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'V Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permetira I'identification rapide de nouvelles informations
relatives a 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 : Chague 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 I'ADN recombinant). Excipient 4 effet notoire : Chaque comprimé, quel que soit le
dosage du sémaglutide, contient 23 mg de sodium. Forme pharmaceutique : Comprimé. Comprimé ovale, blanc a jaune pale (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 I'autre
face. Indications : Rybelsus est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabéte de type 2 insuffisamment contrélé en
complément d'un régime alimentaire et d’une activité physique afin d’améliorer le controle glycémique : ® en monothérapie, quand
I'utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications ® en asso-
ciation avec d'autres médicaments destinés au traitement du diabéte. Pour les résultats des études concernant les associations, les
effets sur le controle 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. Aprés un mois de traitement, la dose devra étre augmentée a une dose d’entretien de 7 mg une fois par jour.
Aprés au moins un mois a une dose de 7 mg une fois par jour, la dose peut étre augmentée a une dose d’entretien de 14 mg une
fois par jour pour améliorer davantage le controle glycémique. La dose quotidienne unique maximum recommandée de sémaglutide
est de 14 mg. La prise de deux

vidange gastrique, lithiase biliaire,

perte de poids, dysgueusie. Rare : Dosages P"’éﬁ’z"f fie I:taetli:z? t(IR)n
Réaction anaphylactique, pancréatite o,

aigué. Description de certains effets  Rybelsus® 3 mg X 30 comprimés 100,74 € 0€
indésirables : Aypoglycémie : Les Ny- gy pelsye® 7 mg X 30 comprimés 100,74 € 0€
poglycémies séveres ont principale- !

ment ét¢  Rybelsus® 14 mg X 30 comprimés 100,74 € 0€

observées lorsque le sémaglutide

était associé a un sulfamide hypoglycémiant (< 0,1 % des patients ; < 0,001 événement/patient-année) ou a I'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 I'administration du sémaglutide en association a des antidiabétiques oraux autres que les sulfamides hy-
poglycémiants. 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 1égere @ modérée et de courte durée. Les événements ont entrainé un arrét du traitement chez 4 % des sujets.
Les événements étaient plus fréquemment rapportés pendant les premiers mois de traitement. Des cas de pancréatites aigués
confirmées par adjudication ont été rapportés dans les essais cliniques de phase 3a pour le sémaglutide (< 0,1 %) et le compara-
teur (0,2 %). Dans I'essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires, la fréquence des pancréatites aigués confirmées par adjudi-
cation était de 0,1 % pour le sémaglutide et de 0,2 % pour le placebo. Complications liées a la rétinopathie diabétique : Un essai
clinique sur 2 ans du sémaglutide

comprimés a 7 mg pour obtenir
I'effet d'une dose de 14 mg n’a pas
été étudiée, par conséquent, elle
n'est pas recommandeée. Pour plus
d'informations sur le passage entre
la forme orale et la forme sous-cu-
tanée (s.c.) du sémaglutide, voir ru-
brique 5.2 du RCP. Lorsque le sé-
maglutide est utilisé en association
a la metformine et/ou @ un inhibi-
teur du cotransporteur de sodium-
glucose de type 2 (iSGLT2) ou & la
thiazolidinedione, le traitement par
metformine et/ou iSGLT2 ou thiazo-
lidinedione peut étre poursuivi a la
méme dose. Lorsque le sémaglu-
tide est utilisé en association a un
fraitement par sulfamide hypogly-
cémiant ou par insuline, une dimi-
nution de la dose du sulfamide hy-
poglycémiant ou de [linsuline
pourra étre envisagée afin de ré-
duire 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 afin d'ajuster la dose du
sulfamide hypoglycémiant et de
I'insuline, particulierement au mo-
ment de I'initiation par le sémaglu-
tide et de la réduction de la dose
d'insuline. Il est recommandé que
cette diminution d’insuline soit réa-
lisée de maniere progressive. Qubli
de dose : Si une dose est oubliée,
elle ne doit pas étre prise, et la dose
suivante doit étre prise le lende-
main. Populations particulieres :
Sujets 4gés : Aucun ajustement de
la dose n’est nécessaire en fonction
de I'age. L'expérience clinique de ce
fraitement chez les patients > 75
ans est limitée. Insuffisance rénale :
Aucun ajustement de la dose n'est
nécessaire chez les patients pré-
sentant une insuffisance rénale Ié-
gere, modérée ou sévere. L'expé-
rience relative a ['utilisation du
sémaglutide chez des patients pré-
sentant une insuffisance rénale sé-
vere est limitée. Le sémaglutide
n'est pas recommandé chez les
patients présentant une insuffi-
sance rénale au stade terminal. /n-
suffisance hépatique . Aucun ajus-
tement de la dose n’est nécessaire
chez les patients présentant une
insuffisance  hépatique.  L'expé-
rience relative & I'utilisation du sé-
maglutide chez des patients pré-
sentant une insuffisance hépatique
sévere est limitée. Il convient d'étre
prudent lors du traitement de ces
patients avec le sémaglutide. Popu-
lation pédiatrique : La sécurité et
I'efficacité de Rybelsus chez les
enfants et les adolescents agés de
moins de 18 ans n’ont pas été éta-
blies. Aucune donnée n’est dispo-
nible. Mode d’administration : Ry-
belsus est un comprimé pour administration par voie orale une fois par jour. — Ce médicament doit étre pris a jeun, a n'importe quel
moment de la journée. — Il doit étre avalé entier avec une gorgée d'eau (jusqu'a un demi-verre d’eau équivalent @ 120 ml). Les
comprimés ne doivent pas étre divisés, écrasés ni machés, car I'impact sur I'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 a 30
minutes, I'absorption de sémaglutide est diminuée. Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou & I'un des ex-
cipients. Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Lors de 10 essais de phase 3a, 5 707 patients ont été exposés au
sémaglutide seul ou en association a d'autres hypoglycémiants. La durée du traitement allait de 26 a 78 semaines. Les effets in-
désirables les plus fréquemment rapportés pendant les essais cliniques étaient les affections gastro-intestinales, incluant les nau-
sées (trés fréquentes), les diarrhées (trés fréquentes) et les vomissements (fréquents). Liste des effets indésirables : La liste réper-
torie les effets indésirables du sémaglutide oral rapportés lors des essais de phase 3 et dans les rapports post-commercialisation
chez les patients diabétiques de type 2. La fréquence des effets indésirables (excepté les complications de la rétinopathie diabé-
tique) repose sur un ensemble d’essais de phase 3a, excluant I'essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires. Trés fréquent :
Hypoglycémie en cas d'utilisation avec de I'insuline ou un sulfamide hypoglycémiant [définie comme une glycémie < 3,0 mmol/l ou
< 54 mg/dl], nausées, diarrhées. Fréquent : Hypoglycémie en cas d'utilisation avec d'autres antidiabétiques oraux [définie comme
une glycémie < 3,0 mmol/l ou < 54 mg/dl], diminution de I'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 '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 identifié s'applique également & Rybelsus], vomissements, douleur
abdominale, distension abdominale, constipation, dyspepsie, gastrite, reflux gastro-oesophagien, flatulence, fatigue, lipase augmen-
tée, amylase augmentée, vertiges. Peu fréquent : Hypersensibilité [terme groupé couvrant également les effets indésirables liés a
I'hypersensibilité tels que les éruptions cutanées et I'urticaire], augmentation de la fréquence cardiaque, éructation, retard de la
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de risque cardiométabolique®

chez les personnes atteintes

de diabéte de type 22

L'efficacité d'un GLP-1 RA™
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s.c. a étudié 3 297 patients diabé-
tiques de type 2, avec un risque
cardiovasculaire élevé, un diabéte
ancien et un controle glycémique
insatisfaisant. Lors de cet essai,
des événements de complications
de la rétinopathie diabétique
confirmés par adjudication, sont
survenus chez plus de patients
traités avec sémaglutide s.c. (3,0
%) comparé a 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 rapide-
ment et a persisté tout au long de
I'essai. L'évaluation systématique
des complications de la rétinopa-
thie diabétique n'a été réalisée que
dans I'essai d'évaluation des résul-
tats cardiovasculaires avec le sé-
maglutide s.c. Lors d’essais cli-
niques avec Rybelsus d'une durée
allant jusqu'a 18 mois et portant
sur 6 352 patients diabétiques de
type 2, les événements indési-
rables liés a la rétinopathie diabé-
tique 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 immunogénes
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 & tout moment
apres I'inclusion était faible (0,5 %)
et aucun sujet ne présentait d'anti-
corps neutralisants anti-sémaglu-
tide ni d’anticorps anti-sémaglu-
tide avec un effet neutralisant sur
le GLP-1 endogene a la fin de
I'essai. Augmentation de la fré-
quence cardiaque : Une augmenta-
tion de la fréquence cardiaque a
été observée avec les agonistes
des récepteurs du GLP-1. Dans les
essais de phase 3a, des augmen-
tations moyennes de 0 a 4 batte-
ments par minute (bpm) par rap-
port a une valeur initiale de 69 a 76
bpm ont été¢ observées chez les
patients traités avec Rybelsus. Dé-
claration des effets indésirables
suspectés : La déclaration des ef-
fets indésirables suspectés apres
autorisation du médicament est
importante. Elle permet une sur-
veillance continue du rapport béné-
fice/risque du médicament. Les
professionnels de santé déclarent
tout effet indésirable suspecté via
le systeme national de déclaration :
Belgique : Agence fédérale des
médicaments et des produits de
santé - www.notifieruneffetindesi-
rable.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la
Direction de la santé - www.guichet.lu/pharmacovigilance. Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire de I’Autorisa-
tion de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsverd, 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 a jour du texte : 09/2023.

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

1. SPC Rybelsus® 09/2023, Novo Nordisk. 2. Husain M et al. N Engl J Med 2019; 381:841-851. 3. Rodbard HW et al. Diabetes
Care 2019; 42:2272-2281. 4. Pratley R et al. Lancet 2019; 394:39-50. 5. Aroda VR et al. Diabetes Care 2019; 42:1724-32. 6.
Zinman B et al. Diabetes Care 2019; 42:2262-2271.7. Thethi TK et al. Diabetes Obes Metab 2020; 22:1263-1277. 8. Mosenzon
0 et al. Cardiovasc Diabetol 2022; 21(1):172.

* Rybelsus® demonstrated a numerical reduction in MACE events (-21%)"?, VLDL cholesterol'*, triglycerides'”, systolic blood
pressure™ and a significant reduction in HbA, 7, body weight'#*" , waist circumference"® and inflammation (hsCRP)'#® vs placebo,

** GLP-1 RA : Glucagon-like peptide receptor agonist. O
Pour plus d'information, contactez Novo Nordisk : info.nnbelux@novonordisk.com
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BANQUE DE SANG

Véronique Deneys, Youssra Khaouch, Christine Pirlet, Johan Majewski, Sébastien Thibou, Edith Rubin Winkler, Corentin Streel
et I'équipe EPIC des Cliniques universitaires Saint-Luc

Louvain Med 2024, 143 (02-03) : 116-125

Linformatisation de la banque de sang et du laboratoire dimmunologie érythrocytaire a représenté un défi important puisquelle
a nécessité la paramétrisation de deux logiciels, équation a double inconnue. Ce projet n'aurait pu aboutir sans une formidable
collaboration des équipes informatiques et de la banque de sang.

BIOLOGIE HEMATOLOGIQUE

Madeleine Rousseaux, Jean Cyr Yombi, Leila Belkhir, Julien De Greef, Andrea Penaloza-Baeza, Arnaud Nevraumont, Martin Vanderdonck,
Alice Brochier, Kamila Lamraoui, Pascale Saussoy

Louvain Med 2024, 143 (02-03) : 126-128

Le service de biologie hématologique est ravi d'annoncer lintroduction d'une nouvelle technique moléculaire au sein de son
laboratoire de cytologie hématologique. Cette avancée marque notre engagement envers amélioration continue de la prise en
charge des patients présentant une suspicion de malaria, renforcant ainsi notre capacité a fournir des résultats précis et rapides
pour une meilleure prise en charge clinique.

CARDIOLOGIE

Agnés Pasquet, Laurence Bamps, Leila Belkhir, Mélanie Dechamps, Julien De Greef, Véronique Roelants, Jean Cyr Yombi
Louvain Med 2024, 143 (02-03) : 129-133

Retenons de cette année 2023 des nouvelles recommandations sur lendocardite infectieuse et de nouvelles avancées dans la
compréhension des relations entre dyslipidémies et maladies cardiovasculaires.

Christophe Scavée, Varnavas Varnavas, Sébastien Marchandise
Louvain Med 2024, 143 (02-03) : 134-144

Ce nlest pas parce que le congres annuel de la société européenne de cardiologie n'a pas édité de nouvelles recommandations en
rythmologie (il le faisait depuis 2019!) que cette année 2023 ne restera pas une année exceptionnelle sur le plan de Iévolution de la
rythmologie, que ce soit en ablation ou dans le traitement de la bradycardie et de linsuffisance cardiaque. Les sujets qui auraient pu étre
traités dans cette revue sont extrémement nombreux mais on a décidé de focaliser cet article sur les 3 innovations les plus importantes.

La premiere concerne la possibilité dimplanter des stimulateurs sans sonde, que lon nomme également leadless pacemaker. Les
premieres capsules ont été implantées il y a 10 ans mais [évolution actuelle tend vers la sophistication des systemes avec la possibilité
maintenant de resynchroniser les oreillettes et les ventricules. Toujours du coté de la stimulation, les progres sattelent a rendre le pacing
le plus physiologique possible et en particulier lors de la stimulation des ventricules. Stimuler en collant au plus pres de la physiologie
normale cardiaque découle des risques de dysfonction ventriculaire observés chez des patients dont la stimulation a I'apex du ventri-
cule droit est quasi permanente. Cest ainsi quest arrivé la stimulation de la branche gauche du faisceau de His. Technique particuliere-
ment astucieuse, dont la légitimité manque actuellement de données solides mais qui est extrémement prometteuse.

Le dernier point qui sera abordé est le développement d'une énergie alternative a la radiofréquence ou a la cryothérapie pour
isoler les veines pulmonaires. On dispose depuis peu d'une nouvelle technique qui est Iélectroporation. La technique est non
thermique, utilise des chocs électriques pour parvenir a déconnecter en un temps record les veines pulmonaires. La premiere
étude randomisée vient de paraitre, et confirme que cette énergie ouvre de nouvelles perspectives en termes de sécurité. Cela
semble étre prometteur, en attendant comme toujours d'avoir un élargissement des indications rythmologiques.
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ETTRAUMATOLOGIE

Olivier Barbier, Emmanuél Thienpont, Olivier Cornu, Francois Barbier, Pauline Gonzalez, Radegonde Versyck, Sebastiaan Arnauw,
Seydou Diarra, Sami Ftaita, Louis Debarre, Karim Tribak, Dan Putineanu, Maite Van Cauter, Jean-Emile Dubuc, Jean-Cyr Yombi, Nadia Irda,
Ludovic Kaminski, Mathieu Raad, Daniel Morcillo, Thomas Schubert, Pierre-Louis Docquier, Xavier Banse, Nanni Allington, Xavier Libouton

Louvain Med 2024, 143 (02-03) : 145-156

Les lésions nerveuses périphériques conduisant a une paralysie ne sont pas rares et sont malheureusement souvent abordées avec
fatalité, une majorité dentre nous escomptant une récupération progressive, lente et souvent incompléte car nous ne sommes pas
familiers des possibilités offertes par les transferts nerveux. Etre averti de la possibilité de ces transferts de nerfs et informé de Iim-
portance de ne pas retarder le référencement permet dorienter les patients vers des équipes spécialisées et ouvre de nouvelles
perspectives en termes de récupération fonctionnelle pour ceux-ci.

D'autre part, le taux de ménisectomie au-dela de 50 ans constitue depuis avril 2023 un indicateur de déviation manifeste de la
bonne pratique médicale pour I'NAMI, car la ménisectomie au-dela d'un certain age est considérée comme précipitant l'arthrose
etla nécessité de recourir a une arthroplastie. Létablissement de cet indicateur peut induire un comportement pervers en augmen-
tant le nombre de patients opérés en-dessous de 50 ans. Larthrose du genou n'est pas en corrélation directe avec I'age et bon
nombre de facteurs doivent étre considérés. Nous proposons un algorithme de prise en charge des gonalgies au-dela de 50 ans et
recommandons aux autorités de revoir cet indicateur afin de prévenir de nouvelles dérives et de pénaliser inutilement les patients
qui devraient bénéficier de soins justifiés.

Enfin, les mesures de contingentement et I'application des quotas dans 'acces aux spécialités a, pour la premiere fois en 2023,
limité de maniere significative le nombre de candidats accédant a notre spécialité. Nous nous interrogeons sur ces mesures dont
les conséquences, visibles dés a présent en médecine générale, seront, a priori, aussi dommageables dans notre spécialité dans
quelques années avec une réduction significative de la force de travail, alors méme, que les besoins de notre population dans notre
secteur d'activité tendent a s'accroitre. Nous nous inquiétons des perspectives pour la santé en Europe et en Belgique.

CHIRURGIE VASCULAIRE

Emmanuel Seront, An Van Damme, Julien Coulie, Valérie Dekeuleneer, Miikka Vikkula, Laurence M Boon

Louvain Med 2024; 143 (02-03) : 157-160

La voie mTOR joue un réle important dans le développement des malformations vasculaires. L'étude VASE, publiée récemment,
confirme l'efficacité du sirolimus, un inhibiteur mTOR, dans les malformations vasculaires avec un taux d'efficacité de 85% et une
bonne tolérance globale.

ENDOCRINOLOGIE ETNUTRITION

Fabian O. Lurquin, Stefan Matei Constantinescu, Raluca Maria Furnica, Michel P. Hermans, Audrey Loumaye, Dominique Maiter,
Laura Orioli, Vanessa Preumont, Jean-Paul Thissen, Orsalia Alexopoulou

Louvain Med 2024; 143 (02-03) : 161-167

L'année 2023 a été riche en nouveautés dans les domaines de la diabétologie, des maladies métaboliques et de lendocrinologie.
En diabétologie, les recommandations de prise en charge des maladies cardiovasculaires (MCV) chez les patient (e)s atteint(e)s de
diabéte de type 2 ont été révisées, et un nouvel algorithme d'estimation du risque CV en prévention primaire a été proposé. Par
ailleurs, les patient(e)s atteint(e)s de diabete sucré qui remplissent les critéres de convention de catégorie B, peuvent bénéficier du
remboursement intégral d'un systeme de mesure continue du glucose interstitiel par capteur sous-cutané. ['utilisation a grande
échelle des agonistes du récepteur au GLP-1 pour la prise en charge thérapeutique de l'obésité est sirement une nouveauté de
I'année 2023. Dans le domaine des pathologies endocriniennes, de nouvelles recommandations internationales sur le traitement
des prolactinomes ont été publiées, et les recommandations de 2016 concernant la prise en charge des incidentalomes surréna-
liens de la Société Européenne d'Endocrinologie (ESE) en partenariat avec le Réseau Furopéen d'Etude des Tumeurs Surrénaliennes
(ENSAT) ont été actualisées.
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HEMATOLOGIE

Violaine Havelange, Stefan N. Constantinescu, Cédric Hermans, Catherine Lambert, Marie-Christiane Vekemans
Louvain Med 2024, 143 (02-03) : 168-182

Myélofibrose, Myélome Multiple, Anticorps anti-PF4, Hémophilie Acquise, Fer Intraveineux et Thrombopénie Auto-Immune
Réfractaire

La myélofibrose est une néoplasie myéloproliférative dont la survie reste médiocre. Elle se manifeste surtout par une anémie, une
splénomégalie, des symptédmes constitutionnels, des douleurs osseuses et de la cachexie. Le seul traitement curatif est I'allogreffe
de cellules souches périphériques. Malheureusement, I'allogreffe reste associée a un risque de déces et de morbidité non trivial. Les
inhibiteurs de JAK2 permettent de diminuer la taille de la rate et de réduire les symptdmes chez ces patients. Les 2 inhibiteurs de
JAK2 les plus récents (pacrinitib et momelotinib) peuvent en plus avoir un bénéfice érythropoiétique.

Malgré les avancées thérapeutiques réalisées dans la prise en charge du myélome, cette maladie reste incurable, en grande partie
suite a I'émergence de clones tumoraux résistants. Limmunothérapie fait partie des avancées majeures observées ces dernieres
années. En premiere ligne, 'ajout d'anticorps monoclonaux modifie le devenir des patients éligibles a la greffe, en leur offrant des
possibilités de contréle a long terme de leur affection. En rechute, les anticorps bispécifiques et les CAR-T génerent des résultats
impressionnants en termes de survie et de contréle de la maladie résiduelle, un véritable espoir pour ces patients réfractaires aux
traitements conventionnels. Ce sont ces 2 poles qui seront abordés dans cet article.

Face a tout patient présentant une thrombose veineuse et/ou artérielle associée a une thrombopénie, la présence d'anticorps anti-
PF4 doit étre recherchée et leurs propriétés étudiées (dépendance a I'héparine et capacité a activer les plaquettes sanguines).
Largement adopté dans I'hémophilie congénitale, l'emicizumab, un anticorps bispécifique mimant I'action du facteur VIII, devrait
simposer comme un traitement hémostatique de premiere ligne pour les patients avec hémophilie acquise. Ces derniers bénéfi-
cieront d'une meilleure protection contre les hémorragies et d'un délai diinitiation de limmunosuppression intense et souvent
délétére pour des patients fragiles, Certaines formulations de fer intraveineux sont responsables d'une hypophosphatémie, une
complication souvent méconnue et qui peut étre évitée. Pour les formes réfractaires de thrombopénie auto- immune, le complé-
ment, la tyrosine kinase de bruton, le CD38 et le récepteur néonatal Fc représentent des cibles thérapeutiques prometteuses.

HEPATO-GASTROENTEROLOGIE

Géraldine Dahlqvist, Olivier Dewit, Nicolas Lanthier, Peter Starkel

Louvain Med 2024; 143 (02-03) : 183-188

Transplantation, MICI et stéatose hépatique : quelques nouveautés en 2023

L'année 2023 a comporté plusieurs mises au point et avancées en hépato-gastro-entérologie. Limpact délétere de la fragilité et de
la sarcopénie sur le pronostic des patients atteints de cirrhose et en liste de transplantation étant clair, un trajet de soins de pré-
habilitation a la greffe et réhabilitation jusqu'a deux années post-greffe hépatique a vu le jour. Il comprend une évaluation nutri-
tionnelle et fonctionnelle complete des patients et offre une meilleure prise en charge diététique, kinésithérapeutique et psycho-
sociale. Pour les maladies chroniques intestinales, deux nouveaux médicaments sont désormais disponibles : le risankizumab dans
la maladie de Crohn et I'upadacitinib dans la rectocolite. Leur bénéfice et leur place parmi les nombreux autres traitements dispo-
nibles sont présentés. Enfin, une uniformisation de lanomenclature des maladies hépatiques stéatosiques a été publiée et acceptée
par les sociétés scientifiques. Les deux principales maladies stéatosiques sont la maladie du foie liée a I'alcool (ALD) et la maladie
stéatosique du foie liée & une dysfonction métabolique (MASLD). Celles-ci peuvent coexister chez un méme patient (MetALD). Cet
article reprend les criteres de diagnostic de ces affections fréquentes.
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INSTITUT DES MALADIES RARES ET A LIRA I

Olivier Devuyst, Joélle Thonnard, Aline van Maanen, Audrey Timmermans, Yannick Barussaud, Cédric Van Marcke,
Demet Yuksel, Marianne Philippe

Louvain Med 2024, 143 (02-03) : 189-193

Les maladies rares, le plus souvent d'origine génétique et les cancers, représentent un terrain fertile pour les innovations diagnos-
tiques et thérapeutiques. Les deux résumés qui suivent démontrent comment le développement de modeles génétiques, de
lintelligence artificielle, et du dossier patient informatisé offrent des perspectives nouvelles pour ces maladies et des questions de
santé publique.

MEDECINE INTERNE ET MALADIES INFECTIEUSES

Laurence Bamps, Leila Belkhir, Julien De Greef, Anne Vincent, Jean Cyr Yombi

Louvain Med 2024; 143 (02-03) : 194-198

Le service de médecine interne et maladies infectieuses des Cliniques universitaires Saint-Luc aborde des pathologies intéressant
lentiéreté des systémes, et une de ses priorités est sa mission de sensibilisation et de prévention. Nous aborderons dans cette
édition deux themes trés différents, mais qui sont tous les deux des terrains d'innovations et de découvertes continuelles au cours
des dernieres années : le diagnostic des erreurs innées de limmunité chez 'adulte - une entité mal connue du monde médical, qui
n'est pas aussi rare quon le croit, et la prévention des infections sexuellement transmissibles — un sujet a la fois médical et sociétal.

NEPHROLOGIE

Elliott Van Regemorter, Nada Kanaan, Michel Jadoul, Arnaud Devresse, Laura Labriola, Thibaut Gervais, Antoine Buémi, Tom Darius,
Yannick France, Michel Mourad, Véronique Deneys, Corentin Streel, Eric Goffin

Louvain Med 2024; 143 (02-03) : 199-208

L'année 2023 a permis de voir un certain nombre d'avancées significatives dans la compréhension et le traitement des maladies
rénales. Parmi celles-ci, les découvertes concernant les variants génétiques dans le géne codant pour 'Apolipoproteine L1 ont été
étroitement associées a un risque accru de développer une maladie rénale chronique, en particulier chez les populations d'ascen-
dance africaine ou afro-américaine. Les mécanismes précis par lesquels ces variants APO-L1 contribuent au développement des
maladies rénales ne sont pas entierement élucidés, mais diverses études suggérent quelles pourraient entrainer une altération de
la fonction des podocytes au niveau glomérulaire. La découverte des liens entre les anomalies APO-L1 et des pathologies rénales
a ouvert de nouvelles perspectives de recherche et de développement de thérapies ciblées. Comprendre comment ces variants
génétiques influencent la progression des maladies rénales pourrait également permettre le développement de stratégies de
prévention et de traitement plus efficaces, ainsi que l'identification de sous-groupes de patients a risque plus élevé.

Une nouvelle approche thérapeutique de I'anémie liée a la maladie rénale chronique est disponible depuis cette année. Le roxa-
dustat (Evrenzo®) appartient a une classe de médicaments appelée ‘inhibiteur de I'Hypoxia-inducible factor (HIF) prolyl hydroxylase'
Cette classe de médicaments agit sur érythropoiése HIF-dépendante. Contrairement aux traitements traditionnels de I'anémie
associée a la maladie rénale par les injections sous-cutanées ou intraveineuses dérythropoiétine (EPO) recombinante, I'Evrenzo est
administré par voie orale. Cette voie d'administration plus pratique pourrait donc améliorer la compliance des patients et simplifier
le processus de traitement. De plus, le roxadustat a montré un profil de tolérance et de sécurité comparable a I'EPO recombinante
chez la plupart des patients.

Une autre avancée en 2023 a été la mise a disposition de limlifidase en transplantation rénale. Limlifidase est une enzyme protéo-
lytique qui agit en clivant sélectivement les anticorps IgG et qui peut étre utilisée pour désensibiliser les patients ayant un taux
élevé d'anticorps préexistants contre les antigenes du systéme HLA (Human Leukocyte Antigen), permettant ainsi d'envisager une
transplantation méme en présence d'une incompatibilité immunologique avec le donneur. Cette approche ouvre la voie a une
meilleure accessibilité a la transplantation pour les patients hyper-immunisés.

Ces nouveautés apparues en 2023 vont progressivement étre implémentées en clinique en 2024.
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ONCOLOGIE MEDICALE

Emmanuel Seront, Cédric Van Marcke, Paulina Bartoszek, Stéphanie van Raemdonck, Louise Favaretto, Laura Krolikowska,
Frank Cornélis, Jean-Francois Baurain

Louvain Med 2024, 143 (02-03) : 209-218

L'année 2023 a marqué une révolution significative dans le domaine de l'oncologie avec Iémergence de nouvelles molécules
anticancéreuses et de stratégies innovantes.

Les anticorps conjugués ont considérablement amélioré la survie dans de multiples cancers. On peut ainsi principalement pointer
la place prépondérante que ces traitements vont prendre aux stades avancés des cancers urothéliaux, mais aussi de plusieurs types
de cancer du sein (triple négatif, HER2 positif, mais aussi une nouvelle entité dite « HER2 faible ».

D'autres types de traitement soulévent également I'enthousiasme, Par ailleurs, dans le cancer rénal, le ciblage du facteur de trans-
cription HIF par une thérapie ciblée, inhibant non seulement I'angiogenese mais également diverses voies de survie, semble
prometteur, que ce soit en monothérapie ou en combinaisons.

Le mélanome uvéal est la tumeur intraoculaire maligne primitive la plus fréquente. Malgré lefficacité du traitement local, la moitié
des patients présentera une récidive extra-oculaire, au niveau hépatique dans 90% des cas. La survie médiane des patients atteint
d'une maladie métastatique oscille entre 6 et 12 mois. Les traitements ciblés tels que la thermo-ablation ou la chirurgie peuvent
améliorer le pronostic des patients présentant des récidives localisées a un seul endroit. La chimiothérapie est peu efficace. Les
traitements par inhibiteurs des points de contréle du systéme immunitaire, les anticorps anti-PD-1 augmente discretement la
survie des patients métastatiques. Le tebentafusp, une nouvelle forme d'immunothérapie, est la premiere molécule démontrant
une réelle amélioration de la survie globale des patients métastatiques. Il sagit d'un récepteur de lymphocytes T couplé a un anti-
corps anti-CD3, transformant tous les lymphocytes en lymphocytes anti-mélanocytes. Malheureusement, seuls les patients portant
un allele HLA-A*02:01, 50% des caucasiens, peuvent bénéficier de ce traitement.

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE

Anais Grégoire, Philippe Rombaux, Monique Decat, Caroline Huart, Daniele De Siati, Caroline De Toeuf, Sandra Schmitz, Sara Castelein,
Valérie Hox

Louvain Med 2024; 143 (02-03) : 219-223

D'une part, l'année 2023 a été marquée par de nouveaux remboursements de dispositifs ORL implantables de la part de I'NAM,
ce qui améliore l'accés a des soins spécifiques pour nos patients. Pour les enfants présentant une surdité unilatérale, un implant
cochléaire est maintenant remboursé, grace aux études ayant montré I'amélioration de plusieurs aspects de I'audition et des
apprentissages suite a limplantation cochléaire. Pour les patients présentant un syndrome d'apnées du sommeil ne répondant pas
a la CPAP, le stimulateur du nerf hypoglosse, apres avoir été utilisé depuis de nombreuses années dans le cadre détudes cliniques,
est maintenant remboursé sous certaines conditions. D'autre part, un processus automatisé est apparu pour la réalisation des tests
allergiques cutanés, améliorant la fiabilité et la reproductibilité de nos examens. Ces différents dispositifs améliorent la prise en
charge des patients, du diagnostic au traitement.
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Nausica Germeau, Peter Stérkel, Catherine Bataille de Longprey, Carmen Mallard, Samia Karaki, Jacqueline Petit, Philippe de Timary,
Avigaélle Amory, Achille Bapolisi, Laurence Ayache, Denis Chaidron, Francesca Vellozi, Jamal Ziane, Francesca Melas, Alain Luts,
Gerald Deschietere

Louvain Med 2024 143 (02-03) : 224-236

Dans ce volet psychiatrique des innovations, nous allons présenter deux facettes importantes de ce qui se passe actuellement du
coté de la psychiatrie adulte : d'abord la création de linstitut de psychiatrie intégré qui constitue un vrai plus pour la psychiatrie
UCLouvain et qui associe les compétences développées par Sanatia, pole psychiatrique de 'ASBL Valisana et le Service de Psychia-
trie Adulte des cliniques Saint-Luc dont nous allons vous tracer les contours dans un premier article.

Par ailleurs, dans un second article nous décrirons les vertus du modéle d'hospitalisation scindée. Les soins psychiatriques ne
reposent pas que sur les approches pharmacologiques ou psychothérapeutiques. Ce que nous proposons ici cest que le cadre
hospitalier proposé et plus particulierement I'idée d'inviter les patients a rentrer chez eux pendant des séjours congus comme plus
courts, permette de déjouer les risques de chronicisation et de remettre le patient comme acteur de sa vie et de ses soins. Un tel
modéle existe depuis 20 ans dans le cadre du trouble lié a I'usage d'alcool. Nous mettons en place un modele qui sen inspire pour
les troubles de 'humeur dans le cadre de I'Institut de Psychiatrie Intégré qui voit le jour sur le site de Woluwé.

PNEUMOLOGIE

Antoine Froidure, Charles Pilette
Louvain Med 2024, 143 (02-03) : 237-239

Le traitement de I'asthme et des maladies pulmonaires inflammatoires évolue de plus en plus vers une médecine personnalisée :
2023 est marquée par la disponibilité en Belgique de deux nouvelles biothérapies pour les patients souffrant d'asthme sévere et de
['utilisation possible du mépolizumab dans certaines maladies inflammatoires chroniques. Enfin, le remboursement de immuno-
thérapie allergénique contre les acariens va permettre d'étendre I'utilisation de cette option thérapeutique dans 'asthme léger a
modéré. Tout ceci renforce limportance d'une caractérisation soigneuse des patients avant traitement.
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RADIOTHERAPIE

Sofie Heylen, Genevieve Van Ooteghem, Xavier Geets, Eléonore Longton, Dario Di Perri, Ad Vandermeulen

Louvain Med 2024, 143 (02-03) : 240-249

Lintroduction récente de l'accélérateur linéaire Ethos® doté d'intelligence artificielle dans notre service nous permet désormais
doffrir aux patients une adaptation continue et en temps réel de leur traitement de radiothérapie, basée sur I'anatomie quoti-
dienne des patients.

En 2023, cette radiothérapie adaptative a été réalisée pour la premiére fois au monde en inspiration bloguée pour le traitement des
lymphomes gastriques. Cette approche permet de réduire les marges dfirradiation tout en préservant les organes adjacents.

Un autre axe d'innovation concerne la radiothérapie stéréotaxique (SBRT) pour les tumeurs hépatiques accompagnée d'une assis-
tance ventilatoire mécanique, constituant une alternative a la chirurgie pour certains cas sélectionnés. Depuis 2018, I'assistance
ventilatoire non invasive, dénommée MANIV, a été adoptée, diminuant les marges d'irradiation et améliorant la qualité du traite-
ment. En octobre 2023, les Cliniques universitaires Saint-Luc sont devenues le premier centre a intégrer la MANIV dans leur pratique
clinique courante pour le traitement des tumeurs hépatiques.

La radiothérapie stéréotaxique peut également étre proposée pour le cancer localisé de la prostate. Elle représente une alternative
plus rapide et plus précise en comparaison a la radiothérapie traditionnelle. Les études montrent des taux de succes comparables
avec moins d'effets secondaires, soulignant le potentiel de la SBRT pour le traitement du cancer de la prostate.

Enfin, un nombre croissant de patients sont traités par radiothérapie pour un cancer de la vessie. Ce traitement conservateur est
une nouvelle alternative thérapeutique qui peut étre proposée dans certaines conditions. Ceci permet déviter une cystectomie et
doffrir une meilleure qualité de vie aux patients. 'application de la radiothérapie adaptative tire dans cette indication son bénéfice
maximal vu la variation rapide et fréquente du volume de la vessie en cours de traitement.

Toutes ces évolutions en radiothérapie sont en concordance avec la démarche de progrés et d'amélioration des soins de notre
service, tant sur le plan oncologique quen terme de qualité de vie pour nos patients.

SCIENCES DE LA SANTE - UCLOUVAIN/WOLUWE

Jean-Luc Balligand, au nom du groupe Systems Biology

Louvain Med 2024 143 (02-03) : 250-252

Lévolution technologique dans I'analyse « omique » non-biaisée déchantillons biologiques, combinée a un phénotypage clinique
rigoureux permet d'affiner la compréhension de la physiopathologie de maladies complexes. Cette approche holistique utilise des
outils bioinformatiques et biostatistiques sophistiqués appliquant les principes de la « Biologie des Systemes » (Systems Biology).
Le projet HYGIEIA dédié au COVID-19 en est la premiére illustration au sein du Secteur Santé de I'UCLouvain. La filiere, allant du
patient a I'analyse multi-omique déchantillons et au traitement biostatistique des données est maintenant proposée aux cher-
cheurs de toute discipline sous les modalités d'une nouvelle plateforme : Systems Biology Core Facility.



EDITORIAL

LES INNOVATIONS 2023 DISTILLEES PAR LE LOUVAIN MEDICAL

Le Louvain Médical entame I'année 2024 en beauté, avec un numéro de janvier exceptionnel centré sur la pérennité et les
défis des soins de santé. Le mois de février marque l'arrivée de la 9¢ édition, dédiée aux innovations de I'année écoulée.

Ce rendez-vous annuel, nourri par le succés des éditions antérieures, offre une plongée dans les derniéres avancées et
innovations médicales et chirurgicales.

Lédition « Innovations 2023 » se distingue par sa diversité et son ampleur, avec 17 disciplines représentées a travers
41 articles enrichissants, et la participation de plus de 110 auteurs venant de différents horizons.

Ces derniers ont investi les premiéres semaines de I'année dans la rédaction d'articles de haute qualité, couvrant des
nouveautés thérapeutiques, des progrés diagnostiques, des mises a jour de guidelines, des critéres de remboursement
révisés, ainsi que des avancées techniques et chirurgicales.

Cette édition illustre 'engagement des nombreux services et professionnels a partager leur expertise, méme face aux défis
hospitaliers actuels.

Je tiens a exprimer ma profonde gratitude a celles et ceux qui ont consacré leur temps, leur passion et leur énergie a la
réalisation de ce numéro.

Au titre de fidéles lecteurs et abonnés du Louvain Médical, je ne peux que vous encourager a diffuser cette édition, a la
partager, a en faire connaitre le contenu.

Plusieurs articles devraient se préter au débat, a la discussion et soutenir la vocation didactique de notre revue.

Au-dela de cette édition, je vous invite a soumettre vos articles tout au long de I'année 2024, qu'ils portent sur des inno-
vations, de nouvelles pratiques ou soient le fruit de votre expérience quotidienne. Nous avons hate de découvrir vos
contributions.

Enfin, je me réjouis a l'idée de vous retrouver lors des webinaires que nous organiserons cette année, qui promettent d'étre
aussi enrichissants que prisés.

Cédric Hermans

Rédacteur en Chef
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INNOVATIONS 2023
EN BANQUE DE SANG

Linformatisation de la banque de sang et du laboratoire d'immunologie érythrocytaire a représenté un défiimportant
puisqu'elle a nécessité la paramétrisation de deux logiciels, équation a double inconnue. Ce projet n'aurait pu aboutir
sans une formidable collaboration des équipes informatiques et de la banque de sang.

Véronique Deneys', Youssra Khaouch', Christine Pirlet’, Johan Majewski’, Sébastien Thibou?, Edith Rubin Winkler*,
Corentin Streel' et [équipe EPIC des Cliniques universitaires Saint-Luc

»  Sécurité transfusionnelle, tracabilité, hémovigilance

Implementation of a new software for the
blood bank

The computerization of the blood bank and the erythrocyte immunol-
ogy laboratory represented a major challenge since it required the
parameterization of two software packages - an equation with two
unknowns. This project would not have been possible without the out-
standing collaboration of the IT and blood bank teams.

Transfusion safety, traceability, hemovigilance

SOMMAIRE

Implémentation d’un nouveau logiciel pour la banque de sang
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Département Information et Systémes
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Banque de Sang
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IMPLEMENTATION D'UN NOUVEAU LOGICIEL POUR LA BANQUE DE SANG

Définitions

Composants sanguins (anciennement appelés produits
sanguins labiles ou instables, ou dérivés sanguins): ce
terme regroupe tous les composants issus du don de
sang total ou d’aphérése, dont la conservation est limitée
dans le temps et selon des conditions de température
trés strictes. Leur distribution et transfusion aux patients
répondent a des exigences en matiére de compatibilité de
groupes sanguins. lls regroupent les concentrés érythrocy-
taires, les concentrés plaquettaires, le plasma frais congelé
et les concentrés granulocytaires. Ils sont distribués sous la
responsabilité du Directeur de la banque de sang.

lls se distinguent des médicaments dérivés du plasma
(anciennement appelés produits sanguins stables) qui ont
une conservation prolongée dans le temps, sont obtenus
a partir de pools de centaines de litres de plasma et sont
distribués sous la responsabilité du pharmacien hospitalier.

lIs se distinguent aussi des cellules souches hématopoié-
tiques et des concentrés de lymphocytes ou de monocytes
qui sont considérés comme du matériel corporel humain.

Groupes sanguins : ensemble d'antigénes présents a la
surface des globules rouges (mais parfois aussi d'autres
cellules) susceptibles d'enclencher des réactions d'immu-
nisation.

Actuellement, on a décrit 45 groupes sanguins diffé-
rents (dont les plus connus sont le premier, le systéme
ABO, et le quatrieme, le systéme RH) sous le controle de 50
genes différents, et rassemblant plus de 360 antigénes
différents (1).

Logiciels :

« EPIC:logiciel de gestion intégrée du dossier patient

o Beaker: fonctionnalité d’EPIC utilisée pour les
analyses de laboratoire

«  Cursus 3:logiciel de gestion de la banque de sang

Introduction : roles et missions d’'une banque de
sang hospitaliére’

La banque de sang aux Cliniques universitaires Saint-Luc

La banque de sang des Cliniques universitaires Saint-
Luc assure la distribution d'environ 20.000 composants

* Les textes repris en italique dans ce chapitre sont extraits des textes légaux.

sanguins par an. Pour cela, elle dispose en permanence d’'un
stock d'environ 650 composants sanguins, tous confondus.
Sur les presque 3 millions de patients ayant un dossier
médical aux Cliniques universitaires Saint-Luc, la banque de
sang dispose d'un historique transfusionnel complet pour
346.000 d'entre eux, dépassant ainsi le million de résultats.

Une fonction hospitaliére indispensable pour I'agrément
d’un hopital
La banque de sang hospitaliére est une fonction hospitaliére

au sens de l'article 76bis de la loi sur les hépitaux, coordonnée
le 7 aodit 1987.

Par banque de sang hospitaliére, on entend la fonction de
I'hépital général qui stocke et distribue du sang et des dérivés
sanguins destinés exclusivement a étre utilisés dans les
services de I'hépital, y compris lors de transfusions sanguines
dans un cadre hospitalier, et qui peut effectuer des tests de
compatibilité (2).

Pour étre agréée, elle doit répondre a différentes normes
concernant le stockage et la distribution des composants
sanguins.

Les tests de compatibilité du sang et des dérivés sanguins que
la banque de sang hospitaliére peut effectuer n'ont pas lieu
dans la banque de sang hospitaliére elle-méme, mais dans
le cadre des activités de biologie clinique de I'hépital. A cet
effet, les normes fixées pour ces activités de biologie clinique
doivent étre respectées (3).

En somme, le service de transfusion d’'un hopital joue un
double role de laboratoire d'analyses biologiques et de
banque de sang; le fonctionnement de cette derniére
est proche de celui d'une pharmacie, avec un nombre
de produits certes beaucoup plus limités, mais dont les
responsabilités sont assorties d'exigences en matiére de
compatibilité sanguine.

Un rdle incontournable en matiere d’hémovigilance et
d'identitovigilance

La banque de sang doit enregistrer les incidents indési-
rables graves qui pourraient affecter la qualité ou la sécu-
rité des composants sanguins. Elle travaille ainsi en étroite
collaboration avec le Département Qualité de I'hopital.

La banque de sang hospitaliére dispose de procédures
permettant, d'une part, denregistrer les cas présumés de
réaction indésirable grave survenant chez les patients au



cours d'une transfusion ou apreés celle-ci et imputables a la
qualité ou a la sécurité du sang ou des dérivés sanguins et,
d‘autre part, de notifier ces cas dans les meilleurs délais a I'éta-
blissement de transfusion sanguine d’approvisionnement ou
au centre d'approvisionnement, ainsi qu'au Centre d’hémo-
vigilance mis en place au SPF Santé publique, Sécurité de la
Chaine alimentaire et Environnement, direction générale
Médicaments, section Vigilance. Le comité de transfusion
de I'hépital est associé a I€élaboration de cette procédure (3).

La banque de sang hospitaliére dispose d’une procédure
permettant de vérifier si chaque unité de sang ou de dérivé
du sang a été administrée au patient auquel elle était
destinée ou, a défaut, quelle a été sa destination ultérieure.

Des obligations de tracabilité tout au long de la chaine

La banque de sang hospitaliére garantit la tracabilité du
sang et des composants sanguins.

Cette tracabilité implique que la banque de sang hospitaliere
met en place un systéme permettant d'identifier et denregis-
trer sans la moindre équivoque chaque unité de sang ou
dérivé de sang que la banque de sang hospitaliere de I'éta-
blissement de transfusion sanguine d'approvisionnement
ou le centre d'approvisionnement regoit et, par la méme, de
tracer le cheminement de chaque unité de sang ou dérivé du
sang du donneur a sa destination finale et inversement.

Dans ce contexte, la destination finale peut consister en une
transfusion, une élimination ou une restitution a Iétablis-
sement de transfusion sanguine d’approvisionnement ou au
centre d'approvisionnement.

Pour garantir la tracabilité, la banque de sang hospitaliéere
conserve les informations mentionnées dans [l'annexe 2
pendant au moins 30 ans et au maximum 40 ans sous une
forme électronique.

La banque de sang hospitaliére élabore, en concertation
avec le comité de transfusion, une procédure précise, rapide
et vérifiable permettant de soustraire a la distribution le sang
et les dérivés sanguins que l'on peut relier a une notification.

La nécessité d'informatisation ou comment résoudre
une équation a double inconnue

Pour remplir toutes ces missions, il est aisé de comprendre
gu'une informatisation robuste de la banque de sang et
du laboratoire d'immunologie érythrocytaire est indispen-
sable.

Cette informatisation doit couvrir tant les analyses pré-
transfusionnelles réalisées chez les patients que la traca-
bilité complete de tous les composants sanguins qu'ils
soient transfusés ou non.

Jusqu'en décembre 2023, la banque de sang des Cliniques
universitaires Saint-Luc gérait la transfusion avec un logi-
ciel arrivant peu a peu en fin de vie (implémentation en

2008). Ce logiciel était peu sécurisé (régles minimales de
sélection de poches, pas de blocage incontournable en
cas d'incompatibilité d’'un composant avec le receveur
potentiel, perte de tracabilité des utilisateurs...) et non
interfacable avec EPIC. Ceci nécessitait de réencoder
toutes les demandes d’analyses et toutes les prescriptions
de composants sanguins.

[l était donc temps d'en changer. La décision a été prise
en 2017.

Le logiciel EPIC nayant pas développé de module pour
gérer la transfusion, il a fallu se tourner vers une solution
alternative qui devait étre interfacée avec le logiciel EPIC.

Apreés plusieurs essais infructueux, en février 2023, le
choix s'est finalement porté vers le logiciel Cursus 3
(Guyot-Walser Informatique, GPI France). Ce logiciel,
présent dans plus de 300 hépitaux en France, assure
la tracabilité de la fonction « banque de sang » mais ne
gere pas les analyses de laboratoire. En effet, en France,
la gestion immuno-hématologique et la sélection des
composants sanguins adaptée a chaque patient se font
en dehors des hépitaux. Il a fallu donc paramétrer toutes
les analyses immuno-hématologiques dans Beaker, partie
du logiciel EPIC qui équipe les laboratoires des Cliniques
universitaires Saint-Luc.

En outre, l'organisation de la distribution du sang en
France étant différente de celle de la Belgique, il a fallu
paramétrer toutes les régles de compatibilité et de distri-
bution (assumées en France par I'Etablissement Francais
du Sang, équivalent de nos établissements de transfusion
sanguine) en tenant compte des spécificités de certains
patients pris en charge aux Cliniques universitaires Saint-
Luc (patients greffés, transfusés chroniques, petits préma-
turés...).

Le service de transfusion a donc été confronté a relever le
double défi de résoudre une équation a double inconnue :
les résultats des analyses du laboratoire dimmunologie
érythrocytaire seront enregistrés dans Beaker, la gestion
des composants sanguins quant a elle sera enregistrée
dans Cursus 3. Cursus 3 sera interfacé avec le logiciel du
dossier patient informatisé EPIC.

La mise en commun entre le logiciel Cursus 3 et le logi-
ciel EPIC est une premiére mondiale. Ceci a engendré
de nombreuses contraintes, a nécessité la mise en place
de nombreuses interfaces, et 'acceptation de plusieurs
compromis.

Logigrammes de flux — interfaces avec Epic/Beaker

Afin de faire communiquer les deux logiciels (Cursus 3 et
EPIC), il était primordial de créer deux flux principaux avec
chacun leurs différentes interfaces informatiques.
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Flux transfusionnel de composants sanquins (Figure 1)

Ce flux commence par la prescription d'une transfusion

de composant sanguin par un médecin pour un patient
de l'institution dans le logiciel EPIC. Cette prescription est
automatiquement transmise dans le logiciel Cursus 3 afin
d‘alerter la banque de sang d'une nouvelle commande.
Une fiche de travail papier s'imprime et est utilisée par les
technologues pour s'assurer de la bonne communication.
Cette premiére information permet a la banque de sang
d‘assurer une bonne gestion de ses stocks et d'anticiper la
commande de composants particuliers a I'établissement
de transfusion sanguine.

Dés que le patient est dans les bonnes conditions pour
recevoir une transfusion, le médecin transfuseur ou l'infir-
miere diffuse l'ordre de transfusion dans EPIC. Cette action
va automatiquement changer le statut de la commande
dans Cursus 3.

Le technologue en charge du poste d‘allocation choisit
le composant le plus adéquat pour le patient en fonction
de différents facteurs (dge, sexe, pathologies, antécédents
transfusionnels...). Cette étape cruciale réalisée dans
Cursus 3 lie informatiquement un composant particulier
a un patient donné.

A la fin de cette étape, un message est transmis par
Cursus3 afin d'alerter le personnel infirmier que la poche

est préte et qu'il peut venir la chercher physiquement a la
banque de sang avec une étiquette du patient.

Ala banque de sang, le technologue délivre le composant
sanguin en scannant dans Cursus 3 le code-barre du code
produit et le badge de la personne responsable du trans-
port. Cette étape assure une tracabilité parfaite entre la
banque de sang et le service.

Au chevet du patient, l'infirmiére ou le médecin transfu-
seur scanne les informations du composant sanguin (code
produit et numéro de don) et le bracelet du patient. Cette
étape est capitale : elle permet une derniére vérification et
s'assure de la compatibilité informatique (dont la compati-
bilité ABO) entre la poche scannée et le patient. Cette ultime
vérification, réalisée au lit du malade, assure une sécurité
maximale et évite de transfuser erronément une poche a un
mauvais patient. Si les informations de la poche ne corres-
pondent pas aux informations transmises par Cursus 3, le
soignant est bloqué et ne peut commencer la transfusion.

Par contre, si tout est correct, alors il peut poursuivre les
étapes et commencer la transfusion. Le moment correspon-
dant au début de transfusion est communiqué a Cursus 3,
ce qui va enclencher la facturation du composant sanguin.

Lorsque la transfusion est terminée, I'heure de fin est elle
aussi communiquée dans le dossier transfusionnel Cursus
3 du patient, ainsi que la présence éventuelle d’'une réac-
tion transfusionnelle.

TPI?
Prescription et
diffusion d'une Activation de la Notification Controle au Début de
commande de | commande par informatique que chevet du patient | transfusion | Fin de transfusion
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]
1
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:
]
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Sitoutes les étapes du processus sont respectées, le flux est
sécurisé par une tracabilité informatique compléte. Cette
automatisation permet d'éviter au maximum les coups de
téléphone vers la banque de sang et donc de diminuer les
interruptions de tache du technologue responsable de la
délivrance.

Le flux décrit ci-dessus est le flux général appliqué au sein
des Cliniques universitaires Saint-Luc. Des procédures
particulieres existent pour les commandes vers le bloc
opératoire ou en cas d’hémorragie avec menace vitale
immédiate.

Flux transfusionnel des analyses dimmunologie
érythrocytaire (Figure 2)

Pour la fonction laboratoire de la banque de sang, un flux
spécifique pour les analyses dimmunohématologie a dG
étre créé. Les analyses principales réalisées au sein du
laboratoire sont :

+ Détermination de groupe sanguin

+ Recherche d'anticorps irréguliers (RAI)

+ Panel d'identification d’anticorps anti-érythrocytaires
« Test de compatibilité

+  Test de coombs direct

+  Elution
+  Recherche et titrage d'agglutinines froides
«  Test de cryohémolyse

. Titrage des anticorps anti-A/Anti-B naturels et/ou
immuns

La prescription d'analyses est réalisée dans EPIC par un
médecin. Les échantillons prélevés sont envoyés a la
banque de sang et réceptionnés informatiquement. En
fonction du contenu de la prescription, le technologue
réalise les analyses, introduit le résultat dans Beaker et le
valide. Cette validation préliminaire envoie le résultat dans
le dossier du patient EPIC et dans le dossier transfusionnel
Cursus 3. Aprés une derniere vérification, un biologiste
réalise la validation biologique du résultat qui induit la
facturation du test.

Concernant la détermination du groupe sanguin, le
médecin doit prescrire simplement « groupe sanguin ».
En fonction du nombre de déterminations de groupe
sanguin connues dans le dossier du patient (aucune, une
ou au moins deux), Beaker va déclencher le test approprié
(premiére détermination, deuxiéme détermination ou
contrdle de groupe sanguin). Cette intelligence permet
d'éviter les erreurs de prescription, les préléevements excé-
dentaires et permet d'optimiser au mieux le flux analytique.
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Arbres décisionnels et cas particuliers
Principes généraux

Afin de garantir la sécurité transfusionnelle et d'offrir un
choix de composant sanguin optimal pour l'ensemble
des patients de linstitution, différentes regles automa-
tiques ou manuelles ont été paramétrées dans Cursus 3.
Les régles automatiques sont déterminées selon I'age et
le sexe du patient, ainsi que selon la présence éventuelle
d’'un anticorps anti-érythrocytaire. Les regles manuelles
sont ajoutées par l'utilisateur et restent d’application tant
gu'elles ne sont pas enlevées manuellement.

Cursus 3 a aussi créé différents profils d'utilisateur paramé-
trables (administrateur, biologiste, assistant, technologue)
qui ont chacun leurs différents droits propres.

Les différentes régles transfusionnelles existent sous deux
formes différentes :

« Les protocoles transfusionnels rendent les condi-
tions de délivrance « contraignantes » et induisent un
contréle supplémentaire au moment de la sélection
d’une poche pour un patient tant au moment de la
réservation qu'au moment de I'allocation. Leur activa-
tion est réservée aux assistants et biologistes;

« Les consignes transfusionnelles donnent des infor-
mations complémentaires importantes liées a la déli-
vrance d'un composant sanguin sans restriction lors
de I'allocation. Elles peuvent étre ajoutées et modifiées
par tous les utilisateurs.

Toute régle posséde un niveau de sécurité compris entre
1a 5; elle peut étre outrepassée par des actions particu-
lieres selon le profil de I'utilisateur.

Regles de compatibilité ABO cadenassées, y compris si
< 2 déterminations

Les regles de compatibilité ABO sont basées sur le fait que
tout individu posséde dans son sérum/plasma des anti-
corps (anti-A/anti-B) dirigés contre les antigenes (A et/ou
B) qu'il ne posséde pas (= anticorps « réguliers »). Comme
ces anticorps peuvent activer la cascade du complément,
ils sont toujours dangereux provoquant des accidents
de haute gravité (choc, collapsus vasculaire compliqué
d'insuffisance rénale aigué et de coagulation intravascu-
laire disséminée) parfois mortels! Puisqu'ils sont naturels
et réguliers, ce risque est immédiat, dés la premiere trans-
fusion, et constant. Les incompatibilités immunologiques
de type ABO sont parfaitement évitables par le respect
des bonnes pratiques transfusionnelles. Elles sont le plus
souvent la conséquence d'une erreur d’administration ou
d’une suite d'erreurs le long de la chaine transfusionnelle
(erreur d'attribution, mauvaise identification du patient,
non-respect des procédures transfusionnelles...). Afin de

prévenir l'erreur ABO, les processus conduisant a l'attribu-
tion d'un groupe sanguin et a la délivrance d'une poche a
un patient font l'objet de multiples contréles. Leur trans-
gression n'est pas tolérée. Actuellement, le risque relatif
d’erreur ABO est estimé a 0.7 pour 100.000 composants
sanguins transfusés (4).

Un des principes fondamentaux est qu'avant toute trans-
fusion de composants sanguins, tout patient doit faire
l'objet de deux déterminations des groupes sanguins
ABO RH. Cela nécessite deux prélévements effectués a
des moments réellement différents de préférence par
deux personnes différentes afin d‘éviter toute erreur pré-
analytique de prélévement. Grace a Beaker, la banque
de sang a acces aux informations concernant le préléve-
ment (date, heure, préleveur) et peut donc s'assurer du
respect de cette régle incontournable. En cas de doute
sur le respect de ces régles, un nouveau préléevement
sera demandé.

