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W Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra 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 : Chaque comprimé
contient 3 mg, 7 mg ou 14 mg de sémaglutide (analogue du glucagon-like peptide-1 humain (GLP-1) produit dans des cellules
Saccharomyces cerevisiae par la technique de I'’ADN recombinant). Excipient a effet notoire : Chaque comprimé, quel que soit le
dosage du sémaglutide, contient 23 mg de sodium. Forme pharmaceutique : Comprimé. Comprimé ovale, blanc & 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 controlé 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. Apres 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 contréle glycémique. La dose quotidienne unique maximum recommandée de sémaglutide
est de 14 mg. La prise de deux

vidange gastrique, lithiase biliaire,

perte de poids, dysqueusie. Rare : Dosages Pmé(ll)zur e I::Ietll':ﬁltﬂ(ll'(\))n
Réaction anaphylactique, pancréatite .

aigué. Description de certains effets  RYbelsus® 3 mg X 30 comprimés 100,74 € 0€
Indésirables : Fypoglycémie : Les hy- " pypelens® 7 mg X 30 comprimes 100,74 € 0€
poglycémies séveres ont principale-

ment é¢  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 & 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 légere a 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 @ 7 mg pour obtenir
I'effet d’une dose de 14 mg n'a pas
été étudiée, par conséquent, elle
n’est pas recommandée. Pour plus
d'informations sur le passage entre
la forme orale et la forme sous-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 a un inhibi-
teur du cotransporteur de sodium-
glucose de type 2 (iSGLT2) ou a 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 & un
traitement par sulfamide hypogly-
cémiant ou par insuline, une dimi-
nution de la dose du sulfamide hy-
poglycémiant ou de I'insuline
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 ['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. Oubli
de dose : Si une dose est oubliée,
elle ne doit pas étre prise, et la dose
suivante doit étre prise le lende-
main. Populations particuliéres :
Sujets dgés . Aucun ajustement de
la dose n’est nécessaire en fonction
de I'age. L'expérience clinique de ce
traitement 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 1é-
gere, modérée ou sévere. L'expé-
rience relative a [I'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 a 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, & 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 a 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 (tres fréquentes), les diarrhées (tres 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 '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 a 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 ligs a
I'hypersensibilité tels que les éruptions cutanées et I'urticaire], augmentation de la fréquence cardiaque, éructation, retard de la
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Rybelsus® réduit plusieurs facteurs
de risque cardiométabolique®

chez les personnes atteintes

de diabéte de type 2'2

L'efficacité d'un GLP-1 RA™
dans un comprimé par jour !’

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 immunogenes
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 a 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 & 76
bpm ont été observées chez les
patients traités avec Rybelsus. Dé-
claration des effets indésirables
suspectés : La déclaration des ef-
fets indésirables suspectés aprés
autorisation du meédicament 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'”
pressure'® and a significant reduction in HbA, 7, body weight'**7 , waist circumference*® and inflammation (hsCRP)'**

e

systolic blood
8 vs placebo.

** GLP-1 RA : Glucagon-like peptide receptor agonist. (o)
Pour plus d'information, contactez Novo Nordisk : info.nnbelux@novonordisk.com

BE23RYB00154 — NOV 2023 novo nordisk’
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HEMATOLOGIE - ONCOLOGIE

La prise en charge de la leucémie lymphoide chronique en pratique,
quoi de neuf en 2024 ?

Sarah Bailly, Marie-Christiane Vekemans, Eric Van Den Neste
Louvain Med 2024; 143 (05-06) : 316 - 322

La leucémie lymphoide chronique est le sous-type de leucémie le plus fréquent, représentant plus du tiers des cas des leucoses
en Belgique. Ces dernieres années ont été marquées par une impressionnante progression du panel des traitements dispo-
nibles pour les patients et les cliniciens. Nous sommes en effet a I'aire des thérapies ciblées et des immunothérapies, reléguant
la chimiothérapie a de tres rares situations. Ces nouveaux traitements offrent de belles perspectives en termes de survie sans
progression et de qualité de vie pour les patients, mais les exposent a de nouveaux profils de toxicités que les cliniciens du
quotidien doivent maitriser. Cet article a pour objectif d'offrir aux praticiens une mise a jour condensée de ce qu'il faut savoir sur
|a prise en charge de cette pathologie en 2024.

Les néoplasies myéloprolifératives:
de la pratique clinique. .. a de futures thérapies curatives

Violaine Havelange, Stefan N. Constantinescu
Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 330 - 336

Les néoplasies myéloprolifératives classiques BCR:ABL I- négatives regroupent la maladie de Vaquez, la thrombocytémie essen-
tielle et la myélofibrose. Elles se développent suite a une prolifération clonale d'une cellule souche hématopoiétique qui a
acquis une mutation driver. Ce sont des maladies chroniques qui se manifestent par des symptomes repris dans le score
MPN-10, des thromboses ou plus rarement des hémorragies. Ces pathologies peuvent évoluer en myélofibrose ou en phase
blastique dont le pronostic est réservé. Le diagnostic requiert la biopsie médullaire. Les traitements de 1% ligne sont basés sur
de I'aspirine a faible dose, des saignées dans la maladie de Vaquez, une anticoagulation et une cytoréduction par Hydrea dans
certaines situations. Les traitements de la myélofibrose incluent I'allogreffe a visée curative ou des inhibiteurs de JAK2 pour
limiter les symptoémes et la taille de la rate. Les progres récents de la recherche dans la compréhension de la protéine mutée ont
permis le développement de nouveaux traitements visant a éradiquer les cellules mutées (anticorps monoclonal humain, anti-
corps bi-spécifique). Ces traitements ciblés prometteurs sont en cours d'essai clinique.

Syndromes myélodysplasiques, quelles nouvelles?

Marie-Christiane Vekemans
Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 340 - 346

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) regroupent un ensemble trés hétérogene de désordres myéloides caractérisés par
une hématopoiese clonale inefficace responsable de cyto- pénies et un risque accru de transformation en leucémie myéloide
aigue. S'ils concernent principalement des sujets de plus de 60 ans, leurs pronostics dépendent essentiellement de leurs carac-
téristiques cytogénétiques et moléculaires. Deux tiers des patients présentent, au diagnostic, une maladie de faible risque. Chez
ces derniers, le but du traitement est d'améliorer les cytopénies pour lesquels de nouveaux traitements sont maintenant dispo-
nibles pour améliorer les cytopénies, en particulier pour I'anémie, et plusieurs essais prometteurs ciblant le clone ou linflamma-
tion sont en cours.

Chez les patients a haut risque, méme si la greffe de cellules souches hématopoiétiques reste la seule option curative, les agents
hypométhylants restent le standard de traitement mais ne sont malheureusement pas curatifs. Nous attendons toujours la premiere
percée thérapeutique qui permettra de modifier le devenir de ces patients. Trois essais de phase 3, actuellement en phase de
recrutement, portent cet espoir, associant un agent hypométhylant avec le venetoclax, le sabatolimab ou le tamibarotene.
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Innovations dans la prise en charge du myélome multiple en 2024 :
le rOle incontournable de limmunothérapie

Marie-Christiane Vekemans
Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 347 - 352

Ces dernieres années, l'introduction de nouvelles thérapeutiques, principalement les anticorps monoclonaux tels que le dara-
tumumab et Iisatuximab, a permis de révolutionner la prise en charge des patients atteints de myélome multiple. Cependant,
le myélome reste une maladie incurable, et les patients réfractaires aux différentes classes thérapeutiques que sont les inhibi-
teurs du protéasome, les immunomodulateurs et les anticorps monoclonaux ont un pronostic particulierement réservé, justi-
fiant le développement de nouvelles voies de traitement. Le développement récent de nouvelles approches immunothérapeu-
tiques telles que les anticorps monoclonaux conjugués, les anticorps bispécifiques et les cellules CAR T marque un tournant
pour ces patients lourdement prétraités, et révolutionne leur devenir. Nous revoyons l'apport de ces différentes thérapies dans
le paysage thérapeutique actuel.

['hémato-oncologie pédiatrique : une spécialité a part entiere

Gabriel Levy, Cécile Boulanger, Bénédicte Brichard, Manon Le Roux, Maelle de Ville de Goyet, An Van Damme

Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 353 - 359

[’hémato-oncologie pédiatrique prend en charge les cancers survenant chez les patients de la naissance a I'age de 16 ans. Du
fait de la faible prévalence de ces pathologies (1% des cancers), elle ne se concentre que sur la prise en charge de maladies rares.

Les cancers pédiatriques représentent plus de 60 entités différentes dont la fréquence varie en fonction de I'age des enfants. En
nombre absolu et tous ages confondus, les tumeurs malignes hématologiques sont les plus fréquentes (39% chez les 0-14ans,
dont 27% de leucémies et 12% de lymphomes), suivies des tumeurs du systeme nerveux central (27%). Si leur histologie peut
étre similaire aux néoplasies de I'adulte, la physiopathologie des cancers pédiatriques est cependant différente, ainsi que les
facteurs y prédisposant.

La prise en charge des tumeurs pédiatriques, réservée aux centres tertiaires, est pluridisciplinaire et vise au traitement de Ia
pathologie, mais aussi au maintien de I'enfant dans le cadre familial, scolaire et social. Du fait de taux de survie dépassant les
80%, elle sintéresse aussi aux effets secondaires a long terme des traitements, ainsi qu'a leur prévention et prise en charge.

Encouragés par des études internationales, les spécialistes en oncologie pédiatrique cherchent de nos jours a travailler de
concert avec leurs collegues d'oncologie adulte pour le traitement de la population des adolescents et jeunes adultes, de 16 a
35, une population aux pathologies et besoins spécifiques, tant sur le plan social que thérapeutique.

Le parcours d'un patient porteur d'un adénome hypophysaire ;
du diagnostic a la chirurgie

Loic de Nijs, Stefan Matei Constantinescu, Orsalia Alexopoulou, Edward Fomekong
Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 360 - 368

Les adénomes hypophysaires, récemment renommés tumeurs neuroendocrines pituitaires selon la classification de 'OMS
publiée en 2017, comptent parmi les deux types de tumeurs intracraniennes les plus fréquentes. Leur prévalence est estimée a
1 personne pour 1110.

La premiere étape de leur prise en charge consiste en une évaluation endocrinienne compléte afin de détecter une hypersécré-
tion hormonale ou une insuffisance hypophysaire. Une IRM de haute résolution respectant un protocole précis permettra ensuite
de localiser au mieux la tumeur hypophysaire et d'apprécier son éventuelle extension extra-sellaire. Chaque dossier est discuté
au cours de notre concertation multidisciplinaire hebdomadaire afin de proposer la meilleure option thérapeutique au patient.

La premiere ligne de traitement est chirurgicale, par voie transnasale transsphénoidale, excepté pour les microprolactinomes qui
répondent trés bien aux agonistes dopaminergiques pris par voie orale comme la cabergoline. Dans les centres dexpertise tels que
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le nétre, une normalisation des taux sanguins de I'hormone hypersécrétée est obtenue chez 50 a 90% des patients. En cas déchec
ou de récidive, une seconde chirurgie ou une radiothérapie peut étre proposée. Certaines tumeurs neuroendocrines pituitaires, en
particulier les microadénomes non fonctionnels, pourraient simplement étre surveillées par la réalisation d'lRM successives.

La perception du risque du carcinome canalaire in situ et ses conséquences cliniques
et sociétales

Nadia Vonéche, Julia Riggi, Christine Galant, Martine Berliere, Mieke Van Bockstal
Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 369 - 375

Lincidence du carcinome canalaire in situ (CCIS) slest considérablement majorée depuis Iimplémentation des programmes de
dépistage mammographique organisés dans la population générale. A I'neure actuelle, tous les CCIS sont traités chirurgicale-
ment, bien qu'on suppose qu’une majorité d'entre eux soit indolents. Les difficultés & discerner les 1ésions a risque d'invasion ont
probablement conduit au sur-traitement pour de nombreuses patientes et entrainé une confusion quant au risque de déve-
lopper une maladie invasive ou de mourir d'un cancer du sein. Cette perception erronée du risque génere un stress psycholo-
gique démesuré chez ces patientes. Afin d'améliorer leur qualité de vie, il est nécessaire d'approfondir nos connaissances sur
[évolution des CCIS mais aussi la communication entre médecins et patients. Certains auteurs remettent méme en cause la
terminologie existante : sommes-nous toujours autorisés a appeler un CCIS un « cancer » ?

Pour ce faire, de nouvelles recherches focalisées sur des aspects moléculaires, génétiques et micro-environnementaux de la
progression du CCIS vers le cancer du sein invasif devront étre initiées. Lidentification de biomarqueurs fiables permettra d'une
part de développer des modéles de prédiction du risque précis et spécifiques au CCIS afin de transformer les pratiques en
procédant a une désescalade thérapeutique. D'autre part, cela permettrait de développer des outils de communication et de
support a la décision qui permettrait de recentrer la prise en charge sur les besoins du patient.

RHUMATOLOGIE - C’ONGRI‘ES DE PRINTEMPS
DE MEDECINE GENERALE UCLOUVAIN-ECU-CAMG

Douleur articulaire en médecine générale :
quelle stratégie pour la prescription dexamens d'imagerie médicale ?

Thomas Paul-Emile Kirchgesner
Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 376 - 378

La demande croissante en examens d'imagerie médicale en Belgique est confrontée a de nombreux défis tels qu'un nombre
limité de machines, notamment en IRM, une pénurie de personnel qualifié et des difficultés de financement. La rationalisation
de la prescription d'examens d'imagerie est plus que nécessaire, reposant sur évaluation minutieuse du rapport bénéfice/
risque et une bonne connaissance des forces et des limites de chaque technique d'imagerie par les médecins prescripteurs. La
radiographie reste l'examen de choix pour le bilan initial des pathologies osseuses ou articulaires des membres. Léchographie
est un excellent examen non irradiant pour étude des tissus mous superficiels et périarticulaires notamment pour les tendons
de la coiffe des rotateurs de I'épaule, I'appareil extenseur du genou et les ligaments et tendons de la cheville. Pour la mise au
point des douleurs de la colonne vertébrale, le médecin prescripteur recherchera la présence de signes d'alerte (« red flags ») qui
guideront la réalisation des examens d'imagerie.

Comment déméler I'écheveau des tests auto-immunitaires ?

Farah Tamirou
Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 379 - 381

Les auto-anticorps antinucléaires (AAN) sont fréquemment recherchés, mais leur interprétation peut étre complexe, surtout
lorsque leur demande est motivée par un tableau clinique inhabituel ; leur détection s'avérant alors souvent fortuite avec la
difficulté de se retrouver face a un résultat étiqueté de « positif ». Cet article vise a examiner le réle du dosage des AAN en
pratique clinique et leur signification en fonction du contexte du patient.
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Le traitement des arthrites en 2024

Patrick Durez
Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 382 - 386

Al'occasion de la journée denseignement continu organisée par 'ECU-UCL le 25 mai 2024, Iauteur vous résume l'approche théra-
peutique des arthrites en 2024 en parcourant les traitements pharmacologiques classiques et les nouvelles approches ciblées par
les agents biologiques et les inhibiteurs des JAK Kinases.

La rhumatologie de demain

Frédéric A. Houssiau
Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 387 - 391

A l'occasion de la journée denseignement continu organisée par 'ECU-UCL le 25 mai 2024, I'auteur tente de prédire [évolution de
la rhumatologie en insistant sur la disparition de la sémiologie rhumatismale actuelle, 'émergence de nouvelles maladies (notam-
ment d'origine environnementale), les contributions de la médecine des systemes (network medicine) et I'avénement de thérapies
cellulaires.

La clinique des arthralgies et son diagnostic différentiel

Stéphanie Dierckx
Louvain Med 2024, 143 (05-06) : 392 - 398

A loccasion de la journée denseignement continu organisée par I'ECU-UCL le 25 mai 2024, l'auteur tente de dégager quelques
éléments cliniques ou paracliniques a rechercher pour orienter le diagnostic différentiel des arthralgies et détailler briévement les
types de rhumatisme les plus fréguemment rencontrés ou a ne pas méconnaitre.
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NAAM VAN HET GENEESMIDDEL IMBRUVICA 140 mg filmomhulde tabletten IMBRUVICA 280 mg filmomhulde tabletten IMBRUVICA 420 mg filmomhulde tabletten IMBRUVICA 560 mg filmomhulde tabletten KWALITATIEVE EN i i Af- iekprijs excl. btw (€)

KWANTITATIEVE SAMENSTELLING IMBRUVICA 140 mg filmomhulde tabletten Elke filmomhulde tablet bevat 140 mg ibrutinib. Hulpstoffen met bekend effect Elke filmomhulde tablet van 140 mg bevat 28 mg 140 mg, 30 imé 191340 €

IMBRUVICA 280 mg filmomhulde tabletten Elke filmomhulde tablet bevat 280 mg ibrutinib. Hulpstoffen met bekend effect Elke filmomhulde tablet van 280 mg bevat 56 mg lactosemonohydraat. IMBRUVICA 420 mg filmomhulde . — —

tabletten Elke filmomhulde tablet bevat 420 mg ibrutinib. Hulpstoffen met bekend effect Eike filmomhulde tablet van 420 mg bevat 84 mg lactosemonohydraat. IMBRUVICA 560 mg filmomhulde tabletten Elke fi tablet | 280 mg, 30 3.826,80 €

bevat 560 mg ibrutinib. Hulpstoffen met bekend effect Elke filmomhulde tablet van 560 mg bevat 112 mg lactosemonohydraat. FARMACEUTISCHE VORM Filmomhulde tablet (tablet). IMBRUVICA 140 mg filmomhulde tabletten | 420 mg, 30 imé 5.740,20 €

Geelgroene tot groene ronde tabletten (9 mm), waarop aan de ene kant ‘ibr’ en aan de andere kant ‘140" is aangegeven. IMBRUVICA 280 mg filmomhulde tabletten Paarse langwerpige tabletten (15 mm lang en 7 mm breed), 7o~ oy 7.663.60 €

waarop aan de ene kant ‘ibr’ en aan de andere kant ‘280" is aangegeven. IMBRUVICA 420 mg filmomhulde tabletten Geelgroene tot groene langwerpige tabletten (17,5 mm lang en 7,4 mm breed), waarop aan de ene kant ‘ibr’ en 9.

aan de andere kant ‘420’ is aangegeven IMBRUVICA 560 mg fllmcmhulde tabletten Gele tot oranje langwerpige tabletten (19 mm lang en 8,1 mm breed), waarop aan de ene kant ‘ibr’ en aan de andere kant ‘560’ is it indicaties IMBRUVICA is als monotherapie

or de patiénten of refractair (MCL) IMBRUVICA is als monotherapie of in comhlnatle met rituximab of of indi voor de i patiénten met
lymfatische \eukem|e (CLL) die n|e1 eerder zijn behandeld IMBRUVICA is als of in inatie met ine en rituximab (BR) gei voor de van patiénten met CLL die ten minste één eerdere behandehng hebben gehad. IMBRUVICA is als
voor de van patiénten met o i (WM) die 1en minste één eerdere behandeling hebben gehad, of als eerstelijnsbehandeling bij patiénten voor wie chemoimmunotherapie niet geschikt is. IMBRUVICA s in combinatie

met rituximab geindi voor patiénten met WM. Dosering en wijze van toedi met dit dient te worden ingesteld door en uitgevoerd onder supervisie van een arts die ervaren is in het gebruik van oncolytische genee-

smiddelen. Dosering MCL De aanbevolen dosis voor de behandeling van MCL is 560 mg eenmaal daags. CLL en WM De aanbevo\en dosis voor de behandeling van CLL en WM, zowel als alsin i i, is 420 mg eenmaal daags (voor details over de combinatiether-

apieén zie de van de F De ing met IMBRUVICA dient te worden voortgezet tot de ziekte progressief wordt of tot de behandeling niet langer door de patiént wordt verdragen. In i met voor de ing van CLL dient IMBRUVICA

te worden iend als i 3 cycli (1 cyclus is 28 dagen), gevolgd door 12 cycli IMBRUVICA plus Zie de ing van de F ken (SmPC) van voor de volledige informatie over de dosering van venetoclax. Als IMBRUVICA wordt
i ie met een anti-CD20 ing, wordt het om IMBRUVICA véor de antiCD20behandeling toe te dienen als beide op dezelfde dag worden gegeven. Dosisaanpassingen Matige en sterke CYP3A4 veroorzaken ing aan ibrutinib.

De dosis van ibrutinib dient te worden verlaagd tot 280 mg eenmaal daags bij gelijktijdig gebruik met matige CYP3A4remmers. De dosis van ibrutinib dient te worden verlaagd tot 140 mg eenmaal daags of gedurende maximaal 7 dagen te worden onderbroken bij gelijktijdig gebruik met
sterke CYP3Adremmers. De behandeling met IMBRUVICA dient te worden onderbroken bij iedere nieuwe of verergerende graad 2 hartfalen, graad 3 hartaritmiegn, niet-hematologische toxiciteit van graad 3 of hoger, neutropenie van graad 3 of hoger met infectie of koorts, of graad 4 hema-
tologische toxiciteit. Hervat de behandeling met IMBRUVICA nadat de symptomen van de toxiciteit zijn afgenomen tot graad 1 of tot aan het beginniveau (herstel) met de in tabellen a dosis. De voor voorvallen staan hieronder
beschreven: Voorval': Aantal keer optreden van toxiciteit: Aanpassing van de dosis bij MCL na herstel-Aanpassing van de dosis bij CLL/WM na herstel. Graad 3 of 4 niet: I iten; Graad 3 of 4 ie met infectie of koorts; Graad 4 hematologische toxiciteiten:
Eerste™: begin opnieuw met 560 mg per dag-begin opnieuw met 420 mg per dag. Tweede: begin opnieuw met 420 mg per dag-begin opnieuw met 280 mg per dag. Derde: begin opnieuw met 280 mg per dag-begin opnieuw met 140 mg per dag. Vierde: stop met IMBRUVICA—stop met
IMBRUVICA. findeling op basis van de NCI CTCAE criteria (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) of de IWCLL criteria (International Workshop on Chronic L Leukemia) voor bij CLL/SLL. * Bj hervatting van de behandeling
opnieuw beginnen met dezelfde of een lagere dosis op basis van een baten/risicoevaluatie. Verlaag de dagelijkse dosis met 140 mg als de toxiciteit opnieuw optreedt. De aanbevolen dosisaanpassingen voor gevallen van hartfalen of itmieén staan hieronder Voorval: Aantal keer
optreden van toxiciteit: Aanpassing van de dosis bij MCL na herstel-Aanpassing van de dosis bij CLL/WM na herstel. Graad 2 hartfalen: Eerste: begin opnieuw met 420 mg per dag-begin opnieuw met 280 mg per dag. Tweede: begin opnieuw met 280 mg per dag—begin opnieuw met 140 mg
per dag. Derde: stop met IMBRUVICA-stop met IMBRUVICA. Graad 3 hartaritmieén: Eerste: begin opnieuw met 420 mg per dag'-begin opnieuw met 280 mg per dag’. Tweede: stop met IMBRUVICA—stop met IMBRUVICA. Graad 3 of 4 hartfalen; Graad 4 hartaritmieen: Eerste: stop met
IMBRUVICA-stop met IMBRUVICA. Evalueer de baten en risico’s voordat de behandeling wordt hervat. Gemiste dosis Als een dosis niet op de geplande tijd is ingenomen, kan deze zo snel mogelijk op dezelfde dag worden ingenomen. De volgende dag gaat men dan weer naar het normale
schema. De patiént mag geen extra tabletten nemen om de gemiste dosis in te halen. Speciale patiéntgroepen Ouderen Er is geen specifieke dosisaanpassing vereist voor oudere patiénten (leeftijd > 65 jaar). Nierinsufficiéntie Er zijn geen specifieke klinische studies uitgevoerd bij patiénten
met nierinsufficiéntie. In de klinische studies met IMBRUVICA zijn patiénten met lichte of matig ernstige nieri Er is geen dosi: ing nodig voor patiénten met lichte of matig emstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring hoger dan 30 mi/min). De hydratatie dient op
peil te worden gehouden en de dienen te worden . Dien IMBRUVICA alleen toe aan patienten met emstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 30 ml/min) als de voordelen opwegen tegen de risica’s en controleer de patiénten nauwlettend
op toxiciteitsverschijnselen. Er zijn geen gegevens bij patiénten met emstige nierinsufficiéntie of dialysepatiénten. L Ibrutinib wordt door de lever. In een leverinsufficiéntiestudie lieten gegevens een verhoogde blootstelling aan ibrutinib zien. Voor patiénten
met een lichte leverinsufficiéntie (ChildPugh klasse A), is de aanbevolen dosis 280 mg per dag. Voor patiénten met een matig ernstige leverinsufficiéntie (ChildPugh klasse B), is de aanbevolen dosis 140 mg per dag. Controleer patiénten op toxiciteitsverschijnselen door IMBRUVICA en volg zo
nodig de richtlijnen voor dosisaanpassing. Toediening van IMBRUVICA aan patiénten met ernstige leverinsufficiéntie (ChildPugh klasse C) wordt niet aangeraden. Emst/ge hartziekte Patiénten met ernstlge cardiovasculaire ziekten werden uitgesloten van de Klinische studies met IMBRUVICA.

Pediatrische patiénten IMBRUVICA wordt niet aangeraden voor gebruik bij kinderen en adolescenten in de leeftijd van 0 tot 18 jaar omdat de id niet is De gegevens bij patiénten met ri worden in de
Samenvatting van de Productkenmerken. Wiize van toediening IMBRUVICA moet eenmaal daags, steeds op ongeveer hetzelfde tijdstip, oraal worden i mgenumen met een glas water. De tabletten dienen in hun geheel te worden doorgeslikt met water en mogen niet worden gebroken en er mag
niet op worden gekauwd. IMBRUVICA mag niet worden ingenomen met grapefruit: of zure voor de stofifen) of voor een van de hulpstoffen). Het gebruik van middelen die sintjanskruid bevatten is
gecontraindiceerd bij patiénten die behandeld worden met IMBRUVICA. Bljwerklngen Samenvatting van het veiligheidsprofiel De vaakst voorkomende buwerklngen 5 2[]%) waren diarree, (bijv. blauwe plek), rash, nausea, trombocytopenie,
artralgie en ie. De vaakst graad 3/4 (> 5%) waren hypertensie en Lijst van bijwerkingen in tabelvorm Het veiligheidsprofiel is gebaseerd op de gepoolde gegevens van 1.981 patiénten

behandeld met IMBRUVICA in vier klinische fase listudies en acht gerandomiseerde fase llistudies en uit postmarketingervaring. Patiénten die werden behandeld voor MCL in klinische studies kregen IMBRUVICA in een dosis van 560 mg eenmaal daags en patiénten die werden behandeld

voor CLL of WM in klinische studies kregen IMBRUVICA in een dosis van 420 mg eenmaal daags. Alle patiénten in klinische studies kregen IMBRUVICA tot er ziekteprogressie optrad of tot ze het middel niet langer verdroegen, behalve in studies met IMBRUVICA in combinatie met venetoclax,

waarin patiénten een behandeling met een vaste duur kregen (studie CLL3011 en PCYC1142CA). De mediane duur van de behandeling met IMBRUVICA in de gepuulde dataset was 14,7 maanden. De mediane duur van de behandeling voor CLL/SLL was 14 7 maanden (tot 52 maanden) voor
De fi

MCL 11,7 maanden (tot 28 maanden) en voor WM was dit 21,6 maanden (tot 37 maanden). Bijwerkingen bij patiénten behandeld met ibrutinib voor kingen zijn hieronder per sy

categorieén zin als volgt gedefinieerd: zeer vaak (>110), vaak (> 1/100, < 1/10), soms (> 1/1.000, < 1/100), zelden (> 1/10.000, < 1/1.000), niet bekend (kan met de besch\kbare gegevens niet worden bepaald). Binnen elke n de bijwerki in

mate van emst. Tabel 1: Bijwerkingen gemeld i m Klinische studies of bij poslmarke!mgopvolglng bij patiénten met B Freguentle (A//e graden): Bijwerking: A\Ie graden (%) / > Graad 3 (%). Infectles en parasnalre aandoeningen : Zeer vaak. vaak'

Pneumonie”*: 12/ 7. 21/1 15/ 2. Vaak: Sepsis™*: 3/ 3. Urlneweglnfectle 9/ 1. Sinusitis™: B /1. Sams Cr inf <1/ <1. Aspergillus-i |nfect|es <1/<1 epatms B reactlvatle"? t<l/<

Neuplasmala, benigne en maligne (inclusief cysten en pollepen) Vaak: Niet- 3/<1 i :1/<1. Blned en i Zeer vaak: /31, 15/11

Vaak: Febriele neutropenie: 4 / 4. Leukocytose: 4 / 4. Zelden: <1/<1. i Vaak: |merstme|e iekte™*: 2 / < 1. Voedi It isselil i : 9/1 Soms: i 1/1

doenlngen Zeer vaak: Duizeligheid: 12 / < 1. Hoofdpijn: 19/ 1. Vaak: Perifere "7/ < 1. Soms: C i accwdent" < 1 /<1 ij I aanva\ <1/<1. i beroerte t<1/< 1. Vaak : Gezil wazig: 6 / 0. Soms:
< 1/0. Har Vaak: Hartfalen "% 2 / 1. Atriumfibrilleren: 8 / 4. Soms: Ventriculaire itmie* 1 /<1 i<1/< Zeer vaak: t #:35/1.Blauwe plek’: 27 / < 1.Hypertensie”: 18 / 8. Vaak: Epistaxis: 9/ < 1.

Petechlae 7 /0. Soms: Subduraal hematoom*: 1 /< 1. Maagdarmstelselaandoenlngen Zeer vaak: Diarree: 47/4 Braken: 15/1 Stomatms 17/1 Nausea 31 /1 Constipatie: 16 / < 1. Dyspepsie: 11/ < 1. Lever- en galaandoeningen: Soms Leverfalen # < 1/<1.Huid- en underhul-

daandoeningen: Zeer vaak: Rash™: 34 / 3. Vaak: Urticaria: 1/ < 1. Erytheem: 3/< 41/0. 5 deem: < 1/<1.F <1/< iele dermatosen’: < 1/ < 1. Pyogeen granuloom < 1/0. Zelden: Stevens-Johnson-

sel- en bindweefselaandoeningen: Zeer vaak: Artralgie: 24 / 2. Spi 36 /3. Nier- en urinewegaandoeningen: Vaak: Acuut nierletsel*: < 2/ < 1. Alg nissen: Zeer vaak: Pyrexie: 19/1. “Perifier oedeem:

16 /1. Onderzoeken: Zeer vaak: Bloed creatinine verhoogd 10/<1. 'Frequem\es zijn afgerund naar het dichtstbijzijnde hele getal. *Omvat meerdere bijwerkingtermen. ‘in sommige gevallen ieerd met verlles van gezi “Met inbegrip van gevallen met fatale afloop. ®Lower

level term (LLT) gebruikt voor de selectie. van Stoppen en vanwege jjwerkingen Van de 1.981 patiénten die met IMBRUVICA werden behandeld voor Bcelmaligniteiten stopte 6% met de behandeling, voornamelijk omwille van bijwerkin-

gen. Deze bijwerkingen waren onder andere pneumonie, atriumfibrilleren, ie, rash, i jwerkingen die tot dosisverlaging leidden, kwamen voor bij ongeveer 8% van de patiénten. Ouderen Van de1.981 patiénten die met IMBRUVICA werden behandeld,

was 50% 65 jaar of ouder. Pneumonie van graad 3 of hoger (11% van de patiénten van 65 jaar of ouder, tegenover 4% van de patiénten jonger dan 65 jaar) en trombocytopenie (11% van de patiénten van 65 jaar of ouder, tegenover 5% van de patiénten jonger dan 65 jaar) kwam vaker voor
bij oudere patiénten behandeld met IMBRUVICA. Veiligheid op lange termijn De gegevens over de veiligheid van langdurige behandeling met IMBRUVICA over 5 jaar, afkomstig van 1.284 patiénten (therapienaieve patiénten met CLL/SLL n=162, gerecidiveerd/refractair CLL/SLL n=646, gere-
cidiveerd/refractair MCL n=370 en WM n=106) werden geanalyseerd. De mediane duur van behandeling voor CLL/SLL was 51 maanden (bereik: 0,2 tot 98 maanden), waarbij respectievelijk 70% en 52% van de patiénten gedurende meer dan 2 en 4 jaar behandeld werden. De mediane duur
van de behandeling voor MCL was 11 maanden (bereik: 0 tot 87 maanden) waarbij respectievelijk 31% en 17% van de patiénten gedurende meer dan 2 en 4 jaar behandeld werden. De mediane duur van behandeling voor WM was 47 maanden (bereik: 0,3 tot 61 maanden) waarbij respec-
tievelijk 78% en 46% van de patiénten gedurende meer dan 2 en 4 jaar behandeld werden. Het algehele bekende veiligheidsprofiel van patiénten die waren blootgesteld aan IMBRUVICA bleef consistent, afgezien van een stijgende prevalentie van hypertensie, en er werden geen nieuwe
veiligheidsproblemen geidentificeerd. De prevalentie van hypertensie van graad 3 of hoger was 4% (jaar 0-1), 7% (jaar 1-2), 9% (jaar 2-3), 9% (jaar 3- 4 en 9% (jaar 4-5). De algehele incidentie over de periode van 5 jaar was 11%. Pedlatrlsche patiénten De beoordellng van de Velllgheld |s

gebaseerd op gegevens uit een fase listudie met IMBRUVICA in combinatie met ofwel rituximab, i eloposide en ofwel rituximab, vincristine, i
of alleen bij een patiénten (Ieeftl]d van 3 tot 19 jaar) met of refractalr i i Er werden geen nieuwe bijwerkingen genen |n deze stume Meldlng van vermoedell ke bijwerkingen Het |s
belangrijk om na toelating van het I i i te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. wordt verzocht alle vermoedelijke bijw-

erkingen te melden via: Belgié Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie Postbus 97 1000 BRUSSEL Madou Website: www.eenbijwerkingmelden.be e-mail: adr@fagg.be Nederland Nenerlands Bijwerkingen Centrum Lareb Website: www.lareb.
nl HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN Janssen-Cilag International NV Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse Belgié NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN IMBRUVICA 140 mg filmomhulde tabletten EU/1/14/945/007 —
28 tabletten (2 wallets van 14) EU/1/14/945/008 — 30 tabletten (3 wallets van 10) IMBRUVICA 280 ma filmomhulde tabletten EU/1/14/945/009 — 28 tabletten (2 wallets van 14) EU/1/14/945/010 — 30 tabletten (3 wallets van 10) IMBRUVICA 420 mg filmomhulde tabletten EU/1/14/945/011
— 28 tabletten (2 wallets van 14) EU/1/14/945/005 — 30 tabletten (3 wallets van 10) IMBRUVICA 560 mg filmomhulde tabletten EU/1/14/945/012 — 28 tabletten (2 wallets van 14) EU/1/14/945/006 — 30 tabletten (3 wallets van 10) AFLEVERINGSWIJZE Geneesmiddel op medisch voorschrift
DATUM VAN LAATSTE GOEDKEURING VAN DE TEKST 25/01/2024 Meer informatie is beschikbaar op verzoek.

DENOMINATION DU MEDICAMENT IMBRUVICA 140 mg comprimés pelliculés IMBRUVICA 280 mg comprimés pelliculés IMBRUVICA 420 mg comprimés pelliculés IMBRUVICA 560 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALI- i prix ex-factory TVA excl. (€)
TATIVE ET QUANTITATIVE IMBRUVICA 140 mg comprimés gelliculés Chaque comprimé pelliculé contient 140 myg d'ibrutinib. Excipient a effet notoire Chaque comprimé pelliculé de 140 mg contient 28 mg de lactose 140 mg, 30 s 191340 €

IMBRUVICA 280 mg comprimés pelliculés Chaque comprime pelliculé contient 280 mg d'ibrutinib. Excipient 4 effet notoire Chaque comprimé pelliculé de 280 mg contient 56 mg de lactose (monohydrate). IMBRUVICA 420 mg . — —

comprimés pelliculés Chague comprimé pelliculé contient 420 mg d'ibrutinib. Excipient a effet notoire Chaque comprimé pelliculé de 420 mg contient 84 mg de lactose (monohydrate). IMBRUVICA 560 mg comprimés pelliculés | 280 mg, 30 3.826,80 €

Chaque comprimé pelhcule contient 560 mg d'ibrutinib. Excipient a effet notoire Chaque compnme pelliculé de 560 mg contient 112 mg de lactose (monohydrate). FORME PHARMACEUTIQUE Compnme pelliculé 420 mg, 30 imé 5.740,20 €

IMBRUVICA 140 mg comprimés pelliculés Comprimés ronds (9 mm) de couleur jaune-vert a vert portant la mention en Greux « ibr » sur une face et « 140 » sur ‘autre face. IMBRUVICA 280 mg comprimés pelliculés Comprimés =" "= - 7.653.60 €

oblongs (15 mm de longueur et 7 mm de largeur) de couleur violette, avec la mention en creux « ibr » sur une face et « 280 » sur I'autre face. IMBRUVICA 420 mg comprimeés pelliculés Comprimés oblongs (17,5 mm de longueur mg,

et 7,4 mm de largeur) de couleur jaune-vert a vert, avec la mention en creux « ibr » sur une face et « 420 » sur I'autre face. IMBRUVICA 560 mg comprimes pelliculés Comprimés oblongs (19 mm de longueur et 8,1 mm de largeur) de couleur jaune & orange, avec \a mention en creux « ibr »
sur une face et « 560 » sur I'autre face. IMBRUVICA, en est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d’un lymphome & cellules du manteau (LCM) en rechute ou . IMBRUVICA, en au rituximab
ou a I'obinutuzumab ou le vénétoclax, est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d’une leucémie lymphoide chronique (LLC) non précédemment traités. IMBRUVICA, e ala ine et au rituximab (BR), est |nd|que pour le traitement des
patients adultes atteints d’une LLC ayant regu au moins un traitement antérieur. IMBRUVICA, en monotherap\e est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d’une macmg\obullnemle de Waldenslmm (MW) ayant recu au moins un traitement antérieur, ou comme traitement de
premiére intention chez les patients pour lesquels une chimio-i é n'est pas ée. IMBRUVICA, en association au rituximab, est indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d’'une MW. Posologie et mode d’administration Le traitement par ce médicament doit
étre instauré et surveillé par un médecin expérimenté dans I'utilisation de médicaments anticancéreux. Posologie LCM La posologie recommandée pour le traitement du LCM est de 560 mg une fois par jour. LLC et MW La posologie recommandée pour le traitement de Ia LLC et de la MW,
soit en monothérapie soit en association, est de 420 mg une fois par jour (pour des précisions sur les tra iation, voir le Résumé des Caractéristiques du Produit). Le traitement par IMBRUVICA doit tre poursuivi jusqu'a progression de la maladie ou intolérance du patient. En
association avec le vénétoclax pour le traitement de la LLC, IMBRUVICA doit étre administré en monothérapie pendant 3 cycles (1 cycle correspond & 28 jours), suivi de 12 cycles d’IMBRUVICA plus vénétoclax. Voir le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de vénétoclax pour obtenir
les informations etes sur le véné Le doit étre poursuivi jusqu’a progression de la maladie ou intolérance du patient. Lors de 'administration d’IMBRUVICA en association avec un traitement anti-CD20, il est recommandé d’administrer IMBRUVICA avant le
traitement anti-CD20 lorsqu'ils sont administrés le méme jour. Adaptation posologique Les inhibiteurs modérés et puissants du CYP3A4 augmentent I'exposition a ibrutinib. La posologie d'ibrutinib doit étre diminuée a 280 mg une fois par jour en cas d’utilisation concomitante d'inhibiteurs
modérés du CYP3A4. La posologie d'ibrutinib doit étre réduite @ 140 mg une fois par jour ou le traitement doit étre interrompu jusqu'a 7 jours en cas d'utilisation concomitante d'inhibiteurs puissants du CYP3A4. Le traitement par IMBRUVICA doit étre interrompu en cas de survenue ou
daggravation d’une insuffisance cardiaque de grade 2, d’arythmies cardiaques de grade 3, d’une toxicité non-hématologique de grade > 3, d’une neutropénie de grade 3 ou plus avec infection ou fiévre, ou de toxicités hématologiques de grade 4. Une fois que les symptdmes de la toxicité
sont revenus au grade 1 ou a I'état initial (résolution), réinstaurer le traitement par IMBRUVICA en suivant les doses recommandées indiquées dans les tableaux ci-dessous. Les modifications de dose ées pour les évé non iaques sont décrites ci-dessous : Evénements':
Survenue d'une toxicité — Modification de la dose aprés résolution pour le LCM — Modification de la dose aprés résolution pour la LLC/MW. Toxicités non hématologiques de grade 3 ou 4; Neutropénie de grade 3 ou 4 avec infection ou fiévre; Toxicités hématologiques de grade 4: Premiére*
— Reprendre & 560 mg par jour — Reprendre a 420 mg par jour. Deuxieme — Reprendre & 420 mg par jour — Reprendre & 280 mg par jour. Troisiéme — Reprendre & 280 mg par jour — Reprendre & 140 mg par jour. Quatrieme — Arréter IMBRUVICA — Arréter IMBRUVICA. ' Classement basé sur les
critéres du National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), ou sur les critéres de I'lnternational Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) pour les toxicités hématologiques dans la LLC/LL. * Lors de la reprise du traitement, réinstaurer a la
méme dose ou  la dose inférieure en fonction de I'évaluation du rapport bénéfice/risque. Si la toxicité se reproduit, réduire la dose quotidienne de 140 mg. Les modifications de dose recommandées en cas de survenue d'insuffisance cardiague ou d'arythmies cardiaques sont décrites
ci-dessous : Evénements: Survenue d'une toxicité — Modification de la dose aprés résolution pour le LCM — Modification de la dose aprés résolution pour la LLG/MW. Insuffisance cardiaque de grade 2: Premiére — Reprendre a 420 mg par jour — Reprendre a 280 mg par jour. Deuxiéme —
Reprendre & 280 mg par jour — Reprendre & 140 mg par jour. Troisiéme — Arréter IMBRUVICA — Arréter IMBRUVICA. Arythmies cardiaques de grade 3: Premiére — Reprendre & 420 mg par jour! — Reprendre & 280 mg par jour" Deuxiéme — Arréter IMBRUVICA — Arréter IMBRUVICA. Insuffisance
cardiaque de grade 3 ou 4; Arythmies cardiaques de grade 4: Premiere — Arréter IMBRUVICA — Arréter IMBRUVICA. "Evaluer le rapport bénéfice/risque avant de réinstaurer le traitement. Dose oubliée Si une dose n’est pas prise & I'heure habituelle, celle-ci peut étre prise dés que possible le
jour méme, avec un retour a I'heure habituelle le qursulvant Le patient ne doit pas prendre de comprimés supplémentaires pour compenser la dose oubliée. Population particuliére Population dgée Aucune adaptation posologique spécifique n’est requise chez les patlen!s ages (age > 65 ans).
Insuffisance rénale Aucune étude clinique spécifique n'a été conduite chez les patients atteints d’insuffisance rénale. Des patients avec une insuffisance rénale légére ou modérée ont été traités dans les études cliniques d’IMBRUVICA. Aucune n'est chez
les patients ayant une insuffisance rénale légére ou modérée (clairance de la créatinine supérieure a 30 mL/min). Une hydratation doit étre maintenue et le taux de créatinine sérique surveillé périodiquement. Administrer IMBRUVICA chez les patients avec une insuffisance rénale sévere
(clairance de la créatinine < 30 mL/min) seulement si le bénéfice est supérieur au risque et surveiller étroitement ces patients pour tout signe de toxicité. Il n’existe pas de données chez les patients ayant une insuffisance rénale sévére ni chez les patients sous dialyse. Insuffisance hépatique
Ibrutinib est métabolisé dans le foie. Dans une étude conduite dans I'insuffisance hépatique, les données ont montré une augmentation de I'exposition & ibrutinib. Pour les patients avec une insuffisance hépatique Iégére (classe A de I'échelle Child-Pugh), la posologie recommandée est
de 280 mg par jour. Pour les patients avec une insuffisance hépatique modérée (classe B de I'échelle Child-Pugh), la posologie recommandée est de 140 mg par jour. Surveiller les patients pour tout signe de toxicité d’IMBRUVICA et suivre les recommandations relatives aux modifications de
dose le cas échéant. Il n’est pas recommandé d’administrer IMBRUVICA aux patients ayant une insuffisance hepatique sévere (classe C de I'échelle Child-Pugh). Maladie cardiaque sévére Les patients ayant une maladie cardiovasculaire sévere ont été exclus des études cliniques conduites
avec IMBRUVICA. Population pédiatrique L utilisation d’IMBRUVICA n’est pas recommandée chez les enfants et les adolescents agés de 0 & 18 ans car son efficacité n'a pas été établie. Les données actuellement disponibles chez les patients atteints d’un lymphome non hodgkinien a cellules B
matures sont décrites dans le Résumé des Caractéristiques du Produit. Mode d'administration IMBRUVICA doit étre administré par voie orale une fois par |uur avec un verre d eau approximativement au méme moment chaque jour. Les comprimés doivent étre avalés entiers avec de I'eau,
sans étre cassés ni méchés. IMBRUVICA ne doit pas étre pris avec du jus de pamplemousse ou des oranges de Séville (oranges améres). Cont active ou a I'un des excipients. L utilisation de préparations contenant du millepertuis est contre-in-
diquée chez les patients traités par IMBRUVICA. Effets indésirables Résume du profil de sécurité d’emploi Les effets indésirables survenant le plus 1requemment (220 %) ont ete diarrhée, pénie, douleur I ie (par exemple ecchymose), rash, nausées,
thrombopénie, arthralgie, et infection des voies respil Les effets indésil de grade 3/4 les plus fréquents (> 5 %) ont été jon et Tableau des effets indésirables Le profil de sécurité d’emploi est basé sur
des données poolées provenant de 1 981 patients traités par IMBRUVICA dans quatre études cliniques de phase 2 et huit études de phase 3 randomisees ainsi que de 'expérience post-commercialisation. Les patients traités pour un LCM dans les études cliniques ont recu IMBRUVICA & la
dose de 560 mg une fois par jour et les patients traités pour une LLC ou une MW dans les études cliniques ont recu IMBRUVICA & la dose de 420 mg une fois par jour. Tous les patients dans les études cliniques ont recu IMBRUVICA jusqu’a pi de la maladie ou excepté
pour les études avec IMBRUVICA en association avec le vénétoclax, dans lesquelles les patients ont recu un traitement de durée fixe (études CLL3011 et PCYC-1142-CA). La duree médiane de traitement avec IMBRUVICA obtenue par les données poolées était de 14,7 mois. La durée médiane
de traitement dans la LLC/LL était de 14,7 mais (jusqu'a 52 mois), de 11,7 mois dans le LCM (jusqu'a 28 mois), de 21,6 mois dans la MW (jusqu'a 37 mois). Les effets indésirables chez les patients traités par ibrutinib pour des hémopathies malignes a cellules B et les effets indésirables
survenus aprés sont listés ci-d par classe de systéme d'organes et catégorie de fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 & < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 & < 1/1 00), rare (> 1/10 000 < 1/1 000), fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque categone de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre decrmssant de gravité. Tableau 1: Effets indésirables rapportés dans les essais cliniques ou aprés la commercialisation
chez les patients atteints d’hémopathies malignes a cellules BY: Classe de systeme d’organe: Fréquence: (Tous grades): Effets indésirables : Tous grades (%) / Grade > 3 (%). | eti : Trés fréquent: Pneumonie™: 12 / 7. Infection des voies respiratoires supérieures: 21
/1. Infection cutanée’: 15 / 2. Fréquent: Sepsis*: 3 / 3. Infection des voies urinaires: 9/ 1. Sinusite’: 9/ 1. Peu freguen Cryptococcoses: <1/0. InfectlonsaPneumucystls i<1/<1. InfectlunsaAspergl\lus <1/<1. Reacllvatlun del hepame B@"' <1 /<1 Tumeurs bénignes et malignes
(incl kystes et polypes): Fréquent. Cancer cutané non mélanomateux': 5/1. Carcinome basocellulaire: 3/ <1. Cancer épi /<1 jques et du systeme Trés fréquent: :39/31.T :29/8.1 :15/11. Fréquent:
fébrile: 4 /4.1 14 /4. Rare: Sy de t<1/<1. ions du systeme il réquent. P ie interstitielle diffuse **: 2 /<1. Troubles du métabolisme et de la nulrltlon Fréquent: Hyperuricémie: 9 / 1. Peu fréquent : Syndrome de lyse
tumorale: 1/ 1. Affections du systéme nerveu: Trés fréquent. Sensation vertigineuse: 12 / <1, Céphalée: 19/ 1. Freguent Neuropathie périphérique’: 7 / <1. Peu fréquent: Accident vasculaire cérébral’: <1/ <1. Accident ischémique transitoire: <1 / <1. Accident ischémique*: <1 / <1.
Affectlons oculaires: Freguent Vision trouble : 6/ 0. Peu fréquent : Hé oculaire* <1/0. Fréquent: Insuffisance cardiaque™*: 2/ 1. Fibrillation auriculaire : 7 / 4. Peu fréquent : Tachyarythmie ventriculaire™* : 1/ <1. Arrét cardiaque*: <1/ <1. Affections vasculaires :
Trés fréquent.: Hé #:35/1.K 127/ <1. Hypenensmn 18 /8. Fréquent: Epistaxis: 9 / <1. Pétéchie: 7 / 0. Peu fréquent: Hématome sous-dural’: 1/ <1. Affections gastro-intestinales: Trés fréquent: Diarrhée:: 47 / 4. Vomissement: 15/ 1. Stomatite™: 17 / 1. Nausée: 31 / 1
Constipation: 16/ < 1. Dyspepswe 11/<1. : Peu fréquent: i hépatique™*: <1/ <1. Affections de la peau et du tissu sous- cutane res freguen :Rash’:34/3. Fréquent: Urticaire: 1/ <1. Erytheme: 3/ <1. 0 :4/0. Peu fréquent: Angi
<1/<1. Panniculite”: <1/ <1.D iliques’: <1/ <1. Botr :<1/0. Rare: de Stevens-Johnson: <1/<1. i : Trés fréquent : Arthralgie : 24 / 2. Cq ires: 15 / <1. Douleur lo-squeletti
que': 36 / 3. Affections du rein et des voies urinaires : Fréquent: Insuffisance rénale aigué*: <2 / <1. Troubles généraux et anomalies au site d" admlmstratlon Trés fréquent: Pyreme 19/1. (Edéme périphérique: 16 / 1. Investigations: Trés fréquent: Elévation de la créatinine sanguine:
10/ <1." Les fréquences sont arrondies a I'entier le plus proche. " Inclut de multiples termes d'effet indésirable. * Associée & une perte de vision dans certains cas. * Inclut les événements avec une issue fatale. ® Termes de plus bas niveau (LLT) utilisés pour la sélection. Description de certains
effets |ndeS|rables Arrét et réduction de dose liés 4 des effets indésirables Sur les 1 981 patients traités par IMBRUVICA pour une hémopathie maligne a cellules B, 6 % ont arrété le traitement, principalement du fait d'effets indésirables. Ces effets incluaient pneumonie, fibrillation auriculaire,
Des effets indé: ayant conduit & une réduction de dose sont survenus chez approximativement 8 % des patients. Sujets dgés Sur les 1 981 patients traités par IMBRUVICA, 50 % étaient 4gés de 65 ans ou plus. Les pneumonies de
grade 3 ou plus (11 % des patients agés de > 65 ans versus 4 % des patients de < 65 ans) et les thrombopénies (11 % des patients agés de > 65 ans versus 5 % des patients de < 65 ans) sont survenues plus fréquemment chez les patients dgés traités par IMBRUVICA. Sécurité & long terme
Les données de sécurité issues d’un traitement & long terme par IMBRUVICAsur 5 ans issues de 1 284 patients (naifs de traitement LLC/LL n=162, en rechute/réfractaire LLC/LL n=646, en rechute/réfractaire LCM n=370, et MW n = 106) ont été analysées. La durée médiane de traitement
pour la LLG/LL était de 51 mois (0,2-98 mois) avec 70% et 52% des patients recevant respectivement plus de 2 ans et 4 ans de traitement. La durée médiane de traitement pour le LCM était de 11 mais (0-87 mois) avec 31% et 17% des patients recevant respectivement plus de 2 ans et 4
ans de traitement. La durée médiane de traitement pour la MW était de 47 mois (0,3 - 61 mois) avec 78% et 46% de patients recevant respectivement plus de 2 ans et 4 ans de traitement Le profil de sécurité global connu des patients exposés a IMBRUVICA est resté cohérent, & part une
prévalence accrue de I'hypertension, sans aucun nouveau probléme de sécurité identifié. La prevalence de I'hypertension de grade 3 ou plus était de 4% (année 0-1), 7% (année 1-2), 9% (année 2-3), 9% (année 3-4), et 9% (année 4-5) ; I'incidence globale pour la période de 5 ans était de
11%. Population pédiatrique L'évaluation de la secunte d’emploi est basée sur les données d'une étude de phase 3 portant sur IMBRUVICA en association avec un schéma contenant rituximab, ifosfamide, carboplatine, étoposide et dexaméthasone (RICE) ou un schéma contenant rituximab,
(RVICI) en tant que traitement de fond ou sur le traitement de fond seul chez des patients pédiatriques et jeunes adultes (agés de 3 a 19 ans) atteints d’un lymphome non hodgkinien & cellules B matures en rechute ou ré-
fractaire. Aucun nouvel effet indésirable n'a été observe dans le cadre de cette étude. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/
risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance Boite Postale 97 1000 BRUXELLES Madou Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be e-mail: adr@
afmps.be Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.quichet.lu/pharmacovigilance TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse Belgique NUMEHD(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE IMBRUVICA 140 mg comprimés pelliculés EU/1/14/945/007 - 28 comprlmes (2 étuis de 14 comprimés) EU/1/14/945/008 - 30 comprimés (3 étuis de 10 comprimés) IMBRUVICA 280 mg
comprimés pelliculés EU/1/14/945/009 - 28 comprimés (2 étuis de 14 comprimés) EU/1/14/945/010 - 30 comprimés (3 étuis de 10 comprimés) IMBRUVICA 420 mg comprimés pelliculés EU/1/14/945/011 - 28 comprimés (2 étuis de 14 comprimés) EU/1/14/945/005 - 30 comprimés (3 étuis
de 10 comprimés) IMBRUVICA 560 mg comprimés pelliculés EU/1/14/945/012 - 28 comprimés (2 étuis de 14 comprimés) EU/1/14/945/006 - 30 comprimés (3 étuis de 10 comprimés) MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis  prescription médicale. DATE DE LA DERNIERE APPROBA-
TION DU TEXTE 25/01/2024 Toute information complémentaire peut étre obtenue sur demande.

