mois
Diagnostic douteux ou non confirmé
Remboursement d’un AOD en attente
Suspicion de cancer sous-jacent
Cancer actif connu 
Avant thrombolyse/thrombectomie
Suspicion de syndrome anti-phospholipide
Grossesse connue ou suspectée

Thrombose veineuse 
superficielle (TVS)

HBPM à dose thérapeutique 10 jours puis semi-thérapeutique 20 
jours
Si TVS très étendue ou extension à la crosse veine de la veine 
saphène, traitement de 3 mois

Geste invasif sous AVK – 
« Bridging » AVK

Stop AVK (dernière prise) à J-4 (Sintrom®) ou J-7 (Marcoumar®) et 
relai par HBPM à dose thérapeutique (valve cardiaque mécanque, 
AVC ou MTEV récente) ou semi-thérapeutique (pas d’accident 
thrombotique récent)

Arrêt d’un AOD lors de geste 
invasifs 

HBPM à demi-dose thérapeutique en post-geste quelques jours si 
reprise précoce AOD impossible

Pas de « bridging » de 
l’AOD par une HBPM

Prévention de la MTEV 
chez le patient chirurgical 
hospitalisé

HBPM indiquée en prévention de la maladie thrombo-embolique 
veineuse après chirurgie ou geste invasif en fonction du risque 
thrombotique
AODs remboursés après PTG ou PTH élective

Prévention de la MTEV chez 
le patient présentant une 
affection médicale aiguë

HBPM indiquée à dose préventive
AODs non validés dans ce contexte

Prévention de la MTEV lors 
d’un voyage en avion long 
courrier

Dose préventive d’HBPM à l’embarquement pour un vol de plus 
de 6 heures si antécédents thrombo-embolique veineux ou 
facteurs de risques multiples / pas de banalisation

Grossesse et MTEV Les HBPM sont les anticoagulants à privilégier durant la grossesse 
pour le traitement et la prévention de la MTEV
AODs contre-indiqués
AVKs uniquement si indication formelle d’anticoagulation entre 
12-34 semaines de grossesse (valve cardiaque mécanique – déficit 
en antithrombine)

Allaitement HBPM ou AVK (avec supplémentation en vitamine K du nouveau-
né)
AODs contre-indiqués

MTEV et déficit en 
antithrombine

HBPM utilisables mais à doses majorées / substitution en 
antithrombine souvent requise
Monitoring anti-Xa
Privilégier AODs et AVKs

Avis spécialisé requis

MTEV et cancer Cancer gastro-intestinal
Toxicité gastro-intestinale (ulcère gastrique ou duodénal, gastrite, 
oesophagite, colite)
Cancer en progression
Poids extrêmes
Risques d’interférence médicamenteuse

3 à 6 mois de traitement 
et au-delà de 6 mois si 
maladie active et risque de 
récidive élevé

MTEV et insuffisance rénale HBPM (à dose adaptée) et relais par AVK
AODs – posologie en fonction de la nature de l’AOD et du degré 
d’insuffisance rénale

La Tinzaparine peut être 
prescrite si clairance de la 
créatinine > 20 ml/min

Coagulopathie du COVID HBPM certainement à dose préventive ou prophylactique 
majorée, adaptée au poids et à la fonction rénale (si besoin), pour 
les patients hospitalisés pour COVID-19

TABLEAU 2. INDICATIONS DES HBPMs EN 2021
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Forces Faiblesses 

Anticoagulants quasi universels / multiples indications Anticoagulants naturels / risque de pénurie en matière première
Large expérience Explosion de la demande mondiale
Peu de contre-indications (insuffisance rénale sévère, 
allergie) 

Coût de fabrication / production / emballage significatif

Large gamme de posologies Risque de thrombopénie et d’allergie
Effet anticoagulant et réversibilité rapides Contrainte des injections sous-cutanées
Inhibition des FXa et FIIa Elimination rénale importante (risque d’accumulation) sauf pour 

la Tinzaparine
Prise uni ou bi-quotidienne
Large gamme de molécules avec propriétés spécifiques
Anticoagulation physiologique (potentialisation 
antithrombine / relargage TFPI)
Pas de restriction du remboursement (prévention et 
traitement)
Monitoring simple et validé (anti-Xa)

HBPMs AVKs AODs

Sonde nasogastrique

Gastrectomie  partielle Monitoring

Gastrectomie totale Monitoring

Pédiatrie (< 18 ans)

Grossesse Sauf si justifié Contre-indiqué

MTEV et Cancer Prudence

Cirrhose Pas d'évidence

Thrombose veineuse (site inhabituel) Pas d'évidence

HIV sous anti-protéase Prudence

Thrombose veineuse superficielle

Insuffisance rénale sévère Prudence Prudence

Polymédications Prudence

Valve cardiaque mécanique Contre-indiqué

Prévention (Patient médical) Contre-indiqué

Prévention (Patient chirurgical non 
orthopédique)

Contre-indiqué

TABLEAU 3. FORCES ET FAIBLESSES DES HBPMs EN 2021

TABLEAU 4 . INDICATIONS RESPECTIVES DES HBPMs, AVKs ET AODs EN 2021

CONCLUSIONS
Malgré la révolution thérapeutique que constituent 
les AODs, les HBPMs avec leurs forces et leurs faiblesses 
(Tableau 3) conservent un rôle majeur dans la prise en 
charge antithrombotique de nombreux patients, soit 
comme alternatives aux AODs, soit comme molécules de 
première ligne (grossesse, cancer, prévention de la MTEV) 
(Tableau 4). 
Même si toutes les HBPMs possèdent des propriétés 
communes, la Tinzaparine se démarque des autres HBPMs 

par son approvisionnement essentiellement européen en 
matières premières et ses sites européens de production. 
De par sa taille plus importante que les autres HBPMs, elle 
possède également des propriétés spécifiques telle qu’une 
moindre dépendance de l’élimination rénale. Le succès des 
études cliniques et l’expérience positive de son utilisation 
sur le terrain lui confèrent un rôle de premier choix dans 
le traitement de la maladie thrombo-embolique veineuse, 
surtout lorsqu’elle survient dans un contexte néoplasique.
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Diagnostiquer l’hypercholestérolémie familiale  
chez un patient et les membres de sa famille 
Olivier Descamps 1, Fabian Demeure ², Caroline Wallemacq3, Ann Mertens 4, Ann Verhaegen 5, Johan De Sutter 6, Michel Langlois 7, Ernst Rietzschel 8. 
On behalf of the Belgian Society of Atherosclerosis/Belgian Lipid Club, https://www.basoc.be)

 

ACTUALITÉS THÉRAPEUTIQUES

L’hypercholestérolémie familiale est une maladie génétique 
fréquente mais souvent sous-diagnostiquée. Elle est pourtant 
facile à prendre en charge à condition de la dépister suffisamment 
précocement et de la traiter de manière appropriée. Nous 
présentons quelques outils pour la diagnostiquer. Chez un 
premier patient d'une famille encore inexplorée (patient-index), 
on utilisera le score DLCN (Dutch Lipid Clinic Network), suivi selon 
le cas d'une analyse génétique. Une fois le diagnostic confirmé 
chez ce patient, il sera facile de suspecter la maladie chez d'autres 
membres du 1er degré à partir d'une table de référence que 
nous présentons dans cet article.  Cette table donne les seuils de 
concentrations de cholestérol LDL (selon l'âge et le sexe) à partir 
desquels il faut suspecter l’existence d’une hypercholestérolémie 
familiale chez un parent au 1er degré. Nous joignons également à 
cet article un modèle de lettre qui peut être adressé aux membres 
de cette famille pour éveiller leur attention sur l’existence de 
cette maladie et faciliter le travail de leur médecin généraliste.

MOTS-CLÉS  Hypercholestérolémie, maladie génétique, dépistage, prévention cardiovasculaire, médicaments 
hypolipémiants

What is already known about the topic? 
• Familial hypercholesterolemia is a genetic disease that 
is complicated by the occurrence of early cardiovascular 
disease. 
• Nevertheless, this condition is often under-diagnosed 
or diagnosed too late to enable early treatment designed 
to reduce the risk of cardiovascular complications.

Que savons-nous à ce propos ?
• L’hypercholestérolémie familiale est une maladie 
génétique compliquée par la survenue de maladies 
cardiovasculaires précoces. 
• Elle est malheureusement encore souvent sous-
diagnostiquée ou diagnostiquée trop tardivement 
pour permettre l’instauration d’un traitement précoce 
qui permet de diminuer le risque de survenue de 
complications cardiovasculaires.

What does this article bring up for us?
• The diagnosis of familial hypercholesterolemia relies on using the DLCN 
(Dutch Lipid Clinic Network) score 
• Once the diagnosis has been established in a patient, who is being referred 
to as "index-patient,", a highly effective strategy consists in searching for 
the disease in first-degree relatives, using a table of age- and gender-
related LDL cholesterol thresholds, as presented in this publication.
• Such a "cascade" strategy, from first-degree to first-degree screening and 
so on, has proven able to quickly identify the disease in many people, with 
children included, whose diagnosis was previously unknown.
• For family screening, it is essential to encourage the index patient to 
contact family members. For this purpose, we have attached a sample 
letter that can be sent by the patient himself to the family members in 
order to draw their attention and facilitate the work-up of practitioners.

Que nous apporte cet article ? 
• Le diagnostic de l hypercholestérolémie familiale repose sur l'utilisation 
du score DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) 
• Une fois le diagnostic posé chez un patient (« patient-index »), une 
stratégie très efficace consiste à rechercher la maladie chez les membres 
du premier degré de sa famille, en utilisant une table des seuils de 
cholestérol LDL, selon l'âge et le sexe, présentée dans cette publication.
• Une telle stratégie appliquée « en cascade » (dépistage de premier 
degré en premier degré) permet rapidement d’identifier la maladie chez 
de nombreuses personnes (y compris des enfants) dont le diagnostic 
était jusqu’alors ignoré.
• Pour le dépistage familial, il est important d’inciter le patient-index 
à contacter les membres de sa famille. A cet effet, nous joignons un 
modèle de lettre qui peut être adressée, par le patient, aux membres de 
sa famille pour éveiller leur attention et faciliter le travail de leur médecin 
généraliste.

Diagnosis of familial hypercholes-
terolemia index patients and their 
family members 

Familial hypercholesterolemia is a common, 
yet often underdiagnosed, genetic disease. 
Nevertheless, this condition is easily manageable 
provided that the disease is detected early enough 
and appropriately treated. Our article presents some 
diagnostic tools for this condition. In a first patient of 
an as yet unexplored family, referred to as the index 
patient, we propose to use the DLCN (Dutch Lipid 
Clinic Network) score, which should be followed by 
genetic analysis, depending on the case. Once the 
diagnosis has been confirmed in this index patient, 
the disease can easily be identified in other first-
degree relatives based on a reference table that 
has presented in this article. This table provides the 
threshold values of LDL cholesterol concentrations, 
according to age and gender, at which the 
existence of familial hypercholesterolemia in a 
first-degree relative should be suspected. To this 
article, we have attached a sample letter that 
can be addressed to family members, designed 
to alert them on this disease and facilitate 
the work-up of their general practitioners.

KEY WORDS
Hypercholesterolemia, genetic disease, 
screening, cardiovascular prevention, lipid-
lowering drugs
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ACTUALITÉS THÉRAPEUTIQUES
L’HYPERCHOLESTÉROLÉMIE FAMILIALE, DÉFINITION 

L’hypercholestérolémie familiale est une maladie géné- 
tique de transmission autosomique dominante caracté-
risée par un taux de cholestérol LDL très élevé depuis la 
naissance et compliquée de maladies cardiovasculaires 
précoces (1). Les taux observés de cholestérol LDL sont en 
moyenne de 240 mg/dL avec des variations allant de 150 
à 390 mg/dL.
Pour éviter la survenue de complications cardio-
vasculaires, les dernières recommandations des sociétés 
européennes d’athérosclérose et de cardiologie (2,3), 
suggèrent de débuter le traitement si possible dès l’âge 
de 8 à 12 ans avec comme cible un taux de cholestérol 
LDL en dessous de 135 mg/dL (Tableau 1). À cet âge 
il est proposé de prescrire une faible dose de statine 
(rosuvastatine 5 à 10 mg ou atorvastatine 10 mg par 
exemple) que l’on augmente, si nécessaire, ou que l’on 
peut associer éventuellement à de l’ézétimibe 10 mg. 
Une fois atteint l’âge de 18 ans, le traitement pourra 
être intensifié pour atteindre des taux de cholestérol 
LDL en dessous de 100 mg/dL. Chez les patients traités 
tardivement, il y a lieu de rattraper le temps perdu, et 
c’est pourquoi le taux de cholestérol LDL devra être 
idéalement abaissé en dessous de 70 mg/dL (ils sont en 
effet classés dans la catégorie des patients à haut risque 
cardiovasculaire), voire même en dessous de 55 mg/dL 
s’il existe des facteurs de risque associés ou une maladie 
cardiovasculaire (ils sont alors classés dans la catégorie des 
patients à très haut risque cardiovasculaire) (Tableau 1).
Outre les statines et l’ézétimibe, le patient atteint 
d’hypercholestérolémie familiale bénéficie de la possibilité 
d’instaurer des traitements complémentaires comme les 
anticorps anti-PCSK9, remboursés dans cette indication 
en Belgique (4). L’obtention de ce remboursement 
nécessite l’introduction auprès de la mutuelle d’un 
formulaire rempli par un médecin spécialiste en médecine 
interne, cardiologie ou endocrinologie. L’association de 
ces traitements permet actuellement d’atteindre une 
réduction du cholestérol LDL de près de 85%. 

UNE MALADIE SOUS-DIAGNOSTIQUÉE 
La fréquence dans la population européenne est estimée à 
un cas sur 400 (voire 300), soit en Belgique plus de 25000 
patients souffrant de cette maladie génétique. Pour une 
pratique de médecine générale, cela signifie environ 5 
patients par médecin. Beaucoup de médecins disent 
encore néanmoins ne pas rencontrer de tels patients. Cette 
maladie  reste en effet sous-diagnostiquée dans la plupart 
des pays d’Europe (5) ce qui conduit malheureusement 
à une prise en charge tardive ne permettant pas d’éviter 
les complications cardiovasculaires. L’idéal serait donc de 
faire le diagnostic le plus tôt possible, idéalement dès l’âge 
de 8 à 12 ans afin de pouvoir instaurer précocement un 
traitement. 

D’ABORD CONFIRMER CHEZ VOTRE PATIENT SUSPECT 
Pour un médecin, la première étape est d’essayer de 
dépister dans sa patientèle le ou les patient(s) présentant 
des signes d’appel d’une hypercholestérolémie familiale 
(6). Ces signes sont une histoire personnelle et/ou 
familiale d’événements cardiovasculaires précoces (avant 
55 ans chez les hommes et 60 ans chez les femmes) ou 
d’un taux étonnement élevé de cholestérol soit parce 
que extrême  (Total > 310 ou LDL > 190 mg/dL), soit 
parce que découvert dans l’enfance. En 2018, nous avons 
publié une stratégie, appelée BEL-FaHST, pour faciliter le 
dépistage parmi les patients hospitalisés en unité de soins 
coronaires (7). Mais cette stratégie sera la même pour des 
patients en médecine générale (voir : Encart 1 - Recto). 
Les taux de cholestérol à prendre en compte doivent 
nécessairement être des valeurs observées après 3 mois 
de régime et après exclusion (ou si nécessaire, traitement) 
des causes secondaires d’hypercholestérolémie (comme 
l’hypothyroïdie, les régimes cétogènes, le syndrome 
néphrotique et certains médicaments). 
Quand on ne connaît pas le cholestérol LDL de base, parce 
que le patient est sous traitement depuis longtemps, il est 
possible de le calculer à partir du taux de cholestérol LDL 
sous traitement, en multipliant cette valeur par un facteur 
de correction qui est dépendant du traitement (voir : Encart 
1 - Recto). Ainsi par exemple si le taux de cholestérol LDL est à  
100 mg/dL chez un patient qui prend de l’atorvastatine 
20 mg associée à de l’ézétimibe 10 mg, le taux de base 

TABLEAU 1. TRAITEMENT DE L’HYPERCHOLESTÉROLÉMIE FAMILIALE

- Chez l’enfant < 8 ans 
      Régime hypocholestérolémiant dès 4 ans
- Chez l’enfant > 8 ans : 
      Débuter une statine puissante à petite dose (cible LDL-C < 130 mg/dL)
- Chez l’adulte : 
      LDL-C < 70mg/dl en général (statine ± ézétimibe)
      LDL-C < 55mg/dl si antécédents cardiovasculaires ou facteur de risque (statine ± ézétimibe ± …*) 

* comme autres thérapies additionnelles, on peut proposer les anticorps monoclonaux anti-PCSK9 selon les critères Belges de remboursement 
ou en alternative les chélateurs des acides biliaires (Questran®, Colestid®) et les fibrates. Un nouveau traitement additionnel, l’acide 
bempédoïque, viendra sans doute compléter l’arsenal thérapeutique en 2022.
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peut être calculé à 220 mg/dL (= 2,2 x 100). On peut bien 
comprendre qu’un tel calcul peut conduire parfois à une 
surestimation, compte tenu de l’observance variable au 
traitement et de la variabilité de réponse au médicament 
hypolipémiant (8).
Pour confirmer le diagnostic d’hypercholestérolémie 
familiale, le médecin peut s’aider d’outils. En Belgique, 
il est proposé d’utiliser le DLCN score (Dutch Lipid Clinic 
Network, téléchargeable sur le site https://www.basoc.be) 
qui prend en compte l’existence d’antécédents personnels 
et familiaux de maladies cardiovasculaires prématurées, 
la présence de signes cliniques (arcs cornéens avant l’âge 
de 45 ans ou la présence de xanthomes tendineux, voir  
Figure 1), et le taux de LDL-C (Voir : Encart 1 - Verso). Il suffit 
d’additionner le score de chaque catégorie (un seul score 
par catégorie ; il faut prendre le score le plus élevé de cette 
catégorie). Si le score total est supérieur à 8, le diagnostic 
est confirmé. Ainsi, un patient coronarien de 45 ans chez 
qui est découvert un cholestérol LDL à 240 mg/dl et dont 
le fils de 12 ans a un taux de cholestérol LDL de 214 mg/dL 

ou un patient de 38 ans sans antécédent chez qui est 
découvert un LDL-C de 250mg/dl et des arcs cornéens 
ont une hypercholestérolémie familiale certaine même en 
l’absence de test génétique ou test normal (?), mais peut 
induire une confusion. 
Lorsque le score est plus faible, le diagnostic est soit 
probable (score entre 6 et 8), soit possible (score entre 3 et 
5 points). Dans ces catégories, on peut trouver 20 à 40% de 
patients avec de vraies hypercholestérolémies familiales 
monogéniques qui n’expriment pas les critères dont les 
points sont les plus élevés : les arcs cornéens avant 45 ans, 
les xanthomes tendineux et les taux de cholestérol LDL au-
dessus de 330 mg/dL. En effet, ces derniers critères sont peu 
fréquents, spécialement chez des patients jeunes (entre 18 
et 35 ans). 
Les xanthomes tendineux (Figure 1) sont parfois plus 
sensiblement détectés par échographie (le radiologue 
peut alors mettre en évidence la présence d’un nodule 
hypodense ou bien un épaississement antéro-postérieure 
de plus de 5,8 mm du tendon d’Achille) (9). 