Le logiciel informatique d’une banque de sang joue un
réle central dans la prévention de l'erreur ABO. Au sein du
logiciel Cursus 3, des régles de distribution strictes et auto-
matiques ont été mises en place afin d'ajouter un contréle
supplémentaire. Toute allocation d'un composant sanguin
ABO incompatible avec le groupe sanguin ABO connu
du patient est directement bloquée sans possibilité de
contournement. De plus, si le patient n'a pas deux déter-
minations dans son dossier, Cursus 3 ne tolére qu'une
distribution de concentré érythrocytaire de groupe O et
du plasma AB. Dés que le groupe sanguin est définitive-
ment connu, les regles ABO classiques seront automati-
quement d‘application pour les différents composants
sanguins.

Respect de la compatibilité RH et KEL pour les femmes
< 45 ans, hommes < 20 ans

Chez les femmes de moins de 45 ans et chez les hommes de
moins de 20 ans, il est souhaitable de respecter la compati-
bilité des groupes sanguins RH et KEL pour les concentrés
érythrocytaires, afin de limiter le risque dimmunisation et,
par voie de conséquence, celui d’accident hémolytique ou
de maladie hémolytique néonatale. En effet, théorique-
ment, toute transfusion est a risque d'une allo-immunisation
anti-érythrocytaire post-transfusionnelle due a une diffé-
rence antigénique incompatible entre le donneur et le rece-
veur. Ces allo-anticorps n‘auront pas tous les mémes consé-
quences en termes de gravité ou d'avenir transfusionnel.

Au sein de Cursus 3, des regles d'allocation automatiques
permettent de sélectionner uniquement des concentrés
érythrocytaires RH KEL compatibles chez les femmes de
moins de 45 ans et chez les hommes de moins de 20 ans
sauf moyennant l'accord du superviseur médical de la
banque de sang.



Protocoles pour un patient immunisé

Les patients qui présentent un auto- ou un allo-anticorps
anti-érythrocytaire sont plus a risque de développer des
allo-anticorps dirigés contre d'autres spécificités. Il est
donc recommandé de respecter le phénotype RH KEL chez
ces patients.

De plus, lors de l'identification de ces anticorps, le tech-
nologue doit caractériser ces anticorps dans Beaker. Les
données vont aussi étre transférées dans Cursus 3, ce qui
engendre le respect de régles de sélection particuliéres
pour la transfusion de concentrés érythrocytaires.

Par exemple, pour un allo-anticorps chaud, il faut sélec-
tionner un concentré érythrocytaire phéno compatible,
qui ne porte pas l'antigéne contre lequel l'anticorps est
dirigé, avec un test de compatibilité négatif, et ce durant
toute la vie du patient.

Ces différentes régles ont pour but déviter les hémo-
lyses immunologiques post-transfusionnelles pour les
anticorps dangereux en transfusion, mais sont moins
contraignantes pour les anticorps non dangereux afin de
permettre une allocation plus rapide mais tout aussi sécu-
risée pour ces patients.

Protocoles pour les greffes de CSH

30 a 40% des allogreffes de cellules souches hématopoié-
tiques (CSH) sont réalisées en situation ABO incompatible
(5). En période post-greffe, en attendant qu'il acquiére le
groupe sanguin du donneur, le receveur est dans un état
de chimérisme mixte. Il n'a donc plus de véritable groupe
sanguin et son groupe va devenir « CSH », Le superviseur/
I'assistant va ensuite encoder les protocoles transfusion-
nels dans Cursus 3 en tenant compte du groupe sanguin
ABO RH KEL du donneur et du receveur pour les concen-
trés érythrocytaires et les plasmas frais congelés.

Quand le receveur aura acquis le groupe du donneur de
maniére définitive, le superviseur/I'assistant enlévera
manuellement ces protocoles. Il a été décidé de ne pas
rendre ces opérations automatiques afin de limiter les
risques d'une transfusion incompatible chez ces patients
particuliers, notamment en cas de rechute.

De plus, en post-greffe, les concentrés érythrocytaires
devront étre irradiés (cf. infra).

Protocoles d'irradiation

Lirradiation du sang par rayon gamma est laméthode la plus
couramment utilisée en Europe pour prévenir la réaction du
greffon contre I'héte associée a la transfusion (TA-GvHD). La
TA-GVHD survient lorsqu'un composant sanguin cellulaire
contenant des cellules T provenant d'un donneur immu-
nocompétent est transfusé a un receveur (héte) immuno-

incompétent. Les cellules transfusées du donneur réagissent
contre les tissus du receveur et provoquent des lésions de la
peau, du foie, du tractus gastro-intestinal et également la
moelle osseuse de I'hote. Cette attaque entraine souvent
une insuffisance médullaire fatale pour le patient (6).

Les indications d'irradiation variant en fonction des recom-
mandations des pays, mais les indications principales sont
les allogreffes de cellules souches, les autogreffes de cellules
souches, les nouveau-nés avec un poids inférieur a 1500
grammes, les lymphomes de Hodgkin, les dons intra-fami-
liaux... En fonction du contexte clinique du patient, un
protocole dirradiation sera ajouté afin dempécher la trans-
fusion de concentré érythrocytaire non irradié pour ces
patients.

Cependant, lirradiation des concentrés érythrocytaires
doit étre réalisée dans les 14 jours qui suivent le préle-
vement en raison des lésions cellulaires qu'elle entraine
(relargage de potassium par exemple) et la durée de leur
stockage doit étre réduite a 28 jours. Le Logiciel Cursus
3 permet aussi de vérifier cette régle en empéchant la
transfusion de CED trop vieux et adapte la nouvelle date
de péremption. Cette vérification permet d'augmenter
la sécurité pour les patients et de simplifier la gestion du
sang irradié au quotidien pour les technologues de la
banque de sang.

Protocoles pour les bébés dgés de moins de 4 mois et
utilisation de sang maternel

Le systeme immunitaire étant encore immature, les bébés
de moins de 4 mois sont des receveurs particulierement
vulnérables. En outre, leur espérance de vie étant trés
longue, toutes les précautions doivent étre prises afin
d’assurer l'innocuité la plus grande possible de toute
transfusion (7), notamment pour les concentrés érythro-
cytaires. Vu l'immaturité immunologique des nouveau-
nés, leur groupe sanguin n'est jamais considéré comme
définitif. Ces receveurs sont transfusés avec des concen-
trés érythrocytaires de groupe sanguin O RhD négatif sauf
si la maman posséde des anticorps qui nécessitent I'utili-
sation d’un autre groupe sanguin ou si a la fois la maman
et I'enfant sont RhD positif.

Le logiciel Cursus 3 n‘autorise donc que la transfusion
de CED de groupe O et du plasma de groupe AB grace a
un protocole automatique qui prend en compte I'age du
patient.

[ arrive qu’un allo-anticorps anti-érythrocytaire d'origine
maternelle soit présent dans le sang du bébé. Les tests
pré-transfusionnels obligatoires avant toute transfusion
de CED comme la RAl/test de compatibilité peuvent donc
étre réalisés sur l'échantillon de la maman. Un type de
matrice « sang maternel » a donc été créé dans Beaker afin
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de pouvoir réaliser les différentes analyses sur le sang de la
maman. Cela permet d’éviter de prélever les nouveau-nés
de facon répétée et d'empécher au maximum les anémies
iatrogénes.

Au niveau du logiciel Cursus 3, un lien mére-enfant peut
étre créé informatiquement afin que les données immuno-
hématologiques connues de la maman soient utilisées

Description de la tache

Description des processus de flux

Paramétrage de Beaker et de Cursus 3

Validation post-go-live

Responsable : équipes
BDS + Cursus 3

Beaker, Cursus 3

EPIC / Beaker, Cursus 3

pour l'allocation de concentré érythrocytaire pour son
bébé. Ce lien améne un niveau de sécurité supplémentaire.

Chronogramme d'implémentation

Pour implémenter ces deux nouveaux logiciels, I'agenda
suivant a été suivi (Tableau 1)

Date limite
Févier - mars 2023
Mars - Octobre 2023

Validation des logiciels pré-go-live BDS + EPIC Octobre - Décembre 2023
Corrections EPIC/ Beaker, Cursus 3 Octobre - Décembre 2023
Formations du personnel de la BdS, du personnel infirmier, CuSL Novembre - Décembre 2023
des médecins

Validation des tests scripts EPIC/ Beaker, Cursus 3 Décembre 2023

Reprise des données dans Cursus 3 Labo - Cursus 3 Décembre 2023

Golive COPIL 16 décembre 2023

> 16 décembre 2023

Services impactés

Les services suivants ont été impactés a des degrés divers.

Services internes médicaux et paramédicaux

A priori, tous les services de I'hdpital sont impactés par ces
changements puisque la banque de sang est une fonction
hospitaliére qui travaille de maniére transversale pour
tous les patients d’'une institution hospitaliere.

Tant les médecins que le personnel infirmier sont concernés.
Et plus particulierement :

« Labanque de sang: apprentissage de deux nouveaux
logiciels (EPIC/Beaker et Cursus 3)

«  Les superviseurs en transfusion :
o validation biologique de tous les résultats,

o introduction des regles et protocoles transfusion-
nels

0 autorisation via des mots de passe...
« Le service d'anesthésiologie :
0 nouveau processus de prescription

o etdetransfusion (cf.annexes : document de forma-
tion pour les anesthésistes)

+ Lanéonatalogie et la pédiatrie :

0 prescription des composants sanguins en poches
et non plus en ml (concentrés érythrocytaires) ou
en unités (concentrés plaquettaires)

o possibilité de prescrire des analyses sur la matrice
« sang maternel »

+ Le personnel infirmier :
0 nouveau processus de diffusion de la transfusion

0 nouveau processus pour lacte transfusionnel
proprement dit (cf. annexes : document de forma-
tion pour les infirmiers)

o utilisation du BPAM (Blood Product Administration
Management)

+ Lapharmacie : Puisque la banque de sang sert de dépot
pour la pharmacie (Octaplas®, et stock d'urgence de
facteurs de coagulation et divers), le processus de trans-
mission des données pour la facturation a dii étre revu.

Services internes non médicaux

+ Service de l'administration des patients: interfaces
créées entre le logiciel Cursus et le logiciel Oazis
o Pour la mise a jour des données des patients
o Pour la facturation des composants sanguins



Services externes

+  Service du Sang de la Croix-Rouge (notre fournisseur
de composants sanguins)

o Transmission des données des composants sanguins
livrés par le Service du Sang dans le logiciel Cursus 3

o Enregistrement des données d'irradiation (conven-
tion entre le Service du Sang et la Banque de sang
des CuSL)

o Enregistrement des distributions a d'autres institu-
tions hospitaliéres (convention entre le Service du
Sang et la Banque de sang des CuSL)

Gestion du risque
Expérience

Pour appréhender le risque dimplémenter un nouveau
logiciel de banque de sang, nous n‘avions que l'expérience
antérieure datant de 2008. Certains membres de I'équipe
avaient une expérience similaire dans une autre institu-
tion hospitaliére.

Un dossier de validation pré-golive a été constitué et bien
documenté.

Le controle des étapes clés de la validation a été programmé
dans le post-go-live immédiat.

Communication et formation

Tous les servicesimpactés ont été prévenus et de nombreuses
séances de formation adaptées aux différents métiers ont été
organisées dans les semaines qui ont précédé le golive.

Des supports didactiques (« tip-sheets ») ont été rédigés
et mis a disposition du personnel.

Décision du golive

La décision du golive a été prise en équipe avec des repré-
sentants des différents logiciels concernés (Cursus 3 et
EPIC), un représentant de la direction médicale, la direc-
trice du Département Médical d’Information et les cadres
de la direction de la banque de sang.

Avantages de la nouvelle solution

Sécurité transfusionnelle maximale pour le patient

Les différents logigrammes décisionnels mis en place tant
au niveau de Beaker que de Cursus 3 garantissent une
sécurité maximale dans la sélection finale du composant
sanguin a administrer (le bon produit pour le patient),
tant au niveau du type de composant que des regles de
compatibilité immunologique. Les cas particuliers liés aux

spécificités de la patientéle prise en charge aux Cliniques
universitaires Saint-Luc ont été couverts. Les situations
exceptionnelles d’hémorragie avec menace vitale immé-
diate font l'objet d'une procédure particuliere, manuelle,
avec régularisation ultérieure (« Patient first »).

Tracabilité stricte et hémovigilance assurée

Le systéme mis en place couvre tout le processus transfu-
sionnel intra-hospitalier, depuis la réception des compo-
sants sanguins par la banque de sang, jusqu'a la finalisa-
tion des transfusions au chevet du malade. La sécurisation
des données est assurée par le transfert informatique de
toutes les données.

Lidentitovigilance lors de la mise en route d'une trans-
fusion est sécurisée par le scan du bracelet du patient
permettant une derniére vérification a partir des données
envoyées par la banque de sang (contréle du bon produit
au bon patient) : en cas de discordance, un signal « stop »
est activé pour le personnel soignant.

Les symptomes liés aux réactions transfusionnelles éven-
tuellement développées par le patient sont également
transmis informatiquement au logiciel Cursus 3, ce qui
permet de documenter les événements d’hémovigilance.

Les composants sanguins qui nont pas été transfusés font
également l'objet d’'une tragabilité stricte (péremption, rejet).

Gestion administrative renforcée

Lenvoi d'un message notifiant le début d’une transfusion
enclenche automatiquement la facturation du compo-
sant sanguin, en temps réel.

Le logiciel Cursus 3 fournit un outil indispensable pour la
réalisation réguliere d’'un inventaire physique du stock
de composants sanguins (réconciliation avec les données
informatiques).

Outils statistiques disponibles

Le logiciel Cursus 3 est doté d'outils statistiques robustes
tant pour le suivi journalier, que pour la préparation de
rapports annuels.

Il fournit une base de données indispensable pour I'implé-
mentation et la surveillance du Patient Blood Management
(Gestion personnalisée du sang du patient).

Conclusions : une « premiére mondiale »...

Linformatisation de la banque de sang et du laboratoire
d'immunologie érythrocytaire a représenté un défiimpor-
tant puisquelle a nécessité la paramétrisation de deux
logiciels, équation a double inconnue.
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En effet, le logiciel Beaker (EPIC) n'avait pas été développé
pour informatiser le laboratoire de transfusion. Ceci a
nécessité le développement de regles pour que le bon test
soit utilisé dans la bonne situation, en particulier le choix
du type de détermination de groupe sanguin et les tests
réflexes indispensables en cas de présence d'anticorps.

Quant au logiciel Cursus 3, il navait encore jamais été
interfacé avec le logiciel EPIC auparavant. En outre, il a été
modifié pour répondre aux besoins des banques de sang
hospitalieres belges.

Tout était donc a construire. Ceci a nécessité la mise en
place de nombreuses interfaces et a engendré beaucoup de

contraintes. Des compromis ont d(i étre choisis. Cependant,
I'exigence premiére a toujours été la sécurité du patient.
Mais tant le bien-étre du personnel utilisateur que les outils
de tracabilité ont également guidé les choix réalisés.

Cette expérience pourra servir de guide pour d'autres
institutions hospitalieres.

Cette réussite n‘aurait pas abouti sans une formidable
collaboration entre les équipes de la Banque de Sang, de
DGW Informatique, du Département d'Information Médi-
cale, du Département Information et Systémes, des méde-
cins et des infirmiers des Cliniques universitaires Saint-Luc.
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INNOVATIONS 2023
EN BIOLOGIE HEMATOLOGIQUE

Le service de biologie hématologique est ravi d’annoncer l'introduction d’une nouvelle technique moléculaire au
sein de son laboratoire de cytologie hématologique. Cette avancée marque notre engagement envers 'amélioration
continue de la prise en charge des patients présentant une suspicion de malaria, renforcant ainsi notre capacité a
fournir des résultats précis et rapides pour une meilleure prise en charge clinique.

Madeleine Rousseaux', Jean Cyr Yombi?, Leila Belkhir?, Julien De Greef?, Andrea Penaloza-Baeza®, Arnaud Nevraumont',
Martin Vanderdonck', Alice Brochier', Kamila Lamraoui’, Pascale Saussoy’

»  LAMP, malaria, diagnostic, moléculaire

SOMMAIRE
Innovations 2023 in Hematologlcal B|O|Ogy La technique LAMP : une nouvelle approche pour le diagnostic précoce de la
The Hematology department is delighted to announce the introduction malaria aux Cliniques universitaires Saint-Luc
of a new molecular technique in its hematology and cytology labora-
tory. This breakthrough marks our commitment to continuous improve- AFFILIATIONS

ment in the management of patients with suspected malaria, reinforc-
ing our ability to provide accurate and rapid results for better clinical
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LATECHNIQUE LAMP : UNE NOUVELLE APPROCHE POUR LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE LA MALARIA

AUX CLINIQUES UNIVERSITAIRES SAINT-LUC

La malaria, également connue sous le nom de paludisme,
demeure 'un des défis majeurs en matiére de santé
mondiale, affectant principalement les régions tropi-
cales et subtropicales. Son diagnostic précoce revét une
importance cruciale pour une prise en charge efficace des
patients. Cependant, les méthodes de diagnostic actuelles
présentent des limites, mettant en évidence la néces-
sité de solutions innovantes. En effet, le diagnostic de la
malaria a longtemps été entravé par des limitations liées a
la sensibilité et a la rapidité des méthodes traditionnelles.
La microscopie nécessite une expertise considérable et
prend du temps, tandis que les tests rapides antigéniques
peuvent présenter des résultats faussement négatifs,
notamment dans les cas d'infections a faible parasitémie
ou dans les cas d'infections a Plasmodium non-falciparum.

La technique LAMP (loop-mediated isothermal amplifica-
tion) est une technique de biologie moléculaire a réponse
rapide qui émerge comme une alternative prometteuse
pour le diagnostic de la malaria. Basée sur une amplification
isotherme de I'ADN, cette méthode uniquement qualitative
permet une détection rapide (moins de 2h) mais spécifique
du parasite responsable du paludisme.

Latechnique LAMP surpasse les méthodes de diagnostic tradi-
tionnelles de plusieurs manieres. Elle permet de détecter les
5 espéces de Plasmodium, avec une sensibilité a 2 parasites/

uL pour P. falciparum versus 10 parasites/uL pour la goutte
épaisse. Cette sensibilité accrue doit cependant tenir compte
du contexte clinique : attention aux parasitémies faibles chez
des gens vivant dans les tropiques et qui se présentent aux
urgences. La technique LAMP se distingue par sa simplicité
technique, et sa capacité a fonctionner a une température
constante, éliminant ainsi la nécessité d'équipements sophis-
tiqués. Cependant, des préoccupations subsistent, telles que
la nécessité d'une formation spécifique pour les opérateurs
ou la sensibilité aux contaminants environnementaux. Son
collt reste élevé mais cela est a mettre en regard des co(its
cachés liés a la microscopie (formation, ...) et du risque de
devoir répéter la microscopie avant d'exclure le diagnostic de
malaria. En cas de négativité de la technique LAMP, la gestion
des patients est plus aisée : il n'est plus nécessaire de répéter
la recherche de malaria. Néanmoins, la microscopie reste
d'application en cas de LAMP positive, afin de déterminer la
parasitémie, l'espéce et le stade du parasite. Tout comme les
tests de diagnostic rapide, la technique LAMP ne peut pas
étre utilisée dans les suivis de malaria en raison de la persis-
tance de sa positivité post-traitement.

La technique LAMP a été implémentée aux Cliniques
universitaires Saint-Luc le 18 décembre 2023. Cette tech-
nique est utilisée en période de garde, en suivant l'algo-
rithme ci-dessous :

‘ RECHERCHE DE PALUDISME ‘

(19h - 8h)

| DIAGNOSTIC ‘

LAMP
|biclogie moléculzire)

SUIVI ou ANTECEDENT de paludisme
dans les 3 mois

=]

Abzence de Plasmodium sur ce
prélévemant

[ Frottis mince, goutte épaisse ]

|

[ Invalide ] { Frottis mince, goutts épaisse

[ Frottis mince, goutte épaisse

'_I

]

§ ) Positifs - parasitémie, espece et
Discuter avec |2 superviseur des urgences et stade du parasite

5i doute clinique sur etiologie palustre
Finfectiologue

‘ Negstifs ‘

I

Discuter awet le supenviseur des urgences et
IFinfectiologue




En conclusion, la technique LAMP offre une perspective
prometteuse pour améliorer le diagnostic de la malaria
dans les services d’'urgence, surmontant ainsi les limita-
tions des méthodes existantes.
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INNOVATIONS 2023
EN CARDIOLOGIE

Retenons de cette année 2023 des nouvelles recommandations sur I'endocardite infectieuse et de nouvelles avancées
dans la compréhension des relations entre dyslipidémies et maladies cardiovasculaires.

Agneés Pasquet’, Laurence Bamps?, Leila Belkhir’, Mélanie Dechamps?, Julien De Greef?,
Véronique Roelants®, Jean Cyr Yombi?

»  Endocardite, prophylaxie, lipides, cholestérol
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RECOMMANDATIONS EUROPEENNES POUR LA PRISE EN CHARGE DES ENDOCARDITES

Agnes Pasquet, Laurence Bamps, Leila Belkhir, Mélanie Dechamps, Julien De Greef, Véronique Roelants, Jean Cyr Yombi

La société Européenne de Cardiologie (ESC) a émis en
2023 de nouvelles recommandations pour la prise en
charge de I'endocardite (1), celle-ci remplacent les recom-
mandations de 2015 (2). Les nouveautés par rapport aux
recommandations 2015 sont en gras.

Comme les précédentes, ces recommandations insistent
sur la prévention.

Les patents considérées comme a « haut risque » d’endo-
cardite infectieuse pour lesquels une prophylaxie antibio-
tique est recommandée ou devrait étre envisagée sont les
suivants :

+ patients ayant déja présenté une endocardite infec-
tieuse;

« patients porteurs de prothéses valvulaires implantées
chirurgicalement, ou par voie percutanée (cathété-
risme) et de tout matériau utilisé pour la réparation
des valves cardiaques. En ce qui concerne les inter-
ventions valvulaires mitrales et tricuspides percu-
tanées, les données sur le risque d'endocardite
infectieuse sont limitées. Les patients porteurs de
dispositifs de fermeture de communication interauri-
culaire ou interventriculaire, de dispositifs de ferme-
ture de l'auricule gauche, de greffes vasculaires, de
filtres de la veine cave et de shunts ventriculo-atriaux
sont considérés comme appartenant a cette catégorie
de risque au cours des 6 premiers mois suivant I'im-
plantation;

+ les patients atteints de cardiopathies congénitales
(a l'exclusion des anomalies valvulaires congénitales
isolées) présentant un risque accru sont ceux qui
souffrent d’une cardiopathie cyanogéne non traitée et
ceux dont la chirurgie comprend du matériel prothé-
tique, notamment des conduits valvés ou des shunts
systémiques-pulmonaires. Les patients qui subissent
une fermeture percutanée de communication inte-
rauriculaire ou interventriculaire ou une chirurgie avec
du matériel prothétique non lié a une valve ont égale-
ment un risque accru, principalement au cours des six
premiers mois suivant l'opération;

« les patients porteurs d'un dispositif d'assistance ventri-
culaire.

Les patents considérées comme a «risque intermé-
diaire » d'endocardite infectieuse sont les suivants :

+ cardiopathie rhumatismale (RHD);
+ valvulopathie dégénérative non rhumatismale;

« anomalies valvulaires congénitales, y compris la bicus-
pide aortique;

« dispositifs électroniques implantés au niveau cardio-
vasculaire (stimulateur cardiaque, défibrillateur implan-
table...)

« cardiomyopathie hypertrophique.

Chez ces patients, I'antibioprophylaxie n'est pas systémati-
guement recommandée et peut étre envisagée au cas par
cas.

De méme, les patients porteurs d'une greffe cardiaque

peuvent étre candidat a une prophylaxie antibiotique

(Indication classe IIC, niveau évidence C)

Chez tous les patients, les mesures de prévention sont

fortement encouragées :

« Brossage des dents 2 fois par jour, et un suivi dentaire
2X/an pour les patients a haut risque et 1x/an pour les
autres patients.

+ Une hygiéne cutanée stricte, y compris en cas d'affec-
tion cutanée

+  Désinfection des plaies.

« Traitement antibiotique pour toute infection bacté-
rienne.

« Pas d'automédication avec des antibiotiques.

«  Mesures strictes de controle de l'infection pour toute
intervention a risque.

« Décourager les piercing tatouages.

« Limitation dans la mesure du possible des procédures
invasives. Soins d'asepsie stricts pour les soins de voies
centrales et périphériques.
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Situations et procédures a risque :

Recommandation Classe Niveau évidence
Une prophylaxie antibiotique est recommandée lors des extractions dentaires, des interventions I B
de chirurgie buccale et des interventions nécessitant une manipulation de la gencive ou de la
région périapicale des dents
Une antibioprophylaxie systémique peut étre envisagée pour les patients a haut risque lb C

(Anciennement classe lllc)

qui subissent une procédure diagnostique ou thérapeutique invasive des systémes
respiratoire, gastro-intestinal, génito-urinaire, cutané ou musculo-squelettique.

L'antibioprophylaxie proposée (en Belgique) pour les patients a haut risque en cas de soins dentaire est la suivante :

Situation Antibiotique
Pas d'allergie a la pénicilline Amoxicilline
ou ampicilline Amoxicilline

Ceftriaxone ou Cefazoline

Allergie a la pénicilline ou
ampicilline

Azithromycine ou
Clarithromycine

Doxycycline

Ceftriaxone ou cefazoline

Dose unique : 30-60 min avant soins dentaires

29 per 0s 50 mg/kg per os

2gIMou IV 50 mg/kg IM ou IV

1gIMou IV 50 mg/kg IM ou IV

500 mg per os 15 mg/kg per os

100 mg per os 2.2 mg/kg per os poids <45kg
et 100 mg per os >45 kg

1gMoulV 50 mg/kg IM ou IV

Les céphalosporines ne seront pas utilisées en cas d'his-
toire d'angioedéme, d'anaphylaxie ou de rash urticarien
associé avec la pénicilline ou I'ampicilline.
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QUOI DE NEUF POUR LES LIPIDES ? SURVOL DES MEILLEURES ETUDES DE 2023 (1)

Agnés Pasquet

De nouvelles études sont venues enrichir notre connaissance
des liens entre dyslipidémie et atteintes cardiovasculaires

La base de données de la Copenhagen Baby Heart Study (2),
comprenant des échantillons de sang de cordon ombilical
ainsi que des prélevements fait a la naissance, 2 mois et

14-6 mois et chez les parents montre que les parametres
lipidiques augmentent progressivement depuis la nais-
sance jusque 14-16 mois. Lorsque les taux de lipoprotéine A,
HDL cholestérol et LDL cholestérol étaient supérieurs au
percentile 80 a la naissance, ces enfants avaient également



des taux significativement plus élevés a 2 et 14-16 mois. Les
taux de lipides sont liés au sexe, I'dge gestationnel, le poids
de naissance, l'allaitement et les concentrations retrouvées
chez les parents. Ceci pose la question de I'age du dépistage
dans les hypercholestérolémies familiales.

Les taux de cholestérol ne sont pas répartis uniformé-
ment dans le monde, connaitre les disparités pourraient
avoir un intérét dans la cadre d’adaptation de politique
de prévention en fonction des particularités locales. En
2023, Le Global Diagnostics Network a publié les résultats
des dosages de lipides effectués sur 461888753 patients
agés de 20 a 89ans dans 17 pays sur cing continents,
entre 2018 a 2022. Il existe une grande variabilité selon le
pays/la région, le sexe et I'age. Dans la plupart des pays, le
cholestérol total et le LDL-C atteignaient leur maximum a
50-59 ans chez les femmes et a 40-49 ans chez les hommes.
Le cholestérol total moyen ajusté en fonction du sexe et
de I'age variaient de 177,1 mg/dL en République de Corée
a 208,8 mg/dL en Autriche. Les taux moyens de choles-
térol total dépassaient les objectifs de I'OMS au Japon, en
Australie, en Macédoine du Nord, en Suisse, en Allemagne
et au Royaume-Uni en Slovaquie et en Autriche. Cette
étude confirme la présence d'une variabilité des taux de
lipides entre les pays, reflétant des différences génétiques,
de suivi des lipides et d’habitudes de vie. A signaler toute-
fois que cette étude ne tient pas compte des traitements
instaurés ni du nombre de patients sous traitement (3).

Quoi de neuf pour diminuer les taux de LDL
Cholestérol ?

L'étude CLEAR Outcomes a randomisé 13970 sujets présen-
tant une maladie cardiovasculaire ou a risque élevé de
maladie cardiovasculaire avec intolérance aux statines ou
souhait de ne pas en prendre entre un traitement par acide
bémpédoique a la dose de 180 mg ou un placebo. Notons
toutefois que la prise de statine a faible dose ou autre
hypolipémiant était autorisée dans les 2 groupes (4). Sur un
suivi moyen de 40 mois le groupe traité par acide bémpé-
doique avait significativement moins d'événements cardio-
vasculaires (décés, infarctus, accident vasculaire cérébral,
revascularisation que le groupe placébo (P = 0,004). Aprés
6 mois de suivi, le groupe acide bémpédoique présentait
une réduction du taux de LDL-C (-21,7 % vs. -0,6) et du taux
de hs-CRP (-22,2% vs. +2.4%) par rapport au placebo. Le
traitement par l'acide bémpédoique n'a pas été associé a
une augmentation de l'incidence des myalgies. Cependant
des lithiases vésiculaires, la goutte et 'augmentation des
enzymes hépatiques ont été observées plus fréquemment
qu'avec le placebo.

Les anticorps monoclonaux anti PCSK9 ont démontrés
leur grande efficacité chez les patients a haut risque de

maladie cardiovasculaire. Néanmoins leur colt, la néces-
sité de recourir a une injection sont des obstacles a une
large utilisation. Une nouvelle molécule MK-0616 adminis-
trée par voie orale et qui se lie au PSCK9 a été testée dans
une étude randomisée avec placebo en double aveugle sur
375 patients avec des facteurs de risques cardiovasculaires.
Une dose de 6, 12, 18 et 30 mg de MK-0616 administrée
quotidiennement pendant 8 semaines était associée a une
réduction moyenne de des taux de LDL-C de 41,2 %, 55,7 %,
59,1% et 60,9%, respectivement. Lincidence des effets
secondaires étant la méme que pour le placébo (5). Ceci
ouvre la voie pour la recherche dans ce type de molécules.

Quoi de neuf pour les triglycérides ?

Le réle des remnants de cholestérol (VLDL cholestérol) et
des triglycérides dans la mortalité cardiovasculaire reste
discuté. La Copenhagen General Population Study, a analysé
87192 habitants ages de 20-69 ans en comparant ceux qui
avaientuntaux deVLDL cholestérol = 1,0 mmol/L (=39 mg/
dl) a ceux dont le taux était < 0,5 mmol/L (<19 mg/dl) (6).
Un taux élevé de VLDL cholestérol est associé avec une
majoration du risque cardiovasculaire de 2.2 fois (ICa 95%
1,3-3,5), du risque de cancer 1,0 (0,7-1,3) et de 2,1 (1,4-3,3)
pour les autres causes de mortalité. L'analyse par sous-
catégories de causes de décés montre une majoration du
risque de 4,4 (1,6-11) pour les cardiopathies ischémiques,
8,4 (2,0-34) pour les maladies infectieuses et 9,1 (1,9-43)
pour les affections endocrinologiques. Un taux élevé de
VLDL cholestérol =1 mmol/L (39 mg/dL), est présent chez
22% de la population, et des triglycérides >2 mmol/L
(177 mg/dL), se retrouvent chez 28% de la population.
Ceci pose la question de savoir si le VLDL cholestérol n'est
pas plus athérogéne que le LDL cholestérol.

Cette question a été également étudiée, sur un groupe issu
de la biobanque du Royaume Uni en testant les triglycé-
rides riches en lipoprotéines (TRL/remnant cholestérol) et le
risque de maladie coronarienne par rapport au cholestérol
LDL (7). Les TRL sont associées de fagon significative et indé-
pendamment par rapport au LDL cholestérol aux risques de
maladie coronaire. Le risque de maladie coronaire s'accroit
avec le rapport TRL remnant/LDL cholestérol. Ces résul-
tats confirment les TRL/remnant ont une athérogénicité
supérieure au LDL cholestérol. Néanmoins, la contribution
absolue des 2 lipoprotéines doit encore étre clarifiée.

Y a-t-il un moyen de réduire directement la Lp(a)?

Bien que des molécules injectables pour bloquer la
production de la Lp(a) fassent l'objet d'études, l'intérét se
porte sur la muvalapline, un médicament actif par voie
orale qui empéche la liaison entre l'apo(a) et I'apo B-100
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(8). Des études préliminaires de phase 1 montrent que
cette molécule est efficace pour réduire le taux de Lp(a)
chez des patients normaux. D'autres études doivent venir
confirmer ces résultats chez des patients a moyen ou haut
risque cardiovasculaire.

Qu'en est-il de I'inflammation?

Ladministration de colchicine dans les 30 jours qui suivent
un infarctus diminue le risque de maladie cardiovasculaire.
On peut dés lors se poser la question de l'importance rela-
tive de la diminution des lipoprotéines athérogenes et de
celle de linflammation. La mise en commun de 3 études
visant a réduire les triglycérides (STRENGTH, REDUCE-IT,
et PROMINENT), regroupant 31245 patients traités par

statines a été réanalysée selon les quartiles croissant d'aug-
mentation de la protéine C-réactive (hs-CRP) et du LDL-
cholestérol en tant que prédicteurs d'événement cardio-
vasculaire (décés, infarctus, accident vasculaires cérébral,
revascularisation...) (9). Les quartiles les plus élevés par
rapport aux quartiles les plus bas de la hs-CRP étaient signi-
ficativement liés aux déces cardiovasculaires toutes causes
confondues alors que le LDL-cholestérol ne |'était pas.

Ces données confirment la valeur prédictive d'une mesure
de base de la hs-CRP chez les patients a haut risque, traités
par statines et souffrant d’hypertriglycéridémie, ainsi
qu'un réle potentiel pour les traitements ciblant a la fois
I'athérosclérose et I'inflammation. Ceci nous améne direc-
tement a une des questions non résolues qui est la prédic-
tion de la récidive des accidents cardiovasculaires.
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INNOVATIONS 2023
EN CARDIOLOGIE

Ce n'est pas parce que le congres annuel de la société
européenne de cardiologie n’a pas édité de nouvelles
recommandations en rythmologie (il le faisait depuis
2019!) que cette année 2023 ne restera pas une année
exceptionnelle sur le plan de I'évolution de la rythmo-
logie, que ce soit en ablation ou dans le traitement de la
bradycardie et de I'insuffisance cardiaque. Les sujets qui
auraient pu étre traités dans cette revue sont extréme-
ment nombreux mais on a décidé de focaliser cet article
sur les 3 innovations les plus importantes.

La premiére concerne la possibilité d'implanter des
stimulateurs sans sonde, que l'on nomme également
leadless pacemaker. Les premiéres capsules ont été
implantées il y a 10 ans mais I'évolution actuelle tend
vers la sophistication des systémes avec la possibi-
lité maintenant de resynchroniser les oreillettes et
les ventricules. Toujours du c6té de la stimulation, les
progrés s'attélent a rendre le pacing le plus physiolo-
gique possible et en particulier lors de la stimulation
des ventricules. Stimuler en collant au plus prés de la
physiologie normale cardiaque découle des risques de
dysfonction ventriculaire observés chez des patients
dont la stimulation a 'apex du ventricule droit est quasi
permanente. C'est ainsi qu’est arrivé la stimulation de la
branche gauche du faisceau de His. Technique particu-
lierement astucieuse, dont la légitimité manque actuel-
lement de données solides mais qui est extrémement
prometteuse.

Le dernier point qui sera abordé est le développement
d’une énergie alternative a la radiofréquence ou a la
cryothérapie pour isoler les veines pulmonaires. On
dispose depuis peu d’'une nouvelle technique qui est
I'électroporation. La technique est non thermique, utilise
des chocs électriques pour parvenir a déconnecter en
un temps record les veines pulmonaires. La premiére
étude randomisée vient de paraitre, et confirme que
cette énergie ouvre de nouvelles perspectives en termes
de sécurité. Cela semble étre prometteur, en attendant
comme toujours d'avoir un élargissement des indica-
tions rythmologiques.

Christophe Scavée, Varnavas Varnavas,
Sébastien Marchandise

Rhythmology news in 2023

The annual congress of the European Society of Cardiology has tradi-
tionally published new recommendations on cardiac pacing and
arrhythmias since 2019, but it was not the case in 2023. New guidelines
are considered as a beacon of light for many. However, the absence of
new guidelines does not mean that this year has not seen any new
developments in the field of electrophysiology and pacemakers. Many
topics could have been addressed in this review, but we have decided to
focus this article on three of the most important ongoing innovations.
The first is a success story: the possibility of implanting leadless pace-
makers. The first capsules have been implanted 10 years ago, but the
current trend is towards more sophisticated systems, targeting the atrio-
ventricular synchronous pacing, in other words, providing a more phys-
iological stimulation. Pacing as close as possible to normal cardiac phys-
iology is essential to avoid the risks of ventricular dysfunction observed
in some patients, especially if the pacing is delivered to the apex of the
right ventricle. This is how the pacing of the left branch of the His bundle
was developed. This is a particularly ingenious technique, whose feasi-
bility still lacks solid data, but which is extremely promising and consti-
tutes the second point of the review.

The final point refers to the development of an alternative energy
source to radiofrequency or cryotherapy for treating atrial fibrillation,
known as electroporation. This non-thermal technique applies bipolar
electric shocks and disconnects rapidly the pulmonary veins. The results
of the first randomized study have just been published, opening up new
perspectives in terms of efficacy.

Arrhythmias, rhythmology, leadless pacemaker, left bundle branch
pacing, atrial fibrillation, electroporation.
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2024, LA STIMULATION DEVIENDRA-T-ELLE 100% SANS SONDE?

Les premiéres implantations de pacemakers ont été réali-
sées il y a des décennies. Lévolution de la technologie
utilisée pour corriger les bradycardies est passée par des
étapes majeures rappelées dans I'encadré ci-contre.

« 1958 premier pacemaker implanté.

(1¢ leadless chez I'animal).

Principales innovations dans le domaine des pacemakers

«  Années soixante... premiers pacemakers double chambres.
« Années 70..premiére batterie iodine-lithium et premiers concepts de « totally self-contained intracardiac pacemaker »

« Années 80...développement de la télémétrie, concept de « stimulation physiologique ».

«  Années 2000:.. début de 'aire de la resynchronisation cardiaque ou CRT.

« 2012-2016 : premier pacemaker sans sonde (leadless) implanté chez 'homme (NANOSTIM™, de la firme Abbott™).
2013 :pacemaker leadless de Medtronic™ implanté chez'lhomme (MICRA™) - Reynolds et al., 2015.

«  Années 2020’ : leadless AV, stimulation physiologique et alternatives a la CRT.

Parmi ces évolutions, le développement du leadless (pace-
maker sans sonde) est un processus quasi naturel qui
marque un véritable tournant et dont les avantages sont
indéniables. Lidée d'une implantation d'un pacemaker
sans sonde remonte bien avant les premiéres études des
années 2000. En effet dés les années 1970, un dénommé
J. William Spickler avait de fagon tres ingénieuse mis au
point une capsule implantable dans le ventricule capable
de stimuler un coeur (étude sur des chiens, a 12 semaines)
sans étre reliée a aucun fil métallique ni a un boitier sous-
cutané (1). Un précurseur en avance sur son temps mais
tombé dans l'oubli pendant 3 décennies avant que ne soit
ressorti des cartons cette idée géniale. Il faudra attendre
les années 2000 pour voir la finalisation du projet indus-
triel leadless. La plupart des médecins connait le nom de
MICRA™, le 1¢' pacemakerVVIleadless de Medtronic™. Cette
petite capsule est actuellement la seule a étre implantée
de fagon courante, bien que la firme concurrente Abbott™
fut la premiére firme a implanter le NANOSTIM™ en 2012.
Mais la firme revient dans la compétition avec son nouvel
appareil (AVEIR-VVI/DR™), point discuté plus loin (2).

Le MICRA™ est un appareil dont le projet de développe-
ment date de 2006, et la premiéere implantation remonte
a 2013. Cela fait déja 10 ans d’expérience clinique. On a
du recul clinique avec plus de 150.000 implantations réali-

sées dans le monde a I'heure actuelle (3). Si on regarde les
données a la fois d'efficacité et de sécurité, on est satisfait
des progres effectués qui correspondent a ce qui avait
été annoncé a Iépoque. Les succes d'implantation sont
proches de 100% (fixation par des petites ancres), les para-
métres électriques sont globalement excellents, et sur le
versant de la sécurité, on observe des taux de complica-
tions peropératoires aux alentours de 3.5%.

Le MICRA-VVI™, en quelques chiffres*

« Capsule de la firme Medtronic™.

« 93% plus petit qu'un pacemaker traditionnel.

« Occupe moins de 1% du volume du ventricule droit.
«  Approuvé pour les examens IRM de 1.5, 3 T.

« 99.2% de succes d'implantation.

« Réduction de 51% des taux de complications par
rapport au pacemaker conventionnel.

+  Pasde rejet observé.
« Quasi pas d'infection.

*Source : medtronic.com.




La complication la plus grave avec cet appareil est la
perforation cardiaque, en particulier si limplant qui est
tres rigide est fixé a I'apex du ventricule droit. C'est une
complication qu'on arrive @ minimiser en visant de préfé-
rence quand cela est techniquement possible le septum
interventriculaire comme site d'implantation. Lexpérience
joue donc, mais cela reste potentiellement dangereux.
Une fois l'appareil implanté, il ne se passe quasi jamais
rien. Exceptionnellement on a observé des déplacements
de I'appareil (0.1%), ou une infection (0.2%) (4).

La volonté de développer du « tout leadless » a du sens.
Elle se nourrit d'un constat affligeant pour le pace tradi-
tionnel. En effet, les systémes (pacemakers, défibrillateurs)
disposant des sondes intracardiaques peuvent entrainer
chez le patient des complications sérieuses comme des
déplacements de sonde, des perforations cardiaques, des
infections. C'est une réalité rude et froide, qui a été démon-
trée depuis des années. Le risque infectieux peut étre
réduit, mais jamais totalement contrélé. Ceci représente
réellement le tendon d’Achille des pacemakers et défi-
brillateurs intracardiaques. En 2022, un important registre
d’extraction (ESC-EHRA ELECTRa) (5) réalisé dans plus
de 70 centres de centres de cardiologie (3.555 patients
adressés pour extraction) I'a reconfirmé. On a globale-

ment une mortalité qui est multipliée par 5 si la cause de
I'extraction est une infection du boitier mais si cette infec-
tion est systémique avec atteinte des sondes, la mortalité
est multipliée par 9. C'est un vrai probléme. Grosso-modo,
si un patient infecte son boitier et ses sondes, qu'il a une
endocardite, ou des foyers ailleurs, il a une certaine proba-
bilité de mourir. Une partie de la solution est évidemment
d‘éviter d'implanter des sondes par abord veineux dans le
ceeur, ce quoffre le leadless. Les indications sont principa-
lement réservées a des patients dont la situation clinique
est “grave”: lorsqu'il n'y a pas/plus d'accés veineux, si un
appareil implanté a présenté ou présente une infection
méme active, si le patient est en insuffisance rénale termi-
nale ou en dialyse, enfin s'il est a haut risque ou présente
de fortes comorbidités. Ces situations rendent parfois tres
difficile Iimplantation d’'un stimulateur conventionnel. Le
leadless est donc une solution de contournement, mais
qui a un prix: il est 2 fois plus cher (>7000 Euros), mais
la longévité actuelle est quasi équivalente. Les modéles
animaux indiquent que l'on peut placer au maximum
2 a 3 capsules dans le ventricule droit sans atteinte a sa
fonction. Toutefois, les capsules ne peuvent se toucher au
risque de créer des artéfacts qui interférent avec le fonc-
tionnement de l'appareil. Lenjeu reste de taille donc.

Principe de l'accélérometre dans le MICRA-AV™

afin de la rendre le plus physiologique possible.

Objectif : détecter le remplissage ventriculaire pour rendre la stimulation ventriculaire la plus physiologique possible.

Le remplissage ventriculaire se fait en deux étapes, la premiere étant le remplissage passif, conséquence de la diastole,
et ensuite par la systole atriale (correspondant a I'onde « a » en échocardiographie). Traquer cette onde « a’» par I'accé-
lérométre (dénommée A4) permet de détecter I'onde P sur I'ECG et donc de resynchroniser la stimulation ventriculaire

Quel est le futur de 2024? Le développement d'appareils
doubles chambres, tels des « DDD ». La resynchronisa-
tion A-V existe déja avec le MICRA-AV™ de Medtronic.
Cet appareil est indiqué chez les patients en bloc auri-
culo-ventriculaire de haut degré, et complet. Il s'agit
d’'un mode simulant le VDD (pas de stimulation atriale
possible, seule la détection est permise) mais en utili-
sant une seule capsule implantée dans le ventricule. En
termes d'implantation, il s'agit donc de la méme procé-
dure que pour celle du Micra-VVI™. La longévité de la
batterie semble similaire au VVI. Comment fonctionne-
t-il puisqu'il ne peut détecter le signal électrique atrial?
Lappareil utilise de facon ingénieuse I'accélérométre du
boitier pour permettre la détection de l'activité atriale
(contraction atriale - remplissage ventriculaire actif,
produisant un signal acoustique appelé « A4 »). La détec-

tion atriale est donc mécanique et non réellement élec-
trigue comme on le verrait dans un pacemaker double
chambre. Les indications sont donc différentes du MICRA-
VR, puisqu'ici 100% des patients implantés sont en sinusal
et ont un bloc auriculo-ventriculaire de haut grade ou
complet. Dans les études de faisabilité MARVEL 1 de 2018,
puis MARVEL 2, la synchronisation A-V (bonne détec-
tion de l'oreillette et resynchronisation de la stimulation
ventriculaire) était assurée respectivement dans 87% et
89.2%, pas mal mais loin des 100% (6). Les auteurs confir-
maient toutefois que cette resynchro améliorait le débit
cardiaque, ce qui était un but recherché. En pratique,
chez certains patients cela ne marche pas aussi bien,
surtout s'ils sont bradycardes, ou trop tachycardes. Des
difficultés de resynchronisation sont également observés
en cas dextrasystoles, particulierement ventriculaires.
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Face a une désynchronisation, on devrait s'attendre a un
« syndrome du pacemaker » comme on le constate chez
les patients en sinusal stimulés uniquement par un pace
VVI. Ce syndrome est la conséquence de la contraction de
l'oreillette sur valve fermée. Ce fameux syndrome redouté
provoque un reflux de sang e.a. vers les jugulaires et une
baisse du débit du cceur surtout a l'effort. Généralement
le patient le ressent fortement. Mais heureusement, ce
n'est quasi pas observé avec le MICRA-AV™. On a donc
des risques de désynchronisation AV mai sans trop ni de
génes, ni de conséquences hémodynamiques, c'est donc
acceptable comme solution technologique.

Peut-on toutefois prédire les patients qui ne présente-
ront pas de bonne détection de l'oreillette? La formule
suivante: un taux bas de sensing atrial prédira une
mauvaise synchronisation. On peut le prédire grace a
deux paramétres : d'abord par le ratio E/A au niveau mitral
(simplement mesuré par I'échographie), et la variabilité

FIGURE 1. Représentation schématique du pacemaker leadless AVEIR-DR™

Deux capsules (la capsule atriale étant plus petite) sont

implantées (oreillette et ventricule droits) et communiquent

entre-elles (fleche en pointillé) grace a une nouvelle technique
baptisée i2i™ (impulsions de haute fréquence). Figure originale
construite en partie avec Pixabay.

sinusale. Ces deux facteurs sont prédictifs de mauvaise
synchronisation. Une faible variabilité sinusale, et un ratio
E/A<1 ne sont pas des contre-indications mais seront
plutét a éviter.

Le premier « vrai » leadless-AV (2 capsules) sera probable-
ment 'AVEIR-DR™ de la firme Abbott. Leur entrée dans le
monde du leadless a été fracassante. La firme qui s'appe-
lait précédemment St-Jude livra en 2012 leur appareil
(NANOSTIM™) qui historiquement fut le premier stimu-
lateur a étre proposé pour une application humaine. Sa
longévité était extraordinaire jusqu'a 15 ans. Toutefois,
aprés un peu plus de 1400 implants, la commercialisa-
tion de l'appareil avait été interrompue prématurément
suite aux risques élevés de tamponnades rapportés lors
des implantations, et des problemes de batterie (7). Avec
I'AVEIR-DR™, Abbott offre pour la premiére fois un vrai
double chambre DDDR (voir figures 1, 2).

FIGURE 2. Image radiologique de 'AVEIR DDD aprés implantation chez
un patient. On distingue clairement les deux mini-boitiers implantés
(oreillette + ventricule droit)




La technique est donc différente, plus technique car elle
nécessite I'implantation de 2 capsules : une capsule dans
le ventricule (2.4 grammes, longueur 38 mm) et une dans
l'oreillette (2.1 grammes, longueur 32.2 mm). La resynchro-
nisation AV est assuré par un nouveau mode de communi-
cation électrique (i2i™) entre les 2 systémes (voir Figure 1).
Les premieres données publiées en 2023 démontrent des
taux de synchronisation AV excellents, proches de 95%, en
particulier si la capsule atriale est implantée a l'ostium de
I'auricule droit (8). Ce site améliore considérablement les
taux de communications avec le ventricule droit et réduit
les risques de délogement. Dans I'étude publiée en 2023,
I'implantation était un succés dans plus de 98%, avec
une durée moyenne de procédure de 86,3+36,5 minutes
et un temps de fluoroscopie de 18,3+10,7 minutes. Une
tamponnade a été observée rarement, chez 0,7% des
patients, ce qui est comparable aux études sur les stimula-
teurs cardiaques conventionnels (9).

En conclusion

Les pacemakers « leadless » imaginés il y a quelques
décennies font maintenant partie du quotidien. Toutefois
la technologie progresse, et on peut dans un avenir trés
proche proposer de vrais doubles chambres. Les avan-
tages de ces systémes sont indéniables : facilité d'implan-
tation, quasi aucun risque de déplacement de I'appareil,
pas d'infection, et surtout absence de nécessité d'utiliser
des sondes de stimulations. Le systéme «tout en un »
comme fabriqué aujourd’hui doit peut-étre encore murir
et probablement subir quelques améliorations techniques
pour devenir un systeme utilisable au quotidien. Il sera
indispensable de le confronter dans des études rando-
misées a la technologie conventionnelle endoveineuse,
chose dont on ne dispose pas actuellement.

Totally self-contained intracardiac pacemaker. J.
Electrocadiology, 3 (3-4); 325-331.

Annonce commerciale résumant le produit. Lien :
https://www.cardiovascular.abbott/us/en/hcp/
products/cardiac-rhythm-management/pacema-
kers/aveir-dr-dual-chamber-leadless-pacemaker-
system.html
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LA STIMULATION DE LA BRANCHE GAUCHE, NOUVELLE ALTERNATIVE A LA CRT

Corriger la dysfonction ventriculaire gauche, en particulier
associée a de I'asynchronisme reste en rythmologie un
grand sujet d’actualité. Le bloc de branche gauche (BBG)
spontané (prévalence de 0.2-1% dans la population géné-
rale) est observé dans 30% des cas de cardiopathie dilatée,
mais peut étre induit par la stimulation apicale du ventri-
cule droit (VD). Un BBG « naturel » ou électriquement
induit par la stimulation produit un asynchronisme dans la
contraction ventriculaire (paroi latérale du VG désynchro-
nisée du reste de la contraction des ventricules). Ceci peut
expliquer des altérations de fonction, mais aussi causer
une forme particuliere de cardiomyopathie, en particu-
lier si la stimulation apicale du VD est fréquente. Une telle
situation délétére se rencontrerait selon une analyse trés
récente dans 12% des cas de stimulations du VD (1). A I'in-
verse, une stimulation cardiaque dite plus physiologique,
proche de la dépolarisation normale des ventricules (QRS
fins) permettrait d'éviter I'apparition ou l'aggravation
d’'une dysfonction ventriculaire gauche. Un des points
d‘attention lors de la stimulation artificielle est donc de
conserver un mode d'entrainement qui vise a favoriser une
dynamique contractile ventriculaire synchrone. Il existe
plusieurs techniques qui permettent d'y parvenir. Une des
facons de faire est d'opter pour le placement de la sonde a
proximité du systéme de conduction septal (typiquement

a l'entrée ou au milieu du septum) ou des sites proches
du VG. Sans aller du c6té gauche du ventricule, les études
ont montré que des sites de stimulation septale sont asso-
ciés a une amélioration de la contractilité, a une durée plus
courte des QRS, dont l'axe est par ailleurs normalisé. Une
autre est la resynchronisation cardiaque (aussi nommée
CRT pour Cardiac Resynchonization Therapy). Cette tech-
nique bien rodée nécessite d’ajouter a la stimulation
ventriculaire droite une sonde qui permettra d'activer par
l'intermédiaire du sinus coronaire la paroi (latérale) épicar-
dique du ventricule gauche. La stimulation triple chambre,
historiqguement la premiére a étre développée s'accom-
pagne aujourd’hui d'une expérience scientifique solide
qui repose sur de nombreuses études randomisées. Les
qualités d’'une bonne CRT se démontrent par des béné-
fices cliniques majeurs en termes d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, de ralentissement de la progres-
sion de la dysfonction du ventricule gauche (parfois avec
normalisation de la fraction d'éjection), amélioration de
la classe NYHA, de la qualité de vie, de la VO2max, et de
déces. Toutefois, tous les patients ne sont pas répondeurs,
et techniquement il n'est pas toujours possible de placer
une sonde correctement dans le sinus coronaire. La sonde
peut se déloger, ou stimuler le nerf phrénique et causer des
contractions involontaires et désagréables du diaphragme.

Recommandations de 2023 pour la CRT et la SBG*

n'est pas un BBG.

FEVG, NYHA quelle 1.

stimulation ventriculaire.

La SBG doit étre proposée si une CRT n'est pas possible.

4, Une CRT ou la SBG est a discuter chez des sujets avec IC, dont la FEVG est entre 36 et 50%, avec un BBG (durée
>150ms) et qui vont bénéficier d'une stimulation ventriculaire fréquente (Classe lIb).

1. La CRTestindiquée chez des patients souffrant d'une IC, d'une FEVG <35%, avec un BBG, une durée de QRS >150m:s,
une classe NYHA II-IV persistant sous traitement médical optimal (Classe IA). Cette indication est classe lla si 'ECG

2. La CRT peut étre indiquée chez des patients de sexe féminin, et BBG (120-149ms), avec les mémes autres critéres de

5. Pas d'indication de pacing physiologique en présence d'une FEVG normale, et une faible nécessité de recourir a la

*Guidelines les plus récents, Heart Rhythm, Vol 20, No 9, Sept. 2023.
SBG : stimulation de la branche gauche; IC : insuffisance cardiaque, CRT : cardiac resynchronization therapy.




Depuis peu, des modes de stimulation alternatifs permettent
d'obtenir des résultats encourageants similaires a la CRT.

Ces techniques se basent sur la stimulation directe du fais-
ceau de His, ou de la branche gauche (SBG). Par ailleurs, la
technique d'implantation lors de la SBG est tres similaire
a celle d'une implantation d'un pacemaker classique. Les
boitiers sont similaires. Pour permettre a l'opérateur de
fixer la sonde dans le septum, il utilise une longue gaine
préformée. Cette gaine spéciale possede une double
courbe, amenant la sonde de stimulation sur le c6té

septal du ventricule droit, et lui permettant ensuite d'étre
bien perpendiculaire au septum afin d'y étre vissée. La
manceuvre est surveillée grace a I'ECG. Lors du passage a
gauche, différents criteres qu'il n'est pas utile de détailler
ici permettent de savoir si la capture du QRS est spécifique
de la branche gauche ou plutot non sélective et septale
(voir figure 3). Cette technique innovante doit encore faire
ses preuves. Malheureusement, les données disponibles
pour les systemes alternatifs de la simulation du His ou de
la branche gauche manquent.

FIGURE 3. Aspects radiologiques et électriques de la stimulation de la branche gauche

LAO 25°

injection
de contraste

!

SBG vissée dans |a région de la branche.
gauche (a traversle septum)

ECG 12 dérivations montrant le chaﬁ'éé}ﬁent de morphologie
(QRS avec retard gauche puis retard droit en V1) aprés avoir
vissé la SBG a partir du ventricule droit et a travers le septum.
Les intervalles rouges représentent la largeur du QRS qui
s'affine en capturant la branche gauche du faisceau de
conduction. (vitesse de défilement ECG de 200 mm/sec)
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[l reste en effet encore de nombreuses questions non réso-
lues a propos de ces nouvelles formes de stimulation : est-
elle aussi physiologique et performante que la CRT? Quels
sont les patients qui en tireront le plus de bénéfice? Quid
des patients implantés pour BAV complet mais avec une
FEVG normale? Quel est le risque d'apparition/progres-
sion de la FA lors de la SBG? La méme question se pose
pour le risque d’arythmies ventriculaires, sachant que le

septum ou est vissé la sonde reste une zone rythmologi-
qguement sensible. Par ailleurs, des questions de sécurité
demeurent. Une sonde défectueuse ou infectée peut-elle
étre extraite en toute sécurité? Des essais randomisés
devraient répondre a ces diverses questions légitimes. La
SBG est promue a un bel avenir et pourrait peut-étre défi-
nitivement supplanter la CRT.