Telefoon / Téléphone : 0800 93 377 (BE) — 800 29 504 (LUX) ® E-mail: janssen@jache.jnj.com e Internet: www.janssen.com/belgium

N—
janssen )' Oncology
Janssen_c”ag NV PHARMACEUTICAL COMPANIES OF gcﬂvmwnagom

©Janssen-Cilag — CP-440808 — Approval date: 03-2024 — vu/er Luc Van Oevelen, Antwerpseweg 15-17, 2340 Beerse



La prise en charge de la leucémie lymphoide chronique
en pratique, quoi de neufen 2024 ?

Sarah Bailly', Marie-Christiane Vekemans', Eric Van Den Neste'

THE MANAGEMENT OF CHRONIC
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA IN
CLINICAL PRACTICE: WHAT IS
NEW IN 20247

Chronic lymphocytic leukemia is the most
common leukemia subtype, accounting for
over one-third of leukemia cases in Belgium.
Recent years have seen a significant expansion
in the treatment range available to patients
and clinicians. Today, we live in an era of tar-
geted therapies and immunotherapies, rele-
gating chemotherapy to very rare situations.

La leucémie lymphoide chronique est le sous-type de leucémie le plus
fréquent, représentant plus du tiers des cas des leucoses en Belgique.
Ces derniéres années ont été marquées par une impressionnante pro-
gression du panel des traitements disponibles pour les patients et les
cliniciens. Nous sommes en effet a l'aire des thérapies ciblées et des
immunothérapies, reléguant la chimiothérapie a de trés rares situa-
tions. Ces nouveaux traitements offrent de belles perspectives en
termes de survie sans progression et de qualité de vie pour les patients,
mais les exposent a de nouveaux profils de toxicités que les cliniciens
du quotidien doivent maitriser. Cet article a pour objectif d'offrir aux
praticiens une mise a jour condensée de ce qu'il faut savoir sur la prise
en charge de cette pathologie en 2024.

These new treatments were shown to offer
excellent prospects in terms of progres-
sion-free survival and quality of life for patients,
but they have also introduced new toxicity pro-
files that clinicians must manage. This article
sought to provide physicians with a condensed
update on what they need to know about man-
aging this disease in 2024.

Chronic lymphocytic leukemia, targeted and supportive
therapies

LA LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE :
INCIDENCE, DIAGNOSTICET BILAN INITIAL

La leucémie lymphoide chronique, ou LLC, est une
hémopathie maligne caractérisée par I'accumulation de
lymphocytes B matures clonaux dans le sang, la moelle, et
les organes lymphoides (ganglions, rate).

En 2023, l'incidence aux Etats-Unis était estimée a 18740
nouveaux cas par an, et prés de 4500 déces (1,2). Il s'agit
d’'une maladie touchant préférentiellement les personnes
agées, avec un age médian de 72 ans au diagnostic. On
retrouve une prédominance masculine ainsi que dans la
population caucasienne (3).

Le diagnostic de LLC repose sur la mise en évidence dans
le sang périphérique d'une population B clonale, avec

au minimum 5000 cellules clonales/ul, depuis au moins
3 mois. Morphologiquement, les cellules sont de petites
tailles, rondes, avec un bord étroit de cytoplasme autour
d’'un noyau dense avec de la chromatine en motte. Des
ombres de Gumprecht sont fréquemment visualisées.

Lorsque l'atteinte est uniquement ganglionnaire, avec
un taux de cellules clonales circulantes <5000/yl, il s'agit
plutét d'un lymphome lymphocytique, ou SLL. Quand une
population clonale de phénotype LLC est décrite dans le
sang, avec un nombre de lymphocytes clonaux inférieur a
5000/pl, sans symptoémes et/ou masses ganglionnaires, on
parle plutoét de MBL pour monoclonal B lymphocytosis. Le
MBL est un statut pré-LLC, avec un risque de progression
de l'ordre de 1% par an, et requiert une surveillance biolo-
gique annuelle.

> Leucémie lymphoide chronique, thérapies ciblées et traitements supportifs.
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La clonalité B kappa ou lambda des chaines légeéres des
immunoglobulines des lymphocytes doit étre confirmée
par une technique de cytométrie en flux. Les cellules
de LLC expriment le CD5 (un antigéne T), associé a des
marqueurs B, notamment CD19, CD20 et CD23 (4). Pour
le laborantin, il existe des scores associés a I'immunophé-
notypage, qui permettent de différentier la LLC d'autre
syndromes lymphoprolifératifs B (ERIC and ESCCA, ou
anciennement le score de Catovsky).

Le bilan initial comprend, outre une anamnése détaillée et
I'examen clinique, un examen sanguin avec immunophé-
notypage, une électrophorése des protéines, un dosage
de la beta2-microglobuline, une recherche d’'hémolyse, les
sérologies virales (hépatites et HIV). Un scanner ou un PET-
scanner ne sont indiqués qu'en cas de suspicion de forte
masse tumorale et/ou de transformation en lymphome
agressif. Lexamen médullaire n'est pas nécessaire en I'ab-
sence de cytopénies. Une caractérisation génétique de la
LLC est également réalisée sur le sang périphérique (par
FISH, caryotype et séquencage NGS).

La stadification des patients repose sur I'examen clinique
et certaines analyses biologiques, via le systéme de Rai
et/ou de Binet. A cela s'associent d’autres parameétres
pronostiques, notamment le statut mutationnel des
chaines lourdes de la région variable des immunoglobu-
lines (IgHV) et des anomalies génétiques de pronostic
défavorables (concernant le géne TP53 ou ATM, ainsi que
le caryotype lorsqu'il est complexe).

Les paramétres de la stadification pronostique CLL-IPI pour
les patients non traités sont repris dans le tableau 1 (2).

La LLC est souvent diagnostiquée suite a la découverte
fortuite d'une population sanguine B clonale. Lorsqu'elle
devient symptomatique, les présentations cliniques sont
variables, caractérisées par des masses ganglionnaires
et/ou une splénomégalie douloureuse, des cytopénies
centrales ou de causes immunes ou encore des symp-
tomes constitutionnels. Les indications de traitement
restent inchangées, elles sont reprises dans le tableau 2 (2).

Variable HR (Hazard Grade
ratio)

17p del/TP53 mut Non ou oui 4,2 4
IgHV Muté ou non-muté 2,6 2
32 microglobuline <ou > 3,5 mg/dl 2 2
Stade RaiOvs 1-4 1,6 1

Binet A vs B-C
Age <ou > 65ans 1,7 1
Groupe a risque % Risque de traitement a 5 ans | Survie globale a 5 ans
Faible 0-1 47 80% 94%
Intermédiaire 2-3 33 47% 91%
Elevé 4-6 18 29% 68%
Tres élevé 7-10 3 19% 21%

Indications de traitement

Symptémes relatifs a la maladie

-Fatigue sévere (ECOG > 2)

-Sudations nocturnes
-Perte de poids non intentionnelle, de plus de 10% en 6 mois
-Fieévre prolongée sans infection (>2semaines)

Maladie progressive, symptomatique ou forte masse | -Splénomégalie rapidement progressive et/ou >6 cm du rebord costal

tumorale*

-Adénomeégalies de >10cm

-Doublement de la lymphocytose en <6mois
-Dysfonction d’organe liée a la maladie

Cytopénies progressives**

-Plaquettes <100,000/pl

-Hb<10 g/dI
-Neutrophiles <1000/l

Cytopénies auto-immunes réfractaires aux stéroides | -PTI

-AlHA

-Syndrome d’Evans
-Autres complications immunes

*La lymphocytose absolue n'est pas un critere de traitement en I'absence de leucostase (ce qui est trés rare avec la LLC)
** Certains patients avec des cytopénies stables peuvent étre observés, il faut également exclure les autres causes de cytopénies



TRAITER UN PATIENT ATTEINT DE LEUCEMIE
LYMPHOIDE CHRONIQUE EN 2024

Le panel des traitements disponibles a énormément
évolué ces derniéres années, en Belgique notamment. La
chimiothérapie qui était le gold standard il y a quelques
années encore, a presque totalement laissé sa place a
des thérapies ciblées et immunothérapies. Chaque traite-
ment offre des modalités de prises différentes, et expose
le patient a des risques d'effets secondaires différents. Le
choix du traitement repose sur certains parametres liés au
patient (comme son age, ses comorbidités) mais égale-
ment sur les caractéristiques de la maladie (statut muta-
tionnel IgVH, présence de mutations de mauvais pronostic
a risque de chimiorésistance telles que la del 17p et/ou

les mutations du gene TP53). Certaines molécules sont
données en monothérapie, d'autres en association, selon
le design des différentes études a l'origine de leurs appro-
bations. Il en est de méme pour les durées de prises, qui
peuvent étre sur le long cours (par exemple avec les BTKi
en monothérapie) ou pour une durée de prise définie (par
exemple avec le Venetoclax en association avec les anti-
CD20, ou encore la chimiothérapie).

L'année 2024 offre de belles perspectives pour les patients
belges suite a l'obtention de plusieurs nouveaux rembour-
sements : celui du Zanubrutinib, de I'association Obinutu-
zumab-Venetoclax et de I'association Ibrutinib-Venetoclax
en premiére ligne de traitement. Les mécanismes d’actions
de ces molécules sont schématisés dans la figure 1.

FIGURE 1. TRAITEMENTS CIBLES : MECANISMES D’ACTION SCHEMATISES SUR UNE CELLULE DE LLC

Inhibiteurs de BTK
lbrutinib
Acalabrutinib
Zanubrutinib

Anti BCL-2 |

Venetoclax |
J

Anti-CD20
Rituximab

Obinutuzum Gl |

Les modalités de traitements possibles et remboursés en Belgique sont reprises dans les figures 2 et 3 (31).
Les caractéristiques des thérapies orales sont reprises dans le tableau 3.

FIGURE 2. TRAITEMENTS DE PREMIERE LIGNE EN BELGIQUE EN 2024

Envisager
Iinclusion

Traitement de
premiére ligne

dans étude [

clinique dés

que possible

Maladie active-avancée

|

Absence de
maladie active

I _ [

Statut IGHV non muté
ou muté et inéligible
a la chimiothérapie

Présence d’une dell17p
ou mutation de TP53

Statut IGHV muté et éligible
a la chimiothérapie

Surveillance

[ [

l

Ibrutinib/Acalabrutinib/
Zanubrutinib en continu

Obinutuzumab 6m+Venetoclax
12m

Ibrutinib 15m+Venetoclax 12m

Ibrutinib/Acalabrutinib/
Zanubrutinib en continu

Obinutuzumab 6m+Venetoclax
12m

Ibrutinib 15m+Venetoclax 12m

Ibrutinib en continu
Ibrutinib 15m+Venetoclax 12m
Obinutuzumab 6m+Venetoclax 12m
FCR <65ans ou BR >65ans
Obi 6m+Chlorambucil 6-12m
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FIGURE 3. TRAITEMENTS A PARTIR DE LA SECONDE LIGNE EN BELGIQUE EN 2024

Envisager
I'inclusion

dans étude

clinique dés
que possible

Traitement de rechute

Rechute précoce ou tardive, bon ou mauvais état général,
présence d’anomalies génétiques ou non

+ indication de traiter selon les recommandations de I'iwCLL

Ibrutinib/Acalabrutinib/Zanubrutinib en continu

Rituximab 6m+Venetoclax 24m

(considérer la chimiothérapie si naif, considérer I'allogreffe de

moelle osseuse)

Dépendant des différents traitements déja regus

TABLEAU 3. CARACTERISTIQUES DES TRAITEMENTS ORAUX DE LA LLC

Type de Molécules | Modalités de prise | Principaux effets secondaires | Ce qu'il faut surveiller
molécules
BTKi = Ibrutinib 420mg 1x/j en continu HTA Diarrhées Interactions médicamenteuses :CYP3A4
FA Nausées Vérifier systématiquement.
- Hémorragies Douleurs musculaires
Inhibiteurs Pneumonies Arhtralgies Surveillance de la tension artérielle et du
oraux de la Neutropénie Fatigue rythme cardiaque — adresser en cardiologie
TR Thrombopénie Rash cutané en cas de complications.
kY d Anémie
Inase de .. . . . . Prise en charge rigoureuse des infections.
Acalabrutinib | 100mg 2x/j en continu | HTA Céphalées L
Bruton FA (< Ibrutinib) Nausées . , . .
. ) ) Risques hémorragiques : stopper 3 jours
Hémorragies Douleurs musculaires oo X
. ) avant une chirurgie mineure, 7 jours avant
Pneumonies Fatigue , k - .
. . une procédure majeure. Considérer le risque-
Neutropénie Rash cutané e . .
- bénéfice des anticoagulants et anti-
Thrombopénie , : -
. aggrégants. Surveillance de la thrombopénie.
Anémie
Zanubrutinib 160mg 2x/j ou 320mg HTA Infections Lymphocytose : une augmentation initiale de
1x/j en continu FA (< lbrutinib) respiratoires la lymphocytose est normale au moment de
Saignements Diarrhées I'initiation du traitement et ne correspond pas
Pneumonies Nausées a une progression de la maladie.
Neutropénie Constipation
Rash cutané
Inhibiteur Venetoclax Schéma de ramp-up Neutropénie Diarrhées Interactions médicameuteuses : CYP3A4
oral de initial puis en continu Anémie Nausées Vérifier systématiquement.
la dose de 400mg/ Thrombopénie Fatigue
BCL-2 . 8 J Infections Douleurs musculaires | Prévention de la lyse tumorale.
durar?t 12224 mIO'S € respiratoires Syndrome de lyse Surveillance des cytopénies.
fonction des schémas Rash cutané tumorale Prise en charge rigoureuse des infections.
Hyperglycémie




QUE RETENIR PAR AILLEURS ?

Le Rituximab et le Gazyvaro sont des anticorps monoclo-
naux qui ciblent le CD20 exprimés par la cellule de LLC. IIs
peuvent étre responsables de syndrome de lyse tumorale
et de réactions infusionnelles a la premiére perfusion. De
par la lymphopénie quils induisent, ils sont également
associés a un risque majoré d'infections.

Les BTKi sont des inhibiteurs irréversibles du récepteur B.
En monothérapie, ils sont donnés en continu jusqu'a into-
lérance et/ou progression. Les molécules disponibles se

TRAITEMENTS DE SUPPORT DE LA LLC

distinguent notamment par leur spécificité pour le récep-
teur BTK et leurs différents effets « off target ».

[l existe des mutations de résistances connues pour les
BTKi et le Venetoclax, celles-ci peuvent étre recherchées
sur le sang du patient en cas de signes d'échappement.

Les schémas de chimiothérapie encore utilisés dans
certaines situations sont le FCR (pour Fludarabine-Cyclo-
phosphamide et Rituximab), le BR (pour Bendamustine-
Rituximab) et le Leukeran, généralement associé avec le
Gazyvaro.

Autres traitements de Recommandations

support

Prophylaxies infectieuses

de lymphopénie T CD4.

-Aciclovir en prévention de I'herpes et du zona : pour les patients traités.
-Bactrim en prévention de la pneumonie a Pneumocystis Jiroveci : surtout en cas de chimiothérapie, en tout cas en cas

Vaccinations -Eviter les vaccins vivants.

-Vaccination anti-grippe annuelle.

-La réponse vaccinale est connue pour étre diminuée chez les patients souffrant de LLC.

-Vaccination anti-Pneumococcique (par exemple : PCV20 (Apexxnar®) 1x puis PPV23 (Pneumovax 23®) tous les 5ans.
-Envisager le vaccin anti-HZV (Shingrix® remboursé en Belgique chez les patients traités dans les 5 ans).
-Vaccination anti-COVID19 recommandée chez tous les patients souffrant de LLC.

Immunoglobulines

Substitution en gammaglobulines en cas d’infections séveres et/ou répétées associées a une hypogammaglobulinémie.
Dose : 0,3-0,5 g/Kg 1x/mois en 1V, ou formes sous-cutanées hebdomadaires.

Support transfusionnel

Transfusions selon les standards du centre.
Irradiation des produits sanguins en cas de traitement par les analogues des purines.

CoviD19

médicamenteuses).

Traitement par Paxlovid a envisager dans les 5 jours des symptomes (sous réserve des potentielles interactions

Complications auto-immunes

BTKi si réfractaires.

Rechercher les complications auto-immunes en cas de cytopénies (réticulocytes, haptoglobine, coombs direct,
parvovirus B19, HZV, médullogramme, etc.).
Traitements proposés : corticostéroides, Rituximab, Immunoglobulines, splénectomie, eltrombopag ou romiplostine,

Screening oncologique

Les patients souffrant de LLC sont plus a risque de développer des cancers, incluant les cancers cutanés de types
mélanomes et non-mélanomes. Une surveillance annuelle en dermatologie est préconisée.

Les screening standards pour le cancer du sein, du col de I'utérus, du colon et de la prostate doivent étre réalisés.

PERSPECTIVES POUR LAVENIR

De nombreux challenges persistent encore pour l'avenir.
Quelle est la meilleure séquence pour ces différents traite-
ments ? Actuellement, les décisions thérapeutiques se font
au cas par cas en fonction des caractéristiques et/ou préfé-
rences du patient, du clinicien et de la maladie. Certaines
études comparatives entre les différents schémas sont en
cours, et pourront peut-étre nous permettre de mieux
affiner nos décisions thérapeutiques.

Il reste également la question des patients doubles réfrac-
taires aux BTKi et au Venetoclax, de la meilleure prise en
charge des LLC transformées en lymphomes agressifs (ou
syndrome de Richter) dont le pronostic reste trés défavo-
rable. D'autres molécules sont en cours d'investigations et
offrent de réelles perspectives pour le futur proche. Il s'agit
notamment des traitements par CAR-T cells, des anticorps
bispécifiques, des anti-BCL2 de nouvelles générations, ou
encore des inhibiteurs réversibles de BTK.
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Brukinsa’'

. . 80
zanubrutinib capsutes

The fif:c,t BTKi with 4 indications and the only one approved for MZL"3

Please visit RIZIV-INAMI website for reimbursement conditions in WM and MZL?
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BRUKINSA® (zanubrutinib) is reimbursed as monotherapy for the treatment
of adult patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL):

- in first line treatment for patients ineligible to a fludarabine-based treatment,®
OR

- having received at least one previous treatment.’

Reimbursement of Brukinsa® in CLL is based on SEQUOIA (Treatment-naive) and ALPINE trials (Relaspe/refractory).
Key endpoints are highlighted below, for complete information please check the references and/or scan QR-code

SEQUOIA- TREATMENT-NAIVE CLL® ALPINE - RELAPSE/REFRACTORY CLL

Cohort 1: Patients w/o del(17p) treated with Brukinsa® vs BR

Cohort 2: patients with del(17p) treated with Brukinsa® Patients treated with Brukinsar vs ibrutinib

Extended follow-up of Cohort 1 (mFU: 43,7 months)® Extended follow-up (ITT) (mFU: 39 months)*
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No. of patients at risk, n Months Number of patients at risk Months from Randomization
BRUKINSA® 241 238 234 230 228 224 219 214 208 205 201 200 190 131 93 33 23 4 3 o BRUKINSA® 327 315 302 295 287 272 258 247 242 236 217 206 151 124 ns 42 38 o o [
BR 238 218 212 201 192 187 180 174 163 157 141 133 13 82 50 18 8 () Ibrutinib 325 305 293 273 258 242 229 212 200 194 182 m ne 922 88 28 22 1 1 o
Adapted from Munir T. et al. EHA 0232 Adapted from Brown J. et al., ASH 20234
70% risk reduction in progression and/or deaths vs BR 32% risk reduction in progression and/or deaths vs ibrutinib
The estimated-PFS at 42 months was 79,4% PFS in High-Risk population (del(17p) and/or TP53)
for patients with del(17p)® was 58,6% for Brukinsa® vs 41,3% for ibrutinib with a

48% risk reduction of progression and/or death vs ibrutinib
(HR (95%Cl)=0,52 (0,33-0,83))*

¥ This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected
adverse reactions.

BTKi: Bruton Tyrosine kinase inhibitor; R/R: relapse/refractory; WM: waldenstrém’s macroglobulinemia; CLL: chronic lymphocytic leukemia ; MZL: marginal zone lymphoma;
FL: follicular lymphoma; w/e: without, BR: bendamustine - rituximab; mFU: median follow-up; NE: Not Evaluable; PFS: progression free survival; ITT: intention to treat; L1: ¥ line.
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Brukinsa’ ){ BeiGene

zanubrutinib capsales

W This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of
new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions.
NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT BRUKINSA 80 mg hard capsules QUALITATIVE AND
QUANTITATIVE COMPOSITION Each hard capsule contains 80 mg of zanubrutinib. PHARMACEUTICAL
FORM Hard capsule. White to off-white opaque hard capsule of 22 mm in length, marked with “ZANU
80" in black ink. THERAPEUTIC INDICATIONS BRUKINSA as monotherapy is indicated for the treatment
of adult patients with Waldenstrém's macroglobulinaemia (WM) who have received at least one
prior therapy, or in first line treatment for patients unsuitable for chemo-immunotherapy. BRUKINSA
as monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with marginal zone lymphoma (MZL)
who have received at least one prior anti-CD20-based therapy. BRUKINSA as monotherapy is indicated
for the treatment of adult patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). BRUKINSA in combination
with obinutuzumab is indicated for the treatment of adult patients with refractory or relapsed follicular
lymphoma (FL) who have received at least two prior systemic therapies. POSOLOGY AND METHOD
OF ADMINISTRATION Treatment with this medicinal product should be initiated and supervised by
a physician experienced in the use of anticancer medicinal products. Posology The recommended
total daily dose of zanubrutinib is 320 mg. The daily dose may be taken either once daily (four 80 mg
capsules) or divided into two doses of 160 mg twice daily (two 80 mg capsules). Treatment with Brukinsa
should be continued until disease progression or unacceptable toxicity. BRUKINSA in combination
with obinutuzumab Zanubrutinib must be administered orally before obinutuzumab infusion. The
recommended dose is obinutuzumab 1000 mg intravenously on Days 1, 8, and 15 of Cycle 1, and on
Day 1of every 28 day cycle from Cycles 2 to 6. At the discretion of the physician, obinutuzumab may be
administered 100 mg on Day 1and 900 mg on Day 2 of Cycle Tinstead of 1,000 mg on Day 1of Cycle 1.
Obinutuzumab maintenance (one infusion every two months for up to two years) may be prescribed.
Refer to the obinutuzumab SmPC for additional dosing information, including premedication before
each infusion. Dose_modifications for adverse reactions Recommended dose modifications of
zanubrutinib for Grade 3 or greater adverse reactions are provided in Table 1.

Table 1: Recommended dose modifications for adverse reactions

Adverse
reaction
occurrence

Dose modification (starting dose:
320 mg once daily or 160 mg twice daily)

Adverse reaction

Interrupt BRUKINSA. Once toxicity has resolved to
<Grade Tor baseline: Resume at 320 mg once daily
or 160 mg twice daily

> Grade 3 non-haematological
toxicities First

Grade 3 febrile neutropenia
Interrupt BRUKINSA. Once toxicity has resolved to

Grade 3 thrombocytopenia with Second | <Grade 1 or baseline: Resume at 160 mg once daily or
significant bleeding 80 mg twice daily

G‘raqe 4>r]18utropenia. q : Interrupt BRUKINSA. Once toxicity has resolved to
(lasting >10 consecutive days) Third <Grade 1or baseline: Resume at 80 mg once daily
Grade 4 thrombocytopenia —

(lasting >10 consecutive days) Fourth Discontinue BRUKINSA

Asymptomatic lymphocytosis should not be regarded as an adverse reaction, and these patients should
continue taking BRUKINSA. For dose modification of obinutuzumab for adverse reactions, refer to the
SmPC of obinutuzumab. Dose modifications for concomitant therapy Dose modifications for use with
CYP3A inhibitors or inducers:

Table 2 Recommended dose modifications when co-administered with other medicinal products

CYP3A Co-administered medicinal product Recommended dose

Strong CYP3A inhibitor (e.g, posaconazole, voriconazole,
ketoconazole, itraconazole, clarithromycin, indinavir, lopinavir, | 80 mg once daily
ritonavir, telaprevir)

Inhibition Moderate CYP3A inhibitor (e.g, erythromycin, ciprofloxacin,
diltiazem, dronedarone, fluconazole, verapamil, aprepitant, . .
e . 80 mg twice daily
imatinib, grapefruit juice,
Seville oranges)
Strong CYP3A inducer (e.g, carbamazepine, phenytoin, Avoid concomitant use;

Induction nfampm,St.John‘swort}. . - Con5|de‘r ‘
Moderate CYP3A inducer (eg. bosentan, efavirenz, etravirine, | alternative agents.wnh
modafinil, nafcillin) less CYP3A induction

Missed dose A double dose should not be taken to make up for a forgotten dose. If a dose is not taken at
the scheduled time, the next dose should be taken according tothe normal schedule. Special populations
Elderly No specific dose adjustment is required for elderly patients (aged >65 years). Renal impairment
No dose modification is recommended in patients with mild to moderate renal impairment (creatinine
clearance (CrCl) 30 mL/min, estimated by Cockcroft-Gault). There is limited data on patients with severe
renalimpairment and end-stagerenal disease (n=12). Patientswith severe renal impairment (CrCl <30 mL/
min) or on dialysis should be monitored for adverse reactions. Hepatic impairment Dose modifications
are not needed in patients with mild (Child-Pugh class A) or moderate hepatic impairment (Child-
Pugh class B). Patients with mild or moderate hepatic impairment were treated in BRUKINSA clinical
studies. The recommended dose of BRUKINSA for patients with severe hepatic impairment (Child-Pugh
class C) is 80 mg orally twice daily. The safety of BRUKINSA has not been evaluated in patients with
severe hepatic impairment. Monitor these patients closely for adverse events of BRUKINSA. Paediatric
population The safety and efficacy of BRUKINSA in children and adolescents below 18 years of age have
not been established. No data are available. Method of administration BRUKINSA is for oral use. The hard
capsules can be taken with or without food. Patients should be instructed to swallow the capsules whole
with water, and not to open, break or chew the capsules. CONTRA-INDICATIONS Hypersensitivity to the
active substance or to any of the excipients. UNDESIRABLE EFFECTS Summary of the safety profile
Zanubrutinib monotherapy The most commonly occurring adverse reactions (220%) of zanubrutinib
monotherapy were Upper respiratory tract infectionf (36%), bruising? (32%), haemorrhage/haematoma®
(30%), neutropenia® (30%), rash® (25%), pneumonia® (24%), diarrhoea (21%) and cough® (21%). The most
common Grade 3 or higher adverse reactions (>3%) of zanubrutinib monotherapy were neutropenia®
(21%), pneumonia® (14%), hypertension® (8%), thrombocytopenia® (6%), anaemia (6%) and haemorrhage
/haematoma® (4%). Of the 1550 patients treated with zanubrutinib, 4.8% of patients discontinued
treatment due to adverse reactions. The most frequent adverse reaction leading to treatment
discontinuation was pneumonia® (2.6%). Adverse reaction leading to dose reduction occurred in 5.0% of

Hospital Price (excl. VAT) BRUKINSA® 80 mg
120 Capsules : 5740,20€

patients. Zanubrutinib in combination with obinutuzumab The most commonly occurring adverse reactions
(220%) of zanubrutinib in combination with obinutuzumab were thrombocytopenia® (37%), neutropenia®
(31%) and fatigue® (27%). The most common Grade 3 or higher adverse reactions (>3%) of zanubrutinib in
combination with obinutuzumab were neutropenia® (25%), thrombocytopenia® (16%), pneumonia® (15%) and
anaemia (5%). Of the 143 patients treated with zanubrutinib in combination with obinutuzumab, 4.9% of
patients discontinued treatment due to adverse reactions. The most frequent adverse reaction leading to
treatment discontinuation was pneumonia® (4.2%). Adverse reactions leading to dose reduction occurred in
70% of patients. Platelet count decreasedt (based on laboratory values) was observed in 65% (all grade) and
12% (grade 3 or 4) patients receiving zanubrutinib in combination with obinutuzumab compared to 43% (all
grade) and 1% (grade 3 or 4] in patients receiving obinutuzumab. All grade and grade 3 or 4 platelet counts
decreased were reported for 39% and 7.8% patients who received zanubrutinib monotherapy. Tabulated list
of adverse reactions The safety profile is based on pooled data from 1550 patients with B-cell malignancies,
including patients with chronic lymphocytic leukaemia (N = 938), Waldenstrdm macroglobulinemia (N = 249),
mantle cell lymphoma (N =140), marginal zone lymphoma (N =93), follicular lymphoma (N = 59) and other types
of B-cell malignancies (N = 71), treated with BRUKINSAin clinical studies with a median duration of exposure of
3441 months. The safety profile of zanubrutinib in combination with obinutuzumab is based on ROSEWOOD
study data from 143 patients with FL treated with BRUKINSA in combination with obinutuzumab with
a median duration of exposure of 1235 months. Adverse reactions in patients treated with BRUKINSA as
monotherapy or in combination with obinutuzumab for B-cell malignancies are listed by system organ
class and frequency grouping. Frequencies are defined as follows: very common (21/10), common (>1/100 to
<1/10), uncommon (21/1,000 to <1/100), rare (>1/10,000 to <1/1,000), very rare (<1/10,000}, not known (cannot be
estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in the
order of decreasing seriousness.

Adverse reactions of zanubrutinib monotherapy reported in clinical studies in patients with B-cell
malignancies (n=1550).

MedDRA SOC: MedDRA Terms (All Grades* (%); Grade 3 or higher (%)). Infections and infestations: Upper
respiratory tract infection® (Very Common (36); 2); Pneumonia® (Very Common (24); 14) ((Pneumonia (Very
Common (15); 8), Lower respiratory tract infection (Common (5); <1)); Urinary tract infection (Very Common
(14);2); Bronchitis (Common (1); <1); Hepatitis B reactivation (Uncommon (<1); <1). Blood and lymphatic system
disorders: Neutropenia® (Very Common (30); 21) ((Febrile neutropenia (Common (2); 2)); Thrombocytopenia®
(Very Common (18); 6); Anaemia® (Very Common (16); 6). Nervous system disorder: Dizziness® (Very Common
(12); <1). Cardiac disorders: Atrial fibrillation and flutter (Common (5); 2). Vascular disorders: Bruising® (Very
Common (32); <1) ((Contusion (Very Common (20); 0), Petechiae (Common (7); <1), Purpura (Common (5);
<1), Ecchymosis (Common (3); <1)); Haemorrhage/Haematomas* (Very Common (30); 3) ((Haematuria (Very
common (11); <1), Epistaxis (Common (8); <1), Gastrointestinal haemorrhage (Uncommon (<1); <1)); Hypertension’
(Very Common (17); 8). Gastrointestinal disorders: Diarrhoea (Very Common (21); 2); Constipation (Very
Common (14); <1). Skin and subcutaneous tissue disorders: Rash? (Very Common (25); <1); Pruritus (Common
(8); <1); Dermatitis exfoliative general (Unknown; Unknown). Musculoskeletal and connective tissue
disorders: Musculoskeletal pain® (Very Common (27); 2) ((Arthralgia (Very Common (15); <), Back pain (Very
common (12); <1)). General disorders and administration site conditions: Fatigue® (Very common (18); 1)
((Fatigue (Very common (14);1), Asthenia (Common (4); <1)); Oedema peripheral (Common (9); <1). Respiratory,
thoracic and mediastinal disorders: Cough® (Very Common (21); <1). Metabolism and nutrition disorders:
Tumour lysis syndrome® (Uncommon (<1); <1). Investigations: Neutrophil count decreased (Very common
(52); 22); Platelets decreased (Very common (39); 8); Haemoglobin decreasedt* (Very common (26); 4).

*Grades were evaluated based on the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI- CTCAE) version 4.03.  Based on laboratory measurements. * Percentages are based on number
of patients with both baseline and at least one postbaseline assessment available. ¢ Includes multiple adverse
reaction terms. * Includes events with fatal outcome.

Adverse reactions of zanubrutinib in combination with obinutuzumab reported in the ROSEWOOD
study (BGB-3111-212) in patients with follicular lymphoma (n=143).

MedDRA SOC: MedDRA Terms (All grades’ (%); Grade >3 (%)). Infections and infestations: Upper respiratory
tract infection® (Very common (14); <1): Pneumonia® (Very common (20); 15) ((Pneumonia (Very common (13);
T1), Lower respiratory tract infection (Common (4J; <1)); Urinary tract infection® (Common (10); 2); Bronchitis
(Common (2); 0). Blood and lymphatic system disorders: Thrombocytopenia® (Very common (37); 16);
Neutropenia® (Very common (31); 25); Anaemia® (Very common (12); 5). Nervous system disorder: Dizziness®
(Common (4); 0). Cardiac disorders: Atrial fibrillation and flutters (Common (3); 1). Vascular disorders:
Hemorrhage/hematoma? (Very common (16); <1) ((Epistaxis, (Common (5); 0), Hematuria (Common (<1);
0)); Bruising® (Very common (15); 0) ((Contusion (Very common (8); 0}, Petechiae (Common (6); 0), Purpura
(Common (2); 0), Ecchymosis (Common (1); 0)); Hypertension® (Common (4); <1). Gastrointestinal disorders:
Diarrhea (Very common (19); 3); Constipation (Very common (13); 0). Skin and subcutaneous tissue disorders:
Rashé (Very common (10); 0); Pruritus (Common (7); 0); Dermatitis exfoliative generalized (Unknown; Unknown).
Musculoskeletal and connective tissue disorders: Musculoskeletal Pain® (Very common (18); 2) ((Back pain
(Very common (11); <1), Arthralgia (Common (4); 0)). General disorders and administration site conditions:
Fatigue® (Very common (27); 1) ((Fatigue (Very common (15); 0), Asthenia (Common (12); <1)); Oedema
peripheral (Common (2); 0). Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: Cough? (Very common (13); 0).
Investigationst*: Platelets decreased (Very common (65); 12); Neutrophil count decreased™ (Very common
(48);18); Haemoglobin decreased* (Very common (31); <1).

*Adverse events were graded by National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE version 5.0,). * Based on laboratory measurements. § Includes multiple adverse reaction terms.
#Includes events with fatal outcome. * Percentages are based on number of patients with both baseline and
at least one postbaseline assessment available.

Other special population Elderly Of the 1550 patients treated with BRUKINSA monotherapy, 61.3% were 65
years of age or older. The incidence of Grade 3 or higher adverse events was slightly higher among elderly
patients treated with zanubrutinib (69.6% of patients age 265 versus 62.7% of patients <65 years of age). No
clinically relevant differences in safety were observed between patients 265 years and younger. Of the 143
patients treated with BRUKINSA in combination with obinutuzumab, 42.0% were 65 years of age or older.
The incidence of Grade 3 or higher adverse events was slightly higher among elderly patients treated with
zanubrutinib in combination with obinutuzumab (70.0% of patients age 265 versus 62.7% of patients <65 years
of age). No clinically relevant differences in safety were observed between patients 265 years and younger.
Paediatric population The safety and efficacy of BRUKINSA in children and adolescents below 18 years of age
have not been established. Reporting of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions
after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefit/
risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse
reactions via: Belgium : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance,
Avenue Galilée 5/03, 1210 BRUXELLES, Boite Postale 97,1000 BRUXELLES, Madou. Site internet: www.
notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@afmps.be Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance
de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé, Site internet : www.
guichetlu/pharmacovigilance MARKETING AUTHORISATION HOLDER BeiGene Ireland Limited, 10 Earlsfort
Terrace, Dublin 2 D02 T380, Ireland MARKETING AUTHORISATION NUMBER EU/1/21/1576/001 GENERAL
CLASSIFICATION FOR SUPPLY Medicinal product subject to medical prescription DATE OF REVISION OF
THE TEXT 11/2023.
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La révolution des CAR T-cells en hématologie,

et leurs aspects pratiques

Guillaume Dachy', Xavier Poiré", Eric Van Den Neste', Sarah Bailly'

HISTORIQUE ET DEVELOPPEMENT D'UNE
IMMUNOTHERAPIE « NEXT GENERATION »

Au cours des deux derniéres décennies, 'immunothérapie
a transformé le paysage thérapeutique oncologique en
offrant un regain d'espoir a un nombre toujours croissant
de patients atteints de maladies réfractaires aux chimio-
thérapies conventionnelles. Le Prix Nobel de Médecine
2018 en a d'ailleurs couronné une des révolutions, connues
aujourd’hui sous le nom d'inhibiteur des checkpoints
immunitaires. En paralléle, et ce depuis les années 80, s'est
construit un champ de recherche visant a activer et a forcer

les lymphocytes T a reconnaitre un antigéne donné, et tuer
la cellule porteuse de celui-ci. Le concept de récepteur T
chimérique, combinant les régions variables des immuno-
globulines aux domaines constants du récepteur, était né
(1); CAR T-cell signifiant « chimeric antigen receptor ». La
Figure 1 illustre la construction de biologie moléculaire. La
portion extracellulaire du CAR permet la reconnaissance
de l'antigene ciblé, et le domaine de signalisation intra-
cellulaire permet la prolifération, I'activité cytolytique et la
production de cytokines du lymphocyte T. Dans la grande
majorité des cas, la source de lymphocytes T est obtenue au
départ du sang périphérique du patient. Ces lymphocytes

FIGURE 1. PRINCIPES DE RECONNAISSANCE ANTIGENIQUE DU RECEPTEUR DES CELLULES T ET DU RECEPTEUR CAR
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A: Récepteur des cellules T (TCR), dont la reconnaissance des antigénes passe obligatoirement par la présentation de
ceux-ci par le complexe majeur d'histocompatibilité (MHC). Le CD28 est une des cofacteurs de stimulation. B: Le CAR
synthétique reconnait I'antigéne a la surface de la cellule cancéreuse via le fragment variable d'un anticorps (scFv), sans
intermédiaire du MHC. Le signal est ensuite transduit vers le compartiment intra-cellulaire via différents domaines de
costimulation. C: Schéma d'une immunoglobuline. Le domaine scFv est isolé au départ d'un anticorps monoclonal.

Figure reprise de Mitra et al, 2023 (1).



sont ensuite modifiés génétiquement de telle maniere a
exprimer le CAR en question et réinfusés au patient aprés
une courte chimiothérapie dite «de conditionnement
lymphodéplétif ». Leur parcours est illustré dans la Figure
2. Cette méthodologie de thérapie cellulaire autologue
a parmi ses avantages un risque extrémement faible de
maladie du greffon contre I'h6te (GVHD). Bien qu'évalués

Leucaphérese

Production ‘

3 4y | caar.

dans nombre de tumeurs solides et hématologiques, le
succeés sans précédent des CART-cell dirigés contre lalignée
lymphoide, en visant les marqueurs membranaires CD19
(lymphomes B et leucémies aigués lymphoblastiques B) et
BCMA (myélome multiple), est a l'origine de leur utilisation
croissante et constitue le sujet du présent article.

Orientation
temps / espace

Infusion Surveillance

La leucaphéreése permet la collecte des lymphocytes T, par la suite modifiés génétiquement afin qu'ils expriment le récepteur chimé-
rique CAR. Les cellules sont par la suite infusées aprés un court traitement par chimiothérapie. Le patient est alors suivi de fagon rigou-
reuse afin de détecter précocement la survenue d'effets secondaires potentiels, tels quexpliqués précisément dans le texte principal.

CART-CELLS EN CLINIQUE

Les CAR T-cells sont donc des lymphocytes T modifiés
génétiquement. Leur manufacture est actuellement
centralisée au sein de laboratoires de référence en Europe,
selon la firme pharmaceutique productrice. Certains
centres académiques de référence sont en cours de
développement et de production de CAR T-cells produits
localement dans le cadre d'études cliniques afin de tester
de nouvelles cibles thérapeutiques mais également de
nouvelles indications thérapeutiques tant dans les patho-
logies malignes que bénignes (certaines maladies auto-
immunitaires réfractaires).

La collecte de ces lymphocytes T se fait par aphérése,
dans une unité spécialisée de I'hopital de jour hématolo-
gique. Les lymphocytes ainsi collectés sont envoyés vers le
centre de production ou le processus de fabrication prend
environ 3 semaines. Pendant cette période d'attente, le
patient doit parfois bénéficier d'un traitement complé-
mentaire sl est nécessaire de controler I'hémopathie
maligne sous-jacente (comme cest souvent le cas avec
les lymphomes agressifs). Ce traitement peut consister
en une radiothérapie, éventuellement associée a une
thérapie ciblée ou une autre immunothérapie. Lobjectif
de cette étape n'est pas d'obtenir une rémission compléte
mais bien de contrdler suffisamment la maladie afin que
la réinfusion des lymphocytes T modifiés, devenus les

fameux CAR T-cells, se déroule dans les meilleures condi-
tions cliniques possibles au prix d'une toxicité minimale.
Malheureusement, le traitement par CAR T ne permet
pas d'éviter toute chimiothérapie et impose une hospi-
talisation de 2-3 semaines sous surveillance étroite. Cette
hospitalisation commence par une chimiothérapie dite
lymphodéplétive visant a créer les conditions biologiques
idéales pour la réactivité et I'expansion des CAR T-cells
(2). Celle-ci consiste en l'association de cyclophospha-
mide et de fludarabine, ou, dans une moindre mesure, de
bendamustine. Ce traitement est essentiellement immu-
nosuppresseur. Il a un faible impact myéloablatif, et par
conséquent l'aplasie médullaire subséquente reste géné-
ralement limitée a quelques jours.

