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5 mai 2024 - World PH Day
Journée Mondiale de sensibilisation

Dyspnée inexpliquée? 
PENSEZ  

Hypertension Artérielle Pulmonaire

Quand le diagnostic précoce  
est un enjeu de santé publique



World PH Day

Organisée chaque année le 5 mai, la Journée mondiale de sensibilisation  
à l’hypertension pulmonaire vise à mieux faire connaître cette maladie 

souvent mal diagnostiquée et célèbre la force et la résilience de 
la communauté mondiale de l’HTP. La meilleure façon de ne pas la rater, 
c’est d’y penser, face à une dyspnée qui reste inexpliquée et/ou lorsque 

des facteurs de risque sont présents.

Jean-Luc Vachiéry (1)

L’hypertension pulmonaire (HTP) 
est loin d’être une rareté  
puisqu’elle affecte environ  
1% de la population globale.
Les HTP associées aux maladies du cœur 
gauche (60-85% des cas) et les HTP liées 
aux maladies respiratoires sont les plus 
prévalentes. Par contre, l’hypertension 
artérielle pulmonaire (HTAP), l’hypertension 
pulmonaire thromboembolique chronique 
(HTP-TEC) et les HTP associées à des 
désordres hématologiques ou systémiques 
sont rares. L’HTP est grevée d’une 
importante morbi-mortalité.

Jean-Luc Vachiéry (1)

Les manifestations habituelles 
de l’hypertension pulmonaire (HTP) 
sont la dyspnée pour des efforts 
progressivement décroissants 
et la fatigue.
En raison de l’absence de spécificité des 
symptômes, de démarches diagnostiques 
peu systématisées et d’un manque de 
dialogue entre intervenants, les délais 
diagnostiques sont importants – de 
l’ordre de 2 à 4 ans après l’apparition 
des symptômes – et retardent la 
mise en œuvre du traitement. Or, on sait 
qu’une intervention thérapeutique 
précoce améliore l’hémodynamique, 
la capacité d’effort, la qualité de vie 
des patients et leur pronostic, même 
lorsque la maladie est peu avancée,  
quelle que soit la forme d’HTP.

Ne jamais laisser 
une dyspnée inexpliquée!
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Pour raccourcir le délai diagnostique, 
le dépistage de l’HTP doit être 
encouragé chez:
-	 les patients asymptomatiques 

à haut risque: sclérodermie, mutation 
du gèneBMPR2, patient au premier 
degré d’uneforme familiale d’HTAP, 
avant transplantation hépatique (HTAP);

-	 dépistage plus précoce des patients 
symptomatiques suivants: infection 
par le VIH, connectivite (excepté la 
sclérodermie) (HTAP);

-	 en cas de dyspnée inexpliquée et 
chez des patients dyspnéiques après 
une embolie pulmonaire  
(HTP-TEC).

Marion Delcroix (2)

L’algorithme de diagnostic de l’HTP a été 
récemment simplifié en vue d’une détection 
plus précoce et suit désormais une approche 
en trois étapes, de la suspicion par les 
médecins de première ligne - confrontés à 
une dyspnée à l’effort d’origine inexpliquée ou 
des symptômes/signes faisant suspecter une 
HTP - à la détection par échocardiographie 
et à la confirmation par cathétérisme 
cardiaque droit dans les centres d’HTP.
L’échographie cardiaque trans
thoracique de repos, via la vitesse 
maximale du flux d’insuffisance tricuspide, 
reste la pierre angulaire du  
dépistage de l’HTP.

Marion Delcroix (3)

Grâce aux traitements précoces 
et à l’amélioration des protocoles 
thérapeutiques, on a triplé l’espérance de 
vie des patients atteints d’HTAP en quelque 
20 ans (survie médiane de 3 à 8/10 ans). 
Il faut agir tôt et fort, les 2 premières 
années sont déterminantes  
pour le pronostic. 

Jean-Luc Vachiéry (1)

Lorsque la probabilité d’HTP est inter
médiaire ou élevée à l’échocardiographie 
transthoracique, les patients devront 
être orientés vers un centre d’HTP. 
Il en est de même en présence de facteurs 
de risque d’hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP) (les maladies du 
tissu conjonctif, en particulier la sclérose 
systémique, l’hypertension portale, l’infection 
par le VIH et les antécédents familiaux 
d’HTAP) ou d’hypertension pulmonaire 
thromboembolique chronique  
(HTP-TEC). 

Marion Delcroix (3, 4)



1. Humbert M. et al, Eur Heart J. (2022) 00, 1–114. 2. National Pulmonary Hypertension Centres of the UK and Ireland. Heart 2008; 94:i1-i41. 3. Lau E et al. Nat Rev Cardiol 2015;12(3):143-145.
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L’HYPERTENSION ARTÉRIELLE PULMONAIRE (HTAP) EST MORTELLE, 
MAIS VOUS POUVEZ LA CONTRER À TEMPS1,2

Les patients atteints d’HTAP ont souvent l’impression d’être ignorés. Leurs symptômes 
(dyspnée, fatigue, évanouissement) ne sont pas spécifiques, ce qui amène à soupçonner 
pendant longtemps d’autres maladies.1 Cela fait perdre un temps précieux, de plus, le patient 
ne reçoit aucune explication claire.3

Mais vous pouvez faire la différence ! Il peut s’agir d’une HTAP en cas de dyspnée inexpliquée. 
Faites une échographie du cœur droit. Et orientez éventuel lement le patient vers un centre 
de HTP. Tant qu’il est encore temps.1

HTP: hypertension pulmonaire
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Validation hémodynamique de l’algorithme HFA-PEFF  
en 3 étapes pour diagnostiquer l’insuffisance cardiaque  
avec fraction d’éjection préservée
Jean-Luc Vachiéry, Céline Dewachter, et al. (Hôpital Erasme, Bruxelles)

Présentation des travaux de recherche des lauréats des BeRS 
Awards 2023 (1ère partie)
Piet Vercauter (OLV ziekenhuis Aalst-Asse-Ninove) 
Thor Hautekiet (UZ Gent) 
Marie-Julie Nokin (ULiège)
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selon les nouvelles recommandations de l’IWGDF
Frank Nobels, Wahid Rezaie, Lieven Maene (OLV ziekenhuis Aalst)

VAISSEAUX • CŒUR • POUMONS



Chole
Rosuvastatine/Ezetimibe

BEN DR BI 24 C1 GS 01 – Approval date by the medical information: 27/12/2023.

UNI043_Perspag_A4_11-1-2024.indd   1UNI043_Perspag_A4_11-1-2024.indd   1 11/01/2024   16:4111/01/2024   16:41



Vaisseaux
Cœur

Poumons

 7x par an
(éditions spéciales 

incluses)

Vaisseaux, 
Coeur, Poumons 

est une publication 
réservée aux Cardio-

logues, Pneumologues, 
Internistes, Intensivistes 

et Chirurgiens 
cardiovasculaires

Tirage  
5.650 exemplaires

Rédacteur en chef
Dr Jean-Yves Hindlet 

Rédaction
Pierre Dewaele 

Dr Dominique-Jean 
Bouilliez

Dr Alex Van Nieuwenhove

Lay-out
Sandrine Virlée

Assistante de rédaction
Orianne du Quesne

Publicité
Nathalie Mattens

n.mattens@rmnet.be

Editeur Responsable
Dr  Vincent Leclercq

Abonnement annuel Print 
(Belgique) 

e210 
Abonnement annuel Digital 

(Belgique) 
e210

abonnement@rmnet.be

Tous droits réservés, 
y compris la traduction, 

même partiellement.
Paraît également en 

néerlandais.

Copyright
Reflexion Medical Network

Avenue des Fougères 6
1950 Kraainem
tél 02/785.07.20

Membre de l’Union des Editeurs  
de la Presse Périodique

ÉDITORIAL

Vaisseaux, Cœur, Poumons I  Vol 29 I N°2 I 2024

3

V3
15

6F

Promouvoir une recherche 
pneumologique de qualité
La Société Belge de Pneumologie (Belgian Respiratory Society, BeRS) est une association scien-
tifique à but non lucratif regroupant des médecins, des infirmières, des kinésithérapeutes et des 
chercheurs scientifiques intéressés par les maladies pulmonaires. La BeRS considère comme 
l’une de ses principales missions la diffusion des connaissances cliniques et scientifiques sur 
les maladies pulmonaires, notamment en organisant ou en soutenant des activités scientifiques. 
Ainsi, la BeRS organise chaque année les Belgian Pneumology Days, un congrès scientifique cli- 
nique où sont présentées les dernières avancées en pneumologie, constituant l’un des plus grands 
événements nationaux dans ce domaine en Belgique. La BeRS organise également une «Journée 
de la science» (la journée des GSK Awards) où, le matin, des chercheurs en sciences fondamen-
tales et l’après-midi, des chercheurs cliniques présentent leur travail au public et à un jury de 
chercheurs seniors au travers de courtes communications. Lors de ces événements, plusieurs prix 
sont décernés chaque année à des cliniciens et des scientifiques dont le travail et/ou la présen-
tation se distinguent. De cette manière, la BeRS parvient effectivement à soutenir et à stimuler la 
recherche scientifique en pneumologie en Belgique. Grâce au soutien de quelques généreux spon-
sors, la BeRS investit ainsi une somme de 42.500€ par an dans la recherche.

Pour plus d’informations sur ces prix BeRS, nous vous renvoyons à notre site web. En les exa- 
minant, vous verrez qu’il existe différents types de prix, tant pour les jeunes chercheurs que pour 
les moins jeunes et les cliniciens. Ainsi, il y a le prix AstraZeneca qui récompense un travail de 
recherche excellent et original en pneumologie réalisé en Belgique. Le Chiesi Award vise à sou-
tenir un projet qui promeut la qualité des soins aux patients de manière directe ou indirecte et 
répond à un besoin social dans le domaine de la pneumologie. Les GSK Clinical Science et Basic 
Science Awards récompensent les conférences les plus éminentes et originales dans le domaine 
de la pneumologie lors de la «Journée de la science» de la BeRS. Le meilleur résumé sur le tra-
vail scientifique et/ou les cas cliniques pédiatriques est récompensé par le Lung Pediatry Award. Il 
existe également un prix pour l’ensemble de la carrière (Lifetime Achievement Award) avec lequel 
la BeRS exprime sa gratitude à une personne qui a joué un rôle exceptionnel dans le dévelop-
pement de la santé respiratoire en Belgique tout au long de sa carrière. Enfin, il y a le Romain 
Pauwels Award et le Jean-Claude Yernault Award, récompensant respectivement les deux meilleures  
publications scientifiques originales et les deux meilleures présentations de cas cliniques lors des 
Belgian Pneumology Days.

Dans cette édition de VCP et la suivante, vous trouverez un aperçu des résumés des lauréats de prix 
de 2023, et à la lecture, vous serez certainement impressionné par la riche diversité offerte par la 
pneumologie ainsi que par la qualité de la recherche en pneumologie en Belgique, qui est de très 
haut niveau et est également souvent citée et honorée à l’international.

Enfin, la BeRS tient à remercier d’une part les sponsors qui rendent ces prix possibles et d’autre 
part, à féliciter tous les chercheurs et cliniciens qui ont postulé pour l’un des prix. Tout le monde 
n’a pas été récompensé par un prix, mais chacun mérite notre appréciation pour les motiver à 
poursuivre leur important travail de recherche.