FIGURE 1. XANTHOMES TENDINEUX ET ARCS CORNÉENS

Les xanthomes tendineux se retrouvent sur les tendons extenseurs mais sont surtout visibles aux tendons d’Achille et plus 
rarement sur la face externe des mains. Parfois seulement un épaississement du tendon d’Achille est perceptible à la palpation 
(comparez avec vos propres tendons). Les arcs cornéens sont pathognomoniques lorsqu’ils sont détectés avant l’âge de 45 ans. 
Ils sont souvent incomplets et nécessitent de lever la paupière pour être vus.

Figure 1

QUAND DEMANDER UNE ANALYSE GÉNÉTIQUE ? 
Lorsque la suspicion est suffisamment importante, on 
peut aller plus loin et demander une analyse génétique. 
Sa positivité ajoutera 8 points au score et confirmera 
le diagnostic. Cette analyse peut être réalisée par un 
laboratoire de génétique humaine à partir d’un échantillon 
envoyé depuis le laboratoire habituel du médecin. Celle-ci 
ne doit toutefois être demandée que lorsque la suspicion 
est forte (score entre 5 et 8 ou >8) ou lorsque d’autres 
éléments sont en faveur de la suspicion de la maladie. 
Il existe également des situations où le calcul du score 
DLCN est quelque peu compromis et dans lesquelles 

les tests génétiques peuvent être utiles (Voir « table 
1 » dans la publication (6) téléchargeable sur le site 
https://www.basoc.be): aucun parent connu ou vivant 
(adoption, parents décédés à un jeune âge de causes non 
cardiovasculaires, aucun contact avec la famille), présence 
d’arcs cornéens chez un patient âgé de plus de 45 ans ou 
antécédents de tendinite ou de traumatisme des tendons 
d’Achille (qui peuvent conduire à des épaississements 
d’une autre cause).
L’analyse génétique a un coût important, nécessite le 
consentement éclairé du patient sur les diverses questions 
éthiques et peut identifier des variations génétiques de 
fonctionnalité incertaine nécessitant des investigations 
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supplémentaires pour confirmer/infirmer la causalité avec 
l’hypercholestérolémie (pour info détaillée sur tous ces 
points, voir la « Supplementary table 1 et table 2 » dans 
la publication (6) téléchargeable sur le site https://www.
basoc.be). Un test génétique négatif n’exclut pas non 
plus automatiquement l’hypercholestérolémie familiale, 
spécialement si le score DLCN est élevé. Dans les études 
précédentes, lorsque les patients ont été classés sur la 
base du score DLCN, l’hypercholestérolémie familiale était 
confirmée par la présence d’une mutation pathogène 
chez 70% des patients si le DLCN était supérieur à 8, 
29% entre 6 et 8, 11% entre 3 et 5 (10). Les résultats de 
l’analyse génétique (surtout si négatif et indéterminé)  
nécessitent donc parfois un travail d’interprétation. C’est 
pourquoi idéalement, tant pour son indication que pour 

son interprétation, l’analyse génétique devrait se faire au 
décours d’une consultation chez un spécialiste habitué 
au diagnostic et au traitement de cette maladie.

DÉPISTAGE FAMILIAL « EN CASCADE » 
Une fois la maladie identifiée chez un patient, un 
dépistage approfondi « en cascade » dans sa famille est 
nécessaire. Le terme « cascade » désigne simplement le 
fait que lorsque l’on identifie la maladie chez un membre 
d’une famille (appelée « patient-index »), il faut la chercher 
chez les membres apparentés au premier degré de cette 
personne, c’est à dire père, mère, frères, sœurs, et enfants, 
puis de premier degré en premier degré, progresser dans 
la famille (oncles, tantes, cousins …) (Figure 2). 

2 BDI Année 2015/16 D2080 Obésite et Maladies cardiovasculaires 2
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Figure 2

FIGURE 2. DÉPISTAGE EN CASCADE ET SON PRINCIPE

Une fois un membre d’une famille identifié avec une hypercholestérolémie familiale, il faut la rechercher chez les membres 
apparentés au premier degré (parents, frères, sœurs, et enfants) (cascade 1), puis de premier degré en premier degré progresser 
dans la famille (oncles, tantes, cousins, arrière-cousins   …) (cascade 2, 3, 4 …). Ainsi à partir d'un diagnostic, on peut faire le 
diagnostic chez de nombreux individus. 

Il faut se rappeler que l’hypercholestérolémie familiale est 
une maladie autosomique dominante et que la probabilité 
de trouver la maladie chez un membre du premier degré 
est théoriquement de 50%. Ce moyen de recherche se 
révèle donc souvent très productif. Vu la probabilité a priori 
plus élevée chez les apparentés (50% au premier degré, 
25% au second degré, c’est-à-dire les oncles, tantes, petits-
enfants), le seuil critique de cholestérol pour suspecter 
une hypercholestérolémie familiale peut être abaissé. 
Lors d’une de nos dernières études, nous avons développé 
une table de référence des taux seuils de cholestérol en 
fonction du degré de parenté, de l’âge et du sexe (11) 
(Voir : Encart 1 - Verso). Parce que les membres d’une 
famille peuvent être suivis par d’autres médecins, nous 
avons développé un courrier type à remettre au patient-
index dont le diagnostic d’hypercholestérolémie familiale 
a été confirmé (Voir : Encart 2 – Recto et Verso, aussi 
téléchargeable sur le site https://www.basoc.be). Celui-ci 
pourra alors remettre la lettre à ses frères, sœurs ou enfants 

qui apprendront (au recto) ainsi l’intérêt de tester leur taux 
de cholestérol auprès de leur médecin traitant. Celui-ci 
pourra utiliser la table de référence pour avoir une idée 
de la probabilité d’hypercholestérolémie familiale chez 
son patient et décider ainsi avec lui de la suite de la prise 
en charge. Une telle démarche a l’avantage de respecter 
l’autonomie individuelle ainsi que la relation médecin-
patient de chaque membre de la famille.

ET CHEZ L’ENFANT ?
Chez l’enfant, la découverte d’un taux isolé de cholestérol 
LDL supérieur à 190 mg/dl en l’absence d’autres 
éléments ou d’un taux de cholestérol LDL >160 mg/dl 
chez un enfant dont un proche parent a souffert d’une 
maladie cardiovasculaire prématurée ou qui présente 
un taux de cholestérol élevé est très suspect d’une 
hypercholestérolémie familiale. 
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Lors du dépistage chez les enfants d’un parent chez 
qui a été diagnostiquée une hypercholestérolémie 
familiale, un taux supérieur à 130 mg/dL suffit à suspecter 
l’hypercholestérolémie familiale (voir table de référence 
pour un membre du premier degré de moins de 14 ans). 
Dans tous les cas, un test génétique est conseillé pour 
assurer la certitude d’un diagnostic qui va imposer un 
traitement médicamenteux pour la vie.

CONCLUSIONS
L’hypercholestérolémie familiale est une maladie plus 
fréquente que l’on croit. Un médecin généraliste devrait en 
principe identifier 5 personnes atteinte de cette maladie 
parmi sa patientèle. Les outils présentés dans cet article 
devraient aider à dépister de tels patients. Il pourra alors 
s’appuyer sur l’aide d’un spécialiste en dyslipidémie, qui 
l’aidera à confirmer le diagnostic, initier le traitement le plus 
approprié (éventuellement au moyen des traitements les plus 
récents comme les anticorps anti PCSK9) et qui travaillera de 
concert avec lui pour réaliser un dépistage familial. 
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ENCART 1

Maladie cardiovasculaire précoce chez votre patient ou dans sa famille

ET
Si sans statine ou autres, LDL-C avant traitement > 190 mg/dl

OU
Si sous statine modèrée, LDL-C sous traitement > 130 mg/dl 

(P 20-40, S. 20-40, A 10-20, R 10) OU 
Si sous statine ± ezetimibe, LDL-C “basal calculé ” > 150 mg/dL

(calculé via les facteurs de correction) 

Penser Hypercholestérolémie Familiale

* précoce: hommes < 55 ans, femmes < 60 ans

Hypercholestérolémie familiale
Recommandations de dépistage chez l’adulte

SANS    AVEC 
ezetimibe

Type et dose 
de statine 
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Catégories Points
1. Antécédents chez un parent du premier degré (père, mère, fratrie, enfants
Maladie cardiovasculaire prématurée (Homme < 55 ans; Femme < 60 ans) 
Taux de cholestérol LDL > 190mg/dl
Présence de xanthomes tendineux ou des arcs cornéens 
Enfant de moins de 18 ans avec un taux de cholestérol LDL > 135mg/dl

1
1
2
2

2. Antécédents personnels
Maladie coronarienne prématurée (Homme < 55 ans; Femme < 60 ans) 
Maladie vasculaire cérébrale ou périphérique prématurée

2
1

3. Examen clinique 
Xanthomes tendineux 6
Arc cornéen avant 45 ans 4
4. Taux de cholestérol LDL (LDL-C) avant tout traitement ou, si traité, extrapolé à partir de la table de 
facteur de correction selon le type de traitement
LDL-C ≥ 330mg/dl 8
LDL-C entre 250 et 329mg/dl 5
LDL-C entre 190 et 249mg/dl 3
LDL-C entre 150 et 189mg/dL 1
5. Analayse génétique
Mutation fonctionnelle sur le gène LDL-R, APOB, PCSK-9, APOE (ou autres) 8

Premier patient d’une famille : Critères « Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)  ». 
Le diagnostic est basé sur le nombre total de points obtenus: “certain” si > 8 points; “probable” si 6–8 
points; “possible” si 3-5 points; peu vraisemblable si 0-2 points .

Hypercholestérolémie familiale
Recommandations pour confirmer chez l’adulte

Membre du premier degré d’un patient diagnostiqué pour une HF

La couleur déterminée 
en fonction du taux de 
cholestérol LDL (proche 
des chiffres mentionnés) 
de l’âge et du sexe, 
donne une idée de la 
probabilité d’HF

Rouge : très probable  

Orange : probable mais 
à confirmer 

Verte : peu probable
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ENCART 2

Cher Membre de la Famille 

Cette maladie s’accompagne d’un taux particulièrement  
élevé de cholestérol (souvent au-dessus de 300 mg/dL).  
Cette exposition depuis la naissance à ce taux très élevé 
entraine un risque élevé de maladie cardiovasculaire.  
Il n’est pas rare qu’elle entraine la survenue d’un premier 
infarctus du myocarde aussi tôt qu’aux âges de 30-40 ans 
quand elle n’est pas traitée. En comparaison, les personnes qui 
n’ont pas d’hypercholestérolémie familiale ont habituellement 
des taux de cholestérol en dessous de 250 mg/dL et ne 
souffrent d’infarctus du myocarde qu’après 60 ans.

En tant que membre de la famille au 1er degré (parent, 
frère/sœur ou enfant) d’une personne chez qui nous avons 
diagnostiqué une hypercholestérolémie familiale, vous avez  
un risque de 50% d’être également atteint de cette maladie. 

Il est facile de détecter l’hypercholestérolémie familiale  
avec un simple test sanguin (mesure du cholestérol LDL). 

Si elle est diagnostiquée, celle-ci peut être traitée facilement  
par des médicaments qui abaissent le taux de cholestérol.  
Ces traitements associés à des modifications du mode de 
vie (ne pas fumer, faire de l’exercice régulièrement, avoir 
une alimentation saine) peuvent permettre de réduire 
significativement le risque de développer des maladies 
cardiovasculaires. 

Dans votre famille a été diagnostiquée une maladie génétique que l’on appelle  
« Hypercholestérolémie Familiale » (abréviée « HF »). 

à  Nous vous recommandons de consulter  
votre médecin traitant afin de réaliser le dosage  
de votre cholestérol.
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Cher Docteur

Une Hypercholestérolémie Familiale (HF) a été diagnostiquée dans la famille  
de votre patient. L’HF est une dyslipidémie monogénique provoquant un risque précoce 
de maladie cardiovasculaire en raison d’une élévation importante dès la naissance  
des taux plasmatiques de LDL-C. En l’absence d’un traitement approprié, les hommes et 
les femmes atteints d’HF risquent de développer une coronaropathie avant l’âge  
de 55 et 60 ans respectivement.1

L’HF est transmise de manière autosomique dominante.  Ainsi, les membres de la famille 
ayant une parenté au premier degré avec une personne atteinte d’HF ont 50 % de risque 
d’être également atteints. C’est pourquoi un dépistage dans la famille est recommandé 
le plus tôt possible dès qu’une personne est diagnostiquée.1 Un traitement adéquat 
pourra être commencé précocement. Plus l’HF est diagnostiquée et prise en charge tôt, 
meilleur est le pronostic du patient.2 

à   Il est donc recommandé de mesurer la valeur de LDL-C de votre patient. Une simple 
valeur élevée de LDL-C peut être une indication d’HF. Si vous suspectez une HF  
sur la base des tableaux 3,4 suivants, vous pouvez demander conseil auprès  
des médecins spécialisés dans sa prise en charge.

References: 1. Mach et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk, Eur heart  
Journal 2019 : 00, 1-78. 2. Nordestgaard BG et al. Eur Heart J 2013, 34, 3478-3490. 3. Descamps OS et al., Acta Cardiologica 2021 May: 76(3) 227-235. 
doi :10.1080/00015385.2020 .1820683.epub 2020. 4.Williams RR et al. Am J Cardiol. 1993;72(2)171-176.                 

Endorsed by Belgian Lipid Club, Belgische Cardiologische Liga/ Ligue Cardiologique, /Belgian Working Group on Cardiovascular Prevention and 
Rehabilitation.

GARÇONS/HOMMES - ÂGE
0-14 15-24 25-34 35-44 45-54 >55

224 224 224 224 224 224
220 220 220 220 220 220
216 216 216 216 216 216
212 212 212 212 212 212
208 208 208 208 208 208
204 204 204 204 204 204
200 200 200 200 200 200
196 196 196 196 196 196
193 193 193 193 193 193
198 189 189 189 189 189
185 185 185 185 185 185
181 181 181 181 181 181
177 177 177 177 177 177
173 173 173 173 173 173
169 169 169 169 169 169
165 165 165 165 165 165
161 161 161 161 161 161
158 158 158 158 158 158
154 154 154 154 154 154
150 150 150 150 150 150
146 146 146 146 146 146
142 142 142 142 142 142
138 138 138 138 138 138
134 134 134 134 134 134
130 130 130 130 130 130
126 126 126 126 126 126

Screening cut-off pour le dépistage en cascade chez les parents au premier degré.