Stimulation de la branche gauche du His

Avantages
« Large zone d'implantation possible.

+  Seuil de stimulation généralement bas.
« Parametres de détection excellents.

Désavantages

«  Capture pas toujours facile a démontrer.

« Difficultés d'implantation et capture si fibrose septale.
«  Extraction? Possible mais expérience limitée.

+  Peu de données comparant la technique avec le CRT.

« Correction des troubles de conductions distaux sur les voies de conduction.

+  Combinaison avec une ablation du nceud auriculo-ventriculaire possible.

En conclusion

La SBG semble offrir une stimulation physiologique, en
évitant certaines difficultés de la CRT, comme l'usage de la
troisiéme sonde, et la nécessité trouver le sinus coronaire
dans lequel sera introduit la sonde. Dans l'attente de résul-

tats d'études randomisées, la CRT gardera toutefois une
place de premier choix lorsqu’un patient doit subir une
resynchronisation cardiaque.

1. SommaV, Ha FJ, Palmer S, et al. Pacing-induced
cardiomyopathy: a systematic review and meta-
analysis of definition, prevalence, risk factors, and
management. Heart Rhythm 2023;20:282-290.



L'ELECTROPORATION, TECHNIQUE REVOLUTIONNAIRE DE LABLATION

Lors des «hot sessions » du congrés de la Société Euro-
péenne de Cardiologie de 2023, a été présenté en primeur
les résultats d’'une étude technique qui s'appelle ADVENT.
Létude est parue ensuite en détail dans le New-England en
novembre (1). C'est une étude concernant une nouvelle
énergie pour l'ablation, dénommée électroporation. Les
résultats étaient trés attendus car c'est la premiére étude
délectroporation a étre randomisée, étape indispensable a
I'évaluation objective de la technique et a la reconnaissance
par la FDA aux USA. Lessai thérapeutique compléte des
données obtenues un peu plus tot dans I'étude PULSED-
AF (2) qui avait précédemment montré que l'ablation de
la FA en électroporation (utilisant le systéme PulseSelect™
de Medtronic) avait une efficacité similaire aux techniques
conventionnelles. Mais cette étude nétait pas randomisée,
et n‘avait pas de groupe controle. Pourquoi de I'‘électro-
poration? Pour rappel, I'ablation des arythmies notam-
ment de la fibrillation atriale se fait habituellement avec
des énergies thermiques qui sont soit la radiofréquence
(chaleur) soit la cryoablation (froid). Lélectroporation est
une innovation qui permet une isolation non thermique
des veines pulmonaires, au moyen d’un traitement délivré
par champ électrique pulsé (environ 2kV), qui directement

FIGURE 4.

appliqué au niveau des cellules des veines pulmonaires
entraine une ouverture compléte des pores membra-
naires qui secondairement causent la mort cellulaire (3),
voir également le lien vidéo: https://www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJM0a2307291. Le courant délivré serait
spécifique des cellules ciblées, et garantirait de ne toucher
que les ostia des veines pulmonaires sans atteinte de l'ceso-
phage, de nerfs, pour autant que les énergies recomman-
dées soient respectées. Si cela se confirme, il s'agirait d'une
avancée spectaculaire en terme de sécurité de I'ablation.
Lors de l'usage dénergies conventionnelles, les risques
de dommages collatéraux, dont la fistule cesophagienne
tant redoutée existent. Un des premiers systémes avoir été
utilisé est le FARAPULSE™ de Boston Scientific (voir figure
4). D'autres sont développés par des firmes concurrentes
comme Medtronic™, Biosense Webster™.

Clest donc une nouvelle facon d'entrevoir I'ablation. La
technique utilise unintroducteur spécial orientable (FARA-
DRIVE™) qui permet d'acheminer le cathéter d'ablation
(FARAWAVE™) au niveau du cceur et des veines pulmo-
naires. Une fois sur place, un choc électrique de trés courte
durée est délivré (voir figure 5). La déconnection est quasi
instantanée.

Photos du cathéter Farapulse™, dont laspect va varier, passant d'une forme aplatie de type « flower » a une forme « basket ». Ces
conformations permettent au cathéter de sadapter a tous les calibres et formes de veines pulmonaires.
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Ony observe la déconnection instantanée de la veine pulmonaire par le Farapulse™ (voir artéfacts liés au champ électrique délivré par
le cathéter). Le temps cumulé dénergie délivré aux 4 veines est inférieur a 30 secondes. Le temps moyen de procédure est de 40 minutes.

Bien entendu, il était important d'avoir donc une compa-
raison entre cette énergie et les énergies convention-
nelles. Létude randomisée ADVENT qui comportait 607
patients (<75 ans) a été menée dans des centres aux USA
ou les opérateurs avaient une trés grosse expérience
avec les techniques déja en place comme la cryoablation,
ou la radiofréquence mais qui étaient novices quant a
I'usage de I'électroporation. Lorsqu’un patient présentait
de la fibrillation atriale paroxystique, réfractaire au trai-
tement médical, il pouvait étre randomisé pour recevoir
le traitement par énergie conventionnelle (choix entre la
cryoablation ou la radiofréquence), soit I'électroporation.
C'était une étude de non infériorité, avec une analyse des
critéres de succes et de sécurité. Elle était non inférieure
en termes d'efficacité (isolation des veines satisfaisante)
comparé aux techniques habituelles (succes dans >90%
des cas). Les résultats a 1 an restaient également compa-
rables chez des sujets par ailleurs jeunes (age moyen de
62 ans). En termes de sécurité, compte tenu des aspects
« tissu spécifique » de I'électroporation, on pouvait s'at-
tendre a plus d'efficacité. Les auteurs ont analysé parti-
culierement 3 complications qui auraient p( étre moins
fréguentes avec I'électroporation comme les sténoses de
veines pulmonaires, les fistules atrio-oesophagiennes et
les paralysies phréniques. La encore, il y avait une « non

infériorité », avec des complications graves rares mais tout
a fait comparables entre les techniques, hormis pour les
rétrécissements des veines pulmonaires (sans atteindre le
niveau de réelle sténose). Pour cette derniére, une petite
supériorité de I'électroporation a quand méme pu étre
démontrée. Bien que certains détails de la procédure ne
soient pas publiés, les études précédentes comme Mani-
fest-PF (4) ont montré que I'électroporation est plus rapide
que la radiofréquence, mais avec des temps de scopie
plus longs (durée moyenne de l'intervention de 65, durée
moyenne d'irradiation de 13'). Que peut-on finalement
conclure : la technique en est a ses débuts, et commence
a faire ses preuves. Méme si la seule étude randomisée
dont on dispose est globalement neutre, elle laisse chez
les observateurs un sentiment de satisfaction car on a
l'impression que la sécurité pourrait devenir supérieure,
au moins sur les cas de rétrécissements des veines pulmo-
naires. Il n'y a pas eu dans l'essai de fistules atriocesopha-
giennes rapportées (dans aucun des deux groupes), mais
pourtant il peut y en avoir car cela a été démontré lors
des précédentes études portant sur la radiofréquence
en particulier. Les prochaines étapes seront l'analyse de
I'électroporation dans des indications plus larges comme
les fibrillations atriales persistantes.



En conclusion

Les avantages de l'‘électroporation sont nombreux: le plique par une fréquence électrique utilisée qui est propre
premier est une procédure qui est rapide méme si elle aux cellules cardiaques et n‘impacte pas le fonctionnement
nécessite plus de scopie. Le 2¢ avantage est le respect des des cellules qui compose les organes environnants.

tissus environnants, en particulier de I'cesophage. Ceci s'ex-

1. V.Reddy, E Gerstenfeld, A Natale et al. Pulsed field
or cpnventional thermal ablation for paroxysmal
atrial fibrillation. N Engl J Med 2023; 389: 1660-
1671.

2. A.Verma, D. Haines, L. Boersma et al. Pulsed field
ablation for the treatment of atrial fibrilation, Pul-
sed AF pivotal trial. Circulation. 2023;147:1422-
1432.

Batista Napotnik T, Polajzer T, Miklav¢i¢ D. Cell
death due to electroporation — a review. Bioelec-
trochemistry 2021;141:107871

E. Ekanem, V Reddy, B Shcmidt et al. Multi national
survey on the methods, efficacy, and safety on the
post-approval clinical use of pulsed field ablation.
Europace 2022; 24(8) : 1256-66.
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INNOVATIONS 2023
EN CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIE

Les lésions nerveuses périphériques conduisant a une
paralysie ne sont pas rares et sont malheureusement
souvent abordées avec fatalité, une majorité d'entre
nous escomptant une récupération progressive, lente
et souvent incompléte car nous ne sommes pas fami-
liers des possibilités offertes par les transferts nerveux.
Etre averti de la possibilité de ces transferts de nerfs et
informé de lI'importance de ne pas retarder le référen-
cement permet d'orienter les patients vers des équipes
spécialisées et ouvre de nouvelles perspectives en
termes de récupération fonctionnelle pour ceux-ci.

D’autre part, le taux de ménisectomie au-dela de 50 ans
constitue depuis avril 2023 un indicateur de déviation
manifeste de la bonne pratique médicale pour 'INAMI,
car la ménisectomie au-dela d'un certain age est consi-
dérée comme précipitant I'arthrose et la nécessité de
recourir a une arthroplastie. Létablissement de cet
indicateur peut induire un comportement pervers en
augmentant le nombre de patients opérés en-dessous
de 50 ans. L'arthrose du genou n'est pas en corrélation
directe avec I'age et bon nombre de facteurs doivent
étre considérés. Nous proposons un algorithme de prise
en charge des gonalgies au-dela de 50 ans et recom-
mandons aux autorités de revoir cet indicateur afin de
prévenir de nouvelles dérives et de pénaliser inutilement
les patients qui devraient bénéficier de soins justifiés.

Enfin, les mesures de contingentement et l'applica-
tion des quotas dans l'accés aux spécialités a, pour la
premiére fois en 2023, limité de maniére significative
le nombre de candidats accédant a notre spécialité.
Nous nous interrogeons sur ces mesures dont les consé-
quences, visibles dés a présent en médecine générale,
seront, a priori, aussi dommageables dans notre spécia-
lité dans quelques années avec une réduction significa-
tive de la force de travail, alors méme, que les besoins de
notre population dans notre secteur d’activité tendent a
s'accroitre. Nous nous inquiétons des perspectives pour
la santé en Europe et en Belgique.

Olivier Barbier’, Emmanuél Thienpont’, Olivier Cornu’,
Francois Barbier, Pauline Gonzalez, Radegonde Versyck,
Sebastiaan Arauw, Seydou Diarra, Sami Ftaita,

Louis Debarre, Karim Tribak, Dan Putineanu, Maite

Van Cauter, Jean-Emile Dubuc, Jean-Cyr Yombi, Nadia
Irda, Ludovic Kaminski, Mathieu Raad, Daniel Morcillo,
Thomas Schubert, Pierre-Louis Docquier, Xavier Banse,
Nanni Allington’, Xavier Libouton

»  Lésions nerveuses périphériques,
greffes nerveuses, ménisectomie
au-dela de 50 ans, gonarthrose, force
de travail, contingentement médical

Innovations 2023 in Orthopaedic Surgery
and Traumatology

Peripheral nerve injuries leading to paralysis are not uncommon. Unfor-
tunately, they are often approached with fatalism, most of us expecting
a slow and often incomplete recovery as we are not familiar with the
possibilities offered by nerve transfers. Being aware of the possibility of
nerve transfers and the importance of not delaying referral enables
patients to be directed to specialized teams and opens up new perspec-
tives in terms of functional recovery.

On the other hand, the rate of meniscectomy beyond the age of 50 has
been an indicator of clear deviation from good medical practice for the
INAMI since April 2023, as meniscectomy beyond a certain age is consid-
ered to precipitate arthritis and the need for arthroplasty. The establish-
ment of this indicator may lead to perverse behavior by increasing the
number of patients operated on under the age of 50. Knee osteoarthritis
is not directly correlated with age, and many factors need to be consid-
ered. We propose an algorithm for managing knee pain beyond the age
of 50 and recommend that authorities review this indicator to prevent
further drifts and unnecessary penalization of patients who should
receive justified care.

Finally, the application of quotas in accessing specialties have, for the first
time, significantly limited the number of candidates entering our spe-
cialty. We question these measures, the consequences of which, already
visible in general medicine, will presumably be equally damaging in our
specialty in a few years, with a significant reduction in the workforce, even
though the needs of the population in our sector tend to increase. We are
concerned about the perspectives for health in Europe and Belgium.

Peripheral nerve injuries, nerve grafts, meniscectomy above 50 years
old, gonarthrosis, workforce, medical quotas
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LES TRANSFERTS DE NERFS EN TRAITEMENT DES PARALYSIES NERVEUSES PERIPHERIQUES

Olivier Barbier, Francois Barbier, Pauline Gonzalez, Radegonde Versyck, Sebastiaan Arnauw, Xavier Libouton

Introduction

Des lésions nerveuses séveres amenant une paralysie ne sont
pas rares. Leurs causes sont multiples : une section de nerf
par plaie, une traction importante (notamment au niveau
du plexus brachial), une résection chirurgicale dans un cadre
tumoral,... Méme apreés traitement, les récupérations sont
souvent lentes (plusieurs mois) et partielles. De nouvelles
considérations physiopathologiques ont amené les traite-
ments du XX¢ siécle, essentiellement la suture du site 1ésé et
la greffe intercalaire de nerfs vers les transferts nerveux du
XXI¢ siecle, utiles dans des situations défavorables.

FIGURE 1.

Les lésions nerveuses périphériques

Les nerfs périphériques font suite aux racines nerveuses
issues du rachis (Fig. 1). Ces racines véhiculent des fibres
sensitives, du systéme nerveux autonomique et motrices.
Les axones moteurs longs de plusieurs dizaines de cm
lorsqu'ils parcourent les membres font suite aux corps
cellulaires, les motoneurones, situés dans la corne anté-
rieure de la moelle épiniére. A I'approche du muscle,
I'axone moteur se ramifie en un ensemble de branches qui
vont constituer des jonctions neuro-musculaires activant
les fibres musculaires.

Vue de la partie supérieure d'une vertébre cervicale qui protége en son centre la moelle épiniére. De celle-ci sortent, de chaque coté,
des radicelles (rad,) antérieures (2) faisant suite aux motoneurones de la corne antérieure et des radicelles postérieures (3) sensitives
dont le corps cellulaire se trouve au niveau du ganglion rachidien (1). Ces contingents moteurs et sensitifs sont rejoints par des fibres
du systéme nerveux autonome venant de la chaine ganglionnaire sympathique (4) pour constituer la racine nerveuse (rac,). Les
Iésions des nerfs périphériques peuvent se situer au niveau radiculaire (rad.), par exemple dans un cadre d'arrachement traumatique
du plexus brachial, ou au niveau des racines (rac.) et des nerfs qui y font suite. Chaque axone moteur (5) se divise pour innerver des

fibres musculaires (6) au niveau des jonctions neuro-musculaires (7).




Des lésions de sévérité variable touchent les nerfs. Parmi
les multiples classifications proposées, celle de Seddon
(1942) se caractérise par sa simplicité et ses conséquences
pratiques (Fig. 2).

Cette classification distingue la neurapraxie amenant
une paralysie sans interruption des fibres nerveuses (par
exemple suite a une compression modérée du nerf), récu-
pérant habituellement de maniére spontanée en quelques
semaines, de I'axonotmesis ou I'axone est interrompu
sans que sa gaine périphérique ou membrane basale
ne soit interrompue. Ceci permet a I'axone de repousser
dans cette gaine, a partir de la |ésion, vers sa cible muscu-
laire. Un troisieme groupe de lésions, le neurotmesis, ne
permet pas de récupération spontanée car le nerf a perdu

sa continuité. Des réparations par suture ou greffe inter-
calaire permettent de rétablir une continuité du nerf a
travers laquelle certains axones parviendront a repousser
a une vitesse de l'ordre du millimétre par jour vers les jonc-
tions neuromusculaires. En cas de Iésion éloignée de la
cible musculaire ou si la réparation est tardive, le temps
écoulé avant la réinnervation musculaire sera important,
amenant souvent de faibles résultats fonctionnels s'il
dépasse 6 mois vu la dégénérescence survenue au niveau
des jonctions neuro-musculaires notamment.

Les solutions classiques en cas déchec de réinnervation
sont surtout les ortheses et les transferts palliatifs de
muscles dépendant d'autres nerfs encore fonctionnels.

Laxone (1) est entouré d'une gaine de myéline (2) produite par les cellules de Schwann (3). Sur toute sa longueur, la fibre est entourée
dune membrane basale (4). Les différentes fibres sont entourées par lendonévre (5). Seddon (1942) a distingué 3 types de Iésions
nerveuses traumatiques : neurapraxie (NA), axonotmesis (Axtm) et neurotmesis (Ntm).

Les transferts nerveux

Ces derniéres années, des transferts de nerfs fonctionnels,
sur les branches distales des nerfs Iésés (Fig. 3), proches
de la cible musculaire ont permis de limiter le temps de
repousse axonale et d'améliorer les résultats.

De maniére pratique, les branches terminales du nerf
lésé sont disséquées et sectionnées prés des muscles
a réinnerver. Dans le méme champ opératoire, un nerf
fonctionnel est disséqué et les différents fascicules qui le
compose sont électro-stimulés sous microscope opéra-
toire. Cette cartographie fonctionnelle du nerf permet de
repérer plusieurs fascicules qui donnent la méme fonction.

Certains fascicules redondants seront alors sectionnés
et déroutés vers les branches terminales du nerf 1ésé. La
repousse axonale se fera alors sur une courte distance,
rapidement (Fig. 4).

De plus, au contraire des transferts musculaires pallia-
tifs, ces transferts nerveux permettent de réinnerver les
muscles d'origine (Fig. 5) capable de fonctions complexes
(comme par exemple l'extension différenciée des doigts).

[l est a noter que la restauration fonctionnelle dépend
aussi de la plasticité du systéme nerveux central pour
réorganiser le contréle des muscles par de nouveaux nerfs.
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FIGURE 3.

A. B.

A.Unfascicule d'un nerffonctionnel (1) sera transtéré vers la branche distale dinnervation musculaire d'un nerflésé (2) pour réinnerver
le muscle (3). B. Apres transfert.

FIGURE 4.

Suite a une perte de substance de 12 cm au niveau du bras, le nerf radial est non fonctionnel chez cette patiente de 30 ans, laissant
une paralysie des extenseurs du poignet, des doigts longs et du pouce. La dissection de la face antérieure de lavant-bras a permis de
repérer par électrostimulation des branches redondantes du nerf médian fonctionnel (Med.). Celles-ci seront transférées vers la partie
distale des branches du nerf radial (Rad.) innervant les extenseurs, proche de la cible musculaire.




Figure 5A.

A. Quelques semaines aprés un transfert a l'avant-bras (cicatrices en ligne brisée) de branches du nerf médian fonctionnel sur des
branches terminales dinnervation du nerf radial paralysé aprés une résection de 12 cm de celui-ci au bras, dans un cadre tumoral. Le
déficit dextension active du poignet et des doigts est complet a cause de cette paralysie radiale.

Figure 5B.1,2,3.

B.Un an plus tard, la patiente est capable de fléchir parfaitement les doigts par la fonction conservée du nerf médian (B1) malgré le
transfert d'une partie de ses branches. Elle est aussi capable dextension du poignet et dextension différenciée du pouce (B2) et des
doigts (B3) par réinnervation des muscles qui dépendaient du nerf radial déficient.
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Synthése et conclusion

Le délai de réinnervation des muscles influence le résultat
fonctionnel en cas de paralysie par lésion nerveuse péri-
phérique. Si le délai attendu aprés réparation au site
lésionnel dépasse 6 mois, des transferts de fascicules
redondants de nerfs proches de la cible permettent une
réinnervation précoce des muscles, avant dégénérescence
et faibles résultats.

Pour les praticiens non spécialisés, la reconnaissance de
I'importance du délai et la connaissance de la possibilité
de transferts de nerfs permettront d'orienter rapidement
leurs patients vers des équipes spécialisées.
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QUOTA DANS LA MENISECTOMIE AU-DELA DE 50 ANS, UN CHOIX ARBITRAIRE PEU JUDICIEUX

Emmanuel Thienpont, Samy Ftaita, Louis Debarre, Daniel Morcillo, Mathieu Raad, Jean-Emile Dubuc

Introduction

En avril 2023, I'INAMI a commencé a suivre comme indi-
cateur de déviation manifeste de la bonne pratique médi-
cale, le taux d'arthroscopies pour méniscectomie chez des
patients agés de plus de 50 ans. Le service d'évaluation et
de controle médicaux de I'INAMI, qui a comme mission de
veiller a ce que le budget de I'assurance soins de santé soit
utilisé de maniere optimale, doit surveiller que les moyens
financiers disponibles ne financent que des soins efficaces
et scientifiquement fondés.

Le Conseil National pour la Promotion de la Qualité (CNPQ)
a approuvé un indicateur de déviation manifeste de la
bonne pratique médicale pour la méniscectomie arthros-
copique en cas de lésions dégénératives de genou. Lindi-

cateur est respecté, si par année civile et par dispensateur
de soins, le quota de 45% d'attestations de soins pour
méniscectomie au-dela de 50 ans, ne soit pas dépassé.

Comme souvent dans le milieu scientifique, un ensemble
d’'un manque de définitions précises, de confusion séman-
tique et de généralisations, a amené a l'introduction de cet
indicateur. Nous sommes tous d’accord que le ménisque
dégénératif, sans lésion mécanique instable, dans un
genou dégénératif ne présente pas d'indication chirurgi-
cale pour arthroscopie. Cependant, utiliser un seuil arbi-
traire comme I'dge du patient et plus spécifiqguement
50 ans, comme un proxy pour le genou dégénératif est
une erreur.



Algorithme thérapeutique du service d'orthopédie
des Cliniques universitaires Saint-Luc

Le patient au-dessus de 50 ans qui présente une gonalgie
invalidante devrait subir une évaluation clinique pour
rechercher un blocage ou épanchement. En absence de
ces deux parameétres cliniques importants, une simple
radiographie du genou en charge peut démontrer s'il
s'agit d’'un genou arthrosique ou pas. Si la radiographie
montre une arthrose terminale, comme on dit « bone to
bone », le patient doit étre conseillé sur les différentes
options prothétiques, si son arthrose est invalidante.
Quand l'imagerie simple ne montre pas de signes de vraie
gonarthrose, donc plus avancée que le vieillissement
normal, une période d'attente de trois mois peut étre
entamée pendant laquelle le patient peut bénéficier d'un
traitement conservateur. Pour un patient qui reste symp-
tomatique, une imagerie complémentaire par IRM, peut
étre indiquée. Cette imagerie peut alors démontrer une
[ésion méniscale, qui peut étre une Iésion horizontale ou
une lésion en flap (simple ou complexe) avec un fragment
méniscal. Le fragment peut étre déplacé ou pas. La lésion
instable peut avoir créé un cedéme réactif du condyle
fémoral ou du plateau tibial. L'IRM permet aussi d'évaluer
le grade de chondropathie associée (en regard de la |ésion
ou généralisée), ainsi que la surface d'usure.

La lésion horizontale ne demande en effet pas de chirurgie,
méme si la douleur persiste aprés 3 mois, parce qu'elle est
souvent associée a une chondropathie avancée qui risque
d’évoluer encore plus vite vers une arthrose terminale
en absence de son amortisseur qui est le ménisque. Ces
patients peuvent étre aidés avec des infiltrations et une
technique de décharge via une attelle (si cedeme réactif
ou début de nécrose spontanée (SONK).

Les patients qui présentent une lésion en flap, encore
symptomatique aprés 3 mois, avec un flap déplacé ou une
réaction d'cedéme, méritent une chirurgie arthroscopique,
qu'importe leur age.

Agisme

Se baser surl'age d’un patient, comme proxy pour son état
dégénératif, n'est pas scientifique et ne correspond pas a
la réalité de notre métier. Cette attitude est défendue dans
les systemes de santé qui acceptent de sacrifier I'individu
pour réduire le cot pour I'ensemble de la société. En effet,
ne pas faire une médecine personnalisée et ne pas devoir
comprendre le probléme spécifique de chaque patient,
ni déterminer le meilleur traitement pour lui amene a
des importantes économies dans le secteur social. Cette
gestion médicale demande des sacrifices personnels de
certains individus qui nauront pas droit au bon traite-

ment, sauf s'ils savent sortir du systéme public en payant
eux-mémes pour le bilan et traitement nécessaire. Cette
médecine a deux vitesses, n'est pas la culture de soins
du systeme belge et nous espérons ne jamais y arriver.
Se baser sur I'age est de la discrimination du patient
au-dessus de 50 ans et aussi du médecin plus agé, puisque
souvent notre patientéle évolue ensemble avec nous en
age. Cinquante ans est sirement mid-life, mais en Belgique
nous travaillons jusque 65 ans et bient6t jusque 67 ans. Le
colt économique d'un belge actif qui ne peut pas se faire
opérer de son flap méniscal parce qu’il a 50 ans ameénera a
un important colt d'opportunité pour la société.

Larthrose du genou n'est pas en corrélation directe avec
I'dge et surtout pas a 50 ans. Trop d'autres facteurs ['in-
fluencent comme I'axe de la jambe, le morphotype du
genoy, la taille des surfaces articulaires, les accidents du
passé, les interventions chirurgicales antérieures, l'obé-
sité et le syndrome métabolique. On devra s'habituer au
terme de « inflamm-aging ». On vieillit par l'inflammation,
qui n'est pas identique pour chaque individu, ni I'endroit
préférentiel, qui dépendra du phéno- et génotype.

Fautes de réflexion

Dans lindicateur de qualité utilisé actuellement, une
importante faute de réflexion a été introduite en utili-
sant un quota. Une facon déquilibrer les 45% au-dessus
de 50 ans est d'augmenter le nombre de patients opérés
en-dessous de 50ans. En revanche, pour ces patients,
le ménisque doit étre conservé et donc pas enlevés. Il
serait méme plus intéressant de suivre le taux de ménis-
cectomies en-dessous de 35ans comme indicateur de
qualité, que ce que nous faisons actuellement. De méme,
il est dommage de ne pas pouvoir surveiller le nombre
de méniscectomies externes qui auront beaucoup plus
d'impact sur I'évolution vers l'arthrose, que la méniscec-
tomie interne partielle. Mais les codes d'INAMI utilisés ne
permettent pas cette analyse en détail.

Nous pensons aussi que cela aurait été intéressant de
comparer le nombre d’IRM du genou faites en Belgique et
de les comparer avec le nombre d'arthroscopies pour se
donner une idée de I'ampleur du traitement conservateur
proposé aux patients belges.

Proposition pour le futur

Chaque médecin qui vise la qualité des soins soutient des
initiatives du gouvernement pour trouver des méthodes
pour la surveiller et si nécessaire de I'imposer a ceux qui
ont une vision unique, mais controversée. Une solution
simple serait de changer I'age du quota vers I'age légal
de la pension en Belgique et d'imposer au patient au-dela
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de 67 ans qui ne présente pas une gonarthrose terminale
radiologique, une période de 3 mois de traitement conser-
vateur. Aprés cette période, le patient peut bénéficier d'une
IRM et seulement les patients avec un flap et sans signes de
chondropathie avancée pourraient subir une arthroscopie.
Le quota entre les patients opérés au-dela de 67 ans et
en-dessous pourrait étre suivi. Ce shift en age correspon-
drait beaucoup plus a l'objectif principal de I'INAMI.

Conclusion

Lobjectif des médecins et de I'NAMI est le méme. Offrir
des soins de qualité avec un budget financier raisonnable,
mais sur une base scientifique correcte et en respectant
la culture médicale belge. La Belgique est connue pour sa
qualité des soins. Souvent la science acquiert plus vite les
connaissances que la vitesse de publication, mais surtout

plus vite que la société acquiert de la sagesse.
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EVOLUTION DE LA FORCE DE TRAVAIL DANS LA SPECIALITE ET PERSPECTIVES EN MATIERE DE SOINS

Olivier Cornu, Nanni Allington, Diarra Seydou, Dan Putineanu, Thomas Schubert, Xavier Libouton, Olivier Barbier,

Pierre-Louis Docquier, Jean-Emile Dubuc, Xavier Banse

Introduction

L'année 2023 a été marquée par une diminution signifi-
cative du nombre de candidats spécialistes autorisés a
entamer leur formation dans notre spécialité avec une
réduction de prés de moitié du nombre de mandats.
nombre de mandats de formation financés dans des lieux
de stage agréés, le critére en 2023 fut I'application de quota
liés a la planification médicale. Cette diminution interpelle
sur plusieurs points. Alors que notre population vieillit mais
avec I'ambition de rester active et de disposer d’'une santé
lui permettant de conserver une autonomie fonctionnelle

intacte, le recours aux compétences de notre spécialité
est dés lors appelé, a priori, a croitre. Notre spécialité s'est
diversifiée avec une complexification technologique qui
ameéne une majorité des jeunes spécialistes a sorienter
dans une discipline de la spécialité et non plus I'aborder
dans sa totalité, nécessitant dés lors davantage de bras.
Enfin, I'évolution sociétale touche également notre profes-
sion et le souhait d'un meilleur équilibre entre vie profes-
sionnelle et vie privée est recherché par nombre de jeunes
qui embrassent une carriére chirurgicale exigeante. Nous
nous interrogeons des lors sur la justesse de ces quotas.



Mesures de contingentement

Certains pays, comme la France, la Belgique et I'Alle-
magne, utilisent ou ont utilisé un systeme de numérus
clausus pour limiter le nombre d'étudiants admis dans
les Facultés de médecine. Ce systéme fixe un nombre
maximal de places disponibles chaque année pour les
nouveaux étudiants en médecine. Ces mesures s'appuient
sur des outils de planification de la main d'ceuvre médicale
qui permettent théoriquement d'élaborer des plans a long
terme pour déterminer les besoins en personnel médical
en fonction de divers facteurs tels que la démographie, les
tendances en matiére de santé et les besoins régionaux.
Ces plans peuvent influencer le nombre d’étudiants admis
dans les programmes de formation médicale. Ceci peut
aller jusqu'a l'imposition de restrictions quant a l'octroi de
licences médicales ou a l'exercice de certaines spécialités
médicales, avec I'établissement de sous-quota par spécia-
lités. Ces restrictions visent a maintenir un équilibre entre
l'offre et la demande de services médicaux. La difficulté
réside dans l'identification exacte de la force de travail
réelle, chague médecin pouvant développer une pratique
propre et que nombre d'entre nous conservent un numéro
Inami, méme apres l'arrét de leur activité professionnelle.

Impact des mesures en Belgique et en Europe

Les mesures de contingentement, telles que le numérus
clausus, ont un impact significatif sur la capacité de travail
médical en Europe et en Belgique. Elles peuvent entrainer
une pénurie de médecins, en particulier dans certaines
régions ou spécialités médicales. C'est malheureusement
la triste réalité que rencontre la médecine générale qui
fut la premiére impactée. Cela peut conduire a des temps
d‘attente plus longs pour les patients, une diminution de
I'accés aux soins de santé et une surcharge de travail pour
les professionnels de la santé disponibles. Elles peuvent
contribuer a une répartition inégale des médecins, avec
une concentration plusimportante dansles zones urbaines

et une pénurie dans les zones rurales ou éloignées. Cela
peut également aggraver les disparités d’accés aux soins
de santé entre les populations urbaines et rurales. La
pénurie de médecins peut également avoir un impact
sur la qualité des soins de santé, car les professionnels de
la santé disponibles peuvent étre contraints de travailler
dans des conditions de surcharge, ce qui peut compro-
mettre la qualité et la sécurité des soins. Dans certains
cas, les mesures de contingentement peuvent inciter les
professionnels de la santé a chercher des opportunités a
I'étranger, la ou les restrictions sont moins contraignantes.
Cela peut entrainer également une fuite de cerveaux et
aggraver la pénurie de compétences médicales dans les
pays d'origine, les médecins étrangers venant occuper les
places laissées vacantes faute d‘avoir formé en temps et
en heure, dans le pays de destination, les médecins néces-
saires a la continuité de soins de qualité, et répondant a
I'évolution sociétale. La libre circulation des personnes
en Europe permet a tout médecin diplémé en Europe de
venir faire reconnaitre son dipléme et s'inscrire aupreés de
I'Ordre des Médecins puis librement s'installer. Se faisant,
le pays ou il aura été formé sera privé de la personne
compétente pour lequel ce pays aura largement contribué
au financement de la formation. Les mesures de contin-
gentement médical qui ont un impact criant en Méde-
cine générale en Belgique touche globalement I'Europe
et les différentes spécialités. La pandémie de COVID-19 a
amplifié cette situation (1). Certains pays envisagent d'ac-
créditer de programmes de formation extra-communau-
taire pour permettre a des médecins formés hors des fron-
tieres de I'Union de venir suppléer aux manques induits
par ces politiques de contingentement (Figure 6) (2). Des
mesures dans ce sens ont été déja prises pour accélérer
les demandes en cours pour la reconnaissance des qualifi-
cations étrangeéres des professionnels de santé (par ex. en
Allemagne, en Irlande, au Luxembourg), ou de simplifier
les procédures (par ex. avec des tests de langue réduits en
Allemagne, la suppression des entretiens en personne en
Lituanie, 'adoption d'une dispense de frais en Irlande) (3).
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Les besoins médicaux en Chirurgie Orthopédique et
Traumatologie

Prés de 150 millions d’Européens ont connu un trouble
musculosquelettique en 2019. Au-dela de I'age de 65 ans,
plus de la moitié de la population est affectée par I'arthrose
et est amenée a consulter dans notre spécialité : I'arthrose
rachidienne touche la moitié de ces malades, suivie de
celle du genou avec prés d'un tiers de ceux-ci, de la main
et de la hanche qui touchent 21 et 7 millions de ses euro-
péens... Limpact est évidemment variable d’un individu
a l'autre, mais 80% des personnes atteintes d'arthrose ont
une limitation des mouvements et 25% ne peuvent pas
effectuer leurs activités quotidiennes. Ceci conduit dans
un bon nombre de cas au remplacement articulaire, avec
des taux de réussite appréciables, néanmoins, malheureu-
sement encore entaché d'un risque faible mais persistant
d'infection articulaire, associée a une mortalité plus élevée
que celle des 5 cancers les plus courants. Dans les cing plus
grands pays européens, l'ostéoporose touche 21% des
femmes et 6% des hommes agés de 50 a 94 ans (soit plus
de 20 millions de citoyens). Lostéoporose est la cause sous-
jacente des fractures de fragilité, qui sont toujours autant
présentes malgré la prise en charge médicale de l'ostéo-
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porose. Ainsi on compte jusqu’a 2,5 millions de nouvelles
fractures de fragilité chaque année, dont 0,5 million de
fractures de la hanche en Europe. Les patients, hommes et
femmes, souffrant d’une fracture de fragilité ont au moins
deux fois plus de risques de déces. Les traumatismes
constituent également un énorme fardeau économique
pour la population plus jeune: les traumatismes majeurs
dus aux accidents de la route sont la principale cause
d'invalidité chez les adultes de moins de 40 ans. s sont
également la principale cause d'invalidité et de décés chez
les adolescents et les enfants. 21000 enfants agés de 5 a
14 ans meurent des suites de traumatismes chaque année,
36% de ces décés étant liés a la circulation routiére. Le trai-
tement des fractures constitue environ 30% de l'activité
d’un service de chirurgie orthopédique et traumatologie
avec bien évidemment un caractére non programmé qui
en rend la prise en charge plus complexe et impose une
disponibilité de tous les instants. Les affections musculos-
quelettiques sont le probléme de santé au travail le plus
important de I'UE, trois travailleurs sur cing signalant de
tels problémes. Enfin, si le traitement du cancer s'est nette-
ment amélioré au cours du temps, la survie des patients
avec des métastases osseuses, nécessitent bien souvent
une intervention pour prévenir la fracture.



Evolution de la force de travail dans la spécialité

Pour répondre a ce fardeau énorme, le nombre de chirur-
giens orthopédistes par pays variait de 5 a 12 pour 100000
habitants, la Belgique se trouvant dans la moyenne mais
avec une population davantage vieillissante et nécessitant
davantage de soins. Ceci s'observe en partie avec des taux
de remplacements articulaires plus élevés dans notre pays
et nos pays voisins, Les données de la cellule de planifica-

tion des professions des soins de santé démontrent que
65% des spécialistes ont plus de 45 ans et que le pour-
centage de médecins en provenance de |'étranger grandit
progressivement (Figure 7). Le méme constat est réalisé
partout en Europe avec la perspective d'un remplacement
insuffisant du nombre de chirurgiens.

BEL PR Sexe Age Nationalité
x % % % % % % % dipqlgme
femme | <45 | 45<60 | 60+ so+ | 65+ | N-BE | “POU
04 753 so8| 4515|4515 0,60 3506 230 1,09 0.80
05 783 626|  4303|  ases|  1w009| | 36s3] 24| 217 0.77
06 781 6271| 4007|4750  1us2| | 3005|320 2,05 0.90
07 790| 684|  3848|  asse|  1266| | 4025|304 2.53 101
08 809 720 3im|  ws7] | | s41] 334 3,00 0.99
09 839 763|  3635|  4om2|  13s3| | 4350 441 3,10 110
10 843 750 3476  s208]  1a7| | 4543 408 3.20 1.30
11 856| 750 3438  sos2|  meo| [ 4ma3|  saof 3,39 175
12 85| 760 47| 4024|1602 | 4950 57| 3,74 234
13 876 ses| 3413|4020  1667| | 5080 616 468 331
4 877 0s8| 3261 5017 627 5.70 445
15 885 | 060 3401 4836 s42| 6,33 5.20
'16 896| 003| 3403|4663 6.14] 748 6,14

Evolution des caractéristiques des médecins spécialistes en Chirurgie orthopédique actifs dans les soins de santé (PR) pour la Belgique,
2004-2016 (emprunté a PlanCad Médecins spécialistes en Chirurgie orthopédique 2004-2016, Cellule Planification des professions de
soins de santé, Service Professions des soins de santé et pratique professionnelle, DG Soins de santé, SPF Santé publique, Sécurité de la
chaine alimentaire et Environnement, septembre 2019; référence 3).

La charge de travail importante des ainés, entrainés a une
époque ou il n'existait pas de limite du temps de travail ni
récupération des gardes, et leur profil de formation généra-
liste pluri-articulaire a un moment ou notre spécialité n‘avait
pas encore connu l'explosion technologique a laquelle
nous sommes actuellement confrontés, permettaient de
faire face aux besoins de la population avec une qualité et
un délai raisonnable. Le niveau de compétence nécessaire,
actuellement, pour maitriser les techniques chirurgicales et
la réduction du temps de travail dans le cadre de la forma-

tion, conduit les plus jeunes a davantage sorienter dans un
secteur de la spécialité, ou ils excellent srement, mais avec
comme corolaire une moins grande polyvalence et une
disponibilité plus réduite. Le maintien d'une continuité des
soins pour l'activité non programmée en traumatologie et
de compétences suffisantes dans différents secteurs de la
spécialité représente dans ce cadre un défi. Ce choix de nos
jeunes est, cependant, certainement un gage de qualité et
de sagesse. Face au gap existant et qui ne manquera pas de
s'aggraver, une mobilité apparait au dépend de pays ou les
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conditions sont moins bonnes, fragilisant 'accés aux soins
de ces populations. Rien ne peut s'y opposer au sein de
I'union européenne avec la libre circulation des personnes.
Le niveau de formation varie évidemment d'un pays a
I'autre et il n'y a pas encore d'obligation européenne ni en
Belgique de disposer d'une certification européenne en
Orthopédie-Traumatologie (alors quelle est organisée pour
nos spécialistes), garantissant un niveau de compétence
plus homogéne au sein des pays de I'Union.

Conclusion

La diminution du quota établi pour notre spécialité inter-
pelle car elle expose notre population a connaitre une raré-
faction des soins, une moindre accessibilité et une baisse
relative de qualité. Il nous parait important de garantir un

niveau élevé de qualité de soins dans notre systeme en veil-
lant a ne pas davantage affaiblir la force de travail néces-
saire a la réalisation de ceux-ci, a soutenir la nécessité d'un
socle européen commun minimal que pour travailler dans
notre pays, par exemple par l'obtention de la certification
européenne dans la spécialité. Nous ne pouvons attendre
de nos jeunes chirurgiens qu'il sacrifie leur vie de famille
pour combler le vide laissé par leurs ainés.

Nont-ils pas raison en termes de qualité de soins que
de considérer qu'il faut disposer de temps de repos et
que pour bien prendre soins des autres, il convient de
prendre soin de soi? Réduire leur nombre ne permettra
pas de rencontrer les défis que notre population (et nous-
mémes comme futurs membres de cette communauté de
retraités) souhaite que nous relevions: lui permettre de
vieillir en bonne santé, en conservant son autonomie.
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INNOVATIONS 2023
EN CHIRURGIE VASCULAIRE

La voie mTOR joue un role important dans le développement des malformations vasculaires. L'étude VASE, publiée
récemment, confirme l'efficacité du sirolimus, un inhibiteur mTOR, dans les malformations vasculaires avec un taux

d'efficacité de 85% et une bonne tolérance globale.

Emmanuel Seront MD PhD', An Van Damme MD PhD?, Julien Coulie MD?, Valérie Dekeuleneer MD?,

Miikka Vikkula MD PhD?*, Laurence M Boon, MD PhD?**

»  mTOR, sirolimus, TIE2, PIK3CA, malformation vasculaire, in utero

Vascular malformations in 2023:
Sirolimus confirms its efficacy and allows
treatment in utero

The mTOR pathway plays an essential role in the development of vascu-
lar malformations. A recently published VASE study confirms the effi-
cacy of sirolimus, an mTOR inhibitor, in vascular malformations, with an
efficacy rate of 85% and good overall safety.

mTOR, sirolimus, TIE2, PIK3CA, vascular malformation, in utero
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MALFORMATIONS VASCULAIRES EN 2023 : LE SIROLIMUS CONFIRME SON EFFICACITE ET PERMET UN

TRAITEMENT IN UTERO

Introduction

Les malformations vasculaires résultant d'anomalie dans
le développement du systéme vasculaire et lymphatique,
sont classées en fonction du type de vaisseau atteint en
malformation a flux lent (veineux, capillaire, lympha-
tique) ou a flux rapide (malformations artérioveineuses).
Présentes a la naissance, elles sétendent avec le temps
et dégradent progressivement la qualité de vie, indui-
sant divers symptomes tels que douleur (continue ou en
crise), déformation, limitation fonctionnelle, saignements
ou infection a répétition. Les options thérapeutiques
comprennent la résection chirurgicale et la sclérothérapie,
mais ces procédures sont rarement curatives ou parfois
irréalisables chez les patients présentant des lésions éten-
dues et infiltrantes (1).

FIGURE 1.

Malformations vasculaires au niveau moléculaire

Léquilibre vasculaire est régi par le récepteur TIE2 situé a
la surface endothéliale, initiant I'activation de la cascade
PI3K-AKT-mTOR. Une mutation activatrice de TIE2 est
retrouvée dans 60% des malformations veineuses (MVs) ;
une mutation PIK3CA, encodant PI3K, est retrouvée
dans 20% des MVs et 80% des malformations lympha-
tiques (MLs). Ces mutations, le plus souvent somatiques,
entrainent une prolifération anarchique des cellules endo-
théliales et un détachement des péricytes via une activa-
tion excessive de AKT et mTOR (Figure 1A et B). Un inhi-
biteur mTOR, le sirolimus (ou rapamycine) a montré une
efficacité prometteuse dans le traitement des malforma-
tions vasculaires a flux lent (2-3).
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1B. Activating mutation of TIE2 and PIK3CA
result in excessive activation of the mTOR
pathway, leading to loss of pericyte coverage
and endothelial proliferation. Sirolimus inhibits
_/ mTOR function.




Confirmation de l'efficacité du sirolimus dans
I'étude VASE

Nous avons débuté en 2016 une étude prospective multi-
centrique de phase Ill évaluant l'efficacité et la sécurité
du sirolimus chez des patients atteints de malformations
vasculaires a flux lent complexes et réfractaires aux traite-
ments standards (EudraCT 2015-001703-32). En novembre
2023, nous avons publié dans le JCI insight les résultats
concernant les 132 premiers patients (31 enfants et 101
adultes) (4). Le sirolimus a démontré une efficacité chez
85% de ces patients, permettant une amélioration signi-
ficative de la douleur, de la limitation fonctionnelle, des
suintements, des infections et/ou des saignements (Figure
2). Au-dela de cette efficacité globale, s'ajoutent :

70 % des patients ont signalé une amélioration des
symptdémes dés le premier mois de traitement. Dans
les premiers mois, cependant, 20 % des patients
peuvent décrire une détérioration transitoire de leurs
symptoémes, soulignant I'importance d'éviter un arrét
prématuré de la sirolimus.

Le sirolimus a permis la réalisation d'une chirurgie ou
d’une sclérothérapie chez 20 % des patients initiale-
ment jugés inéligibles a de telles traitements.

Le sirolimus était administré pour une durée de 2 ans
mais pouvait étre repris en cas de résurgence des
symptomes ; seulement un tiers des patients ont repris
la sirolimus.

Une mutation PIK3CA semble étre associée a une
réponse plus rapide au sirolimus.

In 1 year

In 1vyear

In 2 months
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Sécurité du sirolimus

Tant cette étude VASE que les autres études de phase Il ont
montré que le sirolimus était bien toléré, aussi bien chez les
adultes que chez les enfants. Les effets secondaires les plus
fréquents comprennent fatigue, mucite, diarrhée, maux
de téte et éruption cutanée ; ils sont en général légers, de
courte durée et facilement gérables. Aucun phénomene
lié a une immunosuppression n‘a été observé, en parti-
culier aucun cas d'infection par Pneumocystis Carinii n'a
été rapporté (en l'absence de prophylaxie). De plus, nous
observons les premiers cas de grossesse survenant dans le
cadre de cette étude, suggérant le peu d'impact du siro-
limus sur la fertilité (2-4).

Premier cas de traitement in utero par sirolimus

Nous avons récemment publié dans le Nature Cardiovas-
cular Research un traitement in utero d'une malformation

A) 21 weeks of pregnancy (before sirolimus initiation)
B) On sirolimus, at 29 weeks of pregnancy

@) On sirolimus, at 34 weeks of pregnancy

En conclusion

A travers l'essai VASE, le sirolimus devient le nouveau trai-
tement standard des malformations vasculaires a flux lent,
réduisant les symptomes et améliorant la qualité de vie. Le
sirolimus ouvre la voie a d'autres options thérapeutiques

lymphatique foetale par du sirolimus per os administré a
la mere tres tot dans la grossesse, de la 22¢ semaine a la
39° semaine [35] ?. La décision de commencer le sirolimus
a été motivée par la compression des voies respiratoires
par la malformation. Le sirolimus a permis une diminu-
tion rapide du volume de la malformation dans les trois
semaines suivant le début du traitement (Figure 3). Il est
important de noter qu'aucun retard de croissance intra-
utérin n'a été observé, et que I'accouchement s'est déroulé
sans complication. Aprés la naissance, le sirolimus a d{ étre
rapidement réintroduit en raison d’une croissance rapide
de la malformation lymphatique. Lenfant a bénéficié
d’une résection chirurgicale subtotale de sa malformation
lymphatique cervicale a 'age de 15 mois. Maintenant agée
de 6 ans, elle a présenté un développement normal et ne
requiert pas de traitement particulier. Cette expérience
ouvre la voie a l'optimisation de la prise en charge des
malformations vasculaires aux tout premiers stades de la
progression naturelle de la maladie (5).

qui étaient initialement considérées comme irréalisables.
De plus, étant bien toléré, il peut facilement étre adminis-
trés a des enfants, sans crainte d'effet immunosuppresseur.

1. Queisser A, et al. Genetic basis and therapies for
vascular anomalies. Circ Res. 2021;129(1):155-173.

2. BoscoloE, etal.Rapamycin improves TIE2-mutated
venous malformation in murine model and human
subjects. J Clin Invest. 2015;125(9):3491-3504.

3. Hammer J, et al. Sirolimus is efficacious in treat-
ment for extensive and/or complex slow-flow vas-
cular malformations: a monocentric prospective
phase Il study. Orphanet J Rare Dis. 2018;13(1):191.

Seront E, et al. Preliminary results of the European
multicentric phase Il trial regarding sirolimus in
slow-flow vascular malformations. JCI Insight.
23;8(21):e173095

Seront, E., Biard, J.M., Van Damme, A. et al. A case
report of sirolimus use in early fetal management
of lymphatic malformation. Nat Cardiovasc Res. 2,
595-599 (2023).



INNOVATIONS 2023
EN ENDOCRINOLOGIE ET NUTRITION

L'année 2023 a été riche en nouveautés dans les domaines de la diabétologie, des maladies métaboliques et de I'endo-
crinologie. En diabétologie, les recommandations de prise en charge des maladies cardiovasculaires (MCV) chez les
patient (e)s atteint(e)s de diabéte de type 2 ont été révisées, et un nouvel algorithme d'estimation du risque CV en
prévention primaire a été proposé. Par ailleurs, les patient(e)s atteint(e)s de diabéte sucré qui remplissent les critéres
de convention de catégorie B, peuvent bénéficier du remboursement intégral d'un systéme de mesure continue du
glucose interstitiel par capteur sous-cutané. L'utilisation a grande échelle des agonistes du récepteur au GLP-1 pour
la prise en charge thérapeutique de I'obésité est sirement une nouveauté de I'année 2023. Dans le domaine des
pathologies endocriniennes, de nouvelles recommandations internationales sur le traitement des prolactinomes ont
été publiées, et les recommandations de 2016 concernant la prise en charge des incidentalomes surrénaliens de la
Société Européenne d’Endocrinologie (ESE) en partenariat avec le Réseau Européen d’Etude des Tumeurs Surréna-
liennes (ENSAT) ont été actualisées.

Fabian O. Lurquin, Stefan Matei Constantinescu, Raluca Maria Furnica, Michel P. Hermans, Audrey Loumaye,
Dominique Maiter, Laura Orioli, Vanessa Preumont, Jean-Paul Thissen, Orsalia Alexopoulou

»  Diabeéte sucré, risque cardiovasculaire, glucométrie en continu, analogues du GLP-1, obésité,

prolactinome, incidentalome surrénalien

Innovations in 2023 in Endocrinology
and Diabetes

In 2023 there were numerous groundbreaking developments in diabe-
tology, metabolic diseases and endocrinology. In the field of diabetes,
recommendations for managing cardiovascular diseases (CVDs) in
patients with Type 2 diabetes were revised, and a new algorithm for esti-
mating cardiovascular risks in primary prevention was introduced. In
addition, patients with diabetes mellitus eligible for a category B con-
vention may claim full reimbursement for a continuous interstitial glu-
cose measurement system using a subcutaneous sensor. The wide-
spread use of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists for the
therapeutic management of obesity was a notable feature of 2023. In
the field of endocrine pathologies, new international guidelines on pro-
lactinoma treatment have been published. Moreover, the 2016 recom-
mendations on the management of adrenal incidentalomas, issued by
the European Society of Endocrinology (ESE) in collaboration with the
European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT), have been
updated.

Diabetes mellitus, cardiovascular risks, continuous glucose
monitoring, GLP-1 analogues, obesity, prolactinoma, adrenal
incidentaloma
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RECOMMANDATIONS DE L'ESC2023 — SCORE2-DIABETES

Fabian O. Lurquin, Michel P. Hermans

Les recommandations de prise en charge des maladies
cardiovasculaires (MCV) chez les patients atteints de
diabéte de type 2 (T2DM) ont récemment été révisées
avec notamment la présentation d'un nouvel algorithme
d’estimation du risque CV en prévention primaire.

Ce nouvel outil, appelé SCORE2-Diabetes, a été élaboré
afin d'estimer plus précisément le risque CV a 10 ans chez
le patient T2DM entre 40 et 69 ans en prévention primaire
d’'un événement CV fatal ou non (infarctus myocardique
& AVC) & d'une atteinte sévere d'organes-cibles (TOD,
target organ damage)’. Cet algorithme, modélisé de la
méme maniére que SCORE2 introduit en 2021, permet
I'estimation du risque CV primaire chez les patients diabé-
tiques avec l'introduction de variables spécifiques : durée
du diabéte, hémoglobine glyquée et filtration gloméru-
laire selon CKD-EPI, combinées aux facteurs de risque CV
majeurs : age, pression artérielle systolique, tabagisme et
non-HDL-cholestérol (1).

A linstar de SCORE2 (et SCORE2-OP pour personnes
agées), SCORE2-Diabetes integre le non-HDL-C, introduit
officiellement dans les recommandations en 2021 par I'ESC
comme élément essentiel et indépendant dans I'évalua-
tion du risque CV et objectif thérapeutique. Le non-HDL-C
(calculé comme cholestérol total - HDL-cholestérol) reflete
le risque résiduel lié au LDL-C auquel s'ajoute celui attri-
buable aux autres lipoprotéines porteuses d'apoB, ., méme
lorsque le LDL-C est a l'objectif. Son utilisation est particu-
liecrement pertinente chez les patients atteints de T2DM
ou de syndrome métabolique. Le non-HDL-C incorpore a
la fois le risque lié aux LDLs et le sur-risque imputable au
cholestérol transporté par les lipoprotéines riches en trigly-
cérides, notamment les VLDL et IDL, dénommé remnant
cholestérol (calculé comme cholestérol total - HDL-choles-
térol - LDL-cholestérol) (2,3). Des directives internationales
préconisent le non-HDL-C en tant quobjectif thérapeu-
tique secondaire aprés le LDL-C, mettant en avant sa contri-
bution cruciale aux dyslipidémies communes (4).

SCORE2-Diabetes remplace par conséquent le score
ADVANCES et le modéle DIAL recommandés en 2021 pour
définir le risque CV en prévention primaire (maladie CV

et complication microvasculaire sévére) chez les patients
T2DM. Ces calculateurs présentaient quelques limitations
d'applicabilité aux populations européennes. SCORE2-
Diabetes apporte comme nouveautés par rapport aux
recommandations 2019/2021 une stratification plus
précise du risque des diabétiques en prévention primaire
dévénement CV & d’'un TOD séveére. Il est recommandé
chez les patients de 40 a 69 ans avec T2DM sans maladie
CV athérothrombotique avérée & sans TOD séveére d'éva-
luer leur risque CV a 10 ans en utilisant l'algorithme
SCORE2-Diabetes.

Certains patients ne remplissant pas les critéres de tres
haut risque CV mais qui selon leur score ont un risque
>20% de développer un événement CV dans la décennie a
venir seront des lors reclassés a trés haut risque. Les cibles
thérapeutiques lipidiques seront les mémes pour ces
patients que les patients en prévention secondaire (LDL-C
<55 mg/dL, non-HDL-C <85 mg/dL, apoB, , <65 mg/dL).

Les recommandations de I'ESC 2023 de prise en charge
des maladies CV chez le patient T2DM invitent désormais
le cardiologue au dépistage des TOD gluco-dépendantes,
en particulier la maladie rénale chronique. Parallélement,
ces mémes recommandations proposent aux diabéto-
logues & médecins généralistes de rechercher systéma-
tiquement une insuffisance cardiaque par l'anamnése,
I'examen clinique et surtout par le dosage de peptides
natriurétiques.

Enfin, une recommandation de classe 1A s'applique désor-
mais a l'utilisation de la finérénone chez les diabétiques
avec atteinte rénale avérée.

Un abord horizontal de la part des différents spécialistes
dans l'approche thérapeutique du diabéte est vivement
encouragé. L'avenement des thérapies pléitropes telles
les inhibiteurs SGLT2 et agonistes du récepteur au GLP1 a
logiquement fait évoluer la pratique médicale en invitant
le praticien a penser et a appréhender la prise en charge
du diabéte de maniére plus holistique.

* TOD - Atteinte sévére d'un organe-cible : i) IRC 3a avec une microalbuminurie A2 selon la classification KDIGO (eGFR = 45-59 mL/min/1.73m? et un rapport albumi-
nurie-créatininurie (ACR = 30-300 mg/g), ii) IRC 23a (eGFR <45) indépendamment de I'ACR, iii) macroalbuminurie (ACR >300), iv) triple atteinte microvasculaire :

néphropathique, rétinopathique et neuropathique.
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REMBOURSEMENT DE LA MESURE CONTINUE DU GLUCOSE INTERSTITIEL PAR CAPTEUR CHEZ LES PATIENTS

CONVENTIONNES DU GROUPE B

Fabian O. Lurquin, Audrey Loumaye, Laura Orioli, Michel P. Hermans, Vanessa Preumont

Les patient(e)s atteints de diabéte sucré qui remplissent
les critéres de Convention de catégorie B peuvent béné-
ficier depuis le 1¢ juillet 2023 du remboursement intégral
de systémes de mesure continue du glucose interstitiel
par capteur (selon un scanning intermittent, connu sous
I'expression systéeme flash d’auto-surveillance - isCGM,
FreeStyle Libre 2 ou selon un systéme de transmission en
continu - rtCGM, Dexcom One) (1).