Le tableau 1 reprend les différents CAR T-cells approuvés
par la FDA et I'EMA dans le cadre du traitement des hémo-
pathies malignes, ainsi que leurs indications et taux de
réponses cliniques tels que rapportés par les études pivots.

Le CAR T-cell axi-cel (Yescarta®, Gilead) est dispo-
nible depuis le 1¢" décembre 2023 en deuxiéme ligne
thérapeutique dans le traitement des lymphomes B diffus
agressifs (Lymphome B diffus a grande cellules, lymphome
de haut grade avec ou non réarrangement C-MYC et BCL-2
et lymphome folliculaire transformé). Ceci fait suite a la
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publication des résultats de I'étude ZUMA-7 démontrant
leur supériorité sur le traitement de seconde ligne stan-
dard, associant chimiothérapie intensive et autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques (3). Le temps médian
de survie sans progression (PFS) des patients traités par
axi-cel y était de 14,7 mois et de 3,7 mois dans le groupe
de traitement standard, menant a un taux de survie sans
lymphome a 4 ans de 42% et de 24%, respectivement.
Une étude en cours, dont les résultats seront présentés
au Congrés général de la Société Belge d’'Hématologie,
démontrent également le caractére « cost-effective » de ce
traitement de haute technologie (4). Le tisa-cel, ciblant de
la méme maniére le CD-19, (Kymriah®, Novartis) est acces-
sible en 3¢ ligne pour les lymphomes B diffus a grandes
cellules (5). Cette thérapie cellulaire s'applique également
au patient de moins de 25 ans souffrant d'une rechute de
leur leucémie lymphoblastique aigué a cellules B apres
une greffe de cellules souches ou avec une seconde réci-
dive de la maladie (6). Le profil de risque, tel que détaillé
ci-dessous, est inférieur a celui du Yescarta®, mais au prix
d’une efficacité moindre dans le lymphome agressif (7).
Ces deux CAR T-cells furent les premiers a étre approuvés
par les agences américaines et européennes en 2017 et
2018, respectivement. Le brexu-cel (Tecartus®, Gilead) est

un traitement validé en Belgique pour le lymphome du
manteau en troisiéme ligne (8). Notons que le brexu-cel
est également approuvé par les agences américaines et
européennes dans le traitement de la leucémie lympho-
blastique aigué du sujet agé de 26 ans ou plus (9), mais
actuellement indisponible en Belgique. A ces trois théra-
pies cellulaires s'ajoute encore le liso-cel, autre CAR T-cell
ciblant le CD-19, actuellement a I'étude pour le marché
belge et d'ores et déja approuvé par les agences de régula-
tion dans le traitement des lymphomes non-Hodgkiniens
a cellules B agressifs. Forts de leur grande efficacité asso-
ciée a un profil de risque modéré, I'axi-cel et le liso-cel ont
tous les deux été étudiés dans les populations de patients
non-éligibles a l'intensification thérapeutique suivie d'au-
togreffe de cellules souches hématopoiétiques, démon-
trant une efficacité similaire aux études initiales (10,11).
Enfin, deux CAR T-cells ciblant I'antigéne B-cell maturation
antigen (BCMA) sont en cours dévaluation en Belgique
dans le cadre du traitement du myélome multiple. Ceuci
sont lide-cel (Abecma®, BMS) et le cilta-cel (Carvykti®,
Janssen), dont les études pivots sont respectivement
KarMMa (12) et CARTITUDE (13). Lensemble de ces six trai-
tements est repris dans le Tableau 1.

. Nom S a A
Generic name commercial Indication Taux de réponse Toxicités
Tisagenlecleucel = Kymriah CD19 | Leucémie lymphoblastique aigué a cellules B chez les CR: 85.5%; CRS = 3:16%;
patients dgés de moins de 25 ans présentant une maladie PFSa1an:61%% ICANS >3:9%%
réfractaire apres allogreffe ou aprés deux réchutes.
Patients adultes atteints d'un lymphome a grandes ORR: 66%; CRS = 3:9%;
cellules B récidivant ou réfractaire apres >2 lignes de CR: 42%; ICANS > 3:3%%#
traitement. PFSa1an:33%%#
Axicabtagene | Yescarta CD19 | Patients adultes atteints d'un lymphome a grandes ORR: 80%; CRS = 3:5%;
ciloleucel cellules B réfractaire a la chimio-immunothérapie de CR:60%; ICANS > 3: 14%#%
premiére ligne qui rechute dans les 12 mois suivant la PFSa1an47%%*
chimio-immunothérapie de premiére ligne ; ou aprés
2 lignes de traitement.
Brexucabtagene | Tecartus CD19  Patients adultes atteints d'un lymphome a cellules du ORR: 90%; CRS = 3:8%;
autoleucel manteau en rechute ou réfractaire apres 2 lignes de CR:82%; ICANS = 3:32%
traitement (maximum 5 lignes de traitement préalables) | PFSa1an59%#
Leucémie lymphoblastique aigué a cellules B chez les CR:71%; CRS = 3: 24%;
patients adultes récidivant ou réfractaire# mPFS: 12m t ICANS > 3:25%
lisocabtagene | Breyanzi CD19 | Patients adultes atteints d'un lymphome a grandes CR: 74%; CRS 2 3:1%;
maraleucel cellules B réfractaire a la chimio-immunothérapie de mPFS: 10.1mt ICANS > 3:4%1
premiére ligne qui rechute dans les 12 mois suivant la
chimio-immunothérapie de premiére ligne ; ou apres
2 lignes de traitement.
Idecabtagene  Abecma# BCMA = Myélome multiple en rechute ou réfractaire ORR:71%; CRS = 3:5%;
vicleucel apres > 2 a 4 lignes de traitement antérieures. CR:39%; ICANS > 3:3%
mPFS: 13m
Ciltacabtagene | Carvykti# BCMA | Myélome multiple en rechute ou réfractaire ORR: 84%; CRS = 3:1%;
autoleucel aprés > 1 a 3 lignes de traitement antérieures. CR:73%; ICANS > 3: 0%
PFSa1an:76%t

Les données de vie réelle sont disponibles aprés la publication des essais cliniques contrélés. Lindication dans le myélome
multiple telle que retenue par 'Agence Européenne des Médicaments est apres > 3 lignes de traitement. t : essais cliniques
randomisés (6,9, 12, 13);  : données de vie réelle (7, 8 ); # : indication approuvée par I'agence européenne du médicament,

en cours d'évaluation par les autorités belges.



UN NOUVEAU PARADIGME DE TOXICITES

Si on vient de mettre en avant l'efficacité de cette thérapie
innovante, les premiéres études cliniques ont révélé l'inci-
dence élevée d'un type de toxicité rarement observé par le
passé, secondaire a un état pro-inflammatoire induit par la
réinfusion des CAR T-cells (résumé dans la Figure 3). C'est
ainsi que lors de leur autorisation de mise sur le marché
par les agences européenne et américaine des deux
premiers CART-cells en 2017 et 2018, 'accent avait mis sur
la nécessité d'implémenter des stratégies de prévention et
de prise en charge de ces effets secondaires, potentielle-
ment violents, inhérents a ce type de thérapie cellulaire.
Ces toxicités sont essentiellement de trois types :

a. Le syndrome de relargage cytokinique (« cytokine
release syndrome », CRS). Celui-ci se manifeste par
une sévérité variable, allant de la simple fiévre jusqu'a
linstabilité hémodynamique avec défaillance d'or-
gane. Une collaboration étroite avec les réanimateurs
est dés lors indiquée dans la prise en charge des CRS
(et ICANS, vide infra) séveres. Lincidence du CRS est
en diminution progressive avec l'expérience et I'ex-
pertise accumulée progressivement par les équipes
spécialisées, et est actuellement d'environ 6% pour
les grade Ill et supérieurs. Les facteurs de risque prin-
cipaux de la survenue d'un CRS séveére sont le type de
CAR T-cell utilisé (axi-cel et brexu-cel sont plus pour-
voyeurs de CRS étant donné leur meilleure expansion
in vivo), le degré d'activité de la maladie (élévation
des LDH, volume tumoral actif élevé) et I'état général
du patient (indice de performance, comorbidités,
infection active). Il survient essentiellement entre les
jours 3 et 10 apres réinfusion des cellules. Au-dela
d’une prise en charge supportive visant a soutenir les
différentes fonctions vitales, son traitement est basé
sur I'administration d'un anticorps anti-récepteur de
linterleukine-6, le tocilizumab. Son administration
est indiquée sitdt que le patient souffre d'une fievre
prolongée, une chute de sa tension artérielle ou le
besoin en oxygéne. Cette stratégie peut étre adaptée
en fonction du profil de risque du patient, et de ses
comorbidités.

b. Le syndrome de neurotoxicité associé aux cellules
immunes effectrices («immune effector cell-asso-
ciated neurotoxicity syndrome », ICANS). Celui-ci se
traduit par des manifestations de sévérité variable
(14), de la simple désorientation spatio-temporelle
aux crises d'épilepsie avec état de mal et troubles de
la conscience nécessitant une protection des voies
aériennes. De méme que pour le CRS, l'incidence dela
neurotoxicité a diminué au fil des années, aujourd’hui
aux alentours de 20%. En plus de l'activité tumorale
initiale, la survenue d'un CRS sévere, les maladies
neurologiques préexistantes et le type de CAR T-cells

sont autant de facteurs de risque d'ICANS sévere.
Le tocilizumab a une activité limitée dans la neuro-
toxicité, et est utilisé surtout en cas de CRS sévére
associé. Le seul médicament ayant totalement fait ses
preuves est la dexaméthasone, a dose croissante et
« proportionnelle » au degré de sévérité de I'lCANS. Il
existe des données, en grande partie rétrospectives,
sur I'usage d'un anticorps dirigé contre le récepteur
d'une cytokine pro-inflammatoire, linterleukine-1.
Celui-ci, I'anakinra, est encore en cours d'évaluation
rigoureuse. La survenue de la neurotoxicité est plus
tardive, classiquement entre les 7¢ et 14¢ jours, mais
10% de ces complications surviennent tardivement,
jusqu’au jour 30 et méme parfois aprés, surtout dans
le cadre des traitements anti-myélome. La dysgra-
phie étant un signe précoce de ce type de compli-
cations, il est demandé au patient d‘écrire tous les
jours la méme phrase, choisie a I'avance et chargée
de pensées positives !

¢.  Un syndrome d'activation macrophagique atypique
(« hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)-like »)
associant fiévre, cytopénies profondes et hépatos-
plénomégalie (15). Son incidence est nettement plus
rare que les complications sus-citées. Sa prise en
charge et son contrdle est souvent plus complexe,
et fait également intervenir glucocorticoides, tocili-
zumab et anakinra.

ICANS CRS

isolé - systémique
avec ICANS
associé

Optimisation
du status
cardio-
pulmonaire

Hématotoxicité
isolée

CRS : Cytokine-release syndrome ; ICANS : Immune effector
cells-associated neurotoxicity syndrome. Figure adaptée (20).
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A ces effets secondaires propres a la plateforme de
thérapie cellulaire que sont les CAR T-cells s'ajoutent les
complications plus classiques des traitements hémato-
logiques. En effet, bien que I'aplasie chimio-induite soit
de courte durée aprés le conditionnement lymphodé-
plétif décrit ci-dessus, le patient passe par une période
de neutropénie et de thrombopénie de quelques jours,
rarement plus longue qu'une semaine. Il est néanmoins
vulnérable aux infections durant cette période du fait du
traitement qu'il vient de recevoir mais également de par
les expositions aux précédentes lignes de traitement. Sans
oublier que certains candidats arrivent au traitement par
CAR-T dans un état hautement réfractaire qui peut rapide-
ment progresser aprées l'infusion. Pour toutes ces raisons,
la mise au point diagnostique des événements enregis-
trés apreés infusion de CAR-T requiert une grande rigueur
clinique afin de ne pas méconnaitre une complication
associée, comme un ICANS sévére associé a une encépha-
lite infectieuse sous-jacente ou un CRS réfractaire associé
a une infection fongique invasive.

Vu la nécessité d'une surveillance étroite, on comprend
mieux pourquoi I'hospitalisation classique d'un patient
pour prise en charge par CAR T-cells est d'environ 3
semaines. Il existe certains protocoles d'étude évaluant un
traitement plus précoce de ces effets secondaires dans les
sous-groupes a risque, voire une véritable prophylaxie de
ceux-ci. L'expérience future nous permettra certainement
de mieux définir les différents sous-groupes de patients;
ceux nécessitant une approche prophylactique agressive,
et ceux, au contraire, au profil de risque faible permettant
un suivi rapproché en ambulatoire, tout en profitant du
confort du domicile! Notons enfin que ces effets secon-
daires sont hautement contrélables et font de ce traite-
ment une thérapie dont le risque reste finalement limité.
Ceci permet aux hématologues traitants de proposer
ce type de prise en charge a des patients qui n‘auraient
pas été éligibles a des traitements de plus grande inten-
sité, comme une autogreffe de cellules souches hémato-
poiétiques. Deux essais cliniques ont démontré, dans ce
groupe de patients plus fragiles, que les résultats sont
similaires a ceux obtenus chez les patients plus jeunes,
avec une tolérance excellente.

SUIVI A MOYEN ET LONG TERME

Apreés la prise en charge aigué intra-hospitaliére, le suivi
clinique est classiquement réalisé de facon hebdomadaire
ou bimensuelle dans un premier temps. Aprés les effets
secondaires décrits plus haut, les cytopénies (I'hnémato-
toxicité) constituent la toxicité principale et peuvent durer
plusieurs semaines, voire plusieurs mois (16, 17). Dans ce
cas, certains patients développent un risque infectieux
non-négligeable (18). La mise au point hématologique
comprend alors un examen médullaire et la recherche
d'infections opportunistes virales (CMV et EBV). L'usage
transitoire de facteurs de croissance est classique, et
la grande majorité des patients finit par récupérer une
numération sanguine normale, ou a tout le moins sans
risque clinique associé.

Sur le plan immunitaire, I'aplasie des cellules B apres
traitement par CAR T-cells anti-CD19 (dans le cadre des
lymphomes et leucémies aigués lymphoblastiques B)
est souvent prolongée (19). Cette caractéristique est par
ailleurs associée a un pronostic favorable en termes de
controle a long terme de la maladie, et la perte de celle-ci
est un signe potentiel, précoce, d'une éventuelle rechute.
Néanmoins, ceci plonge le patient dans un état d'immuno-
dépression prolongée avec une réponse faible aux vaccins
dans les mois suivants le traitement. Lhypogammaglobu-
linémie est souvent profonde et persistante, et il convient
en général de la supplémenter par infusion mensuelle
d'immunoglobulines. Cette aplasie B est accompagnée
d’'une période d'altération globale de I'immunité, typi-
quement les 3 premiers mois, indiquant également une
prophylaxie anti-virale et anti-pneumocystis jirovecii.

En ce qui concerne la vaccination, il semblerait que les
vaccinations réalisées préalablement au traitement par
CAR T-cells maintiennent une immunité satisfaisante (18),
contrairement aux autres thérapies cellulaires que sont
l'auto- et l'allogreffe de cellules souches hématopoié-
tiques. Les vaccinations anti-pneumococcique, influenza
et SARS-Cov-2 sont des lors fortement recommandées
avant le traitement. Cette attitude n'est pas toujours
applicable car avant le traitement par CAR-T, le patient est
souvent sous d'autres traitements qui empéchent égale-
ment une bonne réponse vaccinale comme le rituximab
ou autre anticorps anti-CD20. Apres le traitement par
CAR-T, les patients en rémission et ne nécessitant pas de
traitement complémentaire peuvent recevoir des vaccins
morts/inactivés aprés 6 mois et des vaccins vivants 12
mois apres.



CONCLUSION — TAKE HOME MESSAGES

Les CAR T-cells constituent une nouvelle plateforme de
thérapie cellulaire a l'origine d'une révolution thérapeu-
tique pour des patients auparavant atteints de maladies
incurables. Ceux-ci sont des lymphocytes T modifiés géné-
tiquement pour exprimer un récepteur T spécifique d'une
cible antigénique précise. Les CAR T-cells actuellement
disponibles en Belgique et utilisés en routine clinique
sont dirigés contre le CD19, marqueur membranaire des
lymphocytes B. Deux nouveaux CAR T-cells seront dispo-
nibles dans un futur proche, ciblant le marqueur membra-

naire BCMA des plasmocytes et permettant une nouvelle
avancée thérapeutique dans le myélome multiple. Cette
thérapie cellulaire est associée a un nouveau type de toxi-
cité, dont l'origine est la réaction inflammatoire secondaire
a l'interaction entre cette immunothérapie et les cellules
cancéreuses. Ces effets secondaires sont néanmoins
hautement contrélables pour autant qu'ils soient pris en
charge par des équipes d’hématologues expérimentés et
font de ce traitement une thérapie bien supportée par le
patient.
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Myeloproliferative neoplasia: from
clinical practice... to future curative
therapies?

Classic BCR-ABLT negative myeloproliferative
neoplasms (MPN) include polycythemia vera,
essential thrombocythemia, and myelofibrosis.
These diseases arise from the clonal prolifera-
tion of a single hematopoietic stem cell which
has acquired a driver mutation. They are con-
sidered chronic diseases, manifesting by symp-
toms listed in the MPN-10 score, thrombosis or,
more rarely, hemorrhage. These diseases can
progress to myelofibrosis or blast phase, with a
guarded prognosis. Diagnosis requires bone
marrow biopsy. First-line treatments consist of
low-dose aspirin, phlebotomies in polycythe-
mia vera, anticoagulation, and cytoreduction
using hydroxyurea in certain situations. Treat-
ments for myelofibrosis include allogeneic
stem cell transplantation for curative purposes
or JAK2 inhibitors to reduce both symptoms
and spleen size. Recent research advances in a
better understanding of the mutated protein
have led to the development of new treat-
ments aimed at eradicating the mutated cells,
including human monoclonal antibodies and
bispecific antibodies. These promising tar-
geted treatments are currently undergoing
clinical trials.

KEYWORDS

Myeloproliferative neoplasm, MPN-10, thrombosis,
diagnostic criteria, bone marrow biopsy, prognosis,
treatments in clinical practice, future targeted
therapies

Les néoplasies myéloprolifératives:
de la pratique clinique. .. a de futures thérapies curatives?

Les néoplasies myéloprolifératives classiques B(R::ABL1- négatives
regroupent la maladie de Vaquez, la thrombocytémie essentielle et la
myélofibrose. Elles se développent suite a une prolifération clonale
d’une cellule souche hématopoiétique qui a acquis une mutation dri-
ver. Ce sont des maladies chroniques qui se manifestent par des symp-
tomes repris dans le score MPN-10, des thromboses ou plus rarement
des hémorragies. Ces pathologies peuvent évoluer en myélofibrose ou
en phase blastique dont le pronostic est réservé. Le diagnostic requiert
la biopsie médullaire. Les traitements de 1" ligne sont basés sur de
I'aspirine a faible dose, des saignées dans la maladie de Vaquez, une
anticoagulation et une cytoréduction par Hydrea dans certaines situa-
tions. Les traitements de la myélofibrose incluent l'allogreffe a visée
curative ou des inhibiteurs de JAK2 pour limiter les symptomes et la
taille de larate. Les progres récents de la recherche dans la compréhen-
sion de la protéine mutée ont permis le développement de nouveaux
traitements visant a éradiquer les cellules mutées (anticorps monoclo-
nal humain, anticorps bi-spécifique). Ces traitements ciblés promet-
teurs sont en cours d'essai clinique.

> Néoplasies myéloprolifératives, MPN-10, thromboses, critéres diagnostiques, biopsie médullaire, pronostic, traitements en pratique

clinique, futurs traitements ciblés



INTRODUCTION

Les néoplasies myéloprolifératives (MPN) classiques
BCR-ABLT négatives se développent suite a une
prolifération clonale d'une seule cellule souche hémato-
poiétique qui sera responsable d'une production exces-
sive de cellules myéloides matures. Les 3 sous-types les
plus fréquents sont la maladie de Vaquez (polycythemia
vera, PV), la thrombocytémie essentielle (TE) et la myélo-
fibrose primitive (MF) ou post- PV/post-TE. L'acquisition
d’'une des 3 mutations driver (JAK2V617F, Calréticuline
(CALR), myeloproliferative leukemia protein (MPL)/throm-
bopoiétin receptor (TPOR)) va activer constitutivement
la voie de signalisation JAK/STAT dans la cellule et initier
et promouvoir le développement du MPN. Lactivation
pathologique de JAK/STAT est également décrite chez les
patients triple négatifs (+- 5-10% des patients) probable-
ment par d'autres mutations driver a découvrir.

LA CLINIQUE DES MPN
LES SYMPTOMES

Ces néoplasies myéloprolifératives sont des maladies
chroniques. Les symptomes dépendent de chaque sous-
type. Cependant, des symptomes communs a ces 3 entités
peuvent interférer avec la vie sociale, la vie professionnelle,
I'activité physique, I'indépendance aux taches journalieres
etla qualité de vie (1). Ces symptomes sont parfois difficiles
arelier ala pathologie pour le médecin. Le MPN-10 permet
d‘évaluer l'intensité des 10 symptomes les plus fréquents
dans les MPN (Tableau 1). Le TSS (Total Symptom Score)
est la somme des 10 résultats (2). Ce score est utilisé par
I'hématologue en consultation pour le suivi du patient et
également dans les études cliniques pour évaluer l'effica-
cité de nouvelles thérapies.

Fatigue de0a10
Satiété précoce de0al0
Inconfort abdominal de0ailo0
Inactivité de0al0
Z;optzjlinlmee(sj g; rc]((;r;tcisntration apparus de 0310
Sudations nocturnes de0ai0
Démangeaisons (prurit) de0a10
Douleurs osseuses (diffuses, non articulaires) de0ai0
Fievre (>37.8°C) de0a10
Z:rstg g:rz?;(rissnr:g?sintentionnelIe au cours de 0310
TSS (Total Symptom Score) .../100

La maladie de Vaquez (PV) peut se manifester par des
troubles microvasculaires (céphalées, vertiges, troubles
visuels de type vision floue ou scotomes, palpitations,
douleur thoracique, érythromélalgies et paresthésies des
extrémités), du prurit (48%), de I'inconfort abdominal lié a
la splénomégalie, des symptdmes constitutionnels (fievre,
sudations nocturnes) (14%), des thromboses (25%) ou des
hémorragies (4%) (3). Les érythromélalgies sont caracté-
risées par un érytheme, une chaleur et des douleurs aux
extrémités distales. Elles sont probablement liées a des
interactions anormales entre les plaquettes et I'endothé-
lium (4). Le prurit ‘aquagénique’ favorisé par I'eau chaude
est fréqguemment décrit par les patients.

La thrombocytémie essentielle (TE) peut étre asympto-
matique ou se manifester par des céphalées, des troubles
microcirculatoires comme des érythromélalgies, des
symptdmes constitutionnels ou des complications throm-
botiques ou hémorragiques (5). La splénomégalie est rare
ou de taille limitée (6).

La myélofibrose primitive (MF) se manifeste par une
anémie sévere, une hépato-splénomégalie importante,
des symptomes constitutionnels, de la cachexie, des
douleurs osseuses, des thromboses ou hémorragies (7).

LE DIAGNOSTIC

Les criteres diagnostiques révisés récemment (classifica-
tions ICC-2022, WHO-2022) insistent sur la nécessité d'in-
tégrer les comptages des cellules sanguines, les données
moléculaires et I'analyse morphologique de la biopsie
médullaire. Aucun de ces 3 paramétres ne peut seul suffire
au diagnostic (8, 9).

Le diagnostic de la maladie de Vaquez (PV) se base sur
les critéres de la classification ICC-2022 (8) et requiert les
3 criteres majeurs ou les 2 premiers critéres majeurs et le
critere mineur (Tableau 2).

1/ Hémoglobine
> 16.5 g/dL ou hématocrite > 49% chez I'homme
> 16 g/dL ou hématocrite > 48% chez la femme
OU masse globulaire > 25% de la valeur normale médiane
prédite mesurée en scintigraphie.

2/ Biopsie médullaire : hypercellularité ajustée a I'age avec
prolifération des 3 lignées (panmyélose) incluant la
lignée érythroide, granulocytaire, et augmentation des
mégacaryocytes matures pléomorphiques sans atypie

3/ Mutations JAK2V617F ou exon 12 de JAK2

Critéres mineurs

Taux d'érythropoiétine sérique bas
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La biopsie médullaire permet d'évaluer un degré de fibrose
initial (présent chez 20% des patients); ce qui prédit une
progression plus rapide en myélofibrose post-PV chez
ces patients. La ponction médullaire permet également
d'obtenir un caryotype dont certaines altérations sont
associées a une survie inférieure dans la PV. Létude des
mutations par Next Génération Sequencing (NGS) bien
qu'ayant un impact pronostique n'est actuellement pas
remboursée en Belgique. Une détection de la mutation
JAK2V617F avec une fréquence allélique < 1% nécessite
de réaliser une ponction-biopsie médullaire.

Le diagnostic de la thrombocytémie essentielle (TE)
se base sur les critéres de la classification 1CC-2022 (8) et
requiert tous les critéres majeurs ou les 3 premiers critéres
majeurs associés a un critére mineur (Tableau 3). Pour les
10-15% de patients sans aucune des 3 mutations drivers
détectée, la biopsie médullaire va permettre d’établir le
diagnostic de TE triple négative.

TABLEAU 3. CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LATHROMBOCYTEMIE
ESSENTIELLE SELON L'1CC2022.

1/ Plaquettes > 450.000/pL

2/ Biopsie médullaire : prolifération des mégacaryocytes, avec un
nombre augmenté de mégacaryocytes matures hypertrophiés
avec des noyaux hyperlobulés en forme d'aiguille, rarement
des amas denses ; pas d'augmentation significative ou
de déplacement vers la gauche de la granulopoiése des
neutrophiles ou de I'érythropoiese ; pas de fibrose relevante.

3/ Critéres diagnostiques pour une leucémie myéloide chronique
BCR-ABL1, PV, MF ou autre néoplasie myéloproliférative non
rencontrés

4/ Mutations JAK2, CALR ou MPL

Critéres mineurs

Présence d'un marqueur de clonalité
ou Absence dévidence d'une thrombocytose réactionnelle

La biopsie médullaire est primordiale pour distinguer la
TE de la forme pré-fibrotique avec thrombocytose de la
myélofibrose primitive. La morphologie des mégacaryo-
cytes permet d'en faire la distinction. Dans la myélofibrose
primitive, les mégacaryocytes présentent un haut degré
d'atypies : ils sont de taille variable (petits a géants) avec
des défauts fréquents de maturation et regroupés en clus-
ters denses. Le caryotype et le NGS permettront d'établir
le pronostic de la myélofibrose pré-fibrotique et de définir
le traitement. Le risque d'évolution en myélofibrose établie
est dans la forme pré-fibrotique de 10% a 10 ans versus
< 5% dans le TE. Le pronostic des 2 entités est trés différent.

Le diagnostic de la myélofibrose primitive repose
également sur les critéres de la classification 1CC-2022

(7) et requiert les 3 critéres majeurs et 1 critére mineur
(Tableau 4).

TABLEAU 4. CRITERES DIAGNOSTIQUES DE LA MYELOFIBROSE PRIMITIVE
SELON L'1CC2022

Critéres majeurs

1/ Prolifération et atypie mégacaryocytaire accompagnée d'une
fibrose réticulinique et/ou collagéne de grade > 2.

2/ Présence d’'une mutation JAK2, CALR ou MPL ou présence
d'un autre marqueur clonal ou absence d'évidence d'une
fibrose réactionnelle.

3/ Critéres diagnostiques pour une leucémie myéloide chronique
BCR-ABL1, PV, TE, syndrome myélodysplasique ou autre
néoplasie myéloide non rencontrés

Critéres mineurs

Anémie sans autre explication

Leucocytose > 11.000/uL

Splénomégalie palpable

Augmentation des LDH

Leucoérythroblastose au frottis sanguin

Le diagnostic de myélofibrose post-PV ou post-TE se base
sur les critéres de I''WG-MRT qui ne seront pas détaillés
dans cette revue.

LE PRONOSTIC

La survie médiane des patients atteints de maladie de
Vaquez est rapportée a 12.7 ans sur une série de patients
traités a la Mayo Clinic entre 2000 et 2017 (10). La survie
dépend de l'dge: < 40 ans: 37 ans, 41-60 ans: 22 ans et
> 60 ans: 10 ans. Les autres facteurs pronostiques sont
la leucocytose, les thromboses, les anomalies chromoso-
miques et les mutations SRSF2, IDH2, RUNX1, U2AF1 (11).
Les risques thrombotiques sont de 26% a 20 ans (12). Le
risque d'évolution en myélofibrose post-PV est de 6-14%
a 15 ans (13). Le risque de transformation en une phase
blastique (leucémie myéloide aigué) est de 2.3% a 10 ans
et5.5%a 15 ans (14).

La survie médiane de patients atteints de thrombocy-
témie essentielle est de 14.9 ans (10). La survie médiane
dépend également de I'dge: < 60 ans: 32.7 ans (15). Les
autres facteurs de risque influencant la survie sont la
leucocytose, I'historique thrombotique et les mutations
SF3B1 et SRSF2 (11). Le risque cumulatif d'une évolution
en myélofibrose post-ET est de 4-11% a 15 ans (13). Les
mutations U2AF1 et SF3B1 affectent le risque d'évolution
en myélofibrose. Le risque de transformation en une phase
blastique est de 5% a 20 ans.



La survie médiane de patients atteints de myélofibrose
primitive est de 4.4 ans (10). Le risque de transformation
en leucémie aigiie est de 6 a 21% a 5 ans (16). La survie
est influencée par I'age, 'anémie, la leucocytose, la blas-
tose, la thrombopénie, les symptdmes constitutionnels,
les anomalies chromosomiques et les mutations ASXL17,
SRSF2, EZH2, IDH1, IDH2, U2AF1.

LETRAITEMENT EN PRATIQUE CLINIQUE EN 2023
EN RESUME

Le traitement actuel de la maladie de Vaquez a pour
but d'éviter les thromboses (3). Il requiert pour tous les
patients la prise d’Asaflow 80 mg 1x/jour et des saignées
pour maintenir un taux d’hématocrite < 45% (3) (Figure 1).

Les patients sont classés en faible risque thrombotique (<
60 ans, pas d'histoire de thrombose) et haut risque throm-
botique (> 60 ans OU histoire de thrombose).

*Il est recommandé de doubler I'Asaflow chez des patients
a faible risque thrombotique avec des facteurs de risque
cardiovasculaires ou une leucocytose ou des symptomes
microcirculatoires. LAsaflow prise 2x/jour est plus efficace
pour réduire I'activation plaquettaire mesurée par le taux
sérique de thromboxane B2 (17).

*Les patients a haut risque thrombotique seront cytoré-
duits par hydroxycarbamide (Hydrea®) en 1% ligne. Atten-
tion que I'Hydrea est tératogene. Si le patient a un anté-
cédent de thrombose artérielle, I'Asaflow sera prescrit 2x/
jour. Si le patient a un antécédent de thrombose veineuse,
le patient sera anticoagulé a vie.

La leucocytose doit étre controlée idéalement < 11.000/pL
(@u minimum <15.000/uL) de méme que les facteurs
de risque cardiovasculaires. Le ruxolitinib (Jakavi®) est

POUR TOUS
LES
PATIENTS
Faible risque de thrombose
(=60 ans fpas d’histoire de
thrombose)

Asaflow 80 mg
1x/jour

Saigneées pour

hématocrite < 45%

Haut risque de thrombose
(>80 ans ou histoire de
thrombose)

remboursé chez les patients résistants ou intolérants a
I'Hydrea.

Le traitement actuel de la thrombocytémie essentielle a
également pour but d’éviter les thromboses et les hémor-
ragies en cas de thrombocytose extréme (5). Les patients
sont classés selon le score IPSET révisé a trés faible ou faible
risque thrombotique (£ JAK2V617F, <60 ans, pas d'histoire
de thrombose) et risque thrombotique intermédiaire ou
haut (+ JAK2V617F, >60 ans OU histoire de thrombose)
(Figure 2) (18). Les patients avec un taux de plaquettes >
1.500.000/pL seront cytoréduits par hydroxycarbamide
(Hydrea®) pour diminuer le risque hémorragique. La
maladie de von Willebrand acquise asymptomatique n'est
pas une indication de cytoréduction sauf avant chirurgie.

*Les patients classés a trés faible risque thrombotique
(ABSENCE de mutation JAK2V617F, <60 ans, PAS d’his-
toire de thrombose) en l'absence de facteur de risque
cardiovasculaire et en I'absence de mutation driver iden-
tifiée (triple négatifs) seront suivis. En présence de facteur
de risque cardiovasculaire ou de la mutation CALR/MPL,
ces patients seront traités par Asaflow 80 mg 1x/jour.
Lutilisation de l'aspirine sera évitée chez les patients
avec une thrombocytose extréme >1.000.000/uL et une
maladie de von Willebrand acquise (activité cofacteur
ristocétine <20%).

*Les patients classés a faible risque thrombotique (muta-
tion JAK2V617F, < 60 ans, pas d’histoire de thrombose)
en |'absence de facteur de risque cardiovasculaire seront
traités par Asaflow 80 mg 1x/jour. LAsaflow sera doublée
soit 2x/jour chez ces patients avec facteur de risque cardio-
vasculaire.

Asaflow 80 mg 2xfjour
Facteurs de risque CV
/) Leucocytose
'\EI Symptomes

microcirculatoires

Asaflow 80 mg 2x/jour

Thrombose artérielle

Anticoagulation a vie

Thrombose veineuse

©
par Hydrea
©)
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*Les patients classés a risque thrombotique intermédiaire
(ABSENCE de mutation JAK2V617F, > 60 ans, pas d'histoire
de thrombose) seront traités par Asaflow 1x/jour et le plus
souvent cytoréduits par hydroxycarbamide (Hydrea®). Le
taux de plaquettes visé est < 400.000/pL soit une norma-
lisation.

*Les patients classés a haut risque thrombotique (> 60 ans
ou histoire de thrombose) seront traités par Asaflow 80 mg
1x/jour et cytoréduits par hydroxycarbamide (Hydrea®).

Si le patient a un antécédent de thrombose artérielle,
I'Asaflow sera prescrit 2x/jour. Si le patient a un antécédent
de thrombose veineuse, le patient sera anticoagulé a vie.
Chez ces patients JAK2V617F positifs, on considere dans
certaines situations d'ajouter I'Asaflow tout en pesant les
risques hémorragiques.

La leucocytose doit étre controlée idéalement < 11.000/pL
(@u minimum < 15.000/pL) de méme que les facteurs de
risque cardiovasculaires.

FIGURE 2. ALGORITHME SIMPLIFIE DU TRAITEMENT DE LA THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE EN 1% LIGNE

(risque de thrombose)

JAKZ non . .
muté [ trés faible risque ]
< B60ans
pas de
thrombose
K2
muté [ faible risque
>80 ans
pat de JAK2 non risque
thrombose muté intermédiaire
\ JAKZ
muté

[ haut risque ]

thrombose /

Le traitement actuel de la myélofibrose est basé sur
des scores pronostiques qui incluent les paramétres
cliniques, biologiques, les anomalies cytogénétiques et
moléculaires. Les patients avec un score intermédiaire -2
ou élevé seront orientés vers une allogreffe de cellules
souches périphériques a visée curative. La splénomégalie
sera réduite préalablement par inhibiteur de JAK2 de type
ruxolitinib (Jakavi®) ou par splénectomie en cas d'échec.
Les patients a risque faible ou intermédiaire -1 seront
suivis régulierement. Les patients a risque intermédiaire
-1 ou plus ayant une splénomégalie et/ou des symptémes
(listés dans le score MPN10) seront traités par Jakavi. Ce
traitement oral permet une diminution des symptoémes de
>50% chez 46% des patients et une diminution de la splé-
nomégalie de > 35% chez 42% des patients (20). Le Jakavi
améliore la qualité de vie des patients et possiblement leur

Pas de facteur de risque CY ——=

~’""'---..,_ Facteur de risque CV —
ou mutation CALR/MPL

/' Pas de facteur de risque OV ——  [REEELEON P TIS

] T~ Facteur de risque CV mmdll  Asaflow 80 mg 2x/jour
] Cytoréduction Hydrea
Asaflow 80 mg 1x/jour

Cytoréduction Hydrea
Asaflow 80 mg 1x/jour

SUIVI clinique/biologigue

Asaflow 80 mg 1x/jour

et triple négatif

Asaflow 80 mg
2xfjour
@ Thrombose artérielle
&

survie. Le Jakavi peut transitoirement aggraver I'anémie et
nécessiter des transfusions de globules rouges pendant
les 12 premiéres semaines de traitement. Lefficacité du
Jakavi est malheureusement transitoire soit 3-5 ans. Le
phénoméne de persistance de la cellule muté a été décrit.
Pour les patients résistants au Jakavi, un traitement par un
autre inhibiteur de JAK2 - fedratinib (Inrebic®) est actuel-
lement disponible et permet une diminution des symp-
tomes de > 50% chez 31% des patients et une diminution
de la splénomégalie de > 35% chez 27% des patients (20).
D’autres inhibiteurs de JAK2 (momelotinib, pacritinib) ont
montré leur efficacité et seront bient6t accessibles pour
certains patients notamment avec anémie ou thrombo-
pénie. De rares patients seront cytoréduits par Hydrea s'ils
présentent une forme proliférative débutante.



L'ESPOIR D'UN FUTUR TRAITEMENT CURATIF
DESMPN ...

Tous ces traitements excepté I'allogreffe dans la myélofi-
brose ne sont pas curatifs. lls permettent dans la maladie
de Vaquez et dans la thrombocytémie essentielle de
diminuer les risques de thrombose et d’hémorragie mais
n'empéchent pas une évolution en myélofibrose ou en
leucémie aiglie. Seul linterferon (Pegasys®, Besremi®),
malheureusement non remboursé en Belgique dans les
MPN, permet d'obtenir une diminution du clone muté
voire une réponse moléculaire compléte (JAK2V617F indé-
tectable) chez 14% de patients traités par Pegasys pour
une maladie de Vaquez et 30% par Besremi (21, 22). La
réduction du clone a été associée a une diminution du
risque d'évolution (23). Dans la myélofibrose, les patients
développent des résistances aux inhibiteurs de JAK2.

Les progrés récents de la recherche sont encourageants
notamment pour cibler les cellules avec la mutation de la
calréticuline. Des travaux de recherche réalisés récemment
a I'Institut de Duve sur la compréhension de la structure de
la calréticuline mutée, de sesinteractions avec le récepteur a
lathrombopoitéine (TpoR) et de la structure de ce récepteur
TpoR ont et vont permettre des développements thérapeu-
tiques ultérieurs (24). Lidentification précise des résidus du
TpoR impliqués dans I'activation spécifique par JAK2V617F
pourrait également ouvrir la porte a de nouvelles thérapies
modulant la conformation du TpoR (25).

Lors du dernier congrés de la société américaine d’héma-
tologie, Reis et al ont montré l'efficacité d’'un anticorps
monoclonal humain IgGT mAb INCA033989 ciblant
uniguement la calréticuline mutée dans des lignées cellu-
laires murines, des cellules murines in vitro et des cellules
CD34+ dérivées de patients. Cet anticorps inhibe l'acti-
vation du TpoR par la calréticuline mutée (26). Des souris
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Quel est le meilleur donneur de moelle en 20237

Xavier Poiré, Guillaume Dachy

Avec I'avénement desimmunothérapies et thérapies cellu-
laires ciblées, on peut se poser la question de la place de
la greffe de moelle a I'heure actuelle ; greffe de moelle qui
reste malgré tout la premiére thérapie cellulaire a succes.
Néanmoins, la greffe de moelle ou plus communément la
greffe de cellules souches hématopoiétiques reste encore
le traitement de choix pour des patients sélectionnés souf-
frant de pathologies hématologiques tels que la leucémie
myéloide aigué, la myélodysplasie ou la myélofibrose. Le
choix du donneur a toujours été basé initialement sur le
typage des globules blancs ou typage HLA (Human Leuco-
cyte Antigen). Une meilleure compatibilité HLA conduit
a un meilleur succés de la greffe, essentiellement en
protégeant de la maladie du greffon, a savoir la réaction
immunitaire du greffon contre son héte. Cette maladie du
greffon se manifeste par des signes aussi divers qu'une
éruption cutanée, une diarrhée, une hépatite pour sa
forme aigué, et un syndrome sec ou de I'asthme pour sa
forme chronique. Dans ce contexte, un donneur familial
compatible ou géno-identique reste le premier choix. Mais
la probabilité d'identifier un tel donneur compatible entre
fréres et sceurs n'est que de 25%, ce qui est parfois diffi-
cile dans nos contrées ou les familles sont de plus en plus
restreintes. De plus, les pathologies hématologiques qui
bénéficient d'une greffe de cellules souches hématopoié-
tiques surviennent a un age avancé ce qui implique que
les donneurs familiaux potentiels sont également agés. Un
donneur plus agé est associé a un risque de mortalité plus
important a la procédure de greffe da a un taux plus élevé
de maladie du greffon et une cellularité plus pauvre du
greffon. Il est donc recommandé d’éviter un donneur de
plus de 65-67 ans (1). Le rationnel pour éviter un donneur
agé est un répertoire immunitaire moins naif qui a été plus
exposé a des antigenes étrangers et par conséquent plus

enclin a réagir avec le receveur (2,3). Si un donneur appa-
renté géno-identique n'est pas disponible, le second choix
soriente vers un donneur non apparenté disponible via les
registres internationaux, qui comptent a ce jour plus de
35 millions de donneurs. Pour un patient d'origine cauca-
sienne, la probabilité d'identifier un donneur compatible
ou phéno-identique est de 60-70%, mais cette probabilité
se réduit fortement pour des certaines ethnicités ou des
patients métissés. Sur les registres, les donneurs ont géné-
ralement un age médian de 30 ans et sont préférentiel-
lement des hommes. Rien de sexiste la-dedans, mais un
donneur féminin pour un donneur masculin est associé a
un risque plus élevé de maladie du greffon et la probabi-
lité pour une femme jeune d'étre enceinte ou de l'avoir été
au moment du don peut également étre un probléme. Si
un donneur familial géno-identique ou un donneur non
apparenté phéno-identique ne peuvent étre identifié, il
faut se tourner vers un donneur dit alternatif. Les sangs de
cordon peuvent étre utiles pour les patients pédiatriques
mais sont souvent plus problématiques pour les adultes
a cause de la dose cellulaire faible et la reconstitution
immunitaire plus lente. Depuis maintenant plus de 10 ans,
on utilise de plus en plus de donneurs haplo-identiques,
a savoir, un donneur familial a moitié compatible, nayant
en commun qu'un seul haplotype. La probabilité entre
freres et sceurs d'étre haplo-identique est de 50%, mais
nous sommes d'office haplo-identique avec nos parents
ou nos enfants. A cela s'ajoute, la possibilité d'utiliser un
donneur haplo-identique dit du troisiéme degré parmi
les cousins et les oncles/tantes. Il est donc virtuellement
possible de trouver un donneur haplo-identique pour tout
patient pour autant qu'il ait un peu de famille. Le choix
du meilleur donneur devient dans ce cas plus complexe.
Lexpansion de l'utilisation des donneurs haplo-identiques
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est secondaire a I'utilisation du cyclophosphamide hautes
doses administré aux jours 3 et 4 aprés la greffe de cellules
souches hématopoiétiques. Cela peut paraitre étrange
d'exposer des cellules souches hématopoiétiques fraiche-
ment collectées a de la chimiothérapie, mais cette tech-
nique permet de réduire le risque de maladie du greffon
aigué sévere ainsi que le taux de maladie du greffon
chronique. Le mécanisme par lequel le cyclophospha-
mide protége de la maladie du greffon serait par I'élimi-
nation des cellules immunitaires allo-réactives in vivo.
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En effet, dans cette technique, le greffon qui contient les
cellules souches hématopoiétiques mais également des
cellules immunitaires est infusé au patient sans aucune
immunosuppression.Les cellulesimmunitairesdudonneur
réactives avec le receveur vont se mettre a multiplier, ce
qui va les rendre sensibles a I€limination par le cyclo-
phosphamide administré aprés la greffe, laissant derriére
elles, les cellules immunitaires du donneur tolérantes qui
participeront a la reconstitution immunitaire du patient
(Figure 1).
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Des données récentes remettent en cause ce mécanisme
et penchent plutot pour un réle central des cellules immu-
nitaires régulatrices dans la protection contre la maladie
du greffon (4). Quoiqu'il en soit, cette technique permet
d'élargir le nombre de donneur disponible dans l'entou-
rage immédiat du patient, d'autant plus que certaines
données démontrent que la greffe haplo-identique avec
cyclophosphamide post-greffe fait soit aussi bien (5) ou
un peu moins bien que les greffes au départ des autres
types de donneur (6). On se retrouve ainsi dans des situa-
tions ot on a suffisamment de donneurs disponibles pour
ne pas le choisir uniquement sur base de sa compatibilité
mais on peut également évaluer les autres facteurs tels
que I'age, le sexe, le groupe sanguin ou le statut CMV. Pour
un donneur moyen de 60 ans souffrant d'une pathologie
hématologique néoplasique, on peut donc se retrouver
a hésiter entre un donneur familial géno-identique du
méme age, un donneur non apparenté phéno-identique
généralement jeune ou un de ses enfants ou neveux
haplo-identiques plus jeune. En sachant que les donneurs
familiaux, qu'ils soient géno- ou haplo-identiques, sont
plus facilement et plus rapidement disponible qu'un
donneur non apparenté, ce qui est un facteur a prendre
en considération devant des pathologie aigué comme une

leucémie aigué ou la procédure de greffe est urgente (7).
Comparé a un donneur non apparenté phéno-identique
jeune, Il semble qu'un donneur haplo-identique jeune
donne un risque de mortalité plus élevé (8). Et si on décide
de rester en intra-familial, certaines données de la litté-
rature objectivent des résultats similaires qu'on utilise un
donneur haplo-identique ou géno-identique (9,10), mais
d'autres publications continuent a défendre la meilleure
efficacité d'un donneur apparenté géno-identique, méme
au-dela de son age (11,12). On ne peut donc formelle-
ment répondre a la question de quel donneur serait le
mieux pour un patient de 60 ans entre son frére de 62
ans ou son fils de 25 ans. Les données actuelles ne nous
permettent donc pas d'exclure un donneur sur la simple
base de I'dge, et si un frére de 62 ans est éligible au don de
cellules souches hématopoiétiques, il doit étre inclus dans
les choix des donneurs potentiels. Si on ne peut répondre
facilement a la question du meilleur donneur de cellules
souches hématopoiétiques en 2023, nous avons acces,
grace a l'utilisation du cyclophosphamide post-greffe, a
un choix plus vaste de donneurs qui nous permet de peser
les avantages et les inconvénients de chaque donneur
potentiel en terme de compatibilité HLA, d'age, de genre,
de groupe sanguin ou du statut CMV.
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Marie-Christiane Vekemans

Myelodysplastic syndromes,
what news?

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a het-
erogeneous group of myeloid disorders char-
acterized by ineffective clonal hematopoiesis
responsible for cytopenia and an increased risk
of transformation into acute myeloid leukemia.
Although they mainly affect people over 60,
their prognosis depends essentially on their
cytogenetic and molecular characteristics.
Two-thirds of patients are diagnosed with low-
risk disease. In these patients, the aim of treat-
ment is to improve cytopenias. New treatments
are now available to improve cytopenias, par-
ticularly anemia, and several promising trials
targeting the clone or inflammation are under-
way.

In high-risk patients, although hematopoietic
stem cell transplantation is still the only cura-
tive option, hypomethylating agents remain
the standard of treatment, but are unfortu-
nately not curative. We are still waiting for the
first therapeutic breakthrough that will change
the outcome of these patients. Three Phase 3
trials, currently in the recruitment phase, offer
such hope, combining a hypomethylating
agent with venetoclax, sabatolimab or tamib-
arotene.

KEYWORDS

Myelodysplastic syndromes, myelodysplastic
neoplasms, low-risk MDS, high-risk MDS,
hypomethylating agents, venetodax, sabatolimab,
tamibarotene

Syndromes myélodysplasiques, quelles nouvelles ?