FILLES/FEMMES - ÂGE
0-14 15-24 25-34 35-44 45-54 >55

224 224 224 224 224 224
220 220 220 220 220 220
216 216 216 216 216 216
212 212 212 212 212 212
208 208 208 208 208 208
204 204 204 204 204 204
200 200 200 200 200 200
196 196 196 196 196 196
193 193 193 193 193 193
198 189 189 189 189 189
185 185 185 185 185 185
181 181 181 181 181 181
177 177 177 177 177 177
173 173 173 173 173 173
169 169 169 169 169 169
165 165 165 165 165 165
161 161 161 161 161 161
158 158 158 158 158 158
154 154 154 154 154 154
150 150 150 150 150 150
146 146 146 146 146 146
142 142 142 142 142 142
138 138 138 138 138 138
134 134 134 134 134 134
130 130 130 130 130 130
126 126 126 126 126 126

Les couleurs vous donnent 
une idée du risque d’HF 
que votre patient présente 
s’il a un parent au premier 
degré diagnostiqué pour 
une HF et qu’il a un taux  
de cholestérol LDL proche 
des chiffres mentionnés 
(selon l’âge et le sexe).

Zone rouge : votre patient 
a une très forte probabilité 
d’avoir une HF.

Zone orange : Il est 
possible que votre patient 
ait une HF mais cela devra 
être confirmé par d’autres 
éléments.

Zone verte : Il est peu 
probable que votre  
patient ait une HF.   
Tenez compte toutefois  
du fait que votre patient 
peut avoir d’autres facteurs 
de risque cardiovasculaire 
qui devront  être évalués 
et traités.
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Lésions spitzoïdes – Rappels et nouveautés en 
dermoscopie et anatomopathologie
Nina Nielens, MD.1, Pascal Van Eeckhout, MD.2, Pauline Richez, MD.3, Liliane Marot, MD.1-2 

Les lésions spitzoides représentent un challenge diagnostique sur 
le plan dermoscopique et anatomopathologique. Si le phénotype 
spitzoïde est aisément identifiable, le diagnostic différentiel entre 
naevus de Spitz, tumeur de Spitz atypique, mélanome de Spitz et 
mélanome spitzoïde est difficile et nécessite l’intégration de critères 
cliniques, dermoscopiques, histologiques et de biologie moléculaire.
Trois patrons dermoscopiques principaux définissent le naevus 
de Spitz sans pour autant en affirmer le caractère bénin : le patron 
étoilé, globulaire et vasculaire. Répartition symétrique des couleurs 
et structures, nodularité, caractère ulcéré, présence de stries blanches 
brillantes et âge du patient (>/≤ 12 ans) doivent également être pris en 
compte avant de décider de rassurer, de suivre ou d’exciser ces lésions. 
Sur base de ces critères, la société internationale de Dermoscopie a 
proposé un algorithme de prise en charge (Figure 4).
Histologiquement, le naevus de Spitz se compose de multiples 
cellules épithélioïdes à noyaux nucléolés groupées en thèques dans 
un épiderme hyperplasique. Outre la répartition symétrique des 
structures, pour juger du caractère typique/atypique de ces lésions, 
il convient d’intégrer les critères suivant afin de poser le diagnostic 
histologique définitif : âge du patient, diamètre lésionnel, infiltration 
des tissus sous-cutanés, ulcération, index mitotique et présence 
d’altérations génétiques.

 Spitzoid lesions – Reminders 
and novelties in dermoscopy 
and anatomopathology  
Spitzoid lesions represent a dermoscopic and 
anatomopathological challenge. While the 
spitzoid phenotype is easily recognizable, the 
differential diagnosis between Spitz nevus, 
atypical Spitz tumor, and spitzoid melanoma  
is difficult, requiring the integration of clinical, 
dermoscopic, histological, and molecular 
biological criteria.
Three main dermoscopic patterns define the 
Spitz nevus without asserting  its benignity: 
the starburst pattern, the globular pattern and 
the vascular pattern. Symmetrical distribution 
of colors and structures, nodularity, 
ulcerations, shiny white streak, and age (>/≤ 
12 years) must also be taken into account 
before deciding whether to reassure these 
patients, monitor the lesions or excise them. 
Based on these criteria, the International 
Society of Dermoscopy proposed a 
management algorithm (Figure 4).
Histologically, the Spitz nevus is composed 
of multiple epithelioid cells with nucleated 
nucleoli packed within hyperplastic epidermis. 
The following criteria must be integrated to 
enable the histological differential diagnosis 
between typical or atypical spitzoid tumors, 
including symmetrical distribution of 
structures, patient’s age, lesion diameter, 
infiltration of subcutaneous tissue, ulceration, 
mitotic index, and presence of genetic 
alterations.

KEY WORDS
Spitzoid lesions, Spitz nevus, atypical Spitz 
tumor, spitzoid melanoma 

MOTS-CLÉS  Lésions spitzoïdes, naevus de Spitz, tumeur de Spitz atypique, mélanome spitzoïde, mélanome de Spitz

DERMATOLOGIE
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En 1930, le Dr Sophie Spitz, anatomopathologiste 
américaine, décrit pour la première fois ce qu’elle 
baptisera alors le « mélanome juvénile ». Une vingtaine 
d’années plus tard, une étude portant sur 13 cas de ce 
« mélanome » particulier de l’enfant lui permet de mieux 
caractériser cette nouvelle entité. Cette lésion singulière 
semble ainsi se distinguer du véritable mélanome par son 
potentiel évolutif bénin et sa présentation clinique assez 
stéréotypée :  naevus rose ou noir évoluant rapidement, 
se disposant généralement sur les membres ou l’extrémité 
céphalique. C’est quelques années plus tard que cette 
lésion prendra finalement le nom de naevus de Spitz. 
Si on a depuis considérablement progressé dans sa 
caractérisation clinique, le diagnostic de cette entité 
représente, aujourd’hui encore, une réelle difficulté.  En 
effet, si certains aspects dermoscopiques permettent 
d’orienter vers le phénotype « spitzoïde », la dermoscopie 
ne permet pas à elle seule de faire le diagnostic différentiel 
formel entre naevus de Spitz (NS), tumeur spitzoïde 
atypique (TSA) et mélanome spitzoïde. Face à une telle 
lésion, nous sommes dès lors confrontés à un véritable 
challenge de prise en charge dont l’objectif est double : 
d’une part, éviter l’exérèse de naevus de Spitz bénins 
et, d’autre part, ne pas manquer celle des TSA et des 
mélanomes spitzoïdes. 
Ces cinq dernières années, plusieurs articles ont été publiés 
proposant des recommandations de prise en charge 
face à ce genre de lésion. Nous proposons ci-dessous 
un résumé des principaux updates dermoscopiques et 
recommandations associées.

QUOI DE NEUF EN DERMOSCOPIE ?
Sur base d’une revue exhaustive de la littérature, la Société 
internationale de Dermoscopie (1) a permis de distinguer 
trois principaux patrons dermoscopiques définissant le 
naevus de Spitz.
1. Le patron étoilé (starburst pattern) : il s’observe dans 

presque 50% des cas. Ces naevus sont aussi appelés 
naevus de Reed (Figure 1). Sa couronne de stries 
radiaires ou de pseudopodes lui confère son aspect 
caractéristique en rayons de soleil. Son centre est 
homogène, généralement noir, mais il comprend 
parfois une teinte gris-bleue.

2. Le patron globulaire (globular pattern) : il 
s’accompagne volontiers d’une dépigmentation 
réticulaire aussi appelée réseau inversé ou réseau en 
négatif i. Il constitue la version pigmentée du naevus 
de Spitz (Figure 2).

i  Ce réseau inversé correspond histologiquement à des nids de cellules 
mélanocytaires au sein des papilles dermiques pinçant les crêtes 
épidermiques allongées.

Challenge diagnostique et update des 
guidelines pour le naevus de spitz
Anne-Catherine Deswysen, Pauline Richez

FIGURE 1. PATRON ÉTOILÉ

FIGURE 2. PATRON GLOBULAIRE

© Dermoscopedia

© Dermoscopedia
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3. Le patron vasculaire (vascular pattern) présente des 
vaisseaux en points répartis de façon homogène sur 
l’ensemble de la lésion. Il s’agit du patron des lésions 
spitzoïdes non pigmentées (Figure 3).

évoluent rapidement vers un patron étoilé qui pourrait lui-
même par la suite évoluer vers des patrons non spécifiques 
tel que le patron homogène ou réticulaire. Dans certains 
cas, une involution complète de ces naevus a même été 
observée après plusieurs années (1).

Si ces critères théoriques semblent faciliter la décision de 
prise en charge des lésions spitzoïdes, dans la pratique, 
les choses sont loin d’être si simples… En effet, il a été 

rapporté dans la littérature que 9% des naevus de Spitz 
pouvaient présenter un patron dermoscopique spitzoïde 
atypique ou multicomposé (1) alors que 16,4% des TSA 
avaient quant à elles un patron typique non pigmenté 
(patron vasculaire punctiforme régulier avec ou sans réseau 
inversé) (2). Enfin, 13% des lésions spitzoïdes symétriques 
chez les patients de plus de 12 ans se révélaient être des 
mélanomes spitzoïdes (3) …  
Ainsi, si ces patrons dermoscopiques typiques orientent 
vers le naevus de Spitz, ils ne doivent pas constituer un 
argument suffisant de banalisation. Même face à l’un 
de ces patrons, certaines caractéristiques cliniques et 
dermoscopiques doivent laisser suggérer le diagnostic 
de TSA ou de mélanome spitzoïde:  l’aspect nodulaire 
des lésionsiii, la présence d’un patron multicomposé/
atypique, la présence d’ulcérations ou encore de stries 
blanches brillantes (shiny white streaks) sont autant de 
critères suspects justifiant une exérèse chirurgicale. De 
même, l’apparition de novo d’une lésion spitzoïde chez un 
patient de plus de 12 ans constitue un critère d’alerteiv.
Sur base de ces observations, la Société Internationale 
de Dermoscopie (1,4) a proposé un algorithme de prise 
en charge (Figure 4) se basant sur ces critères cliniques 
(âge, nodularité) et dermoscopiques (patron observé). 

iii  En effet, 32% des lésions spitzoïdes nodulaires sont des mélanomes 
spitzoïdes contre seulement 12% lorsqu’il s’agit de lésions planes et 20% 
des lésions nodulaires spitzoïdes hypopigmentées/amélanotiques sont 
des tumeurs de Spitz atypiques.

iv  En effet face à une lésion spitzoïde symétrique, la probabilité d’un 
mélanome spitzoïde est de 50% chez un patient de plus de 50 ans contre 
seulement 7% chez un patient de moins de 30 ans. Un patron spitzoïde 
apparaissant chez un patient de 60 ans sera dès lors éminemment 
prédictif de mélanome.

FIGURE 3. PATRON VASCULAIRE

© Dermoscopedia

À noter que ce patron ne s’applique que pour les lésions 
planes.  Le patron vasculaire observé dans les lésions 
spitzoïdes nodulaires peut quant à lui être hétérogène ; 
diverses structures vasculaires sont alors retrouvées : 
globules rouges, vaisseaux enroulés, vaisseaux en virgules, 
en épingles à cheveux ou encore en tire-bouchons… En 
lumière polarisée, on peut même parfois observer la 
présence de stries blanches brillantesii (shiny white streaks, 
aussi appelées chrysalides) qui constituent un argument 
en faveur du caractère atypique de la lésion.
Attention, pour chacun de ces patrons la disposition 
symétrique des couleurs et des structures sur 
l’ensemble du naevus est un critère primordial à 
rechercher. Le mélanome spitzoïde et la TSA présenteront 
quant à eux plus volontiers des patrons asymétriques ou 
multi-composés.
Plus récemment, et ce grâce au suivi dermoscopique 
digitalisé, on a pu observer l’évolution naturelle des naevus 
de Spitz lorsque ceux-ci ne sont pas excisés. Il semblerait 
ainsi que les lésions présentant un patron globulaire initial 

ii  Petites lignes blanches brillantes, courtes, parallèles, visibles uniquement 
en lumière polarisée. Elles correspondent à des remaniements des fibres 
de collagène dans le derme réticulaire et sont surtout observées dans les 
tumeurs de Spitz atypiques.
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De ces recommandations, on retiendra les messages clés 
suivants :
1. Doivent être excisées toutes les lésions spitzoïdes :

• Chez les patients de plus de 12 ans
• Nodulaires et ce quel que soit l’âge du patient
• Asymétriques et ce quel que soit l’âge du patient

2. Une lésion spitzoïde à patron étoilé symétrique chez 
un patient de moins de 12 ans ne doit mener à aucune 
action complémentaire (ni exérèse, ni suivi).

3. Face aux lésions spitzoïdes symétriques, et ce quelque 
soit l’âge du patient, un monitoring rapproché par 

Messages clés    
•	 Nodularité et asymétrie sont des facteurs prédictifs puissants de TSA et de mélanome 

spitzoïde
•	 Importance de l’âge seuil de 12 ans pour la décision de prise en charge
•	 Lésion pigmentée symétrique avec patron étoilé typique (naevus de Reed) chez un 

patient de ≤ 12 ans ne doit pas mener à une action complémentaire (ni suivi ni excision)
•	 Sont à exciser sans hésiter :

o Les patrons multicomposés, atypiques ou asymétriques
o Les lésions spitzoïdes ulcérées
o Les lésions spitzoïdes nodulaires (sous réserve d’un monitoring digitalisé 

rapproché)
o Lésion spitzoïde chez un patient > 12 ans (sous réserve d’un monitoring 

digitalisé)

FIGURE 4. ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE PROPOSÉ PAR LA SOCIÉTÉ INTERNATIONALE DE DERMOSCOPIE (1)

dermoscopie digitalisée peut être proposé. Pour les 
lésions planes/légèrement infiltrées, le patient devra 
donc être revu tous les 2 à 3 mois jusqu’à stabilisation 
complètev ou excision en cas de croissance 
asymétrique. Ce suivi pourrait également concerner 
les lésions nodulaires. Cette dernière affirmation 
reste toutefois discutable selon nos oratrices ; la 
dermoscopie digitalisée étant généralement réservée 
aux lésions planes. De plus, le caractère nettement 
plus contraignant du suivi réservé aux lésions 
nodulairesvi le rend difficilement envisageable en 
pratique clinique quotidienne.

v  Absence de croissance sur une période de 6 mois.

vi  Suivi initial à 2 , puis 4 semaines puis toutes les 8 semaines et ce jusqu’à 
stabilisation complète.
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Aspect histologique des neoplasmes spitzoïdes
Pascal Van Eeckhout

Depuis sa première caractérisation par le Dr Sophie Spitz, 
les avancées sur le plan anatomopathologique se sont 
faites relativement rares concernant le naevus de Spitz. 
L’aspect histologique classiquement observé se compose 
de multiples cellules épithélioïdes à noyaux nucléolés 
groupées en thèques dans un épiderme hyperplasique 
sus-jacent, avec une répartition symétrique des structures. 
Malgré cet aspect histologique défini, pour le pathologiste 
lui aussi, les lésions spitzoïdes sont sources d’incertitudes 
lorsqu’il s’agit de trancher entre leur caractère bénin ou 
atypique/malin. 
La 4e classification des néoplasmes spitzoïdes établie 
par l’organisation mondiale de la santé (5) distingue 4 
catégories de lésions : le  naevus de Spitz (NS), la tumeur 
de Spitz atypique (TSA), le mélanome de Spitz (MS) et le 
mélanome spitzoïde – ce dernier ayant une morphologie 
évoquant une TSA mais un profil génétique de mélanome 
conventionnel. Le diagnostic différentiel histologique de 
ces quatre catégories est difficile et source de discordance 
entre pathologistes. L’absence de consensus sur certaines 
définitions histologiques telles que le caractère atypique 
des cellules ou encore la présence de mitoses fait, de plus, 
entrer des critères subjectifs en jeu.
Afin de réduire cette subjectivité des critères diagnostics, 
Spatz et Barnhill (6) ont proposé en 1999 des critères 
cliniques et anatomopathologiques objectifs visant 
à classer les néoplasmes spitzoïdes de l’enfant et 
l’adolescent (<18 ans) selon leur risque métastatique 
(faible – intermédiaire – élevé).  Les critères intégrés sont 
les suivants : l’âge, le diamètre lésionnel, la présence d’une 
infiltration des tissus sous-cutanés ou d’ulcérations et 
l’index mitotique. Un score élevé (entre 5 et 11 points) 
indique un risque élevé de métastase (Tableau 1). 
En 2019, un gros centre hospitalier de Boston a réalisé 
une étude rétrospective sur tous les cas de néoplasmes 
spitzoïdes présentés sur une période de 18 ans (7). Ils ont 
ainsi comptabilisé 622 cas chez 595 enfants et adolescents. 
Cette étude leur a permis d’établir les points suivants :
1. Le naevus de Spitz était largement majoritaire : 82,3% 

contre 17,2% pour les TSA et 3 cas (0,5%) seulement 
de MS. 