Ces patient(e)s présentent :

+ un diabete de type 2 (T2DM) ou d'autres formes de
diabéte et ont besoin, pour la gestion de leur glycémie,
d’un traitement complexe comportant un minimum
de 3 injections quotidiennes d'insuline;

+ undiabéte de grossesse, traité par insuline;
+ undiabéte secondaire a une transplantation d'organe;

« un diabete traité par insuline chez un(e) patient(e) en
dialyse rénale;

+ un diabete sucré traité par insuline et/ou par d'autres
médications hypoglycémiantes injectables avec désir
de grossesse.

Un nombre défini de capteurs leur sera accordé sur une
période d’'un an. Cette Convention est renouvelable
chaque année pour autant quiils/elles remplissent les
critéres de la Convention.

Il existe peu d’études randomisées controlées (RCT) ayant
exploré I'efficacité de ces systemes dans ces populations.
Lon constate par exemple un taux d’événements hypogly-
cémiques inférieur avec ce type de technologie en compa-

raison a la méthode standard (i.e. controle glycémique
capillaire) dans une population de T2DM avec antécédent
d'infarctus du myocarde récent. Le délai d'obtention d'un
équilibre glycémique satisfaisant était également réduit
sous iSCGM (2). Hors critéres de Convention de catégorie
B cette fois, I'étude IMMEDIATE a montré que, chez les
patient(e)s T2DM non traité(e)s a l'insuline, I'utilisation
d'isCGM est associée a une amélioration des parametres
glycémiques par rapport a un groupe controle ne prati-
quant aucune glucométrie (3).

Alors que l'utilisation de ces technologies s'est montrée
déterminante dans le diabéte de type 1 en condition
gravidique, un récent RCT n'a pas montré de bénéfices en
termes de critéres d'évaluation obstétricaux sous isCGM
en comparaison a la méthode de mesure capillaire tradi-
tionnelle dans le suivi d'un diabete gestationnel (4).

En revanche, ces technologies améliorent incontestable-
ment la qualité de vie des utilisateur(trice)s. La peur des
hypoglycémies et la charge mentale globale que repré-
sente la gestion quotidienne du traitement du diabéte
sont significativement atténuées (5). Ces technologies
sont une alternative chez les patient(e)s plus agé(e)s et
plus fragiles, a risque accru d’hypoglycémies.

De études longitudinales a plus grande échelle et avec des
suivis prolongés sont attendues pour évaluer les éventuels
bénéfices cardiovasculaires, métaboliques et obstétricaux
que ces technologies peuvent apporter a plus long terme
dans les populations précitées. Pour n'en citer qu’une,
évoquons létude MAGIC-T2D a laquelle participe le
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service d’Endocrinologie & de Nutrition des CUSL. Il s'agit
d’'une étude multicentrique belge, visant notamment a
évaluer les bénéfices en termes de contréle métabolique

et de qualité de vie de la mise en place d'un CGM chez les
patient(e)s T2DM traité(e)s par multi-injections (conven-
tion B1 ou équivalents hors convention).

https://www.inami.fgov.be/fr/themes/soins-
de-sante-cout-et-remboursement/maladies/
maladies-endocriniennes-et-metaboliques/dia-
bete-intervention-dans-les-couts-du-suivi-des-
adultes-dans-un-centre-specialis

Ajjan RA, Heller SR, Everett CC, Vargas-Palacios A,
Higham R, Sharples L, et al. Multicenter Rando-
mized Trial of Intermittently Scanned Continuous
Glucose Monitoring Versus Self-Monitoring of
Blood Glucose in Individuals with Type 2 Diabetes
and Recent-Onset Acute Myocardial Infarction:
Results of the LIBERATES Trial. Diabetes Care. 2023
Feb 1,46(2):441-449.

Aronson R, Brown RE, Chu L, Bajaj HS, Khandwala
H, Abitbol A, et al. IMpact of flash glucose Monito-

ring in pEople with type 2 Diabetes Inadequately
controlled with non-insulin Antihyperglycaemic
ThErapy (IMMEDIATE): A randomized controlled
trial. Diabetes Obes Metab. 2023 Apr;25(4):1024-
1031.

Lai M, Weng J, Yang J, Gong Y, Fang F, Li N, et al.
Effect of continuous glucose monitoring com-
pared with self-monitoring of blood glucose in
gestational diabetes patients with HbA1c<6%:
a randomized controlled trial. Front Endocrinol
(Lausanne). 2023 Apr 19;14:1174239.

Klupa T, Czupryniak L, Dzida G. et al. Expanding
the Role of Continuous Glucose Monitoring in
Modern Diabetes Care Beyond Type 1 Disease.
Diabetes Ther. 14, 1241-1266 (2023).

LES AGONISTES DU RECEPTEUR DU GLP-1: UN « GAME CHANGER » DANS LE TRAITEMENT DE L'OBESITE?

Jean-Paul Thissen, Audrey Loumaye

Le GLP-1 et les molécules qui en sont dérivées (appe-
|ées agonistes du récepteur du GLP-1 ou GLP-1RAs), ont
été reconnues comme molécules de I'année 2023 par le
journal Science.

Initialement développés pour le traitement du diabéte
sucré de type 2, les GLP-1RAs ont ensuite été étudiés dans
la prise en charge de l'obésité. Leur intérét tient surtout a
I'ampleur de la perte de poids obtenue, qui peut atteindre
20% voire 25% avec les molécules en cours de dévelop-
pement. Il s'agit d'une perte de poids jamais observée
avec les autres traitements médicaux de l'obésité et qui
se rapproche de celle induite par la chirurgie bariatrique,
qui est en moyenne de 30%. La perte de poids résulte
quasi exclusivement d'un effet satiétogéne secondaire a la
stimulation du GLP1-R au niveau de I'hypothalamus. Outre
la perte de poids, ces molécules ont montré un effet béné-
fique sur la plupart des comorbidités associées a l'obésité.
C'est notamment le cas pour le (pré)diabéte sucré, mais
aussi la maladie du foie associée a un dysfonctionne-
ment métabolique, le syndrome des apnées du sommeil
et dans une moindre mesure, la dyslipidémie athérogéne
et I'hypertension artérielle. De plus, chez des patients en
obésité mais non diabétiques en prévention secondaire,
le Sémaglutide 2.4 mg (Wegovy®) a montré une réduction
de 20% des événements cardiovasculaires (1). Enfin, la

sécurité des GLP-1RAs, du moins les plus anciens qui ne
ciblent que le récepteur du GLP-1 a été établie, méme si
plusieurs incertitudes sur leur utilisation a trés long terme
demeurent. Les effets secondaires les plus fréquents sont
essentiellement digestifs, rarement sérieux et souvent
transitoires (nausées, vomissements, parfois constipation
ou diarrhées). Les effets secondaires graves sont beaucoup
plus rares (pancréatite, lithiase biliaire et cholécystite) et
peuvent également étre favorisés par la perte de poids
elle-méme. L'utilisation a grande échelle de ces molécules
en particulier le Sémaglutide (Ozempic® ou Wegovy®) a
conduit a mettre en évidence des problemes plus rares
encore notamment une gastroparésie, potentiellement
responsable de fausse déglutition dans le contexte opéra-
toire. Plus récemment, I'attention a été attirée par le risque
d'idées suicidaires, de perte de cheveux, et de cancer
thyroidien avec ces molécules (2). Ces risques sont actuel-
lement évalués par les agences sanitaires.

Les développements récents ont conduit a la mise au
point de double-agonistes (agonistes des récepteurs du
GLP-1 et du GIP), en l'occurrence le Tirzepatide (Moun-
jaro® ou Zepbound®) dont les effets tant sur le poids que
sur le diabéte sont supérieurs a ceux obtenus avec les
agonistes ciblant uniquement le GLP-1R (3). Des triple-
agonistes ciblant les récepteurs du GLP-1 et du GIP mais



aussi du glucagon sont a lI'étude et semblent particulie-
rement efficaces sur la perte de poids (4). Parallelement,
les recherches actuelles visent a développer des molé-
cules a prise orale et des formules retards injectables pour
stimuler le GLP-1R (5). Ces avancées devraient permettre
une meilleure adhérence thérapeutique et un moindre
co(t, conditions nécessaires a une utilisation a long terme
de cette classe de molécules.

La mise a disposition de ces médications souléve de
nombreuses questions, notamment celle du colt et d’'un
éventuel remboursement, d'autant qu’a l'instar d'autres
affections chroniques, le traitement de l'obésité doit se

concevoir a long terme. En outre, ne peut-on pas craindre
que le traitement hygiéno-diététique (« lifestyle ») tout
comme la prévention primaire de l'obésité et d'autres
affections liées a une alimentation malsaine (par exemple,
le cancer) ne soient délaissés? Quelle sera la place de ces
molécules par rapport a la chirurgie bariatrique ? Enfin, les
bénéfices et les risques de I'utilisation de ces molécules a
trés long terme ne sont pas encore connus. Méme si toutes
ces questions méritent d'étre adressées, il n'en demeure
pas moins, qu'aprés des décennies d'échecs, un change-
ment de paradigme se dessine dans la prise en charge de
l'obésité.

Lincoff AM, Brown-Frandsen K, Colhoun HM,
Deanfield J, Emerson SS, Esbjerg S, et al. SELECT
Trial Investigators. Semaglutide and Cardiovascu-
lar Outcomes in Obesity without Diabetes. N Engl
JMed. 2023; 14;389(24):2221-2232

Ruder K. As Semaglutide’s Popularity Soars, Rare
but Serious Adverse Effects Are Emerging. JAMA.
2023; Dec 12;330(22):2140-2142.

Jastreboff AM, Aronne LJ, Ahmad NN, Wharton S,
Connery L, Alves B, et al. Tirzepatide Once Weekly
for the Treatment of Obesity. N Engl J Med. 2022;

Jastreboff AM, Kaplan LM, Frias JP, Wu Q, Du Y,
Gurbuz S, et al. Retatrutide Phase 2 Obesity Trial
Investigators. Triple-Hormone-Receptor Agonist
Retatrutide for Obesity - A Phase 2 Trial. N Engl J
Med 2023.

Wharton S, Blevins T, Connery L, Rosenstock
J, Raha S, Liu R, et al; GZGI Investigators. Daily
Oral GLP-1 Receptor Agonist Orforglipron for
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7;389(10):877-888.
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NOUVEAUTES 2023 POUR LE TRAITEMENT DES TUMEURS HYPOPHYSAIRES A PROLACTINE

Stefan Matei Constantinescu, Loic De Nijs, Edouard Fomekong, Dominique Maiter, Orsalia Alexopoulou

L'année 2023 a été marquée en endocrinologie par la publi-
cation des nouvelles recommandations internationales (1)
sur le traitement des prolactinomes, tumeurs hypophy-
saires les plus fréquentes (prévalence 1/2000). Les prolac-
tinomes ont une prédilection féminine (5-10 femme/1
homme) et une présentation initiale différente selon le sexe,
avec des tumeurs au diagnostic souvent plus petites chez
les femmes (<1cm, galactorrhée, oligoaménorrhée) et plus
volumineuses chez les hommes (>1cm, dysfonction érec-
tile,amputation champ visuel). La cabergoline (agoniste des
récepteurs D2 de la dopamine) reste le traitement de choix,
avec 80-90% d'efficacité sur la sécrétion de prolactine et la
taille tumorale et des effets secondaires chez 10-20% des
patients (nausées, hypotension). Trois éléments nouveaux
des guidelines méritent plus de précisions.

Tout d'abord, pour les patientes jeunes (<30 ans par

exemple), avec une tumeur hypophysaire non invasive
(Knosp 0 ou 1), et/ou qui ont un souhait de grossesse

rapide et/ou qui présentent des comorbidités psychia-
triques avec nécessité de prendre des médicaments anti-
dopaminergiques, la chirurgie par voie trans-sphénoidale
est proposée en premiére instance. Ce positionnement de
la chirurgie en premiere ligne, en alternative a la cabergo-
line a été proposé suite a la publication d'une étude fran-
caise (2) montrant d'excellents résultats (81% de guérison
a 5 ans) dans ces cas bien sélectionnés, de petites tumeurs
bien délimitées et non invasives, et aprés présentation des
différentes alternatives aux patientes, épargnant ainsi la
prise de cabergoline pendant souvent plusieurs années.

En effet, malgré son efficacité de plus de 90%, le traitement
médical doit souvent étre continué pendant plusieurs
années, et les rémissions a l'arrét du traitement sont mino-
ritaires (+-30% des patientes a long terme avant la méno-
pause). Le service d’Endocrinologie & Nutrition des CUSL
meéne actuellement une étude prospective sur le succes
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de l'arrét de la cabergoline dans des cas bien sélectionnés
afin de répondre a cette question.

Les recommandations insistent ensuite sur la création de
centres d'excellence en maladies hypophysaires, pour une
prise en charge systématisée aux mains de chirurgiens et
d’endocrinologues expérimentés. Des criteres précis ont
été mis en avant par I'Endocrine Society cette année (3)
pour définir ces centres comme la réalisation d'au moins
50 chirurgies hypophysaires par an, le suivi chronique d'au
moins 850 patients avec pathologies hypophysaires et la
présence de plusieurs endocrinologues impliqués dans la
recherche clinique sur ce sujet, critéres remplis actuelle-
ment par les cliniques universitaires Saint-Luc.

Enfin les troubles du comportement de type impulsivité
ont été clairement attribués a la cabergoline (par un effet

possible sur les récepteurs D3 de la dopamine dans le
systeme limbique), touchant environ 10-15% des patients.
Cela peut se manifester par de I'hypersexualité, des jeux
d’argent pathologiques, ou des achats compulsifs. Ces
troubles, souvent non diagnostiqués car sous-estimés ou
cachés par les patients, peuvent avoir des conséquences
néfastes sur la vie sociale et familiale. L'arrét du traitement
par agoniste dopaminergique permet généralement la
résolution rapide de ces comportements pathologiques.
Le service a lancé une étude prospective dévaluation
des comportements impulsifs en collaboration avec le
Pr Pierre Maurage (neuropsychologue a I'UCLouvain) et
recrute activement des nouveaux patients souffrant de
prolactinome pour les évaluer avant et pendant traite-
ment a la cabergoline.

Petersenn S, Fleseriu M, Casanueva FF, et al. Dia-
gnosis and management of prolactin-secreting
pituitary adenomas: a Pituitary Society interna-
tional Consensus Statement. Nat Rev Endocrinol.
2023; 19(12): 722-40.

Baussart B, Villa C, Jouinot A, et al. Pituitary sur-

gery as alternative to dopamine agonists treat-
ment for microprolactinomas: a cohort study. Eur

Giustina A, Uygur MM, Frara S, et al. Pilot study to
define criteria for Pituitary Tumors Centers of Ex-
cellence (PTCOE): results of an audit of leading in-
ternational centers. Pituitary. 2023; 26(5): 583-96.

JEndocrinol. 2021; 185(6): 783-91.

MISE A JOUR DES RECOMMANDATIONS DE LA SOCIETE EUROPEENNE D’ENDOCRINOLOGIE SUR LA PRISE EN

CHARGE DES INCIDENTALOMES SURRENALIENS

Raluca Maria Furnica, Stefan Matei Constantinescu, Orsalia Alexopoulou

Un incidentalome surrénalien est une masse surrénalienne,
supérieure a 1 cm de grand axe, découverte fortuitement lors
d’'un examen radiologique de I'abdomen réalisé pour une
autre indication. Ces derniéres années, en raison des progrés
technologiques de limagerie et de I'augmentation de tels
examens, cette entité est devenue de plus en plus fréquente.
La prévalence actuelle des incidentalomes surrénaliens est
d’environ 3% dans les séries radiologiques et augmente avec
I'dge (10% chez les personnes de plus de 80 ans) (1,2).

Les recommandations concernant la prise en charge des
incidentalomes surrénaliens de la Société Européenne
d’Endocrinologie (ESE) en partenariat avec le Réseau Euro-
péen d'étude des tumeurs surrénaliennes (ENSAT) de 2016
(3) ont été actualisées en 2023 (4) et s'articulent autour de
4 points principaux.

1. Guider le clinicien dans l'évaluation du risque de
malignité d’un incidentalome surrénalien

a) Une masse surrénalienne homogéne avec une densité
spontanée inférieure a 10 UH peut étre considérée
comme bénigne, indépendamment de sa taille, et un
suivi par imagerie n'est pas nécessaire.

b) Lorsqu’'une masse homogéne présente une densité
spontanée entre 10 et 20 UH, la taille doit étre prise
en compte : si elle mesure moins de 4 cm, il est recom-
mandé de réaliser une imagerie complémentaire, pour
éviter des imageries répétées au cours du suivi; si elle
mesure plus de 4 cm avec une densité spontanée supé-
rieure a 20 UH, il est suggéré de prévoir une exérese
chirurgicale de la tumeur. Dans les autres cas intermé-




diaires, il est recommandé de discuter de la prise en
charge en réunion multidisciplinaire et de réaliser des
examens complémentaires.

2. Guider le clinicien dans la réalisation du bilan

a)

3.

a)

hormonal

Il est recommandé de réaliser un test de freinage a
la Dexaméthasone 1 mg (DEX) chez tous les patients
porteurs d'un incidentalome surrénalien.

Le diagnostic de MACS (« Mild Adrenal Cortisol Secre-
tion », nouvelle terminologie remplagant le terme
« sécrétion autonome de cortisol ») est confirmé
lorsque le cortisol matinal post-DEX est supérieur a
50 nmol/l, sans aucune autre stratification basée sur
le degré de non-suppression du cortisol. Dans ces cas,
la sécrétion de cortisol ACTH-indépendante doit étre
confirmée par un dosage d’ACTH.

Le dosage des métanéphrines plasmatiques ou
urinaires doit étre réaliser afin d’exclure un phéochro-
mocytome devant toute lésion hétérogene avec une
densité spontanée supérieure a 10 UH.

En cas de HTA et/ou hypokaliémie le dosage de la
rénine et de l'aldostérone est recommandé.

En cas de masse surrénalienne suspecte de malignité, il
est suggéré de doser les stéroides sexuels et les précur-
seurs de la stéroidogenése.

Guider le clinicien a cibler les patients
nécessitant une prise en charge chirurgicale

Lindication chirurgicale doit se discuter en réunion
multidisciplinaire et la prise en charge chirurgicale doit
étre réalisée par un chirurgien expert.

Lorsqu’un patient présente un incidentalome unila-
téral, asymptomatique, non fonctionnel, avec les
criteres de bénignité radiologique, il est recommandé
de ne pas opérer.

Une surrénalectomie minimale invasive est préconisée
pour une tumeur unilatérale avec excés hormonal et

pour une masse surrénalienne suspecte de malignité
sans une invasion locale mesurant moins de 6 cm. En
cas de masse surrénalienne suspecte de malignité et
d'invasion locale, une surrénalectomie par laparo-
tomie devrait étre proposée. Si la tumeur mesure plus
de 6 cm mais sans invasion locale, I'approche chirurgi-
cale devrait étre individualisée.

Dans le cadre d'une MACS, la prise en charge chirurgi-
cale peut se discuter en cas de tumeur unilatérale chez
un patient ayant des comorbidités (diabéte, HTA, dysli-
pidémie, fractures vertébrales).

4. Guider le clinicien dans le cas particulier

a)

d’incidentalomes bilatéraux

Lors de la découverte d'incidentalomes bilatéraux, la
démarche diagnostique est la méme que pour un inci-
dentalome unilatéral.

Le dosage de la 17-hydroxy-progestérone est recom-
mandé pour exclure le diagnostic d'hyperplasie
congénitale des surrénales.

La maladie bilatérale peut étre classée en quatre
catégories : hyperplasie (macronodulaire) bilatérale;
adénomes surrénaliens bilatéraux; masses surré-
naliennes morphologiquement similaires mais non
adénomateuses; masses surrénaliennes morpholo-
giquement différentes. La cause la plus fréquente de
lésions surrénaliennes bilatérales est I'hyperplasie
primitive macronodulaire des surrénales, respon-
sable d'une sécrétion autonome de cortisol ou d'un
syndrome de Cushing franc. Une consultation spécia-
lisée pour dépistage génétique a la recherche de
variants pathogénes pouvant étre responsables de
I'hyperplasie primitive macronodulaire des surrénales
(ARMC5, KDM1A) doit étre proposée a ces patients.

Chez les patients ayant des métastases bilatérales, un
lymphome, une maladie inflammatoire infiltrante et
des hémorragies, un test de dépistage de l'insuffisance
surrénale doit étre envisagé.

Barzon L, Sonino N, Fallo F,et al. Prevalence and
natural history of adrenal incidentalomas. Eur J
Endocrinol. 2003;149:273-285.

Bovio S, Cataldi A, Reimondo G, et al. Prevalence
of adrenal incindentaloma in a contemporary
computerized tomography series. J Endocrinol
Invest. 2006;29(4):298-302

Fassnacht M, ArltW, Bancos|, et al. Management of
adrenal incidentalomas: European Society of En-
docrinology Clinical Practice Guideline in collabo-

ration with the European Network for the Study of
Adrenal Tumors.Eur J Endocrinol. 2016;175(2):G1-
G34.

Fassnacht M, Tsagarakis S, Terzolo M, et al. Euro-
pean Society of Endocrinology clinical practice
guidelines on the management of adrenal inci-
dentalomas, in collaboration with the European
Network for the Study of Adrenal Tumors. Eur J
Endocrinol. 2023; 20:189(1):G1-G42.
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INNOVATIONS 2023
EN HEMATOLOGIE

Myélofibrose, Myélome Multiple, Anticorps anti-PF4, Hémophilie Acquise, Fer Intraveineux et Thrombopénie
Auto-Immune Réfractaire

La myélofibrose est une néoplasie myéloproliférative dont la survie reste médiocre. Elle se manifeste surtout par une
anémie, une splénomégalie, des symptomes constitutionnels, des douleurs osseuses et de la cachexie. Le seul trai-
tement curatif est I'allogreffe de cellules souches périphériques. Malheureusement, I'allogreffe reste associée a un
risque de déces et de morbidité non trivial. Les inhibiteurs de JAK2 permettent de diminuer la taille de la rate et
de réduire les symptomes chez ces patients. Les 2 inhibiteurs de JAK2 les plus récents (pacrinitib et momelotinib)
peuvent en plus avoir un bénéfice érythropoiétique.

Malgré les avancées thérapeutiques réalisées dans la prise en charge du myélome, cette maladie reste incurable, en
grande partie suite a I'émergence de clones tumoraux résistants. Limmunothérapie fait partie des avancées majeures
observées ces derniéres années. En premiére ligne, I'ajout d’anticorps monoclonaux modifie le devenir des patients
éligibles a la greffe, en leur offrant des possibilités de contrdle a long terme de leur affection. En rechute, les anticorps
bispécifiques et les CAR-T générent des résultats impressionnants en termes de survie et de contrdle de la maladie
résiduelle, un véritable espoir pour ces patients réfractaires aux traitements conventionnels. Ce sont ces 2 péles qui
seront abordés dans cet article.

Face a tout patient présentant une thrombose veineuse et/ou artérielle associée a une thrombopénie, la présence
d’anticorps anti-PF4 doit étre recherchée et leurs propriétés étudiées (dépendance a I'héparine et capacité a activer
les plaquettes sanguines). Largement adopté dans I'hémophilie congénitale, I'emicizumab, un anticorps bispéci-
fique mimant l'action du facteur VIlI, devrait simposer comme un traitement hémostatique de premiére ligne pour
les patients avec hémophilie acquise. Ces derniers bénéficieront d’'une meilleure protection contre les hémorragies
et d'un délai d'initiation de I'immunosuppression intense et souvent délétére pour des patients fragiles, Certaines
formulations de fer intraveineux sont responsables d’une hypophosphatémie, une complication souvent méconnue
et qui peut étre évitée. Pour les formes réfractaires de thrombopénie auto- immune, le complément, la tyrosine kinase
de bruton, le CD38 et le récepteur néonatal Fc représentent des cibles thérapeutiques prometteuses.

Violaine Havelange'?, Stefan N. Constantinescu', Cédric Hermans', Catherine Lambert’, Marie-Christiane Vekemans’

MOTS-CLES »  Myélofibrose, syndrome myéloprolifératif, inhibiteur de JAK2, myélome multiple, immunothérapie,
CAR-T cells, PF4, thrombopénie, hémophilie acquise, emicizumab, fer intraveineux, hypophosphatémie,
purpura thrombopénique immun, complément, fragment Fc du récepteur néonatal
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Innovations in Hematology

Myelofibrosis, Multiple Myeloma, Anti-PF4 Antibodies, Acquired
Hemophilia, Intravenous Iron, and Refractory Autoimmune
Thrombocytopenia

Myelofibrosis is a myeloproliferative neoplasm with a poor survival rate,
primarily characterized by anemia, splenomegaly, constitutional symp-
toms, bone pain, and cachexia. The only curative treatment is allogeneic
peripheral stem cell transplantation, although it is associated with a
non-negligible mortality and morbidity risk. JAK2 inhibitors help reduce
spleen size and alleviate symptoms in these patients. The two most
recent JAK2 inhibitors (pacritinib and momelotinib) may also confer
erythropoietic benefits.

Despite therapeutic advances in multiple myeloma management, the
disease remains incurable, largely due to the emergence of resistant
tumor clones. Immunotherapy has made significant progress in recent
years. In front-line therapy, the inclusion of monoclonal antibodies alters
the outcomes for transplant-eligible patients, providing potential long-
term disease control. In relapse, bispecific antibodies and CAR-T cells
demonstrated notable efficacy in terms of survival and residual disease
control, offering real hope for patients resistant to conventional treat-
ments. These two aspects will be addressed in this article.

In patients presenting with venous or arterial thrombosis associated
with thrombocytopenia, the presence of anti-PF4 antibodies and their
properties (heparin dependence and platelet activation capacity)
should be investigated. Widely adopted in congenital hemophilia, emi-
cizumab, a bispecific antibody mimicking the action of factor VIII, is
poised to become a first-line hemostatic treatment for patients with
acquired hemophilia. These patients will benefit from better protection
against bleeding, delaying the onset of severe and often deleterious
immunosuppression in fragile patients. Certain intravenous iron formu-
lations may lead to hypophosphatemia, a neglected but avoidable com-
plication. For refractory forms of autoimmune thrombocytopenia, com-
plement, Bruton's tyrosine kinase, CD38, and the neonatal Fc receptor
represent promising therapeutic targets.

Myelofibrosis, myeloproliferative syndrome, JAK2 inhibitor, multiple
myeloma, immunotherapy, CAR-T cells, PF4, thrombocytopenia,
acquired hemophilia, emicizumab, intravenous iron,
hypophosphatemia, immune thrombocytopenic purpura,
complement, neonatal Fc receptor, fragment
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Violaine Havelange, Stefan N. Constantinescu

Introduction

La myélofibrose (primitive ou post-polycythemia vera/
thrombocytémie essentielle) est la néoplasie myélopro-
liférative la plus agressive. La myélofibrose se caractérise
par l'accumulation de fibres collagéne qui désorganisent
I'environnement de la moelle osseuse et entravent 'héma-
topoiése. Cette néoplasie myéloproliférative est induite le
plus souvent par une des 3 mutations drivers (JAK2V617F,
CALR, MPL) qui vont activer constitutivement la tyrosine
kinase JAK2 et les voies de signalisation en aval (STAT, PI3K/
AKT/mTOR and the RAS/MAPK). Les mégacaryocytes (et
les monocytes) activés par JAK2, vont sécréter entre autres
du TGF-B1 et des cytokines pro-inflammatoires respon-
sables de l'activation de différents types cellulaires dans la
matrice extracellulaire et du développement de la fibrose.
La fibrose est responsable d'une érythropoiese inefficace
(anémie), d’expression cytokinique aberrante (symptomes
constitutionnels et cachexie) et d'une hématopoiése extra
médullaire (hépatosplénomégalie). Ces patients ont une
survie médiane médiocre de 5 a 7 ans et une pauvre qualité
de vie due aux complications de la maladie. Les patients
deviennent rapidement transfusion dépendants. |lls
peuvent développer une hépatosplénomégalie avec une
hypertension portale. Enfin, les risques de transformation
en phase blastique sont élevés (9-12% a 10-17 ans).

Les inhibiteurs de JAK2

Actuellement, 4 inhibiteurs de JAK2 ont été approuvés par la
FDA dans le traitement de la myélofibrose dont 2 plus récem-
ment : momelotinib (15/09/2023) - pacritinib (28/02/2022)
- fedratinib (16/08/2019) et ruxolitinib (16/11/2011). Ce
sont des petites molécules inhibiteurs ATP compétitifs de la
kinase mais non sélectifs de JAK2. Leur spectre d'inhibition
est différent et est repris dans la table 1 (1,2).

Leruxolitinib (Jakavi®) estle 1¥inhibiteur de JAKapprouvé
en Belgique dans le traitement de la myélofibrose (3). Il est
remboursé pour des patients avec un score pronostique
IPSS intermédiaire 1 ayant une splénomégalie > 5cm sous
le rebord costal ET des symptdmes constitutionnels ou
-un IPSS intermédiaire 2 - haut risque avec une splénomé-
galie = 5cm sous le rebord costal ET/OU des symptomes.
Le ruxolitinib n'est pas sélectif de la forme mutée. Il inhibe
JAK2 et donc lérythropoiese et la thrombopoiese mais
également JAK1 et la surveillance immunitaire. Le ruxo-

LES NOUVEAUX INHIBITEURS DE JAK2 DANS LA MYELOFIBROSE

litinib permet de réduire la taille de la rate de > 35% et les
symptomes constitutionnels chez 30-40% des patients
(études COMFORT-I/Il). Les effets secondaires principaux
sont I'anémie (dans les 3 premiers mois de traitement) et
la thrombopénie (Table 1). On observe également un gain
pondéral avec une majoration des taux de cholestérol et
triglycérides. Ces patients peuvent présenter des infec-
tions urinaires et une réactivation d’herpes zoster (zona
6%), d’'hépatite B ou de tuberculose. Il y a également une
suspicion d’augmentation des risques de cancers de la
peau non-mélanome et de lymphomes B diffus a grandes
cellules. Un arrét brutal du ruxolitinib est déconseillé car il
peut mener a un syndrome de discontinuation avec une
augmentation rapide du volume de la rate et un syndrome
de relargage des cytokines pouvant s'avérer trés sévere. La
durée médiane de la réponse au ruxolitinib est de 3.2 ans.
73% des patients arrétent le ruxolitinib dans les 5 ans par
suite d'un manque de réponse, une perte de réponse,
une progression en phase blastique ou une intolérance.
Le phénoméne de ‘persistance’ a été décrit: les cellules
mutées continuent a croitre malgré leur sensibilité au ruxo-
litinib. Le mécanisme physiopathologique n'est pas connu.
Le ruxolitinib est responsable d'un bénéfice clinique mais
n'a pas d'impact majeur sur le clone muté et pas d'effet
significatif sur les risques de progression. Certaines muta-
tions comme ASXL1, EZH2, RAS peuvent étre acquises
durant le traitement par ruxolitinib. Le bénéfice du ruxo-
litinib sur la survie reste modéré. C'est pour ces raisons que
d'autres inhibiteurs de JAK2 ont été développés.

Le fedratinib (Inrebic®), un inhibiteur de JAK2/FLT3 est
le 2¢ inhibiteur de JAK approuvé dans la myélofibrose.
Le fedratinib permet une diminution de la splénomé-
galie >35% chez 47% des patients en 1%ligne et 31%
en 2¢ligne apres intolérance ou résistance au ruxolitinib
(JAKARTA-1/2). Il permet également une diminution des
symptémes constitutionnels chez 30-40% des patients
comme le ruxolitinib. Le fedratinib est actuellement
remboursé en Belgique depuis septembre 2023 chez les
patients en 2¢ligne de traitement aprés échec du ruxo-
litinib ayant un score DIPSS intermédiaire 1-2 - haut risque
avec une splénomégalie > 5cm sous le rebord costal. Le
fedratinib est responsable d'une toxicité gastrointestinale
fréquente (Table 1). Un risque majoré d’encéphalopathie
de Wernicke favorisé par une carence en vitamine B1 due
a ces troubles digestifs a été décrit. Il est recommandé de
substituer les patients en vitamine B1 et de suivre leur taux
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sanguin durant le traitement. En outre, on observe égale-
ment comme effet secondaire une anémie, thrombopénie,
toxicité hépatique, majoration de la créatinine, des lipases
et des infections.

Le pacritinib est un inhibiteur de JAK2/FLT3 mais égale-
ment d'IRAKT qui régule la synthése de cytokines pro-
inflammatoires et d’ACVR1/ALK2. Le pacritinib n'est actuel-
lement pas remboursé en Belgique. Le pacritinib permet
une diminution de la splénomégalie > 35% chez 19% des
patients en 1 ligne et 32% en 2¢ligne apres intolérance
ou résistance au ruxolitinib (PERSIST-1/2). Ses effets secon-
daires sont principalement digestifs de type diarrhées
(Tableau 1). Le ruxolitinib et le fedratinib sont contre-indi-
qués en cas de thrombopénie sévére de grade 3 (< 50.000/
L). Le pacritinib a été testé chez ce sous-groupe de patients
avec une thrombopénie sévére (n=189; taux médian de
plaquettes : 28.000/pL) (4). Il a permis un effet bénéfique
sur la splénomégalie (23%) et les symptomes (27%) sans
exces de saignement ni modification de dose. Le taux de
plaquettes est resté bas mais stable sous pacritinib. Une
étude de phase lll (Pacificia) comparant le pacritinib versus
Best Available Therapy est en cours chez ce sous-groupe
de patients présentant une thrombopénie sévere. La pacri-
tinib aurait également un effet bénéfique sur I'anémie par
son action sur ACVR1/ALK2. 37% des patients sont devenus
transfusion indépendants sous pacritinib versus 7% dans le
bras contrdle dans I'étude PERSIST-2 (5).

Le momelotinib est un inhibiteur de JAK1/JAK2 mais aussi
d’ACVR1/ALK2 qui est une kinase qui transduce le signal de
BMP6 qui via la voie de signalisation des SMAD2/3 régule
la synthése hépatique d'hepcidine (6). Lhepcidine inhibe
I'efflux cellulaire du fer par liaison et dégradation de la ferro-
portine. La voie de signalisation de SMAD2/3 est impliquée
dans l'inhibition de la maturation érythroide terminale et
dans I'érythropoiese inefficace. Le momelotinib diminue
I'expression de I'hepcidine, restaure 'noméostasie du fer et
stimule I‘érythropoiése. Le momelotinib n'est actuellement
pas remboursé en Belgique. Le momelotinib est responsable
d'une diminution des symptoémes, de la splénomégalie
mais principalement d'une majoration du pourcentage de
patients qui deviennent transfusion indépendant en 1 ou
2¢ligne de traitement (SIMPLIFY 1-2). Ses effets secondaires
sont principalement une thrombopénie, une majoration des
tests hépatiques ou des lipases, une polyneuropathie sensi-
tive périphérique, un effet 1 dose et une augmentation des
infections (Tableau 1). Le momelotinib a été comparé au
ruxolitinib en 1% ligne de traitement dans I'étude SIMPLIFY-1.
Le taux d'indépendance transfusionnelle était de 66.5% sous
momelotinib versus 49.3% sous ruxolitinib (7). Ce gain en
besoins transfusionnels a été associé a une survie générale
majorée (8). Vu ses effets bénéfiques sur la qualité de vie a
savoir sur I'anémie, la splénomégalie, les symptdmes consti-
tutionnels/cachexie, le momelotinib pourrait devenir l'inhi-
biteur de JAK2 de choix en 1 ligne dans le futur (9).

fedratinib ruxolitinib
(Inrebic®) (Jakavi®)
JAK2, FLT3 JAK1, JAK2
BRD4
DIPSS IPSS
*Interm1 *Interm1
*Interm2 Splénomégalie = 5cm

momelotinib pacritinib
(Ojjaara®) (Vonjo®)
Cibles JAK1, JAK2, ACVR1/ALK2 JAK2, (JAKT)
FLT3-ITD FLT3, IRAK1
CSF1R
ACVR1/ALK2
Indications NA NA
remboursées
en Belgique
Dose standard ' 200mg 1x/jour 200 mg 2x/jour
Bénéfices Rate Rate
Symptoémes Symptémes
Anémie Anémie
Survie
Effets Thrombopénie Diarrhées
secondaires Tests foie Edémes ?
Lipase Insuffisance cardiaque ?
Neuropathie sensitive Cancers peau
périphérique
Infections ?
Effets 1ére dose

*Haut risque
Splénomégalie > 5cm
2¢ligne

(aprés échec Jakavi)
Plaquettes >= 50.000/uL

400 mg 1x/jour

Rate
Symptémes
Pré-transplantation

Anémie

Thrombopénie
Nausées, vomissements
Diarrhées

Encéphalopathie de Wernicke

Tests foie
Lipase

ET ¥ constitutionnels
*Interm2 - Haut risque
Splénomégalie = 5cm
ET/OU ¥ constitutionnels
Plaquettes >=50.000/uL

20 mg 2x/jour

Rate

Symptémes

Survie
Pré-transplantation
Anémie
Thrombopénie
Infections

Syndrome de discontinuation




Conclusion

Depuis 10 ans, les inhibiteurs de JAK2 ont indéniablement
permis une amélioration de la qualité de vie des patients
traités pour une myélofibrose. La majorité des patients
présentent une diminution des symptémes constitution-
nels (et de la cachexie) et de la taille de la splénomégalie.
Les 2 inhibiteurs développés plus récemment (pacritinib et
momelotinib) ont de plus un effet bénéfique sur I'anémie
et diminuent la dépendance aux transfusions. Le pacri-
tinib semble lui sécure en cas de thrombopénie sévere.

Malheureusement, ces inhibiteurs ont des effets secon-
daires, une durée d’action limitée, un manque d’activité
sur le clone muté, sur la fibrose, sur les taux des blastes
et un effet bénéfique modéré sur la survie. Des études
cliniques récentes ont combiné le ruxolitinib avec des

nouvelles molécules; ce qui permet une meilleure réponse
sur la splénomégalie et les symptomes mais pas de modi-
fication de la maladie (10).

Lallogreffe de cellules souches périphériques reste le seul
traitement curatif actuel de la myélofibrose mais elle n'est
pas accessible a tous les patients vu leur age ou comorbi-
dités.

Les développements d'inhibiteur sélectif de JAK2V617F ou
de JAK2WT activé par les mutants CALR ou MPL est donc
indispensable. Les premiers tests d'un anticorps mono-
clonal et d’'un anticorps bispécifique contre la protéine
calreticuline mutée exprimée a la surface du clone myélo-
prolifératif semblent prometteurs et seront a suivre atten-
tivement dans les mois a venir (11,12).
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HEMATOLOGIE « BENIGNE » : PF4, HEMOPHILIE ACQUISE, FER IV ET PTI REFRACTAIRE A LHONNEUR

Cédric Hermans, Catherine Lambert

Thrombose et thrombopénie : importance de
rechercher les anticorps anti-PF4

Une patiente de 35 ans se présente avec des céphalées séveres
et une thrombocytopénie (49.000 plaquettes/ulL). La concen-
tration des D-diméres est fortement élevée (>35 000 ug/L).
Une thrombose veineuse cérébrale (TVC) est mise en évidence
par résonance magnétique nucléaire. Ses antécédents médi-
caux se limitent a une infection récente des voies respiratoires
supérieures environ 2 semaines auparavant. Cette patiente
est en bonne santé et ne prend aucun médicament autre que
sa contraception hormonale. Dans le décours de l'instaura-
tion d’un traitement par héparine, la TVC progresse.

La combinaison d’une thrombose et d’une thrombocyto-
pénie motive la recherche d'anticorps anti-PF4. Celle-ci sest
avérée positive par ELISA. Un test de confirmation d'activa-
tion plaquettaire dépendant de I'héparine se réveéle toutefois
négatif. Malgré une majoration du nombre de plaquettes, la
patiente développe une hémorragie intracérébrale secon-
daire et décéde.

Le facteur plaquettaire 4 (FP4) est une molécule chargée
positivement qui est stockée dans les granules alfa des
plaquettes. Secrété lors de I'activation plaquettaire, le FP4
se lie physiologiquement aux glycosaminoglycans dotés
de charges électriques négatives et présents a la surface
endothéliale dont il neutralise leurs propriétés anticoagu-
lantes. Le PF4 contribue donc au processus d’hémostase
et a la formation de thrombi. Le PF4 peut également se
lier a diverses substances exogénes chargées négative-
ment telles que les héparines. Ceci entraine la formation
d’'un nouvel antigéne, cible d'une réponse immunitaire. Le
développement d'anticorps dirigés contre le PF4 est relati-
vement fréquent. Toutefois, seuls les anticorps anti-PF4 qui
activent les plaquettes provoquent des troubles prothrom-
botiques graves avec thrombocytopénie associée.

Le prototype de maladie thrombotique liée au PF4 est
sans conteste la thrombopénie a I'héparine (TIH). Cette
entité est médiée par une forte activation par les anticorps
anti-PF4/héparine des plaquettes via leurs récepteurs
Feylla (FcyRlla). Lactivation pancellulaire concomitante
(monocytes, neutrophiles, endothélium) déclenche un
état thrombo-inflammatoire associé a un risque élevé de
thrombose tant veineuse qu'artérielle. Les IgG anti-PF4/
héparine, reconnaissent des sites antigéniques sur le PF4

cationique qui se forment en présence d'héparine anio-
nique. Ce sont ces anticorps dépendants de I'héparine qui
causent la TIH. En conséquence, la TIH est gérée par une
anticoagulation avec un anticoagulant non héparinique.

En 2021, les vaccins COVID-19 utilisant les vecteurs adéno-
viraux ont été associés a de rares cas de « thrombocyto-
pénie thrombotique immunitaire induite par le vaccin »
ou TTIV. Il a été rapidement établi que cette entité était
également causée par des IgG anti-PF4. La TTIV est un
trouble d'activation plaquettaire toutefois indépendant
de I'héparine. Cet état prothrombotique nécessite a la fois
une anticoagulation a dose thérapeutique et une inhibi-
tion de l'activation plaquettaire médiée par le FcyRlla par
des immunoglobulines intraveineuses a haute dose (IVIG).

Il est aujourd’hui établi que les anticorps responsables de
la TIH et TTIV se lient a différents épitopes sur le PF4. De
nouveaux tests immunologiques peuvent différencier ces
anticorps distincts de type TIH et TTIV.

Par ailleurs, chez certains patients présentant une throm-
bose aigué sévére avec thrombopénie (et parfois chro-
nique ou récurrente), des anticorps de type TTIV peuvent
étre identifiés indépendamment d'une exposition récente
a I'héparine ou d’'une vaccination. Ceci suggeére l'implica-
tion d'autres antigenes.

Il a été récemment proposé de classer les anticorps
anti-PF4 en type 1 (non pathogenes, non activateurs de
plaquettes), type 2 (dépendants de I'héparine, activateurs
de plaquettes) et type 3 (indépendants de I'héparine, acti-
vateurs de plaquettes).

Face a toute thrombose associée a une thrombopénie, il
est recommandé d'exclure la présence d‘anticorps anti-
PF4. Si de tels anticorps sont détectés, leur dépendance
a I'néparine et capacité a activer les plaquettes doit étre
évaluée. Sl s'agit d'un TIH, l'éviction de I'héparine et
une anticoagulation sans héparine sont formellement
indiquées. La détection d'anticorps de type 3 (TIH auto-
immune, TTIV) nécessite une anticoagulation associée
a l'administration d'immunoglobuline intraveineuse a
haute dose, pour désamorcer |'état d’hypercoagulabilité
médié par les IgG anti-PF4 (Figure 1).
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Hémophilie A acquise : prise en charge
révolutionnée par I'emicizumab

Une femme de 53 ans se présente au service des urgences
avec des ecchymoses étendues spontanées. Son temps de
céphaline activée (TCA) est mesuré a 82 secondes (21 a 31
secondes) avec un temps de prothrombine normal et un
fibrinogéne de 4,3 g/L. Les tests de la fonction hépatique sont
normaux. Elle a accouché de 4 enfants par césarienne sans
complication hémorragique. Un mélange plasmatique ne
permet pas de corriger le TCA. Le FVIIl est indosable.

Lhémophilie Aacquise (AHA) est une maladie auto-immune
rare caractérisée par le développement d‘auto-anticorps
circulants qui inhibent le facteur VIII (FVIII) - appelés inhibi-
teurs. Son incidence estimée est de 1a 1,5 cas pour 1 million
de personnes, avec une prévalence plus élevée chez les
patients agés. Dans la plupart des cas, 'AHA est suspectée
lors de 'apparition soudaine de manifestations hémorra-
giques graves et spontanées, surtout a un age avancé, chez
des individus sans antécédents personnels ou familiaux
d’hémorragie. Dans certains cas, le diagnostic est posé
méme en |'absence de symptdmes hémorragiques évidents
et suggéré par un TCA prolongé de maniére significative.

Les principaux symptomes de I'AHA sont des héma-
tomes musculaires et des tissus mous, souvent étendus
et conduisant a une anémie grave et/ou une compression
nerveuse. Des hémorragies internes ou compliquant des
gestes invasifs sont également fréquents Contrairement

«anneau de charges positives»
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a I'hémophilie A congénitale, les saignements articu-
laires sont rares. D'autres symptomes peuvent inclure
des saignements muqueux (épistaxis, saignement des
gencives, métrorragies) et des saignements graves poten-
tiellement mortels tels que des hémorragies gastro-intes-
tinales, des hématomes rétropéritonéaux et des hémorra-
gies intracraniennes.

La moitié des cas dAHA est associée a une pathologie
sous-jacente, telle que des maladies auto-immunes, le
cancer, l'utilisation de certains médicaments. LAHA peut
survenir durant la grossesse ou le postpartum. Dans l'autre
moitié, aucune cause sous-jacente n'est identifiée. Recon-
naitre les patients atteints d’AHA est un défi en raison
de I'nétérogénéité de la présentation clinique et du fait
que cette condition n'est pas rapidement diagnostiquée,
entrainant d'importants retards de traitement. La morta-
lité dans I'AHA est élevée, en particulier chez les patients
agés. Bien que I'hémorragie représente moins de 10% des
déces, elle contribue a une morbidité considérable.

La prise en charge de I'AHA nécessite une approche
globale, abordant plusieurs aspects, tels que I'évitement
des procédures susceptibles de déclencher des saigne-
ments, le contréle des épisodes aigus de saignement,
I'éradication des inhibiteurs pour prévenir d'autres saigne-
ments et le traitement de la maladie sous-jacente.
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Divers agents hémostatiques sont classiquement utilisés
pour gérer les saignements. Ils ont en commun de court-
circuiter le FVIIl inhibé et/ou de ne pas étre reconnus par
les anticorps anti-FVIII. Il s'agit du concentré du complexe
prothrombine activé (aPCC), du facteur VIl activé recombi-
nant (rFVIla), ainsi du FVIIl porcin (pFVIII).

Malgré leur efficacité pour favoriser 'hémostase, ces agents
présentent certaines limitations, telles que I'administration
intraveineuse, une demi-vie courte nécessitant des injec-
tions répétées, un controle hémorragique insatisfaisant,
un suivi complexe de l'activité hémostatique, un potentiel
thrombogeéne et des défis dans le traitement préventif.

Léradication des anticorps implique I'utilisation de corti-
costéroides, de cyclophosphamide et de rituximab, ou
d’autres immunosuppresseurs, seuls ou en combinaison.
Cet aspect du traitement peut étre trés difficile, en particu-
lier pour les patients agés, et peut avoir un impact signifi-
catif sur leur morbidité et mortalité. Le choix du traitement
dépend des concentrations résiduelles du FVIIl et du titre

Emicizumab

de l'inhibiteur. La cause du décés est souvent liée au trai-
tement immunosuppresseur et a la maladie sous-jacente.

Lintroduction de nouveaux agents thérapeutiques, tels que
I'émicizumab, a récemment révolutionné la prise en charge
de I'hémophilie A congénitale. Il s'agit d’'un anticorps bispé-
cifique qui mime l'activité catalytique du FVIIl en se liant
d’une part au FIXa et au FX dont il permet l'activation. Cet
anticorps s'administre par voie sous-cutanée et permet de
maintenir une activité hémostatique constante équivalent
a 15-20% de FVIII. Aujourd’hui, I'€micizumab est devenu
un traitement standard pour I'hémophilie A congénitale
sévere, indépendamment de la présence d'inhibiteurs.

De études récentes rapportent lefficacité de l'emici-
zumab pour prévenir les complications hémorragiques
de I'AHA. Lutilisation de I'€micizumab dans I'AHA limite
le recours aux autres agents hémostatiques et permet de
postposer un traitement immunosuppresseur potentielle-
ment dangereux chez des patients ayant un état général
précaire (Figure 2).
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Fer intraveineux et hypophosphatémie :
une association méconnue

Une femme de 23 ans se présente avec une fatigue progres-
sive et une tolérance a l'exercice diminuée. En raison d’'une
suspicion de carence en fer due a des saignements menstruels
abondants, il lui avait été conseillé de prendre du fer oral, mais
des troubles gastro-intestinaux limitent son adhérence. Les
analyses de laboratoire révélent une anémie ferriprive : hémo-
globine a 7,8 g/dL et ferritine a 4 ng/mL. Elle est orientée vers

4 INFECTIONS

un traitement intraveineux (IV) de fer et une prise en charge
gynécologique des saignements menstruels abondants. Elle
recoit 2 doses hebdomadaires de fer carboxymaltose (FCM)
(fer(lll) (carboxymaltose) Injectafer), 750 mg chacune. Une
semaine plus tard, elle continue de ressentir de la fatigue et
de la faiblesse, et elle décrit de nouvelles douleurs muscu-
laires. Son médecin attribue initialement ces symptémes a



une carence en fer et estime qu'ils se résoudront bient6t, mais
les symptémes progressent, l'amenant a se présenter aux
urgences pour une évaluation plus approfondie. Les analyses
de laboratoire révélent une amélioration de I'hémoglobine,
mais un taux de phosphate sérique de 0,9 mg/dL (normal:
2,6-4,6 mg/dL), nécessitant une admission en hospitalisation.

La thérapie par fer intraveineux (IV) est largement utilisée
pour traiter I'anémie par carence en fer car c’est un moyen
plus efficace et plus rapide pour reconstituer les réserves
de fer par rapport au fer oral. Plusieurs formulations de fer
IV existent, mais de nouveaux agents tels que le FCM, le
derisomaltose ferrique (FDI) (Fer(lll) dérisomaltose, Mono-
ferric) permettent I'administration de fortes doses de fer
en 1 a 2 perfusions. Malgré ces avancées, 'hypophospha-
témie aprés I'administration de fer IV, qui était autrefois
considérée comme bénigne et autolimitée, est désormais
reconnue comme un effet indésirable grave de certaines
formulations de fer IV, notamment le FCM.

Plusieurs essais randomisés et une revue systématique
et méta-analyse complétes ont rapporté une incidence
significativement plus élevée d'hypophosphatémie, allant
de 47% a 75%, chez les personnes traitées par FCM par
rapport a <10% parmi les patients traités par d'autres
formulations.

La perfusion de FCM provoque des augmentations aigués
de 3 a 6fois des concentrations circulantes de facteur
de croissance des fibroblastes-23 (FGF23), qui, avec le
1,25-dihydroxyvitamine D et la parathormone (PTH), est
I'un des principaux régulateurs du phosphate sérique. Le
pic de FGF23 entraine une excrétion urinaire inappropriée
de phosphate en raison d'une réabsorption tubulaire
proximale réduite du phosphate filtré. En conséquence, les
niveaux de phosphate atteignent généralement leur nadir
environ 2 semaines apres la premiére perfusion de FCM. Le
FGF23 diminue également les concentrations circulantes
de 1,25-dihydroxyvitamine D, conduisant a une absorp-
tion réduite de phosphate par l'intestin, a une diminution
du calcium sérique et a des augmentations secondaires
de PTH. Puisque la PTH augmente également l'excrétion
rénale de phosphate, I'hypophosphatémie induite par le
FCM est maintenue au-dela de la période initiale d'éléva-
tion du FGF23 par une seconde vague d'élimination rénale
du phosphate médiée par la PTH.

En plus de la formulation spécifique de fer IV, d'autres
facteurs de risque d’hypophosphatémie induite par le
FCM incluent une fonction rénale normale, une carence en
fer sévere, un poids corporel faible, un phosphate sérique
de base plus bas, des saignements utérins anormaux
comme étiologie de la carence en fer, et des doses répé-
tées de fer IV. Les patients atteints de maladie rénale sont
partiellement protégés de I'hypophosphatémie induite
par le FCM en raison de la filtration glomérulaire réduite

du phosphate, limitant ainsi I'excrétion urinaire de phos-
phate. Malgré ces constatations, il est important de souli-
gner que méme les patients sans facteurs de risque iden-
tifiés peuvent développer une hypophosphatémie sévére
et prolongée aprés avoir recu du FCM, et il reste difficile de
prédire avec précision le risque, la gravité ou la durée de
I'hypophosphatémie chez les patients individuels.

Les manifestations cliniques aigués de I'hypophospha-
témie induite par le fer IV comprennent l'asthénie, la
fatigue et les myalgies, qui reflétent tous une déplétion
énergétique spécifique des tissus due a une diminution de
la production d'adénosine triphosphate (ATP). Les cas plus
graves peuvent causer des douleurs osseuses, une myopa-
thie, une arythmie cardiaque, une insuffisance respira-
toire, une encéphalopathie et des convulsions. Anecdoti-
quement, de nombreux patients signalent un brouillard
cérébral, peut-étre comme conséquence de la déplétion
de I'ATP dans le cerveau. Les symptéomes de I'hypophos-
phatémie peuvent imiter ceux de I'anémie ferriprive, ce
qui contribue probablement a des diagnostics manqués
ou retardés chez de nombreux patients affectés. Lhypo-
phosphatémie chronique, en particulier chez ceux traités
par des doses répétées de FCM, peut entrainer des compli-
cations musculo-squelettiques, y compris une ostéoma-
lacie et des fractures de fragilité.

La gestion de I'hypophosphatémie induite par le fer IV est
un défi. La supplémentation en phosphate oral et IV ne
maintient pas durablement un phosphate sérique normal
en raison de la fuite rénale continue de phosphate causée
par I'élévation du FGF23 et de la PTH. La supplémentation
en 1,25-dihydroxyvitamine D peut aider a corriger I'hyper-
parathyroidie secondaire, mais l'évidence scientifique de
son utilisation dans I'hypophosphatémie induite par le fer
IV est limitée. De plus, la supplémentation en phosphate et
en 1,25-dihydroxyvitamine D sont des stimuli connus du
FGF23, limitant leur efficacité. Par conséquent, la prévention
primaire de I'hypophosphatémie en utilisant des formu-
lations de fer autres que le FCM est préférée. Lorsque les
formulaires obligent I'utilisation du FCM, nous recomman-
dons un dosage du phosphate sérique a la semaine 1, avant
d'administrer la deuxieme perfusion de FCM. Si un patient
manifeste déja une hypophosphatémie, la deuxiéme dose
doit étre évitée pour prévenir l'exacerbation de I'hypo-
phosphatémie. De plus, nous recommandons que le risque
d’hypophosphatémie et ses conséquences potentielles
soient discutés avec les patients avant toute perfusion.

Malgré la forte incidence de I'hypophosphatémie induite
par le fer IV, de nombreux médecins ne sont toujours
pas conscients et ne reconnaissent pas les complications
aigués et a long terme du FCM. Il est impératif d’éviter le
FCM chez les patients qui nécessitent des doses de fer IV
répétées (Figure 3).
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Aprés [administration de certaines préparations intraveineuses a base de fer, on observe une forte augmentation du FGF23 intact
dans le plasma (iFGF23), ce qui déclenche une cascade physiopathologique de perte rénale de phosphate, de carence en calcitriol et
d'hyperparathyroidie secondaire qui aboutit frequemment a une hypophosphatémie, méme aprés normalisation des taux d'iFGF23.

Le récepteur FcRn, la tyrosine kinase de Bruton, le
(D38 et le complément: nouvelles cibles du
traitement du PTI

Une femme de 38 ans connue depuis 10 ans pour un PTl
réfractaire aux corticoides, ayant répondu transitoirement
au Rituximab, déja traitée sans succés par agonistes du
récepteur de la thrombopoiétine et bénéficiant mensuelle-
ment d’‘administrations intraveineuses dimmunoglobulines,
consulte pour second avis et exploration des alternatives
thérapeutiques.

La thrombocytopénie immunitaire (PTI) est une maladie
hémorragique acquise auto-immune qui résulte de la
combinaison d'une destruction accrue des plaquettes
dans le systéme réticulo-endothélial et d'une compen-
sation inadéquate de la production des plaquettes. De
nombreux mécanismes physiopathologiques ont été
étudiés et démontrés dans le PTI.