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) regroupent un ensemble trés
hétérogéne de désordres myéloides caractérisés par une hématopoiése
clonale inefficace responsable de cyto- pénies et un risque accru de
transformation en leucémie myéloide aigue. S'ils concernent principa-
lement des sujets de plus de 60 ans, leurs pronostics dépendent essen-
tiellement de leurs caractéristiques cytogénétiques et moléculaires.
Deux tiers des patients présentent, au diagnostic, une maladie de
faible risque. Chez ces derniers, le but du traitement est d’améliorer les
cytopénies pour lesquels de nouveaux traitements sont maintenant
disponibles pour améliorer les cytopénies, en particulier pour I'ané-
mie, et plusieurs essais prometteurs ciblant le clone ou I'inflammation
sont en cours.

Chez les patients a haut risque, méme si la greffe de cellules souches
hématopoiétiques reste la seule option curative, les agents hypomé-
thylants restent le standard de traitement mais ne sont malheureuse-
ment pas curatifs. Nous attendons toujours la premiére percée théra-
peutique qui permettra de modifier le devenir de ces patients. Trois
essais de phase 3, actuellement en phase de recrutement, portent cet
espoir, associant un agent hypométhylant avec le venetoclax, le saba-
tolimab ou le tamibarotene.

> Syndromes myélodysplasiques, néoplasmes myélodysplasiques, MDS faible risque, MDS haut risque, agents hypométhylants,

venetodax, sabatolimab, tamibarotene



INTRODUCTION

Les syndromes myélodysplasiques (SMD), appelés main-
tenant néoplasmes myélodysplasiques selon la nouvelle
classification OMS 2022 (1), regroupent un ensemble trés
hétérogene de désordres myéloides caractérisés par une
hématopoiése clonale inefficace responsable de cyto-
pénies et un risque accru de transformation en leucémie
myéloide aigué (LMA).

Les SMD affectent généralement les adultes agés, puisque
80 % d'entre eux ont plus de 60 ans.

Le diagnostic repose sur la mise en évidence a la morpho-
logie, de signes de dysplasie au niveau de la moelle. Les
informations additionnelles obtenues par la cytogéné-
tique et les tests moléculaires permettent d'affiner le
pronostic et d'orienter le traitement (2).

Le risque de progression est défini sur base de différents
facteurs dont I'existence de cytopénies, le pourcentage de
blastes dans la moelle osseuse et les événements oncogé-
niques somatiques. Deux tiers des patients présentent, au
diagnostic, une maladie de faible risque. Chez ces derniers,
le but du traitement est d’'améliorer les cytopénies, princi-
palement I'anémie. Chez les patients a haut risque, méme
si la greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH)
reste la seule option curative, les agents hypométhy-
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lants (AHM) représentent la norme de soins mais ne sont
malheureusement pas curatifs.

CLASSIFICATION

En 2022, et 'OMS et I'International consensus classifica-
tion (ICC) ont chacun publié une mise a jour de la classifi-
cation des SMD (1,3). Méme s'il existe des différences entre
ces 2 classifications, les 2 systémes ont le mérite d'avoir
incorporé les données génétiques, en particulier les muta-
tions de SF3B1, les mutations bi-alléliques de TP53 et la
délétion 5q. LOMS ajoute aussi 2 nouvelles entités basées
sur la morphologie, les SMD hypoplasiques dont une des
caractéristiques est d'étre associés a des taux élevés de
réponse au traitement immunosuppresseur, et les SMD
avec fibrose de pronostic défavorable, deux entités qui
ne sont pas reprises dans I'lCC 2022. L'ICC 2022 introduit
quant a elle une nouvelle entité, les SMD/LMA, définis
par la présence de 10-19% de blastes dans le sang péri-
phérique et/ou la moelle, en I'absence d’'anomalies géné-
tiques spécifiques de LMA. Cette situation permet d'élargir
les possibilités d'inclusion des patients dans les essais
cliniques afin de les faire bénéficier de nouvelles thérapies
approuvées pour les LMA (Figure 1).
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STRATIFICATION DU RISQUE

Différents scores permettent d’évaluer le risque évolutif
des patients atteints de SMD. Le score le plus utilisé est
I'International prognostic scoring system révisé ou IPSS-R.
Cependant, récemment, les données moléculaires ont
aussi été implémentées dans un nouveau score, I'lnterna-
tional prognostic scoring system moléculaire ou IPSS-M qui
permet de mieux définir le risque pronostique en termes
de survie et de transformation en LMA, bien que son appli-
cation en pratique clinique et particulierement dans les
études cliniques, reste a définir.

SMD DE FAIBLE RISQUE (SMD-FR)

Dansles SMD-FR, définis par un score IPSS-R <3,5 ou IPSS-M
modéré faible, faible et trés faible, I'objectif du traitement
est de réduire les cytopénies, principalement l'anémie,
présente chez prés de 90% des patients. Lanémie a un
impact profond sur leur qualité de vie, elle est souvent
associée a une dégradation de la fonction cardio-pulmo-
naire et un déclin cognitif. Lapproche thérapeutique est
essentiellement supportive, se limitant principalement
aux transfusions ou aux agents stimulant I'érythropoiése
(ASE), plus récemment, le luspatercept et dans certains
cas, le Iénalidomide.

La prise en charge de I'anémie repose d’abord sur la trans-
fusion de globules rouges (GR). La dépendance a la trans-
fusion de GR (DT) induit une surcharge en fer, diminue la
qualité de vie et la survie. Lérythropoiétine (EPO) et ses
dérivés constituent la premiére étape de la prise en charge
chez les patients DT, avec des taux de réponse globale de
I'ordre de 30 a 45% pour une durée médiane de réponse
de 18 a 24 mois (4). Ces molécules sont plus efficaces
chez les patients ayant un taux d’EPO sérique <500 U/L,
une charge transfusionnelle limitée et dans les sous-types
de SMD avec sidéroblastes en couronne (RS, ring sidero-
blasts).

Ces derniéres années, de nombreux efforts ont été
déployés pour améliorer le taux de réponse de ces patients
que ce soit en premiére ligne ou en rechute.

CIBLER LA VOIE METABOLIQUE
IMPLIQUANT TGF BETA

Le luspatercept (LUS) est le premier représentant d’'une
nouvelle classe thérapeutique. Il agit comme un piége pour
certains ligands de la famille des facteurs TGF- { (transfor-
ming growth factor beta), en inhibant la voie Smad 2/3 eten
favorisant les derniers stades de I'érythropoiése (5).

Dans l'essai MEDALIST de phase 3, des patients atteints
de MDS-DT, réfractaires/intolérants ou inéligibles aux ASE,
ont été randomisés entre LUS et placebo (6). Au total, 153
patients ont recu LUS a la dose initiale de 1 mg/kg par voie
sous-cutanée tous les 21 jours, tandis que 71 patients ont
recu un placebo. Lobjectif primaire, a savoir I'indépen-
dance vis-a-vis des transfusions de GR (IT) pendant au
moins 8 semaines, a été atteint chez 45 % des patients du
groupe LUS contre 16 % des patients du groupe placebo,
un effet qui a perduré au-dela de 16 semaines chez 28 %
des patients du groupe LUS contre 7 % seulement des
patients du groupe placebo (7). Outre une bonne tolé-
rance, aucun signe de progression de la maladie n'a été
observée sous ce traitement.

Plus récemment, I'essai COMMANDS de phase 3 a comparé
LUS a EPO en premiere ligne chez des patients atteints
de SMD-FR, non porteurs de la délétion 5g, non exposés
a I'EPO (8). Lobjectif primaire de I'étude, I'IT pendant au
moins 12 semaines avec une augmentation moyenne
simultanée de I'hémoglobine d’au moins 1,5 g/dl, a été
atteint chez 60% des patients du groupe LUS contre 35%
du groupe EPO, avec une durée de réponse significative-
ment plus longue pour LUS (127 semaines) comparé a
EPO (90 semaines). A noter que pour les patients porteurs
d’'un SMD sans RS, aucune différence de réponse n'a été
observée entre LUS et EPO. Le traitement des patients DT
par LUS présente donc un avantage, au moins chez ceux
porteurs de RS. Le médicament s'accompagne cepen-
dant certains effets secondaires tels qu'asthénie, nausées,
dyspnée, hypertension et céphalées. A noter également
que les patients présentant des mutations ASXL1, TET2,
SF3B1 sont plus susceptibles d'obtenir une réponse avec
LUS qu'avec EPO (9).

D'autres nouvelles molécules ciblant la voie du TGF-f
sont a l'étude. Le KER-050, en inhibant la signalisation
d'un sous-ensemble de protéines de la famille TGF-B,
augmente non seulement les taux de GR mais aussi
de plaquettes. Les résultats d'une analyse préliminaire
portant sur les 59 patients sont informatifs puisque 40%
des patients atteignent l'objectif principal d'IT pour au
moins 8 semaines, alors que 50% d'entre eux voient leur
hémogramme s'améliorer, y compris en cas de transfu-
sions itératives (10).

CIBLER LES MUTATIONS SOMATIQUES :
INHIBITEURS DE L'ISOCITRATE DESHYDROGENASE
ET DU SPLICEOSOME

Les mutations ciblant IDH1 ou IDH2 (isocitrate déshy-
drogénases 1 et 2) sont détectées chez environ 10 % des
patients atteints de SMD. Il s'agit de mutations avec ‘gain
de fonction’ qui altérent la différenciation des cellules
hématopoiétiques. Bien que les inhibiteurs d'IDH1/2, ivosi-



denib et enasidenib, soient actuellement largement déve-
loppés dans les SMD-HR, certains essais cliniques évaluent
également leur efficacité dans les SMD-FR (11,12). En
outre, I'enasidenib permet d’augmenter la différenciation
érythroide des progéniteurs de cellules souches hémato-
poiétiques (PCSH) (13), et dans ce cadre, fait actuellement
l'objet d’études dans les SMD-FR sans mutation d’IDH2.

D'autres thérapies ciblées concernent les inhibiteurs du
spliceosome. Parmi eux, H3B8800 est une petite molécule
qui module le splicing (épissage) (14). Dans une étude de
phase 1 menée chez des patients porteurs de mutations
du splicing, aucune réponse franche n'a été obtenue sous
réserve de quelques patients ayant acquis une IT (15).
Compte tenu de la fréquence élevée des mutations du
splicing dans les SMD, d'autres inhibiteurs sont a I'étude.

CIBLER LACTIVITE DES TELOMERASES

Les SMD sont caractérisés par une augmentation de
I'activité des télomérases, ce qui favorise I'expansion des
cellules tumorales clonales. Limetelstat, premier agent de
sa catégorie, est un inhibiteur compétitif de I'activité enzy-
matique des télomérases. Il induit I'apoptose des PCSH
malignes tout en épargnant leurs homologues normausx,
ce qui permet le rétablissement de I'érythropoiése.

Dans I'étude IMerge de phase 2 qui concerne 57 patients
atteints de SMD-FR DT (61% de SMD-RS), l'imetelstat
a permis d‘atteindre une IT prolongée d'au moins 8
semaines chez 42% des patients, pour une durée médiane
de 65 semaines (16). La myélosuppression est I'effet secon-
daire principal observé avec cette drogue.

Dans I'étude IMerge de phase 3, Iimetelstat a été comparé
a un placebo chez des patients atteints de SMD-FR DT
aprés échec de I'EPO (17). Lobjectif principal, a savoir I'T
pendant au moins 8 semaines, a été atteint dans 40% des
cas chez les patients sous imetelstat contre 15 % chez
ceux sous placebo, pour une durée de réponse significa-
tivement plus longue (52 contre 13 semaines), un avan-
tage observé dans tous les sous-groupes, y compris chez
les patients porteurs de SMD sans RS. En termes de sécu-
rité, des taux similaires de saignements et d'infections de
grade >3 ont été observés avec I'imetelstat et le placebo.

CIBLER LAVOIE DU FACTEUR INDUCTIBLE
A LHYPOXIE (HIF)

Cette voie métabolique est impliquée dans la régulation
de I'nématopoiese. Le roxadustat (ROX) imite la réponse
naturelle de l'organisme aux conditions d’hypoxie en
inhibant la prolyl hydroxylase HIF, ce qui permet la trans-
cription et I'expression des génes nécessaires a I'érythro-
poiése. Ce médicament augmente I'hémoglobine et 'EPO

chez les patients souffrant d'insuffisance rénale chronique
(18,19).

Lessai MATTERHORN de phase 3, comparant ROX a un
placebo chez des patients atteints de SMD-FR sans del(5q),
peu transfusés, mais en échec d’un traitement par EPO,
n'a pas atteint son objectif principal d'IT dau moins 8
semaines (20).

CIBLER LES VOIES DE SIGNALISATION
DE L'INFLAMMATION

Des données récentes évoquent le fait que I'inflammation
puisse conduire a une prolifération sélective de cellules
souches aberrantes dans les SMD, tout en inhibant I'hé-
matopoiése saine, aggravant les cytopénies (21). Plusieurs
agents ciblant les voies immunitaires/inflammatoires
sont ainsi a I'étude. L'une de ces voies concerne IRAK4,
impliqué dans I'hyperactivation de NFkB. Linhibition d'un
des isoformes d’IRAK4 entrave la prolifération des cellules
leucémiques (22). Les inhibiteurs d'IRAK4 tels que I'ema-
vusertib sont en cours d'évaluation dans les SMD-FR (23).

Un autre agent interférant avec la signalisation immuni-
taire est le canakinumab, un anticorps monoclonal dirigé
contre l'interleukine IL-1b qui joue un réle majeur dans
linflammation. Ce médicament est déja autorisé par la
FDA dans les maladies inflammatoires et oncologiques
induites par I'lL-1b. Une étude de phase 2 est actuellement
en cours (24).

Les différentes options thérapeutiques (y compris inves-
tigationnelles) en cas de SMD-FR sont reprises dans la
Figure 1.

SMD DE HAUT RISQUE (SMD-HR)

Chez les patients atteints de MDS-HR, les options théra-
peutiques n'ont quasi pas évolué depuis prés de 15 ans,
les azanucléosides restant le standard de traitement pour
la majorité des patients.

AZACITIDINE,
UN STANDARD INDEBOULONNABLE... !

L'azacitidine (AZA) est le seul médicament qui a permis
d’'améliorer la survie des patients atteints de SMD-HR
par rapport aux traitements classiques (24,5 contre 15,0
mois) dans un vaste essai randomisé publié en 2009 (25).
Malheureusement, les données de vie réelle sont moins
optimistes, avec une survie médiane allant de 14 a 19
mois (26). Invariablement, tous les patients progressent
et, en cas d'échec aux agents hypométhylants (AHM), leur
pronostic est particuliérement mauvais.
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En outre, toutes les combinaisons testées avec les AHM a ce
jour nont pas permis de démontrer un quelconque avantage
en termes de survie. Parmi elles, le lénalidomide, un immu-
nomodulateur, le vorinostat et le pracinostat, des inhibiteurs
des histones désacétylases (HDAC), le volasertib, un inhibiteur
de polo-like kinase, l'elthrombopag et le romiplostim, des
agonistes de la thrombopoiétine, et le durvalumab, un inhibi-
teur de PD-L1 (programmed death-ligand 1).

Plus récemment, trois essais de phase 3 n'ont pas atteint
leurs objectifs de recherche. Lassociation AZA-epreneta-
popt (APR-246) (27), une petite molécule qui réactive p53,
n'a pas atteint son objectif principal de réponse compléte.
La combinaison AZA-pevonedistat, un inhibiteur sélectif
de l'enzyme activatrice NEDD8, n'a pas permis d'améliorer
la survie sans événement ni la survie globale (28). Enfin, un
essai de phase 3 associant le magrolimab et agents hypo-
méthylants a été interrompu pour futilité. Cette molécule
est portant intéressante, il s'agit d'un anticorps ciblant le
CDA47 surexprimé sur les cellules cancéreuses, anticorps
qui supprime le signal «ne me mange pas» envoyé par les
cellules cancéreuses aux cellules immunitaires (29).

Le venetoclax, l'inhibiteur sélectif de BCL-2 qui a révo-
lutionné la prise en charge des patients agés atteints de
LMA, est actuellement évalué dans les SMD-HR (30). Dans
I'étude de phase 1b, I'association AZA-venetoclax induit un
taux de réponse globale de 80%, avec un taux de réponse
compléte de 40% (16% pour les patients présentant des
mutations TP53), avec une survie globale particulierement
favorable pour les patients atteignant la réponse compléte
(31). Ces données soutiennent I'étude VERONA de phase 3
actuellement en cours, comparant AZA + venetoclax, avec
comme objectif principal, la survie globale.

Le sabatolimab est une nouvelle immunothérapie ciblant
TIM-3, une molécule exprimée a la surface des cellules
immunitaires mais également, de maniére aberrante, a
la surface des cellules souches leucémiques (CSL) ou il
favorise l'auto-renouvellement autocrine de ces cellules
et donc la prolifération, alors qu'il n'est pas exprimé a la
surface des CSH normales. En se liant a TIM-3, le sabato-
limab inhibe la boucle autocrine des CSL, supprime la
prolifération et permet l'activation des macrophages qui
conduisent a la phagocytose.

L'association AZA + sabatolimab a fait I'objet d'une étude
de phase 2 chez des patients SMD-HR en premiére ligne
thérapeutique, avec la réponse compléte et la survie sans
progression comme objectifs primaires, objectifs qui n‘ont
pas été atteints. Un essai randomisé de phase 3 est néan-
moins en cours.

La surexpression de RARA (retinoic acid receptor alpha)
est une autre cible actionnable avec le tamibaroténe, un
agoniste sélectif et puissant visant cette cible présente
dans prés de 50% des SMD-HR. La sensibilité au médica-

ment a été démontrée dans des modéles précliniques de
LMA avec RARA élevé, mais pas avec RARA faible. L'asso-
ciation AZA-tamibarotene, évaluée dans une étude de
phase 2, s'est montrée efficace, mais uniquement chez les
patients RARA positifs, avec des taux de réponse compléte
de 50%, obtenues dans un délai de 1.2 mois, et un taux
de IT de l'ordre de 72%. Ces résultats soutiennent la pour-
suite de I'évaluation du tamibaroténe dans I'essai de phase
3 SELECT-MDST1 actuellement en cours.

ANTICORPS BISPECIFIQUES POUR LES SMD-HR

Les CSL ont une forte expression de CD123 si on les
compare par aux CSH normales. De ce fait, le CD123 repré-
sente une cible thérapeutique de choix dans les néoplasies
myéloides, y compris les SMD. Le vibécotamab est un anti-
corps bispécifique CD3xCD123 qui a montré une activité
clinique dans les LMA récurrentes/réfractaires, en parti-
culier dans les cas présentant un faible taux de blastes.
Chez des patients atteints de SMD/leucémie myélomo-
nocytaire chronique (LMMC) aprés échec d'un AHM, le
vibécotamab permet d'observer des taux de réponse de
64%, mais seulement 25% en cas de LMA présentant une
maladie résiduelle positive. Le vibécotamab est actif chez
les patients antérieurement exposés au venetoclax et/
ou ayant déja subi une greffe de CSH (35). Labsence de
myélosuppression significative justifie I'association de cet
anticorps bispécifique avec d'autres agents dans la LMA,
les SMD et la LMMC.

CONCLUSIONS

L'hétérogénéité génétique et biologique des SMD repré-
sente un défi important pour le développement de
nouvelles thérapies.

Dans le cas des SMD-FR, de nouveaux traitements sont
disponibles pour améliorer les cytopénies, en particulier
I'anémie, et plusieurs essais prometteurs ciblant le clone
ou l'inflammation sont en cours. Dans le cas du SMD-HR,
nous attendons toujours la premiere percée thérapeu-
tique. Trois essais de phase 3 sont en cours et portent sur
I'association d'un agent hypométhylant avec le veneto-
clax, le sabatolimab ou le tamibarotene. Une évaluation
plus poussée des mécanismes de synergie ou de résis-
tance pouvant survenir en présence de thérapies combi-
nées est impératif. Parallelement, 'immunothérapie avec
les anticorps bispécifiques offre de nouvelles perspectives.
De nombreux défis restent a relever. Un meilleur accés
aux tests génomiques et le développement d'outils plus
performants permettant d'allier la biologie de la maladie
et le traitement seront nécessaires dans un avenir proche
pour améliorer la prise en charge des patients atteints de
SMD.
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Innovations dans la prise en charge
du myélome multiple en 2024 :
le rOle incontournable de limmunothérapie

Marie-Christiane Vekemans

Innovations in multiple myeloma
management in 2024: the key role
of immunotherapy

In recent years, new therapies, mainly consist-
ing of monoclonal antibodies like daratu-
mumab and isatuximab, have revolutionized
the management of patients with multiple
myeloma (MM). Despite these advances, MM
remains incurable, and patients who have
become refractory to the three therapeutic
classes of drugs, including proteasome inhibi-
tors, immunomodulators, and monoclonal
antibodies, have a particularly poor prognosis,
which highlights the need for new treatment

Ces derniéres années, l'introduction de nouvelles thérapeutiques, prin-
cipalement les anticorps monoclonaux tels que le daratumumab et
l'isatuximab, a permis de révolutionner la prise en charge des patients
atteints de myélome multiple. Cependant, le myélome reste une mala-
die incurable, et les patients réfractaires aux différentes classes théra-
peutiques que sont les inhibiteurs du protéasome, lesimmunomodula-
teurs et les anticorps monoclonaux ont un pronostic particulierement
réservé, justifiant le développement de nouvelles voies de traitement.
Le développement récent de nouvelles approches immunothérapeu-
tiques telles que les anticorps monoclonaux conjugués, les anticorps
bispécifiques et les cellules CART marque un tournant pour ces patients
lourdement prétraités, et révolutionne leur devenir. Nous revoyons
l'apport de ces différentes thérapies dans le paysage thérapeutique
actuel.

strategies. The development of novel immuno-
therapeutic approaches, such as antibody-drug
conjugates, bispecific antibodies, and CAR
T-cells, marks a turning point for heavily pre-
treated patients, while revolutionizing their
future. In this article, we have reviewed the
contributions of these therapies to the current
treatment landscape.

Immunotherapy, relapsed/refractory multiple
myeloma, monodonal antibody, daratumumab,
antibody-drug conjugates, bispecific antibodies, CAR-T

INTRODUCTION

Le myélome multiple (MM) est un cancer hématologique
caractérisé par la prolifération clonale de plasmocytes
dans la moelle osseuse, habituellement associé a des taux
élevés d'immunoglobulines monoclonales dans le sang
et/ou l'urine. Il représente 1% de tous les cancers, 10%
des cancers hématologiques. Plus de 1100 personnes sont
diagnostiquées avec un MM chaque année en Belgique.
L'age moyen au diagnostic est 70 ans. Bien que les causes
de I'affection ne soient pas établies, on sait que le MM
est toujours précédé d'un état asymptomatique appelé

gammapathie monoclonale de signification indéterminée
(ou MGUS selon l'acronyme anglais)(Landgren, Blood
2009), associé a un risque de progression d'environ 1 %
par an, que lincidence du MM augmente avec l'age, et
est 2-3x plus fréquent dans la race noire (1-5). Les facteurs
cytogénétiques ont aussi un role pronostique dans le MM
qui est défini comme étant a ‘haut risque’ sur base de la
présence de certaines anomalies parmi lesquelles figurent
la délétion chromosomique del(17p), les translocations
t(4;14), t(14,16) et t(14;20) et les anomalies du chromo-

> Immunothérapies, myélome multiple, rechute/réfractaire, anticorps immunoconjugués, anticorps bispécifiques, CAR-T
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some 1. Le MM est dit ‘symptomatique’ en présence
d’'un ‘quatuor’ de symptdémes connus sous l'acronyme
‘CRAB’ qui fait référence a la présence d'une hypercal-
cémie, d'une insuffisance rénale, d'une anémie ou d'une
atteinte osseuse, la présence d'un de ces éléments impo-
sant la mise en traitement.

Sur les 20 derniéres années, la prise en charge du MM a
été le cadre d'une révolution sans précédent. Alors que
durant des décennies, le traitement était limité a I'usage
des agents alkylants et des corticostéroides, les avancées
plus récentes reposent sur l'introduction de l'autogreffe
(ASCT) d'une part, et l'introduction de nouvelles classes
de molécules telles que les inhibiteurs du protéasome
(bortezomib et carfilzomib) et les immunomodulateurs
(Iénalidomide et pomalidomide). Un nouveau tournant
est survenu en 2015 avec l'introduction de deux anticorps
monoclonaux, le daratumumab et I'elotuzumab. Le dara-
tumumab en particulier, a marqué le traitement du MM et
fait maintenant partie des schémas thérapeutiques que
ce soit chez les patients nouvellement diagnostiqués ou
ceux en rechute. Ces dernieres années voient s'étendre cet
arsenal thérapeutique avec l'introduction d‘autres immu-
nothérapies que ce soit I'isatuximab, un autre anticorps, ou
d‘autres formes d'immunothérapie, les immunoconjugués,
les anticorps bispécifiques et les CAR-T.

Cette revue couvre certains aspects fondamentaux de I'im-
munothérapie du MM, en soulignant les avancées réali-
sées dans ce domaine au cours de la derniére décennie.

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-CD38

Le CD38 est une glycoprotéine transmembranaire
exprimée a la surface des plasmocytes normaux mais
surtout des plasmocytes néoplasiques. Son réle principal
découle de son activité enzymatique impliquée dans la
régulation du calcium intracellulaire. En ciblant CD38, les
anticorps monoclonaux anti-CD38 combinent la cytotoxi-
cité cellulaire dépendante des anticorps, mais impliquent
aussi la phagocytose, le complément, induisant I'apop-
tose. Le daratumumab est un anticorps monoclonal IgG1k
considéré maintenant comme un acteur majeur dans la
prise en charge des patients atteints de MM. Combiné au
|énalidomide (dara-VRD)-bortézomib-dexaméthasone,
le daratumumab représente un standard de traitement
incontournable pour les patients nouvellement diagnosti-
qués (MMND), indépendamment de leur statut d'éligibilité
a la greffe (6-7). Parallélement, les trithérapies associant le
daratumumab et la dexamethasone au lénalidomide ou
au bortézomib sont devenus des standards de traitement
pour les MM en rechute ou réfractaire (MMRR)(8).

Les effets secondaires principaux du daratumumab
portent sur des réactions a la perfusion, associant érup-
tions cutanées, céphalées, toux, congestion nasale et

dyspnée, nausées et vomissements, observées chez
jusqu'a 50 % des patients recevant le médicament, mais
habituellement limitées a la premiére injection, et préve-
nues par I'administration préalable d'un glucocorticoide,
anti-histaminique et/ou d'un inhibiteur des leucotrienes
(par exemple, montelukast). Le daratumumab peut inter-
férer avec le typage sanguin en se liant au CD38 présent
sur les globules rouges, générant un test de Coombs indi-
rect positif, probléme qui peut étre contourné en effec-
tuant un typage sanguin avant sa premiére administration.
Lutilisation du daratumumab favorise les infections princi-
palement en raison de son effetimmunosuppresseur sur la
moelle osseuse et de la survenue d’'une hypogammaglo-
bulinémie, ce qui justifie l'utilisation d’antimicrobiens
prophylactiques tels que le cotrimoxazole pour prévenir
les infections opportunistes a Pneumocystis jiroveci, et
dans les cas dinfections pulmonaires récurrentes, une
substitution par immunoglobulines.

Lisatuximab est un autre anticorps monoclonal chimé-
rigue IgG1k humanisé anti-CD38, introduit plus récem-
ment. Son mode d'action est similaire a celui du daratu-
mumab, bien qu'il se lie a un épitope distinct de celui qui
lie le daratumumab. Lisatuximab est approuvé en asso-
ciation avec le pomalidomide et la dexaméthasone chez
les patients en rechute aprés au moins deux traitements
antérieurs comprenant un inhibiteur du protéasome et le
[énalidomide, sur base de l'essai de phase 3 ICARIA. Cette
combinaison améliore la survie sans progression (SSP) des
patients de maniére significative (11,5 mois vs. 6,5 mois)
(9). Lisatuximab est aussi approuvé en association avec le
carfilzomib pour les patients en rechute apres 1-3 traite-
ments antérieurs, selon l'essai de phase 3 IKEMA (10) mais
n'est malheureusement, malgré ces résultats impression-
nants, pas remboursé en Belgique actuellement.

Les effets secondaires rapportés avec lisatuximab sont
sensiblement similaires a ceux décrits avec le daratu-
mumab.

ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-SLAMEF7

La famille des molécules d'activation lymphocytaire de
signalisation (SLAMF) comporte un groupe de glyco-
protéines transmembranaires quasi exclusivement
exprimés a la surface des plasmocytes qu'ils soient
normaux ou pathologiques mais aussi sur les cellules
NK. Lun des membres de cette famille, SLAMF7 (ou
CS1), représente une autre cible importante dans la
recherche de nouveaux agents immunologiques ayant
une activité anti-myélomateuse.

Lelotuzumab (Elo) est un anticorps monoclonal IgG1k
humanisé anti-SLAMF7, qui contrairement aux anti-
corps anti-CD38, n'a pas d'activité en monothérapie.
Il est approuvé en association avec le lénalidomide



et la dexaméthasone (Rd) sur base des résultats de
I'essai ELOQUENT-2 chez les patients atteints de MMRR,
apres 1-3 lignes thérapeutiques antérieures. Dans
cet essai, 646 patients ont été randomisés pour rece-
voir la combinaison Rd avec/sans Elo, la combinaison
Elo-Rd permettant d'observer une réduction de 30 %
du risque de déces ou de progression (11). Un autre
essai, ELOQUENT-3, a inclus des patients atteints de
MMRR exposés a au moins deux thérapies antérieures
et réfractaires a la fois au lénalidomide et a un inhibi-
teur du protéasome, et a montré l'avantage d‘associer
I'Elo au pomalidomide sans mettre en évidence de
probléme accru de sécurité (12). Cette derniére combi-
naison n'est pas remboursée en Belgique.

AUTRES CIBLES, AUTRES EFFETS SECONDAIRES

La véritable avancée de ces dernieres années réside
dans lintroduction d‘autres formes dimmunothé-
rapie, en particulier celles impliquant les cellules T. Ces
nouvelles thérapies générent de nouveaux concepts.
D'une part, ces traitements utilisent de nouvelles cibles
telles que BCMA (B cell maturation antigen ou anti-
gene de maturation des cellules B), GRPC5D (G protein
coupled receptor 5D ou récepteur couplé a la protéine
G, classe C, groupe 5, membre D) ou FcRH5 (Fc receptor-
like protein 5 ou protéine type-récepteur FC). Le plus
étudié est BCMA, une glycoprotéine transmembra-
naire de 184 acides aminés appartenant a la famille des
facteurs TNF, quasi exclusivement exprimée sur cellules
plasmocytaires, et surexprimée sur les cellules myélo-
mateuses.

D'autre part, ces thérapies nous confrontent a de
nouveaux effets secondaires que ceux habituellement
rencontrés avec la chimiothérapie conventionnelle, les
inhibiteurs du protéasome, les immunomodulateurs ou
les anticorps monoclonaux simples. Il s'agit par exemple
des syndromes de relarguage des cytokines (CRS) ou
troubles neurologiques tels les ICANs (immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome, syndrome de
neurotoxicité associée aux cellules effectrices immu-
nitaires). Néanmoins, ces molécules représentent un
véritable espoir pour les patients réfractaires aux 3
classes thérapeutiques, qui sans acces a ces composés
ne peuvent espérer une SPP médiane de plus de 6 mois
et une survie médiane de plus d'un an (13).

IMMUNOCONJUGUES

Les immunoconjugués sont apparus au cours de la
derniére décennie. lls jouent un réle important dans
la thérapie de nombreux cancers, tels que les cancers
du sein et du col de l'utérus, les leucémies aigués, la

maladie de Hodgkin et d'autres types de lymphomes.
Ces composés combinent un anticorps lié de maniére
covalente a une toxine ou a un isotope.

Dans le MM, le représentant de cette classe théra-
peutique est le belantamab mafodotin, un anticorps
humanisé ciblant BCMA, approuvé en 2020 sur base de
I'étude DREAMM-2, une étude concernant 196 patients
exposés a 4 lignes de traitement antérieures et réfrac-
taires aux 3 classes thérapeutiques. Chez ces patients,
le belantamab permet d'observer des taux de réponse
globale de l'ordre de 34% pour une SSP médiane de
4,9 mois (14). Cependant, dans l'essai de confirmation
requis par la FDA (DREAMM-3), le belantamab utilisé
en monothérapie et comparé a la combinaison pomali-
domide-dexaméthasone, n'a pas permis de démontrer
de bénéfice en terme de SSP, menant au retrait de son
autorisation (15). Néanmoins, plusieurs essais ultérieurs
mettent en évidence le bénéfice d'utiliser le belan-
tamab en association avec d'autres molécules, comme
le bortezomib avec résultats plus qu'encourageants
(16).

Parmi les effets secondaires du belantamab, outre
une possible atteinte des lignées sanguines, le plus
marquant consiste en des modifications de I€pithé-
lium cornéen, habituellement réversibles, qui peuvent
entrainer une perte de vision, des ulceres cornéens, une
vision floue et une sécheresse oculaire, mal controlés
par les corticostéroides locaux mais qui peuvent étre
améliorés par une réduction de dose (17).

ANTICORPS BISPECIFIQUES

Les anticorps bispécifiques ont la particularité de cibler
2 épitopes a la fois, d'une part, un épitope a la surface
des cellules tumorales, et d'autre part, un épitope a
la surface des cellules effectrices (lymphocytes), le
plus souvent CD3. Bien que le concept comporte une
multitude de variantes, la stratégie de base est donc de
mettre en contact les lymphocytes T cytotoxiques et les
cellules tumorales entrainant la lyse de ces derniéres. La
destruction cellulaire est attribuée aux effets combinés
de deux protéines, la perforine qui génére des pores
transmembranaires dans les cellules tumorales, et le
granzyme B qui traverse les canaux ainsi formés pour
activer 'apoptose.

Les anticorps bispécifiques offrent certains avantages
théoriques en contournant certains processus norma-
lement associés aux réponses immunitaires, tels que
les molécules de costimulation, les cellules présenta-
trices d'antigenes ou l'interaction entre les antigenes et
les complexes majeurs d’histocompatibilité. En outre,
la modification de I'affinité relative de chaque bras de
I'anticorps pour sa cible spécifique permet d'ajuster
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les propriétés thérapeutiques de chaque construction
afin d'optimiser les paramétres biopharmaceutiques et
I'activité, en rendant par exemple ces produits «préts
a l'emploi». Cette technologie a été appliquée avec
succés pour la premiére fois en cancérologie avec
I'approbation en 2014 du blinatumomab, bispécifique
ciblant CD19, incontournable dans le traitement de la
leucémie lymphoblastique aigué B.

Dans le MM, le premier représentant de cette clase est
le teclistamab, un anticorps bispécifique anti-BCMA
remboursé en Belgique depuis fin 2023 pour le traitement
des patients en rechute apres 3 lignes de traitement et
exposés aux 3 classes thérapeutiques, sur base de I'étude
denregistrement MajesTEC-1. Dans cet essai portant
sur 165 patients largement prétraités (moyenne de 5
lignes antérieures), le teclistamab permet d'observer des
taux de réponse globale de l'ordre de 63%, de réponses
completes de l'ordre de 40%, avec une SPP médiane de
11 mois, ce qui le compare de facon trés favorable aux
traitements conventionnels disponibles (18).

Surbase de cesrésultats positifs, le teclistamab fait main-
tenant l'objet d'études en association, par exemple avec
le nirogacestat, un inhibiteur de lagamma-secrétase qui
permet de prolonger son effet (MajesTEC-2, phase 1b),
mais aussi avec le daratumumab (MajesTEC-3, phase 3)
ou en premiére ligne chez les patients inéligibles a I'au-
togreffe, en association avec dara-R, en comparaison au
dara-Rd (MajesTEC-7).

Les effets secondaires concernent la survenue de CRS,
habituellement limités a des grades 1-2, des cytopénies
et des infections (45% de grade 3-4), y compris des réac-
tivations CMV et des infections fongiques. Ces infections
sont liées a la déplétion T et I'hypogammaglobulinémie
profonde induits par le traitement, justifiant un suivi
attentif et la prescription d'une substitution mensuelle
par immunoglobulines.

Lelranatanab est un autre anticorps bispécifique ciblant
BCMA, approuvé en 2023, sur base de l'essai de phase
3 MagnetisMM-3, avec des taux de réponse globale
de l'ordre de 61,0 %, réponse complete de l'ordre de 35
% dans une cohorte de 123 sujets MMRR aprés un suivi
médian de 14,7 mois (19). Ce produit est maintenant en
cours d'investigation en premiére ligne chez les patients
non-éligibles a la greffe (MagnetisMM-6) ou en mainte-
nance apres autogreffe en comparaison au lénalidomide.

Les effets indésirables sont globalement similaires a ceux
rencontrés avec le teclistamab. L'administration bihebdo-
madaire de l'elranatanab permet de réduire le nombre
total d'effets indésirables de grade 3-4 sans compromettre
l'efficacité (19).

Des antigénes de surface autre que BCMA servent égale-
ment de cibles pour les anticorps bispécifiques dans le
cadre du MM. L'un de ces antigénes est GPRC5D, récepteur
exprimé principalement a la surface des cellules myéloma-
teuses, mais aussi sur les tissus kératinisés, ce qui explique
une partie de sa toxicité.

Le talquetamab est un anticorps bispécifique anti-GPRC5D
évalué en monothérapie chez 288 patients en rechute
dans l'essai MonumenTAL-1. A la dose hebdomadaire de
405 pg/kg, son efficacité est comparable a celle observée
avec les anticorps anti-BCMA. Les réponses semblent
néanmoins plus durables en allongeant les intervalles
entre les administrations (20). La tolérance est similaire
a celle observée avec d'autres anticorps bispécifiques,
a la différente prés de la survenue de toxicités cutanées,
dystrophies unguéales et dysgueusie s'expliquant par la
distribution du récepteur au niveau des tissus kératinisés,
et des taux d'infections moindres comparé aux bispéci-
fiques anti-BCMA (7% d'infections de grade 3-4 dans l'essai
MonumenTAL-1, contre 44,8 % dans l'essai MajesTEC-1).

Forimtamig est un autre bispécifique ciblant GPRC5D
actuellement en investigation.

Une autre cible non-BCMA est le FCRH5, exprimé de maniére
préférentielle sur tous les plasmocytes malins, récepteur
ciblé par le cevostamab qui fait actuellement l'objet de six
essais cliniques dans le cadre du MM en rechute.

Seul le teclistamab est remboursé a ce stade en Belgique.

CAR-T CELLS

La derniere décennie a vu émerger la thérapie par CAR-T
(chimeric antigenic receptor T ou récepteur antigénique
chimériqueT), une stratégie d'immunothérapie qui vise
a combattre les cellules tumorales en s'appuyant sur
le propre systéme immunitaire du patient. Les cellules
CAR-T sont des lymphocytes T modifiés génétiquement
dans le but de reconnaitre puis déliminer les cellules
tumorales. Les lymphocytes du patient sont prélevés
par aphérése, puis modifiés génétiquement en labo-
ratoire pour leur permettre d'exprimer a leur surface
une‘antenne’qui pourra reconnaitre une cible a la surface
des cellules malignes, avant d'étre multipliés puis réin-
jectés au patient. Ce traitement s'administre en une seule
injection ce qui le différencie de toute autre forme de trai-
tement, quelle qu'elle soit.

Cette technique fait déja partie de I'arsenal thérapeu-
tique permettant de traiter des lymphomes réfractaires
et certaines leucémies de l'enfant.

Dans le myélome, c'est BCMA qui est principalement
utilisé comme cible. Les 2 CAR-T les plus prometteurs
et pour lesquels nous disposons de données a I'heure



actuelle sont l'idecaptagene vicleucel (ide-cel) et le
ciltacaptagene autoleucel (cilta-cel).

Lefficacité de I'ide-cel a été évaluée pour la premiére fois
dans l'essai KarMMa-1, avec des taux de réponse globale
de l'ordre de 81%, réponses complétes de l'ordre de 39%,
chez 140 patients atteints de MMRR, exposés aux 3 classes
thérapeutiques. La SSP médiane est de 12,1 mois. Les effets
secondaires portent sur la survenue de CRS et ICANS, mais
de grade limité (21).

Sur base de ces résultats, a été initié un essai de phase 3,
KarMMa-3, essai visant a comparer l'ide-cel aux schémas
standard en usage dans ce groupe de patients réfractaires
(dara-Vd, dara-Pd, ixazomib-Rd, Elo-Pd, Kd). Lusage de
I'ide-cel améliore de maniére impressionnante la SSP (13,3
contre 4,4 mois)(22).

Lefficacité du cilta-cel a été évaluée chez 113 patients
atteints de MMRR multi-traités, avec des taux de réponse
globale de 98 %, réponse compléte de plus de 80%, une
SSP médiane de 35 mois et une durée médiane de réponse
de 34 mois (23). Comme lide-cel, le cilta-cel se révele
nettement supérieur en terme d'efficacité par rapport aux
standards de traitement chez les patients réfractaires au
[énalidomide, avec une SSP a 12 mois de 76 % pour cilta-
cel contre 49 % pour les traitements standards (24).

Forts de ces données encourageantes, de nombreux essais
sont en cours afin de positionner les CAR-T dans les phases
moins avancées de la maladie. Dans |'essai CARTITUDE-4,
cilta-cel est comparé a dara-Pd ou dara-Vd chez des
patients en rechute ayant recu 1 a 3 lignes antérieures de
traitement. Un autre essai trés attendu est CARTITUDE-6
qui évalue l'efficacité du cilta-cel par rapport a l'autogreffe
chez les patients en premiére ligne thérapeutique éligibles
a la greffe, aprés traitement d'induction par dara-VRD.

Immunoconjugués
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Bien qu'il n'y ait pas de comparaison directe entre cilta-cel
et ide-cel, les données d'efficacité du cilta-cel semblent
supérieures a celles de l'ide-cel, dont les taux de réponse
sont plus conformes aux résultats actuellement dispo-
nibles avec les anticorps bispécifiques ciblant BCMA.

Comme pour les bispécifiques, d'autres produits cellulaires
CAR-T visant d'autres cibles sont en cours dévaluation,
avec des degrés d'efficacité préliminaire variables (25).

Nous n'avons pas acces aux CAR-T actuellement en Belgique,
en dehors détudes cliniques.

CONCLUSION

Le traitement du myélome a progressé de maniére
incroyable au cours des 2 derniéres décennies. Méme
si le mot guérison n'est pas encore d'actualité, les traite-
ment actuels permettent d'obtenir un contréle profond
et prolongé de la maladie tout en maintenant une
qualité de vie trés correcte, grace a des médicaments
au meilleur profil de tolérance.

Depuis prés de 10 ans, I'apport des anticorps monoclo-
naux anti-CD38 a révolutionné le pronostic de I'affec-
tion, et ce quel que soit I'age ou le type de traitement
considéré, en premiere ligne ou en rechute. Les années
2020 voient apparaitre lesimmunothérapies innovantes
utilisant des anticorps bispécifiques ou les thérapies
cellulaires de type CAR-T, des traitements prometteurs
qui offrent des perspectives de diversification des cibles
sur les cellules tumorales et de nombreuses modalités
de combinaison ou de séquencage thérapeutique.

Anticorps monocloanux
-anti-CD38 : daratumumab, isatuxiumab
-anti-SLAMF7 : elotuzumab

Immunoconjugués
-anti-BCMA : belantamab

Anticorps bispécifiques

— -anti-BCMA : teclistamab, elranatanab,
REGN5458

-anti-GRPC5D : talquetamab

-anti-FcRHS : cevostamab

Anticorps
bispécifiques
CAR-T

-ide-cel
-cilta-cel

351



352

REFERENCES

1.

10.

11.

12.

Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, et al. A long-term study of
prognosis of monoclonal gammopathy of undetermined sig-
nificance. N Engl J Med. 2002; 346: 564-9.

Kyle RA, Larson DR, Therneau TM, et al. Long-Term Follow-up
of Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance. N
Engl J Med. 2018; 378: 241-9.

Landgren O, Kyle RA, Pfeiffer RM, et al. Monoclonal gammop-
athy of undetermined significance (MGUS) consistently pre-
cedes multiple myeloma: a prospective study. Blood. 2009;
113:5412-7.

Landgren O, Graubard BI, Katzmann JA, et al. Racial disparities
in the prevalence of monoclonal gammopathies: a popula-
tion-based study of 12 482 persons from the national health and
nutritional examination survey. Leukemi.a 2014; 28: 1537- 42.

Landgren O, Graubard Bl, Kumar S, et al. Prevalence of myeloma
precursor state monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) in 12,309 individuals 10 to 49 years old:
a population-based study from the National Health and Nutri-
tional Examination Survey. Blood Cancer J. 2017; 7: €618.

Voorhees PM, Sborov DW, Laubach J, Kaufman JL, Reeves B,
Rodriguez C, et al. Addition of daratumumab to lenalidomide,
bortezomib, and dexamethasone for transplant-eligible pa-
tients with newly diagnosed multiple myeloma (GRIFFIN): final
analysis of an open-label, randomized, phase 2 trial. Lancet
Haematol. 2023; 10(10): e825-e837.

Sonneveld P, Dimopoulos MA, Boccadoro M, et al. Phase 3 ran-
domized study of daratumumab (dara) + bortezomib, lenalid-
omide, and dexamethasone (VRd) versus VRd alone in patients
(pts) with newly diagnosed multiple myeloma (NDMM) who
are eligible for autologous stem cell transplantation (ASCT):
primary results of the Perseus trial. NEJM. 2024; 390 :301-313.

Facon T, Kumar S, Plesner T, et al. Daratumumab plus lenalid-
omide and dexamethasone for untreated multiple myeloma.
NEJM. 2019; 380(2): 2104-2115.

Attal M, Richardson PG, Rajkumar Sv et al. Isatuximab plus po-
malidomide and low-dose dexamethasone versus pomalido-
mide and low-dose dexamethasone in patients with relapsed
and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): A randomised,
multicentre, open-label, phase 3 study. Lancet. 2019; 394:
2096-2107.

Moreau P, Dimopoulos MA, Mikhael J, et al. Isatuximab, car-
filzomib, and dexamethasone in relapsed multiple myeloma
(IKEMA): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial.
Lancet. 2021; 397(10292): 2361-2371.

Lonial S, Dimopoulos MA, Palumbo A, et al. therapy for relapsed
or refractory multiple myeloma. NE JM. 2015; 373: 621-631.

Dimopoulos MA, Lonial S, White D, et al. Elotuzumab, lenalido-
mide, and dexamethasone in RRMM: Final overall survival re-
sults from the phase 3 randomized ELOQUENT-2 study. Blood
Cancer J. 2020; 10: 91.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Mateos MV, Weizel K, De Stefano V, et al. LocoMMotion: a pro-
spective, non-interventional, multinational study of real-life
current standard of care in patients with relapsed/refractory
multiple myeloma. Leukemia. 2022; 36(5): 1371-1376.

Lonial S, Lee HC, Badros A et al. Belantamab mafodotin for re-
lapsed or refractory multiple myeloma (DREAMM-2): A two-
arm, randomised, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol.
2019; 21:207-221.

Weisel K, Hopkins TG, Fecteau D, et al. DREAMM-3: A phase 3,
open-label, randomized study to evaluate the efficacy and
safety of belantamab mafodotin (GSK2857916) monotherapy
compared with pomalidomide plus low-dose dexamethasone
(pom/dex) in participants with relapsed/refractory multiple
myeloma (RRMM). Blood. 2019; 134 (Suppl. 1): 1900.

Rifkin R, Boyd K, Grosicki S, et al. DREAMM-7: A phase Ill study of
the efficacy and safety of belantamab mafodotin with bortezo-
mib and dexamethasone in patients with relapsed/refractory
multiple myeloma. Br Haematol. 2021; 193: 172-173.

Eaton JS, Miller PE, Mannis MJ, et al. Ocular adverse events asso-
ciated with antibody-drug conjugates in human clinical trials. J
Ocul Pharmacol Ther. 2015; 31: 589-604.