2. Les 3 cas de mélanomes se distinguaient avant tout 
par l’âge de présentation, nettement plus élevé que 
celui observé pour les NS et les TSA (médiane à 17,2 
ans contre 7,4 et 7,2 respectivement).

3. Le grading score de Spatz et Barnhill semblait peu 
pertinent pour identifier ces 3 cas de mélanomes : 
2 d’entre eux présentaient en effet un risque faible 
selon ces critères et 1 seulement un risque élevé…

Depuis les années 2000, le développement de techniques 
ancillaires telles que l’immunohistochimie, l’array 
CGH, la FISH ou encore le séquençage de nouvelle 
génération (NGS), a permis une nette progression dans 
la caractérisation des lésions spitzoïdes. Ainsi, la mise en 
évidence d’une perte d’expression de la protéine p16 en 
immunohistochimie ou encore d’une anomalie du nombre 
de chromosomes en array CGH ou en FISH, constituent 
des arguments en faveur du caractère atypique ou 
malin d’une lésion spitzoïde (8).  Certaines mutations et 
fusions identifiées par NGS sont aujourd’hui également 
considérées comme des arguments diagnostics (mutation 
HRAS ou fusion de kinases (9)) ou prédictifs de malignité  
(mutation dans TERT-promoteur (10), …).
Ces avancées considérables ont ainsi justifié 
l’implémentation de critères supplémentaires dans 
l’algorithme décisionnel. Depuis 2018, ces critères révisés 
intègrent donc des aspects cliniques, histologiques et 
également génétiques (11). Ceux-ci sont résumés dans le 
tableau 2.

Paramètres objectifs Score 

Age : 

o 0 à 10 ans     0

o 11 à 17 ans    1

Diamètre (mm) : 

o 0 à 10 mm    0

o > 10 mm  1

Infiltration des tissus sous-cutanés : 

o Absente  0

o Présente   2

Ulcération : 

o Absente  0 

o Présente  2

Index mitotique (/mm2) : 

o 0 à 5  0

o 6 à 8  2

o > 9  5

TABLEAU 1. GRADING SCORE SELON SPATZ ET BARNHILL (6)

Score total Risque 

0 – 2 Faible

3 – 4 Intermédiaire

5 – 11 Elevé
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Partageant les aspects histologiques et moléculaires 
de la TSA, seule l’évidence clinique ou radiologique de 
métastases ganglionnaires ou à distance permettra de 
distinguer définitivement le MS de cette dernière (5). 
En absence de localisations secondaires à distance, on 
parlera dès lors de tumeur de Spitz atypique à haut risque 
de métastases ou de potentiel malin incertain.   De plus, 
face à une lésion de phénotype spitzoïde présentant des 
métastases, il conviendra d’exclure le mélanome spitzoïde 
en démontrant l’absence de mutations classiquement 
observées dans les mélanomes conventionnels (BRAF, 
NRAS, BAP1,…) (5). Rappelons également que la présence 
d’un ganglion sentinelle envahi microscopiquement n’est 
pas synonyme de mélanome.
L’évolution clinique du MS/de la TSA reste difficile à 
prédire par rapport au mélanome conventionnel. Cela 
s’explique en partie par la discordance entre pathologistes 
dans l’établissement du diagnostic définitif. Si cette 
évolution est généralement indolente – les localisations 
secondaires à distance et les décès restant rares – le risque 
de développer des métastases existe cependant et peut 
persister même au-delà de 15 ans de suivi.    L’intégration de 
critères cliniques, histologiques et de biologie moléculaire 
permettra, ici encore, d’affiner le pronostic du patient.  
Parmi les différents critères exposés ci-dessus, certains se 
montrent significativement associés à un risque accru de 
métastases à distance ou de décès (12) : la présence d’une 
mutation dans TERT-promoteur (p < 0,0001), un âge ≥ 
10 ans (p < 0,05), la présence d’ulcération (p < 0,05) ou 
encore un indice mitotique > 5 mitoses/mm2. Le diamètre 
lésionnel (> 11 mm) semble également constituer un 

TABLEAU 2. CRITÈRES CLINIQUES – HISTOLOGIQUES – MOLÉCULAIRES ORIENTANT LA CLASSIFICATION ENTRE UN NAEVUS DE SPITZ 
(NS), UNE TUMEUR DE SPITZ ATYPIQUE (TSA) ET UN MÉLANOME DE SPITZ (MS)

Critères NS TSA MS

Cliniques
o  Tout âge (surtout enfants et 
adolescents)

o   Patients généralement âgés de plus de 10 ans

o   Lésion de petite taille (< 5mm) o   Lésion de plus d’1 cm de diamètre

Histologiques

o Présence des cellules 
épithéloïdes et/ou fusiformes

o Lésion symétrique

o   Lésion mal circonscrite, asymétrique, mélanocytose pagétoïde en 
périphérie, absence de maturation, atypies cytologiques

o   Absence d’atypie o   Infiltration tumorale de l’hypoderme

o   Index mitose faible (< 2 /mm2) o   Présence d’ulcération en surface

 

o   Index mitotique de 2 – 6 /mm2 pour une TSA et de plus de 8  
mitoses/mm2 pour le MS

o   Présence de mitoses profondes

Moléculaires
Une seule altération génétique 
autorisée : mutation HRAS ou 
fusion des kinases

o  ≥ 2 altérations génétiques nécessaires parmi les suivantes :

     Mutation HRAS ou fusion des kinases

     Perte de p16, délétion bi-allélique de 9p21

     Mutation de TERT promoteur ou de PTEN

    Modification du nombre de copies d’ADN (FISH, CGH)

•	 ET : Absence de mutation BRAF, NRAS, BAP1,…
(mutations retrouvées dans le mélanome spitzoïde)

facteur de risque (p = 0,054). Les facteurs n’ayant quant 
à eux aucune signification pronostique sont le genre, la 
présence de dépôts ganglionnaires, l’épaisseur tumorale 
ainsi que la présence d’un infiltrat lymphocytaire intra-
tumoral (12).  Ainsi, si l’évaluation du risque de métastases 
ou de décès des tumeurs de Spitz reste du ressort de la 
morphologie avec l’emploi du système de grading score 
proposé par Spatz et al. (6), les critères histologiques ont 
leurs limites et l’étude moléculaire est utile pour une 
meilleure caractérisation.
Enfin, terminons par les recommandations de prise 
en charge de ces lésionsvii. Toutes les tumeurs de spitz 
doivent être réséquées complètement avec des marges 
saines larges (3 – 5 mm plutôt que 1 – 3 mm).  Les 
tumeurs de Spitz atypiques de bas risque doivent être ré-
excisées avec des marges de 5 mm autour de la cicatrice. 
Les tumeurs de Spitz atypiques à haut risque ou potentiel 
malin incertain doivent être prise en charge comme des 
mélanomes (reprise à 1 cm) (12).
Le prélèvement du ganglion sentinelle reste quant à 
lui controversé. Un ganglion sentinelle positif (retrouvé 
dans 39% des cas de Spitz atypiques) suivi d’un curage 
ganglionnaire ne semble cependant pas améliorer le 
pronostic (12).

vii   Ces recommandations de prise en charge ont été proposées par le Pr 
Barnhill dans le cadre d’une conférence (The pathology of Melanoma, an 
International Course ; Paris, 2020).
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Messages clés
•	 Difficulté du diagnostic différentiel histologique entre NS, TSA, mélanome de Spitz 

et mélanome spitzoïde
•	 Depuis 2018, outre les critères cliniques et histologiques, intégration de critères 

génétiques dans l’algorithme décisionnel (cfr Tableau 2)
•	 Les facteurs ayant une signification pronostique négative sont : une mutation dans 

TERT-promoteur, un âge ≥ 10 ans, la présence d’ulcération, un indice mitotique > 5 
mitoses/mm2 et dans une moindre mesure le diamètre lésionnel (> 11 mm)

•	 Concernant la prise en charge :
o Exérèse en marges saines larges (3 – 5 mm) des néoplasmes spitzoïdes
o Reprise à 5 mm pour les tumeurs de Spitz atypiques de bas risque et de 1 cm 

pour les hauts risques

7. Bartenstein DW, Fisher JM, Stamoulis C, Weldon C, Huang 
JT, Gellis SE et al. Clinical features and outcomes of spitzoid 
proliferations in children and adolescents. Br J Dermatol. 
2019;181(2):366-372. doi:10.1111/bjd.17450.

8. Harms PW, Hocker TL, Zhao L, Chan MP, Andea AA, 
Wang M et al. Loss of p16 expression and copy number 
changes of CDKN2A in a spectrum of spitzoid melanocytic 
lesions. Hum Pathol. 2016;58:152-160. doi:10.1016/j.
humpath.2016.07.029.

9. Wiesner T, He J, Yelensky R, Esteve-Puig R, Botton T, Yeh I et 
al. Kinase fusions are frequent in Spitz tumours and spitzoid 
melanomas. Nat Commun. 2014;5(1):3116. doi:10.1038/
ncomms4116.
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Crise environnementale :  
que faire de cet éléphant dans la pièce ?*

Séverine Cesalli
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Le Docteur Bertrand Kiefer, rédacteur en Chef de la Revue Médicale Suisse, dans une Tribune du mois de mai, nous parle 
d’un éléphant dans la pièce que nous ne semblons pas voir. Il s’agit de l’urgence climatique et environnementale. À 
peine les vagues du Covid plus ou moins passées, voici une autre urgence sanitaire oubliée, d’une ampleur sans égale 
mais que nous nions avec obstination. La crise environnementale actuelle est en train ni plus ni moins de nous faire vivre 
la 6e extinction de masse et d’anéantir les perspectives d’avenir des générations futures. Le dernier rapport du GIEC (1) 
et le dernier rapport de l’OMS (2) sont clairs : si nous ne changeons pas immédiatement la manière dont notre société 
fonctionne, nous ne pourrons pas éviter des dizaines de millions de morts humaines dans les décennies à venir. Cette 
crise en soi et le manque de réactivité humaine qui a mené la situation depuis les années 1970 à prendre la tournure 
actuelle pourraient être considérées comme un nouveau syndrome : celui de l’éléphant dans la pièce que personne ne 
voit. Comment traiter cette amaurose collective ?

POURQUOI NE REGARDONS-NOUS PAS CET ÉLÉPHANT 
DANS LA PIÈCE ?
• Les délais pour agir contre la crise climatique sont 

extrêmement courts à l’échelle géologique, ils sont 
même dépassés, mais notre cerveau humain à durée 
de vie très courte n’a pas vraiment la capacité de s’en 
rendre compte. 

• La notion d’exponentielle aussi n’est pas facile à 
appréhender pour notre cerveau.

• Faire face à la réalité de l’avenir qui nous attend est 
terrorisant, sidérant et pour le moins très angoissant. 
Le psychisme humain mobilise naturellement ses 
capacités de défense comme le déni, pour continuer 
de fonctionner.

• L’inertie psychique résiste beaucoup aux grands 
changements, surtout lorsqu’ils paraissent négatifs.

• Le confort matériel et sécuritaire de ces dernières 
décennies a rendu nos cerveaux dépendants de la 
stimulation des circuits dopaminergiques du plaisir 
et aveugle aux vraies priorités. L’argent et le pouvoir 
exercent un pouvoir addictif sur de nombreuses 
personnes qui en perdent même de vue leurs propres 
priorités profondes.

• Les idéaux de progrès du XXe siècle ont la peau 
dure et nous ont forcé.e.s à nous couper de notre 
connexion à la nature, à nos émotions et aux valeurs 
qui nous rendent vraiment humain.e.s.

• De nombreuses personnes savent ce qui se passe 
mais n’ont pas le but d’y changer quelque chose, 
au contraire, elles préfèrent profiter de la sédation 
collective (et la renforcer) pour s’enrichir et maintenir 
le système tel quel.

• Nous sommes devenu.e.s une population plutôt 
régressée, peu encline à l’autonomie et à la 
débrouillardise, nous avons plutôt tendance à nous 
en remettre aux autres pour nous diriger, nous nourrir, 
nous divertir, et nous faisons donc confiance à ceux 
qui nous dirigent. Nous ne parvenons plus à remettre 
en cause la capacité de nos dirigeants à faire face à un 
tel danger sans notre aide.

• Comme nous sommes de nature très grégaire, nous 
pensons que si la grande majorité n’a rien vu, rien dit 
ni rien fait, il ne doit rien y avoir de si terrible que ça… 
Il est difficile de se positionner à contre-courant dans 
une collectivité et d’agir selon nos propres valeurs 
et convictions sans être influencés par la majorité. 
Dans l’expérience de Milgram, près d’un tiers des 
participants menaient à la mort le cobaye humain par 
servilité face à une autorité communément admise.

• Il peut même être dangereux d’avoir une pensée 
divergente de la collectivité car la différence 
provoque l’agressivité et l’exclusion et les messagers 
de mauvaise nouvelle se font même parfois tuer.

* La version initiale de cet article a été publiée dans la Revue Médicale Suisse (2021 ; 17 :1899-900) et est reprise dans cette édition du Louvain Médical avec 
l’accord de l’auteure. 
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ALORS COMMENT APPRIVOISER UN ÉLÉPHANT ?
• La réalité environnementale peut être 

appréhendée progressivement, pour que le 
psychisme ait le temps d’en digérer au moins 
une partie. Sans oublier de prendre soin de soi 
et de ses proches avant tout, pour permettre un 
investissement durable et efficace face à la crise. 

• Il faut apprendre à faire face à des émotions 
comme la peur, l’anxiété, la dépression, le vécu 
d’impuissance. Ces émotions sont perçues 
comme négatives dans notre société, mais 
c’est en voulant les éviter que nous sommes 
empêché.e.s de regarder l’éléphant.

• Il faut reconnaître notre vulnérabilité au sein des 
écosystèmes naturels et être humble. Vouloir 
forcer les choses ne fait qu’empirer la situation. 
Si l’éléphant se met en colère, cela peut faire des 
dégâts considérables. En ce sens, consommer 
des matières premières et de l’énergie pour 
de nouvelles technologies qui parviendraient 
à décarboner notre air n’a certainement pas 
de sens quand on sait que la végétation 
terrestre et marine sont les meilleures usines 
de décarbonation jamais inventées et qu’il 
suffirait d’arrêter de les détruire pour réduire 
drastiquement l’effet de serre.

• En se reconnectant à la nature et à nos 
émotions, on peut se rappeler que nous faisons 
partie intégrante de la nature et apprivoiser cet 
éléphant. Il se pourrait alors que nous réalisions 
que pour faire sortir l’éléphant de la pièce sans 
trop de dégâts, la meilleure solution serait de 
déconstruire la pièce. Il faut avoir l’ouverture 
d’esprit nécessaire à de grands changements de 
paradigmes.

• Certaines personnes pensent que de toute façon 
il est déjà trop tard et qu’il ne sert donc plus à 
rien de regarder cet éléphant. S’il semble selon 
toute logique être effectivement trop tard pour 
préserver un avenir pour nos enfants comme 
celui que nous imaginions, leur avenir peut aussi 
être différent et meilleur sous certains aspects. 
Et puis on ne sait jamais ce qui peut arriver sur 
notre Terre. Le problème environnemental est si 
grand qu’on ne perd que notre lâcheté à essayer 
de l’affronter, ne serait-ce que pour pouvoir 
regarder nos petits-enfants dans les yeux quand 
ils nous demanderont ce que nous avons fait 
pour que les choses changent alors qu’il était 
encore temps.

• Enfin, cet éléphant, comme toute chose 
effrayante et peu connue, peut devenir familier 
et intéressant. Il en va de même parfois avec le 
cancer, réalité effrayante et parfois niée dans un 
premier temps, mais qu’on finit généralement 
par accepter, ce qui nous permet alors de nous 
sentir plus acti.f.ve dans la prise en charge. 
Certain.e.s patient.e.s peuvent même améliorer 

leur qualité de vie et sortir épanoui.e.s et 
grandi.e.s de cette expérience, que l’issue en 
soit fatale ou non. La mort aussi peut sortir 
du tabou et être apprivoisée. Cet éléphant 
est un phénomène unique dans l’histoire de 
l’humanité. Nous pouvons l’ignorer et subir 
sa présence encombrante et grandissante ou 
l’apprivoiser et agir avec lui et sur lui. 

LAISSER CE TYPE D’ENGAGEMENT À D’AUTRES ?
• Les médecins sont des scientifiques et ont 

accès aux connaissances nécessaires pour 
appréhender la réalité environnementale 
actuelle et la notion d’exponentielle et de 
boucle rétroactive et sont habitués à anticiper et 
faire de la prévention. 

• Nous avons la chance de vivre dans un pays 
(Suisse, Belgique) qui nous donne la possibilité 
de gagner suffisamment bien notre vie et d’avoir 
un peu de temps libre.

• Travaillant dans le domaine du soin, nous 
sommes pour la plupart enclins naturellement 
à l’altruisme et l’empathie. Ces sentiments 
peuvent surpasser le besoin de contrôle, de 
pouvoir et d’argent, surtout face aux enjeux 
actuels.