Lieven Dupont, Secrétaire scientifique
Au nom du Conseil d’administration de la Société Belge de Pneumologie
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Redefining 
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Dysgeusia was the most frequently reported treatment-emergent adverse event (TEAE) in the maribavir group 
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Validation hémodynamique  
de l’algorithme HFA-PEFF en  
3 étapes pour diagnostiquer  
l’insuffisance cardiaque avec  
fraction d’éjection préservée

Jean-Luc Vachiéry*, Céline Dewachter*, Jean-Yves Hindlet, au nom de tous les auteurs (1)
* Clinique d’Hypertension Pulmonaire et d’Insuffisance Cardiaque, Hôpital Erasme, HU Bruxelles

Jean-Luc Vachiéry

Le diagnostic de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 
préservée (HFpEF) peut s’avérer délicat, en particulier chez les 
patients normovolémiques sans antécédent d’hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque. C’est pourquoi des algorithmes et scores 
ont été proposés afin d’aider les cliniciens à évaluer les patients 
souffrant de dyspnée d’effort a priori inexpliquée. En particulier, 
l’algorithme HFA-PEFF est un algorithme en 3 étapes permettant 
de diagnostiquer l’HFpEF. La première étape essentiellement cli-
nique fournit une probabilité à trois niveaux d’HFpEF: faible (score 
< 2), intermédiaire (score 2-4) ou élevée (score > 4). La deuxième 
étape de l’algorithme est basée sur les caractéristiques échocar-
diographiques et les niveaux de peptide natriurétique. La troisième 
étape se base sur les indices de fonction diastolique à l’échocar-
diographie d’effort pour les cas de diagnostic controversé. Dans 
ce travail, nous avons cherché à valider l’algorithme HFA-PEFF en 
trois étapes comparé à un diagnostic hémodynamique d’HFpEF basé 
sur le cathétérisme cardiaque droit à l’effort.
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Le contexte
Le diagnostic de l’insuffisance cardiaque 
(IC) à fraction d’éjection préservée (HFpEF) 
peut s’avérer difficile, en particulier chez les 
patients normovolémiques n’ayant jamais 
été hospitalisés pour une IC. En consé-
quence, des algorithmes et des scores ont 
été proposés ces dernières années pour 
aider les cliniciens à évaluer les patients 
souffrant de dyspnée d’effort. En particulier, 
la «Heart Failure Association» de la Société 
européenne de cardiologie (ESC) a proposé 
l’algorithme HFA-PEFF (où l’acronyme PEFF 
signifie «Pre-test assessment, Echocardiogra-
phy and natriuretic peptide score, Functional 
testing in cases of uncertainty, Final aetiology») 
sur la base d’un consensus d’experts (2).

Les paramètres échocardiographiques 
clés et le dosage des peptides natriuré-
tiques constituent la deuxième étape de 
l’algorithme (cf. encadré), dont les perfor-
mances ont été validées par rapport à l’avis 
de médecins expérimentés en IC et/ou à une 
hospitalisation antérieure pour IC, ainsi que 
par rapport aux investigations hémodyna-
miques invasives. Cependant, la deuxième 
étape de l’algorithme HFA-PEFF pourrait 
avoir une sensibilité plus faible que le score 
H2FPEF, qui offre en outre l’avantage d’être 
plus simple. En effet, de nombreux individus 
peuvent tomber dans la catégorie de risque 
intermédiaire, nécessitant de passer à la 
troisième étape de l’algorithme, c’est-à-dire 
l’utilisation de tests additionnels (fonction-
nels) pour confirmer ou exclure le diagnostic 
d’HFpEF. En particulier, une échocardiogra-
phie d’effort diastolique pourrait être utili-
sée comme outil non invasif supplémentaire 
avant d’envisager un cathétérisme cardiaque 
droit (KTD) au repos/à l’effort. Cependant, 
la troisième étape (non invasive) du score 
HFA-PEFF n’a pas été validée par rapport 
au KTD.

L’objectif de notre étude était donc de vali-
der le score HFA-PEFF en 3 étapes par rap-
port à l’hémodynamique invasive au repos 
et à l’effort, dans une cohorte consécutive 
d’individus référés pour dyspnée d’effort 

ayant subi une évaluation structurée  
comprenant tous les éléments requis par 
l’algorithme HFA-PEFF.

La population étudiée
Entre juin 2016 et juin 2021, 73 patients 
consécutifs présentant une dyspnée et une 
suspicion d’HFpEF ont été évalués (58 à l’Isti-
tuto Auxologico Italiano et 15 à la Fonda-
zione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore 
Policlinico de Milan). Tous ces patients ont 
bénéficié de l’ensemble des tests et exa-
mens requis par les deuxième et troisième 
étapes de l’algorithme HFA-PEFF, y compris 
l’échocardiographie au repos, les valeurs des 
peptides natriurétiques, l’échocardiographie 
de stress diastolique et le CCD au repos et 
à l’effort.

Les caractéristiques générales de la cohorte 
sont résumées dans le tableau 1.

Résultats
Le score HFA-PEFF médian (deuxième 
étape) était de 4. Huit pourcents des individus 
présentaient une faible probabilité d’HFpEF 
(score HFA-PEFF < 2), 52% une probabilité 
intermédiaire (score 2-4) et 40% une forte 
probabilité (score > 4).

Les données échocardiographiques et les 
valeurs des peptides natriurétiques sont 
rassemblées dans le tableau 2.

Nos résultats montrent que, comparé à l’hé-
modynamique invasive au repos et à l’effort, 
le score HFA-PEFF se caractérise par une 

Les 3 étapes de l’algorithme de diagnostic HFA-PEFF (2)
•	 L’étape 1 (P = évaluation pré-test) est généralement réalisée en ambula-

toire et comprend l’évaluation des symptômes et des signes d’insuffisance 
cardiaque, des caractéristiques cliniques typiques (obésité, hypertension, 
diabète sucré, personnes âgées, fibrillation auriculaire), des tests diagnos-
tiques de laboratoire, de l’électrocardiogramme et de l’échocardiographie. 
En l’absence de causes extracardiaques manifestes d’essoufflement, on 
peut suspecter une HFpEF si la fraction d’éjection du ventricule gauche 
(FEVG) est normale, s’il n’y a pas de valvulopathie significative ou d’isché-
mie cardiaque et s’il y a au moins un facteur de risque typique. Un taux 
élevé de peptides natriurétiques confirme le diagnostic, mais un taux 
normal ne l’exclut pas.

•	 La deuxième étape (E: échocardiographie et score de peptide natriuré-
tique) nécessite une échocardiographie complète. Les mesures com-
prennent la vitesse de déplacement de l’anneau mitral en diastole (e’), la 
pression de remplissage du ventricule gauche (VG) estimée à l’aide de E/e’, 
le volume indexé de l’oreillette gauche, l’index de masse du VG, l’épaisseur 
relative de la paroi du VG, la vitesse de régurgitation tricuspide, le strain 
global longitudinal ventriculaire gauche et les niveaux sériques de peptide 
natriurétique. Des critères majeurs (2 points) et mineurs (1 point) ont été 
définis à partir de ces mesures. Un score ≥5 points implique une HFpEF 
certaine; ≤ 1 point rend l’HFpEF improbable. Un score intermédiaire (2-4 
points) implique une incertitude diagnostique.

•	 Dans ce cas, l’étape 3 (F1: tests fonctionnels) est recommandée avec des 
tests d’effort échocardiographiques ou hémodynamiques invasifs. 

•	 L’étape 4 (F2: Étiologie finale) est recommandée pour établir une cause 
spécifique possible de l’HFpEF ou des explications alternatives.
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bonne spécificité, mais aussi par une sensi-
bilité sous-optimale. En effet, la moitié des 
patients ont été erronément classés dans 
la catégorie des dyspnées non cardiaques 
après des tests non invasifs (Figure 1).

Les résultats de l’échocardiographie d’effort 
sont présentés dans le tableau 3. Sa mise en 
œuvre ne semble pas améliorer de manière 
significative la performance diagnostique 
du score. D’abord, seulement 6 des 29 indivi-
dus à haut risque d’HFpEF après la deuxième 
étape de l’algorithme HFA-PEFF (21%) ont 
montré une échocardiographie de stress 
diastolique positive. Ensuite, 2 patients avec 
un score HFA-PEFF = 3, appartenant à la 
catégorie de risque intermédiaire de HFpEF 
(4% de cette dernière cohorte), sont pas-
sés dans la catégorie de risque élevé après 
l’échocardiographie de stress diastolique.

En revanche, l’abaissement du seuil dia-
gnostique de la deuxième étape du score 
HFA-PEFF à > 3 vs. > 4 a légèrement amé-
lioré sa performance diagnostique (sen-
sibilité: 60% vs 45 %, P = 0,08 et précision: 
64% vs 51%, P = 0,09) (Tableau 4). D’autres 
paramètres échocardiographiques sug-
gérés pour aider au diagnostic de l’HFpEF 
(tels que le pic de «strain» télésystolique de 
l’oreillette gauche (OG) et le rapport entre 
le «strain» de l’OG et E/E?) pris isolément 
n’ont pas donné de meilleurs résultats que 
l’algorithme HFA-PEFF.

Pour plus de détails concernant les résultats, 
nous vous renvoyons à la publication (1).

Discussion
Notre étude est la première ayant comparé 
les performances du score HFA-PEFF en 
trois étapes par rapport au cathétérisme 
cardiaque droit au repos et à l’effort chez 
des patients consécutifs se présentant avec 
une dyspnée inexpliquée.

Comme déjà mentionné, le diagnostic de 
l’HFpEF pose un défi unique, en particulier 
chez les patients présentant des symptômes 
limitant leur mode de vie, mais sans preuve 

Tableau 1: 
Caractéristiques générales de la cohorte de l’étude.

Anthropométrie et données démographiques
Âge, en années 71 [65, 75]
Sexe féminin, n (%) 49 (67%)
Indice de masse corporelle, kg/m2 26 ± 5
Symptômes
Classe II de la NYHA, n (%) 50 (69%)
Classe III de la NYHA, n (%) 23 (31%)
Comorbidités
Obésité, n (%) 12 (16%)
Hypertension artérielle, n (%) 49 (67%)
Diabète sucré, n (%) 4 (5%)
Dyslipidémie, n (%) 32 (44%)
Maladie coronarienne, n (%) 11 (15%)
Fibrillation auriculaire paroxystique, n (%) 11 (15%)
Maladie pulmonaire obstructive chronique, n (%) 16 (22%)
Analyses sanguines
Créatinine, mg/dL 0,9 [0,76-1,01]
DFGe, ml/min/1,73m2 71 [50-86]

Tableau 2: 
Deuxième étape de l’algorithme HFA-PEFF.

Peptides natriurétiques
NT-proBNP, ng/L 193 [101-311]

Échocardiographie
Épaisseur du septum interventriculaire, mm 10 [9-11]
Épaisseur de la paroi postérieure, mm 9 [8-10]
Épaisseur relative de la paroi 0,41 [0,37-0,45]
Diamètre ventriculaire gauche en fin de diastole, 
mm

44 ± 6

Indice de masse ventriculaire gauche, g/m2 80 ± 20
Volume ventriculaire gauche en fin de diastole, ml 80 [67-103]
Fraction d’éjection du ventricule gauche, % 62 ± 5
Déformation («strain») longitudinale globale du 
ventricule gauche, %

-18,7 ± 2,2

Indice de volume de l’oreillette gauche, mL/m2 32 [26-38]
Pic de»strain» télésystolique de l’oreillette gauche 
(OG), %

27 ± 9

E/E’ 9,0 [7,3-10,8]
Vitesse de régurgitation tricuspide, m/s (n = 68) 2,55 [2,40-2,90]
Pression artérielle pulmonaire systolique, mmHg 31 [29-40]
Score HFA-PEFF, 2 étapes
Valeur médiane 4 [3-5]
Faible probabilité, n (%) 6 (8)
Probabilité intermédiaire, n (%) 38 (52)
Forte probabilité, n (%) 29 (40) 
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d’hypervolémie. Une combinaison de plu-
sieurs éléments, comme ceux inclus dans 
le score HFA-PEFF, a été suggérée pour 
aider dans ce processus de diagnostic com-
plexe. Dans cette perspective, notre travail 
confirme et élargit les preuves provenant 
de rapports antérieurs (3, 4), en soulignant 
la relation entre le score et les résultats du 
CCD, et en démontrant la bonne spécificité 
de l’approche «rule-in», basée sur un score 
> 4 à la deuxième étape de l’algorithme, par 
rapport au CCD au repos et à l’effort. Des 
résultats similaires concernant la validation 
de l’algorithme HFA-PEFF ont été montrés 
dans une étude plus large de deux centres 
où, cependant, le diagnostic d’HFpEF n’a 
pas été confirmé par l’hémodynamique inva-
sive mais soit sur la base du jugement d’un 
expert en IC, soit sur la base d’un historique  
d’hospitalisation antérieure pour IC (5).