Moreau P, Garfall A, van de Donk N, et al. Teclistamab in Re-
lapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2022;
387(6):495-505.

Lesokhin A, Tomasson M, Arnulf B, et al. Elranatamab in relapsed
or refractory multiple myeloma: phase 2 MagnetisMM-3 trial
results. Nat Med. 2023; 29(9): 2259-2267.

Chari A, Minnema M, Berdeja J, et al. Talquetamab, a T-Cell-Re-
directing GPRC5D Bispecific Antibody for Multiple Myeloma. N
Engl J Med. 2022 Dec 15;387(24):2232-2244

Munshi N, Anderson L, Shah N, et al. [decabtagene Vicleucel in
Relapsed and Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2021
Feb 25;384(8):705-716.

Rodriguez-Otero P, Ailawahdi S, Arnulf B, et al. Ide-cel or Stan-
dard Regimens in Relapsed and Refractory Multiple Myeloma.
N Engl J Med. 2023 Mar 16;388(11):1002-1014.

Martin T, Usmani S, Berdeja J, et al. Ciltacabtagene Autoleu-
cel, an Anti-B-cell Maturation Antigen Chimeric Antigen Re-
cep- tor T-Cell Therapy, for Relapsed/Refractory Multiple My
loma: CARTITUDE-1 2-Year Follow-Up. J. Clin Oncol. 2023 Feb
20;41(6):1265-1274.

San Miguel J, Dhakal B, Yong K, et al. Cilta-cel or Standard Care
in Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med.
2023 Jul 27;389(4):335-347

Mailankody S, Devlin S, Landa J, et al. GPRC5D-Targeted CAR
T Cells for Myeloma. N Engl J Med. 2022 Sep 29;387(13):1196-
1206.

Pre Marie-Christiane Vekemans
Cliniques universitaires Saint-Luc
Service d'Hématologie

Avenue Hippocrate 10

B-1200 Bruxelles



['hémato-oncologie pediatrique :
une specialité a part entiére
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Pediatric hemato-oncology:
a specialty in itself

Pediatric hemato-oncology deals with cancers
occurring in patients from birth to the age of 16
years. Due to the low prevalence of these dis-
eases, which constitute 1% of all cancers, the
therapies are thus directed at rare diseases.

Pediatric cancers encompass more than 60 dif-
ferent entities, with their frequency varying
according to children’s age. In absolute num-
bers and across all ages, hematological malig-
nancies are the most common, accounting for
39% of cancers in children aged 0-14 years old
(27% leukemias and 12% lymphomas), fol-
lowed by central nervous system tumors (27%).
Although the histology of pediatric cancers
may be similar to that of adult neoplasias, their
biology and predisposing factors are quite dis-
tinct.

Treatment of pediatric tumors, conducted
exclusively in tertiary centers, is multidisci-
plinary, aiming at treating the pathology but
also at maintaining the children within their
family and social environment. With survival
rates exceeding 80%, the prevention and treat-
ment of long-term side-effects also require
special focus.

Encouraged by international studies, pediatric
oncology specialists are now seeking to collab-
orate with adult oncology colleagues to treat
adolescents and young adults aged 16 to 35
years, covering a group with specific patholo-
gies, as well as precise social and therapeutical
needs.

Pediatric hemato-oncology, predispositon, pediatric
hemato-oncology center, Belgium, long-term
side-effects, adolescents, young adults

L'hémato-oncologie pédiatrique prend en charge les cancers survenant
chez les patients de la naissance a I'age de 16 ans. Du fait de la faible
prévalence de ces pathologies (1% des cancers), elle ne se concentre
que sur la prise en charge de maladies rares.

Les cancers pédiatriques représentent plus de 60 entités différentes
dont la fréquence varie en fonction de I'age des enfants. En nombre
absolu et tous ages confondus, les tumeurs malignes hématologiques
sont les plus fréquentes (39% chez les 0-14ans, dont 27% de leucémies
et 12% de lymphomes), suivies des tumeurs du systéme nerveux cen-
tral (27%). Si leur histologie peut étre similaire aux néoplasies de
I'adulte, la physiopathologie des cancers pédiatriques est cependant
différente, ainsi que les facteurs y prédisposant.

La prise en charge des tumeurs pédiatriques, réservée aux centres ter-
tiaires, est pluridisciplinaire et vise au traitement de la pathologie,
mais aussi au maintien de I'enfant dans le cadre familial, scolaire et
social. Du fait de taux de survie dépassant les 80%, elle s'intéresse
aussi aux effets secondaires a longs termes des traitements, ainsi qu‘a
leur prévention et prise en charge.

Encouragés par des études internationales, les spécialistes en oncolo-
gie pédiatrique cherchent de nos jours a travailler de concert avecleurs
colléegues d'oncologie adulte pour le traitement de la population des
adolescents et jeunes adultes, de 16 a 35, une population aux patholo-
gies et besoins spécifiques, tant sur le plan social que thérapeutique.

> Hémato-oncologie pédiatrique, prédispositon, centre d’'hémato-oncologie pédiatrique (CHOP), Belgique, effets secondaires a long

termen, AJA (adolescents jeunes adultes)
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INTRODUCTION

Les cancers pédiatriques sont généralement définis
comme les pathologies tumorales diagnostiquées entre
la naissance et I'age de 16 ans, bien que la limite d'age
supérieure varie selon les registres de 15 a 18 ans. Repré-
sentant moins de 1% des cas de cancers, ce sont des
maladies rares. Leur fréquence estimée était de 397000/
an dans le monde en 2015, ou de 16,4/100 000 personne-
année (0-14 ans) (GloboCan de l'organisation mondiale
de la santé (OMS)) (1). Ces chiffres sont cependant sous-
estimés, notamment pour cause de sous-diagnostic dans
les zones plus défavorisées. Pour la Belgique, les diagnos-
tics de nouveaux cas représentent environ 340 cas/an
(0-14 ans) (2), avec des taux d'incidence similaires a ceux
des autres pays a hauts niveaux de revenus.

Les cancers pédiatriques comptent plus de 60 entités
différentes. En nombre absolu et tous ages confondus,

m<ly
Leukaemia-1 |
Lymphoma - |l
cNs-1n i

Retinoblastoma-Vv |
Renal -VI |
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|
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les tumeurs malignes hématologiques sont les plus
fréquentes (39% chez les 0-14ans, dont 27% de leucémies
et 12% de lymphomes), suivies des tumeurs du systeme
nerveux central (SNC) (27%) (Figure 1). La distribution des
sous-types tumoraux varie grandement selon I'age. Les
tumeurs embryonnaires non-SNC sont les néoplasies les
plus fréquentes chez les enfants de moins d'un an, puis
leur incidence diminue rapidement. En particulier, les réti-
noblastomes représentent 11% des tumeurs de I'enfant de
moins d’un an, alors qu'ils sont quasi inexistants au-dela
de I'dge de cing ans. Les autres tumeurs fréquentes dans
le jeune dge sont les leucémies et les tumeurs du SNC.
Chez les adolescents (15-19 ans), les lymphomes sont les
pathologies les plus communes (25 %), suivis des carci-
nomes et mélanomes (24 %), des tumeurs du SNC (17 %),
des leucémies (11 %) et des tumeurs germinales (11 %) (2).

1-4y m5-9y = 10-14y m 15-19y

500 1000 1500
Number of diagnoses (N)

-

Répartition des sous-types tumoraux en fonction de I'age en Belgique de 2011 a 20202



PREDISPOSITIONS ET CAUSES
ENVIRONNEMENTALES DES CANCERS DE L'ENFANT

Une part non négligeable de tumeurs pédiatriques,
estimée a I'heure actuelle au minimum a 14%, serait due
a des prédispositions génétiques, syndromiques ou non
(3). Les syndromes de Down, de Wiedeman-Beckwith, de
Noonan, les neurofibromatoses ou |'ataxie télangiectasie
comptent parmi les syndromes de prédisposition les plus
connus et s'accompagnent de phénotypes évidents, mais
une part non négligeable de prédispositions génétiques
proviendrait de la transmission de mutations autoso-
miques récessives ou a pénétrance variable, ou de poly-
morphismes parentaux, telles les mutations SMARCB1/
SMARCA4 dans les tumeurs rhabdoides ou RRAS dans
les sarcomes, ou bien encore de I'acquisition de novo de
mutations a risque. Ainsi, certains types de cancer, une
présentation initiale atypique, des localisations multiples
d’emblée, ou des tumeurs variées chez un méme indi-
vidu, de méme qu’une toxicité excessive aux traitements
doivent faire envisager la recherche d'un syndrome de
prédisposition, plus encore que I'histoire familiale. Par
ailleurs, d'autre facteurs, tels que I'ethnicité des patients,
semblent favoriser certaines susceptibilités tumorales,
avec, par exemple, un risque accru de LLA B dans les
populations hispanophones aux Etats-Unis (4).

Les infections virales a EBV ou HBV sont incriminées parmi
les facteurs environnementaux pouvant influencer I'appa-
rition de cancers pédiatriques, respectivement dans les
lymphomes de Burkitt (5) ou les carcinomes hépatocel-
lulaires, particulierement en zone dendémie. De méme,
les hautes doses de radiation ionisantes, la radio- ou la
chimiothérapie sont des facteurs de risques prouvés de
néoplasies secondaires.

Le role des infections dans la petite enfance, ainsi que la
précocité de la mise en collectivité, semblent par contre
apparaitre comme des facteurs protecteurs de leucémie
aigué lymphoblastique (LLA) B pédiatrique, du moins pour
celles de meilleur pronostic. Par exemple, des précurseurs
avec la translocation ETV6::RUNXT seraient présents des
la vie embryonnaire chez environ 5% des nouveaux nés
(6) et leur expansion, ainsi que I'acquisition d'événements
génétiques secondaires, facilitées par des infections plus
tardives dans la petite enfance (7).

Parmi les facteurs de risque environnementaux suspectés
en pédiatrie, se trouvent des carcinogénes de classe 1
dans la classification du CIRC (Centre International de
Recherche sur le Cancer) tels que I'exposition solaire ou
aux UV, au radon, au tabagisme passif ou a la pollution
de l'air, mais également aux pesticides ou aux champs
électromagnétiques générés par des courants électriques
(carcinogénes de classe 2 dans la classification du CIRC)
(8-10). A noter que la faible taille des cohortes et la limita-

tion des études prospectives rendent plus difficile I'identi-
fication des facteurs de risque en pédiatrie, d'autant plus
que les méthodes diagnostiques et classifications tumo-
rales ne sont pas toujours standardisés. Enfin, les facteurs
environnementaux n‘ont pas la méme influence selon les
organes a risque. Ainsi, les radiations ionisantes a forte
dose n'ont-elles été reconnues réellement pathogénes
que dans les néoplasies thyroidiennes (11).

BIOLOGIE DES CANCERS PEDIATRIQUES

Bien que leur large spectre empéche toute généralisation,
les tumeurs pédiatriques présentent certaines caracté-
ristiques biologiques uniques. Ainsi, méme lorsqu'elles
sont histologiquement comparables a leurs homologues
de l'adulte, les tumeurs pédiatriques ont souvent des
comportements cliniques, une étiologie et une biologie
tumorale différents. Si les cancers de I'adulte sont essen-
tiellement épithéliaux et résultent principalement du
vieillissement et/ou de I'exposition a des agents muta-
genes, les cancers pédiatriques dérivent principalement
de lignées embryonnaires dans lesquelles apparaissent
des anomalies développementales et un blocage matu-
ratif. Ces événements génétiques, souvent sous la forme
de translocations, aboutissent a des fusions oncogéniques
et sont accompagnés d'un faible taux de mutations addi-
tionnelles (12).

Amorcée initialement avec les tumeurs du SNC, la clas-
sification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
2022 des tumeurs pédiatriques a introduit une nouvelle
taxonomie hybride, avec sous-classifications moléculaires,
ouvrant la voie a des approches thérapeutiques person-
nalisées. Se dégagent ainsi trois grandes catégories tumo-
rales : celles diagnostiquées grace a des criteres morpholo-
giques (approche histogénétique), celles diagnostiquées
sur la seule base de caractéristiques moléculaires, et celles
identifiées par la combinaison des deux caractéristiques
précédentes (13).
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CARACTERISTIQUES DE LA PRISE EN CHARGE DES
CANCERS PEDIATRIQUES EN BELGIQUE

LES CENTRES D’HEMATO-ONCOLOGIE PEDIATRIQUE (CHOP)

Depuis 2014, un arrété royal (AR) fixe les critéres auxquels
doit répondre un programme de soins d’hémato-onco-
logie pédiatrique pour étre approuvé : il doit couvrir le
diagnostic, le traitement multidisciplinaire, la réadapta-
tion, le suivi des effets tardifs et les soins palliatifs pour
tous les patients de moins de 16 ans (14).

La prise en charge des cancers pédiatriques est effectuée
dans sept CHOP (Figure 2) : deux en Wallonie, le CHU de
Liege, site Citadelle et la Clinique CHC MontLégia, deux en
région bruxelloise, les Cliniques universitaires Saint-Luc
(CUSL) et I'Hopital Universitaire des enfants Reine Fabiola,
et trois en région flamande, I'Universitair Ziekenhuis
Antwerpen, I'Universitair Ziekenhuis Gent et I'Universitair
Ziekenhuis Leuven. Ces centres, ainsi que tous les profes-
sionnels de santé impliqués dans la prise en charge des
enfants, sont regroupés au sein de la Belgian Society for

MER

Pediatric Hematology and Oncology (BSPHO), elle-méme
affiliée a la SIOPe (société internationale des cancers de
I'enfant, Europe). Les objectifs de la BSPHO sont d’amé-
liorer la coopération médicale et scientifique entre ses
différents centres, mais également d'améliorer I'accés aux
essais cliniques.

Dans chaque centre, la prise en charge des enfants est
confiée a des équipes médicales pluridisciplinaires mélant
des pédiatres hémato-oncologues ayant chacun-es leurs
domaines de sous-spécialités et leurs collaborateur-rices
radiologues, radiothérapeuthes, chirurgien-nes, anes-
thésistes, et spécialistes d'organe. Les équipes paramédi-
cales sont formées d'infirmier-éres et puériculteur-rices,
de kinésithérapeuthes, psychologues et neuro-psycho-
logues, logopedes, diététicien-nes ou encore assistant-es
sociaux-ales et éducateur-rices. Pour ne pas perdre le lien
précieux a l'école, les enfants bénéficient d'une scolarité
a I'hopital, qui peut prendre en charge la classe en hospi-
talisation et/ou a domicile mais fait également relais avec
les écoles d'origine. De nombreux bénévol-es gravitent
autour des patient-es et de leur famille pour leur apporter
confort et distraction.
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Liege (CHU de Liege, site Citadelle et Clinique CHC MontLégia), région bruxelloise (Cliniques universitaires Saint-Luc (CUSL) et
Hopital Universitaire des enfants Reine Fabiola (HUDERF)), et région flamande (Universitair Ziekenhuis (UZ) Antwerpen, Univer-
sitair Ziekenhuis Gent et Universitair Ziekenhuis Leuven) (carte : Encyclopaedia Universalis)



La prise en charge oncologique des patients pédiatriques
est standardisée en Belgique par linclusion systéma-
tique des patients, des que l'option se présente, dans des
protocoles d'étude clinique internationaux, ou dans des
études de phases précoces. Ces protocoles, élaborés par
des spécialistes internationaux et sociétés savantes, ou
I'industrie, sont coordonnés par la BSPHO et des investi-
gateurs principaux (PI) nationaux, ainsi que des Pl dans
les centres de référence. Il s'agit, au moment de mettre
cet article sous presse, de 48 protocoles ouverts au niveau
national, 12 en phase de lancement et 47 actuellement
fermés au recrutement ou recommandations thérapeu-
tiques. Pour le traitement des pathologies pour lesquelles
aucun protocole de traitement n'est ouvert, la prise en
charge se base sur des recommandations internationales.
Une fois par semaine, les cas les plus compliqués ou
posant probleéme sont discutés virtuellement au “national
tumour board” organisé par la BSPHO.

Concernant certaines prises en charges hyper-spécialisées,
des collaborations existent entre les différents centres. Les
CUSL sont, a titre d'exemple, centre de référence pour la
prise en charge des rétinoblastomes, pour les tumeurs
hépatiques ou pour la chirurgie des sarcomes, tandis que
les traitements par CAR-T cells pour la pédiatrie ne sont
réalisés qu'a I'UZ Gent. De méme, il existe un unique centre
belge de protonthérapie, PARTICLE (‘Particle Therapy Inte-
runiversity Centre Leuven’), issu d’'un projet interuniversi-
taire porté par les CUSL, I'UCLouvain, I'UZ Leuven et la KU
Leuven, et co-supporté par I'UZ Gent, le CHU-UCL-Namur,
I'UZ Brussel et I'UZA. A savoir que les patients pédiatriques
représentent plus de la moitié (60%) des cas pour lesquels
une telle technique est indiquée.

Enfin, les spécialistes d’hémato-oncologie pédiatrique
dédient une part non-négligeable de leur activité, de
20 a 50%, a I'hématologie bénigne (pathologies de
I'hnémoglobine, cytopénies...), aux déficits immunitaires
ou aux troubles de I'hémostase, mais également aux
malformations vasculaires, pour ne citer qu'eux.

LE DEVELOPPEMENT DES UNITES « ADOLESCENTS
ET JEUNES ADULTES »

La population des adolescents et jeunes adultes (AJA),
est la tranche d'dge qui définit la période durant laquelle
les enfants ne sont plus tout a fait des enfants, ni tout a
fait des adultes. Si la définition d’AJA varie, I'adolescence
est généralement limitée aux 15-19 ans, tandis que la
limite d'age supérieure du «jeune adulte» reste discutée,
rapportée entre 24, 35, et 39 ans. Dans les pays a hauts
niveaux de revenu, le cancer chez les 15-39 ans représen-
tait en 2018 6,8 % de tous les cancers et était la princi-
pale cause de décés par maladie, avec des taux de survie
dépassant cependant 80 % a 5 ans (15). Probablement
sous-estimée, l'incidence annuelle du cancer dans cette

population était ainsi de 42,2/100 000, avec 156 431 cas
en Europe et 1231 007 dans le monde, et de 23,3/100 000
personne-année pour les 15-19 ans. Pour la Belgique, on
dénombre en moyenne 180 nouveaux diagnostics par an
chezles 15-19 ans.

Depuis la fin des années 1990, de nombreuses études
ont mis en évidence que les AJA n‘avaient pas bénéficié
d’améliorations pronostiques similaires aux enfants et
aux adultes plus agés, principalement en raison d'une
participation limitée aux essais cliniques. Les raisons pour
lesquelles les AJA sont moins susceptibles de s'y inscrire
comprennent (16) :

> la rareté des essais pour les types de cancer courants
dans cette population,

» lelieude prise en charge (hépitaux pour adultes versus
centres pédiatriques),

» les criteres déligibilité restrictifs en terme d'dge
rendant de nombreux AJA mineurs inéligibles a des
essais cliniques menés par l'industrie en population
adulte,

» le manque de sensibilisation des médecins traitant aux
essais disponibles,

» la conception d'essais ne tenant pas compte de leurs
modes spécifiques de vie, d'éducation et d'emploi.

De nombreux autres facteurs contribuent au moins bon
pronostic des patients AJA, notamment les types particu-
liers de tumeurs rencontrées dans cette population, mais
aussi des différences dans les biologies de I'hote et des
tumeurs, un diagnostic souvent plus tardif, la faible obser-
vance thérapeutique, ainsi que des problémes psychoso-
ciaux et économiques spécifiques, et il a été démontré que
ni le modele classique de soins pédiatriques, ni celui des
adultes, ne répondent a leurs besoins complexes.

En 2015, I'ESMO et la SIOPE ont établi un groupe de
travail commun pour améliorer les soins des AJA atteints
de cancer en Europe. Les récentes recommandations de
ce groupe soulignent l'importance d'une collaboration
étroite entre les équipes pédiatriques et adultes et d’'une
prise en charge axée sur le patient et le cancer (plutét que
sur I'age), sans modele organisationnel prédéfini (17).

En Belgique, d'aprés I'AR de 2014 et méme si dans la
pratique, cette limite peut varier jusqu’a I'age de 18 ans,
les jeunes agés de 16 ans et plus chez qui un cancer est
diagnostiqué sont orientés vers les services d’hémato-
oncologie pour adultes. En 2024, une nouvelle conven-
tion de I'INAMI/RIZIV a été instaurée pour constituer
des équipes de soins dédiés aux AJA dans les centres
d’hémato-oncologie pédiatrique belges.
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LA CLINIQUE DES EFFETS SECONDAIRES A LONG TERME

Les taux de survie pour les cancers pédiatriques ont consi-
dérablement augmenté au cours des 20 derniéres années
et continuent a s'améliorer, avec un taux de surviea 15 ans,
tous cancers confondus, de 83 % pour les enfants de moins
de 15 ans au diagnostic et de 86 % pour les adolescents.
On estime ainsi qu'a I'neure actuelle, en population géné-
rale, 1/300 jeune adulte est survivant d'un cancer pédia-
trique (18). Cette population présente des taux plus élevés
de maladies chroniques, de problémes de santé mentale
et de déces prématurés, une fertilité réduite et des taux
d’emploi et de mariage plus faibles que les témoins ou les
freres et sceurs appariés selon I'age. Certains effets tardifs,
notamment les néoplasies secondaires, la nécessité d'un
enseignement spécialisé ou les troubles de la croissance,
sont beaucoup plus fréquents chez les enfants diagnosti-
qués a un plus jeune age (19).

Pour sensibiliser les patients, leur entourage et/ou leurs
médecins traitant a ces complications, et en améliorer le
suivi et le pronostic, des consultations de suivi au long
cours ont vu le jour dans les CHOP. Elles consistent en
des consultations spécialisées, pluridisciplinaires et le
cas échéant de transition pour les patients ayant atteint
I'age adulte. Les CUSL, un des centres pionniers dans ce
domaine en Belgique, ont démarré une telle consultation
multidisciplinaire en 2016.

LE FUTUR DE LONCOLOGIE PEDIATRIQUE

De nombreux défis restent a relever en oncologie pédia-
trique, dont lI'accés aux nouvelles techniques diagnos-
tiques (moléculaires, biopsies liquides, IA en imagerie...)
et aux thérapies les plus récentes qui patit le plus souvent
de quelques années de retard en comparaison des adultes.

TAKE-HOME MESSAGES

» ['hémato-oncologie pédiatrique vise a la prise
en charge de maladies rares.
» Lesfacteurs de prédisposition et la biologie

des cancers pédiatriques ne sont pas superposables

a ceux de I'adulte.
» Les taux de survie dépassent les 80 %.

» La prise en charge des cancers pédiatriques
est multidisciplinaire.

Ceciest d(inotamment a la rareté des entités néoplasiques
distinctes qui rendent difficile l'obtention de cohortes
pédiatriques satisfaisantes, mais aussi au manque d‘intérét
pour lindustrie d'un tel marché de niche. Récemment,
des accélérations dans les processus d'accréditation des
thérapies innovantes ont cependant été permises, grace,
par exemple, a I''TCC Consortium en Europe (Innovative
Therapies for Children with Cancer) (20).

Toutes les initiatives pour I'amélioration des soins en
oncologie pédiatrique sont portées par les sociétés
savantes, mais aussi par un tissu dense d‘associations de
professionnels, de patients et de parents, qui ont un réle
important dans le développement des politiques de santé
et financent aussi bien la recherche, que le bien-étre des et
le soutien aux patients et aux familles.

CONCLUSION

En Europe, les sept principaux objectifs pour le futur de
l'oncologie pédiatrique sont résumés dans le plan straté-
gique 2021-2026 de la SIOPe.

Concernant la Belgique, les objectifs pour le futur de l'on-
cologie pédiatrique ont été définis en 2023 par le « Belgian
‘Europe’s beating cancer plan’(EBCP) mirror group children,
adolescents and young adults (CAYAs) with cancer ». Ces
objectifs visent a faire reconnaitre plus clairement dans
le modeéle de soins les particularités de l'oncologie pédia-
trique, ainsi qu'a apporter aux AJA la démarche intégrée
qui fait la particularité de l'oncologie pédiatrique. Si les
connaissances sur les tumeurs pédiatriques progressent
rapidement, cela s'accompagne également d'une néces-
sité croissante de spécialisation des acteurs de terrain et
d'une centralisation des soins pour ces pathologies rares.

» Lesadolescents et jeunes adultes (AJA) de

16 a 35 ans n'ont pas la méme qualité de soins
que les enfants.

» Le futur de I'hémato-oncologie passe par

un meilleur accés aux nouvelles méthodes
diagnostiques et aux thérapies innovantes.
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The pathway of a patient with
a pituitary adenoma:
from diagnosis to surgery

Pituitary adenomas, recently renamed pituitary
neuroendocrine tumors (PiNETs) according the
new World Health Organization classification
published in 2017, are one of the two most
common intracranial tumors, with an esti-
mated prevalence of 1in 1,100 people.

A meticulous endocrine evaluation is the first
therapeutic step in their management, aimed
at detecting hormonal hypersecretion and
anterior hypopituitarism. High-resolution mag-
netic resonance imaging (MRI) of the pituitary
region using a dedicated protocol is then rec-
ommended to precisely localize the tumor and
determine its extra-sellar extension. Each case
is discussed weekly at our multidisciplinary
meeting to determine the best therapeutic
option for each individual patient.

The first-line treatment is usually transnasal
transsphenoidal surgery, except for micropro-
lactinomas that are effectively managed using
dopamine agonist medication like cabergoline
to control the endocrinopathy. Surgical resec-
tion in expert centers allows for elevated levels
of hypersecreted hormone to be normalized in
50 to 90% of cases. In the event of failure or
recurrence, a second surgery or radiotherapy
can be proposed. Some PiNETs, including
non-functional microadenomas, only require
serial MRl monitoring without treatment.

KEYWORDS

Pituitary adenoma, pituitary neuroendocrine tumor,
prolactinoma, transsphenoidal surgery, acromegaly,
Cushing’s disease

Le parcours d'un patient porteur d'un adénome
hypophysaire : du diagnostic a la chirurgie

Loic de Nijs', Stefan Matei Constantinescu? Orsalia Alexopoulou?, Edward Fomekong'

Les adénomes hypophysaires, récemment renommés tumeurs neu-
roendocrines pituitaires selon la classification de 'OMS publiée en
2017, comptent parmi les deux types de tumeurs intracraniennes les
plus fréquentes. Leur prévalence est estimée a 1 personne pour 1110.

La premiére étape de leur prise en charge consiste en une évaluation
endocrinienne compléte afin de détecter une hypersécrétion
hormonale ou une insuffisance hypophysaire. Une IRM de haute
résolution respectant un protocole précis permettra ensuite de
localiserau mieux latumeur hypophysaire et d'apprécierson éventuelle
extension extra-sellaire. Chaque dossier est discuté au cours de notre
concertation multidisciplinaire hebdomadaire afin de proposer la
meilleure option thérapeutique au patient.

La premiére ligne de traitement est chirurgicale, par voie transnasale
transsphénoidale, excepté pour les microprolactinomes qui répondent
trés bien aux agonistes dopaminergiques pris par voie orale comme la
cabergoline. Dans les centres d’expertise tels que le ndtre, une norma-
lisation des taux sanguins de I'hormone hypersécrétée est obtenue
chez 50 a 90% des patients. En cas d’échec ou de récidive, une seconde
chirurgie ou une radiothérapie peut étre proposée. Certaines tumeurs
neuroendocrines pituitaires, en particulier les microadénomes non
fonctionnels, pourraient simplement étre surveillées par la réalisation
d'IRM successives.

> Adénome hypophysaire, tumeur neuroendocrine pituitaire, prolactinome, chirurgie transsphénoidale, acromégalie,

maladie de Cushing



Ladénome hypophysaire, nouvellement appelé tumeur
neuroendocrine pituitaire (PINET) d‘aprés la nouvelle
classification oncologique de I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) parue en 2017 (1), fait partie des deux
tumeurs intracraniennes les plus fréquemment diagnos-
tiquées : il compte effectivement pour 15% de celles-ci
(2). On estime, sur base de 21604 autopsies réalisées, que
10% de la population est porteuse d'un adénome hypo-
physaire (3): la quasi-totalité (99.9%) des tumeurs décrites
dans cette série est constituée de microadénomes
dont la taille, par définition, est inférieure a 10 mm. Ces
microadénomes s'opposent aux macroadénomes (dont
la taille minimale est de 10mm) et représentent 52% de
I'ensemble de ces tumeurs. Une personne sur 1100 se voit
diagnostiquer, au cours de son existence, un adénome
hypophysaire (4).

ENDOCRINOLOGIE

La premiere étape dans la mise au point diagnostique
est hormonale. Une simple prise de sang permet de
définir deux types d'adénomes : les tumeurs clinique-
ment fonctionnelles qui sécrétent une hormone en excés
et les tumeurs non fonctionnelles qui ne sécrétent pas
d’hormone de facon pathologique. Les adénomes non
fonctionnels représentent 30% des adénomes hypophy-
saires diagnostiqués. lls se manifestent essentiellement
en raison de son effet de masse (4): il peut provoquer un
déficit du champ visuel (18-78% des patients, classique-
ment une hémianopsie bitemporale par compression de

la portion centrale du chiasma optique surplombant la
loge pituitaire), des céphalées (17-75% des patients) ou
une insuffisance hormonale anté-hypophysaire plus ou
moins compléte (34-89% des cas) (4).

Un screening biologique hormonal complet est donc
essentiel : les tumeurs neuroendocrines pituitaires fonc-
tionnelles engendrent un tableau clinique en rapport avec
le type d’hormone produite en exces ; par ordre décrois-
sant de fréquence, on retrouve (Tableau 1) :

1. les adénomes lactotropes ou prolactinomes: ils
représentent 53% de tous les adénomes hypophy-
saires avec une prévalence d'environ 54 pour 100000
personnes et sont 10 fois plus fréquents chez la
femme que chez I'homme. Il s'agit en majorité de
microadénomes, les macro-prolactinomes étant plus
fréquents dans la population masculine (50 a 75%
contre 9 a 27% chez les femmes) (6,7). Environ 93%
des patientes porteuses développent une oligomé-
norrhée et 50-85% d'entre elles, une galactorrhée
6,7);

2. les adénomes somatotropes (GH): ils provoquent une
acromégalie clinique, essentiellement secondaire aux
effets de l'insulin growth factor 1 (IGF-1) produite par
le foie en réponse a la GH. lls comptent pour 12%
des adénomes, soit une prévalence de 10 cas par
million d’habitants. Il s'agit en grande majorité (70%)
de macroadénomes, souvent invasifs au moment du
diagnostic et une co-sécrétion de prolactine n'est pas
rare (30-40%) (7) ;

TABLEAU 1. LES PRINCIPAUX TYPES DADENOMES HYPOPHYSAIRES FONCTIONNELS ET LEURS CARACTERISTIQUES PRINCIPALES

Facteur de
transcription

Lactotrope FRL PIT-1 53

Somatctrope GH FIT-1 12

Thyreotrope TSH PIT-1 4

ACTH TRIT 1

Corticotrope

Proportion | Guérison postopératoire (%)

71-80 50 Y101
d'=macro
73 61 70% macro
+PRL (30-40% )
70 0 5% macro
75 75 d'=80% macro

2=80% micro

PRL: prolactine; GH: hormone de croissance; TSH: hormone thyréotrope; ACTH: adrénocorticotrophine; macro: macroadénome;

micro: microadénome
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3. les adénomes corticotropes (ACTH): ils sont respon-
sables de la maladie de Cushing caractérisée par
un hypercorticisme causant un faciés pléthorique
dit «en lune » avec fragilité cutanée et stries viola-
cées, une obésité centrale avec hypertension arté-
rielle, intolérance glucidique ou diabete, ostéopo-
rose et perturbation du cycle menstruel féminin.
Ces tumeurs constituent environ 4% des adénomes
hypophysaires, soit 1.6 cas par million de personnes.
On note une prédominance féminine (8 cas pour 1
homme) et prennent majoritairement (90%) la forme
de microadénome (7,8) ;

4. les adénomes thyréotropes (TSH): 1% des adénomes,
75% de macro-adénomes, provoquant une hyperthy-
roidie (75%), un goitre (55%), une fibrillation auricu-
laire ou décompensation cardiaque (11%) et sécré-
tant en paralléle la PRL ou la GH (32% (9,10).

La plupart du temps, un bilan biologique hormonal simple
permet d'établir le diagnostic. Le diagnostic du syndrome
de Cushing nécessite parfois des mesures répétées hormo-
nales sur le nycthémeére et des tests dynamiques. Dans
d’autres cas, lorsque ces valeurs sériques sont « border-
line », certains tests spécifiques sont nécessaires et néces-
sitent une courte hospitalisation : c'est le cas du test de
tolérance au glucose, indispensable au diagnostic d'une
acromégalie, lorsque le taux sérique d'IGF-1 n'est que de
1.1 a 1.5 fois supérieure a la limite normale supérieure. Le
mangque de suppression de la GH (<0.4ug/L) apres inges-
tion d’'une quantité orale de 75g de glucose est sensible a
85-90% et spécifique a >95% (11-13). Cette hospitalisation
est mise a profit pour détecter les éventuelles complica-
tions systémiques de l'acromégalie : arthropathie (70%),
syndrome d'apnée du sommeil (65%), syndrome du canal
carpien (64%), diabéte ou prédiabéete (50% des patients),
hypertension artérielle (35%), valvulopathie cardiaque
(30%) et cardiomyopathie (10%), polypes coliques (32%).
Certains adénomes augmentent le risque relatif plus
important de cancer, notamment colique, mais également
thyroidien, mammaire ou urologique (7,14,15)

IMAGERIE MEDICALE

Apres cette confirmation endocrinologique, une mise au
point par résonance magnétique (IRM) de qualité (3-Tesla)
centrée sur la loge hypophysaire est primordiale: des
séquences spécifiques seront réalisées, essentiellement
des coupes coronales fines avant et aprés injection de
gadolinium par voie intraveineuse, ainsi qu’'une séquence
T2 et des séquences dites « dynamiques ». Une imagerie de
qualité permettra de localiser précisément les microadé-
nomes au sein de la glande pituitaire et d'analyser I'exten-
sion extra-sellaire des macro-adénomes (16). En parti-
culier, l'invasion du sinus caverneux sera déterminante

dans la qualité de résection chirurgicale de ces adénomes
supra-centimétriques : cette loge veineuse constitue, de
chaque coté, la limite latérale de la loge hypophysaire et
contient |'artére carotide homolatérale ainsi que les 3 nerfs
oculomoteurs (Ill, IV, VI) et 2 branches du nerf trijumeau
(V1,V2). La probabilité d'invasion de ce sinus est évaluable
sur les coupes coronales de I'IRM selon la classification de
Knosp (17) (Figure 1): plus le grade est élevé, plus I'invasion
caverneuse est probable, plus le risque de résidu tumoral
postopératoire est grand, moins la probabilité de guérison
estimportante.

FIGURE1. REPRESENTATION DE LA CLASSIFICATION DE KNOSP SUR UNE
COUPE CORONALE APRES INJECTION DE GADOLINIUM (IRM)

Chaque artére carotide interne (rouge) se trouve dans son
sinus caverneux respectif délimité en noir. lllustration ici d'un
adénome de grade 2 selon cette classification.

OPHTALMOLOGIE

La derniéere étape de la mise au point est la consultation
ophtalmologique: une évaluation précise du champ
visuel afin de mettre en évidence une éventuelle compres-
sion du chiasma optique est primordiale. En cas d'atteinte
visuelle, un traitement chirurgical rapide sera vivement
recommandé au patient.

CONCERTATION MULTIDISCIPLINAIRE
ONCOLOGIQUE (CM0)

Chaque semaine, les dossiers des patients porteurs d’'une
tumeur neuroendocrine pituitaire sont discutés en réunion
multidisciplinaire dite « oncologique » : les radiologues,
les endocrinologues et les neurochirurgiens se mettent
d’accord, sur base des derniéres guidelines, du traitement



le plus approprié a proposer au patient (18). De maniére
générale, les macroadénomes non fonctionnels compres-
sifs sur les voies visuelles ou de taille importante, les
adénomes a GH, a ACTH, a TSH seront opérés, tandis que
les prolactinomes (micro ou macro) seront d'abord traités
de facon médicamenteuse. Effectivement, les analogues
dopaminergiques (cabergoline en premiére intention)
ont la capacité potentielle de normaliser les taux sériques
de prolactine, de traiter leurs symptodmes évoqués précé-
demment et méme de réduire drastiquement leur volume
tumoral (jusqu'a 65% des cas) (7,19). Seuls les patients
résistants a ce traitement médicamenteux et ceux en
subissant trop d'effets secondaires (2.5 a 50% des patients
rapportent ces effets indésirables pour la cabergoline, les
plus fréquents étant nausées, hypotension orthostatique,
céphalées, dépression et vasospasme digital) (20,21) se
verront proposer une intervention chirurgicale. Finale-
ment, les patients porteurs d'adénomes non fonctionnels
de petite dimension se verront proposer une surveillance
clinique et radiologique. Parmi ceux-ci, on retrouve les
incidentalomes pituitaires: ces lésions adénomateuses
hypophysaires découvertes fortuitement suite a une IRM
cérébrale réalisée pour un autre motif sont de plus en plus
fréquentes. Parmi celles-ci, approximativement 10% des
microlésions et 25% des macrolésions grandissent au cours
du temps. En cas de croissance significative, une résection
chirurgicale pourra étre proposée au patient (22).

NEUROCHIRURGIE

Le patient entrera a I'ndpital la veille de l'intervention
chirurgicale et une nouvelle IRM sera réalisée afin de
planifier au mieux la résection tumorale. Cette chirurgie
se fera sous anesthésie générale, par voie transnasale,
sous microscopie opératoire et a I'aide de la neuro-navi-
gation, un véritable systeme GPS aidant le chirurgien a
obtenir I'exérése la plus compléte possible. Un modéle
de planification en 3 dimensions est représenté sur la
Figure 2. Le temps opératoire est inférieur a une heure.
Il restera ensuite 4 jours complémentaires dans l'unique
but d'une surveillance endocrinologique : la complica-
tion hormonale postopératoire la plus fréquente est la
survenue d'un diabéte insipide (polyurie-polydipsie, 5%):
un traitement substitutif par desmopressine sera alors
instauré. La plupart du temps, le diabéte insipide est tran-
sitoire et résolution compléte est constatée dans 90%
des cas au cours des semaines suivantes (4). Un contréle
méticuleux de la diurése sera donc réalisé, tout comme
un ionogramme (prise de sang) au 3¢ jour postopératoire,
puis au 7¢ jour postopératoire, le patient étant déja sorti
de I'hopital. Au 4¢ jour postopératoire, un contréle biolo-
gique sanguin de tous les axes hormonaux est également
effectué afin de vérifier l'efficacité chirurgicale pour les
adénomes fonctionnels, mais aussi la survenue d'un éven-
tuel nouveau déficit hormonal (5 a 15% des patients) (4).

Les deux arteres carotides internes (rouge), chacune dans
leur sinus caverneux respectif, avec, au centre un macro-
adénome hypophysaire (vert) envahissant le sinus gauche.
L'hypophyse normale est dessinée en bleu, la tige pituitaire
en orange et le chiasma optique en jaune.

SUIVI

Une consultation de contréle en endocrinologie est
prévue 6 semaines apres lintervention ; un nouveau
screening sanguin hormonal complet y est réalisé. Un
suivi par IRM est ensuite effectué a 3 mois de l'opération
afin d’exclure un résidu tumoral (23). Le patient rencontre
alors a nouveau le neurochirurgien et son dossier est
rediscuté en CMO. Certaines données récentes remettent
en question ce délai de 3 mois et optent pour une IRM de
contréle endéans les 3 jours suivant la chirurgie : ce délai
serait plus sensible pour détecter une masse adénoma-
teuse résiduelle (24). Les grandes séries de la littérature
estiment a 65% le taux de résection compléte des macro-
adénomes non fonctionnels avec une résolution des fonc-
tions visuelles pouvant aller jusqu’a 90% des cas (4). La
résolution des déficits hormonaux préopératoires peut
quant a elle survenir dans 50% des cas (25,26). Les taux
de guérison apreés chirurgie des adénomes fonctionnels
sont estimés comme suit (Tableau 1): 71-90% pour les
microprolactinomes, 50% pour les macroprolactinomes
(27), 73% pour les microadénomes a GH, 61% pour les
macroadénomes a GH (28, 29, 30), environ 70% pour les
adénomes a TSH (9,10) et 75% pour les adénomes a ACTH
(31). Concernant ces derniers, notre taux de guérison est
de 70% aprés une premiére intervention et de 83% apres
une ou plusieurs chirurgies (32).

Le suivi a moyen et long terme se fait essentiellement de
maniére biologique et clinique pour les adénomes fonc-
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tionnels et de fagcon radiologique pour les adénomes non
fonctionnels. En cas de récidive ou de croissance du résidu
tumoral, une nouvelle chirurgie ou une radiothérapie
ciblée pourra étre proposée au patient apres rediscussion

Un diagramme résumé de la prise en charge globale des
adénomes hypophysaires au sein des Cliniques Universi-
taires Saint-Luc est représenté sur la Figure 3.
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CAS CLINIQUE

Madame E.C, sans antécédents médicaux notables, se
présente a la consultation d'endocrinologie aprés la
découverte d'un probable macroadénome hypophysaire,
a la suite d'une IRM cérébrale réalisée pour un motif de
céphalées. Le premier bilan biologique hormonal montre
un taux sérique d'IFG-1 a 737.9 ng/mL (valeurs normales
entre 131 et 320 ng/mL). Le reste du bilan hormonal est
normal hormis une légére insuffisance thyréotrope (TSH
normale, T4 libre a 10 pmol/L pour des valeurs normales
entre 12 et 22) pour laquelle un traitement oral par
hormones thyroidiennes est instauré. A 'anamnése, on

retrouve une croissance progressive de la taille de ses
mains, des cycles menstruels devenus irréguliers et une
prise pondérale de 20kg au cours des 5 années précé-
dentes. Elle présente également des paresthésies, essen-
tiellement nocturnes, au niveau des deux mains et des
cedémes aux membres inférieurs confirmés a l'examen
clinique. On note un indice de masse corporelle (IMC) a 29
kg/m’. Une courte hospitalisation permet de détecter de
potentielles complications de I'acromégalie : colonoscopie
normale, oxymétrie nocturne en défaveur d'un syndrome
d'apnée du sommeil, discréte insuffisance mitrale. Un



profil nycthéméral de la cortisolémie et de 'ACTH met en
évidence une discréte insuffisance corticotrope. Le champ
visuel est normal. Une IRM dédiée a I'hypophyse retrouve
un macroadénome hypophysaire de 17x15x14mm en
contact avec le chiasma optique qui n'est cependant pas
déformé, une déviation de la tige pituitaire vers la gauche
et une possible invasion du sinus caverneux droit (Knosp
de grade 2) (Figure 4). Le dossier de madame E.C. est alors
discuté en CMO qui conclut a une résection chirurgicale
sans urgence. Les tenants et aboutissants potentiels de
cette intervention lui sont ensuite expliqués en consulta-
tion de neurochirurgie et la patiente accepte l'opération.
Une voie transnasale transsphénoidale sous microscope
opératoire et neuronavigation (Figure 5) permet alors une
résection évaluée environ 90% de la masse tumorale, sans
complications. Six semaines plus tard, en consultation
d’endocrinologie, on constate une normalisation du taux
sérique de IlGF-1 (266 ng/mL) signant une rémission de
I'acromégalie. Lexamen d'anatomopathologie confirme
un adénome hypophysaire a GH avec un index mitotique
(taux de division cellulaire) de 5%.

FIGURE 4. COUPE CORONALE APRES INJECTION DE GADOLINIUM (IRM)

Macro-adénome fonctionnel somatotrope (GH) envahis-
sant probablement le sinus caverneux droit (Knosp grade 2,
fleche), au contact du chiasma optique (*) sans le déformer.

FIGURE 5. PLANIFICATION PRE-OPERATOIRE SUR LA STATION DE NEURONAVIGATION (BRAINLAB)

Représentation 2D et 3D de la trajectoire chirurgicale, par voie transnasale transsphénoidale.
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L'IRM postopératoire a 3 mois révele un résidu tumoral
mesurant environ 10% du volume tumoral initial : il est
situé au niveau du sinus caverneux droit, confirmant 'inva-
sion initiale de celui-ci (Figure 6). Son suivi hormonal sera
marqué par une récidive a minima de I'acromégalie biolo-
gique environ 13 mois aprés la chirurgie (351.7 ng/mL);
récidive confirmée par un test dynamique d'ingestion
de glucose montrant une suppression insuffisante de la
GH. Aprés une nouvelle discussion multidisciplinaire, on
instaure un traitement médicamenteux par cabergoline:
cet analogue dopaminergique, traitement préférentiel
des prolactinomes, est parfois efficace pour traiter les
adénomes a GH (33). Ce traitement a effectivement permis
de normaliser les taux sériques d’IGF-1 durant 4 années
complémentaires, ainsi qu’une stabilité du résidu tumoral
(Figure 7).

FIGURE 7. COUPES CORONALES APRES INJECTION DE GADOLINIUM (IRM)

FIGURE 6. COUPE CORONALE APRES INJECTION DE GADOLINIUM (IRM)
MISE SUR LA STATION DE NEURONAVIGATION (BRAINLAB)

Le chiasma optique (jaune) surplombe le macro-adénome
hypophysaire (vert) situé entre les deux sinus caverneux
qui contiennent chacun une artére carotide interne (rouge).
L'adénome (vert) envahit le sinus caverneux droit (Knosp 2).
En postopératoire, il existe un résidu tumoral (violet) situé en
partie dans ce sinus caverneux.

Le résidu adénomateux, en partie intra-caverneux droit (fleche), est stable en taille entre 2018 et 2022.



Actuellement, il existe une nouvelle récidive biologique a
minima (393.6 ng/mL); le résidu est toujours stable a I'lRM.
Une radiothérapie sur ce morceau tumoral persistant sera

prochainement discutée en CMO. Le taux sérique d'IGF-1
de cette patiente au cours du temps est montré sur la
Figure 8.

- 4]
‘/ chirurgie
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CONCLUSION

Les adénomes hypophysaires ou tumeurs neuroendo-
crines pituitaires constituent I'une des deux tumeurs
bénignes intracraniennes les plus fréquentes. s peuvent
provoquer un syndrome endocrinologique d’hypersécré-
tion hormonale, un déficit visuel ou une insuffisance hypo-
physaire. Une mise au point pluridisciplinaire (endocrino-
logie, radiologie et ophtalmologie) est primordiale et leur
traitement est essentiellement neurochirurgical. Au sein
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La perception du risque du carcinome canalaire in situ
et ses consequences cliniques et societales

Nadia Vonéche', Julia Riggi? Christine Galant?, Martine Berliére*, Mieke Van Bockstal®

Risk perception of ductal
carcinoma in situ and its clinical
and societal consequences

The incidence of ductal carcinoma in situ (DCIS)
has considerably risen since the introduction of
organized mammography screening programs
in the general population. Currently, all DCIS
are treated surgically, though most are believed
to be indolent. The difficulty in determining
which lesions are at risk of becoming invasive
has likely led to overtreatment for many
patients as well as confusion about the actual
risk of developing invasive disease or dying
from breast cancer. This misperception of risk
has generated significant psychological stress
for patients. In order to improve their quality of
life, it is crucial to better understand the devel-
opment of invasive breast cancers and enhance
communication between doctors and patients.
Some experts are even questioning the current
terminology: Should DCIS still be referred as a
form of cancer?

To address these issues, new research focusing
on molecular, genetic, and microenvironmen-
tal aspects of DCIS progression to invasive
breast cancer must be initiated. The identifica-
tion of reliable biomarkers will likely allow for
the development of accurate risk prediction
that are models specific to DCIS, paving the
way towards therapeutic de-escalation. Addi-
tionally, this research is likely to support the
creation of communication and decision-sup-
port tools with treatments being primarily
focused on the patient's needs.