Le traitement aigu du PTI repose sur I'administration de
corticostéroides et les immunoglobulines intra-veineuses.
En 2024, l'arsenal thérapeutique du PTI a moyen et long
terme inclut les agonistes du récepteur de la thrombo-
poiétine (TPO-RAs), le Rituximab, le Fostamatimib et la
splénectomie. La plupart des patients atteints de PTl sont
pris en charge avec succes par les traitements standards et
approuvés actuellement. Les cas de PTl réfractaires ne sont

toutefois pas rares. Il existe donc un besoin de nouvelles
thérapies pour le PTI, essentiellement chez des patients
réfractaires et lourdement prétraités.

Les antagonistes du récepteur néonatal Fc

Le récepteur néonatal Fc (FcRn) joue un réle crucial dans le
recyclage des immunoglobulines G (IgG) et de I'albumine.
Les IgG qui se lient aux FcRn endosomaux sont préservés
de leur dégradation dans les lysosomes, ce qui prolonge la
demi-vie des IgG circulantes, sans impact sur I'albumine et
les autres isotypes d'immunoglobulines. Les antagonistes
du FcRn ont donc le potentiel de réduire la demi-vie des
IgG circulantes et leur concentration plasmatique. Leur
intérét thérapeutique sétend a des pathologies auto-
immunes dont le PTI et la myasthénie. LEfgartigimod est
en cours de validation dans l'indication du PTI dans les
études de phase 3 ADVANCE IV et ADVANCE SC. La valida-
tion du Rozanolixizumab dans le PTl est interrompue pour
des raisons stratégiques de la firme qui le produit.

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton

La tyrosine kinase de Bruton (BTK) joue un role essentiel
dans la voie de signalisation des récepteurs Fcy médiés
des macrophages, dans la maturation des cellules B et la
production des anticorps. Linhibition de BTK est un trai-
tement prometteur du PTI compte tenu de son potentiel



sur la production des autoanticorps et la destruction des
plaquettes par phagocytose. Contrairement a d‘autres
BTK inhibiteurs, le Rizalbrutinib a la particularité d'étre
hautement sélectif, ce qui permet de préserver la fonction
plaquettaire. Cette sélectivité permet également de réduire
I'inhibition de la voie PI3K-AKT et donc de limiter le risque
de toxicités comme la fibrillation auriculaire. Les études
de phase 1 et 2 évaluant le Rizalbrutinib ont démontré
une augmentation significative et durable des plaquettes
chez 40% des participants (des PTI réfractaires chroniques
dont certains multi-traités). La tolérance au traitement était
bonne (surtout des événements gastro-intestinaux de
grade 1 ou 2-transitoires). Une étude de phase 3 (LUNA 3)
est en cours pour évaluer le Rizalbrutinib dans le PTI.

La déplétion plasmocytaire en ciblant (D38

Les plasmocytes médullaires et spléniques contribuent
a la production des auto-anticorps dans le PTI. Les anti-
corps monoclonaux anti-CD38, déja approuvés dans le
myélome, sont donc une nouvelle piste dans le traitement
du PTI. Le Daratumumab (étude DART) et le Mezagitamab
sont en cours d'évaluation dans le PTI.

Les inhibiteurs du complément

Dans le PTI, les auto-anticorps liés aux plaquettes sont
capables de fixer le complément, générant des dépots de
C3b sur la membrane plaquettaire qui vont entrainer la

phagocytose et la destruction des plaquettes opsonisées.
De plus, le complexe d'attaque membranaire contribue ala
destruction plaquettaire. Cibler le complément constitue
donc une nouvelle approche dans le PTI réfractaire. Deux
molécules sont en cours d'étude dans ce domaine.

Le Sutimlimab, un anticorps monoclonal humanisé qui
inhibe sélectivement le complexe C1 du complément
et prévient son activation tout en préservant les voies
alternes et de la lectine (et donc limite le risque d'infec-
tion a germes encapsulés). Linhibition de la voie classique
du complément réduit les dépots de C3 et par consé-
quent atténue l'activation des cellules B auto-réactives
et diminue la destruction des plaquettes. Le Sutimlimab,
déja approuvé par la FDA pour la maladie a agglutinines
froides, est en étude de phase 1 pour le PTI.

Llptacopan, un inhibiteur oral sélectif du facteur B, réduit
la C3 convertase de la voie alterne du complément et
donc la production de C3a, C5a et du complexe d'attaque
membranaire. Llptacopan est en cours d'investigation
pour le PTI dans une étude de phase 2.

Nous assistons a une période florissante et encourageante
dans le développement de médicaments pour le PTl réfrac-
taire. Il convient de souligner que la validation et I'implé-
mentation de ces nouvelles thérapies devra prendre en
compte la qualité de vie liée a la santé, les bénéfices et
les toxicités potentielles dans le cadre d'un trouble de la
coagulation pour lequel peu de patients souffrent d'hé-
morragies mettant leur vie en danger.
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ACTUALITES DANS LA PRISE EN CHARGE DU MYELOME

Marie-Christiane Vekemans

Le traitement d'induction chez les patients éligible
a la greffe, les triplettes enterrées...

Pas trois mais quatre drogues chez les patients éligibles
a la greffe

En Belgique, le standard de traitement pour les patients
avec un nouveau diagnostic de myélome multiple (NDMM)
éligibles a la greffe consiste en un traitement d'induction
associant un inhibiteur du protéasome (IP), un immuno-
modulateur (IMiD) et la dexamethasone suivi d'une chimio-
thérapie intensive avec autogreffe, puis d'un traitement
de maintenance avec Iénalidomide. Nous n‘avons accés
qu'au schéma VTD (bortezomib, thalidomide, dexametha-
sone) alors que le schéma VRD (bortezomib, lenalidomide,
dexamethasone) est largement utilisé dans la plupart des
pays. Mais le standard de traitement actuellement reconnu
consiste en une quadruplette qui inclut le daratumumab,
un anticorps monoclonal anti-CD38. Dans le contexte de
greffe, cette molécule a fait I'objet de différentes études,
que ce soit en association avec VTD (CASSIOPEIA)(1) ou VRD
(GRIFFIN)(2), avec un bénéfice clinique significatif en terme
de taux de réponse, de maladie résiduelle (MRD) ou de
survie sans progression (SPP).

Lors du dernier congrés américain d’Hématologie a San
Diego en décembre 2023, ont été rapportés les résultats
de l'essai de phase 3 PERSEUS qui a étudié la combinaison
du daratumumab au VRD (3), avec comme objectif prin-
cipal, la SSP. Plus de 700 patients ont été inclus dans cet
essai. Avec un suivi médian de 47 mois, l'objectif principal
de l'essai est atteint avec une SSP trés significativement
supérieure dans le bras dara-VRD (SSP a 4 ans de 84%
contre 67% dans le bras VRD (HR = 0,42)). Cet avantage est
retrouvé pour tous les sous-groupes de patients, notam-
ment ceux présentant un haut risque cytogénétique. Le
pourcentage de patients obtenant une réponse compléte
ou mieux (=RC) est plus élevé dans le bras dara-VRD (88%
vs. 70%), de méme que le pourcentage de patients attei-
gnant une MRD négative (75% vs.47%). Cet essai PERSEUS,
publié maintenant dans le New England Journal of
Medicine (4), permettra nous l'espérons, d'obtenir I'ap-
probation de la combinaison dara-VRD chez les patients
éligibles a l'autogreffe. Les résultats d'efficacité sont trés
impressionnants, avec une SSP médiane qui sera proba-
blement proche de 10 ans, confirmant la transformation
du pronostic du myélome déja amorcée depuis plusieurs
années.

Une autre étude a fait I'objet d'une présentation en séance
pléniere a ce congrés. Il s'agit de I'étude IsKia qui a inves-
tigué, chez des patients éligibles a la greffe, I'apport de
I'isatuximab, un autre anticorps monoclonal anti-CD38, au
schéma KRD (carfilzomib, lénalidomide, dexaméthasone),
en induction pré-greffe et en consolidation post-greffe (5).
Lobjectif primaire de l'étude était 'évaluation du taux de
MRD négative a 10° par NGS aprés la consolidation.

Un total de 302 malades a été inclus dans l'essai, avec prés
de 20% dentre eux considérés a haut risque (HR) cyto-
génétique (del (17p) et/ou t(4;14) et/ou t(14;16)), 9%, a
ultra HR (double ‘hit; incluant del (17p) et/ou t(4;14) et/
ou t(14,;16) et gain/amp(1q)). Laddition d'isatuximab au
schéma KRD permet d’augmenter de maniére significative
le taux de MRD (77% vs 67% dans le bras KRD (p = 0,049)),
et ce, a toutes les phases de traitement et quel que soit
le risque cytogénétique (76% chez les HR, 77% chez les
double hit, taux comparable aux patients avec risque stan-
dard (SR)(79%)). Avec un suivi médian de 20 mois, il n'y a
pas de différence en termes de SSP, la SSP a un an étant de
95% dans les 2 bras.

Au total, ces données enterrent définitivement I'induction
par une triplette, qu'elle soit de type VRd ou KRd, et confir-
ment le réle d'une induction a base d’'une quadruplette
utilisant un anticorps monoclonal.

Iberdomide, un bon candidat pour la maintenance
apres autogreffe ?

Le lénalidomide est le standard de traitement en mainte-
nance apres autogreffe, avec un bénéfice démontré a la
fois en termes de SSP et de survie globale. Liberdomide
est un modulateur de la cereblon E3 ligase, une molécule
apparentée aux IMiDs, dont I'affinité pour sa cible est
20 fois plus forte que celle du lénalidomide ou du poma-
lidomide. Cette molécule est testée avec succés chez des
patients atteints de MM en rechute avancée, réfractaire au
Iénalidomide et au pomalidomide.

Létude EMN26 (6) est une étude de phase 2 menée dans
4 pays européens, qui a évalué 3 doses diberdomide
administré en maintenance apres autogreffe, avec comme
objectif principal, I'amélioration de la réponse apres
autogreffe. Létude a inclus 111 patients dans les diffé-
rentes cohortes, les résultats rapportés concernent les
69 patients ayant recu au moins 6 cycles de traitement, ou
I'ayant interrompu pour une raison ou une autre. En terme



d'efficacité, les résultats encore préliminaires sont encou-
rageants avec un doublement du taux de RC/RC strin-
gente entre l'inclusion et la fin du 6° cycle (passage de 26
et 29% a 50 et 60% respectivement pour les cohortes de
1 et 1,3 mg). Cette amélioration de la réponse se compare
favorablement avec les résultats historiques obtenus avec
le Iénalidomide en entretien. La tolérance de I'iberdomide
est trés proche de celle observée avec le Iénalidomide, les
principaux effets indésirables de grade 3 ou 4 concernant
des neutropénies, infections ou des plaintes de fatigue.

La prise en charge des rechutes dominée par
Iimmunothérapie

Teclistamab, premieres données de vie réelle

Le teclistamab est un anticorps bispécifique anti-BCMAxCD3
approuvé pour le traitement des patients atteints de MM en
rechute aprés au moins 3 lignes de traitement et exposés
aux 3 classes thérapeutiques (IMiD, IP et anticorps anti-
CD38), sur base de |étude denregistrement MajesTEC-1.
Apres avoir bénéficié d'un acces précoce, cet anticorps est
maintenant remboursé en Belgique depuis la fin de I'année
2023,

Les données de vie réelle sont capitales pour évaluer l'effi-
cacité de ces nouvelles options thérapeutiques dans une
population de patients moins sélectionnée que dans les
essais cliniques. Les données de vie réelle de 102 patients
traités dans 5 centres aux Etats-Unis ont été rapportées
récemment (7). Il s'agit de patients en rechute (médiane
de 6 lignes antérieures), réfractaires aux 3 classes théra-
peutiques pour 92% d'entre eux. Point important, plus
de 80% de ces patients ne remplissaient pas les criteres
d'inclusion de I'étude d'enregistrement MajesTEC-1, une
proportion importante dentre eux (55%) ayant déja
recu un traitement anti-BCMA, les autres présentant un
mauvais état général (ECOG =2, 28%) ou des cytopénies de
grade 3-4 (26%). En terme de tolérance, 65% des patients
ont présenté un syndrome de relargage des cytokines
(CRS), tous de grade 1 ou 2, a I'exception d'un patient, ce
qui est trés semblable a ce qui est rapporté dans I'étude
MajesTEC-1. En terme d'efficacité, avec un suivi médian
trés court (3 mois), le taux de réponse globale est de 64%,
résultats semblables a ceux de I'étude d'enregistrement.
En revanche, la SSP médiane n'est que de 5 mois, tres infé-
rieure aux 11 mois rapportés dans I'étude princeps.

Prédire la réponse au teclistamab ?

Malgré des taux de réponse excellents chez des patients
présentant un MM en phase trés avancée, environ un
tiers d’entre eux ne répond pas au teclistamab (résistance
primaire), et la grande majorité des patients répondeurs

perdent leur réponse et finissent par progresser (résis-
tance secondaire).

De maniére a mieux appréhender ces phénomeénes de
résistance, une analyse des biomarqueurs de réponse a
été conduite chez les patients traités par teclistamab dans
I'étude MajesTEC-1 (8). Ni I'expression pré-thérapeutique
de BCMA ni I'expression du BCMA soluble ne sont associés
a la réponse au traitement. De plus, I'analyse des cellules
tumorales a la progression ne signale pas de différence
d'expression de BCMA, montrant que la perte de BCMA ne
semble pas un mécanisme fréquemment impliqué dans la
résistance secondaire, bien que des mutations de BCMA ne
puissent étre exclues. En revanche, le phénotype T semble
un mécanisme majeur de résistance. En effet, la présence
et la persistance d'un phénotype T « épuisé » (notamment
expression LAG3, PD-1) sont plus fréquemment obser-
vées chez les patients non répondeurs, de méme qu'une
expression élevée de lymphocytes Treg immunosuppres-
seurs. Ces résultats soulignent I'importance d'une systeme
immunitaire ‘en bonne forme, de facon a maintenir la
réponse aux anticorps bispécifiques.

La connaissance de ces mécanismes de résistance primaire
et/ou secondaire a ces anticorps est indispensable pour
identifier les patients les plus a méme de répondre ou
non, mais également pour permettre de déterminer les
meilleures combinaisons (IMiD, anti-PD-1, etc.) et les meil-
leures séquences de traitement.

Infection sous anticorps bispécifiques anti-BCMA,
données de vie réelle

Si on ne peut nier l'efficacité des anticorps bispécifiques
chez les patients atteints de MM en phase avancée, il est
bien établi que les infections sont un des effets indési-
rables les plus fréquents de cette classe thérapeutique.

Une étude rétrospective multicentrique (14 centres fran-
cais de I'lFM) a colligé les données ayant trait a I'incidence
et aux caractéristiques des infections chez 229 patients
atteints de MM traités par anticorps bispécifiques ciblant
BCMA (n = 200) ou GPRC5D (n = 29)(9). Aprés un suivi
médian de 7 mois, 2/3 des patients ont présenté une
infection, pour la moitié de grade >3 et ayant conduit a
une hospitalisation dans 56% des cas, au décés dans 9%
(20 patients). En majorité, ces infections surviennent au
cours des 6 premieres semaines de traitement et sont
principalement bactériennes (56%), moins fréquemment
virales (38%, dont 8 cas de CMV et 2 cas d'infections a JC
virus). Il s'agit essentiellement d'infections respiratoires et
de bactériémies. Le risque d'infection est plus élevé chez
les patients traités par anti-BCMA (versus GPRC5D) et ceux
ayant recu une corticothérapie pour le traitement d'un
CRS/ICANS.
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Ces données de vie réelle sont fondamentales pour
améliorer la prise en charge d'infections survenant sous
anticorps bispécifiques, pour lesquelles les recommanda-
tions internationales insistent sur la prophylaxie (immuno-
globulines, valaciclovir, cotrimoxazole, vaccinations, etc.).

Anticorps bispécifique, vers une association aux
immunomodulateurs ?

Talquetamab, encore mieux avec le pomalidomide

Le talquetamab est un anticorps bispécifique qui cible
GPRC5DxCD3 et qui a démontré son efficacité dans I'étude
MONUMENTAL-1 chez des patients atteints de MM en
rechute aprés au moins 3 lignes de traitement et exposés
aux 3classes thérapeutiques. Plusieurs études évaluent
maintenant les possibilités de combiner un bispécifique
avec un IMiD, lénalidomide ou pomalidomide, sur base de
leurs propriétés de promouvoir I'activité des lymphocytes T.

Dans l'étude de phase Ib MONUMENTAL-2, 35 patients
avec un nombre médian de 3 traitements antérieurs, ont
été inclus dans une cohorte associant le pomalidomide
au talquetamab (10). Avec un suivi médian d'environ
1 an, le taux de réponse globale est de 94% (talquetamab
0,4 mg/kg hebdomadaire) et 84% (talquetamab 0,8 mg/
kg toutes les 2 semaines), et la SSP a 9 mois est de 93% et
75% respectivement pour ces 2 dosages. Les principales
toxicités de grade 3-4 sont hématologiques (neutropénie,
54%) et infectieuses (22%, dont 15% d'infections pulmo-
naires). Prés de la moitié des patients ont di bénéficier
d’une réduction de dose du pomalidomide en raison d'ef-
fets indésirables. Les autres effets indésirables retrouvés
sont liés au talquetamab et concernent un CRS (74%), et
les toxicités cutanéo-mugqueuses habituelles, essentielle-
ment de grade 1/2. Ces résultats tres prometteurs justi-
fient les essais cliniques en cours évaluant les associations
bispécifiques - agent immuno-modulateur.

CAR-T anti-BCMA, vers une utilisation dés la 2¢ ou
la 3¢ligne?

Les CAR-T sontactuellement disponibles dans de nombreux
pays -mais pas en Belgique- pour le traitement des patients
atteints de MM en rechute apres au moins 3 lignes de trai-
tement et exposés aux 3 classes thérapeutiques.

Lessai de phase 3 KarMMa-3 a comparé l'ide-cel, CAR-T
anti-BCMA, a différents traitements standard (dara-pomali-
domide-dexaméthasone, dara-Vd, ixazomib-lénalidomide-
dexaméthasone, carfilzomib-dexaméthasone ou élotu-
zumab-pomalidomide-dexaméthasone) chez 386 patients
en rechute aprés 2 a 4 lignes de traitement.

Cette étude initialement publiée en 2023 dans le New
England Journal of Medicine (11) a fait l'objet d'une mise
a jour, avec un suivi médian actuel de 31 mois (12). Lob-
jectif principal de l'étude, la SPP, est atteint avec un avan-
tage trés significatif de SSP avec une médiane de 13,8 mois
pour ide-cel, contre 4,4 mois pour le bras controle (HR =
0,49; p < 0,0001). Cette actualisation confirme également
un avantage significatif en SSP2 (23,5 contre 16,7 mois),
montrant que le bénéfice en SSP est maintenu en incluant
la ligne thérapeutique suivante. Ce suivi plus long ne met
pas en évidence de nouveaux signaux de tolérance, en
particulier, pas de toxicité neurologique tardive (syndrome
parkinsonien, Guillain-Barré) comme cela a pu étre observé
avec dautres CAR-T anti-BCMA. Cette actualisation de
KarMMa-3 plaide pour une utilisation plus précoce des
CAR-T, avant la 4¢ligne comme cest le cas actuellement
dans les programmes d'accés précoce.

Dés la premiére rechute, I'autre CAR-T anti-BCMA, cilta-
cel, a également démontré des résultats spectaculaires
dans le cadre de l'essai de phase 3 CARTITUDE-4, chez des
patients réfractaires au lénalidomide (13). On espére donc
un accés rapide a cette thérapeutique pour nos patients
des la premiére rechute!

CAR-T, deux ciblent valent mieux qu’une...!

Améliorer l'efficacité des CAR-T est d’'une importance capi-
tale, cibler 2 antigénes tumoraux est certainement une
des voies d'amélioration potentielles.

Dans une étude de phase 1, des auteurs chinois ont
proposé un CAR-T dénommé GCO12F, dirigé contre BCMA
et CD19, et dont une des particularités repose sur une
capacité de fabrication trés courte (24-48 h)(14). Ce CAR a
été étudié chez des patients atteints de NDMM, ayant des
facteurs de mauvais pronostic (del (17p), t(4;14), t(14;16)
ou amp(1q), ou une maladie extramédullaire). Avec un
suivi médian de 13,6 mois, ce CAR testé chez 22 malades
permet d'obtenir 100% de réponse globale, 96% de RC
stringente, et une MRD négative avec un seuil de sensibi-
lité a 10° chez tous les patients, dés le premier mois. Les
durée médiane de réponse et de SPP ne sont pas atteintes
a ce stade. Sur le plan de la tolérance, un CRS a été rapporté
chez 6 patients (27%), mais de bas grade (grades 1 et 2). Il
n'y a pas eu de cas de neurotoxicité ou de déces toxique,
et une expansion rapide et robuste du CAR a été observée.

Ces données extrémement encourageantes confortent le
concept d'un ciblage double des CAR-T dans le MM. La
pertinence d'utiliser le CD19 en tant que cible pourrait
étre mise en balance avec d'autres antigénes tumoraux
comme le GPRC5D.
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INNOVATIONS 2023
EN HEPATO-GASTROENTEROLOGIE

Transplantation, MICI et stéatose hépatique : quelques nouveautés en 2023

L'année 2023 a comporté plusieurs mises au point et avancées en hépato-gastro-entérologie. Limpact délétére de la
fragilité et de la sarcopénie sur le pronostic des patients atteints de cirrhose et en liste de transplantation étant clair,
un trajet de soins de pré-habilitation a la greffe et réhabilitation jusqu'a deux années post-greffe hépatique a vu le
jour. Il comprend une évaluation nutritionnelle et fonctionnelle compléte des patients et offre une meilleure prise en
charge diététique, kinésithérapeutique et psycho-sociale. Pour les maladies chroniques intestinales, deux nouveaux
médicaments sont désormais disponibles : le risankizumab dans la maladie de Crohn et I'upadacitinib dans la rectoco-
lite. Leur bénéfice et leur place parmi les nombreux autres traitements disponibles sont présentés. Enfin, une unifor-
misation de la nomenclature des maladies hépatiques stéatosiques a été publiée et acceptée par les sociétés scienti-
fiques. Les deux principales maladies stéatosiques sont la maladie du foie liée a I'alcool (ALD) et la maladie stéatosique
du foie liée a une dysfonction métabolique (MASLD). Celles-ci peuvent coexister chez un méme patient (MetALD). Cet
article reprend les critéres de diagnostic de ces affections fréquentes.

Géraldine Dahlqvist, Olivier Dewit, Nicolas Lanthier, Peter Stdirkel

»  Transplantation, fragilité, exercice, MICI, risankizumab, upadacitinib, maladie hépatique stéatosique,
maladie stéatosique du foie liée a une dysfonction métabolique, stéatohépatite métabolique
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(P)RE-HABILITATION EN TRANSPLANTATION HEPATIQUE : VERS UNE MEDECINE PLUS HOLISTIQUE

Géraldine Dahlqvist

D'abord utilisé en gériatrie, le concept de fragilité est défini
par une réduction de la résilience physiologique, rendant
l'individu plus susceptible aux stress physiologiques et
pathologiques. Les maladies hépatiques chroniques, dont
la cirrhose est le stade ultime, entrainent des modifications
métaboliques augmentant le risque de développer de
la fragilité, notamment via une réduction de la synthése
protéique ou via une hyperammoniémie elle-méme
toxique pour les muscles. Ces modifications sont égale-
ment a l'origine d'une dénutrition progressive accentuant
ce phénomene. La cirrhose favorise donc la fragilité, qui
en elle-méme majore le risque de décompensation cirrho-
tique entrainant un cercle vicieux menant a une dégra-
dation progressive de la situation fonctionnelle globale
du sujet et de sa fonction hépatique occasionnant inévi-
tablement des complications pouvant a terme mener au
décés. Les score de Child-Pugh ou de MELD ne témoignent
malheureusement pas correctement de cette réalité.

En 2017, une équipe américaine a déterminé un index de
fragilité, le Liver Frailty Index (LFI) pour les patients souf-
frant d'une cirrhose et nécessitant une transplantation
hépatique, considérant que les patients fragiles nécessi-
taient une priorisation en liste d'attente de greffe quel que
soit leur score MELD. Lidée était de définir un score a partir
de variables fonctionnelles faciles a obtenir en routine: le
genre, la mesure de la force de préhension avec un dyna-
mometre, un test d'équilibre et un test de lever de chaise
(temps pour obtenir 5 répétitions). Ce LFI a démontré une
capacité a prédire la mortalité en liste d'attente et aprés la
transplantation hépatique (1). De plus, il a été récemment
démontré qu'il permettait de prédire la qualité de vie des
patients aprés la transplantation hépatique (2). Mais, est-il
possible d'améliorer ces parameétres via des interventions
spécifiques? Les données s'accumulent pour démontrer
I'importance de l'exercice physique dans la prise en charge
de nombreuses pathologies chroniques et dans la prépara-

tion des interventions chirurgicales plus ou moins lourdes,
c'est I'« Exercise Medicine ». Dans le contexte chirurgical,
le but est de réduire la réponse au stress chirurgical
permettant de diminuer la morbidité post-opératoire et
la durée d'hospitalisation (3). Forts de ces connaissances,
les spécialistes en transplantation tentent maintenant
d’étudier I'impact d’'une pré-habilitation et d'une réha-
bilitation sur les paramétres musculaires, nutritionnels
et la fragilité afin dévaluer I'impact sur la morbidité et la
mortalité péri-greffe (4). Des études randomisées évaluant
des interventions nutritionnelles et kinésithérapeutiques
sont attendues. Elles sont néanmoins difficiles a mener
pour différentes raisons : hétérogénéité de la population
en attente de greffe hépatique, manque d’adhérence a un
projet de réhabilitation soutenu, difficultés d'améliorer le
statut nutritionnel chez les patients Child-Pugh C, ...

Létude PRIMER a cependant permis de démontrer que
de telles études étaient réalisables moyennant des dispo-
sitifs de rappels et dencouragements par sms, le prét
d’'une montre connectée et un incitant financier. Elle a pu
démontrer une augmentation du nombre de pas quoti-
diens significativement plus importante chez les patients
dans le bras interventionnel par rapport au bras contréle
(5). C'est dans ce contexte que I'INAMI a développé, avec
les professionnels du secteur de la transplantation abdo-
minale, un trajet de soin de pré-habilitation a la greffe
et réhabilitation jusqu'a deux années post-greffe hépa-
tique. Ce trajet comprend une évaluation nutritionnelle
et fonctionnelle compléte des patients par un spécialiste
en médecine physique en collaboration avec les para-
médicaux et les hépatologues et offre des possibilités
accrues de suivis diététiques, kinésithérapeutiques et
psycho-sociaux. Ce trajet de soin prendra effet a partir du
1¢ février 2024. Il nous permettra d'obtenir des meilleurs
résultats tant en termes de morbi-mortalité mais égale-
ment en termes de qualité de vie.
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index is a predictor of healthcare utilization after
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A randomized, controlled, prehabilitation inter-
vention to maximize early recovery (PRIMER) in li-
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Olivier Dewit

Au cours des dix derniéres années, le nombre de traite-
ment disponible dans les maladies inflammatoires chro-
niques intestinales (MICI) s'est considérablement étoffé. Le
tableau reprend tous les traitements actuellement dispo-
nibles et remboursés dans les MICI (Figure 1). Ceux utilisés
ou remboursés dans les 2 pathologies sont indiqués en

FIGURE 1. Traitements des maladies inflammatoires intestinales en 2024.

LES TRAITEMENTS DES MICI : QUOI DE NEUF EN 2023?

noir, ceux spécifiques a la maladie de Crohn (MC) sont en
bleu et ceux spécifiques a la rectocolite (RC) sont en vert.
Durant les derniers mois, deux nouveaux médicaments se
sont ajoutés a ceux déja disponibles (Figure 1) : le risanki-
zumab (RZB - Skyrizi®) dans la MC et I'upadacitinib (UPA
- Rinvoq®) dans la RC.

Traitements des MICI, maladie de Crohn et rectocolite en 2024
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LeRZB estun nouveau biologique, anti-IL-23 sélectif, dispo-
nible en deuxieme ligne (aprés anti-TNF ou anti-intégrine)
danslaMCdepuis le 1 septembre 2023 (1,2). Il s'agit d'une
évolution de son « cousin » l'ustekinumab (UST- Stelara®),
a la fois anti-IL-12 et anti-IL-23. Ce dernier est remboursé
en Belgique depuis 2017 dans la MC et depuis 2020 dans la
RC, mais est utilisé depuis beaucoup plus longtemps pour
le psoriasis (2009) ou l'arthrite psoriasique. Tout comme
I'UST, le RZB a un excellent profil de sécurité, sans effet
secondaire significatif. Le RZB cible la sous-unité p19 de
I'lL-23, spécifique a celle-ci a la différence de I'UST qui cible
la sous-unité p40 commune aux deux interleukines 12 et
23. Cest cette derniére IL-23 qui apparait comme la plus
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importante dans la médiation de l'inflammation chro-
nique dans les MICI. Létude « Sequence », présentée en
octobre 2023 au congrés européen de gastro-entérologie,
a comparé chez 520 patients, I'UST et le RZB « en face-a
face randomisé » dans le traitement de la MC (3). Le RZB
s'est révélé plus efficace sur tous les objectifs définis. La
rémission clinique a la semaine 24 était obtenue chez
preés de 59% des patients traités par RZB vs 40.5% par
UST; et le taux de cicatrisation endoscopique était doublé
(32% RZB vs 16% UST) a la semaine 48. Ces résultats sont
impressionnants d’autant plus qu'il s'agissait de patients
avec MC sévere en échec le plus souvent de plusieurs
lignes de traitement. Le profil de sécurité des deux traite-
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ments était comparable. Le RZB est administré en IV a la
dose de 600 mg aux semaines 0, 4 et 8 suivi, a partir de
la semaine 12, d’une injection sous-cutanée de 360 mg
toutes les 8 semaines en traitement d’entretien. Un autre
anti-IL-23, le mirikizumab (Omvoh®) devrait étre commer-
cialisé en 2024 dans la RC. Le guselkumab (Tremfya®), anti-
IL-23 également, est déja commercialisé en dermatologie
(psoriasis) et poursuit son développement en phase 3
dans les MICI. La classe des anti-IL23 se positionne claire-
ment comme un acteur essentiel du traitement des MICI.

L'UPA est le 3¢ arrivé dans la famille des inhibiteurs de la
Janus kinase pour le traitement de la RC en 2023 (Figure 1)
(4).Tout comme lefilgotinib (Jyseleca®), il se caractérise par
une plus grande sélectivité pour la sous-unité JAK1. Le but
est d'obtenir davantage d'efficacité pour moins de poten-
tiels effets secondaires. Ces traitements sont efficaces tant
pour l'induction que pour le maintien de la rémission de
la maladie. LUPA est habituellement démarré avec une
dose de 45mg quotidienne pendant 12 semaines puis
un relais par 30 voire 15mg/ jour comme traitement au
long cours. Pour rappel un des grands avantages des anti-
JAK est leur rapidité d'action permettant de diminuer la
durée d'exposition aux corticoides et d'amener assez
rapidement le patient en rémission. lls sont remboursés a

partir de la deuxiéme ligne, c’est-a-dire aprés I'échec d'une
premiére ligne de traitement biologique (anti-TNF ou anti-
intégrines). On reste prudent dans leur prescription aux
patients, surtout masculins, de plus de 65 ans, tabagiques
ou présentant des facteurs de risque cardiovasculaire
(risque accru de thrombophlébite, d'embolie pulmonaire,
d'incident vasculaire et de néoplasie du poumon). Cette
prudence est liée a un signal d'alerte par 'EMA observée
pour les anti-JAK non-sélectifs et globalisée pour l'instant a
tous les anti-JAK existants. LUPA est par ailleurs le premier
anti-JAK a avoir obtenu son remboursement en Belgique
pour la MC (depuis le 1 février 2024), également a partir
de la deuxieme ligne de traitement (5). Son positionne-
ment attendu sera, certainement dans un premier temps,
plutot en 3¢ ligne chez la majorité des patients. Cependant
son efficacité dans les manifestations extra-intestinales
des MICI (notamment rhumatologiques) ainsi que sur des
lésions ano-périnéales est a prendre en compte dans le
choix du traitement.

Cesavancées thérapeutiques sont essentielles et accroissent
nos possibilités de prise en charge dans une population
de patients MICI grandissante. On parle dailleurs d'une
pandémie de MICI et certains prédisent une prévalence des
MICI d'un individu sur 100 en 2030!

D’Haens G, Panaccione R, Baert F, et al. Risan-
kizumab as induction therapy for Crohn’s
disease: results from the phase 3 ADVANCE
and MOTIVATE induction trials. The Lancet.
2022;399(10340):2015-30.

Ferrante M, Panaccione R, Baert F, et al. Risankizu-
mab as maintenance therapy for moderately to
severely active Crohn's disease: results from the
multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled, withdrawal phase 3 FORTIFY mainte-
nance trial. The Lancet. 2022;399(10340):2031-46.

Peyrin-Biroulet L, et al. Risankizumab versus
ustekinumab for patients with moderate to se-
vere Crohn’s disease: results from the phase 3b
SEQUENCE study. United European Gastroenterol
J.2023;11:919-22 (abstract).

Danese S, Vermeire S, Zhou W, et al. Upada-
citinib as induction and maintenance therapy
for moderately to severely active ulcerative
colitis: results from three phase 3, multicentre,
double-blind, randomised trials. The Lancet.
2022;399(10341):2113-28.

Loftus E V., Panés J, Lacerda AP, et al. Upadacitinib
Induction and Maintenance Therapy for Crohn'’s
Disease. N Engl J Med. 2023;388(21):1966-80.



MALADIE STEATOSIQUE DU FOIE : UNIFORMISATION DE LA NOMENCLATURE

Nicolas Lanthier, Peter Stcirkel

Lannée 2023 a vu enfin I'aboutissement d'un consensus
sur la terminologie a utiliser pour la maladie stéatosique
du foie (1).

Les limitations de I'utilisation des termes NAFLD et NASH
(pour « non-alcoholic » fatty liver disease et steatohepa-
titis) résidaient dans I'application d'un diagnostic d'exclu-
sion alors qu'il s'agit d'une maladie fréquente aisément
suspectée par des moyens non-invasifs et des critéres
cliniques et qui, en pratique courante, peut coexister avec
d'autres maladies hépatiques (comme une hépatite virale
ou auto-immune) (1). De plus, les termes « non-alcoo-
lique » et « fatty » peuvent étre percus comme stigmati-
sants dans la société ou peu adaptés a certaines situations
(pédiatrie ou « bons vivants ») (1,2). D'un point de vue
scientifique, des données récentes ont également mis en
évidence le role délétére de I'éthanol produit par certaines
bactéries du tube digestif de patients obéses ne consom-

mant pas d‘alcool. Ces taux déthanol atteignant le foie
via la veine porte y sont métabolisés et non-mesurables
dans le sang périphérique (2). Comme ils peuvent parti-
ciper a l'atteinte hépatique « métabolique », il ne serait
pas logique d'appeler cette atteinte « non-alcoolique » (2).

Désormais, une nouvelle nomenclature est proposée
(Figure 2). La maladie stéatosique du foie (SLD) peut étre
suspectée a l'imagerie ou définie histologiquement. Elle
peut ensuite étre liée a I'alcool (ALD) en cas de consom-
mation importante de boissons alcoolisées (3 >3 verres/
jour, @ >2 verres/jour), d'origine mixte (MetALD) en cas de
critére cardio-métabolique et d'alcool (3 3-6 verres/jour,
@ 2-5 verres/jour), liée a une dysfonction métabolique
(MASLD) en cas de présence d’au-moins un critére cardio-
métabolique (Figure 3) ou liée a une étiologie spécifique
plus rare (Figure 2).

FIGURE 2. Nouvelle dassification de la maladie stéatosique du foie avec les différentes étiologies possibles.
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Le groupe MetALD correspond a une réalité qui souligne le
risque accru de maladie sévére du foie en cas de co-facteurs
qu'il convient d'évaluer (3,4). Les désavantages de cette
nouvelle nomenclature sont le fait que les critéres cardio-
métaboliques (Figure 3) sont trés larges. Plus de 90% des
individus de plus de 45 ans présentent en effet au-moins
un critere cardio-métabolique (5). Ceci surévaluerait par
conséquent les patients MetALD et pourrait minimiser le
role de l'alcool. C'est la raison pour laquelle des personnes

* Glycémie & jeun = 100 mg/dL
ou HbAIC = 5.7%
ou diabéte de type 2
ou traitement pour un diabéte de type 2

« Pression artérielle = 130/85 mmHg
ou traitement anti-hypertenseur

« Triglycérides sanguins = 150 mg/dL
ou traitement hypolipémiant

Maladie stéatosique du foie liée a une dysfonction métabolique
(MASLD)

ou traitement hypolipémiant

+ Stéatose hépatique
a l'imagerie ou a l'histologie

» Indice de masse corporelle = 25 kg/m? (Asie = 23 kg/m?)
ou périmétre abdominal » 94 cm (') = 80 cm (?) (ajustement ethnigue)

« Taux d'HDL cholestérol sanguin = 40 mg/dL (&) = 50 mg/dL (9)

avec une lourde consommation d‘alcool (3 =7 verres/
jour, @ =6 verres/jour) sont classés dans la catégorie ALD
méme en présence d'un critére cardio-métabolique. Face
a cet algorithme, il est également utile de garder notre
esprit critique afin de ne pas restreindre toutes les pertur-
bations de tests hépatiques aux seules MASLD, ALD ou
MetALD. Fort heureusement, la médecine ne peut en effet
se résoudre a l'application d'arbres décisionnels.

+ minimum
un critére cardio-métabolique

1. Rinella ME, Lazarus J V., Ratziu V, et al. A mul- 4,
tisociety Delphi consensus statement on new
fatty liver disease nomenclature. J Hepatol.
2023;79(6):1542-56.

2. Lanthier N, Armstrong MJ. Metabolic steato- 5.
sis: recent scientific data also support a change
in nomenclature. Acta Gastroenterol Belg.
2023;86(1):105-6.

3. Binet Q Loumaye A, Hermans MP, Lanthier N. A
Cross-sectional Real-life Study of the Prevalence,
Severity, and Determinants of Metabolic Dysfunc-
tion-associated Fatty Liver Disease in Type 2 Dia-
betes Patients. J Clin Transl Hepatol. 2023;11(6).

Binet Q, Hermans MP, Lanthier N. Screening for
NAFLD and its severity in type 2 diabetic patients:
Value of magnetic resonance imaging and outs-
tanding issues. J Hepatol. 2023;78(5):e166-7.

Cusi K, Younossi Z, Roden M. From NAFLD to
MASLD: Promise and pitfalls of a new definition.
J Hepatol. 2023.



INNOVATIONS 2023
A LINSTITUT DES MALADIES RARES ET A LIRA I

Les maladies rares, le plus souvent d'origine génétique et les cancers, représentent un terrain fertile pour les inno-
vations diagnostiques et thérapeutiques. Les deux résumés qui suivent démontrent comment le développement de
modeéles génétiques, de l'intelligence artificielle, et du dossier patient informatisé offrent des perspectives nouvelles
pour ces maladies et des questions de santé publique.

Olivier Devuyst', Joélle Thonnard'?, Aline van Maanen®, Audrey Timmermans?, Yannick Barussaud”,
Cédric Van Marcke®, Demet Yuksel?, Marianne Philippe?

»  Dossier patient informatisé, données en vie réelle, OMOP-CDM, analyse fédérée, intelligence artificielle

SOMMAIRE
H |g h | |ght5 d ﬂd innovations in 2023 Lintelligence artificielle accélére le développement de nouveaux traitements
Rare diseases, most often of genetic origin, represent fertile ground for poyr.les maladies rares
diagnostic and therapeutic innovations. The following two abstracts Olivier Devuyst

show how the development of genetic models, artificial intelligence, . . ) i i i L, .

and computerized patient records are opening up new perspectives for Be(herche clinique a partir des dossiers patlents.lnformatlses’: outils .

these diseases and public health issues. innovants aux CuSL dans le respect de la protection des données sensibles
Joélle Thonnard, Aline van Maanen, Audrey Timmermans, Yannick
Barussaud, Cédric Van Marcke, Olivier Devuyst, Demet Yuksel, Marianne
Philippe

Computerized patient record, real-life data, OMOP-CDM, federated

analysis, artificial intelligence, trusted research environment

AFFILIATIONS

Cliniques universitaires Saint-Luc, B-1200 Bruxelles
1. Institut des Maladies Rares

Département d'Information Médicale

Unité de Support Statistique
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Institut Roi Albert Il (IRA 1)
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L'INTELLIGENCE ARTIFICIELLE ACCELERE LE DEVELOPPEMENT DE NOUVEAUX TRAITEMENTS POUR LES

MALADIES RARES

Olivier Devuyst

Lintelligence artificielle (IA) joue un role de plus en plus
important dans la découverte de médicaments. Les
progrés dans la génération de modéles génétiques et dans
I'utilisation de larges datasets et des algorithmes d'appren-
tissage permettent de mieux comprendre certaines mala-
dies rares et de développer plus rapidement de nouvelles

approches thérapeutiques (1). Le groupe dirigé par le Pr.
Olivier Devuyst a ainsi démontré, dans une étude publiée
dans ‘Nature Communications; l'utilité de I'lA pour cibler
les causes et les traitements possibles d’'une maladie rare
dévastatrice, la cystinose (Figure 1) (2).

FIGURE 1. Role central de l'intelligence artificielle (IA) dans la découverte de nouveaux médicaments dans la cystinose
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La modélisation préclinique de la cystinose et les systemes cellulaires physiologiquement pertinents, couplés a des tests fonctionnels
sur lysosomes isolés et a un pipeline de découverte de cibles alimenté par A ont permis lidentification mécanistique de nouvelles
stratégies thérapeutiques — utilisant notamment des médicaments reciblés. Modifié de Luciani& Devuyst, Autophagy 2024 et InSilico

Medicine.

La cystinose est une maladie lyosomale rare qui touche
environ 1 nouveau-né sur 100.000a200.000dans le monde.
La maladie, transmise en mode récessif, est causée par la
perte de fonction de la cystinosine, qui exporte normale-
ment la cystine hors des lysosomes. Il s'agit donc d'une
forme typique de maladie de surcharge des lysosomes. La
cystinose néphropathique, la forme la plus courante et la
plus grave de la maladie, se manifeste par une dysfonction
tubulaire des reins au cours des premiers mois de la vie,
conduisant a de multiples complications métaboliques et
le développement rapide d'une insuffisance rénale avant
I'age de 10 ans. Les enfants atteints de cystinose souffrent

de complications multisystémiques, sans traitement
curatif a ce jour. Le traitement par la cystéamine, qui vise
a dépléter le contenu lysosomal en cystine, est tres lourd,
grevé d'effets secondaires et d'une faible compliance, sans
effet sur certaines complications majeures de la maladie -
dont I'atteinte tubulaire.

Le travail, mené en collaboration avec Insilico Medicine,
une société qui utilise I'l|A pour la découverte de médi-
caments, visait a découvrir le mécanisme cellulaire sous-
jacent a l'atteinte tubulaire rénale de la cystinose. En s'ap-
puyant sur des organismes modeéles (rat, souris, zebrafish)
et sur la plateforme PandaOmics d'Insilico, les voies patho-



genes et les cibles thérapeutiques prioritaires dans les
cellules de la cystinose ont été identifiées. En particulier,
les résultats ont révélé que le stockage de la cystine dans
les lysosomes stimule I'activation de la protéine mTORCT,
ce qui entraine une altération de la différenciation et de la
fonction des cellules tubulaires rénales (2,3).

En utilisant la plateforme PandaOmics, l'équipe a pu
produire une liste de médicaments existants qui pour-
raient étre réaffectés au traitement de la cystinose a court
terme. Pour ce faire, elle a analysé la structure des médi-
caments, les enzymes cibles, les effets secondaires poten-
tiels et I'efficacité dans les tissus affectés. La rapamycine,

médicament déja autorisé, a ainsi été identifiée comme un
candidat prometteur pour le traitement de la cystinose.
Des études sur des systemes cellulaires et des organismes
modéles ont confirmé que le traitement a la rapamycine
restaurait I'activité des lysosomes et rétablissait les fonc-
tions cellulaires (Figure 1).

Ces résultats démontrent le potentiel de I'lA, combinée a
des systemes biologiques et des logiciels d'apprentissage
dans la découverte de nouveaux traitements, parfois basés
sur des molécules connues de longue date. Ces méthodes
pourraient s'avérer décisives dans le domaine des maladies
génétiques rares, dont plus de 90% restent sans traitement.

Pun FW, Ozerov IV, Zhavoronkov A. Al-powered
therapeutic target discovery. Trends Pharmacol
Sci. 2023 Sep;44(9):561-572.

Berquez M, Chen Z, Festa BP, Krohn P, Keller SA,
Parolo S, Korzinkin M, Gaponova A, Laczko E,
Domenici E, Devuyst O, Luciani A. Lysosomal cys-
tine export regulates mTORC1 signaling to guide

kidney epithelial cell fate specialization. Nat Com-
mun. 2023 Jul 14;14(1):3994.

Luciani A, Devuyst O. The CTNS-MTORC1 axis
couples lysosomal cystine to epithelial cell fate
decisions and is a targetable pathway in cystino-
sis. Autophagy. 2024 Jan;20(1):202-204.

RECHERCHE CLINIQUE A PARTIR DES DOSSIERS PATIENTS INFORMATISES : OUTILS INNOVANTS AUX CuSL

DANS LE RESPECT DE LA PROTECTION DES DONNEES SENSIBLES

Joélle Thonnard, Aline van Maanen, Audrey Timmermans, Yannick Barussaud, Cédric Van Marcke, Olivier Devuyst, Demet

Yuksel, Marianne Philippe

La digitalisation des données de santé acquises dans les
hopitaux et chez les médecins constitue une source de
données en vie réelle (RWD - Real World Data), générant un
potentiel énorme pour répondre a des questions de santé
publique (RWE - Real World Evidence). Cependant, la diver-
sité des formats de données et les réglements concernant la
protection des données a caractére personnel compliquent
la mise en route des recherches. Des projets sont lancés
pour développer et déployer des solutions a ces obstacles
tant au niveau national, européen et international (1). Les
cliniques universitaires Saint-Luc (CuSL) s'inscrivent dans
cette démarche avec deux approches complémentaires par
la participation au projet Digione et Data Capabilites.

LInstitut Roi Albert Il (IRA2), le Département d'Information
Médicale (DIM), le Département d’Information et Systéme
(DIS) et I'Unité de Support Statistique (USS) collaborent
dans le projet Digione avec cinq autres hopitaux euro-
péens. Ce projet est financé par le consortium DIGICORE,
un organisme focalisé sur la recherche en oncologie (2).

Une plateforme sécurisée est déployée pour accueillir un
entrepot de données (EDS ou Data Warehouse) au format
commun OMOP-CDM (Observational Medical Outcomes
Partnership - Common Data Model) (3). Dans ce type de
projet, des données du Dossier Patient Informatisé (DPI)
sont extraites et transformées pour peupler I'EDS. Les
données dé-identifiées mises au format OMOP sont
consultables par les chercheurs autorisés afin d'effectuer
des évaluations de cohortes. Les données peuvent de plus
étre exploitées dans le cadre d'études cliniques approu-
vées par les Comités d’Ethiques. L'analyse des données
repose sur une approche fédérée, c'est-a-dire que les
données individuelles restent dans chaque I'hépital, le
chercheur envoie son algorithme d'analyse aux hopitaux
participants, lesquels partagent leurs résultats statis-
tiques respectifs avec le chercheur qui réalise ensuite une
méta-analyse des résultats des différents hopitaux. Selon
le méme principe, un chercheur peut envoyer des algo-
rithmes basés sur l'intelligence artificielle (IA) (4) (Figure 1).

191



192

Hopital A

. ' i
‘\
.
.
.

Hépital B

=

LlInstitut des Maladies Rares (IMR), le DIM, le DIS et I'USS
collaborent aussi dans le projet SPECTRE-HD avec 'UZ
Brussel, UZ Antwerpen et Ziekenhuis Oost-Limburg. Ce
projet est financé par le SPF santé publique dans le cadre
des projets Data Capabilities (5). Dans ce projet, deux
plateformes sécurisées formant un « Trusted Research
Environment » (TRE) sont développées: une interne a
chaque hopital et une externe partagée entre les hopi-
taux. Ce type de plateforme sécurisée fournit un accés
controlé a des données sensibles dé-identifiées (dans des

Hopital A

Scripts d'analyse/IA

Chercheur X
o meta-ana yse

"...”IHH.

Résultats

formats divers, voire textuels), et des outils analytiques,
statistiques et d'lA. Les chercheurs ont accés uniquement
aux données pour lesquels ils ont demandé et obtenu
I'autorisation. lls peuvent exporter les résultats (et donc
les données agrégées), mais pas les données individuelles.
Les acces et les flux de données sont tracés et controlés. La
plateforme fonctionne dans le cadre des 55 : « Safe data,
Safe projects, Safe people, Safe settings, Safe outputs » (6).
Dans le futur, ce type de plateforme pourrait étre acces-
sible pour des analyses fédérées (7) (Figure 2).
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Les deux projets en cours serviront de rampe de lance-
ment pour des recherches cliniques et/ou basées sur I'lA
dans d'autres domaines diagnostiques et thérapeutiques.
lIs démontreront également a tous nos collaborateurs 'in-
térét et limportance de tenir les dossiers cliniques rigou-
reusement a jour, et d'éviter autant que possiblement les
données dictées ou écrites uniquement sous forme de
texte libre. Les CuSL se placent donc en bonne position
pour participer a des projets collaboratifs de recherche

exploitant les données du monde réel a partir des dossiers
patients informatisés. Ceci se fera toujours dans le respect
strict de ce que les patients consentent lors de leur prise
en charge en routine clinique. En effet, a moins d’un refus
clairement notifié, la prise en charge dans notre hopital
universitaire implique que leurs données dé-identifiées
puissent étre utilisées pour remplir des missions d'ensei-
gnement clinique et de recherche scientifique.

Plan d'action e-santé 2022-2024 actieplan_ege-
zondheid_2022-2024_protocolakkoord.pdf
(belgium.be)

Consortium DIGICORE DigiCore Projects (digi-
core-cancer.eu)

OMOP-CDM https://www.ohdsi.org/data-
standardization/

Cremonesi F, Planat V, Kalokyri V, Kondylakis H,
Sanavia T, Miguel Mateos Resinas V, Singh B, Uribe
S. The need for multimodal health data mode-
ling: A practical approach for a federated-lear-

ning healthcare platform. J Biomed Inform. 2023
May;141:104338.

Projets Data Capabilities Appel a projets « Data
Capabilities » | SPF Santé publique (belgium.
be)

Trusted Research Environment Trusted Research
Environment service for England - NHS Digital

Multi-party trusted research environment
federation: Establishing infrastructure for
secure analysis across different clinical-ge-
nomic datasets - DARE UK
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INNOVATIONS 2023
EN MEDECINE INTERNE ET
MALADIES INFECTIEUSES

Le service de médecine interne et maladies infectieuses des Cliniques universitaires Saint-Luc aborde des pathologies
intéressant I'entiéreté des systémes, et une de ses priorités est sa mission de sensibilisation et de prévention. Nous
aborderons dans cette édition deux themes trés différents, mais qui sont tous les deux des terrains d’'innovations et de
découvertes continuelles au cours des derniéres années : le diagnostic des erreurs innées de I'immunité chez I'adulte
- une entité mal connue du monde médical, qui n'est pas aussi rare qu'on le croit, et la prévention des infections
sexuellement transmissibles - un sujet a la fois médical et sociétal.

Laurence Bamps, Leila Belkhir, Julien De Greef, Anne Vincent, Jean Cyr Yombi (1)

»  DADA2, erreurs innées de I'immunité, DoxyPEP, doxycycline, PrEP, IST dépistage, HSH, Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Syphilis

SOMMAIRE
|ﬂﬂOV&t|ODS n 2023 ]COY |mema| !\/ledlcme Le déficit en adénosine déaminase 2 (DADA2), une maladie rare au confluent
and Infectious Diseases des systémes

Laurence Bamps, Jean Cyr Yombi
The Department of Internal Medicine and Infectious Diseases at

Cliniques universitaires Saint-Luc deals with pathologies that affect the Infections bactériennes sexuellement transmissibles : mieux vaut prévenir
whole body system, one of its priorities being to raise awareness and que guérir?

promote disease prevention. In this issue, we have tackled two very dif- Laurence Bamps, Leila Belkhir, Julien De Greef, Anne Vincent, Jean Cyr
ferent themes, both of which having been the focus of ongoing innova- Yombi

tion and discovery in recent years. These topics include on one hand the
diagnosis of inborn errors of immunity in adults, which is a scarce-

ly-known clinical entity within the medical world, though less rare than AFFILIATIONS
we would think. On the other hand figures the prevention of sexually
transmitted infections, which is both a medical and societal concern. Cliniques universitaires Saint-luc, Médecine interne et

maladies infectieuses, B-1200 Bruxelles

DADA?2, inborn errors of immunity, DoxyPEP, doxycyclin, PrEP, RRESPONDANCE
STl screening, MSM, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, CO S 0 C
syphilis Dr Laurence Bamps, MD

Résidente en médecine interne et maladies infectieuses
Cliniques universitaires Saint-luc

Médecine interne et maladies infectieuses
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LE DEFICIT EN ADENOSINE DEAMINASE 2 (DADA2), UNE MALADIE RARE AU CONFLUENT DES SYSTEMES

Laurence Bamps, Jean Cyr Yombi

Le domaine des erreurs innées de Iimmunité (Ell), compre-
nant entre autres les déficits immunitaires primaires, reste
un sujet trés peu connu dans le monde médical, et d'autant
plus en médecine adulte. Pourtant, les connaissances a ce
sujet ont progressé de facon spectaculaire ces derniéres
années, avec une majoration exponentielle des nouvelles
causes génétiques identifiées (1). Bien qu'elles soient rares
si prises indépendamment, le spectre qui regroupe toutes
les Ell représente une prévalence estimée a 1/1200, une
valeur probablement encore largement sous-évaluée (2).

Si le bilan (bilan immunitaire, tests fonctionnels, analyses
génétiques) reléve de la médecine spécialisée, il est essen-
tiel que la premiere ligne soit sensibilisée aux signes qui
doivent mener a référer les patients pour un bilan de ce
type. Il est crucial de se rappeler que ces patients peuvent
présenter des manifestations relevant tant de l'infectio-
logie (infections répétées, ou de présentation ou sévérité
inhabituelles) que d'autres spécialités avec de l'auto-
immunité et/ou auto-inflammation, de I'allergie/atopie
sévere, une éosinophilie, une lymphoprolifération ou
encore une prédisposition aux cancers hématologiques
ou solides (2).

Le déficit en adénosine déaminase 2, maladie auto-
inflammatoire de transmission autosomique récessive
causée par des mutations bialléliques (perte de fonction)
dans le géne ADA2, a été décrit pour la premiére fois en
2014 et a fait 'objet d’'une revue en 2023 (3) reprenant les
différentes présentations cliniques décrites. Malgré son
caractére monogénique, les phénotypes des patients
atteints sont trés hétérogénes de méme que I'age de
diagnostic (dge moyen 92.15 mois, toutefois 8.5% sont
diagnostiqués aprés 18 ans); et cette entité regroupe des
éléments cliniques divers (4) qui illustrent bien le carac-

1. Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, Cunningham- 3.
Rundles C, Franco JL, Holland SM, et al. Human
Inborn Errors of Immunity: 2022 Update on the
Classification from the International Union of
Immunological Societies Expert Committee. J Clin

Immunol. 2022;42(7):1473-507.

2. Wang JJF, Dhir A, Hildebrand KJ, Turvey SE,
Schellenberg R, Chen LYC, et al. Inborn errors of
immunity in adulthood. Allergy, Asthma Clin Im-

munol. 2024;20(1):6.

tére multi-systémique des Ell, et qui peuvent facilement
étre banalisés :

+  Atteinte cutanée, le plus fréquemment de type livedo
(reticularis ou racemosa) ou vasculite cutanée (dont
des lésions polyarteritis nodosa-like)

+ Manifestations hématologiques (cytopénies), hépato/
splénomégalie
+  Fievre récurrente

+ Accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques,
neuropathie

+ Manifestations immunologiques (le plus souvent un
déficit humoral), infections récurrentes

« Arthralgie, arthrite, myalgie
« Manifestations abdominales, rénales

Le diagnostic passe par une mesure in vitro de I'activité
enzymatique ADA2 dans le plasma ou le sérum, qui sera
anormalement basse ou absente; avec un certain degré
de corrélation inverse entre l'activité enzymatique rési-
duelle et la sévérité de la présentation. Cette analyse est
réalisable aux Cliniques universitaire Saint-Luc actuelle-
ment. Une fois le déficit enzymatique attesté, le diagnostic
devra étre confirmé et précisé par une analyse génétique.

Sur le plan thérapeutique, les inhibiteurs du TNF-o
peuvent étre utiles dans les manifestations inflammatoires
comme l'arthrite ou la vasculite, et permettent de réduire
le risque d’AVC chez ces patients. En cas de prédisposition
aux infections, la supplémentation en immunoglobulines
doit étre discutée.

Il est essentiel que cette entité soit évoquée dans le
diagnostic différentiel notamment des AVC inhabituelle-
ment précoces, ou des dysfonctions immunitaires associés
a un tableau cutané vasculitique.