En utilisant l’hémodynamique d’exercice 
comme référence et, en particulier, une com-
binaison de PAPO au repos > 15mmHg et/ou 
PAPO au pic ≥ 25mmHg et/ou pente PAPO/DC 
> 2mmHg/L/min, nos résultats suggèrent 
que la deuxième étape du score HFA-PEFF 

pourrait être abaissée à >3, avec, à la clé, 
une légère amélioration de la sensibilité 
et de la précision, sans avoir d’impact sur 
la spécificité (c’est-à-dire sans collecter de 
diagnostic faussement positif).

En outre, nos données sont uniques en 
ce qu’elles fournissent également des 
preuves sur la troisième étape, non inva-
sive, de l’algorithme. L’échocardiographie 
d’effort diastolique a été préconisée pour 
augmenter le rendement diagnostique de 
l’examen au repos. Cependant, nos données 
ne confirment pas une telle valeur ajoutée 
de l’échocardiographie d’effort diastolique. 
En effet, seuls deux patients tombant dans 
le profil de risque intermédiaire d’HFpEF 
basé sur la deuxième étape du score HFA-
PEFF ont été reclassés avec une forte pro-
babilité d’HFpEF après l’échocardiographie 
de stress diastolique. Malheureusement, 
pour l’un de ces deux patients, le diagnostic 
d’HFpEF n’a pas été confirmé par le CCD au 
repos et à l’effort. Par conséquent, la valeur 
diagnostique de l’échocardiographie d’effort 
diastolique en tant que troisième étape de 
l’algorithme HFA-PEFF semble discutable 
sur la base de nos résultats. Elle demande 
du temps et des ressources et ne semble 
pas améliorer de manière significative la 
précision diagnostique de la deuxième étape 
de l’algorithme. Ceci est en contradiction 
avec un rapport précédent où l’échocardio-
graphie d’effort diastolique améliorait le 

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
HFA-PEFF, en 2 étapes HFA-PEFF, en 3 étapes

VP+VN  FN  FP

Figure 1: 
Proportion de patients correctement diagnostiqués [vrais positifs (VP) et 
vrais négatifs (VN)] et incorrectement diagnostiqués [faux négatifs (FN) et 
faux positifs (FP)], sur la base des scores HFA-PEFF en 2 et en 3 étapes, 
en utilisant l’hémodynamique invasive comme référence diagnostique de 
référence.

Tableau 3: 
Troisième étape de l’algorithme HFA-PEFF et hémodynamique invasive.

Échocardiographie d’effort diastolique
Charge de travail, W 65 [50-95]

Charge de travail @ mesures échocardiographiques, W 55 [35-70]
Moyenne E/E’ 9,3 [7,5-12,0]
Vitesse de régurgitation tricuspide, m/s (n = 58) 3,40 ± 0,56

Score HFA-PEFF, 3 étapes
Valeur médiane 4 [3-5]
Faible probabilité, n (%) 6 (8)
Probabilité intermédiaire, n (%) 36 (49)
Probabilité élevée, n (%) 31 (43) 

Hémodynamique invasive
Charge de travail, W 50 [40-75]
PAPO au repos, mmHg 11 [9-13]
PAPO au pic, mmHg 29 ± 10
Pente PAPO/DC, mmHg/L/min 3,50 [2,08-4,45]
PAPO au pic ≥ 25mmHg et/ou pente PAPO/DC > 
2mmHg/L/min, n (%)

65 (89) 
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diagnostic d’HFpEF si elle était ajoutée aux 
critères ESC plutôt qu’à l’évaluation mul-
tiparamétrique complète proposée par la 
deuxième étape de l’algorithme HFA-PEFF. 
Cela pourrait suggérer que l’échocardio-
graphie d’effort diastolique pourrait avoir 
une place dans le diagnostic différentiel 
des patients souffrant de dyspnée d’effort, 
lorsque tous les éléments de la deuxième 
étape de l’algorithme HFA-PEFF ne sont 
pas disponibles ou, comme cela a été sug-
géré plus récemment, en abaissant le seuil 
décisionnel E/E’. Enfin, l’intégration d’autres 
tests/paramètres dans un algorithme non 
invasif (par exemple, les données d’un test 
d’effort cardio-pulmonaire) pourrait fournir 
des indices supplémentaires sur l’étiologie 
des patients présentant une dyspnée d’effort.

Implications cliniques
Malgré sa spécificité élevée, la sensibilité de 
l’algorithme HFA-PEFF apparaît sous-opti-
male, ne permettant pas de diagnostiquer 
l’HFpEF dans environ 50% des cas, même 
lorsque des tests consommateurs de temps 
et de ressources tels que l’échocardiogra-
phie d’effort diastolique sont mis en œuvre. 
Par conséquent, une approche plus simple 
et plus rentable, basée par exemple sur le 
score H2FPEF, pourrait être conseillée en 
tant qu’évaluation diagnostique de première 
ligne, en particulier dans les environnements 
à faibles ressources et/ou dans les établis-
sements de soins de santé primaires/secon 
daires. Une approche plus personnalisée de 
la dyspnée inexpliquée, comprenant un test 
d’effort cardiopulmonaire, éventuellement 

associé à une échocardiographie de repos 
et d’effort avancée, pourrait être conseillée 
dans les centres de référence tertiaires, pour 
éventuellement revenir à un CCD d’effort 
dans des cas bien sélectionnés.
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Tableau 4: 
Performances de l’algorithme «rule-in» HFA-PEFF en 2 étapes et en 3 étapes, à la fois avec le seuil de diagnostic  
habituel (> 4) et avec un seuil de diagnostic plus bas (> 3) pour diagnostiquer l’HFpEF, en comparaison avec  
l’hémodynamique invasive.

Approche «rule-in», score HFA-PEFF > 3 Approche «rule-in», score HFA-PEFF > 4
Sens. Spéc. VPP VPN Sens. Spéc. VPP VPN

HFA-PEFF, en 2 étapes 60% 100% 100% 24% 45% 100% 100% 18%
HFA-PEFF, en 3 étapes 62% 88% 98% 22% 46% 88% 97% 17%

VPN: valeur prédictive négative; VPP: valeur prédictive positive; Sens: sensibilité; Spéc: spécificité.

Retrouvez-nous aussi sur internet 
www.vcp-bhl.be
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BeRS Awards 2023 

Promouvoir une recherche  
pneumologique de qualité

Une des activités principales de la BeRS est de soutenir  
la recherche scientifique. Grâce au soutien de ses partenaires,  
la BeRS investit chaque année 42.500€ pour la recherche au travers 
de différents «Awards»: l’AstraZeneca Award, le Chiesi Award, les 
GSK Awards, le Lung Pediatry Award, ainsi que les Romain Pauwels 
et Jean-Claude Yernault Awards. Ceux-ci récompensent selon les 
cas un travail de recherche de qualité, un travail visant à améliorer 
la qualité des soins aux patients ou de répondre à un besoin social 
existant dans le domaine des pathologies respiratoires, un travail 
scientifique et/ou un cas clinique dans le domaine pédiatrique,  
des articles originaux dans le domaine de la pneumologie publiés 
dans un journal international ou encore des cas cliniques d’intérêt.  
Vous trouverez ci-dessous 3 des travaux primés. Les 3 autres 
seront publiés dans le prochain numéro de VCP.



Vaisseaux, Cœur, Poumons I Vol 29 I N°2 I 2024

13

Chiesi Award

PNEUMO-FIT: un programme hybride 
innovant qui rapproche la réadaptation 

des patients pulmonaires
Piet Vercauter1, Lynn Parthoens1, Wim Van Driessche1, Valerie Adam1,2,  

Patrick Watripont1, Inge Muylle1, Dimitri Stylemans2, Kurt Tournoy1,3

1. Service de Pneumologie, Onze-Lieve-Vrouw Ziekenhuis Aalst-Asse-Ninove
2. Service de Pneumologie, Universitair Ziekenhuis Leuven

3. Faculté de Médecine et des Sciences de la santé, Universiteit Gent

V3
15

5F
_A

Contexte
La réadaptation respiratoire est un traite-
ment essentiel pour les patients atteints de 
maladies pulmonaires chroniques (1-4). Elle 
améliore non seulement la capacité à l’effort, 
les symptômes et la qualité de vie, mais elle 
réduit aussi le nombre d’exacerbations. Bien 
qu’elle soit particulièrement efficace, no-
tamment après une exacerbation de BPCO (1, 
2), une étude récente montre que seul 1,5% 
des patients atteints de BPCO participent 
à un programme de réadaptation dans les 
3 mois qui suivent une hospitalisation (5). 
Les visites fréquentes à l’hôpital (jusqu’à 
3 fois par semaine) constituent souvent un 
obstacle important pour les patients, en 
raison de la distance du domicile à l’hôpital 
(6). À l’Onze-Lieve-Vrouw Ziekenhuis (OLV) 
Aalst-Asse-Ninove, nous avons développé 
le programme PNEUMO-FIT: un format de 

réadaptation transmural qui rapproche la 
revalidation du patient. Les premières expé-
riences acquises dans le cadre d’un projet 
pilote sont très positives. Nous souhaitons 
dès lors étendre PNEUMO-FIT pour motiver 
un plus grand nombre de patients à partici-
per à un programme de réadaptation respi-
ratoire après une exacerbation de la BPCO.

Plan d’action PNEUMO-FIT
Partant d’une évaluation fonctionnelle 
au début du trajet de réadaptation, sur la 
base d’explorations fonctionnelles pulmo-
naires, du test de marche de 6 minutes, 
d’une ergospirométrie et de mesures de la 
force musculaire, le médecin spécialisé en 
réadaptation respiratoire élabore à l’hôpi-
tal un programme d’entraînement indivi-
duel pour chaque patient. Le programme, 
d’une durée de 6 mois, mêle entraînement 

de résistance en fractionné et entraîne-
ment de force, comme le préconisent les 
recommandations internationales (6). Les 
quatre premières semaines, l’entraîne-
ment se déroule à l’hôpital, à raison de 
3 séances par semaine. Ensuite, le pro-
gramme se poursuit chez les kinésithé-
rapeutes périphériques du réseau qui ont 
suivi une formation dans notre hôpital. Ces 
kinésithérapeutes ont une compétence ou 
un intérêt spécifique pour la réadaptation 
respiratoire. Pendant le projet pilote, nous 
avons construit un réseau de 10 cabinets 
de kinésithérapie périphériques autour des 
3 sites de l’hôpital (Figure 1), ramenant ainsi 
la distance à moins de 10 kilomètres pour 
la plupart des patients. Un project manager 
(le coach en mouvement) mène à bien ce 
trajet de soins transmural dans la pratique 
et est responsable de la mise en place de 
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la réadaptation à l’hôpital, ainsi que de  
l’orientation du patient vers le kinésithé-
rapeute périphérique. Il assure le suivi du  
trajet de réadaptation et se concerte réguliè-
rement avec le kinésithérapeute périphérique 
pendant le processus. Après 3 et 6 mois, une 
nouvelle évaluation fonctionnelle est réali-
sée à l’hôpital et ses résultats sont rapportés  
au kinésithérapeute et au patient  
afin d’évaluer les progrès enregistrés  
et d’apporter les éventuels ajustements 
nécessaires.