DCIS, breast, over-diagnosis, overtreatment, risk
perception, terminology change, active surveillance,
risk prediction models

Lincidence du carcinome canalaire in situ (CCIS) s'est considérablement
majorée depuis I'implémentation des programmes de dépistage mam-
mographique organisés dans la population générale. A I'heure
actuelle, tous les CCIS sont traités chirurgicalement, bien qu'on sup-
pose qu’une majorité d'entre eux soit indolents. Les difficultés a discer-
ner les lésions a risque d'invasion ont probablement conduit au sur-
traitement pour de nombreuses patientes et entrainé une confusion
quant au risque de développer une maladie invasive ou de mourir d’un
cancer du sein. Cette perception erronée du risque génére un stress
psychologique démesuré chez ces patientes. Afin d'améliorer leur qua-
lité de vie, il est nécessaire d’approfondir nos connaissances sur I'évolu-
tion des CCIS mais aussi la communication entre médecins et patients.
Certains auteurs remettent méme en cause la terminologie existante :
sommes-nous toujours autorisés a appeler un CCIS un « cancer » ?

Pour ce faire, de nouvelles recherches focalisées sur des aspects molé-
culaires, génétiques et micro-environnementaux de la progression du
CCIS vers le cancer du sein invasif devront étre initiées. Lidentification
de biomarqueurs fiables permettra d’'une part de développer des
modéles de prédiction du risque précis et spécifiques au CCIS afin de
transformer les pratiques en procédant a une désescalade thérapeu-
tique. D'autre part, cela permettrait de développer des outils de com-
munication et de support a la décision qui permettrait de recentrer la
prise en charge sur les besoins du patient.

INTRODUCTION

Le Carcinome Canalaire In Situ (CCIS) est une lésion mammaire
dans laquelle est observée une augmentation de la croissance
des cellules épithéliales atypiques qui restent confinées dans les
canaux du sein. Par opposition aux cancers du sein invasifs qui
eux franchisent la membrane basale des canaux mammaires et
envahissent le parenchyme environnant.

Depuis la généralisation des programmes de dépistage mammo-
graphique, lincidence des CCIS s'est considérablement majorée.
lIs représentent a I'heure actuelle 20% de tous les cancers du sein
détectés (1). Malgré I'augmentation du nombre de cas diagnos-
tiqués et de prise en charge thérapeutique de ces lésions, on
n'observe pas de diminution significative des cancers mammaires
invasifs(2,3). Cela suggere que la prise en charge des CCIS ne
réduit ni l'incidence des cancers du sein invasif, ni la mortalité
liée au cancer du sein. On pourrait subséquemment parler de sur-
diagnostic et de sur-traitement.

> (IS, sein, sur-diagnostic, sur-traitement, perception du risque, changement de terminologie, surveillance active,

modeles de prédiction du risque
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A. Carcinome canalaire in situ (CCIS) de grade 2 avec architecture cribliforme et présence de nécrose (hématoxyline et éosine).
B. Carcinome canalaire in situ (CCIS) de grade 2 avec une architecture solide en I'absence de nécrose (hématoxyline et éosine).

PROGRESSION DES CCIS EN CARCINOMES
MAMMAIRES INVASIFS

Les CCIS ne sont pas dangereux de maniére inhérente
mais ils sont considérés comme des précurseurs potentiels
de carcinome invasif et leur excision est dés lors recom-
mandée. lls sont associés a un sur-risque de cancer du sein
invasif. Plusieurs modéles d'‘évolution potentiels ont été
proposés par Van Seijen et al. (3):

Le modeéle des lignées indépendantes soutient I'hypo-
thése que le CCIS et le cancer invasif viennent de lignées
cellulaires paralléles et indépendantes les unes des autres.
Clest le fait qu'il existe des différences moléculaires entre ces
deux types de lésions qui plaide en faveur de cette théorie
(4,5,6). Lassociation fréquente entre CCIS et cancer du sein
invasifs viendrait alors de leurs facteurs de risques communs
(dge, parité, antécédents familiaux, densité mammaire
élevée, mutations génétiques telles que BRCA1/BRCA2) (1).

Le modéle des phénotypes convergents est une théorie
selon laquelle différents génotypes de CCIS pourraient
mener a un cancer infiltrant d'un phénotype unique. Le
fait gu'une combinaison d'aberrations peut différer entre
les différents canaux d'un méme CCIS plaide en faveur de
cette hypothese. Une étude de Hernandez et al. soutient
cette théorie en montrant que méme si les profils géné-

tiques sont généralement similaires entre le CCIS et la
tumeur infiltrante adjacente, dans un certain nombre de
cas, ces tumeurs different d'un point de vue génétique. La
progression serait alors menée par des clones spécifiques
qui menent au méme phénotype (7).

Le modéle évolutif de la « route étroite » (de I'anglais «
Bottleneck ») décrit que chaque cellule au sein d'un méme
canal accumule différentes variations génétiques et seule-
ment une sous-population de cellules, avec un profil
génétique particulier, est capable de franchir une «route
étroite» et envahir le tissu adjacent. Plusieurs études
soutenant cette théorie rapportent une concordance
génétique élevée entre CCIS et cancer invasif (4,5).

Le modéle d'invasion multi-clonale est soutenu par le
fait que différents clones d’'une méme lésion in situ ont
la capacité de séchapper des canaux et de co-migrer vers
les tissus adjacents pour devenir des carcinomes invasifs.
Il démontre par ailleurs que plusieurs mutations et aber-
rations d'un géne ont lieu dans le canal mammaire avant
méme le processus d'invasion (4,5).

Ces modeles présumés illustrent la complexité du
processus potentiel d'invasion du CCIS et indiquent que
les Iésions indolentes pourraient devenir invasives via une
combinaison de plusieurs des mécanismes proposés.



Modéle des lignées indépendantes

Canal normal

Toutes les cellules peuvent potentiellement
évoluer en CCIS ou CCl en paralléle.

Modéle évolutionnaire de la « route étroite »

Canal normal cCis CCl

Chague cellule d'un CCIS accumule différentes mutations
génétigues jusqu’a un profil particulier qui permet I'invasion.

A I'heure actuelle, il est impossible d'identifier les types de
CCIS a risque de progression.

En effet, le délai requis pour quiils deviennent invasifs
différe d’'une Iésion a I'autre. Comme l'instigateur précis
de l'invasion est encore inconnu, nous ne sommes actuel-
lement pas en mesure de prédire quelle Iésion CCIS
deviendra invasive dans un cours laps de temps aprées son
diagnostic initial, et quelle Iésion de CCIS se comporte de
maniére plus indolente et nécessitera plus de 10 ans avant
d'évoluer vers un carcinome invasif.

Le traitement standard est dés lors proche de celui des
cancers infiltrants : chirurgie conservatrice ou radicale
associée ou non a une radiothérapie et/ou hormonothé-
rapie adjuvantes. Il a été démontré que lorsquiils sont
traités, le taux de mortalité spécifique au cancer du sein
a 15 ans est de 1,93% pour les DCIS contre 11,5% pour
les cancers mammaires infiltrants (8,9). Le risque d'évolu-
tion en tumeur invasive depuis un CCIS a bas risque (ER+,
grade I-Il, taille < 2cm) est estimé a 0,92% a 5 ans et 3,02%
a10ans(10),6,5%a7,5ans (11). Cerisque a également été
évalué a 14-53%, tous grades confondus (26).

LA PERCEPTION DU RISQUE

Plusieurs études ont démontré que les conséquences
psychologiques lors de I'annonce du diagnostic et du trai-
tement sont comparables entre les patientes atteintes d'un
CCIS et d’'une tumeur mammaire infiltrante. (8,12-14) Van

Modéle des phénotypes convergents
L J
‘if'
Canal normal EEIS

Canal normal CCIs

Une combinaison de caractéristiques moléculaires de chaque cellule
canalaire acquiert des propriétés imvasive d'un méme phénotype.

Modéle d'invasion multi-clonale

¢ Q@

Canal normal cois

Différents clones ont 'abilité de franchir la
membrane basale et devenir invasif.

Gestel et al. ontidentifié une préoccupation similaire autour
du risque de développer une récurrence de la maladie, de
mourir du cancer du sein, et rapportent une morbidité
psychologique comparable chez les patientes atteintes de
CCIS ou de tumeur invasive (13). Dans Iétude de Rakovitch
et al, un tiers des patientes atteintes d'un CCIS pensent
qu'elles ont un risque significatif de développer des métas-
tases, un tiers pensent qu'elles ont un risque notoire de
mourir d'un cancer du sein et seulement 50% pensent
quelles sont susceptibles de mourir d'une autre cause
gue le cancer du sein. Ces résultats sont similaires dans le
groupe de patientes souffrant d'un cancer invasif débutant
(8). Létude de Lauzier et al. démontre aussi qu'il nexiste
pas de différence entre ces groupes en termes de détresse
psychologique, de santé mentale et de santé physique.
Elle démontre également que ces effets persistent dans
le temps (14). Une autre étude met en évidence que 25%
des patientes percoivent un risque au moins modéré de
développer des métastases a distance (12). Or une tres
faible proportion de patientes développera une maladie
métastatique aprés un diagnostic de CCIS. Par ailleurs, leur
mortalité spécifique au cancer du sein est trés basse (1-2%
a10ans et jusqu'a 6,3% a 30 ans) (3,15,16).

La perception erronée du risque n'exerce pas unique-
ment des conséquences sur la morbidité psychologique
mais mene également a des choix inappropriés de prise
en charge. Les cliniciens devraient insister sur le caractére
in situ des CCIS et sur la distinction qu'il existe avec les
tumeurs invasives du sein (8).
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UNENOUVELLE TERMINOLOGIE EST-ELLE
NECESSAIRE ?

Dans le diagnostic du cancer du sein, comme dans tous
les diagnostics de cancer, la maniére de communiquer
les résultats aux patients est essentielle et la terminologie
utilisée par les cliniciens peut avoir un impact important
sur le vécu des patients (17-19).

Certains chercheurs suggérent que le mot « carcinome »
devrait étre changé (20-24). Au début des années 2000,
Tavassoli proposait déja de réserver la dénomination de
« carcinome » aux lésions qui envahissent le stroma (22).
Elle a alors soumis une nouvelle terminologie qui suppri-
merait I'étiquette de «cancer» du diagnostic, a l'instar
des dénominations existantes dans les néoplasies du
col, du vagin, de la vulve ou encore de la prostate et du
pancréas. Cette terminologie : DIN pour « Ductal Intraépi-
thélial Neoplasia », présentée dans le tableau ci-dessous,
a été reprise par 'OMS en 2003 mais n'a pourtant pas été
adoptée en pratique quotidienne (25) (Tableau 1).

De nombreuses études soutiennent la nécessité d'une
nouvelle terminologie en expliquant que le terme de
carcinome n'est pas adapté puisque ces tumeurs n‘ont pas
le potentiel de métastaser (2,17,20,21,23). Plusieurs études
ont montré les conséquences de I'utilisation de la dénomi-
nation de « cancer » dans les cas de CCIS. Omer et al. ont
confirmé que les prises en charges sont plus agressives
que ce soit par le biais des professionnels de la santé ou
sur demande des patientes (18). En effet, la maniére dont
les praticiens orientent leurs recommandations thérapeu-
tiques est elle aussi influencée par l'étiquette attribuée
a la maladie (22). Plusieurs facteurs, méme inconscients,
peuvent mener au sur-diagnostic et au sur-traitement.
Un changement de terminologie intégrant une nouvelle
classification pourrait aider a re-calibrer le diagnostic et,
par-la, modifier I'attente autour de la détection, du suivi et
du traitement des CCIS a bas risque.

Terminologie traditionnelle

Atypie épithéliale plane (métaplasie cylindrique atypique)

Certaines études mettent en lumiére de nombreux avan-
tages potentiels a ce changement de terminologie
(17-19,22) tels que la diminution de la confusion qui peut
exister autour du diagnostic de CCIS chez les profession-
nels et les patients (22). Comme décrit ci-dessus, la termi-
nologie utilisée a de nombreuses conséquences psycho-
logiques sur les patients qui influencent les choix de
traitement exprimés par les patientes (17-19) Une étude
menée sur 394 femmes a montré que lorsque le CCIS était
décrit comme « un cancer non invasif », 47% des patientes
préféraient une chirurgie par rapport a une alternative non
chirurgicale, qu'elle consiste en un traitement médical ou
une surveillance active. En comparaison, lorsque le CCIS
était décrit comme une «lésion mammaire », seulement
34% des patientes ont opté pour le traitement chirurgical
et 31% lorsque les termes de « cellules anormales » étaient
utilisés (p< 0,001) (18).

D'autres études ont quant a elles pointé les raisons qui
plaident en défaveur d’'un changement de termino-
logie. La création d’une nouvelle nomenclature pourrait
au contraire entrainer une augmentation de la confusion,
les termes choisis pouvant étre mal-interprétés (2).

Avec I'étiquette de « cancer » les patientes bénéficient plus
facilement du soutien dont elles ont besoin, que ce soit
de la part des professionnels mais aussi de leurs proches
ou encore de la société elle-méme. Des aides et avantages
spécifiques sont mis en place par le systéme de santé pour
certaines patientes dont I'éligibilité dépend de la dénomi-
nation de « cancer » (2,17).

Par ailleurs, les conséquences sur les patientes qui ont
déja été prises en charge pour un CCIS sont également
a prendre en considération. Cela pourrait leur donner
l'impression d'avoir été mal-diagnostiquées et/ou sur-
traitées, ce qui leur apporterait encore plus de confusion
et de détresse psychologique. Cela entrainerait aussi des
conséquences pratiques sur leur suivi ou des traitements
en cours (17)

Terminologie en néoplasie intraépithéliale canalaire

(DIN : Ductal Intraepithelial Neoplasia)

DIN 1A (flat type)

Hyperplasie canalaire atypique

DIN 1B (taille < ou égale a 2 mm)

Carcinome canalaire in situ de bas grade

DIN 1C (taille > 2 mm)

Carcinome canalaire in situ de grade intermédiaire

DIN 2

Carcinome canalaire in situ de haut grade

DIN3

Adapté du CNGOF 2009



Une nouvelle dénomination qui n'inclurait pas le mot
«cancer » ou « carcinome » ne suffirait pas pour éliminer
les conséquences psychosociales sérieuses, d'autant plus
si des suivis a long terme sont recommandés (2).

Une nouvelle dénomination ne diminuerait pas a elle seule
la perception de leur maladie, par les patientes atteintes
de CCIS. Il serait également indispensable de travailler
sur la communication entre médecins et patientes. C'est
toute la communication entre médecins et patiente qui
doit étre améliorée. Mais pour cela, il faudrait compenser
les lacunes quant au potentiel invasif de cette maladie par
une discussion ouverte avec la patiente.

Dans un dialogue idéal, le praticien devrait expliciter
la nature peu agressive des affections a faible risque et
I'éventualité de sur-diagnostic et de sur-traitement. Il
serait important qu'il fournisse des informations sur les
risques d'évolution en utilisant des chiffres pour montrer
les résultats a long terme que l'on obtient dans chaque
option de prise en charge présentée. Malheureusement
ces informations fiables manquent et des études supplé-
mentaires sont nécessaires sur le sujet.

LA SURVEILLANCE ACTIVE

Dans les affections a bas risque, l'option de la surveillance
active devrait étre abordée.

Pour ce faire, les cliniciens doivent étre convaincus que
certaines patientes ne tirent aucun bénéfice des traite-
ments standards actuels et qu'elles pourraient donc étre
prise en charge de maniére slire par le monitoring seul. lls
auraient également besoin d'une définition claire de ce
qu'est une affection a bas risque et de méthodes fiables
pour les identifier.

Actuellement, trois essais cliniques prospectifs sont en
cours. lls visent a comparer la surveillance active par
mammographie et examen clinique 1-2x/an, aux traite-
ments conventionnels actuels (chirurgie +- radiothérapie
+ hormonothérapie) sur le long terme pour les CCIS de bas
risque. Ces trois études cliniques : COMET au Etats Unis,
LORIS au Royaume Unis, LORD au Pays-Bas, ont comme
objectif primaire de montrer une non-infériorité de la
surveillance active par rapport aux traitements conven-
tionnels actuels en termes de survie sans cancer invasif
ipsilatéral (LORIS), en termes de pourcentage de cancer
invasif a 2 ans (COMET) et a 10 ans (LORD) (27-29).

Il faut cependant rester prudent quant a la désescalade
thérapeutique. On retrouve dans la littérature quelques
études qui mettent en lumiére certains défauts de la
surveillance active. Le diagnostic du CCIS se fait sur
base d'une biopsie qui ne représente qu'une fraction
de la tumeur et qui n'est pas toujours représentative

de la tumeur dans son ensemble. On pourrait manquer
la composante a plus haut risque dont seule I'excision
compléte permettrait un diagnostic de certitude (2). Le
taux de diagnostic initial de CCIS sur biopsie présentant
une invasion stromale sur la piéce opératoire s'éléve entre
15 et 30 %. (30,31). La difficulté majeure de ces 3 études
réside dans la difficulté de recrutement des patientes, tres
réticentes a participer a ce type d’études et il faut malheu-
reusement craindre qu'elles ne pourront pas- en raison du
recrutement insuffisant - apporter les réponses espérées

De plus, il peut également y avoir des effets psycholo-
giques négatifs dans la surveillance active des lésions
précancéreuses de bas risque. En effet une étude prospec-
tive menée sur 341 hommes atteints d'un cancer prosta-
tique de faible risque chez qui une surveillance active avait
été proposée a démontré que leur niveau d’anxiété, leur
risque de dépression et leur peur de la récurrence étaient
supérieurs aux patients traités par radiothérapie (19).

LES OUTILS DE PREDICTION DU RISQUE

Pour informer au mieux les patients sur leur possibilité
de prise en charge, en plus des informations sur I'histoire
naturelle de la maladie, les cliniciens auront également
besoin d'outils de prédiction. lls seront nécessaires pour
classifier les patients en groupes de risque aprés avoir
identifié et validé des biomarqueurs moléculaires, géné-
tiques et micro-environnementaux de récurrence afin
d'apporter desPour informer au mieux les patients sur leur
possibilité de prise en charge, en plus des informations
sur I'histoire naturelle de la maladie, les cliniciens auront
également besoin d'outils de prédiction. Ils seront néces-
saires pour classifier les patients en groupes de risque
apreés avoir identifié et validé des biomarqueurs molécu-
laires, génétiques et micro-environnementaux de récur-
rence afin d'apporter des données précises et exactes qui
guideraient les patients et les professionnels pour le choix
de prise en charge.

Il est donc indispensable deffectuer plus de recherches
autour des aspects moléculaires, génétiques et micro-
environnementaux de la progression du CCIS vers le
cancer du sein invasif.

Dans la littérature, il existe déja de nombreuses études qui
se penchent sur des biomarqueurs prédictifs d'évolution
d'un CCIS (1,7,32-34). Cependant, dans la majorité des
cas, ces études comportent de toutes petites séries ainsi
qu'une absence de suivi a long terme et les associations
que certaines études mettent en évidence ne sont pas
validées par d’autres (1,3). Malgré de nombreuses années
de recherche, aucun biomarqueur robuste pouvant
prédire de maniere fiable la récurrence d'un CCIS ou sa
progression vers l'invasion n'a été mis en évidence. Les
marqueurs les plus intéressants semblent concerner le
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microenvironnement de la tumeur. Il reste cependant des
avancées significatives attendues dans ce domaine (32).
Par ailleurs, les nouvelles technologies telles que l'intelli-
gence artificielle et le machine learning, pourraient offrir
une nouvelle direction prometteuse vers la compréhen-
sion de ces mécanismes.

Une revue récente de la littérature n'a retrouvé que
quelques outils de prédiction de risque et d'aide a la déci-
sion pour les patientes atteintes d'un CCIS. Elle conclut que
les modéles de prédiction décrits (VNPI, MSKCC, Oncotype
DCIS) sont prometteurs mais nécessitent des études de
validation a plus grande échelle et des améliorations pour
maximiser leur utilité et leur usage en clinique (7).

De plus, il parait nécessaire détendre ces modéles de
prédiction afin d'intégrer l'option de la surveillance
active chez les patientes avec un CCIS de bas risque pour
aligner les futurs outils prédictifs avec le champ des essais
cliniques en cours de développement.

CONCLUSION

Le dialogue actuel entre cliniciens et patientes autour
du diagnostic de CCIS résulte en un impact émotionnel
disproportionné qui génére un potentiel sur-traitement
pour de nombreuses patientes. Le besoin de recadrer la
perception du risque est un sujet d’actualité compte tenu
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CONGRES DE PRINTEMPS DE MEDECINE GENERALE UCLOUVAIN-ECU-CAMG

Douleur articulaire en médecine générale :
quelle stratégie pour la prescription dexamens
dimagerie médicale ?

Thomas Paul-Emile Kirchgesner

Joint pain in general medicine:
Which strategy for prescribing
medical imaging examinations?

+Radiography (X-ray) is the medical
imaging examination of choice for the
initial assessment of bone or joint patho-
logies of the limbs.

« Ultrasound s an excellent non-irradiating
examination for the study of superficial
and periarticular soft tissues, including
the rotator cuff tendons of the shoulder,
extensor apparatus of the knee, and the
ligaments, and tendons of the ankle.

+ When faced with spinal pain, the prescri-
bing physician should look out for
warning signs ("red flags") that will guide
the choice of medical imaging examina-
tions.

KEY WORDS
Medical imaging examinations, optimization, joint pain

What is already known about this topic?

Like any medical prescription, an imaging examination
requires a well-considered clinical approach and prior assess-
ment of the benefit/risk ratio. The prescribing physician is
involved in the various stages of justifying the examination,
selecting the most appropriate technique, and optimizing
the procedure.

What does this article bring up for us?

This article briefly outlines the rules for prescribing medical
imaging examinations for joint pain in general medicine.

La demande croissante en examens d'imagerie médicale en Belgique
est confrontée a de nombreux défis tels qu'un nombre limité de
machines, notamment en IRM, une pénurie de personnel qualifié et
des difficultés de financement. La rationalisation de la prescription
d'examens d'imagerie est plus que nécessaire, reposant sur l'évalua-
tion minutieuse du rapport bénéfice/risque et une bonne connaissance
des forces et des limites de chaque technique dimagerie par les méde-
cins prescripteurs. La radiographie reste I'examen de choix pour le
bilan initial des pathologies osseuses ou articulaires des membres.
Léchographie est un excellent examen non irradiant pour l'étude des
tissus mous superficiels et périarticulaires notamment pour les ten-
dons de la coiffe des rotateurs de I'épaule, I'appareil extenseur du
genou et les ligaments et tendons de la cheville. Pour la mise au point
des douleurs de la colonne vertébrale, le médecin prescripteur recher-
chera la présence de signes d'alerte («red flags ») qui guideront la
réalisation des examens d'imagerie.

Que savons-nous a ce propos ?

Comme toute prescription médicale, la prescription d'un
examen dimagerie nécessite une démarche clinique
réfléchie et I'évaluation préalable du rapport bénéfice/risque.
Le médecin prescripteur est impliqué dans les différentes
étapes que sont la justification de I'examen, la sélection de la
technique la plus appropriée et I'optimisation de la réalisa-
tion de I'examen.

Que nous apporte cet article?

Cet article rappelle brievement les régles de bonne prescrip-
tion d'examens d'imagerie médicale devant une douleur arti-
culaire en médecine générale.

> Examens d'imagerie médicale, optimisation, douleur articulaire
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Le nombre d'examens d'imagerie médicale réalisés en
Belgique tend a augmenter chaque année (1). Le vieillisse-
ment de la population, les progrés de la médecine et le
perfectionnement des techniques d'imagerie en sont les
principales raisons. Ce besoin toujours plus grand en
imagerie médicale se heurte toutefois a un parc de
machines limité, notamment en IRM (2), une pénurie de
personnel qualifié et un systéme de financement sous
tension. A défaut de mesures de controle de la prescrip-
tion dimagerie médicale et de limitation du nombre
d’examens par équipement, la rationalisation de la pres-
cription d'examens d'imagerie devrait étre privilégiée par
les médecins prescripteurs avec |'aide des radiologues.

Face a une douleur articulaire, la prescription d’'un examen
d'imagerie devra étre justifiée aprés I'évaluation du
rapport bénéfice/risque et notamment de l'impact des
résultats de I'examen sur la prise en charge du patient.
Pour sélectionner la modalité d'imagerie la plus appro-
priée, le médecin prescripteur devra connaitre les forces et
faiblesses de chaque technique (Tableau 1) et tenir
compte de nombreux parameétres dont les hypothéses
diagnostiques envisagées, I'age et les antécédents du
patient, les examens déja réalisés ou encore la présence
d'éventuelles contre-indications. La demande d'examen
devra mentionner les informations pertinentes qui aide-
ront le radiologue a optimiser et interpréter I'examen:
description des symptémes (localisation, caractére aigu
ou chronique, horaire mécanique ou inflammatoire, ...),
date du traumatisme, antécédents oncologiques ou
encore examens complémentaires déja réalisés (4).

Concernant I'imagerie des membres et du bassin, la radio-
graphie devrait étre l'examen de premiere intention

Radiographie

Tissus mous superficiels calcifié/tuméfié

Echographie

lorsqu’une pathologie osseuse ou articulaire est suspectée
en raison de son faible co(t et de sa grande accessibilité.
Elle permettra dans la trés grande majorité des cas de faire
le diagnostic des pathologies osseuses et articulaires les
plus fréquentes telles que les fractures ou I'arthrose ainsi
que des maladies métaboliques associées a des dépdts
calciques dans les tissus mous. Léchographie est un
excellent examen non irradiant pour I'étude des tissus
mous superficiels et périarticulaires notamment pour les
tendons de la coiffe des rotateurs de I'épaule, I'appareil
extenseur du genou et les ligaments et tendons de la
cheville. Pour la mise au point des douleurs de la colonne
vertébrale, le médecin prescripteur recherchera Ia
présence de signes d'alerte (« red flags ») qui guideront la
réalisation des examens d'imagerie (5). De nombreuses
ressources existent pour aider la prescription d'examens
d'imagerie médicale : parmi les solutions francophones,
citons I'« Aide a la demande d'examens de radiologie et
imagerie médicale (ADERIM)» (6) et le « Guide du Bon
Usage des examens d'imagerie médicale » édités par la
Société Francaise de Radiologie (7) ou les « Recommanda-
tions en matiére de prescription de I'imagerie médicale »
proposées par la Société Belge de Radiologie (8).

Une fois I'examen réalisé, radiologues et médecins pres-
cripteurs devront garder a l'esprit la fréquente discordance
radio-clinique en imagerie musculosquelettique. En effet,
les remaniements articulaires et périarticulaires méca-
niques chroniques augmentent avec l'age et sont
fréquemment retrouvés chez des sujets asymptomatiques
(9-10). Comme dit I'adage, n'oublions pas que « nous trai-
tons des patients, pas des images » !

Scanner ‘ Arthroscanner
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Comment déméler |'écheveau des tests

auto-immunitaires ?

Farah Tamirou

Les auto-anticorps antinucléaires (AAN) sont fréquemment recherchés,

How do you untangle the complex
network of autoimmune tests?

mais leur interprétation peut étre complexe, surtout lorsque leur
demande est motivée par un tableau clinique inhabituel ; leur détec-

tion s'avérant alors souvent fortuite avec la difficulté de se retrouver

Antinuclear autoantibodies (ANA) are com-
monly investigated, whereas their interpreta-
tion can be challenging, especially when the
test is triggered by an unusual clinical presen-
tation. Their detection is often incidental, the
difficulty being the finding of a 'positive' result.
This article sought to examine the role of ANA
tests in clinical practice, along with their signif-
icance based on the patient context.

Antinuclear antibodies, connective tissue diseases

QUAND RECHERCHER LES ANTICORPS
ANTINUCLEAIRES (AAN)?

[l convient de rechercher les AAN, en particulier chez les
sujets jeunes, en présence d'un tableau clinique (nécessai-
rement objectif) suggestif de rhumatisme systémique tel
qu'un rash cutané, une (poly)sérosite, une atteinte neuro-
logique (myélite transverse, accident vasculaire cérébral,
etc), une atteinte interstitielle pulmonaire, une (des)
cytopénie(s), un phénomene de Raynaud récent et
lésionnel (cf. capillaroscopie pathologique ou mégacapil-
laires cuticulaires visibles a I'ceil nu), une faiblesse muscu-
laire proximale, une nécrose digitale ou, bien entenduy,
une atteinte rénale, en particulier glomérulaire.

SIGNIFICATION CLINIQUE DE LA DETECTION DES AAN

Les AAN sont des immunoglobulines dirigées contre des
composants autologues du noyau et du cytoplasme (1). Le
test de détection des AAN est I'immunofluorescence indi-
recte (IFI) sur des cellules HEp2 (2). Les AAN se lient aux
antigenes du noyau et/ou du cytoplasme des cellules
HEp2 et sont révélés par incubation avec des anticorps

> Anticorps anti-nucléaires, connectivites

face a un résultat étiqueté de « positif ». Cet article vise a examiner le
role du dosage des AAN en pratique clinique et leur signification en
fonction du contexte du patient.

fluorescents (3,4). Les images alors observées peuvent
indiquer la nature des auto-anticorps.

Cependant, la sensibilité de la méthode est excellente pour
certaines maladies, mais sa spécificité est limitée, car des
AAN sont détectés chez environ 25 a 30% des individus
sans maladie auto-immune (5). La présence d’anticorps
anti-DFS70 (Dense Fine Speckled 70) est souvent associée a
des individus en bonne santé, ce qui peut exclure une
maladie auto-immune. La détection des anticorps anti-
DFS70 peut donc étre rassurante dans ces cas (6).

EN PRATIQUE, COMMENT PROCEDER ?

En présence de manifestations cliniques évocatrices de
connectivite, la premiére étape consiste a tester les AAN
par IFI. Si les AAN sont négatifs et qu'il n'y a pas de forte
suspicion clinique, aucun autre test n'est nécessaire.
Cependant, s'ils sont positifs, il est recommandé de recher-
cher leur spécificité antigénique.

Dans le cas d'une suspicion de lupus érythémateux dissé-
miné (LED), un dosage des anticorps anti-ADN natif est
demandé et des anticorps anti-ENA (ENA ; anti-extractable
nuclear antigen) quand un LED ou une autre connectivite



est soupconnée. La recherche des anticorps anti-ENA s'ef-
fectue par ELISA. Un test initial de screen anti-ENA est
réalisé pour détecter simultanément 7 auto-anticorps
différents (anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA, anti-SSB, anti-Jo1,
anti-Scl70 et anti-centromeére (CENP-B)). Si I'ELISA screen
est positif, un sous-typage spécifique des sept auto-anti-
corps est réalisé pour identifier leur réactivité spécifique.

En cas de suspicion de myosite, une test immunologique
appelé dot myosite peut étre demandé. Cette méthode
détecte les anticorps en incubant le sérum du patient avec
un antigéne fixé sur une membrane, suivi d'une révélation
par un anticorps anti-immunoglobulines humaines couplé
a une activité enzymatique. Le dot myosite testera spécifi-
quement la présence d'une série d'anticorps associés a la
myosite. Le dot myosite utilisé aux Cliniques universitaires
Saint-Luc teste la présence d'anti-Jo1, d'anti-PL7, d'anti-
PL12, d'anti-EJ, d'anti-SRP, d’anti-Mi2, d'anti-MDAS5, d’anti-
Ro52, d'anti-SAE1/SAE2 et d'anti-NXP2.

En cas de suspicion de sclérose systémique, un test simi-
laire appelé dot sclérodermie peut étre réalisé. Celui-ci
inclut la détection des anticorps contre différents anti-
génes associés a la sclérose systémique. Celui utilisé aux
Cliniques universitaires Saint-Luc inclut classiquement les
anti-Scl70, anti-CENP-A, anti-CENP-B, anti-PM-Scl-100,
anti-PM-Scl-75, anti-Ku, anti-RNA polymérase I, anti-
U1RNP, anti-Th/To et anti-fibrillarine.

LES ANTICORPS ASSOCIES AU LED

Le LED présente une grande variabilité dans sa présenta-
tion clinique et son pronostic. Le diagnostic repose sur
une combinaison d'éléments cliniques, biologiques et
sérologiques. Un titre élevé d’AAN détecté par IFl sur
cellules HEp2 (>1/160) est généralement observé chez les
patients atteints de LED, avec une sensibilité entre 94 et
100% (7-9). Par conséquent, un titre d’AAN inférieur a
1/160 rend le diagnostic de LED extrémement improbable
(10). Il n'est pas recommandé de surveiller réguliérement
les AAN dans le suivi du LED car ils restent généralement
positifs quel que soit le degré d'activité de la maladie.

En cas de positivité des AAN et de suspicion clinique de
LED, la recherche d'anticorps anti-ENA et anti-ADN double
brin est recommandée. Les méthodes de détection de ces
anticorps varient en sensibilité et en spécificité. Les
méthodes ELISA sont trés sensibles pour détecter les anti-
corps anti-ADN double brin, mais elles manquent de spéci-
ficité pour le diagnostic de LED. Le test d'IFI sur Crithidia
luciliae et le radioimmunoessai de Farr sont moins utilisés
mais peuvent étre plus spécifiques car ils détectent les anti-
corps de forte affinité, considérés comme pathogénes (11).

Les taux sériques d'anticorps anti-ADN sont généralement
corrélés a I'activité de la maladie (12), en particulier a une

atteinte rénale glomérulaire (13). Il est donc recommandé
de rechercher les anticorps anti-ADN en cas de suspicion
clinigue de LED en présence d'un titre d’ANA élevé
(>1/160) et de répéter régulierement les dosages, en utili-
sant de préférence le méme test dans le méme laboratoire.
Les autres auto-anticorps, tels que les anti-ENA, ne doivent
pas étre demandés de maniére répétée car ils varient peu
dans le temps et ne sont pas des marqueurs d'évolution de
la maladie.

LES ANTICORPS ASSOCIES AU SYNDROME
DE SJOGREN

Le syndrome de Sjogren peut se présenter de maniére
primaire ou secondaire a une autre affection. Cette
maladie auto-immune des glandes exocrines affecte prin-
cipalement les femmes. Le symptome principal est un
syndrome sec touchant les yeux et la bouche (ainsi que les
voies respiratoires et génitales), dans un contexte sérolo-

gique approprié.

Bien que la détection d'anticorps antinucléaires (AAN) ne
soit théoriquement pas formellement nécessaire pour
établir le diagnostic de syndrome de Sjogren primaire (14),
il est recommandé de rechercher des titres élevés d’AAN,
en particulier d’anticorps anti-Ro/SSA et/ou anti-La/SSB,
dans le sérum de ces patients avant de poser ce diagnostic.
Cela permet d’éviter des diagnostics erronés chez des
patients souffrant d'autres causes plus fréquentes de
sécheresse buccale, telles que la dépression, le vieillisse-
ment ou la prise de certains médicaments.

LES ANTICORPS ASSOCIES A LA SCLEROSE
SYSTEMIQUE

La sclérose systémique est une maladie auto-immune
caractérisée par au moins un phénoméne de Raynaud
lésionnel, qui se manifeste par la présence de mégacapil-
laires cuticulaires visibles a I'ceil nu ou documentés a la
capillaroscopie, dans un contexte sérologique approprié.
Les anticorps spécifiques associés a la sclérose systémique
permettent de classer les patients dans différents sous-
groupes. La maladie peut étre classée comme limitée, avec
une atteinte cutanée distale (forme cutanée limitée), ou
diffuse, avec une atteinte cutanée proximale (forme
cutanée diffuse). Cette classification est importante car
elle influence le pronostic de la maladie. Les formes cuta-
nées diffuses évoluent plus rapidement et présentent un
risque accru de complications viscérales telles que les
atteintes interstitielles pulmonaires ou rénales.

Dans la forme cutanée limitée de la sclérose systémique,
I'anticorps le plus fréquent est I'anti-centromere (anti-
CENP B), tandis que dans la forme cutanée diffuse, I'anti-
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corps typiquement retrouvé est l'anti-topoisomérase 1
(Scl70). D'autres auto-anticorps ont été décrits, certains
étant associés a des manifestations cliniques spécifiques
(15). lls sont recherchés par la technique du dot.

LES ANTICORPS ASSOCIES AUX MYOPATHIES
INFLAMMATOIRES IDIOPATHIQUES (MYOSITES)

Une nouvelle classification des myosites a été proposée ;
elle repose précisément sur lidentification d‘auto-anti-
corps spécifiques (16). On distingue la dermatomyosite, le
syndrome anti-synthétase, la myosite nécrosante immuno-
médiée et la myosite a inclusions. Lalgorithme décisionnel
utilisé pour établir cette nouvelle classification a démontré
que les anticorps spécifiques des myosites jouaient un role
clé dans le diagnostic, alors que les données pathologiques
étaient peu utiles, car communes aux différentes entités.
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L e traitement des arthrites en 2024

Patrick Durez

Arthritis treatment in 2024

On the occasion of the ECU-UCL educational
day held on May 25, 2024, the author summa-
rized the 2024 therapeutic approach to arthri-
tis, covering both traditional pharmacological
treatments and new targeted strategies based
on biological agents and JAK kinase inhibitors.

KEY WORDS
Arthritis, treatments

What is already known about this topic?

In recent years, we have witnessed a therapeutic revolution
with the development of targeted or biological treatments.
These new approaches allow for overall disease control, and
their tolerance profiles are very reassuring for patients
suffering from chronic arthritis.

What does this article bring up for us?

The author summarized the key points of the therapeutic
approach to arthritis, including the different indications and
therapeutic sequences.

MOTS-CLES » Arthrites, traitements

AToccasion de la journée d’enseignement continu organisée par 'ECU-
UCL le 25 mai 2024, I'auteur vous résume I'approche thérapeutique des
arthrites en 2024 en parcourant les traitements pharmacologiques
classiques et les nouvelles approches ciblées par les agents biologiques
et les inhibiteurs des JAK Kinases.

Que savons-nous a ce propos ?

Nous avons connu ces derniéres années une révolution
thérapeutique par le développement de ces traitements
ciblés ou biologiques. lls permettent en effet un controle
global de la maladie et leurs profils de tolerance est tout a fait
rassurant pour nos maladies souffrant d’arthrites chroniques.

Que nous apporte cet article?
L'auteur vous résume les principaux conseils de I'approche

thérapeutique des arthrites avec les différentes indications et
séquences thérapeutiques.
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INTRODUCTION

Les arthrites sont des maladies inflammatoires chroniques
fréquentes dont le chef de file est la polyarthrite rhuma-
toide (1). Les arthrites variantes de la polyarthrite rhuma-
toide appartiennent au groupe des spondyloarthropathies
(arthrite psoriasique...) et aux rhumatismes inflammatoires
systémiques (lupus, sclérodermie...). Larthrite chronique
peut toucher pres de 250000 patients en Belgique et peut
survenir a tout age, y compris chez les enfants sous forme
d‘arthrite juvénile. La PR s'observe avec un sex-ratio de 3
femmes pour 1 homme, préférentiellement apres la gros-
sesse ou la ménopause. Elle atteint en priorité les articula-
tions mais peut étre a l'origine d’une atteinte pulmonaire,
oculaire, de nodules rhumatoides et d'un risque cardio-
vasculaire augmenté (1,3,4). Latteinte typique de la PR
associe des douleurs et des gonflements articulaires bilaté-
raux et symétriques, d'apparition récente, avec une raideur
matinale et des résurgences algiques nocturnes (1,3,4). Son
étiologie reste inconnue et repose sur différents facteurs
génétiques, environnementaux et immunitaires. La prise
en charge et les traitements sont assez similaires pour les
autres formes d'arthrite inflammatoire périphérique telles
que l'arthrite psoriasique ou les spondyloarthropathies.

LE DIAGNOSTIC PRECOCE

La reconnaissance de toute arthrite inflammatoire débu-
tante est cruciale. Lanamnése et I'examen clinique sont les
piliers essentiels afin de distinguer les différentes formes
d‘arthrites inflammatoires des atteintes métaboliques
liées aux dépots dans les articulations ou des atteintes
mécaniques liées a I'usure du cartilage.

Lévaluation clinique minutieuse est essentielle a Ia
recherche des signes de synovite principalement localisée
au niveau des mains et des pieds. Il est recommandé de
faire un compte articulaire en notant les articulations
douloureuses et gonflées. Lexamen systémique est indis-
pensable car I'arthrite peut s'accompagner de manifesta-
tions extra articulaires et il permet d'affiner le diagnostic
différentiel.

Un syndrome inflammatoire biologique est présent dans
90% des cas d'arthrite. La PR est une maladie auto-immu-
nitaire caractérisée souvent par la production de 2 auto-
anticorps, le facteur rhumatoide et les anticorps anti-
peptides citrullinés (ACPA). Les ACPA ont une spécificité de
98% pour une sensibilité de 50-60% et leur détection est
deés lors trés utile dés le début des symptomes articulaires
inflammatoires. Le facteur rhumatoide n'est quant a lui pas
tres spécifique (sensibilité 70-80% et spécificité 65-85%).

Le bilan de base radiologique peut étre enrichi par la réali-
sation d'une échographie articulaire qui permet de

détecter de maniere précoce les synovites, ténosynovites
et érosions ou d'une IRM qui pourra mettre en évidence
toutes ces lésions précoces et I'cedéme osseux (zone de
développement potentiel d'érosions) (1). Ces examens
sont en effet plus sensibles pour détecter I'arthrite débu-
tante mais leur interprétation devra étre prudente car les
synovites a minima peuvent étre influencées par des
facteurs mécaniques, métaboliques et I'age.

A noter que, actuellement, l'intérét des biopsies synoviales
dans le diagnostic des PR reste du domaine de la recherche
et de protocoles scientifiques mais pourrait devenir un
élément capital et indispensable a I'avenir.

Le diagnostic repose sur tous ces éléments cliniques et
paracliniques. Il est validé par des critéres internationaux
de classification de la polyarthrite. Les critéres de I'’Ame-
rican College of Rheumatology de 1987 ont été remplacés
en 2010 par des critéres américains et européens incluant
la présence des ACPA et sont dés lors plus sensibles. Il est
cependant essentiel avant d'utiliser ces critéres d’exclure
toute autre arthropathie (arthrose, chondrocalcinose,
arthrite virale, autres rhumatismes inflammatoires....).

L'EVALUATION ET LES OBJECTIFS

Les rhumatologues ont développé ces derniéres années
des outils cliniques et paracliniques trés utiles pour évaluer
I'arthrite et la PR. lls permettent de mesurer de maniére
plus précise I'activité de la maladie et la réponse thérapeu-
tique. La premiére démarche, une fois le diagnostic de PR
confirmé, sera de compter les articulations douloureuses
et gonflées par un examen minutieux des différents sites
articulaires. Il sera également demandé au malade de
compléter un questionnaire évaluant sur une échelle
analogique de 0 a 10 le degré d'activité de la maladie, de la
douleur, de la fatigue et de répondre a des questions
évaluant le degré de difficultés de réaliser des activités
courantes (questionnaire HAQ).

Lintégration du nombre d'articulations douloureuses,
gonflées, de l'activité de la maladie évaluée par le patient
et du taux inflammatoire (CRP ou VS) permet de calculer
un score composite d'activité de la maladie (score DAS, le
plus utilisé étant le DAS28-CRP en se limitant aux articula-
tions des membres supérieurs et des genoux). Ce score
validé dans de nombreux essais cliniques (5) permet a la
fois de définir le degré d'activité (importante, modérée,
légere ou rémission) et permet d'évaluer de maniére plus
précise la réponse thérapeutique. Ce score reste cepen-
dant imparfait car il inclut des paramétres subjectifs
comme le compte articulaire douloureux et I'évaluation de
la maladie par le malade ; il doit dés lors faire I'objet d'une
interprétation et d'une analyse des composantes objec-
tives et subjectives du score DAS (4).



D'autres scores ont été développés pour évaluer l'activité
de la maladie comme le SDAI (Simplified Disease Activity
Index) et le CDAI (Clinical Disease Activity Index) (5). Ce
dernier est facile a réaliser car il consiste en une simple
addition des articulations douloureuses et gonflées, de
I'activité de la maladie évaluée par le patient mais égale-
ment par le médecin (4). Le SDAI prend en compte la CRP
en plus des éléments précités et constitue donc le score le
plus global.

La rémission, ou si elle n'est pas possible une activité faible
de la maladie, doivent étre l'objectif a atteindre (6,7). Lin-
flammation est la cible thérapeutique principale (1). En
réduisant linflammation rapidement, nous pouvons
prévenir les dommages articulaires irréversibles et
améliorer la fonction physique du patient a long terme (6).
Les 3 objectifs centraux sont la rémission, la prévention
des déformations articulaires liées au dommage radiolo-
gique et la restauration de la qualité de vie sans handicap
fonctionnel. Des objectifs additionnels seront intégrés
dans la prise en charge chronique tels que I'amélioration
des plaintes des patients (douleur, fatigue...), la prévention
des maladies associées (cardiovasculaire, ostéoporose...),
la prévention des complications infectieuses et la diminu-
tion des doses voire I'arrét de certains traitements tels que
la cortisone.

LETRAITEMENT

Le traitement repose sur 3 objectifs principaux et 4 addi-
tionnels selon I'évolution et la présentation clinique des
patients souffrant de PR (figure 1).

/  Diminuer les »
traitements et /- Améliorer les
les arréter / | douleurs, la fatigue,
% . la condition physique
N Induire et Controler et mentale
maintenir la progression
la rémission  radiographique
Prévenir les effets |
secondaires: | . . )y
\ infections, allergies... ,‘ Prevem.r /,// Prévenir
8 /' le handicap les complications
N irréversible générales :
cardiovasculaires ,
" ostéoporose...
\\

La littérature récente nous indique qu’une prise en charge
précoce et intensive permet de modifier I'évolution de
I'arthrite et de la PR (6,7).

La premiére médication pendant la phase de diagnostic et
d'évaluation repose sur un traitement symptomatique par
exemple par AINS (3) ou antalgiques en évitant les corti-
costéroides pour ne pas masquer la maladie.

Une fois le diagnostic établi, un traitement de fond par un
¢sDMARD (conventional synthetic Disease-Modifying Anti-
rheumatic Drug), idéalement le méthotrexate sera débuté
(4,8). La dose initiale de méthotrexate peut étre d'emblée
de 15 mg par semaine associée a 5 mg d'acide folique le
lendemain. La dose pourra étre majorée jusque 20 mg/
semaine aprés 4 semaines. Des glucocorticoides a faible
dose (prednisolone inférieure a 7,5 mg par jour) peuvent
étre associés au méthotrexate en début de traitement. Les
glucocorticoides devront cependant étre réduits puis
arrétés endéans les 6 mois (1,3,9,10).

En cas déchec apres 3 a 6 mois dévaluation ou d‘intolé-
rance, le méthotrexate pourra étre associé ou remplacé
par d'autres csDMARD:s tels que la sulfasalazine, I'hydroxy-
chloroquine ou le leflunomide (10).

Si une activité élevée de la maladie persiste malgré les
¢sDMARD:s, les patients peuvent bénéficier d'un traite-
ment par bDMARDs (biologic Disease-modifying Antirheu-
matic Drug) ou par un inhibiteur des JAK kinases (10,11).
Lindication d’'un bDMARD est indispensable chez les
patients réfractaires au csDMARDs avec des facteurs de
mauvais pronostics (érosion précoce, DAS élevé, facteur
rhumatoide ou ACPA positifs). Ces traitements ont pu étre
développés suite a une meilleure compréhension de l'acti-
vation du systéme immunitaire en bloquant certaines
protéines inflammatoires (TNF, IL-6...) ou en modulant les
lymphocytes (T ou B). Les critéres utilisés en Belgique sont
une maladie active (DAS28-CRP > 3.7) malgré I'utilisation
de 2 csDMARD:s.

[l existe actuellement 4 types de bDMARDs avec des méca-
nismes d'action différents (1) :

» Agents bloquant le TNF (infliximab, adalimumab,
certolizumab, etanercept et golimumab)

» Agents bloquant la co-stimulation avec le lymphocyte
T (abatacept)

» Agents bloquant le récepteur de I'lL6 (tocilizumab,
saralimumab)

» Agents inhibant les lymphocytes B (rituximab)

On dispose également de biosimilaires pour certaines de
ces molécules. Les biosimilaires sont des molécules phar-
maceutiques qui sont hautement similaires aux traite-
ments biologiques déja approuvés (11).