• Nous jouissons d’une image positive auprès de 
la population, ce qui augmente l’impact de nos 
actions et diminue le risque de réaction négative 
à notre encontre.

• La pression exercée sur nos dirigeants a 
un impact sur leurs décisions. Simonetta 
Sommaruga, Sarah Gnoni, Mathias Reynard et 
Nicolas Hulot ont clairement dit que la pression 
exercée par la rue était le moyen de faire 
avancer les choses en politique. Plus forte sera la 
pression, plus elle contrecarrera les pressions les 
lobbies financiers et plus courageuses seront les 
décisions politiques. 

• Certain.e.s pensent que la Suisse (mais aussi 
la Belgique) sont de trop petits pays pour 
faire la différence. La Suisse, plaque tournante 
financière et siège de nombreuses organisations 
internationales, dont la croix rouge et l’OMS, la 
Belgique siège des institutions européennes, 
ont encore une place assez importante dans le 
monde et une influence non négligeable sur les 
autres pays. Tant la Suisse que la Belgique sont 
parmi les pays les plus émetteurs indirectement 
de gaz à effet de serre. Si ces pays n’agissent pas 
alors qu'ils ont la possibilité économique de le 
faire, qui le fera ?

Face à cette pathologie environnementale dans 
laquelle l’humanité est très impliquée, Bertrand 
Kiefer parle d’éléphant dans la pièce et Nicolas Hulot 
parle de Terre atteinte de cancer en phase terminale. 
Sortons de notre déni et en bons médecins, tentons 
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de soigner avec espoir ce qui est peut-être quand 
même encore soignable, ne serait-ce que pour 
limiter les dégâts collatéraux et aider l’humanité 
à faire face un peu plus sereinement à l’avenir qui 
nous attend.

Le 1er novembre débutait la COP26. Nous savons les 
résultats toujours décevants qui découlent de ces 
réunions. Et si nous, en tant que professionnel.le.s de 
la santé, pouvions y faire quelque chose ? Et si nos 
dirigeants avaient besoin de notre aide pour prendre 

les décisions qu’ils doivent prendre ? Le 1er novembre, 
une manifestation était organisée par les doctors for 
XR (3), comme fin mai à l’OMS (4). Les professionnels 
de santé ne sont pas tout-puissants mais ont une 
mission : prévenir, soigner, porter assistance en cas 
d’urgence. A l’époque importante que nous vivons, 
nous avons aussi la mission de porter assistance à 
planète et humanité en danger. Chacune, chacun 
peut agir à sa manière et à la mesure de ses moyens. 
Ne serait-ce qu’en soutenant ce genre d’action.

 CORRESPONDANCE

Dre SÉVERINE CESALLI 
Psychiatre, Psychothérapeute d'enfants et d'adolescents, FMH

CONSULTATION EOLE
Martigny
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Syndrome du choc toxique menstruel  
chez une jeune patiente 
Diane Elate-Lea1, Florence Dive2, Frédéric Feye3

 

CAS CLINIQUE

Une jeune patiente de 20 ans, sans comorbidité, est admise 
dans le service des urgences en état de choc. Initialement, un 
diagnostic de choc septique à point de départ urinaire est posé. 
La patiente présente un tableau de douleurs abdominales 
associées à une leucocyturie et à un antécédent récent de cystite 
non traitée. Admise dans le service des soins intensifs, la patiente 
signale avoir gardé la veille de son admission aux urgences, un 
tampon vaginal durant plus de 24 heures pour ses menstruations 
en cours. Le diagnostic de syndrome du choc toxique menstruel 
(SCT) est posé. Une antibiothérapie par flucloxacilline et 
clindamycine par voie intraveineuse est alors initiée. 
La présentation de ce cas a pour but d’illustrer les différentes 
étapes qui ont mené à ce diagnostic rare, l’importance d’une 
anamnèse approfondie, ainsi que le traitement.

MOTS-CLÉS  Syndrome du choc toxique menstruel, Staphylococcus aureus, Toxine 1 du syndrome du choc toxique, 
Tampons, Menstruations

What is already known about the topic? 
This condition is a rare, yet possibly fatal disease, 
affecting women of childbearing age.

Que savons-nous à ce propos ?
Pathologie mortelle, rare, touchant les femmes en âge de procréation.

What does this article bring up for us?
This article provides a recent literature review, in 
addition to recalling diagnostic criteria, risk factors, 
management protocols, and treatment options, as 
well.

Que nous apporte cet article ? 
Revue de littérature récente, rappel des critères diagnostiques, facteurs 
de risques, protocole de prise en charge et traitement.

Menstrual toxic shock syndrome in 
a young lady  

A 20-year-old female patient without comorbidities 
was admitted to the emergency department in a 
state of shock. Initially, a diagnosis of septic shock 
of urinary origin was established. The patient 
presented with abdominal pain associated 
with leukocyturia, along with a recent history of 
untreated cystitis. Admitted to the intensive care 
unit, the patient reported that she had kept a vaginal 
tampon for menstruation for over 24 hours during 
the day preceding her admission to the emergency 
department, following which the diagnosis of 
menstrual toxic shock syndrome (mTSS) was 
made. Antibiotic therapy with intravenous 
flucloxacillin and clindamycin was initiated. 
This case presentation seeks to illustrate the different 
steps that led to this rare diagnosis, the relevance of 
a thorough history, as well as the treatment options.

KEY WORDS
Menstrual toxic shock syndrome, Staphylococcus 
aureus, toxic shock syndrome toxin 1, tampon, 
menstruation
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INTRODUCTION
Le syndrome du choc toxique est une maladie rare, décrite 
pour la première fois en 1978. Il se définit par un ensemble 
de symptômes causés par différentes toxines produites 
par le staphylocoque doré (S.aureus) ou le streptocoque 
du groupe A, responsables d’une défaillance organique 
multisystémique, ainsi que d’une importante mortalité. La 
prévalence du syndrome du choc toxique s’est accrue dans 
les années 1980 chez les femmes en âge de procréation à 
la suite de l’utilisation de tampons « super-absorbants » 
pendant les menstruations. Cette entité clinique spécifique 
en rapport avec le cycle menstruel est connue sous le nom 
de syndrome du choc toxique menstruel (SCT). Dans le 
cas du SCT, seul le Staphylococcus aureus a été identifié 
dans la littérature comme agent causal. Le Staphylococcus 
aureus mis en cause est un producteur d’un superantigène 
(PTSAg) appelé la toxine-1 du syndrome du choc toxique 
(TSST-1).

Notre article décrit le diagnostic et le traitement du SCT en 
partant de la description du cas d’une jeune patiente de 
20 ans admise pour cette affection aux urgences de notre 
hôpital. 

CAS CLINIQUE
Une patiente de 20 ans est adressée au service des urgences 
par son médecin traitant pour suspicion de sepsis. Elle 
présente des douleurs abdominales depuis deux jours, 
associées à des lombalgies, mictalgies, vomissements et 
diarrhées, dans un contexte fébrile (40°c).

Elle décrit 15 jours avant son admission des plaintes 
compatibles avec une cystite non traitée. Elle a comme 

unique antécédent une appendicectomie. Son traitement 
habituel consiste en la prise d’un contraceptif oral.
L’examen clinique lors de l’admission objective une 
hypotension artérielle (71/43 mm Hg), associée à une 
tachycardie (FC 154/min), une pyrexie (38°) et une 
tachypnée (35/min).
On note une sensibilité abdominale à la palpation 
hypogastrique, sans signe de péritonite. L’ébranlement 
lombaire gauche est douloureux. 
Une hyperlactatémie est mise en évidence (5.3 mmol 
/L) à la gazométrie artérielle. La biologie montre une 
nette élévation du syndrome inflammatoire (Protéine 
C-Réactive : 624,64 mg/L) associée à une hyperleucocytose 
neutrophile. On note également une insuffisance rénale 
(créatininémie 1.94 mg/dL), une légère perturbation des 
tests hépatiques et une coagulopathie (PTT à 57%).
L’analyse du sédiment urinaire confirme une leucocyturie 
(GB> 20/champ), une hématurie (GR>20/champ) et de 
nombreux germes. Une imagerie thoracique (radiographie) 
et abdominale (CT abdominal sans contraste) sont sans 
grande particularité.
Elle reçoit rapidement un remplissage intravasculaire 
avec du sérum physiologique à 2500 cc / 4h ainsi qu’une 
antibiothérapie par céfuroxime par voie intraveineuse (iv). 
L’apparition d’une érythrodermie thoracique moins 
d’une heure après l’administration de céphalosporine fait 
suspecter une allergie médicamenteuse. L’antibiothérapie 
est alors relayée par de la ciprofloxacine associée à du 
métronidazole. La patiente est ensuite transférée dans 
le service de soins intensifs avec un diagnostic de choc 
septique d’origine urinaire. Le rash cutanéo-muqueux 
s’intensifie dans les heures qui suivent (Figures 1-2).

FIGURE 1. ÉRYTHÈME CUTANÉ DES MAINS (J+2)                       FIGURE 2. ÉRYTHÈME CUTANÉ DORSAL (J+2)
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Le lendemain de son admission aux soins intensifs, 
un complément d’anamnèse révèle qu’elle utilise 
actuellement des tampons intravaginaux en raison de sa 
période menstruelle. Elle avait notamment conservé un 
tampon intravaginal durant plus de 24 heures, deux jours 
avant son hospitalisation. Ces précieuses informations font 
revoir le diagnostic et orientent alors vers un syndrome 
du choc toxique menstruel. L’antibiothérapie est adaptée 
par l’introduction d’une association de flucloxacilline, 
clindamycine et pipéracilline/tazobactam. Un nouveau 
scanner abdominal avec injection de produit de contraste 
iodé ne met pas en évidence d’argument pour une 
infection intra-abdominale.

Les hémocultures, la coproculture, le frottis de gorge pour 
streptocoque bêta hémolytique, le frottis naso-pharyngé 
pour détection de SARS Cov2 par PCR ainsi qu’une 
sérologie virale pour l’hantavirus (IgG, IgM) reviennent 
négatifs. La culture d’urine et le frottis vaginal montrent la 
présence d’un staphylocoque aureus sensible à l’oxacilline 
et possédant un gène codant pour la toxine du syndrome 
du choc toxique (TSST-1). 

Au quatrième jour d’hospitalisation, les paramètres 
hémodynamiques, biologiques et cliniques de la patiente 
s’améliorent progressivement et l’antibiothérapie par 
pipéracilline/tazobactam est interrompue. Le lendemain, 
on note l’apparition d’une desquamation cutanéo-
muqueuse (extrémités, pharynx, vagin) – (Figures 3,4). 

Le traitement par clindamycine est arrêté après 48h de 
stabilité hémodynamique. 

La patiente sortira du service de soins intensifs avec une 
antibiothérapie par flucloxacilline iv qui sera poursuivie 
jusqu’au dixième jour d’hospitalisation.

DISCUSSION  
Le syndrome du choc toxique menstruel (SCT) est une 
maladie aiguë rare (approximativement 1-3 cas pour 
100,000 patient-années), qui atteint les femmes en âge de 
procréation (1). Une épidémie a eu lieu pour la première 
fois en 1978, corrélée avec l’utilisation des tampons 
hygiéniques super absorbants. Depuis, l’exclusion 
du marché de ces tampons a permis de diminuer 
drastiquement sa prévalence. L’agent bactérien causal 
de cette pathologie fait partie d’un groupe spécifique 
de Staphylococcus aureus producteur de superantigène 
(PTSAg). Cette souche va libérer une exotoxine appelée 
la toxine 1 du syndrome du choc toxique (TSST-1). Aux 
Etats-Unis, un sous-groupe spécifique de Staphylococcus 
aureus PTSAg TTST-1 appelé USA200 est responsable 
de presque tous les cas de SCT (2).  Etonnamment, il 
y a un usage important de tampons hygiéniques de 
la population féminine en Europe a contrario d’une 
prévalence faible de la pathologie. Le développement de 
la maladie dépend en fait d’un ensemble de conditions 
dont l’usage de dispositifs génitaux et le portage vaginal 
de Staphylococcus aureus producteur de TSST-1 sont des 
facteurs prépondérants. Parmi d’autres conditions on peut 
noter des facteurs extérieurs comme la durée d’utilisation 
des tampons. La Food and Drug Administration aux Etats-
Unis recommande une durée d’utilisation des tampons 
hygiéniques de moins de 8 heures et déconseille le port 
nocturne. Cependant une étude nationale de cas-témoins 
(avril 2020) en France portant sur 181 patients de 2011 
à 2017   montre une prévalence déjà significative de la 
maladie dès un portage de 6 heures (3). Une utilisation 
de longue durée de tampons intravaginaux absorbants 
pendant les menstruations crée un milieu tissulaire 

FIGURE 3. ATTEINTE DES MUQUEUSES  (J+7)                              FIGURE 4. DESQUAMATION CUTANÉE, PAUME  (J+7)
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favorable pour la croissance de Staphylococcus aureus 
et la production de TSST-1. Il s’agit de milieu riche en 
protéines, ayant un pH neutre (6,5 - 8), une élévation de 
la pCO2 (5%), une pO2 élevée (>2%), et une température 
corporelle à 37°c (le pic de production de TSST-1 étant 
observé à 40°c). Un milieu riche en glucose serait un 
répresseur catabolique de TSST-1 et serait donc protecteur 
(2). Le SCT peut survenir en absence de menstruations, car 
les changements hormonaux apparaissant juste avant les 
menstruations empêchent les lactobacilles vaginaux de 
maintenir un pH acide et favorisent une prolifération de 
Staphylococcus aureus TSST-1. Ainsi, des cas de syndrome 
du choc toxique survenant 3 jours avant les menstruations 
sont reconnus comme SCT par le Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC)  (2). 
Sur le plan physiopathologique, le superantigène 
TSST-1 se lie par l’intermédiaire du complexe majeur 
d’histocompatibilité de classe II des phagocytes aux cellules 
T auxiliaires. Cette liaison provoque une prolifération 
massive de lymphocytes T auxiliaires pouvant aller jusqu’à 
30% (0,001 à 0,01% en conditions normales). L’activation 
de ces derniers aboutit à une sécrétion surabondante 
et inappropriée de cytokines inflammatoires avec une 
réaction inflammatoire démesurée, qui va conditionner 
l’intensité des symptômes de la maladie. L’immunité 
naturelle de l’hôte contre cette cascade inflammatoire 
est la sécrétion d’anticorps anti TSST-1 (IgG1, IgG4) et leur 
capacité de neutralisation. Diverses études mettent en 
relation la faible production d’Ac anti TSST-1 ou une faible 
capacité neutralisante de ces derniers avec l’émergence 
de la pathologie ou son degré d’intensité (4,5).  Une co-
colonisation vaginale par Escherichia coli augmenterait le 
risque de développer un syndrome de choc toxique sévère. 
Enfin la prise de pilule contraceptive a été citée comme 
agent protecteur du fait qu’elle diminue la quantité de 
saignement pendant les menstruations (5). 
Dans le cas décrit, la patiente a reçu une antibiothérapie 
initiale basée sur le diagnostic de choc septique à point de 
départ urinaire. Il est important de souligner l’importance 
d’une anamnèse méticuleuse qui devrait prendre en 
compte les données menstruelles ainsi que l’utilisation 
éventuelle de dispositifs intravaginaux ou d’un stérilet 
chez les patientes en âge de procréation. Ces informations 
n’ayant été révélées qu’au lendemain de son admission, 
l’administration d’une antibiothérapie ciblée a été retardée 
de 24 heures. Une administration retardée d’antibiotiques 
adéquats expose les patients en état de choc septique à 
une mortalité et une morbidité plus importante (6).
La présentation clinique du syndrome du choc toxique 
étant peu spécifique, le CDC a établi en 2011 un ensemble 
de critères cliniques et biologiques pour aider le clinicien 
dans ce diagnostic difficile (Annexe) (7). 
L’érythrodermie est un symptôme présent dans de 
nombreuses pathologies tel le syndrome de Lyell 
débutant, la rickettsiose, la leptospirose. Dans le cas qui 
nous préoccupe, la patiente a précédemment reçu une 
antibiothérapie intraveineuse (céfuroxime). L’observation 
d’une érythrodermie (dos et torse) a été attribuée à 
tort à une origine allergique à la suite de l’injection de 