Déploiement du programme  
PNEUMO-FIT
Après les expériences positives lors du pro-
jet pilote, nous prévoyons de poursuivre le 
déploiement du programme PNEUMO-FIT 
en menant les actions suivantes:
-	 Élargissement de 10 à 15 des kinésithé-

rapeutes périphériques formés, afin de 
combler quelques zones blanches dans 
notre zone de recrutement, pour que tous 
les patients de la région puissent effectuer 
leur réadaptation plus près de chez eux.

-	 Organisation de séances d’éducation 
supplémentaires pour les kinésithéra-
peutes du réseau, centrées sur la forma-
tion continue et le partage d’expériences.

-	 Mise sur pied d’une campagne de promo-
tion parmi les patients, les médecins (en 
formation, spécialistes, généralistes) et 
les kinésithérapeutes. Moyennant l’impli-
cation active de tous les acteurs, nous 
visons à inclure plus de 10% des patients 
atteints de BPCO dans le programme 
PNEUMO-FIT après une exacerbation.

Figure 1: 
Réseau de 10 kinésithérapeutes périphériques autour des 3 sites de l’OLV Ziekenhuis Aalst-Asse-Ninove  
dans le cadre du projet PNEUMO-FIT

Conclusion
Malgré les bénéfices établis de la réadaptation respiratoire, le nombre de 
patients atteints d’affections respiratoires chroniques qui participent à un 
programme de réadaptation reste extrêmement faible, surtout après une 
exacerbation. PNEUMO-FIT est un programme de réadaptation hybride, qui 
débute à l’hôpital et se poursuit plus près du domicile, chez des kinésithéra-
peutes spécialement formés à cet effet, surmontant ainsi un obstacle important 
pour les patients. Au travers de cette collaboration transmurale, nous visons 
une augmentation significative du taux de participation des patients atteints 
de maladies pulmonaires chroniques.
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Introduction
La neurosyphilis est une infection du sys-
tème nerveux central par Treponema palli-
dum. Elle peut se manifester à tout moment 
après une infection primaire. La présentation 
des patients atteints de neurosyphilis va de 
l’absence de symptômes à la parésie géné-
ralisée, en passant par la méningite. Le pré-
sent cas souligne l’importance d’envisager 
la neurosyphilis comme une possible étio-
logie sous-jacente face à une insuffisance 
respiratoire hypercapnique sans explication 
apparente. Ceci est particulièrement crucial 
chez les patients qui présentent certains 
facteurs de risque, comme des antécédents 
de comportement sexuel à risque.

Description du cas
Un homme blanc, âgé de 69 ans et sans 
antécédents pertinents, si ce n’est une 
atteinte dégénérative du dos (au niveau 
des cervicales), se présente au service des 
urgences. Son tableau clinique est complexe 
et se compose notamment de troubles de la 
marche, de chutes à répétition et de dysar-
thrie. L’examen initial réalisé à l’admission, 
consistant en un bilan clinique et neurolo-
gique standard, une prise de sang complète, 
une analyse urinaire, un ECG et un scanner 
thoracique et cérébral, ne permet pas de 
retenir une cause évidente aux symptômes 
décrits ci-avant. Nous notons uniquement 
un taux de CRP légèrement élevé (50mg/l). 

À l’admission, le patient a un score de  
Glasgow de 15.

Moins de 24 heures après son admission, 
l’état du patient se dégrade à vue d’œil. Il de-
vient somnolent et léthargique et, peu après, 
développe une insuffisance respiratoire hy-
percapnique grave (PaCO2 de 145mmHg ou 
19,3kPa). Il est donc transféré au service des 
soins intensifs, où il est intubé.

Les examens complémentaires réalisés 
au cours des 2 semaines suivantes, dont 
une IRM du cerveau, un EEG, un EMG, une 
ponction lombaire et un bilan cardiaque, ne 
révèlent qu’une légère sténose neurofora-
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minale et spinale au niveau cervical, une 
concentration de protéines légèrement éle-
vée et une cytose normale dans le liquide 
céphalorachidien (LCR). Les tests PCR, réa-
lisés sur le LCR pour une série de bactéries 
et de virus, ne sont pas contributifs. Le sniff 
test fluoroscopique indique une paralysie 
diaphragmatique unilatérale droite.

Pendant la suite de son séjour aux soins 
intensifs, l’échec du sevrage de la ventilation 
mécanique entraîne la nécessité d’une séda-
tion prolongée et, au final, la mise en place 
d’une sonde de trachéotomie. La sédation 
ne peut être arrêtée complètement qu’après 
8 semaines passées aux soins intensifs. 
Même après cela, le patient a encore un 
grand besoin de ventilation mécanique, qui 
est attribué à la paralysie diaphragmatique 
unilatérale, laquelle est associée aux ano-
malies cervicales susdécrites.

Cependant, après une cure de 14 jours de 
ceftriaxone pour une infection respiratoire 

à Klebsiella Pneumoniae, le patient connaît 
une amélioration remarquable, aussi subite 
qu’inattendue, des symptômes tant respi-
ratoires que neurologiques. La ventilation 
mécanique peut être arrêtée, une respiration 
autonome étant atteinte sans plus aucun 
besoin de soutien ventilatoire.

La réponse significative au traitement antibio-
tique laisse supposer un rôle important d’une 
étiologie infectieuse dans le tableau clinique.

Une nouvelle anamnèse approfondie dévoile 
des rapports sexuels fréquents avec des par-
tenaires multiples, hommes et femmes, dont 
le dernier remonte à plus de dix ans. Cette 
nouvelle donne justifie de nouveaux tests 
sérologiques sur le sérum et le LCR, les-
quels permettent de poser le diagnostic de 
neurosyphilis.

Le traitement médicamenteux est alors 
complété par une cure de 2 semaines de 
pénicilline i.v., qui se traduit par une pour-

suite de l’évolution clinique favorable et, 
en particulier, par un retour à une mobilité 
autonome.

Discussion
L’insuffisance respiratoire est une com-
plication grave, mais exceptionnellement 
rare, de la neurosyphilis, dont la littérature 
médicale ne fait état que dans une mesure 
limitée. La neurosyphilis, souvent décrite 
comme le «grand imitateur», est difficile à 
diagnostiquer.

Ce cas souligne l’importance de toujours 
envisager des causes inhabituelles à l’in-
suffisance respiratoire lorsque la cause 
évidente n’est pas claire. Un recueil fouillé 
des antécédents médicaux, associée à une 
sérologie infectieuse ciblée et à une analyse 
du liquide céphalorachidien, ont joué un 
rôle crucial dans la résolution de ce cas. 
Voilà qui illustre le rôle critique d’une évalua-
tion médicale approfondie dans la pratique 
clinique.

Le problème de la résistance  
aux thérapies ciblées
Le cancer du poumon est la principale 
cause de décès par cancer dans le monde, 
représentant plus de décès que les cancers 
du sein, de la prostate et du côlon réunis. 
Il est donc urgent de développer des pro-
grammes de recherche afin d’identifier des 
traitements efficaces pour lutter contre le 
cancer du poumon et améliorer à la fois la 
prise en charge médicale et la survie de 
ces patients.
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Les mutations entraînant une hyperactiva-
tion de la voie MAP kinase (MAPK) sont les 
facteurs oncogéniques les plus fréquents de 
l’adénocarcinome du poumon. Les mutations 
sur le gène BRAF représentent environ 5% 
des adénocarcinomes pulmonaires, parmi 
lesquels la mutation BRAFV600E est la plus 
fréquente (1). Cette dernière est retrouvée 
chez environ 50.000 patients diagnostiqués 
avec un cancer du poumon par an. Il s’agit 
d’une mutation de classe 1 qui provoque 
une activité kinase élevée et une hyperac-
tivation constitutive de la voie MAPK. Les 
cellules tumorales portant cette mutation 
sont sensibles aux inhibiteurs de BRAF. Les 
patients métastatiques porteurs de la muta-
tion BRAFV600E reçoivent une combinaison 
d’inhibiteurs de BRAF et de MEK (Dabrafenib 
et Trametinib, respectivement) dont il a été 
démontré qu’ils induisaient une régression 
tumorale et amélioraient la survie des pa-
tients (2). Malheureusement, comme pour 
la plupart des thérapies ciblées bloquant un 
oncogène, après une première phase de ré-
ponse, les tumeurs développent une résis-
tance à cette combinaison de médicaments 
et, par conséquent, les patients deviennent 
insensibles au traitement. De plus, il n’existe 
pas d’alternative thérapeutique pour ces 

patients résistants au traitement. De nos 
jours, la résistance aux thérapies ciblées re-
présente un enjeu majeur pour le traitement 
des patients atteints de cancer. Dès lors, 
comprendre les mécanismes sous-jacents 
de cette résistance acquise est crucial pour 
développer des traitements plus efficaces. 
En outre, l’étude de la résistance aux thé-
rapies ciblées chez les patients atteints de 
cancer représente une étape cruciale vers 
un avenir où le cancer pourra être contrôlé 
efficacement.

Identifier les vulnérabilités des cellules 
cancéreuses devenues résistantes
Il est connu que le développement de résis-
tance aux thérapies ciblées peut être asso-
cié à l’acquisition de vulnérabilités par ces 
cellules cancéreuses. Ces vulnérabilités, à 
condition de les identifier, peuvent ensuite 
être ciblées avec des inhibiteurs spécifiques 
afin d’offrir à ces patients une ligne de trai-
tement supplémentaire et augmenter leur 
survie. Au laboratoire, nous nous intéres-
sons plus particulièrement aux cellules 
persistantes, qui sont considérées comme 
le réservoir d’où émergent ensuite les cel-
lules génétiquement résistantes (Figure 1). 
L’élimination de ces cellules persistantes 

représente donc une option thérapeutique 
plus efficace que le ciblage des cellules 
résistantes elles-mêmes.

Dans le cadre de ce projet, nous avons 
identifié que les cellules persistantes 
au dabrafenib/trametinib étaient parti-
culièrement sensibles à l’induction de la 
ferroptose (mécanisme de mort cellulaire 
lié à une accumulation de lipides oxydés). 
Le traitement de ces cellules persistantes 
avec des inducteurs de la ferroptose diminue 
significativement la croissance des tumeurs. 
L’efficacité de ces potentiels traitements 
pourrait maintenant être évaluée dans un 
essai clinique de phase II pour les patients 
atteints par un cancer du poumon BRAF 
muté, en deuxième ligne après la thérapie 
ciblée. Dans la continuité de ces résultats, 
nous nous intéressons maintenant à la 
caractérisation des adaptations du méta-
bolisme énergétique suite au traitement 
avec les inhibiteurs de BRAF et MEK. Les 
vulnérabilités métaboliques associées à la 
persistance au traitement pourraient ensuite 
ciblées avec des inhibiteurs appropriés.