Maccora |, Maniscalco V, Campani S, Carrera S,
Abbati G, Marrani E, et al. A wide spectrum of phe-
notype of deficiency of deaminase 2 (DADA2): a
systematic literature review. Orphanet J Rare Dis.
2023;18(1):117.

4. Fayand A, Sarrabay G, Belot A, Hentgen V, Kone-
Paut I, Grateau G, et al. Les multiples facettes du
déficit en ADA2, vascularite, maladie auto-in-
flammatoire et immunodéficit: mise au point a
partir des 135 cas de la littérature. Rev Médecine
Interne. 2018;39(4):297-306.



INFECTIONS BACTERIENNES SEXUELLEMENT TRANSMISSIBLES : MIEUX VAUT PREVENIR QUE GUERIR?

Laurence Bamps, Leila Belkhir, Julien De Greef, Anne Vincent, Jean Cyr Yombi

Le dépistage de Chlamydia trachomatis et de Neisseria
gonorrhoeae chez 'homme asymptomatique

Les derniers rapports de 'ECDC montrent une augmen-
tation globale de l'incidence des infections sexuellement
transmissibles (IST) en Europe, particuliérement marquée
chez les hommes cisgenres ayant des relations sexuelles
avec des hommes (HSH) (1). Limportance du dépistage
des populations a risque, notamment des personnes
éligibles pour la prophylaxie pré-exposition (PrEP) du
virus de limmunodéficience humaine (VIH), est mise en
avant. Pourtant en 2023, I'attitude qui faisait préalable-
ment consensus, a savoir de dépister (et traiter en cas de
test positif) de facon systématique et réguliere toutes les
IST chez les patients faisant partie des populations a haut
risque, a été remise en question - plus précisément en ce
qui concerne le dépistage et le traitement de Chlamydia
trachomatis et de Neisseria gonorrhoeae chez les HSH
asymptomatiques (2). Ce dépistage est habituellement
réalisé par PCR sur un échantillon comportant un « pool »
des frottis de gorge, d'anus, et d'un prélévement urinaire.

Le rationnel de ce changement repose sur plusieurs
données, avec des implications tant sur la santé indi-
viduelle que collective. Premierement, une proportion
substantielle des tests PCR revenant positifs pour ces
pathogénes chez les HSH correspondent a des individus
asymptomatiques (70% pour C. trachomatis, 80% pour
N. gonorrhoeae); par ailleurs ces tests tres sensibles ne
permettent pas de différencier ni un portage transitoire,
ni une infection résolue, d'une infection active. S'il peut
sembler intuitivement raisonnable de traiter ces patients
pour réduire leur risque de développer une forme symp-
tomatique d'une part, ou de transmettre ces bactéries a
leur(s) partenaire(s), il ne faut pas négliger dans l'estima-
tion de la balance bénéfice/risque l'impact de la surcons-
ommation d'antibiotiques. En effet, la prescription massive
et itérative de ceftriaxone et de doxycycline ou de leurs
alternatives (dont les macrolides) chez ces patients exerce
une pression de sélection considérable qui promeut
I'émergence de micro-organismes multirésistants (3); ce
qui, outre I'impact sur le microbiote a I'échelle individuelle,
représente un enjeu majeur de santé publique - sans
compter le co(it des tests et traitements (2,4).

De facon plus pragmatique, les données les plus récentes
n'ont pas permis de démontrer qu'une stratégie de dépis-
tage/traitement régulier (tous les 3 mois) de C. trachomatis
et de N. gonorrhoeae chez les HSH permettrait une réduc-
tion significative de la prévalence ou de la circulation de ces
infections. En revanche, il est bien démontré qu'une stra-
tégie de dépistage moins systématique permet de réduire
tres significativement la prescription d‘antibiotiques (4).
Létude belge GonoScreen (5), une étude randomisée
contrdlée multicentrique débutée en 2020 et toujours en
cours a ce jour, a prépublié en 2023 des résultats allant
dans le méme sens. Dans cette étude menée chez des HSH
prenant la PrEP, tous les patients asymptomatiques étaient
testés a chaque visite pour C. trachomatis et N. gonor-
rhoeae, et séparés en deux bras : un groupe « dépistage »
dans lequel le résultat du test était communiqué avec pres-
cription d’un traitement antibiotique en cas de test positif,
et un groupe « non-dépistage » dans lequel le résultat du
test n'était pas communiqué. Les résultats de I'étude ont
confirmé qu'un dépistage systématique chez ces patients
ne permettait pas dobtenir une réduction d'incidence
d'infections a N. gonorrhoeae. Une légeére réduction de I'in-
cidence de C. trachomatis était observée chez les patients
du groupe « dépistage »; toutefois cette différence dispa-
raissait aprés avoir éliminé le biais d'infections non-traitées
(considérant que plusieurs dépistages positifs consécutifs
chez un méme patient non-traité constituaient un seul
épisode infectieux et non plusieurs).

Ces résultats ont, depuis peu, modifié les pratiques dans
les centres de référence belges, qui ne recommandent
plus de dépister ces deux bactéries chez les hommes
asymptomatiques ayant des relations uniquement avec
des hommes. Néanmoins, ces dépistages (et traitement le
cas échéant) restent indiqués en cas de présence de symp-
tdmes évocateurs, chez les partenaires d'une personne
symptomatique, ou chez les hommes ayant également
des rapports avec des femmes. Bien évidemment, cette
stratégie ne dispense aucunement d’'un suivi médical
régulier, que ce soit pour le dépistage des autres IST (VIH,
hépatites, syphilis) chez les patients a risque, ou pour la
toxicité de la PrEP le cas échéant. Rappelons enfin que
I'usage du préservatif reste un des moyens de prévention
les plus efficaces contre ces IST.
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Quelle place pour la « doxy-PEP »?

2023 a également été marquée par la publication des
résultats de l'étude DoxyPEP (6), confirmant lintérét
d’une prophylaxie post-exposition (PEP) par doxycycline
(200mg per os en dose unique dans les 72 heures suivant
un rapport sexuel non-protégé) dans la prévention de
certaines IST. Dans cette étude randomisée contrélée,
menée entre 2020 et 2022 chez des HSH cisgenres et des
femmes transgenres prenant la PrEP ou vivant avec le
VIH et bénéficiant d'un dépistage des IST tous les 3 mois,
la doxy-PEP permettait de réduire significativement
l'incidence des infections (symptomatiques et asymp-
tomatiques confondues) a N. gonorrhoeae (risque relatif
0,45 dans la cohorte PrEP et 0,43 dans la cohorte VIH), a
C. trachomatis (RR 0,12 et 0,26), et de la syphilis (RR 0,13
et 0,23). Lincidence combinée de ces IST dans le groupe
interventionnel était réduite de deux tiers par rapport au
groupe controle. Si ces résultats démontrent une effica-
Cité indéniable et ont suscité un grand enthousiasme tant
dans le monde médical que dans la population cible, ils
soulévent malgré tout plusieurs questions.

Premiérement, opter pour une prescription systématique
de la doxy-PEP chez les HSH présentant un risque accru
d'exposition aux IST, rentrerait potentiellement en contra-
diction avec l'attitude que nous avons développée dans
le sujet précédent. En effet, est-il pertinent de prescrire a
un large public et de facon répétée, une antibiothérapie
prophylactique dans le but de prévenir des infections en
particulier a N. gonorrhoeae et a C. trachomatis, alors que le
dépistage et traitement de ces infections au stade asympto-
matique (qui constituent la grande majorité des tests posi-
tifs chez ces patients) n'a pas démontré de bénéfice net?

La question de limpact sur la sélection de résistances
aux antibiotiques doit également rester a l'avant-plan.
Déja sur un échantillon réduit, 'étude DoxyPEP a en effet
démontré un portage plus fréquent de Staphylococcus
aureus résistants a la doxycycline chez les patients prenant
cette prophylaxie, ainsi qu'une incidence plus importante

d'infection a N. gonorrhoeae résistant aux tétracyclines (6).
Si ces majorations sont décrites comme « modestes » dans
I'étude, et si la résistance aux tétracyclines n'a pas encore
été décrite pour C. trachomatis, ces données ne rassurent
en rien quant a l'impact potentiel de cette pression anti-
biotique a long terme et a plus large échelle.

Il faut mentionner également certains résultats plus
nuancés : I'étude francaise IPERGAY (7) avait montré une
réduction plus modeste de certaines IST avec la doxy-
PEP chez les HSH sous PrEP, notamment sans efficacité
démontrée sur l'incidence de la gonorrhée - ces résultats
sont probablement influencés par le fait que cette étude
limitait la doxy-PEP a un nombre maximal de 3 prises par
semaine, la ou I'étude DoxyPEP (6) ne fixait pas de limi-
tation. Dans une autre étude réalisée au Kenya (8), cette
fois chez les femmes cisgenres sous PrEP, le bénéfice de
la doxy-PEP sur lincidence des IST n'a pas été retrouvé;
toutefois ces derniers résultats ont aussi été influencés par
une adhérence faible a 'usage de la doxycycline prophy-
lactique dans le groupe étudié. Comme attendu, le taux
variable mais significatif de résistance de N. gonorrhoeae
a la doxycycline conditionne également ces résultats (7,8).

A ce stade, notre centre opte pour une sélection prudente
et sur base individuelle des patients a plus haut risque,
chez qui le bénéfice de la doxy-PEP nous parait surpasser
les effets néfastes potentiels (par exemple, les HSH présen-
tant des épisodes itératifs d'IST bactériennes symptoma-
tiques ou de syphilis chaque année).

Il est important de tenir compte des données de la vie
réelle et de la nécessité d'endiguer la progression de I'inci-
dence des IST. Létude DoxyPEP n'a pas démontré de modi-
fication dans les comportements sexuels a risque chez les
patients étudiés sous prophylaxie (9). Toutefois, la mise a
disposition de ce type de prophylaxie rend d’autant plus
cruciale la promotion du safer sex, et notamment du port
du préservatif. Lempowerment du patient passe avant tout
par la communication thérapeutique bienveillante d'une
information nuancée et documentée, notamment au sujet
des risque et réserves évoqués ci-dessus.
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INNOVATIONS 2023
EN NEPHROLOGIE

L'année 2023 a permis de voir un certain nombre d'avancées significatives dans la compréhension et le traitement
des maladies rénales. Parmi celles-ci, les découvertes concernant les variants génétiques dans le géne codant pour
I'Apolipoproteine L1 ont été étroitement associées a un risque accru de développer une maladie rénale chronique, en
particulier chez les populations d’ascendance africaine ou afro-américaine. Les mécanismes précis par lesquels ces
variants APO-L1 contribuent au développement des maladies rénales ne sont pas entiérement élucidés, mais diverses
études suggerent qu'elles pourraient entrainer une altération de la fonction des podocytes au niveau glomérulaire.
La découverte des liens entre les anomalies APO-L1 et des pathologies rénales a ouvert de nouvelles perspectives de
recherche et de développement de thérapies ciblées. Comprendre comment ces variants génétiques influencent la
progression des maladies rénales pourrait également permettre le développement de stratégies de prévention et de
traitement plus efficaces, ainsi que l'identification de sous-groupes de patients a risque plus élevé.

Une nouvelle approche thérapeutique de I'anémie liée a la maladie rénale chronique est disponible depuis cette
année. Le roxadustat (Evrenzof) appartient a une classe de médicaments appelée ‘inhibiteur de I'Hypoxia-inducible
factor (HIF) prolyl hydroxylase' Cette classe de médicaments agit sur I'érythropoiése HIF-dépendante. Contrairement
aux traitements traditionnels de I'anémie associée a la maladie rénale par les injections sous-cutanées ou intravei-
neuses d'érythropoiétine (EPO) recombinante, I'Evrenzo est administré par voie orale. Cette voie d’administration
plus pratique pourrait donc améliorer la compliance des patients et simplifier le processus de traitement. De plus,
le roxadustat a montré un profil de tolérance et de sécurité comparable a I'EPO recombinante chez la plupart des
patients.

Une autre avancée en 2023 a été la mise a disposition de I'imlifidase en transplantation rénale. Limlifidase est une
enzyme protéolytique qui agit en clivant sélectivement les anticorps IgG et qui peut étre utilisée pour désensibiliser
les patients ayant un taux élevé d'anticorps préexistants contre les antigénes du systéeme HLA (Human Leukocyte
Antigen), permettant ainsi d’envisager une transplantation méme en présence d'une incompatibilité immunologique
avec le donneur. Cette approche ouvre la voie a une meilleure accessibilité a la transplantation pour les patients
hyper-immunisés.

Ces nouveautés apparues en 2023 vont progressivement étre implémentées en clinique en 2024.

Elliott Van Regemorter', Nada Kanaan', Michel Jadoul', Arnaud Devresse’, Laura Labriola’, Thibaut Gervais?, Antoine
Buém#®, Tom Darius®, Yannick France®, Michel Mourad®, Véronique Deneys? Corentin Streel’, Eric Goffin’

MOTS-CLES »  Maladie rénale chronique, Apolipoprotéine L1, inaxaplin, anémie, roxadustat, inhibiteur HIF Prolyl
Hydroxylase, imlifidase, transplantation rénale, HLA, hyperimmunisation

199



200

Innovations in 2023 in Nephrology

The year 2023 witnessed a number of significant advances in under-
standing and managing kidney disease. Among these figure the discov-
eries concerning the genetic variants in the gene encoding apolipopro-
teine L1 (APO-L1), shown to be closely associated with an increased risk
of developing chronic kidney disease, particularly among populations
of African or African-American descent. The precise mechanisms by
which these APO-L1 variants contribute to the development of kidney
disease have not been fully elucidated. Nevertheless, several studies
have suggested that these variants may lead to an impaired podocyte
function at the glomerular level. The discovery of the links between
APO-L1 abnormalities and kidney disease has actually opened new per-
spectives for research pertaining to the development of targeted thera-
pies. Understanding how these genetic variants influence the progres-
sion of kidney disease could similarly allow for the development of more
effective prevention and treatment strategies, in addition to the identifi-
cation of high-risk patient subgroups.

A new therapeutic approach to anemia in chronic kidney disease was
made available last year. Roxadustat (EvrenzoR) belongs to a class of
drugs known as hypoxia-inducible factor (HIF) prolyl hydroxylase inhib-
itors. These drugs act on the HIF-dependent erythropoiesis. Unlike the
traditional treatment of kidney-disease-associated anemia consisting of
subcutaneous or intravenous injections of recombinant erythropoietin
(EPO), Evrenzo is administered orally. Consequently, this more conve-
nient administration route could improve patient compliance and sim-
plify the therapeutic process. In addition, in most patients, roxadustat
was demonstrated to exhibit a safety and tolerability profile similar to
that of recombinant EPO.

Another 2023 breakthrough was the approval of imlifidase in kidney
transplantation. Imlifidase is a proteolytic enzyme that acts by selec-
tively cleaving IgG antibodies. This agent can be employed to desensi-
tize patients with high levels of pre-existing antibodies against human
leukocyte antigen (HLA) antigens, meaning that transplantation could
be considered even in the presence of immunological incompatibility
with the donor. This approach may help improve access to transplanta-
tion for hyper-immunized patients.

These novelties developed in 2023 will gradually be implemented in
clinical practice in 2024.

Chronic kidney disease, apolipoprotein L1, inaxaplin, anemia,
roxadustat, HIF prolyl hydroxylase inhibitor, hypoxia-inducible factor,
Imlifidase, kidney transplantation, HLA, hyperimmunization
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VARIANTS GENETIQUES DANS LE GENE CODANT POUR L'APOLIPOPROTEINE L1 ET MALADIES RENALES

Michel Jadoul, Arnaud Devresse

La prévalence beaucoup plus élevée de maladie rénale chro-
nique chez les Afro-Américains que chez les américains de
souche européenne a retenu l'attention de longue date. En
2010 des chercheurs de Boston ont identifié deux variants
appelés G1 et G2 dans le géne de l'apolipoprotéine L1. Ces
variants sont apparus il y a plusieurs milliers d'années en
Afrique de I'Ouest et leur fréquence est élevée dans cette
région (et chez les descendants de sujets originaires de
cette région, nombreux aux USA, aux Caraibes et au Brésil).
G1 et G2 conférent une résistance vis-a-vis des trypano-
somes et protégent donc de la maladie du sommeil. Ce net
avantage évolutif est une explication hautement vraisem-
blable de leur persistance et leur prévalence élevée, au prix
d’unrisque accru de maladie rénale chronique. Le risque de
certaines maladies glomérulaires comme la néphropathie
due au VIH et I'hyalinose segmentaire et focale est multiplié
par 30 ou plus chez les homozygotes G1 ou G2 ou les hété-
rozygotes composites G1-G2.

Fort heureusement, méme si les mécanismes fins de
la toxicité de G1 et G2 sur les cellules rénales restent
discutés, plusieurs molécules sont en cours de dévelop-
pement pour traiter la maladie rénale chronique associée
aux variants G1 et G2 de l'apoL1.

Ainsi, l'inaxaplin, une petite molécule administrée par voie
orale a démontré in vitro une nette inhibition de I'activité
de Apol1, puis in vivo chez une souris génétiquement

modifiée exprimant le variant ApoL1 a risque, une baisse
de la protéinurie. De surcroit, I'administration d'inaxaplin
a une cohorte de 16 patients a permis a court terme une
réduction d’environ 50% de I'albuminurie. Ces travaux,
malgré leur caractere préliminaire, ont été publiés dans le
New England Journal of Medicine (1). Cette nette réduction
de la protéinurie permet d'espérer un effet néphroprotec-
teur a moyen terme. Un essai de phase 3 vient de démarrer
pour tester cette hypotheése. Le service de néphrologie des
Cliniques universitaires Saint-Luc est le seul centre franco-
phone Belge qui y participe. Plusieurs autres molécules
seront testées dans les prochains mois ou années.

Dés lors, le message pour tout clinicien qui voit un patient
ayant des ancétres originaires d’Afrique subsaharienne et
atteint de maladie rénale chronique est clair: la recherche
des variants G1/G2 simpose (au moyen d'une simple prise
de sang pour extraire 'ADN, le génotypage est remboursé
par 'INAMI), pour ne pas manquer l'occasion de bénéficier
de ce traitement innovant en participant aux essais cliniques
qui démarrent. Lidentification de ces variants a aussi d'autres
implications (conseil génétique, sélection des candidats
donneur de transplantation rénale, etc.). Le service sera ravi
d‘aider au dépistage des sujets atteints de MRC et originaires
d’Afrique subsaharienne (contact: Prs. Arnaud Devresse et
Michel Jadoul: arnaud.devresse@saintluc.uclouvain.be et
michel.jadoul@saintluc.uclouvain.be).

1. Egbuna O, Zimmerman B, Manos G, Fortier A,
Chirieac MC, Dakin LA, et al.; VX19-147-101 Study
Group.Inaxaplin for Proteinuric Kidney Disease
in Persons with Two APOL1 Variants. N Engl J
Med. 2023; 388(11):969-979. doi: 10.1056/NEJ-

Moa2202396.PMID: 36920755
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ROXADUSTAT, UNE REVOLUTION DANS LA PRISE EN CHARGE DE UANEMIE LIEE A LA MALADIE RENALE

CHRONIQUE?

Elliott Van Regemorter, Eric Goffin, Laura Labriola

Anémie et maladie rénale chronique : épidémiologie,
pathophysiologie et prise en charge historique

La maladie rénale chronique (MRC) est une pathologie
tres fréquente, affectant en moyenne plus d'une personne
sur 10 mondialement (1). Une des complications les plus
fréquentes qui en résulte est 'anémie, dont la prévalence
augmente avec la progression de la MRC, atteignant déja
43% des patients présentant une MRC de stade G3b et
jusqu’a 90% des patients en dialyse péritonéale (DP) et
95% des patients en hémodialyse chronique (HD) (2).
L'anémie liée a la MRC est associée a une diminution de
la qualité de vie, une progression plus rapide de la MRC et
une majoration de la mortalité toute cause (3).

La prise en charge thérapeutique de cette anémie liée
a la MRC avait peu changé sur les trois derniéres décen-
nies et se basait classiquement sur l'optimisation des
réserves martiales par voie per os ou IV, la correction de
la déficience en érythropoiétine (EPO) par administration
d'agents stimulant I'érythropoiése (ASE) et la transfusion
de globules rouges en dernier recours (4). Cette approche
thérapeutique axée sur la supplémentation n'adresse pas

la pathophysiologie complexe de I'anémie liée a la MRC
(Figure 1), et peut exposer les patients nécessitant des
doses croissantes d’ASE et de supplémentation martiale a
un risque majoré de survenue d'événements cardiovascu-
laires et de surcharge en fer (5,6).

Lanémie liée a la MRC s'articule autour de deux phéno-
ménes centraux qui sont l'inflammation et la perturbation
de la détection d'oxygéne au niveau rénal ou « oxygen
sensing ». Tout d'abord, I'inflammation chronique de bas
grade dont souffrent les patients atteints de MRC cause,
au-dela deffets inhibiteurs directs sur la différenciation
des cellules érythroides, une majoration de I'hepcidine,
renforcée par une diminution de sa clairance rénale. Cette
élévation de I'hepcidine entraine par la suite un état de
carence martiale absolue et fonctionnelle par diminution
de I'absorption duodénale en fer, diminution du relargage
de fer contenu dans les macrophages spléniques mais
également des réserves martiales hépatiques, occasion-
nant secondairement une majoration de la production
hépatique d’hepcidine. Le deuxieme phénoméne impor-
tant a l'origine de cette anémie liée a la MRC est la notion
de perturbation de I'« oxygen sensing ». (7)

FIGURE 1. Pathophysiologie de 'anémie liée a la MRC et thérapies conventionnelles
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Roxadustat, Hypoxia-inducible factor (HIF) et
« 0Xygen sensing » : mécanisme d’action

HIF est un facteur de transcription impliqué dans I'‘érythro-
poiése dont la fonctionnalité nécessite la présence de deux
sous-unités : une sous-unité a dont la présence est hypoxie
dépendante et la sous-unité B qui est exprimée de facon
constitutive. En condition de normoxie, l'enzyme appelée
HIF Prolyl Hydoxylase (HIF-PH) va hydroxyler HIFa, ce qui
entraine donc son ubiquitination et dégradation via le
protéasome. En condition d’hypoxie (comme en altitude),
I'activité de HIF-PH est diminuée, permettant la stabilisation
de HiFq, sa translocation dans le noyau et son association

Normoxie ou

avec la sous-unité B. Cet hétérodimere actif entraine ensuite
la transcription de plusieurs génes menant a une majoration
de l'absorption duodénale de fer, une mobilisation du fer
contenu dans les macrophages spléniques et des réserves
martiales hépatiques, une optimisation du transport de
fer aux cellules de la moelle osseuse et une stimulation de
I'érythropoiése. Suite aux anomalies structurelles liées a la
MRC, ce phénomene d'« oxygen sensing » est déficient,
ce qui méne a un état de « pseudonormoxie » ou I'HIF-PH
reste anormalement active. Le roxadustat permet de réta-
blir 'activation de cette réponse coordonnée sur I'érythro-
poiése HIF-dépendante, en inhibant de maniére réversible
I'enzyme HIF-PH (Figure 2). (8,9)

[ T Absorption duodénale |
- | et mobilisation du fer des

« pseudonormoxie »
induite par la MRC

Ho% stat 4

Etudes de phase 3 : données sur l'efficacité et la
sécurité

Lefficacité du roxadustat a été évaluée dans un programme
combiné détudes de phase 3 appelé ALPINE, qui a inclus
un total de 9600 patients adultes atteints de MRC et
présentant une anémie symptomatique, au travers de 8
études (10).

Chez les patients adultes non dialysés, trois études multi-
centriques, randomisées et en double aveugle ont d'abord
montré l'efficacité du roxadustat pour atteindre et main-
tenirlacible souhaitée d’'hémoglobine comparéauplacebo
(ALPS, OLYMPUS et ANDES) (11-13). Dans le méme type de
population, une étude randomisée contrdlée ouverte a
ensuite permis de montrer la non infériorité du roxadustat
comparé a un ASE, la darbepoetin alfa (DOLOMITES) (14).
Finalement, quatre études multicentriques controlées
ouvertes comparant le roxadustat a un ASE (epoetin alfa

T DMT1 i macrophages spléniques
J- Hepcidine mp T FEN | et foie
™ TF | 4 Transport du Fer aux
4 TR © | cellules de la moelle
— DEseuse
T EPO .
I 4 Erythropolise
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ou darbepoetin alfa) ont permis de démontrer la non infé-
riorité du roxadustat pour atteindre et maintenir I'némo-
globine cible chez des patients dialysés (HD et DP) inci-
dents (HIMALAYAS), prévalents (PYRENEES) ou incidents
et prévalents (ROCKIES et SIERRAS) (15-18). De maniere
intéressante, une étude groupant les résultats de tous les
patients dialysés prévalents a montré que la dose de roxa-
dustat nécessaire pour maintenir 'némoglobine a la cible
pendant une durée de 2 ans était inchangée, alors que des
doses progressivement croissantes d’ASE étaient néces-
saires pour atteindre la méme cible (19). Par ailleurs, une
analyse exploratoire a montré chez les patients dialysés ou
non dialysés et bénéficiant du traitement par roxadustat,
une majoration du fer sérique et de la capacité totale de
fixation du fer, accompagnée d'une diminution de I'hepci-
dine et de la ferritine et que ces patients avaient donc un
besoin réduit en supplémentation martiale (20). Un autre
avantage de cette amélioration des paramétres martiaux

203



204

est que l'efficacité du roxadustat est indépendante de la
CRP au baseline avec une dose nécessaire pour atteindre
I'hémoglobine cible totalement stable au cours du temps,
au contraire de ce que I'on peut observer avec les ASE (18).
Finalement, une réduction du cholestérol LDL a également
été mise en évidence chez les patients ayant bénéficié du
roxadustat en comparaison avec un ASE. Une hypothése
évoquée serait que la dégradation hépatique de 'HMG-
CoA réductase serait accélérée par une activation HIF-
dépendante de la transcription de I'insulin-induced gene
2 (INSIG2), favorisée par I'action du roxadustat (21).

Le profil de sécurité du roxadustat était comparable a celui
des ASE a travers les différentes études de phase 3 citées
ci-dessus, et reflétait le profil des patients atteints de MRC
(10). Les analyses groupées n'ont pas montré de majora-
tion significative du risque d'événements cardiovascu-
laires ou de mortalité toute cause chez les patients non
dialysés ou dialysés incidents et prévalents, traités avec
roxadustat et ce comparé aux ASE (22,23). Cependant,
chez un groupe de patients dialysés prévalents qui étaient
sous ASE au baseline et qui ont donc été convertis au roxa-
dustat, un risque majoré d'évenements cardiovasculaires
et de mortalité tout cause a été montré par rapport au
groupe de patients qui étaient restés sous traitement par
ASE (19). Il n'est pas exclu que ces résultats soient impu-
tables au risque inhérent a un changement de traitement
chez des patients initialement sous dose stable d’ASE, les

exposant notamment a une variation abrupte d’hémoglo-
bine. Néanmoins, ces résultats sont a l'origine de la recom-
mandation de ne pas relayer un ASE par le roxadustat chez
des patients dialysés prévalents en I'absence d’une raison
clinique valable (10). Finalement, notons l'absence de
différence dans l'incidence de survenue ou de progression
d’hémorragie rétinienne mais également dans l'incidence
de néoplasie dans le groupe traité par roxadustat comparé
aux ASE; deux pathologies dont la genése ou la progres-
sion semblent étroitement liées a la voie HIF (17,18,22,24).
En effet, I'activation de la voie HIF par le roxadustat est
non seulement réversible mais également intermittente
et mime donc la réponse physiologique de l'organisme
a I'hypoxie (8). Par ailleurs, certaines études randomisées
controlées ont notamment montré qu’il n'y avait pas de
différence significative dans les niveaux sériques de VEGF
(vascular endothelial growth factor) entre les groupes
traités par inhibiteur de HIF-PH et le groupe controle
(placebo ou ASE) chez des patients dialysés ou non (25).

Conditions de remboursement en Belgique

Le roxadustat est le seul inhibiteur de HIF-PH qui ait été
approuvé par l'agence européenne des médicaments
pour le traitement de I'anémie symptomatique lié a la
MRC. Il est disponible et remboursé en Belgique depuis le
1¢" janvier 2024 aux conditions suivantes (Tableau) :

Je soussigné, docteur en médecine, spécialiste reconnu en médecine interne, attaché 4 un centre de dialyse
reconnu par I'INAMI et responsable du traitement, déclare que le bénéficiaire (de plus de 18 ans) mentionné

ci-dessus, est traité pour une anémie symptomatique consécutive 3 une insuffisance rénale chronique, plus

spécifiquement dans |'une des situations suivantes

non-dépendant de |a dialyse et non encore traité par ESA (Erythropoiesis-Stimulating Agent) ou aprés une
interruption du traitement ESA pendant au moins 12 semaines

dépendant de la dialyse a domicile (dialyse péritonéale ou hémodialyse) et n'ayant pas encore été traité par
ESA ou aprés une interruption du traitement par ESA pendant au moins 12 semaines

déja traité par ESA et dont les taux d'hémoglobine cibles ne peuvent étre atteints avec le traitement par ESA et

qu’une conversion est indiguée

déja traité par ESA et le bénéficiaire présente une contre-indication ou un effet indésirable grave et qu'une

conversion est indiguée



Conclusions

Le roxadustat est le premier traitement disponible en
Belgique adressant la physiopathologie complexe de
I'anémie en MRC, qui s'articule autour de l'inflammation
chronique de bas grade avec ferriprivation et dysfonction
de I'« oxygen sensing ». Il permet la restauration d'une
érythropoiése coordonnée avec un maintien de I'hémo-
globine dans les cibles, sans majoration progressive de la
dose au cours du temps, indépendamment de l'inflamma-
tion au baseline et ce avec un profil de sécurité compa-
rable aux ASE. Par ailleurs, I'amélioration des paramétres
martiaux qui en découle entraine une diminution des
besoins de supplémentation en fer IV ou per os et néces-
sitera probablement une adaptation des objectifs clas-
siques de paramétres martiaux a atteindre en dialyse.

Lors de l'instauration d’un traitement pour anémie symp-
tomatique liée a la MRC, le choix du roxadustat ou d'un

ASE devra étre discuté avec le patient en fonction de ses
souhaits et de son profil. Les autres avantages du roxa-
dustat par rapport aux ASE comprennent un stockage a
température ambiante, une formulation orale limitant
les injections sous-cutanée, une préservation du capital
veineux de par la diminution des besoins en fer IV chez
les patients non dialysés ou en DP et une efficacité possi-
blement supérieure aux ASE en contexte inflammatoire.
A noter que des effets « off-target » éventuels des inhibi-
teurs de HIF-PH ne sont pas encore exclus au vu de I'expé-
rience a long terme limitée, notamment sur la progression
de néoplasies, de rétinopathie diabétique ou maculopa-
thie, de I'hypertension artérielle pulmonaire, de la taille
des kystes dans la polykystose rénale et sur la survenue
d’hypothyroidie centrale (26).
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IMLIFIDASE : NOUVEL ESPOIR D’ACCES A LA GREFFE POUR LES PATIENTS HYPERIMMUNISES EN ATTENTE

DE TRANSPLANTATION RENALE PAR REIN DE DONNEUR DECEDE

Nada Kanaan, Thibaut Gervais, Antoine Buémi, Arnaud Devresse, Eric Goffin, Tom Datrius, Yannick France, Michel Mourad,
Véronique Deneys, Corentin Streel

Introduction

Pour les patients en insuffisance rénale terminale, la trans-
plantation rénale est le traitement de choix. Le développe-
ment d'anticorps anti-HLA a la faveur d'événements immu-
nisants comme les grossesses, transfusions sanguines ou
transplantations antérieures concerne prés d’un tiers des
patients inscrits sur la liste d'attente de transplantation par
rein de donneur décédé. Lhyperimmunisation - définie
comme un taux d'anticorps dirigés contre un panel d'anti-
genes de donneurs > 85% (Panel Reactive Antibodies
PRA > 85%) - concerne environ 5-15% des patients sur la
liste d'attente. Ces patients hyperimmunisés ont peu de

chances de trouver un organe d’'un donneur compatible,
avec comme conséquences un temps d'attente pour étre
transplanté extrémement long et, pour certains, une trés
faible chance d'étre appelé a la greffe.

Jusqu'a récemment, les options pour augmenter les
chances d'étre transplanté étaient la donation vivante
(directe ou croisée) ou l'intégration au programme « accep-
table mismatch » (AM) d’Eurotransplant (programme qui
permet de définir des antigénes HLA immunologique-
ment acceptables).



Imlifidase

Imlifidase (IML) est une enzyme (cystéine protéase) dérivée
du Streptococcus pyogéne qui clive et dégrade de facon
spécifique toutes lesimmunoglobulines IgG (figure). Quatre
a six heures apreés linfusion de l'imlifidase, le pool entier
d'lgG est dégradé en Fragments F(ab’)2 et Fcinactivant ainsi
la cytotoxicité dépendante du complément et la cytotoxi-
cité cellulaire dépendant des anticorps. La production d'lgG
de novo est détectée 2 a 3 jours apres traitement par IML.

FIGURE. Mode d'action

La premiére étude publiée en 2017 dans le NEJM a
rapporté l'efficacité du traitement par IML pour éliminer
les anticorps IgG et permettre la transplantation HLA-
incompatible chez 24 patients (1). Depuis lors, d'autres
études ont confirmé ces résultats et les données a 3 ans
post transplantation montrent une survie des patients de
90%, une survie des greffons de 84%, avec cependant une
incidence de rejet humoral aigu de 38%.
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En Belgique

Imlifidase (Idéfirix®) est remboursé en Belgique depuis le
1¢" juin 2023. Un protocole clinique national est implanté
dans les centres de transplantation. Les patients éligibles
sont identifiés sur base des critéres repris dans le tableau.

Criteres d'éligibilité

La stratégie du traitement implique de délister certains
antigenes contre lesquels le patient a des anticorps,
augmentant ses chances d'étre appelé a la greffe (4-5).

Inclus dans le programme AM-EuroTP depuis au moins 36 mois ou sur la liste EuroTP depuis au moins 48 mois

1. Adultes

2. Age <65 ans

3. En dialyse

4. cPRA > 85%

5.

6. Capable de supporter une immunosuppression intense et un suivi strict
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Conclusion

Imlifidase offre une fenétre d'opportunité a la transplan-
tation pour les patients hyperimmunisés. La survie des
greffons et des patients est satisfaisante avec un recul de
3 ans, malgré un risque de rejet humoral aigu élevé (1-5).
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INNOVATIONS 2023
EN ONCOLOGIE MEDICALE

L'année 2023 a marqué une révolution significative dans
le domaine de l'oncologie avec I'émergence de nouvelles
molécules anticancéreuses et de stratégies innovantes.

Les anticorps conjugués ont considérablement amélioré
la survie dans de multiples cancers. On peut ainsi prin-
cipalement pointer la place prépondérante que ces trai-
tements vont prendre aux stades avancés des cancers
urothéliaux, mais aussi de plusieurs types de cancer du
sein (triple négatif, HER2 positif, mais aussi une nouvelle
entité dite « HER2 faible ».

D’autres types de traitement soulévent également I'en-
thousiasme, Par ailleurs, dans le cancer rénal, le ciblage
du facteur de transcription HIF par une thérapie ciblée,
inhibant non seulement I'angiogenése mais également
diverses voies de survie, semble prometteur, que ce soit
en monothérapie ou en combinaisons.

Le mélanome uvéal est la tumeur intraoculaire maligne
primitive la plus fréquente. Malgré l'efficacité du trai-
tement local, la moitié des patients présentera une
récidive extra-oculaire, au niveau hépatique dans 90%
des cas. La survie médiane des patients atteint d’'une
maladie métastatique oscille entre 6 et 12 mois. Les
traitements ciblés tels que la thermo-ablation ou la
chirurgie peuvent améliorer le pronostic des patients
présentant des récidives localisées a un seul endroit.
La chimiothérapie est peu efficace. Les traitements par
inhibiteurs des points de contréle du systéme immuni-
taire, les anticorps anti-PD-1 augmente discréetement
la survie des patients métastatiques. Le tebentafusp,
une nouvelle forme dimmunothérapie, est la premiére
molécule démontrant une réelle amélioration de la
survie globale des patients métastatiques. Il s'agit d'un
récepteur de lymphocytes T couplé a un anticorps anti-
CD3, transformant tous les lymphocytes en lympho-
cytes anti-mélanocytes. Malheureusement, seuls les
patients portant un allele HLA-A*02:01, 50% des cauca-
siens, peuvent bénéficier de ce traitement.

Emmanuel Seront’, Cédric Van Marcke',

Paulina Bartoszek®, Stéphanie van Raemdonck?,
Louise Favaretto?, Laura Krolikowska?®, Frank Cornélis’,
Jean-Francois Baurain’

»  Anticorps conjugué, enfortumab
vedotin, sacituzumab govitecan,
trastuzumab deruxtecan, belzutifan,
Hypoxia Inducible Factor (HIF),
mélanome uveal, tebentafusp,
immunothérapie, inhibiteurs des points
de contrdle du systéme immunitaire

Innovations in 2023 in Medical Oncology

The year 2023 witnessed a significant revolution in oncology, marked by
the emergence of new anti-cancer molecules and innovative strategies.
Antibody conjugates have considerably improved patient survival in
numerous cancer types. These treatments are likely to play a key role in
advanced-stage disease of urothelial cancers and in several breast can-
cer types as well, including triple-negative, HER2-positive, and a new
entity known as“HER2 weak'.

Considering renal cancer, targeting the HIF transcription factor by means
of atargeted therapy that inhibits not only angiogenesis, but also various
survival pathways, looks rather promising. This novel therapeutic strat-
egy can be administered either as a single agent or in combination.

Uveal melanoma is the most common primary malignant intraocular
tumor. Despite the efficacy of local treatments, half of all affected
patients experience extra-ocular recurrence, with liver involvement
observed in 90% of them. Median survival for patients with metastatic
disease has been proven to range between 6 and 12 months. Targeted
treatments, such as thermo-ablation or surgery, likely improve the prog-
nosis of patients with single-site recurrences. Chemotherapy is not very
effective. Treatment with immune checkpoint inhibitors, such as
anti-PD-1 antibodies, only modestly increases overall survival in meta-
static disease patients. Tebentafusp, a new form of immunotherapy, is
the first molecule to demonstrate a real improvement in overall survival
of metastatic patients. Tebentafusp is a T-cell receptor coupled with an
anti-CD3 antibody, being able to transform all lymphocytes into
anti-melanocyte lymphocytes. Nevertheless, only patients with an HLA-
A*02:01 allele, meaning 50% of Caucasians, are likely to benefit from this
therapeutic innovation

Antibody conjugate, enfortumab vedotin, sacituzumab govitecan,
trastuzumab deruxtecan, belzutifan, hypoxia inducible factor (HIF),
uveal melanoma, tebentafusp, immunotherapy, immune checkpoint
inhibitors
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UNE NOUVELLE ERE EN ONCOLOGIE : UAVENEMENT DES ANTICORPS CONJUGUES ET DE NOUVELLES

THERAPIES CIBLEES

Emmanuel Seront et Cédric Van Marcke

Les anticorps conjugués, un mode de
fonctionnement innovant

Un anticorps conjugué (ADC) est un anticorps ciblant une
protéine spécifique, couplé chimiquement a plusieurs
molécules d'un puissant agent cytotoxique. Ces ADC
administrés par voie intraveineuse permettent une déli-
vrance extrémement ciblée de la chimiothérapie aux
cellules cancéreuses par le biais de leur internalisation. De
maniére schématique, la molécule cytotoxique estinactive
tant qu'elle est couplée a l'anticorps. Cet anticorps va iden-
tifier les cellules cancéreuses portant la cible spécifique. Le
complexe « protéine cible - anticorps » (et conjointement
le cytotoxique) sera internalisé dans la cellule tumorale.
Lenvironnement intra-cellulaire entrainera la lyse du lien
chimique entre l'anticorps et le cytotoxique, permettant a
ce dernier d'exercer son activité. Ceci permet donc d'ad-
ministrer des doses de chimiothérapie plus puissantes et
plus spécifiquement aux cellules tumorales, tout en épar-
gnant au maximum les cellules non-tumorales. Il semble

FIGURE 1. Mécanisme d'action des anticorps conjugués

par ailleurs que les cellules tumorales se nécrosant par
I'effet de ces traitements relarguent encore les molécules
de cytotoxique dans leur environnement immédiat. Ceci
permettrait ainsi d’atteindre les cellules tumorales adja-
centes n‘ayant pas subi le couplage « anticorps - protéine
cible » (Figure 1).

De nombreuses nouvelles molécules sont actuellement
en cours de développement ou d'étude, mais plusieurs
ADC sont actuellement déja disponibles et remboursés
en Belgique: I'Enfortumab Vedotin (EV), qui cible la
protéine Nectin-4 et est conjugué au monométhyl auris-
tatine E (MMAE); le Sacituzumab Govitecan (5G), qui cible
la protéine Trop-2 et est conjugué a un inhibiteur de la
topoisomérase 1 (SN-38); et la molécule soulevant actuel-
lement le plus d'intérét, le Trastuzumab Deruxtecan, qui
cible la protéine HER2 et est également conjugué a un
inhibiteur de la topoisomérase 1 (deruxtecan)
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Enfortumab Vedotin dans le carcinome urothélial

Avant 2023, les patients atteints de carcinome urothé-
lial métastatique (CUm) ne pouvaient pas espérer une
survie globale médiane dépassant 2 ans. Le traitement de
premiére ligne consistait en une chimiothérapie a base de
platine suivi, en cas de réponse ou de stabilité, de I'admi-
nistration en « maintenance » de I'avelumab, un inhibiteur
des checkpoints immunitaires (ICI = immunothérapie).
La médiane de survie atteignait grace a cette stratégie
21 mois. Pour les patients inéligibles a une chimiothérapie,
les options étaient plus restreintes, limitées aux ICls (tels
que le Pembrolizumab) ainsi qu'a d'autres chimiothérapie
dont l'efficacité restait modérée (1).

Plus de 90% des cellules du carcinome urothélial
présentent a leur surface la protéine Nectin-4, ce qui en
fait une cible de choix pour I'EV. Lors de I'ESMO 2023, les
résultats de I'étude de phase Ill EV-302/KEYNOTE-A39 ont
considérablement changé le pronostic des patients. Dans
cette étude, 900 patients atteints d'un CUm en premiére
ligne ont été randomisés pour recevoir soit EV (Jour 1 et
8, cycle de 3 semaines) + Pembrolizumab (P, toutes les
3 semaines), soit une chimiothérapie conventionnelle.
La combinaison EV + P a significativement doublé la
médiane de survie globale passant de 16 mois dans le
bras chimiothérapie a 31.5 mois dans le bras EV + P (HR:
0.47, p<0,00001). Le taux de réponse était également
significativement plus élevé avec EV + P par rapport a la
chimiothérapie (67.7% vs 44.4%, respectivement), avec
une réponse compléte plus élevée de 30% vs 12%, respec-
tivement. Seulement 8% des patients dans le bras EV +
P présentaient une progression de la maladie: ceci n‘a
jamais été vu dans ce type de cancer agressif. En termes
deffets secondaires, cette combinaison est associée a un
pourcentage moindre d'effets secondaires de grade >3 par
rapport a la chimiothérapie (56% vs 70%, respectivement).
Les principaux effets secondaires liées a I'EV + P incluent
une éruption cutanée (principalement localisée au niveau
des plis), des neuropathies périphériques sensorielle et un
risque de déséquilibre glycémique.

Sur base de ces résultats convaincants, EV + P devient
le nouveau standard de soins dans le CUm en premiére
ligne (2). Cette combinaison est sCre, réalisable chez la
majorité des patients atteints de CUm (contrairement a la
chimiothérapie) et permet de doubler la survie par rapport
aux traitements conventionnels. Nous sommes en attente
du remboursement de cette combinaison.

Sacituzumab Govitecan dans le cancer du sein triple
négatif

Bien que le cancer du sein soit majoritairement diagnos-
tiqué au stade localisé et traité de maniere curative, les

récidives a un stade plus avancé ou métastatique forment
le risque principal. Au stade métastatique, l'approche
n'est malheureusement plus curative. Dans le cadre des
cancers triple négatifs (n‘exprimant ni les récepteurs aux
oestrogénes, ni a la progestérone, et ne surexprimant pas
la protéine HER2), les chimiothérapies conventionnelles,
éventuellement associées a de I'immunothérapie, forment
actuellement le socle des traitements. Toutefois, leur
efficacité modérée et souvent restreinte dans le temps,
requérant le développement de molécules au mode
d’action innovant. La majorité des cellules de carcinome
mammaire, et singulierement des tumeurs triple néga-
tives, présentent a leur surface la protéine Trop-2. Ceci fait
de ce type de tumeur une cible de choix pour le SG.

Létude de phase Il ASCENT a randomisé 468 patients
atteints d’'un cancer du sein métastatique triple négatif
récidivant ou réfractaire, les assignant soit au sacituzumab
govitecan (SG), soit a une chimiothérapie conventionnelle
(éribuline, vinorelbine, capécitabine ou gemcitabine). Le
SG a significativement amélioré la survie sans progression
par rapport a la chimiothérapie (5.6 vs 1.7 mois; HR 0.41,
P<0,001), de méme que la survie globale (12.1 vs 6.7 mois;
HR 0.48, P<0,001). Il est a noter un taux de réponse consi-
dérablement plus élevé avec le SG par rapport a la chimio-
thérapie conventionnelle (35% vs 5%), et ce, au sein d’'une
population de patients ayant déja recu de multiples lignes
de traitement. Malgré une myélotoxicité plus prononcée
(51% de neutropénie de grade> 3 avec le SG vs 33% avec
la chimiothérapie), le SG demeurait bien toléré compte
tenu du nombre de traitements précédemment adminis-
trés dans cette population. Le cytotoxique étant un dérivé
de l'irinotecan, on sera toujours particuliérement attentif
au risque de toxicité digestive, et particulierement de
diarrhée et colite requérant une prise en charge des les
premieres heures par mesures symptomatique, hydrata-
tion et si besoin antibiothérapie (3). Vu la combinaison
d'un risque de neutropénie et de colite, la prévention
primaire de la myélotoxicité (par injection sous-cutanée
de facteurs de croissance granulocytaire) doit sappli-
quer. Ce traitement est disponible et remboursé en cas de
cancer du sein triple négatif non résécable, aprés échec
d’une premiére ligne de chimiothérapie.

Le SG a par ailleurs démontré son intérét clinique dans
un autre type de cancer du sein. Létude de phase llI
TROPiCS-02 a évalué le SG chez des patients atteints de
cancer du sein exprimant les récepteurs hormonaux
mais ne surexprimant pas le récepteur HER2, métasta-
tique, préalablement traités et résistant a I'hnormonothé-
rapie. Les patients (n=543) étaient randomisés entre SG
et chimiothérapie conventionnelle. Le SG a significati-
vement amélioré la survie globale, passant de 11 mois
avec la chimiothérapie a 14.4 mois avec le SG. Le taux de
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réponse était également plus élevé avec le SG par rapport
a la chimiothérapie (21% vs 14%) (4). A ce jour, le SG n'est
malheureusement pas encore disponible en Belgique
dans cette indication.

Trastuzumab deruxtecan dans le cancer du sein
surexprimant HER2

Le cancer du sein surexprimant HER2 se caractérise par
une haute densité d'expression de la protéine HER2 a la
surface des cellules tumorales. Au stade avancé, il se traite
depuis de nombreuses années par une combinaison de
chimiothérapie et de thérapie ciblée (molécules ciblant
HER2, telles que le trastuzumab et le pertuzumab), avant
maintenance par les anti-HER2. Malgré le taux de réponse
spectaculaire vu avec ces traitements, une résistance finit
par s'installer, nécessitant la reprise de chimiothérapies,
combinées si possible a un anti-HER2. Ces lignes succes-
sives n'offrent malheureusement pas un taux de réponse
identique, voire méme satisfaisant.

Le mode d’action révolutionnaire du trastuzumab derux-
tecan a révolutionné ces 2 dernieres années la stratégie
thérapeutique et le pronostic de ce type de cancer du sein.
Dans I'étude DESTINY-Breast03, 524 patients atteints de ce
type de cancer du sein a un stade avancé, et aprés échec
d’'une premiére ligne de chimiothérapie et d'anti-HER2,
étaient randomisés entre le trastuzumab deruxtecan
(injection intraveineuse toutes les 3 semaines) et le trastu-
zumab emtansine (ADC de premiére génération considéré
comme traitement standard dans cette indication depuis
2012, mais aux propriétés pharmacologiques nettement
moins spécifiques). Les résultats étaient sans appel: la
survie médiane sans progression était de 6.8 mois dans le
bras standard, contre 28.8 mois dans le bras expérimental,
offrant ainsi une réduction du risque de progression de
67%. La survie globale était également drastiquement
améliorée, le risque de décés étant réduit de 36% (5).

Trastuzumab deruxtecan dans une nouvelle entité, le
cancer du sein HER2 faible

Les cancers du sein ne surexprimant pas la protéine HER2
peuvent étre catégorisés de triple négatives ou d'hor-
mono-dépendantes, selon leur statut d’expression des
récepteurs aux hormones. Ces 2 catégories regroupaient
jusqu'a présent sans distinction clinique les tumeurs n'ex-
primant pas du tout la protéine HER2 (dites HER2 zéro),
et celles exprimant faiblement la protéine HER2 (dites
HER2 1+ ou 2+ sans amplification du géne codant pour
HER2). Ces derniéres ne bénéficiaient pas des traitements
par trastuzumab ni pertuzumab, car la protéine HER2 n'y
est pas la cause du développement tumoral. Inhiber la
voie de signalisation HER2 n'y a donc pas d'intérét.

Le mode d‘action du trastuzumab deruxtecan a toutefois
révolutionné la maniére de considérer les cancers du sein
exprimant faiblement la protéine HER2. En effet, cet ADC
n‘a pas pour but d'inhiber la voie HER2, mais d'utiliser la
protéine HER2 comme cible pour internaliser un puissant
cytotoxique, tel un cheval de Troie.

Létude DESTINY-Breast04 a démontré l'efficacité de cette
molécule en cas de cancer du sein métastatique expri-
mant faiblement la protéine HER2 (score 1+ ou 2+ sans
amplification du géne codant pour HER2), malgré trai-
tement par 1 a 2 lignes de chimiothérapie (6). Létude a
randomisé 557 patients entre le trastuzumab deruxtecan
et la chimiothérapie au choix de l'investigateur. LADC a
permis d’améliorer la survie sans progression de 5.1 mois
a 10.1 mois, et la survie globale de 16.8 mois a 23.4 mois.
La majorité (89%) de ces patients exprimaient les récep-
teurs hormonaux, rendant les données actuellement plus
robustes dans ces cas.

Cette molécule a ces derniers mois donc non seulement
mené a l'obtention d’'une arme thérapeutique supplé-
mentaire (le traitement est remboursé en cas de tumeur
métastatique surexprimant fortement HER2 aprés échec
d’une premiere ligne), mais a également permis de boule-
verser la classification des cancers du sein. Suite a cela, de
nombreuses recherches vont tenter d'affiner la maniére de
mesurer I'expression de la protéine HER2, pour réduire au
mieux le pourcentage de tumeur dite HER2 zéro.

Malgré ces résultats trés enthousiasmants, il convient de
toujours rester trés attentif au risque de toxicité tres spéci-
fique de cette molécule. La survenue d’'une pneumopathie
interstitielle doit étre exclue (par réalisation d'un scanner
pulmonaire, et non par simple radiographie thoracique)
devant toute apparition d'une toux, dyspnée ou autre
symptome de dégradation de I'état général. La gestion de
cet effet secondaire (dont le risque cumulé est de l'ordre
de 10-15% dans les premiéres études) mériterait un article
a part entiere, mais de maniére schématique, sa prise en
charge sera agressive, avec administration de corticothé-
rapie méme en cas de découverte fortuite au scanner en
I'absence de toute plainte.

De manieére plus conventionnelle, ce traitement peut égale-
ment fréquemment s'accompagner de fatigue et troubles
digestifs, et particulierement de nausées, qui seront préve-
nues par combinaison d'anti-émétiques puissants.

Les inhibiteurs HIF dans le cancer du rein

Le cancer du rein est un cancer dont une des particula-
rités est une hyperactivation du processus angiogénique.
Physiologiquement, I'angiogenése est régulée par le géne
de Von Hippel-Lindau (VHL), un géne suppresseur de tumeur
dont l'activité dépend du degré d'oxygénation tissulaire.



En cas de normoxie, la protéine VHL est active et entraine
la dégradation du facteur de transcription Hypoxia-Indu-
cible Factor (HIF-1). En cas d’hypoxie, VHL est inactivée,
ce qui permet a HIF-1 de s'hétéro-dimériser avec la sous-
unité HIF-2 et de migrer vers le noyau ou HIF peut stimuler
la transcription de nombreux génes tels que le VEGF,
impliqué dans l'angiogenése, mais aussi la Cycline D1, le

Normoxie Hypoxie

transporteur de glucose GLUT-1 et I'EPO, impliqués dans la
prolifération et la survie cellulaire. Plus de 90% des Cancers
du rein a cellules claires (ccRCC) présentent une perte du
gene VHL, entrainant une angiogenése excessive. Le belzu-
tifan (médicament oral) est un inhibiteur de la sous-unité
2a de HIF, empéchant ainsi sa translocation vers le noyau
et son activité transcriptionnelle (Figure 2).
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Létude de phase Ill LITESPARK-005 a comparé le belzutifan
al'éverolimus chez plus de 700 patients atteints d'un ccRCC
avancé apres échec de plusieurs lignes de traitement; ces
patients étaient lourdement prétraités et fragiles avec
un risque intermédiaire ou défavorable selon les critéres
IMDC (un indice pronostique du cancer du rein). Le belzu-
tifan a entrainé une réduction de 26% de la progression ou
du déces. De plus, le belzutifan était associé a un taux de
réponse plus important (22 vs 3%) mais aussi une durée
de réponse beaucoup plus longue (19 vs 13 mois) par
rapport a I'éverolimus. Enfin, le belzutifan, de par sa bonne
tolérance, était également associé a une meilleure qualité
de vie par rapport a I'éverolimus. Ce type de molécule,
de par son mécanisme d’action innovant, est également
associé a un profil d'effet secondaire différent; en effet,
via une inhibition de I'EPQ, le belzutifan peut entrainer de
I'anémie (30%) mais également de I'hypoxie (10%). Ces

effets peuvent facilement étre controlés par des injections
d’EPO. Sur la base de ce profil d'efficacité et de sécurité, le
belzutifan apparait comme une bonne alternative a évero-
limus et devrait faire partie de notre arsenal thérapeutique
7).

De nouvelles études incluant ce médicament sont actuel-
lement en cours, comme par exemple I'étude LITES-
PARK-012, une étude de phase Il évaluant l'efficacité I'as-
sociation de Pembrolizumab et Lenvatinib +/- Belzutifan
ou Quavonlimab (un inhibiteur de la protéine 4 associée
aux lymphocytes T cytotoxiques).

En conclusion

Le développement de nouvelles molécules, au méca-
nisme d’action innovant, permet de mettre en place de
nouvelles stratégies thérapeutiques, de nouvelles combi-
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naisons et de pallier aux résistances qui peuvent rapide-
ment se développer face aux traitements conventionnels.
De nombreuses études sont en cours, testant I'intérét des
ADC dans de grands nombres de types de tumeurs.

La prescription de ce type de traitements nécessite de bien
informer le patient, son entourage et le médecin traitant
des effets secondaires particuliers pouvant se présenter :
leur reconnaissance au stade le plus précoce possible est
fondamental.

Messages clés

+ Les anticorps conjugués font depuis peu partie de
notre arsenal thérapeutique et permettent de signifi-
cativement améliorer la survie générale, méme dans
des cancers trés agressifs.

«  Ces molécules sont généralement bien tolérées
mais nécessitent un suivi régulier, car elles peuvent
entrainer des toxicités particuliéres.

« La connaissance de ces toxicités par le médecin trai-
tant peut permettre une prise en charge immédiate,
point clé pour une récupération compléte.

+ Le Belzutifan est un médicament prometteur dans le
cancer du rein a cellules claires.