céphalosporine. Tout comme dans un cas précédemment 
décrit, un tableau de choc septique associé à un 
exanthème maculaire diffus dans un contexte menstruel 
doit faire évoquer au clinicien un SCT (8). La desquamation 
cutanée est un point d’appel clinique qui peut faire 
évoquer le diagnostic de cette pathologie mais elle ne se 
manifeste que plusieurs jours après l’éruption cutanée et 
malheureusement est précédée par un état de choc et de 
défaillance organique multisystémique.
Les critères cliniques et biologiques établis par le CDC 
pour confirmer le diagnostic de SCT ont majoritairement 
été retrouvés dans ce cas. Notons qu’aucun prélèvement 
de LCR n’a été effectué car la patiente ne présentait 
aucun trouble ni déficit neurologique. Le contexte social 
et épidémiologique ne se prêtait pas à une leptospirose, 
une rickettsiose, ou une rougeole ; les prélèvements n’ont 
donc pas été effectués. Un frottis de gorge avait été réalisé 
à la recherche d’un streptocoque bêta hémolytique. La 
culture négative éloignait l’hypothèse d’un choc toxique 
streptococcique. Les hémocultures étaient stériles comme 
fréquemment dans le SCT. La culture réalisée à partir du 
frottis vaginal objectivait une flore génitale ainsi que du 
Staphylococcus aureus. Une analyse complémentaire, 
permettait après plusieurs semaines de confirmer le 
diagnostic de syndrome du choc toxique menstruel en 
objectivant à partir du staphylocoque la présence du gène 
codant pour la toxine TSST-1. 
Le traitement antibiotique consistait en une trithérapie, 
à savoir la pipéracilline/tazobactam administrée de 
façon empirique contre une éventuelle infection invasive 
par des bactéries gram négatives, la flucloxacilline à 
action bactéricide contre le Staphylococcus aureus, et la 
clindamycine comme agent adjuvant inhibant la toxine 
1 du SCT. Concernant le traitement du SCT, le consensus 
consiste à traiter cette pathologie par un antibiotique bêta 
-lactame résistant à la pénicillinase (flucloxacilline) ou 
une céphalosporine de première génération, associé(e) à 
la clindamycine (7). Aux Etats-Unis, la totalité des isolats 
Staphylococcus aureus USA 200 possèdent une résistance 
à la pénicilline et à l’ampicilline et sont sensibles à la 
méthicilline. De rares cas d’isolats de Staphylococcus 
aureus résistant à la méthicilline (SARM) ont été identifiés, 
deux cas ont été décrits au Japon en 2017 (9).  Un 
traitement par vancomycine n’est recommandé qu’en cas 
de suspicion de contamination par une souche de SARM. 
De multiples traitements antibiotiques adjuvants ont été 
testés : la clindamycine, l’érythromycine, la rifampicine, les 
fluoroquinolones et le linézolide. La clindamycine reste le 
1er choix car son effet serait supérieur aux autres molécules 
(7). Les effets biologiques de la clindamycine sont 
multiples : inhibition de la transcription du superantigène 
producteur de la toxine 1 du SCT permettant de ce fait 
d’interrompre la cascade de l’inflammation, amélioration 
de la pénétration des tissus et augmentation de la durée 
d’action de la pénicilline, amélioration de la phagocytose 
(10). Toutefois, il n’est pas recommandé d’utiliser la 
clindamycine en monothérapie car son action est 
principalement bactériostatique (10).
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Les immunoglobulines (2g/kg) peuvent également être 
utilisées en plus du traitement antibiotique. Quelques 
études observationnelles soutiendraient un bénéfice anti-
inflammatoire, immunomodulateur et une baisse de la 
mortalité (10). 
En raison d’un risque de récidive du syndrome du choc 
toxique menstruel, l’emploi de tampons et dispositifs 
intravaginaux chez ces patientes est proscrit et une 
décolonisation est recommandée. 
L’intérêt d’une immunisation active (vaccin TSST-1) 
nécessite des investigations complémentaires. 

CONCLUSION 
Le syndrome du choc toxique menstruel reste une entité 
clinique grave, mortelle, rare et difficile à reconnaître. 
Afin d’aider le clinicien dans la reconnaissance de 
cette pathologie, un ensemble de critères cliniques et 
de laboratoire ont été établis par la CDC en 2011. Ces 
critères doivent absolument s’intégrer dans un contexte 
de menstruations et d’utilisation de dispositifs intra 
vaginaux. Le traitement de cette pathologie consiste en 

l’élimination du dispositif ainsi que l’exclusion d’un abcès 
intra-abdominal par imagerie médicale, un remplissage 
vasculaire agressif associé à un support noradrénergique, 
et enfin l’administration rapide d’une antibiothérapie 
adaptée (flucloxacilline et clindamycine).  

RECOMMANDATIONS PRATIQUES 
• Évoquer le diagnostic de SCT  en cas de fièvre, 

menstruations, dispositif intragénital, éruption 
cutanée.

• Retirer tout dispositif intragénital. Exclure un abcès 
abdominal.

• Soutenir l’hémodynamique par remplissage 
intravasculaire, vasopresseurs et initier rapidement 
une antibiothérapie adaptée.

• Proscrire les tampons hygiéniques pour éviter les 
récidives.

ANNEXE

Critères du Centre de Contrôle et Préventions des Maladies aux Etats -Unis (2011) : Syndrome du Choc Toxique 
Staphylococcique

Critères Cliniques

• Fièvre : Température ≥ 38,9°c 

• Erythrodermie : Éruption maculaire diffuse 

• Hypotension artérielle < 90 mmHg pour les adultes.

• Desquamation cutanée : 1 à 2 semaines après l’apparition de l’éruption cutanée 

• Atteinte multisystémique : ≥ 3 systèmes organiques atteints 

1. Gastro-intestinal : Vomissement ou diarrhées au début de la maladie 

2. Musculaire : Myalgie sévère ou CK ≥ 2 X Normale

3. Hyperhémie des muqueuses (vaginale, oropharyngée ou conjonctivale)

4. Rénal : Urée ou créatinine ≥ 2x normale. Leucocyturie (GB>5/champ) et absence d’infection urinaire.

5. Hépatique : Bilirubine ou GOT ou GPT ≥2 Normale

6. Hématologique : Plaquettes <100 milles /mm 3

7. Système nerveux central : Désorientation ou altération de la conscience sans signes neurologiques ou focaux en 
l’absence de fièvre ou d’hypotension.

Critères de laboratoire 
Cultures négatives (sang, liquide céphalo-rachidien) hormis Staphylococcus aureus. 
Sérologies négatives pour la fièvre pourprée des montagnes rocheuses (Rickettsiose), la leptospirose ou la rougeole.

Classification des cas 
Probable : Critères de laboratoires respectés et 4 des 5 critères cliniques présents.
Confirmé : Critères de laboratoire respectés et les 5 critères cliniques présents incluant la desquamation.  
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La bonne gestion des traitements antithrombotiques revisitée
Professeurs Cédric Hermans et Christophe Beauloye 

La troisième édition des webinaires organisés par le Louvain Médical en date du 14 octobre dernier était 
consacrée à la gestion des antithrombotiques, un sujet vaste et complexe, présenté par un duo cardio-
hématologique. La revue des diverses indications des traitements antithrombotiques (antiplaquettaires et 
anticoagulants) parmi les patients à risque d’accident vasculaire artériel et leur bonne gestion à l’occasion de 
gestes invasifs ont fait l’objet de deux exposés. Le présent résumé se veut avant tout didactique et pratique en 
privilégiant des tableaux synthétiques et des illustrations explicites. Nous espérons que ce format inhabituel 
suscitera votre intérêt.

Revivre le WEBINAIRE  
du Louvain Médical  
du 14 octobre 2021

De nombreuses affections et procédures 
cardiologiques justifient le recours aux antithrom-
botiques. Il s’agit des antiplaquettaires utilisés 
seuls ou en association ou des anticoagulants, 
essentiellement les anticoagulants oraux directs 
actuellement largement privilégiés par rapport 
aux AVKs. Bien cerner le rôle respectif de chacun 

de ces antithrombotiques, maîtriser leur bonne 
prescription pour des maladies fréquentes telles que 
l’athéromatose et l’athérothrombose représentent 
un enjeu majeur pour le corps médical, confronté 
en première ligne en médecine générale ou sollicité 
pour avis spécialisé. Ce sont ces objectifs que 
poursuivent les illustrations détaillées ci-dessous.

Adhésion et activation des plaquettes

Clopidogrel
Prasugrel
Ticagrelor

TXA2

Agrégation plaquettaire

ADP

Fribrine

Aspirine

Formation du thrombus

vWF/collagène

Activation de la coagulation

Facteur tissulaire

Xa

IIa

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

DabigatranIIa

DAPT anticoagulant

Rupture de plaque

Aspects généraux et mécanismes d’action des médications anti-
thrombotiques

DAPT = double médication anti-plaquettaire

Indications des antithrombotiques en cardiologie - Christophe Beauloye
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La bonne gestion des traitements antithrombotiques revisitée
Professeurs Cédric Hermans et Christophe Beauloye 

Patient avec 
des facteurs 
de risque 
mais sans 
histoire 
d’événéments 
cardio-
vasculaire

Patient avec 
une 
stabilisation 
des 
symptômes, 
moins de un 
an après un 
syndrome 
coronarien 
aigu ou 
revascularisat
ion

Patient avec 
une 
stabilisation 
des 
symptômes, 
plus de un an 
après le 
diagnostic ou 
revascularisat
ion

Patient 
coronarien 
agé (> 65 
ans), 
diabétique, 
avec une 
insuffisance 
rénale, une 
maladie pluri-
tronculaire

Patient avec 
une maladie 
artérielle 
périphérique

Patient avec 
une fibrillation 
atriale

Patient avec 
une prothèse 
valvulaire 
mécanique

Les différents visages du patient cardiovasculaire

Patient avec 
une 
stabilisation 
des 
symptômes, 
moins de un 
an après un 
syndrome 
coronarien 
aigu

diagnostic de NSTE-ACS ➜ Coronarographie ± angioplastie
(traitement médical – pontage coronaire)

diagnostic de STEMI ➜ Coronarographie + angioplastie

1 mois

3 mois

6 mois

12 mois

Ticagrelor 90 mg 2/jour
Ou
Prasugrel 10 mg 1/jour

Aspirine, 75 à 100 mg 1/jour

Clopidogrel
75 mg 1/jour

+

Aspirine, 75 à 100 mg 1/jour

DAPT

☞

Traitement anti-plaquettaire après un syndrome coronarien aigu

STEMI = infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST
NSTE-ACS = syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST
DAPT = double médication anti-plaquettaire

diagnostic de syndrome coronaire chronique
➜ Coronarographie + angioplastie

1 mois

3 mois

6 mois

12 mois

Aspirine, 75 à 100 mg 1/jour

Clopidogrel 75 mg 1/jour
+

Aspirine, 75 à 100 mg 1/jour

DAPT

Patient avec une 
stabilisation des 
symptômes, moins 
de un an après 
une 
revascularisation 
percutanée

Actuellement, tous les patients sont 
traités par des stents pharmaco-
actifs !

Aspirine, 75 à 100 mg 1/jour

☞

Traitement anti-plaquettaire après une angioplastie coronaire 
(syndrome coronarien chronique)

DAPT = double médication anti-plaquettaire
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Patient avec une 
stabilisation des 
symptômes, plus 
de un an après le 
diagnostic ou 
revascularisation

12 mois

Aspirine, 75 à 100 mg 1/jour

Patient coronarien âgé (> 65 
ans), diabétique, avec une 
insuffisance rénale, une maladie 
pluri-tronculaire

Patient avec 
une maladie 
artérielle 
périphérique

DAPT

+ ?

Traitement anti-plaquettaire  ou anti-thrombotique au long cours
Pour qui ? le patient à haut risque cardio-vasculaire

↗︎
risque 

Patient avec 
une 
stabilisation 
des 
symptômes, 
plus de un an 
après un 
syndrome 
coronarien 
aigu

12 mois

Aspirine, 75 à 100 mg 1/jour

- Age ≥ 65 ans
- Diabète nécessitant un traitement 
- Antécédents de deux infarctus (dont 
l’index) 
- Maladie coronaire multitronculaire
- Insuffisance rénale chronique 
(clearance <60 mL/min)

DAPT

Ticagrelor 60 mg 2/jour
+

↘︎ Infarctus myocarde

≈ Mortalité (tendance vers la diminution)

! Plus de remboursement en Belgique

↗︎ Hémorragie sévère

≈ Hémorragie fatale ou intracrânienne

✖︎✖︎

☞

Traitement anti-plaquettaire  ou anti-thrombotique au long cours chez 
les patients à haut risque: première piste thérapeutique

6 -12 mois

Aspirine, 75 à 100 mg 1/jour

- âge ≥ 65 ans
- fumeur
- diabète nécessitant un traitement 
- maladie coronaire multitronculaire
- Insuffisance rénale chronique 
(clearance <60 mL/min)
- AVC

DAPT

Rivaroxaban 2,5 mg 2x/j
+

≈ Infarctus myocarde
↘︎ Mortalité
↘︎ AVC

Patient avec une 
stabilisation des 
symptômes, 
après le 
diagnostic ou 
revascularisation 
(après  l’arrêt de 
DAPT)

↗︎ Hémorragie sévère
≈ Hémorragie fatale ou intracrânienne

Remboursé en Belgique

☞

Traitement anti-plaquettaire  ou anti-thrombotique au long cours chez 
les patients à haut risque: deuxième piste thérapeutique
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Aspirine, 75 à 100 mg 1/jour

- âge ≥ 65 ans
- fumeur
- Diabète nécessitant un traitement 
- Antécédents d’infarctus
- Insuffisance rénale chronique 
(clearance <60 mL/min)
- AVC

Rivaroxaban 2,5 mg 2x/j
+

Patient avec 
une maladie 
artérielle 
périphérique

↘︎ Ischémie aiguë des membres inférieurs
↘︎ Amputation

≈ Infarctus myocarde
↘︎ Mortalité
↘︎ AVC

☞

Traitement anti-plaquettaire  ou anti-thrombotique au long cours chez 
les patients à haut risque: deuxième piste thérapeutique

FA + angioplastie
FA + syndrome coronarien aigu

+ angioplastie

Patient 
avec une 
fibrillation 
atriale 1 mois

3 mois

6 mois

12 mois

1 semaine
Aspirine Clopidogrel

Ticagrelor
Prasugrel

(N)OAC

(N)OAC

Clopidogrel
+

(N)OAC ASA+

+ +

(N)OAC

(N)OAC

Clopidogrel
+

(N)OAC

✖︎✖︎

Traitement anti-plaquettaire après une angioplastie pour les patients 
traités par anticoagulants au long cours

Le patient en fibrillation atriale

FA = fibrillation atriale
OAC = anticoagulant oraux direct
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syndrome 
coronarien aigu
- angioplastie

Fibrillation atriale
FA 
+

Angio
plastie

DAPT

 Hémorragie ?

Anticoagulation

La dose de NOAC qui s’est montrée 
efficace pour prévenir les AVC:

- Apixaban 5mg 2x/j or Apixaban 2.5 mg 
2x/j si au moins deux critères suivants sont 
présents : âge > 80 ans, poids < 60 kg or 
créatinine > 1.5 mg/dL

- Dabigatran 110 mg 2x/j (150 mg 2x/j)

- Edoxaban 60 mg 1x/j or Edoxaban 30 mg 
1x/j si un des critères suivants: CrCl 30–50 
mL/min, poids < 60 kg, utilisation de 
verapamil, quinidine, or dronedarone

- Rivaroxaban 20 mg 1x/j or Rivaroxaban
15 mg 1x/j si CrCl 30–49 mL/min. 

Utilisation des (N)OACs

Patient avec 
une fibrillation 
atriale

Traitement anti-plaquettaire après une angioplastie pour les patients 
traités par anticoagulants au long cours

Le patient en fibrillation atriale

Patient avec 
une prothèse 
valvulaire 
mécanique 1 mois

3 mois

6 mois

12 mois

1 semaine
Aspirine Clopidogrel

Ticagrelor
PrasugrelAVK

Clopidogrel
+

AVK ASA+

+ +

AVK

Clopidogrel
+

AVK

✖︎✖︎

☞
Utilisation des AVK 
(antivitamine K)

AVK

AVK

angioplastie
syndrome coronarien aigu

+ angioplastie

Traitement anti-plaquettaire après une angioplastie pour les patients 
traités par anticoagulants au long cours 

Le patient porteur d’une valve cardiaque mécanique

AVK = médication anti-vitamines K
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Revivre le WEBINAIRE  
du Louvain Médical  
du 14 octobre 2021

La gestion des antithrombotiques lors de gestes 
invasifs, qu’il s’agisse des antiplaquettaires ou des 
anticoagulants oraux (AVKs, anticoagulants oraux 
directs) représente une préoccupation quotidienne 
pour de nombreux praticiens. Une bonne 
connaissance des mécanismes d’action des agents 
antithrombotiques et de leur cinétique ainsi qu’une 

bonne appréciation des risques hémorragiques 
des diverses procédures sont indispensables 
pour juger de l’opportunité d’interrompre un 
agent antithrombotique et d’éventuellement 
assurer un relais par une autre molécule. C’est ce 
qu'ambitionnent les tableaux et illustrations détaillés 
ci-dessous. 