À côté de la mutation BRAFV600E, la moitié 
des patients avec un adénocarcinome pul-
monaire BRAF muté porte une mutation 
non V600, divisée en mutants de classe 2 et 
3. Contrairement à la classe 1, les patients 
porteurs de mutants BRAF de classe 2 ou 3 
présentent un faible taux de réponse au trai-
tement combiné des inhibiteurs de BRAF et 
de MEK (3). À ce jour, il n’existe donc aucune 
thérapie ciblée approuvée pour ces patients 
(Figure 1). Ainsi, notre deuxième objectif 
vise à mieux caractériser les différents 
mutants BRAF de classe 2 & 3 et d’iden-
tifier de potentiels inhibiteurs contre ces 
mutants, dans le but de fournir aux patients 
une ligne de traitement personnalisée et 
d’obtenir des résultats cliniques durables.
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Figure 1: 
Les défis actuels de la recherche pour cibler efficacement les  
adénocarcinomes pulmonaires portant une mutation sur le gène BRAF.  
Dans le cadre des mutations de classe 1 (V600), l’objectif principal est de 
mieux comprendre le développement des mécanismes de résistance aux 
inhibiteurs de BRAF et de MEK et ainsi identifier des vulnérabilités ciblables 
thérapeutiquement pour éradiquer les cellules persistantes. Pour les  
tumeurs portant une mutation de classe 2 ou 3, le défi actuel est de mieux 
les caractériser pour identifier une thérapie ciblée efficace pour ces 
patients.
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un nouvel objectif thérapeutique?
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L’identification de cytokines jouant un rôle important dans la  
physiopathologie de l’asthme a permis le développement de  
nouveaux traitements ciblés. Ces anticorps monoclonaux peuvent 
être proposés en cas d’asthme sévère insuffisamment contrôlé sous 
traitement inhalé maximal avec persistance d’exacerbations  
justifiant le recours aux corticostéroïdes systémiques, une visite 
aux urgences ou une hospitalisation. L’objectif des traitements bio- 
logiques fut donc, dans un premier temps, l’obtention d’un contrôle 
de la maladie. L’efficacité des biothérapies est cependant telle 
qu’elle a permis d’introduire récemment le concept de rémission. 
Les définitions diffèrent, mais comprennent généralement  
l’absence d’exacerbations, un bon contrôle symptomatique, la 
stabilisation ou l’amélioration des valeurs de volume expiré maxi-
mal par seconde (VEMS) et l’absence de recours aux corticoïdes 
systémiques au cours des 12 derniers mois. Les études récentes 
réalisées en vie réelle au CHU de Liège confirment l’importance de 
mesurer les marqueurs inflammatoires type 2 dans l’expectoration 
induite des patients asthmatiques sévères éosinophiliques en vue 
de prédire la rémission et la super-réponse aux traitements biolo-
giques. Le taux d’éosinophiles systémiques est quant à lui un bon 
prédicteur de la réponse en termes de réduction des exacerbations.Florence Schleich
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Introduction
L’asthme est une pathologie respiratoire 
chronique des voies respiratoires dans la-
quelle de nombreux médiateurs jouent un 
rôle. L’asthme est sévère dans environ 5% 
des cas, défini par la nécessité d’administrer 
des doses élevées de corticostéroïdes inha-
lés (CSI) associées à des bronchodilatateurs 
à longue durée d’action pour maintenir le 
contrôle de la maladie ou par la persistance 
d’un mauvais contrôle symptomatique mal-
gré une prise régulière de ce traitement. 
On parle de contrôle insuffisant lors de la 
persistance de symptômes, la présence 
d’exacerbations nécessitant le recours aux 
corticoïdes oraux ou une admission à l’hôpi-
tal ou encore une dégradation de la fonction 
respiratoire (GINA).

L’usage régulier de corticostéroïdes systé-
miques est responsable de nombreux effets 
secondaires tels le diabète, l’ostéoporose, la 
fonte musculaire, la cataracte ou encore la 
dépression (1). L’utilisation des biothérapies 
a révolutionné la prise en charge de l’asthme 
sévère (2-6).

Plusieurs phénotypes inflammatoires 
d’asthme ont été décrits (4, 7-9) en fonc-
tion du mécanisme inflammatoire sous-
jacent. Ces phénotypes répondent de façon 
différente au traitement. L’identification de 
cytokines jouant un rôle important dans la 
physiopathologie de l’asthme a permis le 
développement de nouveaux traitements 
ciblés. Selon GINA (10), ces anticorps mo-
noclonaux peuvent être proposés en cas 
d’asthme sévère insuffisamment contrôlé 
sous traitement inhalé maximal avec per-
sistance d’exacerbations justifiant le recours 
aux corticostéroïdes systémiques, une visite 
aux urgences ou une hospitalisation.

L’objectif des traitements biologiques fut 
donc, dans un premier temps, l’obtention 
d’un contrôle de la maladie. L’efficacité des 
biothérapies est cependant telle qu’elle a 
permis d’introduire récemment le concept 
de rémission.

Définition(s) de la rémission
La définition de la rémission varie selon les 
auteurs. Tous les spécialistes s’accordent 

sur le fait qu’un suivi d’un an est nécessaire 
avant de pouvoir conclure à une rémission.
Menzies-Gow et al. (11,12) ont tenté d’établir 
des critères de rémission en synthétisant les 
données en provenance des essais contrôlés 
randomisés. Ils définissent la rémission cli-
nique comme l’absence d’exacerbations, un 
bon contrôle symptomatique, la stabilisation 
ou l’amélioration des valeurs de volume expi-
ré maximal par seconde (VEMS) et l’absence 
de recours aux corticoïdes systémiques au 
cours des 12 derniers mois. Une rémission 
complète est définie comme une rémission 
clinique avec disparition des processus 
inflammatoires sous-jacents.

D’autres auteurs, tel Hiroyuki Nagase (13), 
accordent également de l’importance au 
ressenti du patient par rapport à cet «état» 
de rémission.

Une définition complexe a été récemment 
proposée par l’AAAAI et l’ATS (14), incluant 
les 6 critères suivants:
-	 Absence d’exacerbations et de recours 

aux corticostéroïdes systémiques.
-	 Pas d’absentéisme à l’école ni au travail 

au cours des 12 derniers mois à cause 
de symptômes respiratoires.

-	 Fonction respiratoire stable et optimali-
sée lors de toutes les mesures réalisées 
au cours des 12 derniers mois avec un 
minimum de 2 mesures.

-	 Réduction du traitement inhalé à une 
dose légère à modérée de corticosté-
roïdes inhalés.

-	 Questionnaire de contrôle ACT > 20, AirQ 

< 2, ACQ < 0,75 lors de toutes les éva-
luations au cours des 12 derniers mois, 
et avec un minimum de 2 mesures au 
cours des 12 derniers mois.

-	 Symptômes d’asthme requérant la prise 
d’un traitement de secours ne dépassant 
pas une prise par mois.

Un groupe d’experts de l’ERS (European 
Respiratory Society) travaille actuellement 
à l’établissement d’une définition solide et 
facile d’utilisation.

Rémission clinique sous traitement
Les traitements biologiques actuellement 
disponibles réduisent les exacerbations 
de l’asthme, les hospitalisations et l’utili-
sation de corticostéroïdes systémiques et 
améliorent la fonction pulmonaire, les symp-
tômes respiratoires et la qualité de vie des 
patients (2-5).

Une étude observationnelle australienne 
récente (15) a inclus 453 patients souffrant 
d’asthme sévère traités par omalizumab 
ou mepolizumab. Le taux de rémission – 
définie par l’absence d’exacerbation, de 
recours aux corticostéroïdes systémiques 
et un bon contrôle symptomatique – attei-
gnait 22,8% avec l’omalizumab et 29,3% 
avec le mepolizumab. Lorsque les auteurs 
ajoutaient le critère d’optimalisation et de 
stabilisation de la fonction respiratoire, 
le taux de rémission chutait à 19,1% et 
25,2% respectivement. Les patients pré-
sentant une meilleure fonction respiratoire 
de base, un IMC plus bas, une maladie 
moins sévère et l’absence de comorbidités 
étaient plus enclins à atteindre le statut 
de rémission.

Des analyses en vie réelle des données de 
REDES (16) ont montré que 45% des patients 
recevant du mepolizumab dans la prise en 
charge de l’asthme sévère hyperéosinophi-
lique atteignent une rémission définie par 
l’absence d’exacerbation et de recours aux 
corticostéroïdes systémiques. L’adjonction 
d’un critère de contrôle à la définition de la 
rémission (ACT > 20) réduit le taux de rémis-
sion à 37% alors que l’adjonction du critère 
de normalisation de la fonction respiratoire 
réduit le taux de rémission à 30%.

L’objectif des traitements 
biologiques fut donc, dans un 

premier temps, l’obtention 
d’un contrôle de la maladie. 
L’efficacité des biothérapies 
est cependant telle qu’elle a 

permis d’introduire  
récemment le concept de 

rémission.
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Les résultats de l’étude ANDHI (benralizu-
mab) menée en double aveugle sont égale-
ment encourageants à 24 semaines. En effet, 
selon leur définition de la rémission incluant 
absence d’exacerbation, de recours aux cor-
ticostéroïdes systémiques et un contrôle des 
symptômes défini par ACQ < 1,5, 40% des 
patients étaient considérés en rémission 
après 24 semaines (17).

Avec des critères de rémission semblables 
pour le dupilumab (anti-IL-4/IL-13), Castro et 
al. ont pu induire une rémission chez 34% des 
malades à 24 mois (18). L’étude de Pavord et 
al (19) a pu démontrer que 20% des patients 
traités par dupilumab étaient en rémission 
clinique à 56 semaines, la rémission étant 
définie par l’absence d’exacerbations, un 
contrôle de la maladie ACQ-5 < 1,5 et un 
VEMS > 80% après bronchodilatation.

Facteurs prédictifs de la rémission
Une étude a été réalisée au CHU de Liège 
sur base de l’analyse des données de 52 

patients ayant reçu du mepolizumab dans 
un contexte d’asthme sévère éosinophilique 
(20). La rémission était définie comme l’ab-
sence d’exacerbation et de recours aux cor-
ticostéroïdes systémiques, un bon contrôle 
symptomatique et une normalisation de la 
fonction respiratoire associée à une dispa-
rition de l’inflammation éosinophilique sys-
témique. Selon ces critères assez stricts, un 
cinquième de la population étudiée a atteint 
le statut de rémission après un an de traite-
ment. Les éosinophiles sanguins en valeurs 
de base, qui ont montré leur capacité à pré-
dire la réponse aux traitements par anti-IL5 
et anti-IL5R en termes de réduction d’exa-
cerbations, ne permettaient pas de prédire 
la rémission après un an de traitement par 
mepolizumab. Cependant, la présence d’un 
taux élevé d’éosinophiles et de marqueurs 
du type 2 (IL-5, EPX) dans l’expectoration 
induite avant introduction du traitement 
représentaient de bons facteurs prédictifs 
de la rémission. De même, le fait d’être un 
homme et l’absence de corticodépendance 

lors de l’introduction du traitement biolo-
gique étaient des facteurs associés à une 
plus grande probabilité de rémission (20) 
(Figure 1).

Dans une autre étude combinant les pa-
tients ayant reçu l’anti-IL5 mepolizumab 
(n = 72) et l’anti-IL5R benralizumab (n = 34) 
(21), l’équipe du CHU de Liège a étudié la 
prédiction de la super-réponse et de la 
non-réponse au traitement. Dans cette 
étude, la super-réponse était définie par 
l’absence d’exacerbation et de recours aux 
corticostéroïdes systémiques au cours des 
24 dernières semaines, une amélioration 
significative du contrôle symptomatique, 
ainsi qu’une amélioration de la fonction 
respiratoire (gain de VEMS après bron-
chodilatation d’au moins 100ml ou VEMS 
post-bronchodilatation d’au moins 80% des 
valeurs prédites). Les non-répondeurs com-
prenaient les patients qui ne réduisaient 
pas le taux d’exacerbation ou la dose de 
corticostéroïdes systémiques d’au moins 
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Figure 1: 
Courbe ROC des marqueurs T2 dans les expectorations (20).
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50% à 24 semaines et ne pouvaient ain-
si, selon les critères de remboursement 
belges, poursuivre le traitement biologique. 
Selon ces critères, 30% des patients ont été 
considérés super-répondeurs et 10% non-
répondeurs. Les autres ont été étiquetés de 
répondeurs partiels.