+  Plus que jamais, la participation aux études cliniques
permet d’avoir un accés a ces molécules, pour certaines,
encore indisponibles.
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Introduction

Le mélanome uvéal est un cancer rare, bien qu'étant la
tumeur primitive la plus fréquente de l'oeil. Il combine deux
peurs : celles du cancer et de la cécité. Le Registre Belge du
Cancer estime qu'environ 120 patients sont diagnostiqués

par an avec un pic dincidence entre 60 et 65 ans. Tout
comme le mélanome cutané, le mélanome uvéal provient
de la transformation maligne de mélanocytes. Cependant,
il se distingue fortement de celui-ci par plusieurs aspects :



son profil mutationnel différent (pas de mutations BRAF
ou NRAS mais GNAQ ou GNA11), sa charge mutationnelle
globale plus basse (+/- 0,5 mutations par mégabase), sa
faible expression de PD-L1 et son modéle de dissémina-
tion métastatique presquexclusivement hépatique. Le
traitement de la tumeur primitive oculaire a peu changé
ces derniéres décennies et est le plus souvent une brachy-
thérapie. Malgré ce dernier, plus d'un tiers des patients
vont récidiver au niveau systémique. La survie médiane
des patients métastatiques suivant les séries historiques
est de 1an ou moins (1). Limmunothérapie par inhibi-
teurs des points de contréle du systéme immunitaire (ICl)
améliore le pronostic des patients métastatiques qui ont
une survie globale médiane d'un peu plus de 12 mois (2).
Aucune étude randomisée n'a démontré le bénéfice des
ICI. Une nouvelle forme dimmunothérapie a révolutionné
le pronostic des patients métastatiques HLA-A2. Le teben-
tafusp est une molécule bispécifique transformant les
lymphocytes du patient en lymphocytes anti-mélanome.
Ce médicament a démontré, dans le cadre d’'une étude
randomisée, qu'il améliore la survie des patients métasta-
tiques (3,4).

La tumeur primitive

L'uvée est la couche vasculaire de l'ceil, riche en mélano-
cytes. Elle comprend liris a I'avant, le corps ciliaire dans
sa portion intermédiaire, et la choroide dans sa portion
postérieure, située entre la sclére et la rétine. Le méla-
nome uvéal peut se développer dans n'importe quelle de
ces trois localisations avec la fréquence qui diminue de
I'arriere de l'oeil vers I'avant. Le diagnostic est posé par un
ophtalmologue spécialisé en oncologie oculaire chez un
patient référé pour une lésion suspecte. Cette lésion est
découverte fortuitement dans un tiers des cas ou suite a
des symptomes visuels tels baisse de vision, phosphénes,
myodesopsies ou encore métamorphopsies). Le traite-
ment consiste essentiellement en irradiation de la lésion,
soit par radiothérapie de contact - brachythérapie, soit par
source externe (protons ou gamma knife).

Une biopsie tumorale est rarement nécessaire pour
confirmer le diagnostic, mais peut néanmoins étre
proposée au patient afin d'étudier le risque de métastases
sur base du profil tumoral génétique. Par exemple, sur
base du profilage de I'expression génétique, deux classes
de tumeurs ont pu étre identifiées : classe 1 (bas risque)
et 2 (haut risque de métastases). Malgré l'efficacité locale
d’environ 95%, ce traitement ne prend pas en charge les
micrométastases, éventuellement déja présentes lors du
diagnostic.

Le pronostic visuel de 'oeil dépendra d'abord de la loca-
lisation de la tumeur. Le traitement de la tumeur proche

ou infiltrant les structures nobles, telle macula ou nerf
optique, ameénera inévitablement des séquelles visuelles.
Le pronostic visuel dépend aussi des dimensions de la
tumeur. Plus la tumeur est grande, plus la dose de rayons
utilisée pour la détruire sera importante et donc nocive
pour les structures saines de l'oeil.

Pour les tumeurs trop volumineuses, une énucléation est
pratiquée en premiére intention. Ony a recours également
en seconde intention s'il y a une récidive intra-oculaire
postirradiation ou s'il y a des complications oculaires post-
radiques incontrélables. Indépendamment du choix du
traitement local, le patient présente un risque de récidive
extra-oculaire et doit bénéficier d'un bilan iconographique
du foie et des poumons a la recherche des métastases de
maniére semestrielle pendant au moins les 5 premiéres
années.

La maladie métastatique

Si le risque de récidive locale est faible apres un traite-
ment conservateur de la tumeur primitive, 30 a 50% des
patients vont pourtant récidiver a distance. Etant donné
que l'uvée ne possede pas de drainage lymphatique, les
métastases sont hématogeénes. Les facteurs de risque
clinique de développer des métastases ont été identifiés :
un age avancé lors du diagnostic initial, une taille impor-
tante de la tumeur oculaire, 'atteinte du corps ciliaire et
une extension extrasclérale. Il existe aussi des facteurs
de risque propres a la tumeur comme son type cellu-
laire épithéloide, une perte du chromosome 3 ou une
amplification du chromosome 8. Nonante pour cent des
patients récidivants auront des Iésions hépatiques et pour
la grande majorité d'entre eux elles seront exclusivement
hépatiques. Il est exceptionnel d'avoir des maladies oligo-
métastatiques. La présence de métastases exclusivement
hépatiques est un facteur de mauvais pronostic tandis
qu'un bon état général et un taux sérique normal de LDH
sont des facteurs de bon pronostic. On estime que moins
de 8% des patients sont encore en vie apres deux ans.

Les oncologues disposent de trois grandes classes de
traitements systémiques contre les cancers : la chimiothé-
rapie, les thérapies ciblées et 'immunothérapie. La chimio-
thérapie avec des agents alkylants tels que la dacarbazine
ou le temozolomide est peu efficace. Moins de 5% des
patients répondent et elle ne permet pas d'augmenter la
survie de ceux-ci (5). Pour les patients avec exclusivement
des lésions hépatiques, la fotemustine qui a un premier
passage hépatique élevé a été utilisée comme chimiothé-
rapie intra-artérielle (6). Le melphalan a lui été utilisé dans
les perfusions hépatiques isolées (7). Ces deux traitements
nont pas démontré d'avantage statistiquement significatif
par rapport a la chimiothérapie intraveineuse.
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Plus de 90% des mélanomes uvéaux ont des mutations
dans les genes codant pour deux phosphatases, GNA11 et
GNAQ. Ces protéines mutées vont indirectement activer
une des voies majeures de transduction du signal, la voie
des MAPKinases (RAS-RAF-MEK-ERK). Dés lors, il était
logique de tester des inhibiteurs de cette voie tels que
le selumetinib (inhibiteur MEK). Une étude randomisée
de phase Il na pas pu démontrer que cette médication
était supérieure a la dacarbazine (8). Un driver majeur
de la transformation oncogénique du mélanome uvéal
est l'inactivation de BAP1. Cette protéine est I'unité cata-
lytique du complexe de la déubiquitinase PR-DUB qui va
déubiquitiner I'histone H2A permettant ainsi I'expression
de certains genes. Il a été montré in vitro que les inhibiteurs
des histones déacetylases (HDAC) jouent un réle impor-
tant pour le maintien de la fonction de BAP1 et permettent
de transformer des mélanomes uvéaux de classe2 en
classe 1, leur conférant ainsi un phénotype moins agressif
(9). Des études de phase | sont en cours pour étudier I'effi-
cacité du panobinostat, un inhibiteur pan-HDAC seul ou
en combinaison avec des inhibiteurs MEK.

Actuellement, seule I'immunothérapie a permis d’amé-
liorer le pronostic des patients atteints d'un méla-
nome uvéal métastatique. Les Inhibiteurs des points
de Contréle du systeme Immunitaire (ICl) ont révolu-
tionné le pronostic de nombreux patients métastatiques
atteints de mélanome cutané ou d’autres cancers. Les
anticorps bloquant I'axe PD-1/PD-L1 (pembrolizumab
ou nivolumab) permettent d'obtenir une réponse chez
plus de 40% des patients atteints d'un mélanome cutané
métastatique et une survie globale médiane de 36 mois.
Malheureusement, I'amplitude du bénéfice est moindre
dans le mélanome uvéal métastatique ou moins de 5%
des patients présentent des réponses et la survie médiane
est légerement supérieure a 12 mois. Les anticorps anti-
CTLA-4 (ipilimumab) sont encore moins efficaces, pas de
réponse et une survie médiane de 8 mois (10). Dans une
étude prospective de phase Il, la combinaison de nivo-
lumab et d'ipilimumab permet d'induire une réponse chez
11% des patients et une survie médiane légérement supé-
rieure a 1an (11). Bien que l'on ne puisse pas comparer
des études entre elles, il semble que la combinaison nivo-
lumab et ipilimumab ne soit pas supérieure en termes de
survie globale médiane par rapport a celle observée avec
la monothérapie anti-PD-1. Dans une sous-analyse non
encore publiée d'une méta-analyse des différentes séries
rétrospectives de patients traités par ICl, il semble que les
|ésions pulmonaires répondent mieux a la double immu-
nothérapie. Nous réservons donc la combinaison qui est
plus toxique pour les mélanomes agressifs ou une réponse
rapide est attendue ainsi que pour les patients avec des
métastases pulmonaires.

Le tebentafusp est une nouvelle molécule bispécifique
combinant un récepteur T et un anticorps monoclonal.
Il reconnait I'antigéne gp100.A2 et le CD3. Le CD3 est un
complexe étroitement associé au récepteur T du lympho-
cyte (TCR) qui va transduire l'activation du TCR a ses
partenaires d'aval. Le TCR présent dans le tebentafusp va
reconnaitre spécifiquement un fragment de la protéine
gp100 présenté sur la molécule HLA-A*0201 (Figure 1).
La protéine gp100 est impliquée dans la production de la
mélanine et est présente dans tous les mélanomes, mais
également dans les mélanocytes. Le tebentafusp permet
donc de transformer tous les lymphocytes d’un individu
en lymphocytes anti mélanome/mélanocyte. Ce médi-
cament est approuvé et remboursé en Belgique depuis
le premier novembre 2023 sur base d’'une étude rando-
misée de phase Il, 'étude IMCgp100-202, comparant le
tebentafusp au traitement de référence (la majorité des
patients ont recu du pembrolizumab). Le tebentafusp ou
Kimmtrak® permet d’augmenter de maniere significative
la survie médiane des patients métastatiques de 16,9 mois
dans le bras contrdle a 21,6 mois dans le bras tebentafusp
(Figure 2). Cependant, le recul est encore faible pour iden-
tifier un sous-groupe de patients qui pourrait bénéficier a
long terme du tebentafusp. Le taux de réponse est faible
et la survie sans progression est augmentée de maniére
marginale (deux semaines). Une analyse de biomarqueurs
a montré que la disparition de 'ADN tumoral circulant est
un gage de bénéfice a long terme. Ce biomarqueur doit
étre validé dans des études prospectives et n'‘est malheu-
reusement pas disponible en pratique clinique.

Le tebentafusp est administré de maniére hebdomadaire
par voie intraveineuse. Lors des premieres administrations,
il y a un risque de Syndrome de Relarguage des Cytokines
(CRS) avec baisse de tension artérielle, nécessitant parfois
des manceuvres de soutien hémodynamique avec une
prise en charge aux soins intensifs. Dés lors, la premiere
dose est faible (20 ug) et administrée en hospitalisation.
Lautre réaction immédiate est un érythéme cutané diffus
et prurigineux qui est lié a I'afflux massif de lymphocytes
transformés au niveau de |'épiderme ou siégent les méla-
nocytes. La dose est progressivement majorée a 30 ug lors
de la deuxiéme injection et 68 ug lors de la troisiéme injec-
tion, avec diminution - dés cette derniére - des effets colla-
téraux. Les injections suivantes peuvent ainsi étre réalisées
en ambulatoire. Les seuls effets secondaires observés sur
le moyen terme sont une fatigue et une dépigmentation
progressive. Globalement, les patients traités ont une
excellente qualité de vie.

Une analyse statistique comparant 240 patients traités
par tebentafusp, 95 patients traités par pembrolizumab
et 45 patients traités par nivolumab et ipilimumab a été
réalisée (12). Cette analyse utilise la méthodologie IPTW



(propensity score-based inverse proabability of treat-
ment weighting) qui permet de balancer les différences
de deux groupes en respectant des covariables de base
mimant ainsi une randomisation. Cela nécessite d’avoir les
données de patients afin de tenir compte de I'dge, du sexe,
du niveau basal de LDH et de phosphatase alcaline, de la
localisation de la maladie, de I'état général du patient et
du délai entre le diagnostic de la tumeur primaire et de la
métastase. La comparaison du tebentafusp avec la combi-
naison nivolumab et ipilimumab montre que les patients
ont respectivement une survie a 1an de 73% versus de
50%, ce qui est statistiquement significatif : HR=0,52 (0,35-
0,78). Par contre il n'y a pas de différence statistiquement
significative entre le pembrolizumab et la combinaison
nivolumab et ipilimumab avec une survie médiane de
16,9 mois versus de 14,2 mois respectivement, HR=0,72
(0,5-1,06).

Conclusion

Le mélanome uvéal est un cancer rare. Le diagnostic
précoceet la prise en charge rapide dans des centres haute-
ment spécialisés sont un gage de meilleur pronostic pour
le patient. Le type de traitement de la tumeur primitive,
énucléation ou brachythérapie, n'influence pas le risque
de récidive extra-oculaire qui est élevé. Il est ainsi indis-
pensable de réaliser un suivi hépato-pulmonaire régulier
afin de détecter le plus précocement les rares formes de
maladies oligométastatiques. Ces derniéres vont béné-
ficier d'une sanction chirurgicale ou d’'une radiothérapie
ciblée qui va améliorer significativement lett pronostic de
vie. La survie médiane d'un patient récidivant sans traite-
ment est inférieure a un an. Si la maladie métastatique est
diffuse, le scénario le plus fréquent, il faut faire un typage
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HLA. Pour les patients qui sont HLA-A2, ils doivent rece-
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patients recevront une immunothérapie avec des anti-
corps anti-PD-1. La combinaison nivolumab et ipilimumab
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Take Home Messages

1. Le mélanome uvéal est un cancer rare qui doit étre pris
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que I'Institut Roi Albert Il, CUSL, UCLouvain.

2. Le mélanome uvéal est différent du mélanome cutané
au niveau génétique, clinique, pronostic et de son trai-
tement.
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5. Limmunothérapie par anticorps anti-PD1 est le trai-
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traitement, le tebentafusp, qui est plus efficace et
moins toxique.
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tales et cliniques, notamment sur le traitement adju-
vant des micrométastases.
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INNOVATIONS 2023
EN OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE

D’une part, 'année 2023 a été marquée par de nouveaux remboursements de dispositifs ORL implantables de la
part de I'INAMI, ce qui améliore I'accés a des soins spécifiques pour nos patients. Pour les enfants présentant une
surdité unilatérale, un implant cochléaire est maintenant remboursé, grace aux études ayant montré 'amélioration de
plusieurs aspects de l'audition et des apprentissages suite a I'implantation cochléaire. Pour les patients présentant un
syndrome d’apnées du sommeil ne répondant pas a la CPAP, le stimulateur du nerf hypoglosse, aprés avoir été utilisé
depuis de nombreuses années dans le cadre d'études cliniques, est maintenant remboursé sous certaines conditions.
D’autre part, un processus automatisé est apparu pour la réalisation des tests allergiques cutanés, améliorant la fiabi-
lité et la reproductibilité de nos examens. Ces différents dispositifs améliorent la prise en charge des patients, du
diagnostic au traitement.

Anais Grégoire, Philippe Rombaux, Monique Decat, Caroline Huart, Daniele De Siati,
Caroline De Toeuf, Sandra Schmitz, Sara Castelein, Valérie Hox

»  Surdité unilatérale, implant cochléaire, prick tests cutanés, nerf hypoglosse, syndrome d'apnées
du sommeil
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The year 2023 saw new reimbursements from RIZIV-INAMI for implant- fiabilité

able ear-nose-throat (ENT) devices, thereby improving our patients’
access to specific care. For children with unilateral deafness, a cochlear
implant is now being reimbursed, on account of conducted studies
demonstrating an improvement in several aspects of hearing and learn-
ing, following cochlear implantation. For patients with sleep apnea syn-
drome not responding to CPAP, the hypoglossal nerve stimulator is now
being reimbursed under certain conditions, after many years of proce-
dural usage within clinical studies. In addition, an automated process
has been introduced for skin allergy testing, improving both the reliabil-
ity and reproducibility of our examinations. All these elements are cer-
tainly instrumental in improving patient care from diagnosis to treat-
ment.
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nerve, sleep apnea syndrome
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L'AUTOMATISATION DES PRICK-TESTS CUTANES POUR PLUS DE STANDARDISATION ET DE FIABILITE

Valérie Hox, Philippe Rombaux, Caroline Huart, Caroline De Toeuf, Sandra Schmitz

Les maladies allergiques touchent un tiers de notre popu-
lation et sont associées a un impact souvent sous-estimé
sur la santé physique et mentale de ces patients. Parmi ce
grand groupe, la rhinite allergique est I'affection la plus
courante et est causée par les voies médiées par les IgE
contre les allergénes inhalés (1). Environ 30 a 40% de la
population occidentale souffre de rhinite allergique, sa
prévalence ayant tendance a augmenter au cours des
derniéres décennies (2).

Le prick-test cutané (SPT) et le dosage des IgE spéci-
fiques sériques sont les pierres angulaires du diagnostic
de la rhinite allergique aux allergénes inhalés. Le SPT est
connu pour étre plus sensible que les IgE spécifiques du
sérum (3) mais également pour étre associé a un certain
degré de variabilité qui peut étre attribué a la compétence
du testeur, au dispositif de test ou aux extraits a tester
(4,5). Pour résoudre ce probléme et augmenter la fiabi-
lité et la standardisation du SPT, le dispositif médical Skin
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Prick Automated Test (S.PA.T.) a été développé (6). Il a été
démontré que la variabilité lors de piq(ires répétées avec les
mémes extraits tests chez la méme personne est significa-
tivement plus faible avec S.PA.T. par rapport a la méthode
conventionnelle de SPT (7). S.PA.T. effectue simultanément
12 ponctions sur I'avant-bras du patient avec une force de
ponction standardisée. Apres 15 minutes, I'appareil S.PA.T.
a pris 35 photos sous différents angles d'éclairage, ce qui
a ensuite permis de mesurer et de numériser les réactions
cutanées sur une visionneuse Web. De cette facon, le S.PAT.
contribue a un SPT plus reproductible, grace a 'automati-
sation de I'ensemble du processus de test d'allergie. Une
étude clinique est actuellement en cours au service d'ORL
des Cliniques Universitaires Saint-Luc pour tester I'applica-
tion de lintelligence artificielle (IA) a la lecture des résul-
tats du S.PA.T. Si cela se confirme, a partir de mars 2024,
les diagnostics S.PA.T. assistés par I'lA seront appliqués en
pratique courante a notre service ORL.
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REMBOURSEMENT DE LA STIMULATION DU NERF GRAND HYPOGLOSSE POUR LES PATIENTS AVECUN

SYNDROME D’APNEES DU SOMMEIL NE REPONDANT PAS A LA CPAP

Philippe Rombausx, Valérie Hox, Caroline De Toeuf, Caroline Huart

La stimulation du nerf grand hypoglosse est un traite-
ment de deuxieme ligne chez le patient qui présente un
syndrome d‘apnées-hypopnées, de forme obstructive,
liées au sommeil et chez qui le traitement par CPAP n'est
pas toléré ou démontre une compliance faible. Dans ce
cas, on peut proposer au patient une neurostimulation du
nerf grand hypoglosse. Ce traitement a pour but de toni-
fier les muscles de la langue et d'éviter une fermeture sur
les voies aériennes supérieures qui serait a la base d'une
apnée. Le traitement de la stimulation du nerf grand hypo-
glosse, nerf moteur des muscles extrinseques et intrin-
séques de la langue, est un traitement qui est effectué
depuis 2009 dans le service d'oto-rhino-laryngologie des
Cliniques universitaires Saint-Luc.

Le grand changement pour I'année 2023 est le fait que ce
traitement est maintenant remboursé par I'INAMI. En effet,
auparavant, nous proposions ce type de traitement lors
d’études et le financement était assuré par les firmes de
matériel médical (ImThera). Depuis I'année derniere, I'im-
plant en lui-méme ainsi que la mise en place chirurgicale
de cet implant et le suivi post-opératoire sont remboursés
par I'INAMI. La procédure administrative demande la
rédaction d’'un dossier médical avec la polysomnographie
démontrant le syndrome d’apnées, avec des éléments
qui prouvent que le patient n'est pas compliant et/ou pas

tolérant a la CPAP nasale, un indice de masse corporelle
inférieur a 32 et également un enregistrement vidéo d’'une
endoscopie de sommeil induit. Lors de cet enregistrement,
I'examinateur évalue la fermeture de la filiére respiratoire
supérieure a différents endroits et un facteur d'exclusion
est une fermeture concentrique a 100% lors du sommeil
induit, au niveau du segment vélophayngé. Ceci est un
facteur d'exclusion pour proposer la neurostimulation
du nerf grand hypoglosse au patient et cette décision de
I'INAMI se base sur les études qui ont été réalisées aupa-
ravant, qui démontraient que les patients avec ce type de
collapsus concentrique complet répondaient moins bien a
la neurostimulation.

La technologie actuelle est nommée « INSPIRE » et corres-
pond donc a une neurostimulation des branches nerveuses
terminales du nerf grand hypoglosse, dans la loge sous-
mandibulaire. Lélectrode est placée autour de la branche
nerveuse et est reliée par un cable qui se situe sous la
peau, a une batterie et aux composés électroniques qui
sont rassemblés dans un boitier qui se situe sous la peau,
en région thoracique. La mise en place de limplant, qui
comporte donc I'électrode, le cable et le boitier, est prati-
quée sous anesthésie générale et dure environ une heure.
Par la suite, certains paramétres de stimulation sont décidés
en fonction de la polysomnographie et le patient passe
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alors des nuits sous neurostimulation, avec un effet positif
sur le syndrome d’apnées-hypopnées dans 85% des cas.

Aux cOtés des autres traitements du syndrome d’apnées-
hypopnées liées au sommeil, tels que les chirurgies
conventionnelles, 'orthése mandibulaire, la CPAP nasale,

la thérapie positionnelle, la neurostimulation du nerf
grand hypoglosse s'inscrit donc dans I'arsenal thérapeu-
tique que les équipes multidisciplinaires du Centre du
Sommeil des Cliniques universitaires Saint-Luc peuvent
proposer au patient.

NOUVEAUTE : REMBOURSEMENT DE LIMPLANT COCHLEAIRE EN CAS DE SURDITE UNILATERALE DE LENFANT
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Anais Grégoire, Monique Decat, Daniele De Siati, Sara Castelein

Limplantation cochléaire est le gold standard pour les
surdités sévéres a profondes depuis de nombreuses
années. Pendant longtemps, la prise en charge financiere
de I'INAMI a été restreinte aux surdités bilatérales, avec le
remboursement de deux implants jusque l'age de 12 ans
et d'un seul implant au-dela. Au cours des derniéres
années, différentes études, belges et internationales, ont
été menées afin détudier les potentiels bénéfices d'une
implantation cochléaire en cas de surdité unilatérale. Linci-
dence des surdités unilatérales congénitales est de 1/1000
nouveau-nés, dont 46% présentent une anomalie du nerf
cochléo-vestibulaire (1). Mais le plus souvent, la surdité
unilatérale apparait au cours de I'enfance, puisque 50/1000
adolescents en sont atteints (2). Les surdités unilatérales
d'apparition tardive peuvent étre d'origine congénitale,
par exemple sur infection congénitale au CMV ou dilata-
tion de l'agueduc du vestibule, ou étre acquises a la suite
d’'une méningite ou d'une fracture du rocher. A cause de la
perte de l'audition binaurale, les sujets atteints de surdité
unilatérale présentent un déficit de localisation des sons
et des difficultés auditives dans le bruit, entrainant une
fatigue auditive. De plus, les enfants présentant une surdité
unilatérale ont plus de risque de développer un retard de
langage et des apprentissages (3). Les études récentes
montrent que la mise en place d'un implant cochléaire
chez les enfants atteints de surdité unilatérale améliore

I'audition dans le calme et dans le bruit (2), la localisation
des sons, les compétences grammaticales précoces ainsi
que les compétences langagiéres plus complexes, telles
que la narration et la mémoire verbale a court terme (3).

Suite a ces études, I'INAMI a modifié ses conditions de
remboursement, avec application dés le 1 janvier 2024.
Les enfants présentant une surdité unilatérale pourront
bénéficier d'un implant cochléaire remboursé par la sécu-
rité sociale. Cependant, deux conditions importantes sont
a remplir. Premiérement, en cas de surdité congénitale, il
est nécessaire que le nerf cochléo-vestibulaire soit normal,
ce qui se vérifie sur I'lRM pré-opératoire. Deuxiemement,
I'implantation cochléaire doit avoir lieu relativement rapi-
dement apres l'installation de la surdité: avant 'age de
4 ans dans le cas des surdités congénitales (pour rappel,
les enfants peuvent étre opérés dés I'age de 7-8 mois), et
dansles 7 ans qui suivent le diagnostic de surdité profonde
dans le cas des surdités acquises. Cette fenétre théra-
peutique est importante pour éviter une réorganisation
délétere des voies auditives du coté sourd, avec des résul-
tats auditifs beaucoup moins probants (2,4). Par ailleurs,
comme dans tous les cas d'implantation cochléaire, il est
important de bien informer les parents de l'importance
de l'entrainement auditif post-opératoire, entre autres
grace a la rééducation logopédique, du port régulier de
limplant, et de la nécessité d'un suivi auditif (1).

+ surdité sévere a profonde (>70 dB) bilatérale
« surdité profonde (>90 dB) unilatérale

Conditions de remboursement d'un implant cochléaire de 0 a 18 ans :

0 congénitale : jusqu’a I'age de 4 ans, sans malformation du nerf cochléo-vestibulaire
0 acquise : endéans les 7 ans aprés le diagnostic de surdité profonde




Avantages de l'implantation cochléaire précoce en cas de surdité unilatérale de 'enfant :

Meilleure localisation
des sons

Meilleure audition, en
particulier dans le bruit

Park LR, Griffin AM, Sladen DP, Neumann S, Young
N. American Cochlear Implant Alliance Task Force
Guidelines for Clinical Assessment and Manage-
ment of Adult Cochlear Implantation for Single-
Sided Deafness. Ear Hear. 2022;43(2):255-267.
doi:10.1097/AUD.0000000000001260

Benchetrit L, Ronner EA, Anne S, Cohen MS.
Cochlear Implantation in Children with Single-
Sided Deafness: A Systematic Review and Meta-
analysis. JAMA Otolaryngol - Head Neck Surg.
2021;147(1):58-69. doi:10.1001/jamaot0.2020.3852

Diminution du risque
de retard de langage
et des apprentissages

Arras T, Boudewyns A, Dhooge |, et al. Early co-
chlear implantation supports narrative skills of
children with prelingual single-sided deafness.
Sci Rep. 2023;13(1):1-10. doi:10.1038/s41598-023-
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INNOVATIONS 2023
EN PSYCHIATRIE ADULTE

Dans ce volet psychiatrique des innovations, nous allons présenter deux facettes importantes de ce qui se passe actuel-
lement du c6té de la psychiatrie adulte : d'abord la création de l'institut de psychiatrie intégré qui constitue un vrai plus
pour la psychiatrie UCLouvain et qui associe les compétences développées par Sanatia, pole psychiatrique de I'ASBL
Valisana et le Service de Psychiatrie Adulte des cliniques Saint-Luc dont nous allons vous tracer les contours dans un

premier article.

Par ailleurs, dans un second article nous décrirons les vertus du modele d’hospitalisation scindée. Les soins psychia-
triques ne reposent pas que sur les approches pharmacologiques ou psychothérapeutiques. Ce que nous propo-
sons ici c’est que le cadre hospitalier proposé et plus particulierement l'idée d'inviter les patients a rentrer chez eux
pendant des séjours concus comme plus courts, permette de déjouer les risques de chronicisation et de remettre le
patient comme acteur de sa vie et de ses soins. Un tel modéle existe depuis 20 ans dans le cadre du trouble lié a l'usage
d’alcool. Nous mettons en place un modéle qui s'en inspire pour les troubles de I'humeur dans le cadre de I'Institut de

Psychiatrie Intégré qui voit le jour sur le site de Woluwé.

Nausica Germeau'?, Peter Stdrkel', Catherine Bataille de Longprey**, Carmen Mallard?, Samia Karaki?,
Jacqueline Petit’, Philippe de Timary'?, Avigaélle Amory*?, Achille Bapolisi**, Laurence Ayache*, Denis Chaidron®,
Francesca Vellozi*, Jamal Ziane*, Francesca Melas*, Alain Luts®, Gerald Deschietere?

»  Cadre hospitalier psychiatrie, soins psychiatriques, projet clinique, modéle scindé

Adult Psychiatry Innovations in 2023

In this section on psychiatric innovations, we will be presenting two
important aspects of what is currently happening in adult psychiatry:
firstly, the creation of the Integrated Psychiatry Institute, a real plus for
UCLouvain psychiatry, which combines the skills developed by Sanatia,
the psychiatric hub of the ASBL Valisana, and the Adult Psychiatry
Department of the Cliniques Saint-Luc, which we will outline in a first
article.

In a second article, we will describe the virtues of the split-hospitaliza-
tion model. Psychiatric care does not rely solely on pharmacological or
psychotherapeutic approaches. Our proposal here aims to ensure that
the suggested hospital setting, and more specifically the idea of inviting
patients to return home during stays designed to be shorter, helps to
counteract the risks of chronicity and allow patients to be backin charge
of their own lives and care. Such a model has existed for 20 years in the
field of alcohol use disorders. We are implementing a similar model for
mood disorders as part of the Integrated Psychiatry Institute, being set
up on the Woluwé site.

Split setting, psychiatric hospital framework, clinical project,
psychiatric cares
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UN NOUVEAU PROJET CLINIQUE POUR L'INSTITUT DE PSYCHIATRIE (PARTIE ADULTE)

Philippe de Timary, Laurence Ayache, Denis Chaidron, Francesca Vellozi, Jamal Ziane, Francesca Melas, Nausica
Germeau, Alain Luts, Avigaélle Amory, Catherine Bataille de Longprey, Achille Bapolisi, Gerald Deschietere

Etat des lieux

Le service de Psychiatrie Adulte est sur le point d'opérer
une grande mutation dans le contexte de la construc-
tion de I'Institut de Psychiatrie Intégré (IPI) sur le site de
Woluwé, a quelques meétres seulement des cliniques
Saint-Luc et ceci dans un partenariat avec les équipes de
la clinique Sanatia, pdle psychiatrique du groupe Valisana,
qui nous rejoint dans ce projet. D'un point de vue hospita-
lier, les deux institutions possédent des lits de type aigu, 24
pour la psychiatrie Saint-Luc, et 70 pour la clinique Sanatia.

Historiquement, en 2011, Sanatia (qui regroupe, outre les
70 lits de psychiatrie aigtie, la Maison de Soins Psychia-
triques Sanatia et le centre de jour le Canevas) a été reprise
par les cliniques Saint-Luc. La clinique Sanatia fait partie du
groupe Valisana, ASBL qui regroupe aussi I'hopital Valida,

qui propose des soins en gériatrie et en revalidation.
Bien qu'appartenant a deux ASBL différentes, les deux
services de Psychiatrie Adulte de Sanatia et de Saint-Luc
construisent un projet de psychiatrie cohérent, rassem-
blant sur le méme lieu les équipes qui ont au départ des
cultures de travail différentes, au sein du batiment qui
comprendra donc 94 lits. Le point de convergence du
projet est celui d'un socle éthique commun (participation
active a la réforme de la psychiatrie; promoteurs inno-
vateurs avec d'autres partenaires des équipes mobiles,
insertion dans le réseau, qualité de I'accueil et sensibilité
importante pour les dimensions disolement social et
de stigmatisation des populations de patients psychia-
triques).




Un environnement de pensée et de recherche

Un ancrage psychodynamique a I'UCLouvain comme a
Sanatia: LUCL a été reconnue comme une université ou
la réflexion psychodynamique s'est épanouie de maniere
importante dans les années 1960 a 1980, représentant ce
qui s'est appelé alors I'Ecole de Louvain, avec des person-
nalités comme Jacques Schotte et Alphonse de Waelhens.
Cet ancrage et ces réflexions se sont perpétués au moment
du transfert du Service de psychiatrie de Leuven a Woluwé,
sous la direction du Professeur Léon Cassiers et en parti-
culier au sein du SSM Chapelle aux Champs, qui travaille
en relation étroite avec le Service de Psychiatrie Adulte
des cliniques Saint-Luc. Par la suite, une interrogation plus
systémique de la clinique sest également déployée, en
paralléle avec la psychanalyse a Chapelle aux Champs et ces
deux courants de pensée continuent a sépanouir, en parti-
culier a travers des certificats universitaires de formation a
la psychothérapie, qui restent tres actifs et viennent aussi
soutenir la formation des assistants en médecine en paral-
léle avec d'autres courants, que sont les approches cogni-
tivo-comportementale, humaniste, ainsi qu'un courant plus
axé sur la phénoménologie existentielle. Par ailleurs, I'h6-
pital Sanatia entretient aussi une réflexion poussée sur le
plan psychanalytique, en lien direct avec la clinique. Sanatia
est également un lieu reconnu pour le déploiement d'une
réflexion inspirée du modéle de la thérapie institutionnelle
et attire de jeunes psychiatres en formation intéressés par
les deux approches. La vision ouverte qui sest développée
permet I'épanouissement d'une réflexion sur les différentes
pratiques, d'interrogations épistémologiques, d'approches
éventuellement éclectiques, dans une bonne compréhen-
sion des bases épistémologiques de chaque courant de
pensée et sans recherche d'une approche syncrétique, mais
plutét dans la persistance d’une dialectique.

Des rapports étroits ont également été établis avec I'lns-
titut Santé et Société qui développe une réflexion sur le
réle des facteurs sociaux dans le bien-étre et le rétablis-
sement des patients psychiatriques et dont les outils et
leurs applications cliniques possibles ont été testés tant a
Sanatia qu'a Saint-Luc.

Des relations fructueuses se sont également dévelop-
pées avec I'Institut de Psychologie de 'UCLouvain, ol une
équipe trés active de chercheurs en psychopathologie
ou en psychologie de la santé qui viennent fréquem-
ment tester leurs hypothéses de recherche auprés des
patients des différentes institutions avec des possibilités
de retour vers la clinique, en particulier dans le domaine
de la cognition sociale et de la métacognition qui appa-
raissent de plus en plus comme des éléments pronostics
déterminants en psychopathologie et peuvent facilement
étre reliés a des éléments cliniques, ouvrant des pistes
thérapeutiques et préventives. D'autres thématiques,

comme l'étude de I'écart entre les sois ou du role de la
conscience de soi, sont aussi trés proches des préoccupa-
tions des cliniciens et peuvent servir de guide de réflexion
aux patients pour prendre conscience de la nature et des
raisons de la détresse qu'ils ressentent, ce qui augmente
leur participation active aux soins.

Llnstitut de Psychiatrie pourra aussi bénéficier du déve-
loppement des projets de I'Institut de Neuroscience, loca-
lisé essentiellement sur le site de Woluwé, ou se déploient
des projets importants, en lien direct avec la clinique,
utilisant des techniques d'imagerie cérébrale, le dévelop-
pement de projets ambitieux autour de I'utilisation des
EEG et des Potentiels Evoqués dans une visée de déploie-
ment clinique et d'apport aux équipes pour améliorer
I'accompagnement des patients par l'orientation de choix
thérapeutiques et le développement individualisé de
programmes de rétablissement.

Finalement, une collaboration s'est aussi instaurée avec
le Département de Sociologie de I'Université Saint-Louis
a Bruxelles, avec le Professeur Nicolas Marquis, autour de
I'analyse des parcours de soins des patients psychiatriques,
particuliérement dans le contexte de leur accompagne-
ment par I'équipe mobile de crise des Cliniques Saint Luc.

Lensemble de ces recherches traduisent une réflexion tant
sur les dispositifs de soins que sur les pathologies en elle-
méme, et pourront se poursuivre autour d'autres dispositifs
au sein de I'IP1. La Clinique Sanatia est connue au sein du
réseau par son ouverture sur 'ambulatoire et les structures
intermédiaires (asbl I€quipe, IHP Messidor, asbl Antonin
Artaud, Wops de nuit, divers services de santé mentale etc.)

Un projet de psychiatrie humain et universitaire

Le projet de psychiatrie que nous souhaitons développer
a I'lPl est un projet de psychiatrie profondément humain
intégrant l'entiéreté du trajet du patient, et appuyé dans
sa recherche d'excellence et d'innovation sur le caractére
universitaire; il sera au fur et a mesure des années, amené
a proposer des soins dits d'activité tertiaire +, c'est-a-dire la
gestiondesituationstrés complexes, sur le plan psychiatrique
ou combinant une dimension somatique et psychiatrique,
des cas d'urgence critique, ou des situations nécessitant
des équipements de pointe (imagerie, EEG, PE, polysomno-
graphie, électro-convulsivothérapie). Pour répondre a ces
besoins il est essentiel de développer un projet de psychia-
trie spécialisé. Méme si I'ambition a terme est de lui donner
ce caractére universitaire, I'aspect technique qui semble y
étre associé n'exclut en aucun cas la dimension humaine et
de travail sur le lien qui est une des forces des services quil va
rassembler et qui rejoint d'ailleurs les projets de recherches.
Ceci sera développé plus bas dans une section consacrée a
cette dimension du lien social et de la socialisation.
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Le développement d'une spécialisation des unités

Les unités hospitalieres de Sanatia et de Saint-Luc étaient
au départ des unités de psychiatrie générales, comme la
plupart des services de psychiatrie a Bruxelles. La voca-
tion universitaire améne au développement de projets
de soins comprenant des activités tertiaires +, permettant
la prise en charge de situations complexes. Ceci nous a
orienté vers le développement d'unités spécialisées lors
de la construction du projet clinique. La raison principale
de la spécialisation est de développer au cours du temps
une compréhension plus fine des pathologies, par une
formation spécifique des équipes, la rencontre répétée
de patients dont les spécificités et les différences appa-
raitront de maniére plus évidente au sein d'une popula-
tion plus homogéne que dans le cadre de la psychiatrie

générale. Ceci permettra avec le recul d'élaborer des
soins plus adaptés et plus individualisés aux situations de
chaque patient. Par ailleurs, cette spécialisation permet
aussi une meilleure articulation avec des activités de
recherche, propres a l'université, et qui rapidement vien-
dront compléter la compréhension des pathologies des
patients rencontrés et le développement de nouvelles
cibles d'intervention, de nature interpersonnelle ou médi-
camenteuse. Les spécificités des unités sont décrites brie-
vement dans les tableaux ci-joint et seront détaillées dans
I'article associé pour le modele scindé d'accompagnement
des troubles de I'humeur et de la personnalité et dans de
futurs articles pour les deux autres unités.

Prise en charge plus spécifique des patients présentant des
troubles de I"humeur:

* La dépression unipolaire résistante
* Des troubles de régulation des émotions:

type borderline ou dépendante

* Troubles bipolaires
* Troubles anxieux

* Troubles obsessionnels compulsifs
* Modeéle d’hospitalisations scindées

Prise en charge plus spécifique des patients dont le diagnostic
n’est pas clair (accueil) ou pour la période de transition

* Accueil de patients qui traversent une crise pour lesquels un bilan

diagnostic doit étre realisé

* Prise en charge de patients dont le diagnostic est a élaborer
» Accueil spécifique de la question de la transition de I'adolescence a

I'age adulte (16-25 ans)

* Pathologies contemporaines liées au travail (fatigue chronique,

burnout, somatisations)

* Alternatives a la mise en observation



MIDDLE CARE

PSYCHOSES
ASSOCIEES AUX
DEPENDANCES ET
AUTRES DOUBLES
DIAGNOSTICS

Rétablissement

Le rétablissement en santé mentale (« recovery ») est
une notion relativement récente qui est née du constat
fait par des usagers et par des professionnels de santé et
des chercheurs que la notion médicale classique de
guérison ne parvenait pas a décrire correctement les
processus en jeu chez des personnes ayant traversé un ou
plusieurs épisodes psychiatriques et étant éventuellement
touchés de maniere chronique par la pathologie. Plutét
que la recherche d’'une guérison, les patients recherchent
plus, par un processus individuel ou collectif, une plus
grande autonomisation et dempowerment, alors qu'ils
portent selon les nomenclatures en vigueur un diagnostic
de trouble psychiatrique sévére.

En renoncant au modéle médical strict de guérison, le
rétablissement propose de prendre en compte le point de
vue de l'individu.

Patricia Deegan, une chercheuse américaine, atteinte elle-
méme de schizophrénie et quia ceuvré activement a 'amé-
lioration de la compréhension des déterminants subjectifs
du rétablissement s'exprime de la maniére suivante :

« Lerétablissement, cest une attitude, une facon d'aborder
la journée et les difficultés qu'on y rencontre. Cela signifie
que je sais que jai certaines limitations et qu'il y a des
choses que je ne peux pas faire. Mais plutét que de laisser
ces limitations étre une occasion de désespoir, une raison
de laisser tomber, j'ai appris quen sachant ce que je ne
peux pas faire, je mouvre aussi aux possibilités liées a
toutes les choses que je peux faire ».

La participation active des usagers de soins est donc indis-
pensable dans ce modele particulier. Le modeéle du rétablis-
sement implique aussi dans sa conception que la personne
souffrant d'un trouble psychique sévére doit faire face
et améliorer non seulement l'expression des symptdmes
propres a la maladie, mais aussi s'accommoder des consé-
quences sociales négatives liées a la stigmatisation des
troubles psychiques. Ce modele s'appuie sur des données
probantes, épidémiologiques et cliniques, issues des
sciences humaines, sociales et biologiques, qui montrent
que l'expression des symptdmes psychiques joue finale-
ment un réle moins important que les facteurs environne-
mentaux et sociaux dans la désinsertion socioprofession-
nelle des personnes souffrant d'un trouble mental sévere.

Les institutions hospitalieres qui accompagnent les patients
lors de décompensation séveres de leur maladie mentale
intégrent peu a peu ce modéle du rétablissement. Il s'agit
d’'un mouvement général initié au sein de différentes insti-
tutions psychiatriques et qui a par ailleurs été soutenu par
des formations/échanges spécifiques orchestrés par la
fondation Roi Baudouin. Tout I'enjeu consiste donc a créer
une nouvelle philosophie de soins qui intégre cette dimen-
sion de rétablissement.

Une spécificité autour de la question du lien et de
I'isolement social
La solitude peut étre définie comme l'expérience subjec-

tive d’'un isolement émotionnel et social. Lisolement social
qui y est relié peut étre décrit comme la réalité objective
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d’'une impossibilité a s'appuyer sur des liens sociaux. La
crise COVID et le confinement qu'elle a entrainé ont donné
lieu a une flambée des difficultés de santé mentale. Au-dela
de cette crise, il est actuellement bien établi que lisole-
ment social et la solitude ont tendance a se développer
de maniére de plus en plus marquée dans de société, et
de maniere exacerbée pour les populations psychiatiques.
Lisolement social et la solitude doivent étre considérés
comme des marqueurs importants de santé publique. Il est
maintenant reconnu que leur impact sur la morbidité ou la
mortalité est équivalent a celui du tabagisme et supérieur
a celui de l'obésité. Leur évolution négative constitue un
signal d'alarme d'une aggravation des problémes de santé
dans le futur, de la méme maniére que les évolutions péjo-
ratives de l'alimentation survenue dans les années 1970
(alimentation industrielle, surperprocessée) auraient da
prédire I'épidémie d'obésité qui sest développée dans les
décennies qui ont suivi. Sl existe une spécialité médicale
qui s'attaque directement a ces facteurs de risque psychoso-
ciaux, c'est certainement la psychiatrie ou les effets de l'iso-
lement social et de la solitude se marquent plus qu‘ailleurs.
Au point qu'une part importante de travail des services de
psychiatrie consiste justement a déstigmatiser, a dés-isoler
les patients dont la perte des liens sociaux vient se sura-
jouter a la souffrance psychique liée a leur maladie mentale
et constitue une sorte de « double peine », qui freine leur
rétablissement, se surajoutant a la maladie mentale elle-
méme. Un travail spécifique sur la socialisation et lidentité
sociale n'a probablement pas encore assez fait son chemin
au sein de la psychiatrie, ou pourtant il devrait étre un levier
majeur du travail autour des patients fragilisés que nous
recevons et constituera un des points de force de I'IPI.
Le degré d'appartenance ou de lien a différents groupes
sociaux définit I'identité sociale d’un individu et participe
de maniére importante au développement de sa person-
nalité. Cette identité sociale va étre profondément déstabi-
lisée par le développement d'une maladie mentale ou par
I'exposition a des situations traumatiques, venant entraver
par ce biais le rdle essentiel que peut avoir le soutien social
pour faire face a la maladie.

De réelles compétences pour faire face a l'isolement
social aux Cliniques Sanatia et Saint-Luc

Par ailleurs, que ce soit au niveau de la clinique Sanatia ou du
service de psychiatrie adulte des cliniques Saint-Luc, la ques-
tion de la qualité de I'accueil des patients psychiatriques
est tout a fait centrale. La clinique Sanatia a développé une
approche dite de Haut-accueil, qui a pour fonction d'ac-
cueillir des patients dont la complexité pathologique rend
I'admission difficile dans la plupart desinstitutions psychia-
triques. En paralléle, aux cliniques Saint-Luc, au service des
urgences psychiatriques, on développe un accueil 24h sur

24 des personnes en détresse psychologique, dans le but
d'apaiser, parfois simplement par la qualité du contact et
de I'écoute, les souffrances et la crise rencontrées par le
patient. La question de la qualité de I'accueil, du temps
spécifiqgue dédié a la premiére rencontre du patient en
détresse, du temps d'explication des caractéristiques
du cadre hospitalier proposé est centrale aussi dans les
autres unités des cliniques Saint-Luc, que sont l'unité 21
ou 'unité 74. Au niveau de la psychiatrie de liaison une
part importante du travail consiste a entendre la nature
des attentes des patients, vis-a-vis des « somaticiens » qui
n‘ont pas toujours conscience de I'angoisse générée par
les situations d’hospitalisations et qui les améne a se sentir
isolés et incompris dans ce qu'ils vivent. Cette question
d’une écoute accueillante face a l'individu qui se sent seul
a clairement fait 'objet d'un travail spécifique, a la fois du
cOté de Sanatia et des différentes unités fonctionnelles du
Service de psychiatrie adulte des cliniques Saint-Luc. Une
des ambitions du projet clinique, soutenu par le projet de
recherche est de porter plus loin encore la compréhension
de la maniére dont le travail clinique autour de la question
du lien social, des dimensions qui peuvent le rendre diffi-
cile, peut constituer un outil central dans le travail avec les
populations psychiatriques que nous sommes amenés a
rencontrer. Ces capacités d'accueil du patient, trés déve-
loppées a Sanatia et a Saint-Luc, seront des réels atouts
pour I'accompagnement des patients dans la perspective
du rétablissement, en collaboration étroite avec le réseau.
Les modéles thérapeutiques développés sont basés sur
une expertise clinique construite sur des années d'expé-
rience et des participations a des formations permettant le
développement d'outils thérapeutiques adaptés en parti-
culier aux sujets psychotiques.

Dans cet esprit d'ouverture, passé la porte du service, tous
les intervenants ont des roles et des responsabilités diffé-
rentes, mais ont tous pour objectif de prendre soin de
I'autre. Cette expérience est mobilisatrice de la singularité et
de la subjectivité de chacun. Cette approche tente d 'appré-
hender la souffrance du patient dans ses divers modes d'ex-
pression et de proposer un traitement qui évite le morcel-
lement des interventions thérapeutiques. Dans un service
aigu, le patient arrive le plus souvent avec une production
de symptdmes dits positifs ou négatifs qui sont I'expression
de son existence a un moment particulier de sa vie. L'accueil
en milieu hospitalier soutient les soins, mais constitue aussi
parfois, trés rapidement aprés son admission, un lieu de
socialisation pour le patient. Les lieux de liens pourraient
étre un relais post hospitalisation. La contention « Institu-
tionnelle » a des effets thérapeutiques en soi.

Finalement, la Médiation Interculturelle est une des
dimensions qu’apporte la clinique Sanatia qui la pratique
pour linstant en milieu turcophone et arabophone,



d’autres langues pourraient s'y ajouter. Elle intervient
en ambulatoire et hospitalier. Ce point d'ouverture sur le
multiculturalisme bruxellois est une opportunité de déve-
lopper des interactions et des interventions systémiques
auprés de familles et /ou de groupes culturels. Pour ces
derniers, la question des troubles mentaux peut rencon-
trer des résistances avec des croyances et des superstitions
portées par lafamille ou le groupe. Il s'agit de déstigmatiser
les soins pour ces populations. Ce travail nous tient a cceur
car il produit un espace favorable au déploiement des
soins et des effets déterminants pour bon nombre de nos
patients souffrant de psychose aigué comme chronique.

Une Ethique de travail comme sodle thérapeutique

Les 2 qualités incontournables de ces équipes sont la créati-
vité et la rigueur afin de garantir la liberté et la sécurité des
pratiques et des patients. Le soin est un acte et le premier
engagement médical est de ne pas nuire. Nous disposons
pour ce faire, d'une communication transversale entre les
soignants destinée a produire un plus de pensée.

Nous savons que les soignants subissent les effets des
conduites et des troubles de ceux qu'ils soignent et les
malades a leur tour subissent les pathologies de Iéquipe
soignante; il est donc fondamental de se donner les
moyens de soigner ce lien*. Pour ce faire, les services se
dotent de diverses réunions, cliniques, communautaires
et institutionnelles ainsi que de supervisions extérieures.
Elle a également une attention particuliere a concevoir
un accueil, une rencontre qui se veut sans jugement, sans
condition particuliére a part celle d'un échange empli de
respect et adaptée aux profils rencontrés et a leur famille.

Les projets persistant au sein des cliniques
Saint-Luc : Le Pdle de Psychiatrie Adulte

Limplantation d'une série d'activités de la psychiatrie au
sein de I'lPI ne signifie pas pour autant que la psychiatrie
se désintéresse des activités qu'elle assume depuis des
années au sein des cliniques Saint-Luc, au contact direct
avec les autres spécialités. Dans cette section, nous déve-
loppons des activités qui se poursuivront au sein de la tour
principale de Saint-Luc.

Une activité importante de psychiatrie en interaction
constante avec les autres domaines de la médecine est
I'unité de crise psychiatrique des cliniques Saint-Luc, qui
accompagne depuis les années 80 les patients présentant
un épisode de décompensation aiglie, dans le contexte
d’'une maladie psychiatrique ou dans le contexte d'une
crise de vie ou familiale, justifiant une demande de soins
psychiatriques en urgence. Le travail se fait dans une
interaction directe avec les somaticiens urgentistes, dont

les locaux sont partagés. Cette unité fonctionne 24h/24,
7 jours sur 7, grace a un pool de permanents et le soutien,
la nuit, le week-end d'assistants de garde, sous la guidance
d’'un superviseur. Cette unité recoit régulierement des
situations d'urgence critique et correspond de ce fait a
des soins dits d'activité tertiaire+. Elle est aussi un lieu
d'expertise reconnu pour les demandes de Mise en Obser-
vation. Elle a développé au cours des années une activité
d’excellence dans ce domaine, qui lui vaut une réputation
internationale et d'avoir servi de modéle précurseur a ce
qui se développe dans d'autres institutions en Europe. Elle
accueille actuellement plus de 6000 situations différentes
par an.

Une des contraintes liées a cette unité est qu'elle recoit un
grand nombre de patients pour lesquels il y a une néces-
sité d’hospitalisation rapide, ce qui nécessite un vrai réseau
d‘aval. En ce qui concerne le réseau d'aval, du fait de l'orga-
nisation de I'IlPl en unités spécialisées et de la recherche
de soins spécialisés dans des programmes spécifiques,
I'lPI ne peut pas étre considéré comme seul lieu d'aval
pour l'unité de crise, méme s'il va rester un lieu privilégié.
Nous devons donc poursuivre le travail avec le réseau pour
permettre I'accueil d’'une part importante des patients de
I'unité de crise en dehors de I'IPI. Le risque sinon est de
créer un effet d'appel ou l'ouverture importante de I'unité
de crise sur l'extérieur et la tradition de haut accueil des
unités de soins aboutissent au fait que nous ne puissions
pas mettre en place I'approche de soins spécialisés dits
d’activité tertiaire +.

Unité mobile de crise

L'unité mobile de crise est une unité récente (2013) qui
se charge de I'accompagnement ou de la rencontre de
patients a domicile, a la demande de tiers. Elle répond a
une évolution actuelle de la psychiatrie vers une approche
« d'outreach » pour des patients qui se trouvent dans une
situation de détresse ou de décompensation a domi-
cile d’'une pathologie psychiatrique et qui ont besoin,
de maniére aigiie d'un accompagnement. Sur base de
la demande d'un tiers (un proche, un médecin géné-
raliste...), un contact est pris pour essayer de mettre en
place une rencontre, qui parfois pourra se dérouler dans
les locaux de la clinique, mais aura lieu de préférence au
domicile du patient ou dans un lieu tiers, pour créer un
premier contact avec les patients et un dialogue en vue du
développement d'un premier accompagnement de celui-
ci sur le plan psychiatrique. Cette unité mobile de crise se
déplace sur un territoire circonscrit de la région bruxel-
loise et pour une durée limitée (maximum 6 semaines).
Les accompagnements a domicile de plus grande durée
sont assurés par I'équipe TELA, dépendant de Titeca, et qui
couvre le méme territoire.
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La premiere activité d’'une psychiatrie au service a sétre
développée au sein des cliniques au moment de sa créa-
tion et en contact direct avec les autres domaines de la
médecine est la psychiatrie de liaison qui se préoccupe
directement des soins psychiatriques aux patients hospi-
talisés pour des problématiques somatiques. Elle est
présente au sein des cliniques Saint-Luc depuis leur ouver-
ture. Ses missions peuvent se résumer a trois types d'inter-
ventions : 1. 'accompagnement des collégues spécialistes
lorsqu'ils doivent prendre en charge sur le plan somatique
des patients souffrant d'une pathologie psychiatrique
(exemple: patient schizophréne hospitalisé pour une
mise au point de diabéte; patients suivi sur un plan ortho-
pédique suite a une tentative de suicide chez un patient
présentant une dépression mélancolique...); 2. accompa-
gnement au sein des cliniques de patient présentant au
départ une problématique somatique, mais qui décom-
pensent sous forme de détresse lors de leur séjour hospita-
lier (exemple : patient hospitalisé pour des soins a un pied
diabétique et qui décompense dans la perspective encore
incertaine d'une amputation; patient hospitalisé aux soins
intensifs et qui présente une forme de délirium suite a la
perte des repéres spacio-temporaux et aux médications
quiil regoit; patient présentant un délirium tremens a
I'étage avec agitation...); 3. missions d'expertises psychia-
triques (accompagnement des donneurs vivants dans le
contexte de greffes d'organe; évaluation préchirurgicale
pour chirurgie de Iépilepsie dans le cadre de la convention
pour Iépilepsie réfractaire; évaluation du diagnostic diffé-
rentiel entre malaise épileptiforme et épilepsie avérée, en
collaboration avec les neurologues; collaboration autour
de demande d'euthanasie...). Une des caractéristiques du
secteur de psychiatrie de liaison est son interaction perma-
nente avec les services somatiques et implique qu'elle soit
coordonnée par une psychiatre qui connaisse bien l'insti-
tution et les collegues somaticiens, pour répondre d’'une
maniére adaptée aux besoins de l'institution.

L'unité « intégrée d’hépatologie », unité hospitaliére qui
accompagne des problématiques de dépendance a l'al-
cool, existe depuis 2003. Elle est née d'une collaboration
entre le Service d'Hépato-Gastroentérologie et le Service
de Psychiatrie Adulte. La dimension multifactorielle de
I'affection a naturellement poussé les équipes a mettre
en place un dispositif permettant d'assurer des soins tant
psychiques que physiques chez le patient alcoolique.
L'unité comporte dix lits et est située au sein d’une unité
somatique. La dimension somatique, son caractére ouvert
sur I'extérieur (il n'y a pas de période d'isolement complet
ou denfermement), le fait qu'il soit organisé en deux
périodes de sept jours d'hospitalisation séparés par une
semaine de retour a domicile et que les contraintes liées
a I'hospitalisation soient établies sous forme d'un contrat
écrit et moral et non d'une porte fermée diminue le carac-

tére stigmatisant du dispositif, et traduit de la part de
I'unité une dimension de confiance vis-a-vis des patients
dans leur aptitude a faire face a leur addiction et constitue
également une maniere de les responsabiliser vis-a-vis de
leurs habitudes de consommation.

Une des originalités importantes du programme est
la semaine de retour a la maison. Le patient est alors
confronté au maintien de l'abstinence dans son cadre de
vie et son environnement. La réalité de ce modéle scindé
est décrite dans I'article associé dans le présent numéro.

Lensemble de ces activités seront regroupées sous la
forme d'un Péle de Psychiatrie Adulte, regroupant les acti-
vités de I'Unité de Crise et de 'Equipe Mobile, de la Psychia-
trie de Liaison, de l'activité d’Alcoologie et qui sera amené
a travailler de maniére coordonnée, pour répondre de
maniére efficace aux besoins de I'hdpital. Nous souhaitons
compléter ces éléments par des lits psychiatriques pouvant
répondre aux besoins d’'une part des lits d’'Hospitalisation
Provisoire lié aux urgences et d’autre part pour accompa-
gner des patients présentant une problématique psychia-
trique et somatiques, en coordination avec un interniste.