Les inhibiteurs des JAK kinases sont les derniéres molé-
cules arrivées sur le marché. Ce ne sont pas des traite-
ments biologiques mais des molécules synthétiques
ciblées permettant de moduler la voie enzymatique intra-
cellulaire de la production des cytokines pro inflamma-
toires. Nous disposons des molécules suivantes en
Belgique : tofacitinib, baricitinib, upadacitinib et filgotinib.
Elles sont administrées une fois par jour par voie orale.
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La figure 2 vous illustre que tous ces traitements ont une
efficacité clinique similaire et on observe une diminution
des taux de réponse en fonction des différentes lignes
thérapeutiques (meilleure réponse apres échec du MTX et
réponse plus faible si échec a un ou plusieurs bDMARDs).

Lorsque le patient est en rémission sous traitement biolo-
gique depuis plus de 6 mois, une réduction de la dose du
traitement biologique peut étre proposée (aprés avoir
réduit puis arrété les glucocorticoides) (1,6,10).

En général, les bDMARDs sont bien tolérés. Il est & noter
quils majorent légérement le risque infectieux, surtout
respiratoire et cutané. Le risque d'apparition de tumeurs
solides n'est pas augmenté dans la population traitée au
long cours, seul le risque des cancers baso- ou spinocellu-
laires est légérement augmenté. Le lymphome peut étre
observé sous biothérapie mais il est attribué a une compli-
cation potentielle de la PR et ce risque augmente en fonc-
tion de la sévérité de la maladie (12).

Les bDMARDs sont chers, un traitement d'une année
représente un colt de 8 000 a 15 000 €. Il faut cependant
prendre en considération les économies réalisables grace
a l'introduction précoce des traitements biologiques, avec
une réduction des frais médicaux a long terme d'une
maladie chronique par la prévention du handicap fonc-
tionnel, des maladies associées et de la préservation de la
vie socioprofessionnelle.

Outre les traitements médicamenteux, la prise en charge
de la polyarthrite rhumatoide doit étre multidisciplinaire
et reposer sur une prise en charge holistique par des
moyens médicamenteux et non médicamenteux (infir-
miére coordinatrice et d'éducation, kinésithérapie...).

Le traitement des arthrites classées dans les spony-
loarthropathies séronégatives est assez similaire a la PR
avec l'utilisation d'agents biologiques spécifiques pour
d’autres cibles immunologiques tels que les agents
bloguant du TNF, de certains inhibiteurs des JAK Kinases
(tofacitinib et upadacitinib) et les inhibiteurs de
I'interleukine 17 (sécukinumab, ixékizumab, bimékizumb),

de l'interleukine 23 (rizankizumab, guzelkumab) et d'un
inhibiteur de la phosphodiesterase (apremilast).

Toutes les indications et données vont sont résumées dans
la figure 3.
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LEFUTUR

Il n'est pas encore possible de prédire l'efficacité d'un
médicament, ce qui expose les patients a des traitements
potentiellement inutiles et a leurs effets indésirables. Des
études visant a identifier les patients qui sont susceptibles
de répondre a un traitement ciblé particulier sont donc
menées. Il a notamment été constaté que d’'un patient a
I'autre, il existe une grande hétérogénéité dans les cellules
et les molécules présentes dans les articulations malades.
La recherche s'oriente vers des aspects de caractérisation
physiopathologique de l'arthrite débutante et sur des
schémas thérapeutiques visant a maximaliser les taux de
rémission. Les informations obtenues a partir de I'analyse
du tissu synovial des patients souffrant d'arthrite sont
susceptibles d'apporter une aide considérable au
diagnostic en distinguant différents pathotypes selon les
infiltrats cellulaires et, dans un futur peut-étre proche, a la
prise de décisions thérapeutiques en se basant sur I'ana-
lyse de I'expression des genes inflammatoires et des signa-
tures moléculaires. On pourrait en effet identifier des
marqueurs de diagnostic précoce, de pronostic et de
réponse thérapeutique. Nous avons dailleurs participé a
une étude évaluant le bénéfice du Tocilizumab versus
Rituximab chez des patients présentant une PR sévere et
réfractaire. Cette étude a pu démontrer une majoration de
la réponse selon un choix orienté par les marqueurs syno-
viaux (13). De plus, des études ayant réalisé du RNAseq en
masse ont permis de montrer une corrélation entre
certaines signatures transcriptomiques et la réponse au
traitement (14,15).

Par ailleurs, les études cliniques ont démontré que I'utilisa-
tion précoce des bDMARDs chez des patients présentant
une PR débutante sévére apporte un bénéfice surtout
marqué sur la prévention des destructions articulaires



(11). Le traitement futur de la PR pourrait utiliser un
bDMARD des le diagnostic selon l'indication de biomar-
queurs synoviaux et relayer le traitement par une phase de
maintenance sous MTX. Cette approche ciblée et intensive
dans la phase tres précoce de la maladie permettrait d'in-
duire un « reset » immunitaire. Nous nous orientons peut-
étre a I'avenir vers une médecine personnalisée ol chaque
patient aurait un schéma thérapeutique adapté aux carac-
téristiques et au pronostic de sa polyarthrite.
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La rhumatologie de demain

Frédéric A. Houssiau

Rheumatology in the future

On the occasion of the ECU-UCL educational
day on May 25, 2024, the author sought to pre-
dict the evolution of rheumatology by high-
lighting the decline in current rheumatic semi-
ology, emergence of new diseases (particularly
of environmental origin), contributions of net-
work medicine, as well as the emergence of cell
therapy.

KEY WORDS
Rheumatology, future

What is already known about this topic?

Insofar as the author challenged himself to make predictions,
he could only do so by basing them on perceived premises.

What does this article bring up for us?

The author imagined what future advances in rheumatic
diseases would look like, based on his own expertise in
systemic rheumatic disorders.

MOTS-CLES » Rhumatologie, futur

AToccasion de la journée d'enseignement continu organisée par I'ECU-
UCL le 25 mai 2024, I'auteur tente de prédire I'évolution de la rhumato-
logie en insistant sur la disparition de la sémiologie rhumatismale
actuelle, I'émergence de nouvelles maladies (notamment d'origine
environnementale), les contributions de la médecine des systemes
(network medicine) et 'avénement de thérapies cellulaires.

Que savons-nous a ce propos?

Dans la mesure ou |'auteur s'autorise a émettre des prédic-
tions, il ne peut que se baser sur les balbutiements qu'il
percoit.

Que nous apporte cet article?

L'auteur imagine ce que pourrait étre les progrés futurs dans
certaines maladies rhumatismales, en se basant essentielle-
ment sur celles qu'il maitrise, a savoir les rhumatismes systé-
miques.



«If what I say now seems to you to be very reasonable, then |
will have failed completely. Only if what | tell you appears
absolutely unbelievable have we any chance of visualizing
the future as it really will happen »

Arthur C. Clarke (1917-2008)

A l'entame d'une nouvelle carriére, in casu mon éméritat
pendant lequel jespére toujours pratiquer la rhumato-
logie, je m'autorise a prévoir 'avenir de ma spécialité. Je
prédis i) : que la sémiologie actuelle des maladies rhuma-
tismales va disparaitre ; ii) : que de nouvelles maladies vont
émerger; iii): que la médecine des systemes (network
medicine) permettra d'emblée un choix intelligent de trai-
tements ciblés; et iv): que la thérapie cellulaire s'appli-
quera a la rhumatologie. Certes, mes prédictions ne sont
pas originales car elles concernent la majorité des spécia-
lités médicales mais je ne peux illustrer que celles qui
concernent la médecine que je pratique depuis plus de 40
ans, en particulier dans le domaine des rhumatismes systé-
miques, que je prendrai fréquemment comme exemple.

LA SEMIOLOGIE DES MALADIES RHUMATISMALES

Depuis quelques années, je n'enseigne plus aux étudiants
du master en médecine les déformations induites par les
maladies rhumatismales. Fini de décrire les cols de cygne,
les déformations en boutonniere, la subluxation atloido-
axoidienne ou la touche de piano de la polyarthrite
rhumatoide (PR). Terminé de décrire la colonne bambou
de la spondylarthrite ankylosante. Fini de rechercher
I'amylose AA chez les patients souffrant de maladie
rhumatismale chronique par une biopsie de la graisse
abdominale, voire du rectum, comme on me I'a enseigné.
Fini de décrire le tibia en lame de sabre ou le fémur en
crosse de la maladie de Paget. Les étudiants actuellement
sur les bancs de nos facultés, en tous cas dans nos pays ou
les soins sont optimaux, ne verront plus ces complications.
Elles hantent encore malheureusement nos salles d'at-
tente, car nos patients chroniques accompagnent fidele-
ment nos longues carriéres, mais elles disparaitront
complétement.

De méme, si la sémiologie rhumatismale sest enrichie
depuis presque 80 ans par le dommage chronique iatro-
gene induit par les glucocorticoides (GC), je prédis que les
traitements ciblés permettront de réduire la corticothé-
rapie au minimum (par exemple uniquement sous la
forme d’une bridge therapy), voire de |'éviter totalement.
Disparaitront donc les ostéonécroses aseptiques, les tasse-
ments vertébraux, la sarcopénie et les ruptures tendi-
neuses, pour névoquer que les complications musculo-
squelettiques des GC.

Lenseignement devra donc privilégier le diagnostic
précoce des maladies rhumatismales, certes en partant

des symptomes cliniques, mais surtout en recourant aux
biomarqueurs et a Iimagerie. Demain, nous poserons le
diagnostic de PR chez des individus souffrant de vagues
arthralgies de rythme inflammatoire, dont nous connai-
trons (dés la naissance!) le score de risque polygénique
pour cette affection (et pour bien dautres...). Le
diagnostic sera aisément confirmé par la présence de tel
ou tel autre auto-anticorps, bien au-dela des actuels anti-
peptides cycliques citrullinés.

DAVANTAGE DE MALADIES INFLAMMATOIRES
D'ORIGINE GENETIQUE

Demain, nous séquencerons systématiquement l'exome
(voire le génome) de nos patients souffrant de maladies
« bizarres » caractérisées, par exemple, par des fievres inter-
mittentes, des éruptions fugaces, des arthrites évanes-
centes ou encore un syndrome inflammatoire biologique
chronique, connues jadis sous le vocable générique de
maladie de Still de I'adulte. Pour quelques dizaines d'euros,
moyennant des ressources bio-informatiques adéquates
(elles feront la différence!), nous disposerons d'un
diagnostic moléculaire, permettant d'identifier de nouvelles
maladies qui concernent la sphére rhumatismale au sens
large. Depuis l'identification du gene MFEV responsable de
la fievre familiale méditerranéenne, la liste des maladies
auto-inflammatoires monogéniques sallongent chaque
mois (1) et je fais le pari que beaucoup de nos syndromes
inexpliqués seront solutionnés par 'étude du génome. Qui
aurait cru que certaines formes de polyartérite noueuse de
I'enfant étaient en réalité secondaires a un déficit en ADA-2
(2), une enzyme qui catalyse la déamination de I'adénosine
en inosine, provoquant, via I'accumulation de l'adénosine,
une activation inappropriée du systéme immunitaire inné
notamment via les neutrophiles ?

La puissance de la génétique dans les maladies rares vient
d’étre démontrée dans un domaine trés différent, celui des
désordres séveres du développement de I'enfant (neurolo-
giques, squelettiques, comportementaux, etc.). Dans
I'étude britannique et irlandaise Deciphering develop-
mental disorders (3), 41% des 13.440 cas étudiés trouverent
une explication, en utilisant des techniques génétiques
extensives combinées a l'analyse du phénotype clinique,
alors que les tentatives diagnostiques antérieures étaient
restées infructueuses.

Demain, nous identifierons de plus en plus de mutations
somatiques responsables de syndromes inexpliqués. Ces
mutations, a I'inverse des mutations germinales présentes
désla conception (donc exprimées dans toutes les cellules),
apparaissent pendant le développement embryonnaire et
la vie post-natale, y compris a I'dge adulte. Elles se
produisent dans une cellule somatique et se transmettent
de maniére clonale dans les cellules filles. Le syndrome
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VEXAS (Vacuoles, E1 enzyme, X-linked, Autoinflammatory,
Somatic) en est une illustration remarquable (4). Les
patients (des hommes) présentent une chondrite, de I'ar-
thrite, des fiévres, une pneumopathie interstitielle ou
encore de la vasculite. La mutation, présente uniquement
dans les cellules myeloides, concerne le géne UBAT (présent
sur le chromosome X) qui code pour une enzyme (E1) qui
initie le cycle d'ubiquitination des protéines. Typiquement,
dans le VEXAS, la méthionine en position 41 est mutée. La
perte de cette méthionine 41 fait démarrer la transcription
sur la méthionine suivante en position 67, menant a la
synthése d’'une enzyme inactive qui s'accumule dans le
cytoplasme, entrainant un stress cellulaire pro-apopto-
tique, libérant des cytokines pro-inflammatoires, respon-
sable du syndrome systémique. A posteriori, les praticiens
les plus agés d'entre nous ont observé des chondrites inex-
pliquées chez des hommes par ailleurs gravement malades
qui décéderont de leur maladie, sans diagnostic... Je fais le
pari que de plus en plus de mutations somatiques expli-
queront des syndromes hémato-rhumatologiques ainsi
que des syndromes systémiques auto-immuns, comme les
myopathies inflammatoires idiopathiques ou méme la
néphrite lupique. Dans ces cas, des mutations somatiques
pourraient expliquer la localisation de la pathologie dans
un organe déterminé.

DAVANTAGE DE MALADIES RHUMATISMALES
IATROGENES

Demain, nous observerons de plus en plus de maladies
auto-immunitaires et rhumatismales inflammatoires iatro-
genes (immune-related Adverse Events ; irAEs) en raison de
I'utilisation virtuellement universelle des inhibiteurs de
checkpoints dans le traitement du cancer (5). Le méca-
nisme est bien connu : l'inhibition de PD-1, de PDL-1 ou de
CTLA-4 par des anticorps monoclonaux, au-dela de l'effet
favorable lié a la restauration des réponses T cytotoxiques
anti-tumorales, peut déclencher des manifestations auto-
immunes aussi variées que des colites, des thyroidites, des
hépatites, des hypophysites, des uvéites, des pancréatites
ou encore des myocardites. Les irAEs rhumatismaux
seront fréquents : monoarthrite, polyarthrite, pseudopoly-
arthrite rhizomélique, myosite (parfois gravissime compli-
quée de cardiomyopathie).

DAVANTAGE DE MALADIES RHUMATISMALES
INDUITES PAR 'ENVIRONNEMENT

La rhumatologie de demain devra s'intéresser bien davan-
tage a la toxicologique environnementale. Nous savons
depuis Anthony Caplan que les mineurs silicotiques
atteints de PR peuvent présenter des lésions nodulaires
pulmonaires. Le rhumatologue belge Emile Colinet travail-

lant a I'Hopital Saint-Pierre a Bruxelles, avait décrit
quelques années auparavant un syndrome similaire chez
deux travailleuses des Savonneries Lever Fréres de Forest.
Le Vim® (célébre poudre a récurer) qu'elles mettaient en
boite contenait de grandes quantités de... silice (6)! Le
role de cette derniére dans la sclérose systémique est
désormais bien accepté. Nous avons par ailleurs démontré
que les métiers de la construction sont hyper-représentés
chez les hommes souffrant de sclérose systémique. Nous
savons aujourd’hui que la PR démarre par une phase
mugqueuse (buccale et pulmonaire) et que le tabagisme
est le seul facteur étiologique incriminé dans des études
épidémiologiques, probablement via un effet sur la citrul-
lination des protéines. Nous savons aussi que la pollution
atmosphérique augmente le risque d'infarctus du
myocarde, d'accident vasculaire cérébral, d’asthme, de
bronchopneumopathie chronique obstructive mais nous
sous-évaluons encore largement les effets de l'exposition
chronique aux particules fines (PM2.5, soit d'un diamétre
<2,5 micrométres) sur le systéme immunitaire et le déve-
loppement de maladies autoimmunes. Un nombre anor-
malement élévé de maladies systémiques autoimmunes a
été observé chez les victimes survivantes des attentats du
11 septembre 2001, peut-étre en rapport avec l'inhalation
du nuage de poussiéres suite a I'effondrement du WTC (7).
Une étudeitalienne récente (8), portant sur 81.363 patients
démontre qu'une exposition aux PM2.5 =20 mg/m? était
associée a une augmentation de risque de maladie
autoimmune (PR, connectivites et MICI), de 13%. Ce chiffre
estinterpellant quand on sait que cette limite est dépassée
dans beaucoup de régions industrielles d’Europe et du
monde. Une explication potentielle pourrait résider dans
le fait que les PM aéro-dispersées pourraient réduire les
UVB de longueur d'onde entre 290 et 315 nm, précisément
ceux qui permettent la conversion du 7-déhydrocholes-
térol en cholécalciférol (vitamine D3) (9). Or, il a été prouvé,
dans un essai clinique contrélé réalisé aux USA que la prise
vitamine D3 (avec ou sans acides gras omega 3) réduisait
la survenue de maladies auto-immunes (10).

Le programme de recherche européen HORIZON 2020
finance I'étude EXIMIOUS (11), a laquelle nous participons,
qui étudie les interactions entre I'exposome ('ensemble
des expositions environnementales et occupationnelles
depuis la conception), limmunome (le comportement du
systéme immunitaire) et certaines maladies autoimmunes,
comme le lupus érythémateux disséminé, la sclérose
systémique ou la polyarthrite rhumatoide.

Je ne peux pas imaginer que la crise climatique que nous
connaissons n‘ait pas de répercussions sur les manifesta-
tions des maladies rhumatismales, voire leur émergence
(12, 13). Quiil suffise de songer aux effets néfastes des
rayons UVB sur la photosensibilité des patients souffrant
de lupus érythémateux disséminé. Les feux de foréts libé-
reront massivement des PM2.5. Une étude spatiotempo-



relle récente réalisée chez des patients lupiques vivants
dans la région de Baltimore a observé davantage de pous-
sées articulaires et cutanées de la maladie dans les zones
les plus exposées aux PM2.5 (14).

On ne peut quitter ce paragraphe sans évoquer l'influence
probable sur les pathologies rhumatismales des micro-
plastiques (MP), retrouvés dans les océans, I'atmosphere,
la chaine alimentaire et déja dans une quinzaine de tissus
humains différents, dont les poumons, la peau, le foie et le
placenta. Plus récemment, des MP (9 polymeres diffé-
rents) ont été retrouvés dans les synoviales de patients
arthrosiques bénéficiant d'une arthroplastie de hanche ou
de genou (15). Je ne peux pas imaginer que ces matieres
dites «inertes» n‘aient pas un effet, a tout le moins
marginal, sur 'évolution des pathologies rhumatismales,
comme tend d'ailleurs a le démontrer des études d'expres-
sion génique démontrant une corrélation entre I'impor-
tance des dépots de MP et la présence d'un stress oxydatif.

LA MEDECINE DES SYSTEMES (NETWORK
MEDICINE) APPLIQUEE A LA RHUMATOLOGIE

La médecine des systemes vise a développer des straté-
gies de prise en charge globale combinant, grace a la bio-
informatique et a l'intelligence artificielle (IA), des données
cliniques et multi-omiques. Aujourd’hui, nous prenons
nos décisions thérapeutiques sur base de signes et de
symptédmes cliniques que nous observons, de tests biolo-
giques (lato sensu), d'images (lato sensu) et de résultats
d'études cliniques randomisées. Nous savons pertinem-
ment que tous les patients ne vont pas répondre au
traitement prescrit, pourtant démontré efficace au niveau
d’'une population globale, en raison de multiples
susceptibilités individuelles et de caractéristiques
particulieres de la pathologie chez un patient donné. Un
tiers des patients souffrant de PR ne répondent pas aux
anti-TNF, cependant trés efficaces chez la majorité d'entre
eux. Nous exposons donc les patients a des risques inutiles
et nous perdons du temps, sans compter les colts inhé-
rents a des traitements peu efficaces. En réalité, nos algo-
rithmes thérapeutiques sont beaucoup trop simples et
rigides pour appréhender toutes les caractéristiques indi-
viduelles. Cest ici qu'intervient I'approche multi-omique.
Il s'agit de collecter un maximum d'informations en prove-
nance du patient et/ou de son tissu malade, en l'occur-
rence son génome (la génomique), son épigénome (I'épi-
génomique),sonexpression génique (latranscriptomique),
son expression protéique (la protéomique), son exposition
environnementale (I'exposomique) ou encore son méta-
bolisme (la métabolomique). Grace a I'lA, plus particulié-
remental'apprentissage automatique (en Anglais machine
learning), toutes ces données, y compris — demain - celles
des senseurs que nous porterons en permanence (sic!)
seront intégrées. L'apprentissage automatique consiste a

laisser des algorithmes découvrir des « patterns », c'est-a-
dire des motifs récurrents. Le but ultime est de permettre
I'avénement d'une médecine personnalisée.

Je prédis que les applications en rhumatologie seront
rapides, a l'instar d’'un effort récent dans la PR, destiné a
prédire la réponse au rituximab (anti-CD20) ou au tocili-
zumab (anti-IL6 récepteur) en se basant sur I'histologie
synoviale. L'absence de lymphocytes B dans le tissu syno-
vial prédit une moindre réponse au rituximab par rapport
au tocilizumab (16). De maniére plus intéressante, des
algorithmes ont été générés sur la base des génes
exprimés. En étudiant I'expression d’'une cinquantaine de
genes, il est possible de prédire la réponse au rituximab,
au tocilizumab ou a aucune de ces deux molécules avec
une précision satisfaisante, alors qu'aucun des paramétres
cliniques ou histologiques standards n'y parvient (17).

LIA révolutionnera la radiologie musculo-squellettique
dont les résultats sintégreront aux données cliniques et
multi-omiques. Elle s'appliquera non seulement a l'inter-
prétation des images mais aussi, en amont, a leur acquisi-
tion. Aujourd’hui, la majorité des algorithmes permettent
d'effectuer des taches « simples », comme la détection des
fractures ou encore l'évaluation de I'age osseux sur des
radiographies conventionnelles. Demain, I'lA aidera la
radiologue a trier les images normales et anormales ; elle
pourra détecter des anomalies que I'ceil humain ne peut
pas déceler; elle pourra probablement prédire I'évolution
des pathologies (algorithmes prédictifs). Elle ne rempla-
cera pas les radiologues musculo-squellettiques mais elle
améliorera leur performance (18).

VERS DES TRAITEMENTS CELLULAIRES DANS LES
MALADIES RHUMATISMALES AUTOIMMUNES

Demain, al'instar du traitement des hémopathies malignes
réfractaires, nous utiliserons  probablement des
lymphocytes T autologues (donc prélevés chez le patient
lui-méme) pour éliminer leurs lymphocytes B auto-
immuns (porteurs de I'antigéne de surface CD19), en utili-
sant la technologie des CAR (chimeric antigen receptor) T
cells. Les lymphocytes T prélevés chez le patient sont
génétiquement modifiés au laboratoire, via un vecteur
lentiviral, de sorte qu'ils expriment a leur surface un récep-
teur (chimérique) contenant une partie extracellulaire (en
général une protéine de fusion contenant la région
variable d'une chaine lourde et légére d'un anticorps
monoclonal anti-CD19) et une partie intracellulaire qui
sert a transmettre le signal. Les CART cells réinjectés chez
le patient reconnaissent leurs lymphocytes B CD19* et les
détruisent. Des résultats cliniques trés étonnants viennent
d’étre observés chez des patients lupiques réfractaires
rentrés en rémission clinique et biologique compléte apres
3 mois de traitement, malgré l'arrét de toutes les autres
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médications! Ces résultats préliminaires (19, 20) doivent
étre confirmés et il ne faut pas minimiser ni les difficultés
techniques importantes, ni le colt, ni la toxicité immédiate
potentielle (syndrome de relargage de cytokines, toxicité
neurologique), ni les effets secondaires éventuels au long
cours, dont le risque de transformation lymphomateuse
des CAR T cells qui ont - ne l'oublions pas! - subi une
manipulation génétique due a la transfection lentivirale.
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La clinique des arthralgies et son diagnostic différentiel

Stéphanie Dierckx

Clinical methods for arthralgia
and its differential diagnosis

On the occasion of the ECU-UCL educational
day on May 25, 2024, the author sought to
highlight clinical or paraclinical characteristics
that likely guide differential diagnosis, and to
briefly discuss common and critical rheumatic
disorders.

KEY WORDS
Rheumatology, Arthralgia

What is already known about this topic?

The course and management of arthralgia vary according to
the underlying rheumatism. Clinicians are therefore constantly
challenged to distinguish them.

What does this article bring up for us?

Classification criteria for inflammatory rheumatic diseases
have been modified in recent years. Summarizing certain
aspects can help clinicians in their diagnostic approach.

MOTS-CLES » Rhumatologie, arthralgies

AToccasion de la journée d’enseignement continu organisée par 'ECU-
UCL le 25 mai 2024, l'auteur tente de dégager quelques éléments cli-
niques ou paracliniques a rechercher pour orienter le diagnostic diffé-
rentiel des arthralgies et détailler brievement les types de rhumatisme
les plus fréquemment rencontrés ou a ne pas méconnaitre.

Que savons-nous a ce propos ?

Nous savons que |'évolution et la prise en charge des arthral-
gies sera tres différente en fonction du rhumatisme sous-
jacent. Faire la distinction entre ceux-ci est donc une préoc-
cupation constante du clinicien.

Que nous apporte cet article?

Les critéres de classification des rhumatismes inflammatoires
ont évolué ces derniéres années, citer certains aspects de
ceux-ci peut aider le praticien dans sa démarche diagnos-
tique.
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Le terme «arthralgie» fait bien entendu référence au
symptome correspondant a une douleur articulaire. Les
causes sont trés nombreuses. Dans cet article, nous tente-
rons d'en détailler certaines parmi les plus fréquentes ou a
ne pas manquer, sans que la liste ne soit exhaustive.

Une premieére distinction a réaliser est la réelle arthralgie
de l'origine abarticulaire. Les rhumatismes abarticulaires
sont liés a une atteinte du tendon, des gaines tendineuses
ou bourses séreuses. Nous rencontrons fréquemment en
consultation des patients qui consultent pour des
«douleurs articulaires» qui sont en réalité de nature
tendineuse. Une anamnése précise et I'examen clinique
suffisent le plus souvent a faire la part des choses.

Si l'on se focalise sur les arthralgies a proprement parler,
plusieurs premiéres questions aideront le clinicien dans sa
démarche diagnostique :

» S‘agit-il d’'une arthralgie isolée ou de polyarthralgies ?
» Suivent-elles un rythme mécanique ou inflammatoire ?
» Sont-elles associées a de |'arthrite ?

» Quelssite articulaire est atteint ?

» Existe-t-il des symptomes systémiques associés ?

Un point important est la distinction entre les rhuma-
tismes mécaniques dégénératifs et les rhumatismes
inflammatoires qui peuvent affecter les articulations péri-
phériques et la colonne.

L'ARTHROSE

Comme le rappelle F Eymard (1), I'arthrose est la patho-
logie la plus fréquente du systéme locomoteur, fréquence
qui augmente avec lI'age (plus de 25% de la population
apres 45 ans). Les sites les plus fréquemment touchés sont
le rachis, les genoux, les hanches, les articulations inter-
phalangiennes proximales et distales des mains, les articu-
lations trapézométacarpiennes et les premiéres articula-
tions métatarsophalangiennes. Le site articulaire atteint
peut avoir son importance pour le diagnostic différentiel.
En effet, en ce qui concerne les mains, |'atteinte des articu-
lations interphalangiennes distales est le plus souvent liée
a une origine arthrosique (bien quelles puissent étre
concernées dans le rhumatisme psoriasique également)
alors que l'atteinte des articulations métacarpophalan-
giennes est plus caractéristique des polyarthrites. Le
rythme des douleurs présentées par le patient souffrant
d‘arthrose est classiquement mécanique. Pour autant, une
réaction inflammatoire locale telle que celle que l'on peut
observer en cas d'hydarthrose du genou est fréquente.
Une polysynovite aux articulations interphalangiennes
proximales peut également étre observée et parfois
rendre plus complexe le diagnostic différentiel avec une

polyarthrite. En ce sens, le terme anglais « ostheoarthritis »
représente bien ce concept. Le tableau clinique peut donc
étre représenté par des douleurs articulaires a la palpation
et/ou a la mobilisation, un gonflement, des déformations
articulaires, une limitation des amplitudes articulaires et
des troubles de la marche. Il n'y a pas de marqueur biolo-
gique spécifique. La confrontation des critéres cliniques
avec les aspects radiologiques est importante pour étayer
les diagnostic (1). On retrouve de maniere typique un
pincement articulaire localisé et des ostéophytes avec
parfois une sclérose de l'os sous-chondral. Le caractére
pauci-cellulaire du liquide articulaire prélevé est égale-
ment caractéristique. Larthrose peut étre sévere et respon-
sable d'impotence fonctionnelle majeure avec parfois un
recours nécessaire a une prise en charge chirurgicale.

PATHOLOGIES MICROCRISTALLINES

Dans cette catégorie, nous distinguons la goutte, la chon-
drocalcinose et le rhumatisme a hydroxyapatite. Mention-
nons également les arthrites microcristallines pouvant
survenir suite a une injection intra-articulaire de corti-
coides.

» La goutte est une pathologie fréquente causée par le
dépot d’'urate monosodique articulaire ou extra-arti-
culaire (2). Il s'agit d'un désordre du métabolisme des
purines ayant pour conséquence une hyperuricémie.
La crise de goutte peut survenir au sein d'une articula-
tion mais également au niveau des bourses séreuses,
tendons ou enthéses. Latteinte est le plus souvent
monoarticulaire mais peut étre oligo- ou polyarticu-
laire. La douleur est aigué, souvent rapidement maxi-
male. La présentation clinique la plus caractéristique
est la podagre, c'est-a-dire I'atteinte inflammatoire de
la premiere articulation métatarsophalangienne. Nous
avons tous en téte ce tableau typiquement inflamma-
toire avec un début volontiers nocturne et 'impossibi-
lité de supporter le contact avec le drap. Des signes
inflammatoires locaux sont classiquement retrouvés
avec érythéme, chaleur et gonflement. Limpotence
fonctionnelle peut étre nette avec parfois impossibilité
de marcher. Le genou, la cheville et le pied sont préfé-
rentiellement touchés mais d'autres sites sont égale-
ment possibles. Latteinte du membre supérieur est
plus fréguemment rencontrée en cas de maladie
connue de longue date et mal controlée. Un contexte
fébrile est parfois présent. Lhyperuricémie doit étre
recherchée, idéalement en dehors de la crise de goutte.
L'anamnése des antécédents familiaux est également
recommandée. Quand cela est possible, la mise en
évidence a I'examen microscopique de cristaux intra-
cellulaires d'urate monosodique dans le liquide articu-
laire est le meilleur outil diagnostic. Les tophi sont a
rechercher cliniquement. Ils correspondent a des



dépots tissulaires d'urate. lls peuvent notamment étre
retrouvés en position juxta-articulaire, au niveau du
pavillon de loreille, des bourses séreuses et des
tendons. Les lithiases rénales peuvent étre une compli-
cation de I'hyperuricémie chronique.

» La chondrocalcinose est liée au dépét de cristaux de
pyrophosphate de calcium au niveau des cartilages

hyalins et du fibrocartilage. Ceux-ci peuvent étre visua-
lisés sur des radiographies standards ou mis en
évidence au sein du liquide articulaire en microscopie.
La présentation clinique est habituellement celle d'une
monoarthrite. Les sites les plus fréquemment observés
sont le poignet, le genou et la symphyse pubienne. Elle
est plus fréquente chez la femme au-dela de 50 ans.

FIGURE 1. CRISTAUX D'URATE MONOSODIQUE BIREFRINGENTS EN LUMIERE POLARISEE

LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Il s'agit du rhumatisme inflammatoire chronique le plus
fréquent avec une prévalence de 0.5 a 1% et une prédomi-
nance féminine (3). Elle peut débuter a tout dge avec un
pic dans la trentaine et quarantaine. Les mécanismes
physiopathologiques sont bien distincts de I'arthrose avec
une atteinte intrinséque de la membrane synoviale.
Comme le rappellent Gravallese et al (3), le processus
pathologique débute des années avant I'atteinte clinique.
Les mécanismes physiopathologiques associent facteurs
génétiques et environnementaux. La présentation clinique
consiste en douleurs de rythme inflammatoire plus
marquées en matinée et la nuit avec une raideur matinale
prolongée et des gonflements symétriques et polyarticu-
laires atteignant préférentiellement les petites articula-
tions telles que les mains et plus précisément les articula-
tions métacarpophalangiennes (@ la différence de
I'arthrose) et interphalangiennes proximales, les poignets
et les articulations métatarsophalangiennes. D'autres sites
peuvent étre observés également. Latteinte symétrique
est caractéristique. Des ténosynovites sont fréquemment

associées. Un recul de minimum 6 semaines est idéale-
ment requis afin de ne pas méconnaitre une autre origine,
notamment infectieuse. Des manifestations extra-articu-
laires sont possibles telles que des nodules sous-cutanés
(nodules rhumatoides), une atteinte oculaire, pulmonaire,
cardiaque ou hématologique. La polyarthrite rhumatoide
est une maladie auto-immune. Les deux anticorps recher-
chés lors de bilans sanguins sont le facteur rhumatoide et
les anticorps anti-peptides citrullinés. Latteinte radiolo-
gique est caractéristique avec des érosions marginales et
une chondrolyse symétrique. Léchographie peut étre utile
pour la détection des synovites, ténosynovites et érosions
et le signal doppler peut donner des indications quant a
une atteinte active. Limagerie par résonance magnétique
est parfois utilisée également. Selon leurs caractéristiques,
les polyarthrites sont classifiées en immunopositive
érosive, immunonégative érosive, immunopositive non
érosive, immunonégative non érosive. Le diagnostic
précoce est essentiel pour éviter des dommages articu-
laires irréversibles responsables dimpotence fonction-
nelle. LEULAR (European League Against Rheumatism) a
retenu certaines caractéristiques des arthralgies comme
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étant a risque d'évoluer vers une polyarthrite rhumatoide
(4). A l'anamnése, il s'agit de symptodmes articulaires d'ap-
parition récente (< 1an), de douleurs localisées aux articu-
lations métacarpophalangiennes, d’'une raideur matinale
d’au moins 60 minutes, d'une symptomatologie plus
prononcée en matinée et un antécédent familial de parent
au premier degré atteint de polyarthrite rhumatoide. A
I'examen clinique, ils mentionnent des difficultés a serrer
le poing et des douleurs éveillées a la palpation des articu-
lations métacarpophalangiennes. Les critéres de classifica-
tion 2010 de I'American College of Rheumatology/European

2 1 articulation gonflée, )
sans autre explication

Erosion
typique de
PR sur les
RX ?

]

Nouveaux
critéres
remplis ?

il

de PR

LES SPONDYLOARTHROPATHIES

Selon I'Assessment in SpondyloArthritis international Society
(ASAS), la spondyloarthrite est catégorisée en 2 groupes
en fonction de l'atteinte clinique prédominante: la spon-
dyloarthrite axiale (axSPA) si I'atteinte clinique prédomine
au niveau des articulations sacro-iliaques et de la colonne
vertébrale et la spondyloarthrite périphérique (pSPA) si
I'atteinte clinique prédomine au niveau des membres
(7,8). Bien qu'il existe des chevauchements entre ces 2
catégories, cette distinction a son importance pour la prise
en charge thérapeutique.

v

League Against Rheumatism sont également utilisés en
pratique courante (5), Figure 2 (6). lls intégrent des
éléments cliniques avec le nombre darticulations
gonflées, la distinction entre une atteinte des grosses ou
petites articulations et un recul d'au moins 6 semaines
depuis I'apparition des premiers symptémes ainsi que des
éléments biologiques avec la sérologie (la présence du
facteur rhumatoide et/ou des anticorps anti-peptides
citrullinés et leur titre) et la présence d'un syndrome
inflammatoire. La présence d'érosions typiques sur le plan
radiologique est également prise en compte.

Atteinte articulaire (0-5)
1 grosse articulation 0
2-10 grosses articulations 1
1-3 petites articulations 5
(grosses articulations non comptées)
4-10 petites articulations 3
(grosses articulations non comptées)
> 10 articulations 5
(au moins 1 petite articulation)

Sérologie (0-3)
FR négatif ET ACPA négatif 0
FR faiblement positif (1 a 3 x normale)
ou 5
ACPA faiblement positif (1 a 3 x
normale)
FR fortement positif (> 3 x normale) OU 3
ACPA fortement positif (> 3 x normale)
Durée des symptomes (0-1)
< 6 semaines 0
> 6 semaines 1
Biologie inflammatoire (0-1)

CRP normale ET VS normale 0
CRP anormale OU VS anormale 1

PR : Score>6

Au sein des spondyloarthrites axiales, nous distinguons
celles avec ou sans atteinte radiologique (r-axSPA vs
nr-axSPA). Ceci fait référence aux critéres de New York
modifiés (9) qui requiérent la présence d'une sacro-iliite
de grade au minimum 2 bilatéralement ou 3-4 unilatérale-
ment sur des radiographies standards. Les efforts réalisés
ces derniéres années pour améliorer le diagnostic et la
prise en charge précoces ont mené a la reconnaissance
d’une entité clinique similaire a la r-axSPA avec I'absence
de dommages structurels déja visibles sur des radiogra-



phies du bassin alors qu'une atteinte inflammatoire est
bien identifiée en IRM (7). La spondyloarthrite axiale
débute en général durant la troisieme décennie avec une
prédominance musculine (ratio 2/1) pour la r-axSPA et
une répartition égale hommes-femmes pour la nr-axSPA.
La prévalence de I'axSPA (dont les données sont surtout
basées sur la r-axSPA) varie entre 0.1% et 1.4%, prévalence
qui est liée a celle du HLA B27 selon les populations
concernées. En effet, il y a une prévalence plus élevée de
I'axSPA dans les populations ou le HLA B27 est fortement
représenté (7). Le tableau clinique typique est celui de
rachialgies évoluant depuis plus de 3 mois avec raideur
matinale. Les douleurs prédominent a la partie inférieure
de la colonne et aux fesses mais tous les niveaux peuvent
étre symptomatiques. Les douleurs sont inflammatoires
avec une prédominance en seconde partie de nuit et en
matinée, une amélioration au mouvement et un soulage-
ment lié a la prise d'anti-inflammatoires. Ces éléments ne
sont toutefois pas absolus. Un rythme typiquement
inflammatoire n'est en effet pas toujours retrouvé. Lat-
teinte inflammatoire axiale peut engendrer des
dommages structurels avec limitation de la mobilité
vertébrale. Des manifestations périphériques sont
possibles, principalement l'arthrite (mono- ou oligoar-
thrite asymétrique le plus souvent) et I'enthésite (I'inser-
tion du tendon d’Achille et le fascia plantaire le plus
souvent). Des dactylites peuvent étre retrouvées égale-
ment mais moins fréquemment. En dehors de l'atteinte
musculosquelettique, les patients peuvent notamment
présenter une uvéite, du psoriasis ou une maladie inflam-
matoire des intestins.

Lorsqu'on évoque une spondyloarthrite périphérique, il
doit obligatoirement y avoir de I'arthrite, une dactylite ou
une enthésite. Il s'agit le plus souvent d'une oligoarthrite
asymétrique des grosses articulations des membres infé-
rieurs (alors que dans l'arthrite psoriasique une atteinte
des petites articulations des membres supérieurs peut
étre plus fréquemment observée). La dactylite est moins
fréquente que dans I'arthrite psoriasique et moins caracté-
ristique (10). D'autres manifestations des spondyloarthro-
pathies peuvent également étre observées.

Larthrite psoriasique peut étre trés polymorphe égale-
ment avec de l'arthrite, dactylite, enthésite et atteinte
axiale. Latteinte articulaire peut étre une oligoarthrite
asymétrique ou une polyarthrite mimant une polyarthrite
rhumatoide. Une atteinte des articulations interphalan-
giennes distales est typique, surtout lorsqu'elle est asso-
ciée a une atteinte unguéale. Une atteinte mutilante forte-
ment destructrice est rare. Latteinte articulaire peut
typiquement affecter les articulations d'un méme doigt
plutét que la méme articulation du doigt controlatéral
comme observé dans la polyarthrite rhumatoide. Sur le
plan radiologique, érosion et formation osseuse peuvent
étre observées sur le méme rayon. Lenthésite est

fréquente, principalement a l'insertion du tendon d’Achille
et au niveau du fascia plantaire mais d'autres sites sont
possibles également. La dactylite, qui se présente comme
une tuméfaction diffuse d'un doigt ou d'un orteil, est
observée chez 40 a 50% des patients. Elle est souvent
présente dans les formes polyarticulaires et est dans 2/3
des cas uniquement présente aux pieds (11).

Les critéres de classification des spondyloarthropathies
ont donc évolué avec le temps. En résumé, nous distin-
guons:

En cas d'atteinte axiale prédominante :
» Spondylarthrite axiale avec atteinte radiologique

» Spondylarthrite axiale sans atteinte radiologique

En cas d’atteinte périphérique prédominante :
» Spondyloarthrite périphérique

» Rhumatisme psoriasique

» Arthrite réactionnelle

» Arthrite associée aux IBD

LES PATHOLOGIES SYSTEMIQUES

Les arthralgies voire les arthrites font également partie du
tableau clinique polymorphe des connectivites telles que
le lupus érythémateux disséminé, la sclérose systémique,
le syndrome de Sjogrén et les myosites. Les atteintes arti-
culaires peuvent varier selon celles-ci.

En ce qui concerne le lupus, I'arthrite était anciennement
décrite comme non érosive mais émergence de tech-
niques d'imageries plus sensibles ont mené a une remise
en question de ce concept puisqu’une proportion signifi-
cative de patients présentent une atteinte érosive, méme
enl'absence de « rhupus » (12). Cette entité fait référence a
certains patients qui vont présenter des caractéristiques
du lupus et de la polyarthrite rhumatoide, le plus souvent
de maniere séquentielle, et donc potentiellement une
atteinte érosive également (13). Larthropathie de Jaccoud
se manifeste par des déformations articulaires « réduc-
tibles» suite a une manceuvre passive. Elles peuvent
toutefois ne plus I'étre dans les cas avancés. Elle n'est pas
associée a la présence d'érosions (14).

Une symptomatologie articulaire peut également étre
retrouvée dans de nombreuses autres affections telles que
la sarcoidose, la maladie de Still et les vasculites. Concer-
nant la sarcoidose, les atteintes musculosquelettiques
peuvent étre variées, sous forme d'arthrite (qui peut étre
une oligo- ou polyarthrite), myopathie, dactylite ou
atteinte osseuse. Une forme fréquente est le syndrome de
Lofgrén associant érythéme noueux, adénopathies
médiastinales et atteinte articulaire (classiquement une
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arthrite de chevilles). La pseudo-polyarthrite rhizomé-
lique, pathologie fréquente du sujet agé, se présente par
une raideur douloureuse des ceintures scapulaires et
pelviennes associée a la présence d'un syndrome inflam-
matoire biologique.

LES CAUSES INFECTIEUSES

Les causes virales, bactériennes ou fongiques responsables
d’arthralgies ou arthrites sont trés nombreuses. La liste
n'est des lors pas exhaustive. Parmi les étiologies virales,
nous citerons I'EBV, le CMV, le Parvovirus B19 et les hépa-
tites B et C. Il est intéressant d'avoir a l'esprit qu'une infec-
tion a Parvovirus B19 peut mimer une polyarthrite rhuma-
toide cliniqguement et doit donc étre recherché dans un
contexte de polyarthrite d'apparition récente. Larthrite
septique est une urgence thérapeutique. Un contexte
fébrile et un syndrome inflammatoire biologique seront
recherchés. Le Staphylocoque doré est l'agent causal le

plus fréquent. Nous mentionnerons également la maladie
de Whipple, causée par une bactérie appelée Tropheryma
Whipplei, qui est rare et qui peut se manifester par des
symptomes digestifs et une perte de poids mais égale-
ment par une oligoarthrite ou polyarthrite immunonéga-
tive. La maladie de Lyme, causée par Borrelia burgdorferi
transmis par une tique, peut également causer des arthral-
gies ou de l'arthrite, le plus souvent au niveau des grosses
articulations, principalement le genou. Des arthrites chro-
niques post-infectieuses sont également décrites (16).

CONCLUSION

La sémiologie des arthralgies est riche et les causes trés
nombreuses rendant le diagnostic différentiel de celles-ci
passionnant mais parfois complexe. De multiples adapta-
tions des critéres de classification des différents rhuma-
tismes ont été réalisées ces derniéres annéesafin de
pouvoir affiner notre démarche diagnostique.
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IBUCLouvain

RESEAU SANTE LOUVAIN

Crise hospitaliere et menaces sur la formation
des médecins spécialistes de demain : enjeux
pour le Réseau Santé Louvain (RSL)

Le monde hospitalier est confronté a de multiples crises. Il s’agit de difficultés financiéres rarement
égalées, quasi endémiques concernant quasi tous les hopitaux. S’y ajoutent des difficultés de
recrutement et de rétention de médecins et infirmiéres. De nombreux médecins spécialistes attachés
a des institutions hospitalieres dénoncent en effet régulierement la charge de travail, les contraintes
administratives, la difficulté de concilier les activités cliniques, d’enseignement et de recherche.

Méme si les médecins en formation (MSF/médecins candidats spécialistes) ont vu leurs conditions
de travail sensiblement améliorées par une régulation et limitation stricte du temps de travail et un
cadre rémunératoire plus attractif, la qualité de leur formation est menacée.

Pour les étudiants en secondaire, potentiellement intéressés par des études de médecine, les
exigences des épreuves de sélection, les incertitudes de pouvoir concrétiser leurs ambitions et
I'image négative de la profession, du cadre de formation et de travail hospitalier sont autant
d’éléments qui pourraient les détourner d’'un engagement dans des études de médecine longues et
exigeantes.

Si le premier role des hopitaux est de fournir des soins de qualité, sans discontinuité et a la pointe de
la médecine, ces mémes hépitaux jouent un réle majeur dans I'éducation et la formation du corps
médical, en particulier des futurs médecins spécialistes. lls permettent en effet a ces derniers
d’acquérir leurs compétences tout au long de leur spécialisation.

La crise actuelle n’est pas sans conséquence sur le role majeur des hopitaux d’assumer cette
responsabilité. Cette réalité concerne le Réseau Santé Louvain (RSL). Le RSL regroupe autour de deux
hopitaux universitaires (Cliniques universitaires Saint-Luc et CHU UCLouvain Namur) plus de 20
institutions hospitalieres réparties sur pres de 40 sites, en Région bruxelloise et en Région wallonne.
A travers plus de 200 services de stage encadrés par au moins autant de maitres de stage, le RSL
contribue a la formation de pres de 1350 futurs médecins spécialistes répartis entre plus de 40
disciplines hospitalieres. Méme si des indemnités sont accordées aux Maftres de stage pour leur
investissement dans I’'encadrement et la formation, ce sont ces mémes hopitaux et, dans plus de la
moitié des cas, des médecins indépendants qui indemnisent financierement tous les médecins
candidats spécialistes pendant leur formation.



La qualité des soins en Belgique, unanimement reconnue, est en grande partie liée a la qualité de
cette formation des médecins spécialistes acquise dans des réseaux hospitaliers tels que celui du RSL.
Les difficultés financiéres actuelles combinées a un acces limité a la formation font toutefois peser
de nombreuses menaces sur sa pérennité.

Il est important de garantir une formation de qualité aux futurs spécialistes, dans toutes les
disciplines confondues et de faire en sorte que ces derniers s’épanouissent et contribuent au bon
fonctionnement des institutions hospitalieres dispersées a travers tout le pays. Cet objectif est
important afin de concrétiser les ambitions de la commission de planification.

Dans ce contexte, le RSL alerte a propos des probables conséquences des difficultés actuelles des
hopitaux sur leur capacité d’accueil et de formation des médecins spécialistes et médecins
académiques de demain. Il semble important de revaloriser le financement des structures
hospitalieres de formation, de promouvoir une formation de qualité comme étant un enjeu de santé
publique mais aussi de ne pas freiner I'acces a la formation spécialisée.