Lors de la comparaison des caractéris-
tiques démographiques en valeurs de base, 
il apparaît de façon intéressante que les 
patients combinant un asthme sévère et 
une polypose nasale sont plus fréquem-
ment des super-répondeurs. Aucun de 
ces patients n’était en effet catégorisé 
comme non répondeur. A contrario, 64% 
des non-répondeurs présentaient un 
asthme sévère associé à des bronchiec-
tasies. Une observation similaire était 
réalisée pour les patients présentant une 
histoire tabagique plus importante. Aucun 
super-répondeur n’avait d’antécédents de 
consommation tabagique, alors que les non-

répondeurs avaient l’histoire tabagique la plus  
importante, associée à des valeurs de VEMS 
de base plus basses.

Enfin, les super-répondeurs présentaient, 
avant traitement biologique, des valeurs bien 
plus élevées d’éosinophiles dans l’expecto-
ration induite (41%) comparés aux répon-
deurs partiels (8,7%) et aux non-répondeurs 
(7%). Les non-répondeurs présentaient d’ail-
leurs une inflammation neutrophilique plus 
importante dans l’expectoration induite (71% 
vs 37% pour les super-répondeurs).

Conclusion
L’avènement des biothérapies  
a constitué un changement de  
paradigme dans la prise en charge 
de l’asthme sévère permettant  
actuellement d’envisager la  
rémission clinique.

Les études récentes réalisées en 
vie réelle au CHU de Liège confir-
ment l’importance de mesurer les 
marqueurs inflammatoires type 2 
dans l’expectoration induite des 
patients asthmatiques sévères éo-
sinophiliques en vue de prédire la 
rémission et la super-réponse aux 
traitements biologiques. Le taux 
d’éosinophiles systémiques est 
quant à lui un bon prédicteur de la 
réponse en termes de réduction des 
exacerbations.

Il apparaît que les patients 
combinant un asthme sévère 

et une polypose nasale 
sont plus fréquemment des 

super-répondeurs.
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Ablation endoscopique par  
micro-onde: une nouvelle approche 

thérapeutique loco-régionale des  
tumeurs pulmonaires malignes

Benjamin Bondue, Dimitri Leduc
Service de Pneumologie, Hôpital Universitaire de Bruxelles (Hôpital Erasme), Université libre de Bruxelles

Tandis que l’on identifie de plus en plus fréquemment des cancers 
débutants, de nouvelles techniques endoscopiques d’ablation de  
ces lésions ont été développées au cours des dernières années, 
parmi lesquelles la technique de thermo-ablation par micro-ondes. 
Dans cet article, nous présentons la technique, ses indications  
préférentielles, les données disponibles d’efficacité et de sécurité 
et rapportons notre propre expérience.

Benjamin Bondue Dimitri Leduc
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Le contexte
Une conséquence de l’utilisation croissante 
du scanner thoracique dans le cadre du 
dépistage du cancer du poumon (1, 2) est 
l’identification de plus en plus fréquente de 
lésions pulmonaires. Celles-ci sont essen-
tiellement bénignes et situées préférentiel-
lement dans le 1/3 extérieur du poumon (3). 
Les cancers détectés sont habituellement à 
un stade débutant (4).

Parallèlement, de nombreuses techniques 
endoscopiques innovantes ont vu le jour 
ces dernières années, avec, à la clé, une 
amélioration du diagnostic de ces lésions 
débutantes, qui sont généralement de petite 
taille. Il s’agit notamment de la navigation 
électro-magnétique, de la tomographie 
volumique à faisceau conique  ou CBCT 
(cone beam computed tomography) en salle 
hybride, de l’écho-endoscopie radiaire, de 
bronchoscopes ultra-fins et d’outils d’accès 

trans-parenchymateux du nodule pulmo-
naire en l’absence de signe de la bronche. 
Ces différentes techniques sont générale-
ment utilisées de manière combinées et 
permettent d’améliorer significativement 
le rendement diagnostique. Ainsi, dans une 
étude récente combinant l’utilisation de la 
navigation éléctro-magnétique et le CBCT, 
un diagnostic correct de malignité de 86% 
était observé pour des lésions périphériques 
de 15mm de plus grand diamètre (5).

Compte tenu de ces résultats et que 25 à 
30% des cancers pulmonaires de stade IA ne 
sont pas opérables (6, 7), un intérêt croissant 
pour de nouvelles techniques endoscopiques 
d’ablation de ces lésions a été observé ces 
dernières années (8-10). Jusqu’à présent, les 
techniques de thermo-ablation utilisant la 
radiofréquence ou les micro-ondes étaient 
surtout utilisées par voie transthoracique. 
Toutefois, cette approche transthoracique 

s’accompagne d’un risque important de 
pneumothorax – pouvant aller jusqu’à 50% 
et nécessitant un drainage dans 20% des pro-
cédures –, ce qui en a réduit l’utilisation chez 
des patients souvent inopérables en raison 
d’un certain degré d’insuffisance respiratoire 
(11, 12). C’est donc dans ce contexte que 
des techniques d’ablation par micro-onde 
après bronchoscopie et guidage électro-
magnétique sous CBCT en salle hybride 
ont été développées.

Aspects techniques de la thermo-
ablation par micro-ondes
Actuellement, le seul système d’ablation 
thermique par micro-ondes commercialisé 
pour une utilisation bronchoscopique est le 
système Emprint® de Medtronic. Par rapport 
aux systèmes basés sur l’utilisation de la 
radiofréquence, ce système a l’avantage de 
réaliser une zone d’ablation sphérique. Ceci 
est possible grâce à une technologie (Ther-
mosphere®) qui permet un triple contrôle 
de l’énergie délivrée (contrôle thermique, 
du champ et de la longueur d’onde).

Pour utiliser ce système, il faut préalable-
ment réaliser une navigation électro-ma-
gnétique, complétée en général par une 
approche transparenchymateuse (Cross-
Country®), afin de se positionner au centre de 
la lésion et augmenter la stabilité du cathéter 
d’ablation. L’utilisation du CBCT est indis-
pensable pour connaitre en temps réel la 
position exacte du cathéter de navigation, 
puis d’ablation (Figure 1).

Le cathéter positionné, la zone d’ablation 
sphérique peut être visualisée. Celle-ci est 
fonction de la durée (maximum 10 minutes) 
et de l’intensité délivrée (maximum 100W) 
(Figure 1).

La zone maximale d’ablation est une sphère 
de 3,5cm. Tenant compte de la nécessité 
d’avoir des marges satisfaisantes tout autour 
de la lésion (10mm en cas de tumeur pri-
mitive, 5mm en cas de métastase), la taille 
des nodules actuellement traitable avec une 
zone d’ablation unique est de maximum 
15mm pour une tumeur primitive et 25mm 
pour une métastase. Pour des lésions de 
plus grande taille, ou si le cathéter n’est 

Figure 1: 
Illustration de la technique d’ablation endoscopique par micro-onde et en 
particulier du positionnement du cathéter d’ablation pendant la procédure 
sur bases des images obtenues après réalisation d’une acquisition au CBCT. 
Le trait vert représente les marges de 1cm entourant la tumeur et la sphère 
mauve montre la zone devant être ablatée si on applique une énergie de 
100W pendant 10 minutes.
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pas situé exactement au centre de la lésion, 
plusieurs zones d’ablations se chevauchant 
sont nécessaires.

Sélection des patients candidats à 
l’ablation par micro-onde
Cette technique s’adresse aux patients ino-
pérables ou refusant la chirurgie. L’inopéra-
bilité est définie dans les recommandations 
du National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) 2023 comme étant la présence d’un 
VEMS ou DLCO inférieure à 50% ou la pré-
sence d’au moins deux facteurs parmi les-
quels: âge > 75 ans, VEMS ou DLCO entre 51 
et 60%, présence d’une hypertension pulmo-
naire, présence d’une fraction d’éjection ven-
triculaire gauche < 40%, PaO2 au repos ou à 
l’effort < 55mmHg, PaCO2 > 45mmHg (13).
La technique convient aussi aux patients 
présentant un cancer pulmonaire non 
à petite cellule de moins de 2cm de dia-
mètre de stade IA (T1a/bN0M0) ou une/des 
métastase(s) pulmonaire(s) contrôlable(s) 
par un traitement loco-régional. Selon 
les recommandations du NCCN 2023, les 
patients avec un carcinome broncho-pul-
monaire de stade IA inopérables doivent 
bénéficier d’une radiothérapie stéréotaxique 
en première intention (13). Néanmoins, une 
thermo-ablation guidée par imagerie peut 

être proposée chez des patients sélection-
nés. Il s’agit notamment des patients ayant 
une récurrence locale post-radiothérapie ou 
plusieurs tumeurs pulmonaires synchrones 
dans un but d’épargne du parenchyme pul-
monaire (13). Celle-ci peut éventuellement 
combinée à la résection chirurgicale d’autres 
lésions (14).

Attention à la localisation de la 
tumeur
Les tumeurs localisées à moins de 1cm 
de la plèvre ou d’une scissure ne sont pas 
appropriées pour une ablation (risques de 
pleurésie et de pneumothorax), de même que 
les lésions jouxtant des vaisseaux sanguins 
d’un diamètre supérieur à 4mm (risques de 
dissipation de la chaleur et de complications 
hémorragiques). Enfin, il ne faut pas ablater 
les lésions à proximité de certaines struc-
tures nerveuses (plexus brachial, nerf vague, 
nerf phrénique) au risque de les endomma-
ger de manière irréversible.

Le cas des patients présentant un 
antécédent de radiothérapie ou une 
pneumopathie interstitielle diffuse
Une population particulièrement intéres-
sante pour l’ablation endoscopique est celle 
des patients présentant soit un antécédent 

de radiothérapie, soit une pneumopathie 
interstitielle diffuse (PID) associée [en par-
ticulier une pneumopathie organisée crypto-
génique (COP) concomitante ou une fibrose 
pulmonaire]. En effet, la préexistence d’une 
PID augmente le risque de pneumopathie 
post-radique sévère. En pratique, le risque 
de pneumopathie de grade ≥ 2 est de 55,0% 
contre 13,3% et de grade ≥ 3 de 10,0% contre 
1,5% en l’absence de PID (15). Par consé-
quence, la présence d’une PID pré-existante 
s’accompagne d’un risque de pneumonie 
radique fatale de 6,9% après radiothérapie 
stéréotaxique (Stereotactic body radiation 
therapy, SBRT), d’après une étude rétros-
pective portant sur 242 patients avec une 
PID préexistante (16).

Efficacité
L’efficacité des techniques d’ablation par 
micro-ondes a principalement été étudiée 
dans le cadre de leur application par voie 
transthoracique. Il s’agit pour la plupart 
d’études observationnelles prospectives 
ou rétrospectives. La comparaison de ces 
études entre-elles et avec celles concer-
nant la SBRT est difficile en raison de dif-
férences importantes dans la taille de ces 
études, la définition de la progression de 
la maladie, des techniques utilisées et de 

Figure 2: 
Comparaison du taux de récidive tumorale locale (A) et de la survie globale entre les techniques suivantes:  
radiothérapie stéréotaxique (SBRT), thermo-ablation guidée par imagerie (IGTA) incluant la thermo-ablation  
par micro-onde (MWA) et par radiofréquence (RFA).
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l’utilisation concomitante d’autres thérapies 
(par exemple chimiothérapie et immunothé-
rapie). Malheureusement, on ne trouve pas 
d’étude randomisée comparant ces tech-
niques entre-elles.