CARACTÉRISTIQUES PHARMACOLOGIQUES
DES AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES (AAP) COURANTS
Cible Voies 

d’administration
Pro-drogue Réversibilité Demi-vie Récupération 

plaquettaire* 

Aspirine COX-1 Orale/IV Non Non 15-20 min 5-7 jours

Clopidogrel P2Y12 Orale Oui** Non 6-8 h 7 jours

Prasugrel P2Y12 Orale Oui** Non 7 h 7-19 jours

Ticagrelor P2Y12 Orale Non Oui 7-9 h 3-5 jours

COX : cyclo-oxygénase; P2Y12 : récepteur à l’adénosine diphosphate des plaquettes 
* La durée nécessaire à une récupération des plaquettes sanguines peut être plus courte si turnover 
plaquettaire majoré.
** Ces AAP doivent être transformés en métabolites actifs pour exercer leurs effets. L’administration d’une 
dose de charge est nécessaire pour obtenir un effet antiplaquettaire plus rapidement.

INFORMATIONS PERTINENTES À OBTENIR CHEZ TOUT PATIENT SOUS AGENT
ANTIPLAQUETTAIRE (AAP) DEVANT BÉNÉFICIER D’UN GESTE INVASIF

Nature du

traitement 

antithrombotique

Indication du 

traitement AAP

Nature du geste 

invasif

Profil du patient

AAS 

(80-100-160 mg/jour)

Clopidogrel

Prasugrel

AAS (80-100-160 mg) +
Clopidogrel ou Prasugrel
ou Ticagrelor

AAS ou Clopidogrel + AVK
AAS + Clopidogrel + AVK

Prévention primaire 

Prévention secondaire de 
l’athérothrombose (date 
de l’accident 
thrombotique)

Stent (localisation, type, 
date de mise en place, 
facteurs de risque de 
thrombose)

Autre raison 

Indication  formelle de 
maintenir le traitement ?

Nature du geste

Urgence

Indication

Risque hémorragique lié 
au geste

Co-morbidités
(insuffisance hépatique, 
rénale, autre)

Diathèse hémorragique

Co-médications 
(AINS, antidépresseur de 
type SSRI)

Compliance et adhérence 
au traitement

Compréhension du 
traitement

Gestion des antithrombotiques lors de gestes invasifs  - Cédric Hermans
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PRINCIPALES INDICATIONS ACTUELLES DES AGENTS
ANTIPLAQUETTAIRES

Pathologies Molécules proposées
Syndrome coronarien aigu (SCA)

• Avec mise en place d’un stent

• Sans mise en place d’un stent

• Association aspirine et anti-P2Y12

• Association aspirine et anti-P2Y12

Prévention secondaire d’un événement athérothrombotique
• Accident vasculaire cérébral

• Événement coronarien

• Revascularisation myocardique percutanée 
après la période de bithérapie 

• Artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs symptomatique

• Aspirine +/- Dipyridamole ou Clopidogrel

• Aspirine ou Clopidogrel

• Aspirine ou Clopidogrel

• Aspirine ou Clopidogrel

ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS TRAITÉS PAR ACIDE
ACÉTYLSALICYLIQUE (AAS) À FAIBLE DOSE (80-100-160 MG/JOUR)

Prévention primaire Prévention secondaire

Autre
Risque hémorragique élevé

•Chirurgie
o Neurochirurgie
o Chirurgie prostatique
o Amygdalectomie
o Chambre postérieure de l’oeil

• Maladie hémorragique sous-jacente connue

• Antécédents de complications hémorragiques

Interruption 5 jours pré-geste Poursuite faible dose AAS (80-100 mg/jour)

Reprendre le plus raidement possible 
dès que hémostase est normale/corrigée

Interventions chirurgicales à risque hémorragique justifiant l’arrêt de l’aspirine: 
Grands décollements, Aorte, Prostate, Neurochirurgie, Segment postérieur de 
l’œil
Régénération des plaquettes : en moyenne 10 % par jour
Régénération plus rapide si TURNOVER plaquettaire plus rapide (diabète, 
inflammation, athéromatose étendue, contexte post-op…). Dans ces 
circonstances, un nombre de plaquettes actives non inhibées est obtenu 
rapidement après arrêt de l’aspirine (< 5 jours)
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ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS PATIENTS TRAITÉS
PAR UNE THIENOPYRIDINE (CLOPIDOGREL, PRASUGREL)

Prévention 
primaire

Prévention secondaire

Non indiquée

Interruption  5 à 7 jours pré-geste

Envisager substitution par AAS à 
faible dose si pas de contre-
indication*

* L’usage en routine d’une Héparine de Bas Poids Moléculaire lors de l’arrêt d’un AAP pour un 
geste invasif n’est pas recommandé ni validé.

Reprendre le plus rapidement possible
dès que l’hémostase est

normale/corrigée avec une dose de 
charge si indiquée

ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS TRAITÉS PAR UNE
BITHÉRAPIE ANTI-PLAQUETTAIRE

AAS faible dose + thiénopyridine (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor)

Poursuite thérapie 
anti-plaquettaire *

Interruption du traitement 
antiplaquettaire

DES:: drug eluting stent

Stenting coronarien récent
• Stent DES < 6 mois (en général)

PAS de stenting coronarien récent

Seulement chirurgie (semi)-urgente

• Interruption thiénopyridine
5 à 7 jours pré-geste

• Poursuite AAS faible dose

*  Discussion avec le cardiologue en charge du patient

Risque hémorragique élevé
•Chirurgie

o Neurochirurgie
o Chirurgie prostatique
o Amygdalectomie
o Chambre postérieure de l’oeil

• Maladie hémorragique connue

• Antécédents de complications hémorragiques

Reprendre le plus raidement possible dès que 
l’hémostase est normale/corrigée
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Restart bithérapie antiplaquettaire  J +1-4

< 48 h pour SCA/risque thrombotique élevé

Restart bithérapie antiplaquettaire J +1-4

Evaluation individelle des risques

Continuer l’Aspirine

Prasugrel stop J-7

Clopidogrel stop J-5

Ticagrelor Stop J-3

Risque thrombotique très élevé (ex : Stent < 1 mois)                               Relais

IV GPIIa/IIIb ou P2Y12

Prasugrel Stop J-7

Ticagrelor Stop J-5

Clopidogrel Stop J-5

Arrêter l’inhibiteur P2Y12                                    
L’Aspirine peut être poursuivie

Envisager la transfusion de plaquettes
en cas de risques hémorragiques :

Clopidogrel > 6 h
Prasugrel > 6 h

Ticagrelor > 24 h

Redémarrer immédiatement après le retrait 
du cathéter ou de la voie veineuse

Dose de charge - Restart après 6 heuresCH
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BITHÉRAPIE ANTIPLAQUETTAIRE ET GESTES INVASIFS

ANTAGONISTES DE LA VITAMINE K : DEMI-VIE ET MOMENT
DE L’INTERRUPTION AVANT GESTE INVASIF
Type d’AVK Demi-vie

(heures)
Interruption

(Nombre de jours avant 
l’intervention)

Acénocoumarol 
(Sintrom®)

8 - 11 3 – 4

Warfarine (Marevan®) 36 - 42 5 - 7

Phenprocoumon 
(Marcoumar®)

96 - 140 7 - 10

STRATIFICATION DU RISQUE THROMBOTIQUE LORS DE
L’ARRÊT D’UN TRAITEMENT PAR AVK

Risque élevé Risque bas
Valves cardiaques 
mécaniques

Toute valve mécanique Toutes les autres situations

FA FA avec antécédent d’AVC/AIT

MTEV MTEV ≤ 3 mois
TVP idiopathiques récurrentes 
(>1 épisode sans facteur de 
risque identifié)

AIT: accident ischémique transitoire; FA: fibrillation auriculaire; MTEV: maladie thromboembolique veineuse; TVP:  
thrombose veineuse profonde
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Stop 
J-4 à J-8

J-0

AVK
HBPM

100 Unités anti-Xa / kg 1 à 2 x/J

Modalités de relais des AVKs par une HBPM

AVK

HBPM
100 U anti-Xa/kg 1 x/J

FA sans antécédents AVC
TVP ou EP ancienne

HBPM 
100 U anti-Xa/kg 2x/J

FA + AVC
TVP ou EP récente

Valve cardiaque mécanique

RISQUES DE SAIGNEMENT SELON LE TYPE DE CHIRURGIE
Chirurgie à bas risque de 

saignement
Chirurgie à haut risque de 

saignement
• Intervention dentaire
• Chirurgie de la cataracte
• Exérèse de lésions cutanées
• Endoscopie digestive diagnostique
• Ponction / biopsie de moelle osseuse
• Ponction articulaire, sauf articulation 

coxo-fémorale, épaule et sacro-
iliaques

• Biopsie des glandes salivaires 
accessoires

• Chirurgie cardiovasculaire
• Chirurgie et biopsies d’organes 

fortement vascularisés (foie, rate, 
reins)

• Chirurgie urologique (résection 
endoscopique prostate, REP, REV, 
néphrectomie, biopsie rénale)

• Exérèse de polypes à base large
(>1-2 cm), résection d’intestin grêle

• Chirurgie étendue (arthroplastie, 
chirurgie plastique reconstructive 
étendue, chirurgie oncologique)

• Neurochirurgie (dû à la localisation 
du saignement)

REP: résection arthoscopique de la prostate; REV: résection endoscopique vésicale.

STRATÉGIE DÉCISIONNELLE DE LA GESTION DES AVKS LORS DE GESTES
INVASIFS

Intervention
prévue

Haut risque 
hémorragique

Arrêt de 
l’anticoagulation

Bas risque 
hémorragique

Pas d’arrêt de 
l’anticoagulation

Bas risque 
thrombotique

Risque 
thrombotique
intermédiaire

Haut risque 
thrombotique

Pas de bridging
Bridging selon 

avis du clinicienBridging
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MODALITÉS DE RELAIS PAR HBPM LORS  DE L’INTERRUPTION 
D’UN TRAITEMENT PAR AVK

Risque  thrombotique
ÉLEVÉ

Risque thrombotique 
MODÉRÉ ou FAIBLE

Dernière prise de l’AVK • Marcoumar® : Jour - 8
• Marevan® : Jour – 6
• Sintrom® : Jour - 4

Start HBPM à jour - 3
Dose d’HBPM Dose thérapeutique

100 U anti-Xa/kg
2x/J

Dose intermédiaire ou 
semi-thérapeutique

100 U anti-Xa/kg 1x/J
Dernière dose pré-opératoire d’HBPM

Jour – 1 le matin
Jour 0

JOUR DE L’INTERVENTION OU DE L’EXAMEN INVASIF
L’HBPM peut être reprise 6-8 h après l’intervention

En cas de problèmes d’hémostase, la reprise d’HBPM est différée ou adaptée !
• Reprendre l’AVK 12-24 h après l’intervention
• HBPM jusqu’à INR >2
Réduire la dose de moitié en cas d’insuffisance rénale sévère (clearance de la créatinine <30 
ml/min) 

GESTION DES ANTICOAGULANTS ORAUX DIRECTS LORS DE GESTES INVASIFS

Risque hémorragique 
élevé ou acte 

chirurgical important

Risque 
hémorragique modéré ou 

normal
Fonction Rénale Dernière prise Dernière prise Bridging par HBPM

Dabigatran 
(2x/J) (anti-IIa)

Clairance de la 
créatinine > 80 
ml/min

2 jours avant 24 heures avant Pas indiqué

Clairance de la 
créatinine entre 
50 et 80 ml/min

2-3 jours avant 1 à 2 jours avant Pas indiqué

Clairance de la 
créatinine > 30 et 
< 50 ml/min 

4 jours avant 2-3 jours avant (au moins 48 
heures)

Pas indiqué

Rivaroxaban
(1x/J)
Apixaban (2x/J)
Edoxavan (1x/J)
(anti-Xa)

2 jours avant matin 
(Washout : 48 heures)

Dernière prise la veille au matin 
(Washout 24 heures)

Pas indiqué

L’anticoagulant sera repris idéalement à J+1 ou du moins 6 heures post-geste.
Si risque hémorragique important en post-geste, bridging post-procédure par HBPM à dose semi-thérapeutique (100 
unités anti-Xa/kg 1x/J à partir de J1 ou 6 heures post geste J0) durant quelques jours avant reprise de l’AOD.
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NEW

 Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration 
des effets indésirables. 