Pour les partenaires du RSL, plusieurs problématiques plus spécifiques justifient une attention toute
particuliere.

Le sous-quota établi pour la médecine générale, actuellement fixé a 43 % des dipldomés et peut-étre
demain a 50%, n’est pas sans conséquence sur les effectifs en médecine hospitaliere. Ce sous-quota
entraine en effet une réduction du nombre de médecins candidats spécialistes affectés dans les
hopitaux du RSL. A plus long terme, un impact négatif sur le recrutement de médecins spécialistes
formés est attendu, alors que ces médecins spécialistes une fois formés sont indispensables au
maintien du cadre des hépitaux partenaires du RSL.

Soucieux de fournir des données objectives, le RSL continue a se mobiliser pour dresser un cadastre
objectif des besoins réels en recrutement pour les années a venir. Ces données tiennent compte des
futurs départs, de I’évolution des activités des hopitaux et des aspirations des nouvelles générations
soucieuses de préserver une vie privée. Ces données issues du terrain devraient étre pertinentes
pour les travaux de la Commission de planification.

Pour le RSL, il est important que les médecins candidats spécialistes soient affectés de fagon
homogene dans ses diverses institutions et ses multiples services de stage et en découvrent les
multiples facettes. Ces services de stage sont distribués géographiquement a travers tout le territoire
de la Fédération Wallonie-Bruxelles, y compris dans des zones ou I'offre médicale fait défaut. Méme
si parfois mise a mal par une réduction du nombre de médecins sélectionnés dans les spécialités
hospitalieres et leur concentration dans les plus gros centres hospitaliers, I'affectation des médecins
candidats spécialistes a travers tout le RSL permet de diversifier et d’enrichir leur formation. Elle
permet aussi et surtout aux partenaires du RSL de cotoyer et idéalement attirer et fidéliser les futurs
spécialistes de leur cadre permanent.

Le RSL est particulierement soucieux de garantir aux nouvelles générations un cadre de formation
propice a leur épanouissement personnel, garant d’une meilleure qualité de vie. Il s’agit d’un enjeu
important, particulierement pour les disciplines a haute pénibilité ol les défections et abandons
durant la formation sont de plus en plus fréquents. A ce propos, le RSL plaide en faveur de la mise a
disposition des moyens indispensables pour offrir et préserver un cadre de travail propice a
I’épanouissement de chaque médecin en formation et ainsi améliorer I’attractivité des spécialités les
plus menacées.
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Finalement, les médecins candidats en Médecine générale doivent désormais réaliser des stages en
milieu hospitalier dans le cadre de leur formation. Si le RSL se félicite de cette mesure, il ne faudrait
pas que le financement de ces stages soit totalement a la charge des hopitaux d’accueil alors que la
formation de ces mémes médecins au sein des cabinets de médecine générale est largement financée
par 'INAMI. Le RSL revendique qu’un financement spécifique soit accordé aux services hospitaliers
accueillant des candidats en médecine générale.

A travers ses multiples institutions hospitaliéres réparties a Bruxelles et a travers la Wallonie, le RSL
représente un partenaire majeur des soins de santé et offre un cadre unique de formation et
d’enseignement pour les générations de médecins spécialistes de demain. Les enjeux auxquels il est
confronté sont multiples. C’est pourquoi les décisions politiques de demain auront un impact
considérable sur la capacité a fournir des soins de qualité et garantir le cadre médical indispensable
a son bon fonctionnement.

Au nom du Réseau Santé Louvain

Personnes de contact:
Mr Philippe ROUARD, Coordinateur du Réseau Santé Louvain - philippe.rouard@uclouvain.be

Professeur Cedric HERMANS, Président du RSL — cedric.hermans@uclouvain.be

50 avenue E. Mounier
1200 Bruxelles
www.reseausantelouvain.be

philippe.rouard@uclouvain.be — www.reseausantelouvain.be
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Ce numéro a théme de 'Ama Contacts est consacré a l'alcool — et a

I'alcoolisme.
Martin BuysSChaert ..........c..oweeureeernereenneeresererieeenns XXX

P. de Timary, interrogé sur ce sujet par M. Einhorn, décrypte avec

précision les mécanismes neurophysiologiques et psychologiques
Les effets complexes de I'alcool sous-tendant la maladie alcoolique, dont il décrit également les
Maurice EINNOIN ....vvvereieseeensresssesssssseesesssseesenses XXX approches thérapeutiques modernes.

Jai personnellement été intéressé par la littérature scientifique
mettant en relief le risque de « dérive » alcoolique — et de dépendance

Chirurgie bariatrique et alcool e
aprés chirurgie bariatrique.

Martin BuySSChaert ..........c.oceemeveeeermereseeesersseeeseenes XXX

C'est une fresque « historique » que J.C. Debongnie esquisse en
décrivant I'aspect « alcool-médicament » puis, a partir du XIX® siecle,

, . . .
L'alcool : du médicament au poison « I'alcool-poison » dont le modeéle est I'absinthe.

Jean-Claude Debongnie ........c.ovvemeveeeenereneeerneinnes XXX
Ce « breuvage » a inspiré de nombreux artistes, dont E. Degas dans
son célebre tableau de la Place Pigalle, que C. Daumerie a analysé avec
«Noé planta la vigne et s’enivra» talent.
Chantal DAUMEIE .....c..ovueeermieeeeriseeiseeriseisesiiseiis XX
Enfin, 'équation « féte-alcool » est (re)discutée ... « avec modération ».
. L ) N . Craiar |
Féte alcool, un duo indissociable Trés bonne lecture de ce numéro de grand intérét !
Maurice EiNROMN ........cvereeeeeeeeineeseiseeesesssseeeenes XXX
Martin Buysschaert
Bulletin des médecins anciens Martin Buysschaert
de I'Université catholique de Louvain Avenue E. Mounier 52, Bte B1.52.15 — 1200 Bruxelles
JRE ) ) Les articles signés n'engagent que leurs auteurs.
Christian Brohet, Martin Buysschaert, Chantal Daumerie, Nous appliquons la nouvelle orthographe, grace au logiciel Recto-Verso développé par les linguistes
Jean-Claude Debongnie, Roger Detry, Maurice Einhorn, informaticiens du Centre de traitement automatique du langage de I'UCLouvain (CENTAL).
Dominique Lamy, Yves Pirson, Frédéric Thys, Daniel Vanthuyne,
Carl Vanwelde Tableau d'André Goffinet représentant un « diagramme de Voronoi »
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Philippe de Timary, chef de service de psychiatrie
adulte aux Cliniques universitaires Saint-Luc, a
commencé sa carriere comme chercheur dans un
laboratoire, travaillant notamment pendant 8 ans
sur le diabete, avant d’entamer un cursus de
spécialisation en psychiatrie, de 5 ans, entre 1998
et 2003. Il a ensuite rejoint le service de psychiatrie
des Cliniques universitaires Saint-Luc, combinant
clinique et recherche. Il dirige aujourd’hui un
service d'alcoologie, qui a acquis une réputation
internationale dans ce domaine. Pour ce qui de la
recherche, cette équipe travaille notamment sur un
sujet peu connu qui est le réle du microbiote et les
problémes liés a I'alcool et le microbiote. On a pu
constater qu’il y a des anomalies de la perméabilité
intestinale chez 40% des alcooliques, ce qui est un
signe de grande sévérité.

INTERVIEW

Les effets complexes de |'alcool

Maurice Einhorn

Le Professeur Philippe de Timary, chef du service de psychiatrie
adulte aux Cliniques universitaires Saint-Luc, souligne d’emblée
la complexité des effets de I'éthanol. Celui-ci agit en fait sur une
série de récepteurs différents, parce qu’il est amphiphile, ce qui
signifie qu'’il est a la fois lipophile et hydrophile, qu’il va se
dissoudre si on le verse dans I'huile comme dans I'eau, ce qui
explique ses effets extraordinaires. Il a en effet, pour
commencer, un effet stimulant par son action sur les récep-
teurs dopaminergiques. Une dose un peu supérieure va agir
sur les récepteurs GABA, ce qui calme I'anxiété, et les récep-
teurs opioides, ce qui procure du plaisir. C’est ce c6té « cibles
multiples » qui fait qu’on le consomme pour faire la féte.

Beaucoup de progres ont été faits en matiére de compréhen-
sion de la maladie alcoolique grace la recherche fondamen-
tale, notamment dans le domaine neurologique. De
nombreux travaux montrent aujourd’hui I'importance de |'at-
teinte cérébrale en la matiére, en ce qui concerne la cogni-
tion et I'’émotionnel ainsi que la construction d'automatismes
de consommation, avec un déséquilibre.

On s’est également rendu compte de I'importance, a cet
égard, de la cognition sociale, qui est la capacité a comprendre
ce qui se passe chez 'autre et dont un des aspects est 'empa-
thie, la capacité de s’identifier a autrui dans ce qu’il ressent.
Ces troubles de la cognition sociale sont en général difficiles
a vivre pour l'entourage, les sujets atteints disant par
exemple, sans s’en rendre compte, des choses qui blessent
les autres. Il faudrait en pratique davantage travailler sur ces
problémes, d'autant plus que la meilleure compréhension de
ces phénomeénes fait qu'on ne traite plus la dépendance a
I'alcool de la méme fagon que naguere. Il faut forcément
tenir compte du fait que si on a tendance a considérer que
I'alcoolique a un comportement pénible, c’est parce que son
cerveau est malade. Si I'alcoolique boit tous jours, ce n’est
pas parce qu’il décide de le faire, mais parce qu’il est pris
dans un processus qui le dépasse. Lalcoolique est trés
souvent stigmatisé, ce que montre bien [lattitude de
nombreux soignants a son encontre, notamment ceux qui,
dans les services d’urgences, voient arriver, pour la éniéme
fois, le méme patient en état d'ébriété avancée et lui
enjoignent d‘arréter de boire, ce qui n‘aura évidemment
aucun effet sur I'intéressé.

En ce qui concerne le profil type du sujet alcoolique, on en
distingue deux, a savoir, d’une part, le profil impulsif, I'impul-
sivité amenant le sujet a boire, mais aussi avoir d’autres
comportements liés a I'impulsivité et, d'autre part, le profil
sensible, chez I'alcoolique qui boit pour sortir de son anxiété
ou de sa dépression.
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Pour les traitements, le Pr de Timary insiste sur le coté indivi-
dualisé. Certes les progrés n'ont pas été spectaculaires sur le
plan pharmacologique. En effet, pour le sevrage, on recourt
encore toujours aux benzodiazépines a doses élevées, par
exemple du valium a plus de 50 mg et aux vitamines pour
pallier les carences dues a la consommation excessive d’al-
cool. Pour I'indispensable traitement au long cours, la clé est
un travail psychothérapeutique, sans perdre de vue le facteur
« alcool » méme. Le soutien dans la décision d’arréter est
particulierement important lorsque le patient a décidé de
cesser d'arréter de boire.

On considere souvent que I'on doit forcément passer a I'abs-
tention totale, mais on recourt parfois a une approche de
diminution plutét que d’arrét total, ce qui n’est cependant
pas facile chez les personnes compléetement dépendantes,
pour qui une phase d’abstention totale peut étre indispen-
sable. Sur le plan pharmacologique, I'antabuse est utilisé
depuis trés longtemps, mais reste, comme l'atteste la littéra-
ture, un des traitements les plus efficaces.

Lorsque I'hospitalisation s’impose on a, aux Cliniques univer-
sitaires Saint-Luc, une formule particuliére, qui est deux fois
une semaine, puis une semaine de retour a la maison. On
essaie dans cette démarche de favoriser I'autonomie et la
responsabilisation du patient. C’est une formule qui donne
des résultats intéressants.

Il'y a eu, par ailleurs, de sérieux progrés concernant les
complications organiques, particulierement dans le diagnostic
et la compréhension de ce qui se passe au niveau du foie,
entre autres, grace a l'utilisation du fibroscan qui permet de
mieux voir des lésions que I'échographie. Avec les traite-
ments actuels des hépatites, les cirrhoses que l'on constate
aujourd’hui sont surtout des cirrhoses alcooliques. Mais c’est
principalement du coté du degré d‘atteinte cérébrale qu’on
devrait enregistrer les progres les plus importants dans les
années a venir. Il sera possible de déterminer I'état du patient
tant au niveau du foie qu’au niveau cérébral, d’autant plus
gue nous avons récemment identifié des marqueurs sanguins
de souffrance cérébrale.



Lobésité reste en 2024 un probleme dominant de santé
publique. Par sa fréquence dabord:15.7 et 17.0% des
adultes respectivement en Belgique et en France sont
obéses ! Pire... Les projections épidémiologiques de la fédé-
ration mondiale de l'obésité (World Obesity Federation)
indique encore a l'avenir une augmentation importante de
cette pathologie dont la prévalence est estimée a 33% en
2035. En d’autres termes, c’est le constat d’une croissance
annuelle moyenne (2020-2035) de l'ordre de 1.8%. Par sa
gravité ensuite, eu égard aux multiples complications, en
particulier métabolique et cardiovasculaire, que J.P. Thissen
décrivait en 2023 dans un numéro de I’Ama Contacts (1).

L'approche thérapeutique de I'obésité, par-dela la démarche
hygiéno-diététique est aujourd’hui tantot médicale, tantot
chirurgicale. De nouvelles classes de médicaments ont
récemment démontré leur grande efficacité. C’est le cas des
agonistes des récepteurs GLP-1 (pour glucagon-like
peptide-1) (dulaglutide, semaglutide, orforgliprone) du tirzé-
patide, un double agoniste [GLP-1-GIP] (pour Glucose-
dependent Insulinotropic Peptide) et, plus récemment, du
retatrutide un triple agoniste des récepteurs GLP-1, GIP et
glucagon (2-5).

L'autre approche thérapeutique de 'obésité est chirurgicale.
Elle a fait I'objet en 2018 dans Louvain Medical d’une revue
exhaustive par Navez et Thissen comme modalité a part
entiére du traitement de l'obésité. Y sont discutés en détail
les indications et contre-indications ainsi que les avantages
et les éventuelles complications de cette chirurgie (6).

Le but de cet article est de rappeler, qu’a coté des écueils
conventionnels de la chirurgie bariatrique, une modification
du métabolisme de I'alcool et un risque de dépendance a
I'alcool ont été documentés dans la littérature médicale.

Métabolisme

L'une des conséquences de la chirurgie de I'obésité, en parti-
culier apres bypass gastrique en-Y selon Roux est une dévia-
tion du métabolisme de I'alcool. C’est ce que rapporte entre
autres Woodard et al. dés 2011 en analysant la concentra-
tion de l'alcool dans I'air expiré avant et aprés bypass. Le pic
BAC (pour breath alcohol concentration) est significative-
ment plus précoce et plus élevé en période postopératoire
(3 et 6 mois) qu’avant I'intervention chirurgicale. Lespace-
temps pour un retour a la « sobriété » est quant a lui prolongé
(TO: 49" ; T3 mois: 61’ ; T6 mois : 88’) (7). Une autre étude
plus récente a comparé I'alcoolémie chez les sujets opérés ou

Chirurgie bariatrique et alcool
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non d’un bypass gastrique aprés consommation d’une quan-
tité d’alcool de 0.5 g/kg de masse maigre. Le pic d’alcoolémie
chez les patients contrdle était observé 35 mn apres I'inges-
tion et s'élevait a 0.6/00. Chez les malades opérés, il était
observé déja aprés 15 mn et s'élevait a 1.1./00 avec, comme
conséquence « clinique », une sensation rapide d’ivresse
déja aprés consommation modérée (8). Ces viciations méta-
boliques n’ont pas été constatées pour d’autres techniques
chirurgicales que le bypass comme la gastrectomie en
manchon (sleeve gastrectomy) (9). Cet effet « alcool » apres
bypass pourrait s’expliquer par un passage accéléré du bolus
alimentaire au jéjunum ainsi qu’une réduction, en cas de
bypass, de la quantité d’alcool déshydrogénase gastrique
disponible influengant ainsi une premiere étape de son
métabolisme (10, 11).

Dépendance

Un risque accru de dépendance a l'alcool apres chirurgie
bariatrique avait déja été observé par Svensson et al. dés
2013 dans la Swedish Obese subjects (SOS) study en particu-
lier apres bypass gastrique. Versus un groupe contréle « non
opérés », le risque de consommation excessive d’alcool était
multiplié chez ces sujets par un facteur 3a 5 (en fonction des
criteres utilisés) (12). Ces données renforcent celles de King
et al. en 2012 qui démontraient cependant que ce risque ne
devenait excessif qu'a partir de la 2° année postopératoire
(9.6% d’AUD [alcohol use disorder] vs. 7.6% en préopératoire,
p= 0.01) (13). Plus récemment, lbrahim et al. confirment ce
risque dAUD a 2 ans chez les patients aprés bypass (T0:
7.6% ; Tlan:6.3% ; T2ans : 11.9%) ou apres gastrectomie en
manchon (T0: 10.1%; Tlan: 9.0%; T2ans : 14.4%) (14). A
plus long terme Maciejewski et al. dans une cohorte de 2608
vétérans américains observent chez des sujets sans antécé-
dents d’AUD (sur base de questionnaire) une augmentation
de la consommation d’alcool 3 a 8 ans apres la chirurgie . Plus
précisément, apres bypass, 9.2 vs 4.4% dans un groupe
contrdle non chirurgical et, apreés sleeve, 7.9 vs. 4.5% (15).

Le risque parait le plus élevé chez les patients jeunes, de sexe
masculin, fumeur, ayant déja une consommation d’alcool (ou
de stupéfiants) avant I'intervention et dont I'ancrage social
est fragile (16). A contrario, Ibrahim mentionnait comme
facteur prédisposant un haut niveau éducationnel associé a
un revenu familial élevé (14).

L'origine de cette « néodépendance » est sans doute plurielle
comme rapporté par Ferrario et al. qui évoquent entre autres
une impossibilité, aprés chirurgie, de compensation par
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hyperphagie des émotions négatives et, des lors, un transfert
subséquent vers d’autres sources, comme l'alcool qui peut
étre consommé plus aisément que la nourriture. D'autres
mécanismes neurobiologiques, comme une stimulation de la
dopamine par l'alcool et/ou une palette de modifications
neurohormonales, pourraient également étre impliqués
(12).
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L'alcool : du médicament au poison

Lappétence pour l'alcool, la plus vieille drogue connue, a
peut-étre commencé avec les primates ce que suggere I'hy-
pothése du singe ivre (the drunken monkey hypothesis). Les
primates qui, comme les hommes, ont un géne ADH4 dont
I'expression leur permet de métaboliser I'alcool, étaient
attirés par les fruits qui, tombés, fermentaient naturelle-
ment, dégageaient des arémes facilitant leur découverte et
la consommation de calories faciles. Cette attraction a été
transmise aux hommes qui ont perfectionné le systéme et
fabriqué des boissons fermentées. Outre leurs effets positifs
sur I'humeur, la fatigue, la douleur, ces boissons offraient de
multiples avantages. Jusqu’au XXe siécle leur caractéere anti-
microbien les rend plus slres que I'eau. En ces périodes de
nombreuses famines, elles apportent calories et vitamines B.
Pour certains historiens, ces bienfaits suggerent que les chas-
seurs-cueilleurs ont arrété le nomadisme pour cultiver les
grains afin d’obtenir des boissons fermentées. Pour ce faire,
il a fallu a I'age néolithique I'apparition du feu, de la culture
des céréales, de la céramique et de 'usage de la poterie pour
pouvoir produire la biere (plus présente dans le nord de I'Eu-
rope en raison du peu de fruits) et le vin (plus présent dans le
sud en raison de la chaleur pour la vigne). Létude génétique
récente de plusieurs milliers de raisins permet de dater l'ap-
parition du raisin a prés de quatre cent mille ans. Aprés une
période de glaciation et plusieurs subdivisions, deux branches
sont restées a I'Est : 'une centrée sur la Géorgie, I'autre sur
Israél et la Jordanie qui migrera vers 'ouest et qui aprés diffé-
rents mélanges donnera les cépages actuels.

Et pourtant, la plus vieille trace de vin est en Chine et date de
neuf mille ans: il s'agit d’un vin (ce que prouve la présence
d’acide tartrique) a base de riz, de miel et de fruits. Les breu-
vages alcooliques ont été produits sur tous les continents
comme la chicha en Amérique du Sud, produite a partir de
mais, comme le vin de palme en Afrique. En Mésopotamie, a
Babylone, la biére était connue et avait sa déesse. En Egypte,
il y avait de véritables brasseries pour encourager et nourrir
les ouvriers des pyramides. En Syrie, chaque maison avait sa
mini brasserie. La boisson fermentée d’alors ne ressemble pas
a la biere d'aujourd’hui : il s'agissait plus d’une soupe conte-
nant des résidus que d’un liquide clair comme aujourd’hui.
L'usage médicinal de la biére est déja décrit chez les sumé-
riens pour nettoyer et désinfecter les plaies. Chez les égyp-
tiens, la biere était mélangée aux épices (coriandre, cumin,
safran), chaque épice ayant son indication thérapeutique.

En Gréce et a Rome, la préférence était donnée au vin.
Hippocrate a inclus le vin dans sa pharmacopée : pur, dilué
dans l'eau (pour lui, la meilleure eau était I'eau de pluie
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bouillie) ou mélangé a différentes herbes. Galien a écrit « Le
Livre des vins », décrivant en véritable cenophile les vertus
de différents vignobles. C’est aux romains qu’est due I'expan-
sion du vin, paralléle a celle de I'empire. La viticulture, impor-
tante source de richesse, s'est étendue vers le Nord, a partir
de Marseille et de la Provence.

Le christianisme conquit I'Europe occidentale en méme
temps que le vin. Lors de I'invasion barbare et de la chute de
I'empire romain, évéques et moines sauveront la viticulture
et assureront son développement. Qutre son usage sacré
avec la communion sous les deux espéces, le vin est festif
pour le peuple (a une époque il y avait jusqu’a 150 jours de
féte) et signe d’accueil : le « vin d’honneur » était offert par
les évéques aux hotes (comme le roi), par les moines aux
pélerins. Les cisterciens, grands propriétaires de vignes, ont
créé le Clos de Vougeot. A la fin du Moyen Age, la France
entiére était couverte de vignes. Sont apparus : le verre a
boire (les plus précieux venaient de Murano), les spiritueux
et plus tard le champagne. Dom Pérignon a pu réaliser la
deuxiéeme fermentation, en bouteille, grace au bouchon
de liege.
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L'alchimie fait aussi partie de I'histoire de I'alcool et des médi-
caments. Elle a pour but de purifier, d’atteindre I'essence d’un
élément, la quintessence c'est-a-dire le cinquiéme élément
(les quatre autres étant la terre, l'air, I'eau et le feu). Outre la
tentative de transformer les métaux en or, la distillation
faisait partie des techniques, transformant le vin en un liquide
clair comme I'eau que I'on appellera Aqua Vitae, eau de vie.
Prés du début de notre ére, la distillation sera utilisée en
Chine, en Inde, en Egypte, perfectionnée en terre d’Islam et
transmise en Occident via I'école de Salerne. A cette eau de
vie, trés bon solvant, seront ajoutées des herbes, des épices
dont ce sera le premier usage, avant distillation pour donner
différentes médications. Ainsi la Chartreuse (recette secréte
de plus de 200 composants) et la Bénédictine étaient d’abord
des remedes. L'usage médicamenteux de I'alcool était encore
trés présent au XIX® siécle et a persisté jusqu’il y a peu : la
potion de Todd, la teinture de laudanum par exemple.

Au XIXe siecle, la biére et le vin contribuérent a la découverte
de la théorie microbienne de Pasteur : Etudes sur le vin, 1866
— Etudes sur la biére, 1876. Appelé par un brasseur pour
découvrir pourquoi la biéere tournait mal parfois, Pasteur
détecte au microscope, outre les globules de levure assurant
la fermentation alcoolique, des filaments, des « ferments de
maladies » écrit Pasteur, qui sont invariablement associés a
la fermentation lactique, au mauvais go(t. Plus tard, Pasteur
associe ces ferments, ces micro-organismes aux maladies
animales (choléra des poules, charbon chez les ovins) et
enfin aux infections chez I'homme.

L'alcool-médicament s’est longtemps maintenu dans
notre thérapeutique. Au XIX® siécle, Laennec recom-
mandait une once d’eau de vie au coucher, dans une
infusion, a certains malades. Todd en Grande-Bretagne
prescrivait l'alcool comme remede dans les maladies
ou I'adynamie dominait. La pharmacopée universelle
de Paris incluait 164 vins. C’est dire que les médecins
étaient des alcoolo-thérapeutes (efficaces). Le vin était
aussi considéré comme un aliment, une bouteille étant
presque I'équivalent de cing cent grammes de viande
de boeuf. En 1931, dans un livre de régimes Fiessinger
écrit: «Rappelons-nous que si ceux qui se livrent a des
abus excessifs meurent souvent jeunes, ceux qui
suivent tout de suite pour le grand départ sont des
buveurs d’eau. Les consommateurs modérés de vin, ce
sont eux qui détiennent le palme de longévité». Sans
doute, ceux qui savent gouter le vin savent gouter la
vie. Devant les méfaits sociaux de la consommation
croissante de spiritueux et aprés l'apparition des
mouvements de tempérance, les alcools forts ont été
distingués des «boissons hygiéniques» (biere et vin),
distinction encore présente chez les patients (« docteur,
je ne bois pas d’alcool, je ne prends que de la biére »).
«Le vin chasse I'alcool», aphorisme du XIX® siecle était
admis par les médecins catholiques des pays produc-
teurs vinicoles. En 1930, le ministre de I'Instruction
publique en France recommandait, avec I'appui d’il-
lustres professeurs de médecine, aux maitres de I'en-
seignement primaire d’expliquer la valeur biologique
et hygiénique du vin, le meilleur médicament contre
I'alcoolisme.
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Ce n’est qu’au milieu du XIXe siécle que I'alcool devient
un probleme médical et que sa toxicité chronique est
reconnue. «Alcoholismus chronicus» est publié en
1849 par Huss, clinicien suédois qui décrira par
exemple la polynévrite alcoolique. La neurotoxicité de
I'alcool (et ses aspects psychiatriques) sera la premiére
reconnue : 1813 delirium tremens — 1881 encéphalo-
pathie de Gayet-Wernicke — 1889 syndrome de Korsa-
koff. En ce siecle ou les maladies infectieuses dominent,
les critéres de causalité sont inconnus et les premiers
(criteres de Koch) concerneront les infections. La
cirrhose illustre le probleme. Laennec a décrit clinique-
ment et histologiquement la cirrhose mais ne I'a pas
attribuée a l'alcool. Lassociation alcool-cirrhose sera
controversée jusqu’a la deuxieme moitié du XX® siecle
ou l'apparition des statistiques médicales et de I'épidé-
miologie permettront a Pequignot d’établir formelle-
ment et de préciser ce lien de causalité. L'étiologie
alcoolique de la pancréatite chronique et sa relation
avec la pancréatite aigiie a été bien étudiée par Sarles
il ya 50 ans. En 1968, P. Lemoine a décrit le syndrome
d’alcoolisation feetale, qui a pour corollaire I'absti-
nence compléte recommandée aux femmes enceintes.

L'histoire de I'absinthe, concentre tous les aspects et
les problemes de I'alcool. L'absinthe est extraite d’'une
plante : Arthémisia absinthum (NB: Arthemisia anuum
contient un composé a l'origine de l'artémisine, anti-
malarique). Des extraits ont été utilisés par les Egyp-
tiens (papyrus d’Ebers), par Dioscoride comme vermi-
fuge, au Moyen-Age comme remede contre la fievre et



fortifiant (Hildegarde Von Bingen). Au XIX® siécle, la
distillation réalisée par Pernod a permis la liqueur d'ab-
sinthe qui s’est répandue entre autres dans les milieux
artistiques a cause de son aspect psychostimulant :
Musset, Maupassant, Verlaine, Baudelaire, Rimbaud,
Apollinaire. Le rituel consistait a mettre au fond d’un
verre un peu de liqueur de couleur verte, de mettre un
sucre dans une cuilléere percée et de laisser couler un
peu d’eau sur le sucre qui diluait ainsi I'absinthe et en
cachait le golt amer. En 1913, la production francgaise
était de 50 millions de litres. Mais le remede contenait
un poison : la tuyone, un puissant neurotoxique. Lab-
sinthe a été interdite en France en 1915 : la « fée
verte » était devenue sorciere. C’est le seul exemple de
prohibition réussie... et justifiée.

Alors, abstinence... et prohibition ou tempérance ? Au
XIXe siécle apparaissent les mouvements de tempé-

rance, d’abord aux USA et en Grande-Bretagne,
ensuite en France ou l'alcool est considéré comme
une cause de dégénérescence et accusé d’avoir
contribué a la défaite de 1870 face aux Prusses et aux
exces des Communes. Aux Etats-Unis, le mouvement
anti-alcool finira par obtenir un XVIII® amendement a
la Constitution, proclamant en 1920 la prohibition
totale de l'alcool. Dans un premier temps, les effets
positifs dominent : chute des hospitalisations pour
alcoolisme, réduction de l'incidence de la cirrhose
mais les effets négatifs suivent : fabrication d’alcools
frelatés encore plus toxiques — fraude et contrebande
(c’est la période d’Al Capone). La prohibition sera révo-
guée en 1933.

L'alcool n‘est pas le seul exemple de « pharmakon » :
médicament et poison suivant la dose, suivant I'usage
Fin du XIX® siecle, I'héroine a été synthétisée par Bayer
comme antitussif avant d’étre bannie comme reméde
et considérée parmi les poisons, parmi les drogues. La
morphine, et d’autres opioides de synthése, comme le
fentanyl, analgésiques puissants sont a l'origine d’une
épidémie de déceés aux USA : plus de 100.000 déces
annuels.

Alors, l'alcool, remede ou poison ? C’est peut-étre un
remede (non médical) dans la mesure, certainement
un poison dans la démesure. Dans un article publié en
aolt 2018 dans le British Medical Journal, une étude
prospective de prés de 10 000 personnes évalue le
risque de démence, augmenté chez ceux qui consom-
ment plus de 14 doses d’alcool par semaine, mais aussi
chez les abstinents : effet protecteur de petites doses ?
Une autre étude d’aot 2018, dans le Lancet, revoit
plusieurs centaines de publications et estime que les
risques pour la santé sont toujours présents et propor-
tionnels a la dose et donc commencent avec un verre !

L'alcool est resté un médicament ... externe, un désinfectant.
La solution hydro alcoolique, popularisée par Didier Pittet,
infectiologue suisse, Semmelweys moderne (au XIX® siécle
Semmelweys a montré que le lavage des mains réduisait la
mortalité dans les maternités), a épargné des millions d’in-
fections nosocomiales dans les hopitaux, et probablement
de nombreuses vies lors de la pandémie virale récente.
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ART ET MEDECINE

« Noé planta la vigne et s'enivra »
(Genése 9:20)

Chantal Daumerie

L'alcool est vieux comme le monde ...

Rien de surprenant a ce que les artistes, en tout domaine, s’y soient adonnés
ou qu'ils en aient dénoncé la nocivité.

Lart pictural n’est pas en reste... : « Les buveurs » de Vincent Van Gogh, « A la
Mie » de Toulouse Lautrec ou « La buveuse d’absinthe » de Picasso en sont
quelques brillants exemples.

Ce jour, j’ai retenu a votre attention la remarquable huile sur toile (92cm/68.5
cm) intitulée « Labsinthe » ou encore « Dans le café », conservée au musée
d’Orsay, chef d’ceuvre d’Edgard Degas. Impressionniste illustre, Degas fut
remarqué pour ses productions représentant la vie parisienne, ses scénes de
danseuses, ses chevaux, sa vie profonde, parfois misérable.

La scéne de 'Absinthe (1875-1876) se déroule au café de la Nouvelle Athénes,
place Pigalle, repére des impressionnistes du moment.

Dans cette scéne, deux personnages : une femme, l'actrice Ellen Andrée, et un
homme, le peintre sculpteur Marcel Desboutin. Pour 'anecdote, retenons que
le tableau entacha la réputation des deux personnages et que Degas dit offi-
ciellement préciser qu’ils n’étaient pas « alcooliques » !!!

Le tableau dégage une atmosphere lugubre, soulignée par les tons sourds des
gris, des marrons, des noirs. L'intention de I'artiste est claire : sensibiliser le




public aux méfaits de I'alcoolisme et a la détresse humaine qui en découle. A
I'époque, I'absinthe, surnommé « fée verte », en fonction de sa couleur était
trés (trop) couramment consommée pour ses effets hallucinogenes dus a la
présence de thuyone, substance toxique de I'armoise.

Auriez-vous, vous aussi, goUté a cet alcool prisé par de si nombreux artistes,
leur ouvrant les chemins étonnants de leur art a I'écoute inspiratrice de leurs
muses respectives ?

Et si nous imaginions, ne flt-ce qu’un instant, que ce fit le cas...Le flacon vide
sur la table en atteste !

Quelques hallucinations vous méneraient dans un monde ou |a raison céde le
pas... et le génie de I'artiste prend son vol : déséquilibre global du tableau ou
les personnages sont décentrés, journal semblant déstabilisé, signature de
I'artiste trop rapidement ébauchée, absence de pieds aux tables qui semblent
soumises a une lévitation présumant celle qui agitent les esprits....

Force de I'impressionnisme qui invite au laisser aller pour mieux percevoir.
Degas part du réel pour le transcender et nous emmeéne vers ce je ne sais quoi
d’essentiel de notre paradoxale humanité.

Etre sociable doté de parole, parfois addict a 'alcool, I'étre humain recherche
I'isolement ... ou subit la solitude. Alcool et parole seraient-ils des marqueurs
de notre espece ?

Paradoxe de la solitude plus cruelle encore lorsqu’elle est vécue en présence
d’étres qui se cotoient mais qui n‘ont plus rien a se dire. Incommunicabilité des
étres ? ... Ici on ne se regarde plus, Monsieur, ici, on n’a plus de prévenance,
Monsieur... On boit pour oublier .... La tristesse des visages est saisissante.

Les dmes semblent se dévoiler, a peine.... Le secret est lourd.

Regardez ces visages quelques instants ... impressions ineffables et boulever-
santes, les mots sont faibles. La parole, qui pourrait donner sens, serait-elle
perdue ? Il est des circonstances de la vie ol les mots sont pesants...

Mais n’étes-vous pas, comme professionnels de la santé, ébranlés, et désireux
d’aider ... cette aide si délicate a apporter a nos patients pour lesquels I'alcool
a paru répondre a leurs attentes, Iégitimes ou non ?
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Féte alcool, un duo indissociable

Maurice Einhorn

Il est une question en rapport avec I'alcool qu’on ne se pose pas fréquem-
ment : pourquoi faut-il que féte ou événement heureux riment toujours
avec alcool ? Des innocentes coupes de champagne aux beuveries des
étudiants entamant leur cursus universitaire, celui qui se contente d’un
verre d’eau minérale au restaurant peut étre regardé avec mépris,
comme un trouble-féte

C’est récemment Léa Salamé, vedette incontestée des médias audiovi-
suels, qui a soulevé le lievre en langant a Artus sur le plateau de « Quelle
époque ! », qu'il était « devenu chiant » en arrétant de boire et de
fumer !». Il faut dire que la journaliste a provoqué un véritable tollé,
comme le rapporte Europe 1, méme la vedette du PAF a précisé apres
ces réactions négatives que « ce nétait en aucun cas une apologie de
I'alcool ». D’autres journalistes ont, au contraire, défendu Léa Salamé.

Le phénomeéne n’a cependant rien de nouveau

En réalité, rappelle fil santé jeunes, « depuis la nuit des temps féte et
alcool font la paire. Déja dans la Gréce antique, Dionysos le dieu du vin,
de l'ivresse est associé a la fiesta. Son culte est synonyme de fantaisie, de
joie lors de fétes dionysiaques. Sous la Rome antique, Dionysos devient
Bacchus. On féte alors les bacchanales en I'honneur de ce dieu. Elles sont
parfois le thédtre de véritables orgies et transgressions ».

Le Pr de Timary (lire I'Interview supra), chef de service de Psychiatrie
adulte aux Cliniques universitaires Saint-Luc, explique de son coté qu’en
pratique, les grands noceurs commencent par boire de l'alcool sans
s’enivrer et continuent ensuite avec un psychostimulant, de type ecstasy
ou speed, ce qui va leur permettre de faire durer la féte. Tout ceci est
pratique courante, notamment dans les rave-parties. S'en tenir a l'al-
cool, pendant une rave-party, par exemple, qui peut durer jusqu’a huit
heures, n’est pas faisable, ce que savent parfaitement ceux et celles qui
y participent.

OPINION
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GESCHIEDENISGROEP GENEESKUNDE EN GEZONDHEIDSZORG (GGG)

O HISTORY GROUP MEDICINAL AND HEALTHCARE H(G)MH(C)

= Groupe de contact FR.S - FNRS
Avec la collaboration de Hospitium et du CEHPM
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QUATRIEME COLLOQUE KI
D’une épidémie a ’autre

Le Samedi 12 octobre 2024
A I'Hépital Notre Dame a la Rose

Place Alix de Rosoit, 7860 Lessines

09.40 DR JEAN GOENS - Du chancre a I'angoisse de I’hérédosyphilis

10.10 MME ILONA DAUWE - Plus meurtriére que la guerre : La grippe
espagnole
10.40 Pause café

10.50 DR YVES VAN LAETHEM - SARS-CoV-2, humble point de vue du cockpit

11.20 MRS PIERRE BRIMBERT ET AYMERIC JOURQUIN - La pandémie la plus
terrible de I'histoire : La peste

12.30 Lunch
. 14.00 MME CAMILLE HOLVOET - En parcourant le musée, la peste a Lessines
Inscription obligatoire

Par versement de 35€ (entrée, café, lunch, visite)
Au compte BEO3 3631 3487 3284 (au nom de Franz Philippart)
Communication : COLL 12/10

Contact : franzphilippart@yahoo.fr
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La force de
I’'expérience

les diabétiques
de type 2

DENOMINATION DU MEDICAMENT : UNI DIAMICRON 60 mg, comprimés & libération modifiée. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Un c omprimé & libération modifiée contient 60 mg de gliclazide. Excipient a
effet notoire : lactose monohydraté. Pour la liste compléte des excipients, voir le RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé a libération modifiée. Comprimé allongé blanc, 15 mm de long et 7 mm de large, sécable gravé sur
les deux faces ; « DIA 60 ». Le comprimé peut étre divisé en 2 doses égales. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Diabéte non insulino-dépendant (de type 2) chez I'adulte, lorsque le régime alimentaire, I'exercice physique et la
réduction pondérale seuls ne sont pas suffisants pour obtenir I'équilibre glycémique. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie : la dose quotidienne de UNI DIAMICRON 60 mg peut varier de %2 @ 2 comprimés par
jour, soit 30 a 120 mg en une seule prise orale au moment du petit déjeuner. Il est recommandé d’avaler le(s) comprimé(s), sans I'(es) écraser ni le(s) méacher. En cas d’oubli d’une dose, la dose du lendemain ne doit pas étre
augmentée. Comme pour tout agent hypoglycémiant, la posologie doit étre adaptée en fonction de la réponse métabolique individuelle de chaque patient (glycémie, HbA1c). Dose initiale : La dose initiale recommandée est de 30
mg par jour. (1/2 comprimé de UNI DIAMICRON 60 mg). Si le contréle glycémique est satisfaisant, cette posologie peut étre adoptée comme traitement d’entretien. Si le controle glycémique n'est pas satisfaisant, la posologie
peut étre augmentée a 60, 90 ou 120 mg par jour, par paliers successifs, en respectant un intervalle de 1 mois au minimum entre chaque palier, sauf chez les patients pour lesquels la glycémie ne diminue pas aprés deux
semaines de traitement. Dans ce cas, il est possible de proposer une augmentation de la posologie dés la fin de la deuxieme semaine de traitement. La dose maximale recommandée est de 120 mg par jour. Un comprimé a
libération modifiée de UNI DIAMICRON 60 mg est équivalent @ deux comprimés a libération modifiée de UNI DIAMICRON 30 mg. La sécabilité de UNI DIAMICRON 60 mg, comprimé a libération modifiée permet d'assurer une
flexibilité de la dose. Relais de DIAMICRON 80 mg comprimés par UNI DIAMICRON 60 mg comprimés a libération modifiée: Un comprimé de DIAMICRON 80 mg est comparable a 30 mg de la formulation a libération modifiée (soit
Y comprimé de UNI DIAMICRON 60 mg). Par conséquent, le relais peut étre fait @ condition de suivre avec attention I'évolution de la glycémie. Relais d’un autre anti-diabétique oral par UNI DIAMICRON 60 mg : UNI DIAMICRON
60 mg peut prendre le relais d’un autre traitement antidiabétique oral. Dans ce cas, la posologie et la demi-vie de I'antidiabétique précédent doivent étre prises en compte. Le relais se fera en général sans période de transition,
en commencant de préférence par une posologie de 30 mg. La posologie sera ensuite adaptée comme indiqué ci-dessus, en fonction de la réponse glycémique de chaque patient. En cas de relais d’'un sulfonylurée a demi-vie
prolongée, une fenétre thérapeutique de quelques jours peut s'avérer nécessaire afin d’éviter un effet additif des deux produits qui risque d’entrainer une hypoglycémie. Lors de ce relais, il est recommandé de suivre la méme
procédure que lors de I'instauration d’un traitement par UNI DIAMICRON 60 mg, c’est a dire de commencer a la posologie de 30 mg par jour, puis d'augmenter la posologie par paliers successifs, en fonction des résultats
métaboliques. Association aux autres antidiabétiques : UNI DIAMICRON 60 mg peut étre associé aux biguanides, aux inhibiteurs de I'alpha-glucosidase ou a I'insuline. Chez les patients insuffisamment équilibrés avec UNI
DIAMICRON 60 mg, un traitement associé par insuline peut étre instauré sous stricte surveillance médicale. Populations particuliéres : Sujets &gés : UNI DIAMICRON 60 mg sera prescrit selon le méme schéma posologique que
chez des sujets de moins de 65 ans. Insuffisance rénale : Chez les patients ayant une insuffisance rénale faible & modérée, le schéma posologique sera le méme que chez les sujets ayant une fonction rénale normale, mais avec
une surveillance attentive. Ces données ont été confirmées au cours d’essais cliniques. Patients a risque d’hypoglycémie : - états de dénutrition ou de malnutrition, - pathologies endocriniennes sévéres ou mal compensées
(insuffisance hypophysaire, hypothyroidie, insuffisance surrénale), - sevrage d’une cortico-thérapie prolongée et/ou a forte dose, - pathologie vasculaire sévere (coronaropathie sévere, atteinte carotidienne sévere, pathologie
vasculaire diffuse), Il est recommandé de débuter systématiquement le traitement & la dose minimale de 30 mg/jour. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de UNI DIAMICRON 60 mg n’ont pas été établies chez I'enfant
et I'adolescent. Aucune donnée n’est disponible. CONTRE-INDICATIONS : Ce médicament est contre-indiqué en cas: - d’hypersensibilité au gliclazide ou a I'un des constituants mentionnés a la rubrique 6.1 aux autres sulfonylurées,
aux sulfamidés, - de diabéte de type 1, - de pré-coma et coma diabétiques, acido-cétose diabétique, - d’insuffisance rénale ou hépatique sévere : dans ces situations, il est recommandé de recourir a I'insuline, - de traitement
par le miconazole (voir rubrique 4.5), - d’allaitement (voir rubrique 4.6). EFFETS INDESIRABLES : Selon I'expérience clinique avec le gliclazide, les effets indésirables suivants ont été rapportés : L'effet indésirable le plus fréquent
avec le gliclazide est I'hypoglycémie. Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, le traitement par UNI DIAMICRON peut entrainer une hypoglycémie, en particulier en cas de repas pris a intervalles irréguliers et en cas
de saut d'un repas. Les symptdmes éventuels sont : céphalées, faim intense, nausées, vomissements, fatigue, troubles du sommeil, agitation, agressivité, diminution de la concentration, de la vigilance et des réactions,
dépression, confusion, troubles visuels et troubles de la parole, aphasie, tremblements, parésie, troubles sensoriels, vertiges, sensation d’impuissance, perte de maitrise de soi, délire, convulsions, respiration superficielle,
bradycardie, somnolence, perte de connaissance voire coma et pouvant conduire & une issue fatale. D'autre part, des signes de contre-régulation adrénergiques peuvent étre observés : hypersudation, peau moite, anxiété,
tachycardie, hypertension, palpitations, angor et arythmie cardiaque.Les symptomes disparaissent en général aprés la prise d’hydrates de carbone (glucides). Par contre, les édulcorants artificiels n'ont aucun effet.
L’expérience avec les autres sulfamides hypoglycémiants montre que malgré des mesures initialement efficaces, une hypoglycémie peut récidiver. En cas d’hypoglycémie sévére ou prolongée, méme temporairement
controlée par une absorption de sucre, un traitement médical immédiat voire une hospitalisation peuvent s'imposer. Autres effets indésirables : Des troubles gastro-intestinaux de type douleurs abdominales, nausées,
vomissements, dyspepsie, diarrhées, constipation, ont été rapportés ; ils peuvent étre évités ou diminués si le traitement est pris ® Eruptions cutanéo-muqueuses : rash, pendant le petit-déjeuner. Les effets indésirables
suivants ont été plus rarement rapportés :prurit, urticaire, angio-oedeme, érythéme, éruptions maculopapuleuses, réactions bulleuses (tels que le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique toxique et
maladies auto-immune bulleuses), et exceptionnellement, syndrome DRESS (éruption médicamenteuse avec éosinophilie et symptdmes systémiques). ® Troubles hématologiques : ils sont rares et incluent anémie,
leucopénie, thrombocytopénie, granulocytopénie. Ces anomalies sont généralement réversibles a I'arrét du traitement. ® Troubles hépato-biliaires : élévation des enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, phosphatases alcalines),
hépatites (cas isolés). Interrompre le traitement en cas d'apparition d'un ictére cholestatique. En régle générale, ces symptomes régressent & I'arrét du traitement. ® Troubles visuels : des troubles visuels transitoires dus
aux variations de la glycémie peuvent survenir en particulier lors de I'instauration du traitement. o Effets de classe : Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, les effets indésirables suivants ont été
observés: érythrocytopénie, agranulocytose, anémie hémolytique, pancytopénie, vascularite allergique, hyponatrémie, augmentation du taux des enzymes hépatiques, insuffisance hépatique (cholestase et ictére) voire
hépatite qui ont régressé a I'arrét du traitement ; seuls quelques cas on conduit a une insuffisance hépatique mettant en jeu le pronostic vital. DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES SUSPECTES: la déclaration des
effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté via le systéme national de déclaration: Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - Boite postale 97 - B-1000 Bruxelles Madou, Site internet:
www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. SURDOSAGE* : les réactions hypoglycémiques sévéres sont possibles et constituent une urgence médicale nécessitant I'hospitalisalisation immédiate
avec injection intraveineuse rapide d'une solution glucosée concentrée et surveillance étroite du patient. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES*: UNI DIAMICRON 60 mg est une sulfonylurée qui diminue la glycémie en
stimulant la sécrétion d’insuline par les cellules béta des ilots de Langerhans. Il restaure le pic précoce d'insulinosécrétion et augmente la seconde phase d'insulinosécrétion en réponse a un repas ou une absorption de
glucose. Propriétés hémovasculaires indépendantes. PRESENTATIONS*: boites de 30, 90 ou 100 comprimés d’UNI DIAMICRON 60 mg en plaquette thermoformée. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE: SERVIER BENELUX S.A., Boulevard International, 57. 1070 Bruxelles. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: BE354137. MODE DE DELIVRANCE: Sur prescription médicale. DATE
D'APPROBATION DU TEXTE: 02/2020.
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thérapeutiques anticoagulants oraux. Louvain Med. 2014; 133 (9): 634-638.
Citing books: Buysschaert M. Diabétologie clinique. De Boeck Université,
Paris, Bruxelles, 2012, 4e Edition.
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