Une méta-analyse récente a comparé les 
données issues de 40 études concernant les 
techniques d’ablation thermique par micro-
ondes et radiofréquence (2.691 patients) 
à celles de 215 études (54.789 patients) 
concernant la SBRT. Elle rapporte des résul-
tats comparables entre SBRT et ablation par 
micro-ondes en termes de contrôle tumoral 
local, de même qu’une supériorité de ces 
deux techniques par rapport aux techniques 
d’ablation par radiofréquence (17). La survie 
globale était comparable dans ces différents 
groupes (Figure 2).

Concernant plus spécifiquement l’utilisation 
de l’ablation par micro-onde par voie endos-
copique, il existe quelques séries publiées sur 
un nombre limité de patients. Par esemple, 
Xie et al. rapportent dans leur série de 13 
patients un contrôle local à 2 ans de 71% avec 
une médiane de la durée sans progression de 
33 mois (18). Pritchett et al. ont montré une 
absence de récidive à 12 mois sur 11 tumeurs 
traitées (19). Enfin, Chan et al. ont montré 
chez 8 patients ayant atteint un suivi de 12 
mois une rémission complète, 5 rémissions 
partielles et 2 maladies stables (20).

Complications
Les complications après ablation endos-

copique par micro-ondes sont pour la plu-
part bénignes et sans gravité. Ainsi, dans 
l’étude NAVABLATE publiée récemment et 
portant sur l’évaluation de la sécurité de 
la technique sur 30 patients traités avec le 
cathéter d’ablation Emprint®, aucun pneu-
mothorax, aucune fistule broncho-pleurale 
ou autre effet secondaire sévère ou fatal 
n’a été rapporté (21). Le plus fréquemment 
(> 2%), les effets indésirables consistent en 
pyrexie (syndrome post-ablation), douleurs/
gènes thoraciques respiro-dépendantes 
transitoires, toux, et hémoptysies légères 
(21-23, données personnelles non publiées). 
Une cavitation à l’endroit de l’ablation est 
également possible. Rarement (< 2%), des 
hémoptysies modérées, un pneumothorax, 
une exacerbation de bronchite chronique, 
une pneumonie avec abcédation, et un épan-
chement pleural ont été rapportés.

Notre expérience à l’Hôpital Érasme
De juin à décembre 2023, nous avons traité 
avec cette technique 5 cancers pulmonaires 
de petite taille (diamètre maximal moyen 
de 13,4mm). Le succès technique a été de 
100%. À ce jour, aucune récidive tumorale 
n’a été observée (sous réserve d’une durée 
de suivi encore limitée). La figure 3 illustre 
le résultat obtenu à 6 mois chez le premier 
patient traité. On peut y observer l’apparition 
d’une condensation au site d’ablation dimi-
nuant progressivement en taille lors du suivi.

Aucune complication sévère entrainant une 
admission aux soins intensifs ou un décès n’a 

été notée. Un patient a présenté une pneu-
monie excavée au niveau du site d’ablation 
ayant nécessité une antibiothérapie par voie 
intraveineuse. Les effets indésirables étaient 
le plus souvent légers avec, comme attendu, 
de légères hémoptysies et gènes/douleurs 
respiro-dépendantes transitoires quelques 
jours après l’intervention. À noter qu’aucun 
pneumothorax ou baisse de la fonction res-
piratoire n’ont été constatés.

Conclusions
Le développement de ces techniques d’abla-
tion par voie endoscopique ouvre de nou-
velles perspectives dans la prise en charge 
des lésions pulmonaires malignes, primi-
tives ou secondaires. Les indications doivent 
être évaluées en équipe multidisciplinaire et 
concernent des patients non opérables pour 
lesquels un traitement loco-régional est indi-
qué. La place de cette nouvelle technique par 
rapport à la SBRT n’est pas encore définie et, 
a priori, cette dernière doit être envisagée en 
première intention. Actuellement, l’utilisa-
tion de cette technique se fait dans le cadre 
de protocoles de recherche pour en préciser 
l’efficacité à long terme sur le contrôle tumo-
ral. Par transposition des données obtenues 
par l’utilisation de l’ablation par micro-ondes 
par voie transthoracique, on peut espérer 
obtenir une efficacité similaire à la SBRT 
tout en évitant le risque de pneumothorax de 
l’approche transthoracique. Enfin, un autre 
avantage de cette technique réside dans la 
possibilité de retraitement (absence de dose 
maximale).

Figure 3: 
Réalisation de la technique d’ablation endoscopique par micro-onde chez un homme âgé de 69 ans présentant actuel-
lement un adénocarcinome lobaire supérieur droit inopérable en raison d’un emphysème important et d’un antécédent 
de lobectomie supérieure gauche pour néoplasie pulmonaire (DLCO à 41% des valeurs prédites). Évolution de la lésion 
sur coupe axiale en tomodensitométrie thoracique avant, pendant la précude, 24 heures, 1 mois, 3 mois et 6 mois après 
la procédure d’ablation. 

             + 1 jour	 + 1 mois	 + 3 mois	 + 6 mois
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Perspectives

L’approche endoscopique permet de réaliser des prélèvements diagnostiques. L’idéal 
serait dès lors de pouvoir réaliser dans le même temps opératoire une analyse ana-
tomo-pathologique extemporanée et, en cas de confirmation de l’origine maligne 
et si le patient est candidat pour une thérapie loco-régionale non chirurgicale, de 
pratiquer dans la foulée une ablation thérapeutique. Cela nécessitera d’obtenir 
une analyse extemporanée suffisamment sensible et spécifique et de maitriser 
l’impact en termes d’imagerie pré-ablation d’un éventuel saignement au niveau de 
la lésion après réalisation des biopsies. Ce dernier obstacle nécessitera le recours 
à un traitement des images obtenues au CBCT, probablement via des techniques 
d’intelligence artificielle.

Concernant l’efficacité de la technique elle-même, une étude randomisée et contrô-
lée comparant cette technique d’ablation à la radiothérapie stéréotaxique devrait 
dans l’idéal être conduite. Néanmoins, la réalisation d’une telle étude se heurte à 
des obstacles significatifs, notamment en raison de sa durée attendue, qui devrait 
s’étendre sur plusieurs années. Or les techniques de navigation jusqu’à la lésion, les 
cathéters d’ablation et les logiciels permettant de prédire la zone d’ablation sont en 
pleine évolution. Cela implique que les résultats qu’on obtiendrait d’une telle étude 
randomisée basée sur la technique actuelle risquent de ne pas être transposable à 
la situation anticipée dans 5-10 ans.
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Évaluation et traitement de  
l’infection du pied diabétique selon 
les nouvelles recommandations de 

l’IWGDF
Frank Nobels1, Wahid Rezaie2, Lieven Maene3

1. Endocrinologue, Clinique du pied diabétique OLV Aalst
2. Chirurgien du pied et de la cheville, Clinique du pied diabétique OLV Aalst

3. Chirurgien vasculaire, Clinique du pied diabétique OLV Aalst

L’ulcère du pied diabétique est une complication grave très  
fréquente du diabète, qui nécessite des soins pluridisciplinaires 
urgents. Le pied diabétique est une affection très lourde pour le 
patient et son entourage. En outre, il s’accompagne souvent d’une 
morbidité élevée et d’une mortalité accrue. L’International Working 
Group on the Diabetic Foot a récemment publié un ensemble de  
recommandations sur la prise en charge du pied diabétique 
(iwgdfguidelines.org/guidelines-2023).
Afin d’illustrer cette approche fondée sur des preuves,  
conformément aux nouvelles recommandations, nous nous  
intéressons ici à un cas d’ulcère du pied diabétique aigu gravement 
infecté.Frank Nobels
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Cas
Un homme de 60 ans, atteint de diabète de 
type 2 connu, s’est présenté à la clinique 
pluridisciplinaire du pied diabétique avec un 
ulcère plantaire au pied gauche, qui s’était 
considérablement aggravé au cours des deux 
derniers jours. Il avait remarqué l’ulcère pour 
la première fois un mois auparavant. Il ne 
se souvenait d’aucun traumatisme. La plaie 
n’occasionnait pas de douleur. Le médecin 
généraliste avait instauré de la flucloxacilline 
par voie orale et avait organisé les soins de 
la plaie par une infirmière à domicile.

Lors de sa présentation à la clinique du pied 
de l’OLV Aalst, le patient paraissait bien dans 
l’ensemble, mais sa température était éle-
vée (38°C) et son pouls rapide (108/min). Il 
présentait un ulcère malodorant de grande 
taille (4 x 4cm), avec un lit visqueux, au niveau 
plantaire du médio-pied gauche. Le pied était 
légèrement érythémateux et œdémateux, 
avec un érythème plus marqué d’environ 
1,5cm autour de l’ulcère (Figure 1). La plaie 
était profonde mais n’atteignait pas l’os 
(«probe to bone» négatif). Un monofilament 
a mis en évidence une perte de la sensation 
protectrice aux deux pieds. Le pied gauche 
semblait «aplati» par rapport au pied droit. 
Le pouls pédieux était présent, mais le pouls 
tibial postérieur n’était pas palpable. Aucune 
anomalie du pied controlatéral n’a été ob-
servée. La glycémie contrôlée par piqûre au 
doigt indiquait 320mg/dl.

Le patient a été immédiatement admis dans 
le service d’hospitalisation du pied diabé-
tique, où il a reçu en intraveineuse des 
liquides, de l’insuline et de l’amoxicilline/
acide clavulanique après hémocultures et 
mise en culture d’un raclage de la base 
de la plaie. L’analyse sanguine a montré 
une leucocytose (26,1 x 109/l), un taux de 
CRP élevé (260mg/l) et une hyperglycémie 
(309mg/dl) sans acidose. La fonction rénale 
était normale. Une radiographie en charge 
du pied gauche n’a pas révélé d’ostéomyé-
lite, mais un médio-pied aplati (Figure 2). 
Le patient a subi un débridement chirurgical 
d’urgence de la plaie. La plaie était proche 
de l’os cuboïde, mais celui-ci semblait pré-
servé. Le tissu débridé a été envoyé pour 
culture. Après rétablissement de l’équilibre 

hydrique, un angio-CT a été réalisé en raison 
de l’absence de pouls tibial postérieur. Cet 
examen a permis d’observer une irrigation 
sanguine jusqu’à l’arcade plantaire, sans 
sténose significative, mais avec présence 
de calcifications vasculaires.

Le quatrième jour de l’admission, le pa-
tient présentait une amélioration clinique, 
avec une diminution du taux de CRP et une 
évolution favorable de la plaie. La culture 
tissulaire peropératoire a montré une pro-
lifération de Staphylococcus aureus sensible 
à la méticilline (MSSA). Les hémocultures 
sont restées négatives. L’antibiotique a été 
modifié en flucloxacilline 4 x 1g par jour par 
voie orale, pendant 10 jours. Le pied a été 
mis en décharge à l’aide d’une botte Wal-
ker (orthèse de décharge amovible montant 

jusqu’au genou) (Figure 3). La metformine 
qui avait été arrêtée lors de l’admission a 
été réinstaurée et, comme le patient était 
obèse, un agoniste du récepteur du GLP1 a 
été ajouté. L’insuline a été réduite progres-
sivement. Un trajet de soins diabète a été 
entamé et l’équipe de diabétologie de l’hôpi-
tal a commencé à dispenser une éducation 
au diabète au patient et à sa famille, puis 
les ont adressés à la première ligne pour 
la suite. Lors de sa sortie, le patient a reçu 
une prescription pour des soins quotidiens 
de la plaie par une infirmière à domicile, 
sous la supervision du médecin généraliste, 
et un rendez-vous de suivi à la clinique du 
pied diabétique.