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Doptelet 20 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un comprimé pelliculé contient de l’avatrombopag maléate équivalent à 20 mg d’avatrombopag. Excipient à effet notoire : Un comprimé pelliculé contient 120,8 mg de 
lactose monohydraté. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimé pelliculé rond biconvexe jaune pâle de 7,6 mm portant l’inscription « AVA » gravée d’un côté 
et « 20 » de l’autre côté. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES : Doptelet est indiqué dans le traitement de la thrombocytopénie sévère chez les patients adultes atteints d’une maladie hépatique chronique pour lesquels une procédure invasive est programmée. Doptelet est indiqué dans le traitement 
de la thrombopénie immunitaire (TPI) primaire chronique chez les patients adultes réfractaires aux autres traitements (corticostéroïdes et immunoglobulines, par exemple). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION: Posologie : Le traitement doit être instauré et supervisé par un médecin 
expérimenté dans le traitement des hémopathies. Doptelet doit être pris à heure fixe (le matin ou le soir, par exemple), pendant un repas, y compris lorsque la dose est prise moins d’une fois par jour. Maladie hépatique chronique: Il convient de procéder à une numération plaquettaire avant l’ad-
ministration de Doptelet ainsi que le jour de la procédure afin d’assurer une augmentation adéquate des plaquettes et d’exclure une augmentation anormalement élevée et inattendue des plaquettes dans les populations de patients spécifiées aux rubriques 4.4 et 4.5 du RCP. La dose journalière 
recommandée d’avatrombopag dépend de la numération plaquettaire du patient (durée du traitement= 5 jours) : Numération plaquettaire (× 109/L) : si < 40à 60 mg (trois comprimés de 20 mg) ; si ≥ 40 à < 50à 40 mg (deux comprimés de 20 mg). L’administration du médicament doit débuter 10 à 
13 jours avant la procédure programmée. Le patient subira la procédure 5 à 8 jours après la dernière dose d’avatrombopag. Durée du traitement : En raison du manque d’informations disponibles, il n’est pas recommandé de prendre de l’avatrombopag pendant plus de 5 jours. Oubli de doses : Si 
vous avez oublié une dose, prenez-la dès que vous vous en apercevez. Une double dose ne doit jamais être prise afin de compenser une dose manquée. La dose suivante sera prise le lendemain à l’heure habituelle. Thrombopénie immunitaire chronique : Il convient d’utiliser la plus faible dose 
de Doptelet permettant d’obtenir et de maintenir une numération plaquettaire ≥ 50 × 109/L qui est nécessaire pour réduire le risque d’hémorragie. Ne pas utiliser l’avatrombopag pour normaliser la numération plaquettaire. Dans les études cliniques, les numérations plaquettaires ont généralement 
augmenté dans la semaine qui a suivi l’instauration de l’avatrombopag et ont diminué 1 à 2 semaines après son arrêt. Schéma posologique initial :La dose initiale recommandée de Doptelet est de 20 mg (1 comprimé) une fois par jour, pendant un repas. Surveillance et adaptation posologique : 
Après l’instauration du traitement, il convient de mesurer la numération plaquettaire au moins une fois par semaine jusqu’à l’obtention d’un taux stable ≥ 50 × 109/L et ≤ 150 × 109/L. Une surveillance de la numération plaquettaire doit être réalisée deux fois par semaine durant les premières semaines 
du traitement chez les patients qui reçoivent de l’avatrombopag uniquement une ou deux fois par semaine. Une surveillance deux fois par semaine doit également être réalisée après les adaptations de la posologie effectuées au cours du traitement. En raison du risque potentiel d’élévation de la 
numération plaquettaire au delà de 400 × 109/L durant les premières semaines du traitement, les signes et symptômes de thrombocytose devront être étroitement surveillés chez les patients. Dès lors que la numération plaquettaire est stable, elle devra être contrôlée au moins une fois par mois. 
Après l’arrêt de l’avatrombopag, la numération plaquettaire devra être mesurée une fois par semaine pendant au moins 4 semaines. Les adaptations posologiques (voir ci-dessous) reposent sur la réponse de la numération plaquettaire. Ne pas dépasser une dose journalière de 40 mg (2 comprimés). 
Adaptations posologiques de l’avatrombopag ou mesures à prendre pour les patients atteints de thrombopénie immunitaire primaire chronique en function de numération plaquettaire: Numération plaquettaire (× 109/L): si • < 50 après au moins 2 semaines de traitement par l’avatrombopag: 1. 
Augmenter d’un palier de dose comme indiqué selon les paliers de doses décrits ci-dessous. 2. Attendre 2 semaines pour évaluer les effets de ce schéma posologique avant toute adaptation posologique supplémentaire. • > 150 et ≤ 250 : 1. Diminuer d’un palier de dose comme indiqué selon les 
paliers de doses décrits ci-dessous. 2. Attendre 2 semaines pour évaluer les effets de ce schéma posologique avant toute adaptation posologique supplémentaire. • > 250 : 1. Arrêter l’avatrombopag. 2. Augmenter la surveillance des plaquettes à deux fois par semaine. 3. Lorsque la numération 
plaquettaire est inférieure à 100 × 109/L, diminuer d’un palier de dose comme indiqué dans le tableau suivant et réinstaurer le traitement. • < 50 après 4 semaines d’avatrombopag à 40 mg une fois par jour: 1. Arrêter l’ avatrombopag. • > 250 après 2 semaines d’avatrombopag à 20 mg une fois par 
semaine: 1. Arrêter l’ avatrombopag. Paliers de dose de l’avatrombopag pour l’adaptation de la posologie chez les patients atteints de thrombopénie immunitaire primaire chronique (dose-based≠):  Palier de dose 6 (40 mg une fois par jour), palier de dose 5 (40 mg trois fois par semaine ET 20 mg 
les quatre autres jours de la semaine), palier de dose 4 (20 mg une fois par jour* ), palier de dose 3 (20 mg trois fois par semaine), palier de dose 2 (20 mg deux par semaine OU 40 mg une fois par semaine), palier de dose 1 (20 mg une fois par semaine).* Schéma posologique initial pour tous 
les patients hormis ceux prenant des doubles inducteurs modérés ou puissants, ou des doubles inhibiteurs modérés ou puissants du CYP2C9 et du CYP3A4/5, ou du CYP2C9 seul. ≠ Les patients prenant l’avatrombopag moins d’une fois par jour doivent prendre le médicament de manière identique 
d’une semaine sur l’autre: Palier de dose 3 : Trois jours non consécutifs de la semaine ; par exemple, lundi, mercredi et vendredi; Palier de dose 2 : Deux jours non consécutifs de la semaine ; par exemple, lundi et vendredi ; Palier de dose 1 : Le même jour chaque semaine ; par exemple, le lundi. 
En cas d’oubli d’une dose, les patients doivent prendre la dose d’avatrombopag qu’ils ont oubliée dès qu’ils s’en rendent compte. Les patients ne doivent pas prendre deux doses en même temps pour compenser une dose oubliée et doivent prendre la dose suivante conformément à leur schéma 
posologique en cours. L’avatrombopag peut être administré en plus d’autres médicaments contre la TPI. La numération plaquettaire doit être surveillée lorsque l’avatrombopag est associé à d’autres médicaments pour le traitement de la TPI primaire afin de s’assurer qu’elle reste dans l’intervalle 
recommandé et de déterminer si la dose de l’un ou l’autre des médicaments doit être réduite. Arrêt du traitement : Il convient d’arrêter l’avatrombopag si la numération plaquettaire n’augmente pas à ≥ 50 × 109/L après 4 semaines de traitement à la dose maximale de 40 mg une fois par jour. Il 
convient d’arrêter Doptelet si la numération plaquettaire est supérieure à 250 × 109/L après 2 semaines de traitement à 20 mg une fois par semaine. Posologie recommandée en cas de prise concomitante de doubles inducteurs ou inhibiteurs modérés ou puissants du CYP2C9 et du CYP3A4/5, ou 
du CYP2C9 seul, chez les patients atteints de thrombopénie immunitaire chronique. Les doses initiales recommandées d’avatrombopag chez les patients atteints de thrombopénie immunitaire chronique prenant des médicaments concomitants sont présentées comme suit: Médicaments concomi-
tants: 1. Doubles inhibiteurs modérés ou puissants du CYP2C9 et du CYP3A4/5, ou du CYP2C9 seul (fluconazole, par exemple) à Dose initiale recommandée: 20 mg (1 comprimé) trois fois par semaine. 2. Doubles inducteurs modérés ou puissants du CYP2C9 et du CYP3A4/5, ou du CYP2C9 
seul (rifampicine, enzalutamide, par exemple)à Dose initiale recommandée: 40 mg (2 comprimés) une fois par jour. Populations particulières: Patients âgés: Aucune adaptation posologique n’est requise chez les patients âgés de 65 ans et plus (voir rubrique 5.2 du RCP), Insuffisance rénale: 
L’avatrombopag n’étant pas excrété par voie rénale, aucune adaptation posologique n’est requise chez les patients souffrant d’une insuffisance rénale légère ou modérée. L’avatrombopag n’a pas été étudié chez les patients souffrant d’une insuffisance rénale sévère (voir rubrique 5.2 du RCP), 
Insuffisance hépatique: Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients souffrant d’une insuffisance hépatique légère (classe A de Child Pugh) à modérée (classe B de Child Pugh). Les informations disponibles étant limitées, la sécurité et l’efficacité de l’avatrombopag chez les 
patients souffrant d’une insuffisance hépatique sévère (classe C de Child Pugh, score MELD > 24) n’ont pas été établies (voir rubrique 4.4 du RCP). Aucune adaptation posologique n’est à prévoir chez ces patients. Le traitement par avatrombopag sera instauré chez les patients souffrant d’une 
insuffisance hépatique sévère uniquement si les bénéfices attendus l’emportent sur les risques anticipés (voir rubriques 4.4 et 5.2 du RCP). Comorbidités: Les informations disponibles étant limitées voire inexistantes, la sécurité et l’efficacité de l’avatrombopag n’ont pas été établies chez les patients 
adultes atteints de TPI chronique et d’une infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) ou le virus de l’hépatite C (VHC), ni chez les patients atteints d’une autre maladie connue de type lupus érythémateux disséminé, hépatite aiguë, hépatite chronique active, cirrhose, syndrome 
lymphoprolifératif, syndromes myéloprolifératifs, leucémie, myélodysplasie (SMD), affection maligne concomitante et maladie cardiovasculaire significative (par exemple, insuffisance cardiaque congestive de grade III/IV, fibrillation auriculaire, ou après un pontage coronarien ou une pose de stent), 
Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de l’avatrombopag chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible, Polymorphismes du CYP2C9 associés à une perte de fonction: L’exposition à l’avatrombopag peut être accrue chez les 
patients présentant des polymorphismes CYP2C9*2 et CYP2C9*3 associés à une perte de fonction. Les sujets sains (n = 2) porteurs homozygotes de ces mutations (métaboliseurs lents) ont présenté une exposition 2 fois plus élevée que les sujets porteurs du CYP2C9 de type sauvage. Mode 
d’administration : Doptelet est destiné à une administration par voie orale et les comprimés doivent être pris pendant le repas (voir rubrique 5.2 du RCP). CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP. EFFETS IN-
DÉSIRABLES : Résumé du profil de sécurité Maladie hépatique chronique La sécurité de l’avatrombopag a été évaluée dans deux essais randomisés menés en double aveugle et contrôlés par placebo, ADAPT1 et ADAPT2, dans lesquels 430 patients souffrant d’une maladie hépatique chronique 
et d’une thrombocytopénie ont reçu de l’avatrombopag (n = 274) ou un placebo (n = 156) ; les essais impliquaient une évaluation postdose de la sécurité. Thrombopénie immunitaire chronique : La sécurité de l’avatrombopag a été évaluée dans trois essais contrôlés et un essai non contrôlé ayant 
inclus 161 patients atteints de thrombopénie immunitaire chronique. Les données de sécurité combinées issues de ces quatre essais portent sur 128 patients qui ont été exposés à l’avatrombopag pendant une durée médiane de 29 semaines. Liste des effets indésirables : Les effets indésirables 
sont classés selon la catégorie de fréquence et la classe de systèmes d’organes MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) version 19.1). Les catégories de fréquences sont définies à l’aide de la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu 
fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Population d’étude présentant une maladie hépatique chronique: Affections hématologiques et du système lymphatique: Anémie 
(peu fréquent). Affections du système immunitaire: Hypersensibilité (fréquence indéterminée). Affections vasculaires: Thrombose de la veine porte (peu fréquent). Affections Musculo-squelettiques et systémiques: Douleurs osseuses (peu fréquent),  Myalgie (peu fréquent). Troubles généraux et 
anomalies au site d’administration: Fatigue ( fréquent), Fièvre (peu fréquent), Population d’étude présentant une thrombopénie immunitaire primaire chronique:  Infections et infestations: Furoncle (peu fréquent), thrombophlébite septique (peu fréquent), infection des voies respiratoires supérieures 
(peu fréquent). Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et polypes): Myélofibrose (peu fréquent). Affections hématologiques et du système lymphatique: Thrombopénie (fréquent), anémie (fréquent), splénomégalie (fréquent), leukocytose (peu fréquent). Affections du système 
immunitaire: Hypersensibilité (fréquence indéterminée). Troubles du métabolisme et de la nutrition: Hyperlipidémie (fréquent), appétit diminué (fréquent), déshydratation (peu fréquent), hypertriglycéridémie (peu fréquent), appétit augmenté (peu fréquent), déficience en fer (peu fréquent). Affections 
psychiatriques: Sautes d’humeur (peu fréquent). Affections du système nerveux: Céphalées (très fréquent), Sensations vertigineuses (fréquent), gêne de la tête (fréquent), migraine (fréquent), paresthésies (fréquent), accident cérébrovasculaire (peu fréquent), trouble cognitif (peu fréquent), dys-
gueusie (peu fréquent), hypoesthésie (peu fréquent), trouble sensoriel (peu fréquent), accident ischémique transitoire (peu fréquent). Affections oculaires: Sensation anormale dans l’œil (peu fréquent), irritation oculaire (peu fréquent), prurit oculaire (peu fréquent), gonflement oculaire (peu fréquent), 
augmentation de la sécrétion lacrymale (peu fréquent), gêne oculaire (peu fréquent), photophobie (peu fréquent), occlusion de l’artère rétinienne (peu fréquent), vision trouble (peu fréquent), défauts visuels (peu fréquent). Affections de l’oreille et du labyrinthe: Douleur auriculaire (peu fréquent), 
hyperacousie (peu fréquent). Affections cardiaques: Infarctus du myocarde  (peu fréquent). Affections vasculaires: Hypertension (fréquent), thrombose veineuse profonde (peu fréquent), thrombose de la veine jugulaire (peu fréquent), vasoconstriction (peu fréquent). Affections respiratoires, thora-
ciques et médiastinales: Épistaxis (fréquent), dyspnée (fréquent), Hémoptysie (peu fréquent), congestion nasale (peu fréquent), embolie pulmonaire (peu fréquent). Affections gastro intestinales: Nausées (fréquent), diarrhée (fréquent), vomissement (fréquent), douleur abdominale haute (fréquent), 
flatulences (fréquent), gêne abdominale (peu fréquent), distension abdominale (peu fréquent), douleur abdominale basse (peu fréquent), varices anorectales (peu fréquent), constipation (peu fréquent), éructation (peu fréquent), reflux gastro-œsophagien (peu fréquent), glossodynie (peu fréquent), 
hémorroïdes (peu fréquent), paresthésie orale (peu fréquent), langue gonflée (peu fréquent), trouble de la langue (peu fréquent). Affections hépatobiliaires: Thrombose de la veine porte (peu fréquent). Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Rash (fréquent), acné (fréquent), pétéchies (fré-
quent), prurit (fréquent), alopécia (peu fréquent), sécheresse cutanée (peu fréquent), ecchymose (peu fréquent), hyperhidrose (peu fréquent), trouble pigmentaire (peu fréquent), rash prurigineux (peu frequent), hémorragie cutanée (peu fréquent), irritation cutanée (peu fréquent).  Affections Mus-
culo-squelettiques et systémiques: Arthralgie (fréquent), dorsalgie (fréquent), extrémités douloureuses (fréquent), myalgie (fréquent), douleur musculosquelettique (fréquent), arthropathie (peu fréquent), gêne dans un membre (peu fréquent), contractures musculaires (peu fréquent), faiblesse 
musculaire (peu fréquent), douleur musculosquelettique du thorax (peu fréquent). Affections du rein et des voies urinaires: Hématurie (peu fréquent). Affections des organes de reproduction et du sein: Ménorragie (peu fréquent), douleur du mamelon (peu fréquent). Troubles généraux et anomalies 
au site d’administration: Fatigue (très fréquent), asthénie (fréquent), gêne thoracique (peu fréquent), faim (peu fréquent), douleur (peu fréquent), gonflement périphérique (peu fréquent). Investigations: Glucose sanguin augmenté (fréquent),  numération plaquettaire augmentée (fréquent), glucose 
sanguin diminué (fréquent), triglycérides sanguins augmentés (fréquent), lactate déshydrogénase sanguine augmentée (fréquent), numération plaquettaire diminuée (fréquent), alanine aminotransférase augmentée (fréquent), gastrine sanguine augmentée (fréquent), Aspartate aminotransférase 
augmentée (peu fréquent), pression artérielle augmentée (peu fréquent), fréquence cardiaque irrégulière (peu fréquent), enzyme hépatique augmentée (peu fréquent). Description de certains effets indésirables : Événements thromboemboliques: Dans les essais cliniques ADAPT-1 et ADAPT-2 
menés chez des patients souffrant d’une thrombocytopénie et d’une maladie hépatique chronique, un événement de thrombose de la veine porte lié au traitement a été observé chez un patient (n = 1/430) ; ce cas a été rapporté 14 jours après la fin du traitement par Doptelet. Cet effet indésirable 
a été évalué comme non grave.Dans les quatre essais cliniques combinés qui ont été menés chez des patients atteints de thrombopénie immunitaire chronique, des événements thromboemboliques ont été observés chez 7 % (9/128) des patients. Le seul événement thromboembolique qui a été 
observé chez plus d’un patient a été l’accident cérébrovasculaire, qui est survenu chez 1,6 % (2/128) des patients. Thrombopénie après arrêt du traitement chez les patients atteints de thrombopénie immunitaire chronique : Dans les 4 essais cliniques combinés qui ont été menés chez des patients 
atteints de thrombopénie immunitaire chronique, des diminutions transitoires de la numération plaquettaire à des niveaux inférieurs à ceux mesurés à l’inclusion ont été observés après l’arrêt du traitement chez 8,6 % (11/128) des patients traités par l’avatrombopag. Réactions d’hypersensibilité : 
Réactions d’hypersensibilité incluant prurit, rash, gonflement du visage et gonflement de la langue. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport 
bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Avenue Galilée 5/03, 1210 Bruxelles ou Boîte Postale 97, 1000 Bruxelles Madou. Site internet: www.
notifieruneffetindesirable.be - e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy - Hôpitaux de Brabois, Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX – Tél : 
(+33) 3 83 65 60 85 / 87 – E-mail : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, 20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxembourg-Hamm – Tél : (+352) 2478 5592 – E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu – Link pour le formulaire :https://guichet.public.lu/fr/
entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) SE-112 76 Stockholm Suède. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : 
EU/1/19/1373/001, EU/1/19/1373/002, EU/1/19/1373/003. MODE DE DELIVRANCE: Médicament sur prescription médicale. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION : 20 juin 2019. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 31/03/2021. REF NUMBER : NP-16034

*65.6% of patients achieved the platelet target by day 8.2  †Primary endpoint was cumulative number of weeks of platelet response. Doptelet patients achieved a median of 12.4 weeks at or above the platelet target (≥50 
x 109/L) without rescue therapy2 ‡Exposure adjusted TEAEs: 4.3% per patient-week vs 6.6% with placebo.2 §Doptelet is the only oral TPO-RA that has not been associated with significant hepatotoxicity in clinical trials.2 
AE, adverse event; TEAE, treatment-emergent adverse event; TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist. References: 1. Doptelet EMA Summary of Product Characteristics. Available at: www.ema.europa.eu/en/medicines/
human/EPAR/doptelet Last accessed: June 2021 2. Jurczak W et al. Phase 3 randomised study of avatrombopag, a novel thrombopoietin receptor agonist for the treatment of chronic immune thrombocytopenia. Br J 
Haematol. 2018; 183(3):479–490.Doptelet is a trademark of AkaRx, Inc. © 2021 Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) - All rights reserved.

Change the rules 

Game on for efficacy 
in ITP. Game over for 
food-type restrictions.
Still playing by the old rules? Call time out on 
compromise and discover a game-changing 
approach with Doptelet.

Doptelet is the only oral treatment taken with 
any food that can help your patients reach 
the >50 x 109/L target within 8 days.*†1,2

With a tolerability profile comparable to placebo,‡  
and no liver function monitoring required,§ 
Doptelet lets you focus on what matters.1,2 
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Doptelet®  20mg x 10 € 659,6

Doptelet®  20mg x 15 € 989,4

Doptelet®  20mg x 30 € 1978.8
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RANOMAX 
 400 microgrammes gélules à libération prolongée

SILDENAFIL APOTEX 
100 mg comprimés à croquer

TADALAFIL APOTEX
5 mg, 10 mg et 20 mg comprimés pelliculés

TADALAFIL AB
5 mg, 10 mg et 20 mg comprimés pelliculés
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SOLIFENACINE AB 
5 mg et 10 mg comprimés pelliculés

DUTASTERIDE/TAMSULOSINE HCL AB 
0,5 mg / 0,4 mg gélules

SILODOSIN AB

DUTASTERIDE AB 
0,5 mg capsules molles

4 mg et 8 mg gélules

SILDENAFIL AB
25 mg, 50 mg et 100 mg comprimés pelliculés