Projets en cours d'élaboration

Développement d'un projet qui intégre les dimensions
adultes et pédopsychiatriques

Une des particularités de I'lPI est de réunir sous le méme
toit des unités de soins qui accueillent des enfants et des
adultes. Il existe dans le développement des pathologies
psychiatriques une continuité des facteurs qui donnent
lieu a des pathologies pendant I'enfance et I'dge adulte,
notamment les facteurs traumatiques dont les traces se
marquent durablement. Il existe plusieurs lieux et motifs
de collaboration entre les activités enfant et adultes :

+ Les pathologies traumatiques

+  Les syndromes neuro-développementaux

+  Laccompagnement des enfants de patients psychia-
trique

+  Laccompagnement des parents d'enfants psychia-
triques

Ces types de collaborations sétabliront progressivement
avec le temps.

Développement d'un projet « d'exercise medicine »

Au-dela des interventions pharmacologiques et psycho-
thérapeutiques, les difficultés de santé mentale peuvent
aussi bénéficier d'abords plus liés au fonctionnement du
corps et en particulier de l'exercice physique. Lexercise
medicine consiste a utiliser I'activité physique comme outil
thérapeutique a part entiére dans de nombreux domaines



de la médecine, avec ses indications, ses recommanda-
tions en termes d'intensité et de caractéristiques, et ses
contre-indications.

La littérature scientifique apporte actuellement des
preuves suffisantes du bénéfice de I'exercise therapy dans
le traitement des troubles anxieux et dépressifs. D'autres
pathologies psychiatriques semblent clairement en retirer
un bénéfice également mais il existe actuellement peu
d’études apportant des preuves formelles. Du cété de la
clinique Sanatia, a l'initiative du Dr Dessart, une prise en
charge par l'exercise therapy des patients présentant des
troubles anxieux et dépressifs commence a étre déve-
loppée. Du coté de la Faculté de Médecine I'UCLouvain,
Arnaud Philippot, kiné de formation vient de défendre sa
thése sur cette thématique. Ce projet prend corps progres-
sivement avec pour but d'améliorer la santé, la santé
mentale et le bien-étre des patients psychiatriques et de
diminuer la médication.

Développement d'un projet d’abord nutritionnel des
pathologies psychiatriques

Nous travaillons depuis des années sur les difficultés nutri-
tionnelles des patients alcooliques. Le Docteur Sophie
Leclercq, jeune biologiste spécialisée en nutrition et qui
fait sa thése et ses travaux post-doctoraux sur le réle du
microbiote intestinal dans la problématique alcoolique
vient d'obtenir un poste de Chercheure Qualifiée du FNRS,
avec pour ambition de travailler sur des prises en charges
nutritionnelles des pathologies psychiatriques, qui consti-
tuent un autre axe important d'intervention a I'lP1.

Amélioration de la démarche de prescription en clinique

Finalement, dans la méme veine que la recherche d'autres
outils que les traitements pharmacologiques pour aider
les patients psychiatriques, nous développons aussi avec
le Professeur Vincent Haufroid une approche visant a ratio-
naliser la médication en psychiatrie, en tenant compte en
particulier du profil métabolique de patients, mesurés par
une approche pharmacogénétique.

En conclusion

Ce premier écrit constitue une premiére description
sommaire des principes qui régissent le développement
de nos activités dans le contexte de la Psychiatrie Adulte
a I'lPl. Les équipes de Saint Luc et de Sanatia se sont
rencontrées a plusieurs reprises pour le développement
de ce projet, ont réalisé des voyages d'études, dans des
services de psychiatrie universitaire, en particulier a Lille
et a Lausanne et Geneve afin d’ en retirer des éléments
nécessaire a la création d'un esprit de travail commun
et pour parvenir a comprendre ce quon peut attendre
de la spécialisation. De nombreux détails ne sont pas
développés dans le présent projet, mais nous pourrons y
revenir dans de futurs écrits. Ce projet a pour objectif de
s'appuyer sur les forces des deux entités que sont Sanatia
et le Service de Psychiatrie Adulte des cliniques Saint Luc
pour développer un esprit de travail commun, autour d'un
projet de psychiatrie hospitaliére. Les projets de dévelop-
pement des activités ambulatoires n'y sont québauchés
dans cet écrit.

L'HOSPITALISATION SCINDEE EN PSYCHIATRIE : UN MODELE UCLOUVAIN POUR ACCOMPAGNER LES

PATIENTS VERS LE RETABLISSEMENT, LE LOUVAIN SPLIT HOSPITALISATION MODEL-(LSHM)

Nausica Germeau, Peter Stdirkel, Catherine Bataille de Longprey, Achille Bapolisi, Carmen Mallard, Samia Karaki,

Jacqueline Petit, Philippe de Timary, Avigaélle Amory

+  Diminuer le risque de chronicisation.
+ Diminuer le risque d'isolement social.

par vous-méme et donc devez étre protégé.
« Remettre le patient en position d'acteur de ses soins.

Les vertus de ce modele d’hospitalisation scindée sont les suivantes :

+ Minimiser le risque de prophétie autoréalisatrice liée a I'enfermement : vous n'étes pas capable de vous débrouiller

« Permettre I'établissement d’un lien plutét que d'une dépendance affective.
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Introduction

Le service de Psychiatrie Adulte est sur le point d'opérer
une grande mutation dans le contexte de la construction
de'Institut de Psychiatrie Intégré (IPI) sur le site de Woluwé,
a quelques metres seulement des cliniques Saint-Luc (voir
I'article associé dans ce numéro), et ceci dans un partena-
riat avec les équipes de la clinique Sanatia, pole psychia-
trique du groupe Valisana, qui nous rejoint dans ce projet.
Dans le contexte de ce moment particulier de I'histoire du
Service, nous avons mené un intense travail de réflexion
sur la maniere d'organiser les soins psychiatriques et sur la
construction de nouveaux dispositifs de soins originaux. Le
but du présent article est de décrire un de ces dispositifs,
I'hospitalisation scindée, qui constitue une spécificité
des soins que nous offrons. Ce dispositif a été développé
au départ il y a une vingtaine d'années dans le contexte de
I'accompagnement de patients souffrant de troubles liés a
I'usage d'alcool a I'Unité Intégrée d'Hépatologie, inaugurée
aux cliniques Saint-Luc en octobre 2023, et qui pour cette
patientéle particuliére a fait la preuve de son efficacité (1).
Sur base de cette expérience positive, nous avons souhaité
développer un autre dispositif d’hospitalisation scindée,
adapté ici aux troubles de I'humeur. Pour rappel, suite a
la construction de I'lPI qui propose une spécialisation des
unités de psychiatrie adulte, I'unité d’hospitalisation des
cliniques Saint-Luc (située actuellement a l'unité 21 des
cliniques Saint-Luc, avant déménagement a I'lPl), devient
une unité spécialisée en troubles de I'numeur (2).

Ce modele « louvaniste » d’hospitalisations scindées pour
la psychiatrie (Louvain Split Hospitalisation Model-LSHM),
est un peu unique en son genre et mérite vraiment sa dési-
gnation de « louvaniste », car il a été initialement inventé
dans le service de psychosomatique de Mont Godinne,
CHU UCL Namur, dans les années 80.

Parmi les soins psychiatriques, quel place/rdle pour
les hospitalisations ?

La plupart des troubles psychiatriques et des patients
sont traités en ambulatoire et il existe un large éventail
thérapeutique dans I'accompagnement de ces patients.
Cette importance des soins ambulatoires a été clairement
mise en évidence dans le contexte de la crise COVID et
est mis sous tension avec 'augmentation des demandes,
que l'offre de soins ne parvient plus tout a fait a couvrir.
Lapproche ambulatoire propose un éventail de soins qui
comprend des approches pharmacologiques, psychothé-
rapeutiques variées et des procédures interventionnelles
telles que par exemple la stimulation magnétique trans-
cranienne, la stimulation électrique transcutanée, Iélec-
troconvulsivothérapie. Ces approches ambulatoires ne

permettent pas de répondre de maniére satisfaisante a
toutes les situations de souffrance psychique ou a toutesles
maladies psychiatriques. Par ailleurs, les patients psychia-
triques sont bien souvent perdus face au déclenchement
de la maladie mentale, qui les prend au dépourvu, et qui
dans un bon nombre de cas progressivement leur donne
l'impression qu'ils perdent pied dans leur propre vie. Une
question centrale est donc de trouver des moyens pour les
aider a reprendre pied, a redevenir acteurs de leur propre
existence, malgré leurs souffrances psychiques.

A coté de I'ambulatoire, I'hospitalisation est par ailleurs
aussi parfois utilisée pour accompagner les patients
psychiatriques, souvent pour répondre a des situations
d'urgence, lorsque la détresse des patients a tendance a
les mettre en danger (idées suicidaires, menaces pour I'en-
tourage ou pour la société, comportement menant a une
rupture des liens sociaux). La fonction de I'hospitalisation
dans ce contexte est de proposer aux patients un lieu de
protection et d'apaisement, une fonction d'asile. Ce terme
asile est doncici décrit dans le sens noble du terme, ot I'ac-
cueil de la personne en souffrance est central et non dans
le sens péjoratif, comme quand il est utilisé pour décrire un
« asile d'aliéné », ou la dimension d'enfermement, d’écart
par rapport a la société est placée au centre. Une question
centrale de I'hospitalisation est justement de trouver une
maniére dont la fonction d'asile (accueil) ne méne pas
a l'autre dimension de l'asile (enfermement, isolement
social). Au sujet des effets de I'isolement social prolongé,
la durée de I'hospitalisation en psychiatrie est reconnue
comme un facteur négatif de I'évolution des patients, ce
qui signifie que la question du cadre proposé pour les
hospitalisations aurait de l'influence sur le pronostic de
leur maladie (3). Cette observation est cependant intéres-
sante, car elle souligne le fait que I'hospitalisation en elle-
méme pourrait avoir un effet iatrogéne. Nous pouvons par
ailleurs nous poser la question des raisons pour lesquelles
cet isolement est problématique. Il n'existe actuellement
pas de réponse évidente et claire. Lisolement complet
par rapport au milieu social de départ pourrait impliquer
la rupture de certains liens sociaux du patient, d'amitiés
difficiles a reconstruire par la suite. Par ailleurs, cet isole-
ment peut aussi induire la perte par certains patients du
sentiment d'aptitude a se débrouiller par lui-méme, qui,
associé a la détresse de la maladie psychiatrique sous-
jacente, mene finalement a un sentiment de dépendance
affective au cadre hospitalier et aux soignants, a une forme
de régression en venant renforcer des mécanismes d‘évi-
tement par rapport a la rencontre de l'environnement
social, de l'extérieur. Finalement, le patient perd le senti-
ment d'aptitude a se débrouiller par soi-méme. Or il a été
bien établi dans le contexte des maladies psychiatriques
et des souffrance psychiques qu'un des éléments centraux



du succes des soins reposait sur le développement par la
personne d'un sentiment d'auto-efficacité (4). Toute la
question repose donc sur la construction de dispositifs
de soins hospitaliers qui aident les patients a retrouver ce
sentiment d'auto-efficacité et donc, au-dela de la fonc-
tion d'asile décrite plus haut, il est aussi trés important de
pouvoir donner une autre fonction a I'hospitalisation, de
facon a remettre le patient dans une position d'acteur.
Cecivient rejoindre des préoccupations tres actuelles de la
psychiatrie moderne, qui établissent comme central I'em-
pouvoirement (empowerment) des patients et proposent
de réfléchir avec eux a la question du rétablissement, qui
peut se résumer a soutenir chez le patient la recherche de
conditions de vie agréables et bonnes, méme si sa maladie
mentale n'est pas complétement guérie, ce qui est souvent
le cas pour les affections psychiatriques. Nous suggérons
donc que le cadre hospitalier, et particulierement
celui des hospitalisations scindées, puisse, au-dela des
approches pharmacologiques, psychothérapeutiques et
d'intervention, servir de soutien a |'épanouissement et
au rétablissement des patients et constitue un outil de
soin supplémentaire. Ce nouveau cadre des soins tente
d'inviter le patient a prendre une part plus active dans son
processus de rétablissement.

Modele de I'hospitalisation scindée pour
I'accompagnement des patients présentant un
trouble lié a 'usage d'alcool

L'unité intégrée d’hépatologie (UIH) pour le traitement
des patients souffrant de troubles liés a I'utilisation de
I'alcool (1) vient de féter ses 20 ans d'existence et I'expé-
rience clinique acquise confirme l'efficacité de ce modéle.
Cette unité est le fruit d’'un travail de collaboration entre
les services de gastro-entérologie et de psychiatrie des
cliniques Saint-Luc, avec un role spécifique de la psychia-
trie de liaison a sa création. LUIH présente un certain
nombre de caractéristiques spécifiques qui la distinguent
des soins plus conventionnels. Cette unité « hybride » qui
combine la perspective somatique et psychiatrique, offre
une nouvelle approche qui compléte le cadre thérapeu-
tique traditionnel de la médecine, ou ces patients sont
généralement hospitalisés soit en psychiatrie, soit en hépa-
tologie. Au-dela du caractére hybride et pluridisciplinaire,
les caractéristiques d’organisation de I'unité, a travers son
cadre fixe et ses propriétés temporelles, soutiennent le
processus d'élaboration psychique du patient.

Un des principes a l'origine de la création de cette unité
était de favoriser I'accés aux soins du patient alcoolo-
dépendant. Le modéle d'accompagnement proposé aux
patients est celui d'une approche multidisciplinaire qui
combine une prise en charge internistique et psychia-

trique. Lexistence d’'une porte dentrée internistique et
psychiatrique facilite I'accés aux soins des patients. Par
ailleurs le fait qu'il ne soit pas localisé dans une unité
psychiatrique réduit la stigmatisation associée a ce type de
prise en charge. Une autre particularité également impor-
tante de cette unité est son caractére scindé. La premiere
semaine constitue un moment privilégié pour les examens
somatiques et raméne les patients a la réalité des effets de
I'alcool sur leur corps. Cependant, cette premiére semaine
est aussi l'occasion de contacts avec les psychologues et
psychiatres de l'équipe et, pour une large proportion des
patients, d'une premiére ouverture a un questionnement
sur ce qui les a amenés a consommer de maniére aussi
excessive. C'est souvent l'occasion d’une ouverture aupres
du thérapeute sur une histoire de vie traumatique, dont
ils n'avaient souvent pas pu souvrir plus tot, continuant
a consommer de maniere un peu automatique sans vrai-
ment savoir pour quelles raisons. Apres cette premiére
semaine, le patient rentre chez lui et teste ses capacités
a rester abstinent dans son environnement naturel. Ce
programme spécifique d’hospitalisation en deux temps
soutiendrait par ce biais la question de I'autonomie du
patient. En effet, la semaine de retour a domicile, appelée
«deuxieme semaine de séjour, fait partie intégrante du
programme, bien qu'elle ne se déroule pas a I'hopital. Elle
est concue comme faisant partie des soins et revét un
caractére thérapeutique. Cette semaine intermédiaire est
l'occasion de tester les capacités du patient a poursuivre
son projet d'abstinence et a se projeter dans son projet
thérapeutique propre. Nous abordons trés concrétement
avec lui sa capacité a anticiper.

Il est fréquent que les patients se sentent trés en confiance
dans leur capacité a maintenir I'abstinence avant leur
semaine de retour a domicile, et que cette confiance ne
résiste pas a I'épreuve de la réalité. Il n'est donc pas en
phase avec la réalité de sa fragilité par rapport a l'alcool.
Dans d'autres cas, le patient se sent plus fragile qu'il ne
I'est et, en lui permettant de rentrer chez lui, on témoigne
d’'une croyance de la part des soignants dans sa propre
capacité a tenir par lui-méme.

La question de la rechute est alors abordée lors de la troi-
siéme semaine, ce qui permet de travailler sur les facteurs
qui sont impliqués dans cette reconsommation et sur la
maniére dont le patient peut sen prémunir. Cette troi-
siéme semaine est aussi le moment ou le gastroentéro-
logue fait un retour sur les effets de I'alcool sur le corps, ce
qui permet une meilleure prise de conscience sur les effets
de la consommation sur le corps, la ou certains patients
avaient tendance a minimiser. La troisiéme semaine est
aussi un temps au cours duquel le patient peut appro-
fondir les entretiens a portée psychothérapeutique et
élaborer avec le psychiatre ou le psychologue un plan
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d’action pour la suite, qui passe le plus souvent par l'ins-
tauration d’un suivi en aval.

De maniére générale, ce séjour discontinu avec un retour
a domicile programmé d’une semaine met les patients en
mouvement et les incite a s'engager dans un processus
d'élaboration psychothérapeutique en s'appuyant sur ce
cadre spécifique. Ce cadre de travail, reste, aprés 20 ans de
travail conjoint un outil tout a fait enthousiasmant pour le
travail avec ces patients difficiles.

Un nouveau modele d’hospitalisation scindée pour
traiter les troubles de I'numeur

Comme signalé plus haut, nous sommes occupés a
construire un nouveau cadre hospitalier pour accompa-
gner les patients souffrant de troubles de I'humeur dans le
contexte de I'IPI (2). Cette unité a pour vocation en plus de
celle d'accueillir des patients présentant une détresse et un
risque important pour eux méme ou pour les autres, dans la
fonction d'asile (accueil) désignée plus haut, d'admettre des
patients souffrant de troubles de I'hnumeur résistants. Les
causes de la résistance au traitement des troubles de I'hu-
meur peuvent étre de plusieurs ordres. Parmi les troubles de
I'humeur, on compte les troubles bipolaires, ou alternent les
phases dépressives, caractérisées le plus souvent par une
tristesse, une perte de plaisir, un ralentissement psychomo-
teur (...) et des phases maniaques ou hypomanes, caracté-
risées par un état d'exaltation plus ou moins important de
I'hnumeur et d'une agitation psychomotrice. L'acceptation et
I'équilibration des traitements de ces pathologies n'est pas
toujours évident, ce qui peut justifier un recours a I'hospita-
lisation, en particulier dans les phases de crises dépressives
ou maniaques. A coté des troubles bipolaires, il existe aussi
des dépressions unipolaires, qui peuvent elles aussi résister
au traitement. Les raisons de la résistance au traitement
peuvent étre multiples et comprennent, entre autres, l'exis-
tence de fragilités de personnalité avec une dimension d'at-
tachement excessive, comme par exemple dans les troubles
de la personnalité dépendante ou les patients donnent le
sentiment d'avoir des difficultés a se suffire a soi-méme et
ont besoin d’étre rassurés et conseillés de maniere exces-
sive et se retrouvent de facto dépendants de personnes de
leur entourage. Le trouble de la personnalité borderline
présente aussi des composantes d'attachement peu stable,
marqué ici par une instabilité permanente des relations
interpersonnelles avec une sensibilité exacerbée au rejet
et a I'abandon. Lorsque ces dimensions sont sous-jacentes
au trouble de I'humeur, il est clair que le cadre hospitalier
est souvent mis a I'épreuve, avec des demandes d’hospita-
lisations prolongées, du fait de la dépendance affective au
cadre pour le trouble de la personnalité dépendante ou du
fait de la sensibilité au rejet dans le trouble de la person-

nalité borderline. Ceci amene un risque important de chro-
nicisation des patients et prend un caractére iatrogéne en
renforcant la dépendance affective. Le risque est réel en
psychiatrie ou la durée des séjours hospitaliers n'est pas
clairement limitée dans le temps en Belgique. Ces risques
justifient aussi une réflexion sur un cadre hospitalier qui ne
favorise pas cette chronicisation. Dans cette problématique,
les difficultés se posent souvent au moment ou est prise la
décision de la fin du séjour du patient qui va mettre celui-
ci en difficulté, car elle sera souvent vécue par lui comme
un rejet ou un abandon. Lhospitalisation scindée permet
en partie de déjouer cette difficulté : la date d'interruption
du séjour est programmée dés I'entrée du patient et cette
sortie ne signifie par une interruption du lien puisqu'il est
prévu que le patient soit réhospitalisé. Ceci permet de
maintenir du lien tout en permettant la distance et vient
alors déjouer la question de la dépendance affective. Clest
un apprentissage pour le patient de cette idée qu'un lien
puisse exister et étre fiable malgré la distance. Ceci corres-
pond finalement a I'idée qu'il y ait une précaution a prendre
par rapport aux liens qui se créent lors de I'hospitalisation,
liens dont la nature ne doit pas venir provoquer une illu-
sion de perte de capacité, une forme de régression dans
la dépendance. En proposant un modéle scindé, en lui
proposant un retour a domicile, on témoigne par ailleurs
d'une confiance dans les capacités du patient a tenir par lui-
méme. Au contraire, lorsque le cadre est trés fermé et que
les séjours hospitaliers se prolongent, on induit une forme
de prophétie autoréalisatrice (self-fulfilling prophecy) (5),
qui peut sénoncer de la maniere suivante: « vous devez
étre enfermé de maniére prolongée », que le patient traduit
par « vous n'étes pas capable de vous débrouiller par vous-
méme », qu'il reprend a son propre compte « je ne suis pas
capable de me débrouiller par moi-méme », et finalement,
« je dois rester enfermé et rester dans ce cadre rassurant».
Finalement, la proposition d’'une durée de séjour limitée
dans le temps, permet au patient d'anticiper ce quiil va
pouvoir mettre en place a son départ, et de développer a
travers cette autonomie retrouvée un sentiment d'auto-effi-
cacité.

En conclusion, cet article décrit une des originalités
des dispositifs de soins que nous développons dans
le contexte de la psychiatrie (et de I'hépatologie) des
cliniques Saint-Luc, avec une vraie réflexion sur la maniére
dont le cadre hospitalier peut étre une des approches par
laquelle on peut soutenir les patients psychiatriques et
déjouer les mécanismes a I'ceuvre dans le développement
de la chronicisation. Cette réflexion s'inscrit de maniére
claire dans le contexte de la recherche du rétablissement
des patients, qui est un élément central de notre réflexion
dans la construction de I'Institut de Psychiatrie Intégré (IPI,
voir l'autre article dans ce méme numéro).
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INNOVATIONS 2023
EN PNEUMOLOGIE

Le traitement de I'asthme et des maladies pulmonaires inflammatoires évolue de plus en plus vers une médecine
personnalisée : 2023 est marquée par la disponibilité en Belgique de deux nouvelles biothérapies pour les patients
souffrant d’asthme sévére et de I'utilisation possible du mépolizumab dans certaines maladies inflammatoires chro-
niques. Enfin, le remboursement de 'immunothérapie allergénique contre les acariens va permettre d’étendre I'utili-
sation de cette option thérapeutique dans I'asthme léger a modéré. Tout ceci renforce I'importance d'une caractérisa-
tion soigneuse des patients avant traitement.

Antoine Froidure, Charles Pilette

»  Asthme, biothérapie, immunothérapie
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The treatment of asthma and inflammatory lung diseases is increasingly spécifiques se poursuit
moving towards personalised medicine: 2023 has seen the availability in
Belgium of two new biotherapies for patients suffering from severe AFFILIATIONS

asthma, and the possible use of mepolizumab in certain chronic inflam-
matory diseases. Finally, the reimbursement of allergen immunother-
apy against house dust mites enables a more extended use of this ther-
apeutic option in mild to moderate asthma. All these factors underline B-1200 Bruxelles

the importance of a careful phenotyping of patients prior to treatment.
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ASTHME ET GRANULOMATOSE EOSINOPHILIQUE, LA SAGA DES TRAITEMENTS SPECIFIQUES SE POURSUIT

Lannée 2023 a vu la mise sur le marché de deux médica-
ments supplémentaires a destination des patients avec
asthme sévere.

Le dupilumab (Dupixent®, Sanofi) est un anticorps mono-
clonal dirigé contre la sous-unité a des récepteurs aux
interleukines (IL)-4 et 13. Il est efficace chez les patients
présentant un profil inflammatoire dit « de type 2» (T2),
c'est-a-dire des patients avec un asthme allergique et/ou
éosinophilique. En pratique, le médecin prescripteur doit
démontrer la présence deux 2 biomarqueurs T2, a savoir
une éosinophilie sanguine d’au moins 150 éléments/
pL (qui est corrélée a I'éosinophilie bronchique) et une
concentration en NO exhalé (FeNO) supérieure a 25 ppb.
Un bénéfice additionnel de ce traitement est son effet
clinique parfois spectaculaire sur la polypose naso-sinu-
sienne, une comorbidité fréquente dans I'asthme sévere.

Le tezepelumab (Tezspire®, Astra Zeneca) cible quant a
lui la lymphopoiétine thymique stromale (thymic stromal

Aperqu des biothérapies et de leurs cibles dans I'asthme sévere.

lymphopoietin, TSLP), une alarmine sécrétée par I'épithé-
lium bronchique en réponse a une stimulation par certains
irritants et les allergénes inhalés. Bien que son efficacité
soit aussi établie chez les patients sans biomarqueur
inflammatoire T2, en Belgique les conditions de rembour-
sement sont similaires a celles du dupilumab.

Enfin, le mépolizumab (Nucala®, GSK), un anti-IL-5 déja
remboursé depuis 2016 comme traitement de |'asthme
sévere a éosinophiles, est désormais reconnu comme trai-
tement adjuvant de la granulomatose éosinophilique et
polyangéite (GEPA), ou syndrome de Churg et Strauss. Cette
maladie systémique, quasi toujours associée a un asthme
sévere et a une hyperéosinophilie (>1500 él/pL), est désor-
mais aussi une indication potentielle de traitement biolo-
gique. A noter que la dose (300 mg toutes les 4 semaines)
est plus importante que dans I'asthme (100 mg toutes les
4 semaines). Le produit est également indiqué comme trai-
tement des syndromes hyperéosinophiliques, y compris la
pneumopathie chronique a éosinophiles.
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Omalizumab IL-4
: ; Ly Th2
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Les biomarqueurs utilisés en routine clinique sont encadrés en bleu, les traitements en vert, avec une mise en évidence du dupilumab
et du tezepelumab, disponibles depuis 2023 en Belgique. NO : protoxyde dazote; TSLP : thymic stromal lymphopoietin; ILC2 : type 2

innate lymphoid cell, IL : interleukine, IgE : immunoglobuline de type E.
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Le traitement de I'asthme dit « léger a modéré » évolue lui
aussi : 'immunothérapie allergénique vis-a-vis des acariens
est désormais reconnue par I'INAMI chez les patients aller-
giques qui gardent des symptomes quotidiens d'asthme
et de rhinite malgré un traitement de base bien conduit.
La spécialité Acarizax® (ALK), sous forme de comprimés
sublinguaux contenant un extrait d'allergénes d‘acariens,
est (enfin !) remboursée a partir de 18 ans, pour une durée
maximale de 3 ans. Cette option thérapeutique avait d'ail-
leurs fait son entrée en 2019 dans les recommandations
GINA (global initiative for asthma, www.ginasthma.org).

En bref, la pneumologie poursuit son évolution vers une
médecine personnalisée. Cela implique que les patients
avec asthme, en particulier sévere, doivent bénéficier d'un
bilan adéquat, réalisé dans un centre avec une expertise
établie, dont le but sera d'abord de préciser le diagnostic
en recherchant les causes du mauvais controle des symp-
tomes, avant d'établir le profil inflammatoire qui condi-
tionne le choix du traitement le plus approprié.



INNOVATIONS 2023
EN RADIOTHERAPIE

Lintroduction récente de l'accélérateur linéaire Ethos®
doté d'intelligence artificielle dans notre service nous
permet désormais d'offrir aux patients une adaptation
continue et en temps réel de leur traitement de radio-
thérapie, basée sur I'anatomie quotidienne des patients.

En 2023, cette radiothérapie adaptative a été réalisée
pour la premiére fois au monde en inspiration bloquée
pour le traitement des lymphomes gastriques. Cette
approche permet de réduire les marges d'irradiation
tout en préservant les organes adjacents.

Un autre axe d'innovation concerne la radiothérapie
stéréotaxique (SBRT) pour les tumeurs hépatiques
accompagnée d’une assistance ventilatoire mécanique,
constituant une alternative a la chirurgie pour certains
cas sélectionnés. Depuis 2018, l'assistance ventilatoire
non invasive, dénommée MANIV, a été adoptée, dimi-
nuant les marges d’irradiation et améliorant la qualité
du traitement. En octobre 2023, les Cliniques universi-
taires Saint-Luc sont devenues le premier centre a inté-
grer la MANIV dans leur pratique clinique courante pour
le traitement des tumeurs hépatiques.

La radiothérapie stéréotaxique peut également étre
proposée pour le cancer localisé de la prostate. Elle
représente une alternative plus rapide et plus précise
en comparaison a la radiothérapie traditionnelle. Les
études montrent des taux de succés comparables avec
moins d'effets secondaires, soulignant le potentiel de la
SBRT pour le traitement du cancer de la prostate.

Enfin, un nombre croissant de patients sont traités par
radiothérapie pour un cancer de la vessie. Ce traitement
conservateur est une nouvelle alternative thérapeu-
tique qui peut étre proposée dans certaines conditions.
Ceci permet d'‘éviter une cystectomie et d'offrir une
meilleure qualité de vie aux patients. Lapplication de la
radiothérapie adaptative tire dans cette indication son
bénéfice maximal vu la variation rapide et fréquente du
volume de la vessie en cours de traitement.

Toutes ces évolutions en radiothérapie sont en concor-
dance avec la démarche de progres et d’amélioration
des soins de notre service, tant sur le plan oncologique
gu’en terme de qualité de vie pour nos patients.

Sofie Heylen', Geneviéve Van Ooteghem, Xavier Geets,
Eléonore Longton™, Dario Di Perri”, Ad Vandermeulen

* S.Heylen : Abstract
** D, Di Perri et E. Longton ont généralement participé a la rédaction de I'article.

Radiotherapy innovations in 2023

The recent introduction of the artificial intelligence-powered linear
accelerator Ethos® in our department now allows us to offer patients
continuous and real-time adaptation of their radiation therapy treat-
ment based on the patients’daily anatomy.

In 2023, this adaptive radiotherapy was performed for the first time in
the world in “breath-hold" to treat gastric lymphomas. This approach
allows for a reduction of the irradiation margins while preserving adja-
cent organs.

Another area of innovation is stereotactic radiotherapy (SBRT) for liver
tumors with mechanical ventilation assistance, which is an alternative to
surgery for selected cases. Since 2018, non-invasive ventilation assis-
tance, called MANIV, has been adopted, reducing irradiation margins
and improving treatment quality. In October 2023, the Cliniques univer-
sitaires Saint-Luc became the first center to integrate MANIV into their
routine clinical practice for treating liver tumors.

Stereotactic radiotherapy can also be offered for localized prostate can-
cer. It represents a faster and more precise alternative compared to tra-
ditional radiotherapy. Studies show comparable success rates with
fewer side effects, highlighting the potential of SBRT for the treatment
of prostate cancer.

Finally, an increasing number of patients are being treated with radio-
therapy for bladder cancer. This conservative treatment is a new thera-
peutic alternative that can be offered under certain conditions. The
application of adaptive radiotherapy in this indication is of maximum
benefit due to the rapid and frequent variation in bladder volume
during treatment. This makes it possible to avoid cystectomy and offer
patients a better quality of life.

All these developments in radiotherapy align with our department's
commitment to progress and improve patient care regarding oncologi-
cal outcomes and quiality of life.

Adaptive radiotherapy, artificial intelligence, stereotactic
radiotherapy, mechanically assisted and non-invasive ventilation
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LA RADIOTHERAPIE ADAPTATIVE EN INSPIRATION BLOQUEE DU LYMPHOME GASTRIQUE

241

Xavier Geets

Le lymphome B de type MALT de l'estomac se développe
a partir des tissus lymphoides associés a la muqueuse
gastrique. Rare, ce lymphome indolent est le plus souvent
associé a une gastrite a Helicobacter Pylori, dont l'inflam-
mation et la stimulation immunitaire chroniques sont
le terreau de son développement. Chez ces patients,
I'éradication de I'Helicobacter pylori par antibiothérapie
est le traitement de premiére intention. Néanmoins, en
cas déchec du traitement ou de récidive (20-30%), ou
lorsque I'Helicobacter Pylori n'est pas identifié (10% des
cas), le traitement de choix reste la radiothérapie locale.
Des faibles doses de radiothérapie, de l'ordre de 24 a
30 Gy, permettent en effet d'obtenir des taux de réponse
compléte de l'ordre de 98 a 100%, et une excellente survie
sans récidive a 5 ans.

Bien qulefficace, la radiothérapie de l'estomac est un
véritable challenge technique. En effet, situé sous le
diaphragme, I'estomac subit des mouvements cycliques
importants lors de la respiration. De plus, la forme et le
volume de l'estomac se modifient constamment en fonc-
tion de son degré de remplissage et de son péristaltisme.
En radiothérapie conventionnelle, une large marge de
sécurité est donc appliquée autour de I'estomac afin de
garantir son irradiation adéquate malgré ces mouvements
respiratoires et déformations quotidiennes. Cette irradia-
tion large se fait au détriment des organes sains, tels que
le cceur et les reins, dont I'exposition aux radiations ioni-
santes peut conduire sur le long terme a des cardiopathies
ou néphropathies radiques, malheureusement irréver-
sibles. Réduire la toxicité a long terme de la radiothérapie
est donc un enjeu majeur, en particulier pour une maladie
hautement curable et chez des patients dont l'espérance
de vie est longue.

Laccélérateur linéaire Ethos® (Varian®) installé a Saint-

Luc en 2021 offre une opportunité unique pour la prise
en charge de ces patients. En effet, grace a l'intelligence

artificielle et limagerie embarquée de haute qualité,
I'Ethos® permet d'identifier a chaque séance de radio-
thérapie la position et la forme exacte de la cible et des
organes de voisinage, et d'adapter la balistique d'irradia-
tion a I'anatomie du jour. Ceci garantit une couverture de
dose adéquate a la tumeur, tout en préservant de facon
optimale les organes adjacents.

Nous avons donc implémenté pour la premiére fois au
monde un protocole de radiothérapie adaptative pour ces
lymphomes gastriques. Cette technique comporte deux
volets. Le premier consiste a acquérir les images scanogra-
phiques et a délivrer le traitement lorsque le patient est en
inspiration bloquée profonde. Pour ce faire, une imagerie
surfacique (Identify® - Figure 1) installée dans la salle de
traitement nous indique en temps réel lorsque le patient
est en inspiration bloquée (apnées volontaires de 20 a
30 secondes), afin de synchroniser I'imagerie et l'irradiation.
S'amender du mouvement respiratoire permet d'améliorer
la qualité des images scanographiques (Figure 2), indis-
pensable a la radiothérapie adaptative, et réduit considé-
rablement les incertitudes de ciblage liées a la respiration
lors de lirradiation. Le second volet est la radiothérapie
adaptative a proprement parler, durant laquelle l'intelli-
gence artificielle va identifier avec précision les contours
de l'estomac et des organes de voisinage sur l'imagerie du
jour, et réoptimiser le traitement pour garantir un ciblage
précis de l'estomac et une épargne maximale des organes
que 'on souhaite préserver (Figure 3).

Linspiration bloquée combinée a la radiothérapie adap-
tative nous permet ainsi de réduire considérablement
les marges de sécurité appliquées autour de l'estomac,
et donc le volume de tissus irradiés, directement corrélé
a la toxicité. A ce jour, quatre patients ont pu bénéficier
de ce traitement révolutionnaire. D'autres suivront, et les
indications de cette technique seront progressivement
étendues a d'autres cancers, pour le bien de nos patients!



FIGURE1.

C

Limagerie de surface (Identify®) est réalisée au moyen de 3 caméras (A) disposées autour de l'accélérateur. Elle permet de visualiser en
temps réel le surface du patient (B) et de monitorer les apnées répétées du patient (C) durant 'acquisition des images scanographiques
et la délivrance du traitement.

FIGURE 2. Imagerie par Cone-Beam CT (CBCT)en respiration libre (A) et en apnée (B).

On note une amélioration significative de la qualité de limage, principalement par suppression des artéfacts de mouvement liés a
la respiration
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FIGURE 3. Procédure de laradiothérapie adaptative.

Le CT scanner de planification (figure A) est utilisé lors de [étape de préparation du traitement, sur lequel lestomac (contour vert) et sa
marge de sécurité (contour rouge) sont représentés. Lors du traitement, un CBCT est acquis (figure B), sur lequel lintelligence artificielle
identifie la forme et la position réelles de lestomac et des organes a risque lors du traitement. La dose est ensuite réoptimisée durant
la séance de radiothérapie afin de garantir une couverture optimale de la cible (figure D) par rapport a la dose initialement planifiée

(figure C).

RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE DES TUMEURS DU FOIE : VENTILATION, PRECISION, ACTION!

Geneviéve Van Ooteghem

Introduction

La prise en charge radicale et curative des cancers du
foie (hépatocarcinomes) ou des métastases hépatiques
d'origine colorectales peut étre envisagée de différentes
maniéres aujourd’hui. Bien que la chirurgie reste le
premier choix thérapeutique, lorsque cette derniére ne

peut étre proposée au patient, la prise en charge peut
également étre relayée a la « toolbox » de I'équipe multi-
disciplinaire de notre institution, dont la radiothérapie
(RT) stéréotaxique fait partie (1, 2).



La radiothérapie stéréotaxique et le mouvement
respiratoire

La radiothérapie est dite stéréotaxique quand elle délivre
de tres hauts niveau de doses ablatives (6 a 20 Gy par frac-
tion, contre 2 Gy par fraction dans un traitement de RT
conventionnelle) sur cancers localisés des volume modérés.
Ceci requiert donc un tres haut niveau de précision.

La RT stéréotaxique des tumeurs hépatiques (cancers
primitifs ou métastases) reléve d'un niveau de complexité
plus important en raison de la respiration. La respiration
induit en effet un mouvement sur le foie, qui est loca-
lisé juste au-dessous du muscle respiratoire principal,
le diaphragme! Ce mouvement, qui peut parfois étre
de 2a 3 cm, altére la qualité des images nécessaires a la
vérification de la précision pendant les traitements, mais

impose surtout d'irradier futilement un large volume
«occupé » par la tumeur pendant les cycles respiratoires
(Figure 1). Nous utilisons donc des marges d'irradiations
de 8 a 15 mm, afin de bien couvrir la tumeur. Ces marges
sont adaptées de maniéres individuelle a la respiration de
chaque patient. Mais ces marges peuvent parfois entrainer
de la toxicité sur le foie lui-méme (risque de dysfonction
hépatique), ou sur les organes a proximité, comme le
duodénum (risque d'ulcére), le colon (douleur et ulcére),
le rein (dysfonction), la paroi thoracique (douleurs neuro-
pathiques) ou simplement réfuter le patient a la radiothé-
rapie si on anticipe une toxicité délétére pour le patient.

CBCT CBCT MANIV

Comparaison entre les images de préparation au traitement lors du scanner de simulation (CT sim) et les images disponibles en
respiration libres pendant un traitement de radiothérapie (CBCT) et le méme patient en apnée grace a MANIV (CBCT MANIV).
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La ventilation non-invasive en radiothérapie FIGURE 2. Installation du respirateur et du patient en salle de radiothérapie.

Depuis 2018, le service de radiothérapie des Cliniques
universitaires Saint Luc développe une technique inno-
vante qui utilise des respirateurs pour délivrer une venti-
lation de maniére tout a fait non-invasive, donc sans
sédation, sur les patients (Figure 2 & 3) (3, 4). Cette tech-
nique est appelée MANIV « Mechanically assisted and
non-invasive ventilation ». Une des actions de MANIV est
de permettre des apnées répétées d'une durée de 20 a
30 secondes sans aucun effort du patient. Qui plus est,
cette technique permet de figer le foie en apnée, facilitant
ainsi l'irradiation. De plus, MANIV garantit la reproduc-
tibilité de ces apnées, et ainsi la précision du traitement.
MANIV permet donc de faire fi du mouvement respira-
toire, réduire les marges d'irradiation, réduire la toxicité
de la radiothérapie, et offrir ce traitement a davantage
de patients (5). Cette technique a déja été utilisée chez
des patients agés de 35 a 92 ans, qu'ils aient ou non des
antécédents ou co-morbidités respiratoires. La cirrhose ou
a bronchite chronique ne sont en rien des contre-indica-
tions a cette technique, par exemple. Aujourd’hui, grace a
MANIV, les marges d'imprécision liées a la respiration sont
réduites d'un facteur 2 (5 mm de marge résiduelle contre
8 a 15 mm). Aucune complication liée a MANIV n‘a été
observée. Sa tolérance est excellente.

FIGURE 3. Notre équipe de radiothérapie aux Cliniques universitaires Saint-Luc.

Degauche adroite : PrMichael Parkes, physiologiste et expert en techniques de ventilation (Universiteit van Amsterdam), Pr Genevieve
Van Ooteghem, radiothérapeute spécialisée dans les cancers digestifs, Francisca Neves et Enrique Alavrez Moreno, 2 technologues
en radiothérapie.
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MANIV disponible en routine depuis 2023 pour les
tumeurs du foie!

Depuis octobre 2023, nous sommes le seul centre a
proposer cette technique en routine clinique pour lirra-
diation a visée curative des hépatocarcinomes ou des
métastases d'origine colorectales. MANIV nous permet
d’améliorer la qualité de nos traitements, et facilite 'accés

a la radiothérapie stéréotaxique a davantage de patients,
qui jusqu'alors étaient parfois exclus de toute possibilité
thérapeutique locale. Prochainement, cette technique
sera proposée pour l'irradiation stéréotaxique des cancers
du pancréas.

Cervantes, A, et al. Metastatic colorectal cancer:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2023; 34(1):
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RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE POUR LE CANCER PROSTATIQUE LOCALISE

Ad Vandermeulen

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquemment
diagnostiqué chez'homme en Europe et est associé a une
morbidité et une mortalité substantielle. La chirurgie et la
radiothérapie sont deux modalités de traitement curatif
efficaces pour les patients atteints de cancer de la pros-
tate (1). Le choix entre ces 2 modalités de traitement est
déterminé par des facteurs spécifiques au patient et a
la tumeur. Bien que les progrés dans le traitement aient
considérablement amélioré les taux de survie, la quéte
de thérapies moins invasives et plus efficaces se poursuit.
Dans ce contexte, la radiothérapie stéréotaxique (SBRT) a
émergé comme une option de traitement prometteuse
pour le cancer prostatique localisé.

Radiothérapie Conventionnelle vs Radiothérapie
Stéréotaxique
La radiothérapie conventionnelle pour le cancer prosta-

tique localisé implique généralement I'administration de
radiation sur 4 a 6 semaines (20 a 30 séances), avec des

fractions quotidiennes ciblant la prostate et les tissus envi-
ronnants. Cette approche vise a éliminer les cellules cancé-
reuses tout en minimisant les dommages aux tissus sains.
Cependant, la durée prolongée du traitement peut étre
difficile pour les patients.

La SBRT, en revanche, est une forme plus précise et ciblée de
radiothérapie. Elle implique I'administration de doses plus
élevées de radiation délivrées en moins de sessions, en réali-
sant le traitement en seulement quelques jours. Le terme
«stéréotaxique fait référence au ciblage précis des tumeurs
a l'aide de coordonnées tridimensionnelles, permettant
une précision extréme dans I'administration de la radiation.
Cette précision est facilitée par des techniques d'imagerie
avancées telles que I'IRM ou les scanners CT. (Figure 1)

La radiothérapie conventionnelle est déja trés efficace et
bien tolérée chez les personnes atteintes de cancer de la
prostate. Mais pour les patients, avoir ce traitement admi-
nistré aussi efficacement en cing jours plutot qu'en quatre
semaines a d'énormes implications, notamment en terme
de qualité de vie.
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Dans les études, lors du suivi a cing ans, les patients traités
par SBRT présentaient un taux de réussite biochimique
similaire a ceux traités par radiothérapie conventionnelle,
a 96% contre 95%. Les effets secondaires n'‘étaient pas
significativement différents entre les deux groupes, a 5,5%
(SBRT) et 3,2% (radiothérapie conventionnel) (2).

Perspectives futures

Actuellement, les indications, basées sur des caractéris-
tiques spécifiques du patient et du cancer, sont encore
assez limitées. A l'avenir, la SBRT devrait étre utilisée pour
de plus en plus de patients. Grace a la radiothérapie adap-
tative, il sera possible d'affiner la précision de l'irradiation
et de minimiser les effets secondaires (3). Des études sont
également en cours pour voir si le nombre de fractions
peut étre encore réduit.

B |CEFTVI_BAGs - THearrert Aol ient  Mods Vi - Vo 3 I

Conclusion

La radiothérapie stéréotaxique représente une avancée
significative dans le traitement du cancer prostatique
localisé, offrant une alternative aussi efficace que la radio-
thérapie conventionnelle, grace au respect de conditions
tres strictes de précision. Les avantages d'une durée de
traitement plus courte, d'une précision accrue et d'une
amélioration de la qualité de vie soulignent le potentiel
de la SBRT pour révolutionner les soins du cancer de la
prostate. La recherche et les progrés technologiques se
poursuivant, I'avenir est prometteur et permettra d'affiner
et d'individualiser les approches thérapeutiques pour les
patients atteints d'un cancer de la prostate localisé.
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LA RADIOTHERAPIE (ADAPTATIVE) POUR LE CANCER DE LA VESSIE

Sofie Heylen

En Belgique, en 2021, 2096 hommes ont eu un nouveau
diagnostic de cancer de la vessie, contre 573 femmes, a un
age moyen au moment du diagnostic de 74 ans (1).

Le cancer de la vessie est divisé en deux catégories: le
cancer de la vessie non infiltrant le muscle (NMIBC), traité
par résection locale suivie d'installations, et le cancer de
la vessie infiltrant le muscle (MIBC). Ce dernier nécessite
un traitement plus invasif par cystectomie radicale avec
curage lymphatique et création d'une néo-vessie par
stomie dite de Bricker, avec ou sans chimiothérapie néoad-
juvante. Or, vivre avec une stomie a un impact négatif sur la
qualité de vie des patients. Une alternative moins connue
a ce traitement, mais néanmoins validée par la littérature,
est le traitement trimodal qui comprend une résection
endoscopique transurétrale maximale de la tumeur vési-
cale, suivie d'une radio-chimiothérapie concomitante.
La radiothérapie a pour objectif déradiquer toutes les
cellules tumorales résiduelles (au niveau macro- et micros-
copique). La chimiothérapie (Mitomycine-5FU, Cisplatine,
Gemcitabine) est utilisée a visée radiosensibilisante pour
rendre la radiothérapie plus efficace (2). Suite a ce traite-
ment, le patient peut développer des effets secondaires
principalement au niveau urinaire et digestif, qui néces-
sitent parfois une prise en charge médicamenteuse afin
de les soulager (3). Le gros avantage de ce traitement est
certainement que le patient conserve sa vessie. La déci-
sion quant a savoir si un patient est un candidat pour un
traitement préservant la vessie est habituellement prise
lors des concertations oncologiques multidisciplinaires,
qui tient également compte des souhaits du patient.

Avant tout traitement de radiothérapie, une séance de
préparation, appelée la « simulation », est nécessairement
effectuée. Cette séance de simulation permet d’acquérir un

scanner du patient installé dans une position stable et repro-
ductible, qui sera conservée tout au long du traitement. Ce
scanner permet de délimiter I'organe cible (la vessie) ainsi
que tous les organes a risque localisés a proximité (rectum,
sigmoide, colon, intestin gréle, tétes fémorales). Sur base
de ce scanner, un plan de traitement est ensuite préparé
afin d'assurer qu'une dose spécifique sera bien délivrée a la
vessie, tout en préservant autant que possible les organes a
risque. Dans le cadre du traitement trimodal du cancer de la
vessie, une dose de 55 Gy en 20 fractions est recommandée.
Pour les patients pour lesquels une série de 20 séances n'est
pas possible, un schéma palliatif peut étre proposé, admi-
nistrant 36 Gy en 6 fractions, une fois par semaine. Cela
permet d'obtenir un bon contrdle local sans effets secon-
daires prononcés du traitement (4).

En radiothérapie classique, le plan de traitement est délivré
tel quel a chague session sans tenir compte des variations
anatomiques quotidiennes possibles. Or, la vessie est un
organe qui peut changer de volume rapidement, que
ce soit d'une séance a une autre ou pendant une méme
séance. Il en va de méme pour la position de l'intestin gréle
qui souvent repose sur le dome de la vessie. Or l'intestin
gréle est particulierement sensible aux hautes doses de
radiothérapie. Labsence d'adaptation du plan de traite-
ment a ces variations anatomiques quotidiennes pourrait
donc mener a moins bien couvrir la vessie, si elle devait
étre plus volumineuse que prévu,ou irradier davantage l'in-
testin gréle (et donc induire plus de toxicité) en cas inverse.

La radiothérapie adaptative vient en réponse a cette
problématique. Grace a l'intelligence artificielle, tous les
volumes (vessie, intestin gréle, ...) sont adaptés a l'ana-
tomie du jour du patient. Un nouveau plan est ensuite
immédiatement recalculé et délivré. Lutilisation de la
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radiothérapie adaptative nous permet ainsi de traiter la
vessie de maniére beaucoup plus précise tout en préser-
vant mieux lintestin environnant. (Figure 1) Depuis
octobre 2021, le service de radiothérapie des Cliniques
universitaires Saint Luc s'est équipé d’'une machine dédiée
a la radiothérapie adaptative principalement pour le trai-
tement de patients atteints de cancer de la prostate. En
2023, a St. Luc, 34 patients atteints de cancer de la vessie
ont été traités par radiothérapie, et nous nous attendons a
ce que ce nombre augmente a I'avenir.

En conclusion, la radiothérapie dans le cancer de la vessie
montre un intérét grandissant dans la prise en charge
curative des patients, permettant d'éviter la chirurgie de
cystectomie. Elle nécessite cependant une prise en charge
spécifique sous réserve d’une toxicité qui peut égale-
ment altérer le confort des patients (entérite ou cystite
radique). C'est pourquoi la radiothérapie adaptative se
positionne comme un atout majeur dans le traitement de
ces patients, offrant la possibilité de mieux cibler la vessie,
mieux protéger les organes sains.
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INNOVATIONS 2023
DANS LE SECTEUR DES SCIENCES DE LA SANTE
UCLOUVAIN/WOLUWE

L'évolution technologique dans I'analyse « omique » non-biaisée d'échantillons biologiques, combinée a un phéno-
typage clinique rigoureux permet d'affiner la compréhension de la physiopathologie de maladies complexes. Cette
approche holistique utilise des outils bioinformatiques et biostatistiques sophistiqués appliquant les principes de la
« Biologie des Systémes » (Systems Biology). Le projet HYGIEIA dédié au COVID-19 en est la premiére illustration au
sein du Secteur Santé de 'UCLouvain. La filiere, allant du patient a I'analyse multi-omique d'échantillons et au trai-
tement biostatistique des données est maintenant proposée aux chercheurs de toute discipline sous les modalités
d’une nouvelle plateforme : Systems Biology Core Facility.

Jean-Luc Balligand
au nom du groupe Systems Biology (voir liste ci-dessous)

»  Biologie des Systémes, médecine des systémes, génomique, transcriptomique, protéomique,
metabolomique, metagénomique, biostatistique

SOMMAIRE
Innovations in the field of health sciences « Systems Biology Core Failty »
UCLouvain/Woluwé
Technological advances in unbiased omics analysis of biological sam- AFFILIATION
ples, combined with rigorous clinical phenotyping, are refining our . . R .
understanding of the pathophysiology of complex diseases. This com- Pole de Pharmacologie et Thérapeutique (FATH), Institut de
prehensive approach uses sophisticated bioinformatics and biostatistics Recherche Expérimentale et Clinique (IREC), UCLouvain
tools based on systems biology principles. The HYGIEIA project dedi-
cated to COVID-19 is the first illustration of this approach within the
UCLouvain health sector. The entire pathway, from patient to multi-om- CORRESPONDANCE
ics analysis of samples and biostatistical data processing, is now avail- K
able to researchers in all fields via a new platform: Systems Biology Core Pr Jean-Luc Balligand
Facility. Cliniques universitaires Saint-Luc

Service de Médecine Interne et maladies infectieuses
Avenue Hippocrate 10

Systems biology, systems medicine, genomics, transcriptomics, B-1200 Bruxelles
proteomics, metabolomics, metagenomics, biostatistics.
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La compréhension, a I'échelle moléculaire, de la patho-
génese de maladies précédemment étiquetées « idio-
pathiques » a grandement bénéficié du développement
récent de techniques puissantes d’analyses « -omiques ».
En particulier, la caractérisation du génome humain et
le perfectionnement de techniques de séquencage ont
permis l'identification de mutations a l'origine de nombre
de maladies monogéniques et le développement plus
récent de scores de risque polygéniques pour les mala-
dies courantes. Cependant, on sait que les variations a
I'échelon du génome, prises isolément, ne sont que peu
corrélées au phénotype clinique, en raison de multiples
régulations au niveau et en aval de I'expression du géne.
Tenir compte de cette régulation complexe (épigénétique,
post-transcriptionnelle et -traductionnelle) nécessite le
recours a des strates supplémentaires d'analyses, entre
autres au niveau du transcriptome, protéome et métabo-
lome. Lintégration de ces données « multi-omiques » avec
le phénotype clinique, voire des données environnemen-
tales (I'« exposome ») permet une approche holistique,
non-biaisée de la compréhension de maladies complexes
(1). Elle pose cependant le défi de I'analyse de jeux de
données qui nécessitent le développement d'outils bioin-
formatiques sophistiqués, avec I'appoint éventuel d'algo-
rithmes d'intelligence artificielle (2).

Pour relever ce défi, plusieurs acteurs du Secteur des
Sciences de la Santé (SSS/UCLouvain et Cliniques universi-
taires Saint-Luc-campus de Woluwé) ont décidé de mettre
en commun leurs expertises pour constituer une filiere
unique, allant du malade a l'identification de « noeuds »
physiopathologiques de sa maladie par une approche de
« Systems Biology », ou biologie des systemes. Cette filiére
(ou« pipeline ») comprend la collecte de données cliniques
et déchantillons biologiques des patients, le traitement
pré-analytique de ces échantillons, I'analyse de ceux-ci
par les techniques les plus récentes de génomique, méta-
génomique, transcriptomique, protéomique et métabo-
lomique, l'intégration des résultats dans une banque de
données multi-modale et leur traitement bioinformatique
utilisant, entre autres, une analyse des « réseaux d'inte-
raction » (« network biology »; 1,2), inspirée des théories
mathématiques d'analyse des graphes complexes.

SYSTEMS
BIOLOGY

Monté initialement grace a un financement du « Sofina
Solidarity Fund » via la Fondation Saint-Luc, qui a permis
de renforcer I'équipement et le personnel des plateformes
« omiques » existantes, ce « pipeline » a été (et est encore)
appliqué a l'étude de la physiopathologie de linfec-
tion au SARS-COV-2, et en particulier aux mécanismes
sous-tendant les formes critiques du COVID ainsi que le
développement du syndrome de « COVID long » (projet
HYGIEIA (3). Initialement monocentrique, le recrutement
pour cette étude a été étendu au Grand Hépital de Char-
leroi (GHDC), CHU Namur-Mont-Godinne, Clinique de I'Eu-
rope et Clinique Saint-Pierre, Ottignies. Plus largement, le
projet est intégré dans le portefeuille de projets « MedRe-
Syst » (« Medecine des Réseaux et des Systemes »; https://
medresyst.org/) de I'Initiative d’Innovation Stratégique de
la Région Wallonne dans le cadre des financements FEDER
de la Commission Européenne.

Forts de cette expansion, les fondateurs du projet ont
décidé d'ouvrir 'accés au « pipeline » aux cliniciens et
chercheurs académiques qui souhaitent appliquer ce
paradigme a leur recherche clinique ou fondamentale,
en créant la « Systems Biology Core Facility » au sein du
Secteur. Cette nouvelle plateforme est « trans-institution-
nelle », puisquelle implique des personnes et structures
relevant de I'IREC, LDRI et DDUV, ainsi que des Cliniques
Saint-Luc (voir ci-dessous).

Les modalités d'acces se veulent simples et flexibles: le
responsable académique intéressé remplit un formu-
laire interactif disponible sur le site Web de la plateforme
SYSBIOL(https://uclouvain.be/sysbiol) qui sert de guichet
unique; un «steering committee » évalue le projet et
organise au besoin une réunion avec le demandeur pour
préciser les objectifs et modalités; en fonction, un devis
est calculé et un calendrier fixé.

La plateforme fonctionne suivant un schéma «fee-for-
service » et propose des prix tenant compte des dévelop-
pements méthodologiques et des colts réels qui se veulent
avantageux par rapport au « benchmark » (e.a. commercial),
tout en garantissant la couverture des frais de fonctionne-
ment et de personnel au prorata de I'utilisation. Lutilisateur
peut opter pour des analyses mono- ou multi-omiques, avec
ou sans analyse bioinformatique/biostatistique en aval.



FIGURE. Représentation schématique du pipeline de « systems biology » appliqué au COVID-19 dans le projet HYGIEIA (modifié de la ref 3)
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Partenaires de la « Systems Biology Core Facility »
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Profs. B. Kabamba (MBLG), V. Haufroid (LTAP), J. Dewulf
(LTAP Cliniques universitaires Saint-Luc et Institut de
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Prof. G. Bommer, Dr. D. Vertommen (MASSPROT), Institut
de Duve, UCLouvain

Prof. L. Gatto (CBIO), Institut de Duve, UCLouvain,
Prof. S. Jodogne (INGI/ICTM/SST), UCLouvain
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