Lors du contrôle à la policlinique, l’ulcère 
s’était considérablement amélioré. Le pied 

Figure 1: 
Photo clinique d’une grande plaie profonde au niveau plantaire du médio-pied 
gauche, entourée d’un érythème.
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gauche demeurait toutefois plus chaud que 
le droit, avec un érythème et un œdème lé-
gers. La nouvelle radiographie réalisée était 
inchangée. Une IRM a été pratiquée afin de 
clarifier la présence d’une ostéomyélite ou 
d’une neuro-ostéoarthropathie de Charcot 
active (Figure 4). Elle a montré un œdème 
médullaire diffus dans les os du médio-pied, 
suggérant une neuro-ostéoarthropathie de 
Charcot. La botte Walker a été remplacée 
par un total contact cast (TCC, un plâtre posé 
avec soin du pied jusque sous le genou) afin 
de permettre une meilleure décharge de la 
pression.

Six mois plus tard, l’ulcère était entière-
ment guéri. La neuro-ostéoarthropathie de 
Charcot avait refroidi, sans apparition de 
déformation supplémentaire du pied, et le 
traitement par TCC a été arrêté. Comme le 
risque de récidive était élevé, le patient a reçu 
des soins podologiques réguliers (le podo-
logue dispensant chaque fois une éducation 
sur la prévention du pied diabétique) et des 
chaussures orthopédiques afin de réduire 
la charge du pied.

Foot attack
Ce patient a rencontré l’équipe spéciali-
sée pour la première fois un mois après la 
constatation de l’ulcère du pied. Au cours de 
ce mois, il avait pris des antibiotiques mais 
avait continué à marcher sur la plaie, ce qui 
avait aggravé la nécrose locale. Un ulcère 
du pied diabétique présentant une infection 
profonde qui progresse rapidement peut 
évoluer en quelques jours, voire quelques 
heures, vers une affection mettant en péril le 
membre et même la vie du patient. Un traite-

Un ulcère du pied diabétique 
présentant une infection 
profonde qui progresse 

rapidement peut évoluer 
en quelques jours, voire 

quelques heures, vers une 
affection mettant en péril le 
membre et même la vie du 

patient.

Figure 2: 
Une radiographie en charge ne met en évidence aucune preuve  
d’ostéomyélite de l’os cuboïde, mais un pied plat compatible avec une  
neuro-ostéoarthropathie de Charcot.

Figure 3: 
Botte Walker, orthèse de décharge amovible montant jusqu’au genou.
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ment urgent par débridement, antibiotiques, 
soulagement de la pression sur la plaie et 
contrôle vasculaire est essentiel. L’utilisa-
tion du terme «foot attack» peut être utile 
pour une réorientation rapide du patient, 
par analogie avec «heart attack» ou «brain 
attack» (*). Les concepts «Le temps, c’est 
du cœur» et «Le temps, c’est du cerveau» 
ont fortement amélioré l’issue d’un infarctus 
aigu du myocarde et d’un accident vasculaire 
cérébral. Un concept comparable «Le temps, 
c’est du tissu» peut contribuer à souligner 
l’urgence du pied diabétique infecté.

Existe-t-il une prise en charge 
standard de l’infection aiguë du pied 
diabétique?
Bien que la présentation de l’infection du 
pied diabétique et de la comorbidité qui 
l’accompagne soit très variable, une stra-
tégie globale cohérente peut être utilisée 
en vue d’une évaluation et d’un traitement 
efficaces. Avant tout, une évaluation com-
plète est nécessaire afin de déterminer la 
présence de signes systémiques de sep-
sis, de déshydratation ou d’aggravation de 
comorbidités sous-jacentes (comme une 
insuffisance cardiaque ou une maladie ré-
nale chronique) à la suite de l’infection aiguë. 
Un traitement immédiat par réanimation 
liquidienne et antibiotiques en intraveineuse 

peut s’avérer nécessaire. La glycémie doit 
également être déterminée immédiatement, 
car elle peut être fortement dérégulée par 
l’infection, parfois même jusqu’à une aci-
docétose diabétique ou une hyperglycémie 
hyperosmolaire. En outre, l’infection locale 
et l’irrigation sanguine doivent être évaluées 
immédiatement. Notre patient présentait 
une infection importante de la plaie, sans 
ostéomyélite ni ischémie. Il est important 
de garder à l’esprit que l’évaluation d’une 
infection du pied diabétique est dynamique 
et évolue à mesure que de plus amples infor-

mations deviennent disponibles. Le gonfle-
ment général et la légère rougeur du pied 
de notre patient, ainsi que son pied plat avec 
localisation de la plaie au niveau plantaire du 
médio-pied, ont immédiatement suscité une 
inquiétude quant à une neuro-ostéoarthro-
pathie de Charcot aiguë. Cette préoccupation 
a contribué à la stratégie de décharge de la 
pression, qui doit être menée de manière très 
rigoureuse en cas de pied de Charcot aigu 
avec risque de poursuite de l’affaissement 
de la voûte plantaire.

Quelle est l’étendue de l’infection?
Notre patient présentait des signes cliniques 
nets d’infection, notamment une cellulite, 
de la fièvre, une légère tachycardie et une 

hyperglycémie importante. Il présentait éga-
lement une leucocytose et un taux de CRP 
fortement élevé. En outre, l’ulcère était pu-
rulent et s’étendait jusqu’à proximité des ar-
ticulations du médio-pied. Lors de l’examen 
clinique, il est important, après élimination 
du cal qui recouvre et masque l’ulcère, de 
sonder celui-ci jusqu’au contact avec l’os, 
à l’aide d’une pincette ou d’une sonde (test 
«probe to bone» [PTB]). Un test PTB positif 
évoque une ostéomyélite sous-jacente. Un 
test négatif n’exclut pas une ostéomyélite. 
Une radiographie initialement normale 
n’exclut pas non plus une ostéomyélite, car 
deux à trois semaines sont souvent néces-
saires avant qu’une destruction osseuse 
ne soit visible. En cas de suspicion d’ostéo-
myélite, il est donc important de répéter la 
radiographie après deux à trois semaines. 
Des examens d’imagerie plus avancés ne 
sont généralement pas nécessaires pour 
diagnostiquer une ostéomyélite, mais l’IRM 
peut, comme chez notre patient, se révéler 
utile lors du diagnostic différentiel entre une 
ostéomyélite et un pied de Charcot aigu.

«Don’t let the sun set on pus!»
Ce dicton est fréquemment entendu parmi 
les chirurgiens lorsqu’ils traitent une infec-
tion. Si du pus est présent, un débridement 
approfondi est nécessaire d’urgence. Lors 
de cette opération, un maximum de matières 
purulentes et nécrotiques doit être éliminé 
afin de maîtriser l’infection. En effet, les 
antibiotiques pénètrent mal dans les tissus 
morts et les collections de pus. Un débri-
dement rapide est également important 
pour éviter que l’inflammation causée par 
l’infection ne provoque une pression com-
partimentale supérieure à la pression capil-
laire, ce qui peut engendrer un cercle vicieux 
– en particulier si l’irrigation artérielle est 

Figure 4: 
L’IRM montre un œdème médullaire diffus dans l’os naviculaire,  
tous les os cunéiformes, l’os cuboïde et la base de tous les os métatarsiens,  
ce qui indique un pied de Charcot.

L’évaluation d’une infection 
du pied diabétique est  
dynamique et évolue à 

mesure que de plus amples 
informations deviennent 

disponibles.
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moins bonne – et une expansion très rapide 
de l’infection.

Un débridement permet en outre de réali-
ser de bons prélèvements profonds pour la 
mise en culture. Une erreur très fréquente 
consiste à pratiquer un écouvillonnage su-
perficiel de la plaie pour guider le traitement. 
Toutefois, dans ces cultures superficielles, 
on trouve généralement un large éventail 
de bactéries qui ne jouent pas nécessaire-
ment un rôle de premier plan dans l’infection. 
Les véritables responsables sont souvent 
des bactéries à Gram positif, comme les 
staphylocoques et les streptocoques b-hé-
molytiques, qui produisent suffisamment de 
toxines pour générer des débris. Beaucoup 
d’autres micro-organismes, tels que Pseudo-
monas, profitent de ces débris et ne doivent 
pas nécessairement être couverts par les 
antibiotiques si le débridement est bien 
réalisé. Chez notre patient, il a rapidement 
été décidé de procéder à un débridement 
chirurgical. L’évaluation intra-opératoire a 
permis de penser qu’il était peu probable 
que l’os soit impliqué. Le prélèvement de 
tissu profond a révélé un très grand nombre 
de MSSA.

Antibiotiques
La décision de remplacer, lors de l’admis-
sion, la flucloxacilline par voie orale par un 
traitement empirique par amoxicilline/acide 
clavulanique à large spectre par voie intravei-
neuse était opportune, car le patient évoluait 
vers une infection plus grave sous le premier 
traitement. Après débridement et moyen-
nant une décharge adéquate de la pression 
sur la plaie afin d’éviter que la nécrose ne 
s’aggrave, la culture du prélèvement pro-
fond a permis de passer à un spectre plus 
étroit. Nous utilisons alors généralement 
le céfuroxime ou la flucloxacilline per os à 
haute dose suffisante, à savoir respective-
ment 3 x 1g et 4 x 1g/j. Chez certains patients, 
l’absorption perorale de la flucloxacilline est 
insuffisante. Elle peut être suivie au moyen 
du taux tissulaire, mais cette méthode est 
compliquée. Un suivi clinique avec modifi-
cation des antibiotiques en cas de recrudes-
cence de l’infection suffit. En cas d’infection 
des parties molles sans atteinte osseuse, le 
traitement peut généralement être limité à 

10 jours. En présence d’une ostéomyélite, 
une prise en charge chirurgicale, avec éli-
mination de l’os contaminé, est nécessaire, 
mais si la destruction osseuse n’est pas trop 
marquée, une approche conservatrice par 
antibiothérapie de longue durée (6 semaines) 
peut aussi s’avérer efficace.

Faut-il faire intervenir le chirurgien 
vasculaire?
L’irrigation sanguine de la plaie et la néces-
sité éventuelle de revascularisation doivent 
être évaluées au plus vite chez tous les 
patients présentant un ulcère du pied dia-
bétique. Une maladie artérielle périphérique 
(MAP) est présente dans environ 50% des 
cas d’ulcère du pied, ralentit la guérison de 
la plaie et augmente le risque d’expansion 
rapide de l’infection et d’amputation.

La présence d’un ou plusieurs pouls pal-
pables au niveau du pied n’exclut pas une 
MAP de manière fiable. Une technique non 
invasive très utilisée pour évaluer l’irriga-
tion sanguine consiste à mesurer l’index 
de pression cheville/bras. Un brassard 
est alors posé afin de mesurer la pression 
sanguine au niveau du bras et de la che-
ville. Chez les patients atteints de diabète, 
toutefois, la pression à la cheville peut être 
faussement plus élevée en raison de la rigi-
dité des vaisseaux sanguins due à la calci-
fication artérielle médiale (CAM). Comme 
il est légèrement moins probable que les 
artères des orteils soient touchées par la 
CAM, il est souvent décidé de mesurer la 
pression des orteils en calculant un index de 
pression orteil/bras (TBI), mais cette mesure 
est plus complexe et n’est pas non plus tou-

jours fiable. Un bon examen clinique avec 
duplex artériel par un chirurgien vasculaire 
expérimenté est généralement préférable. 
En cas de suspicion de sténoses, une éva-
luation anatomique des artères, de l’aorte 
jusqu’au pied touché, doit être réalisée, en 
général par angio-CT.

Chez notre patient, l’évaluation finale a mon-
tré que la perfusion était suffisante et que 
la revascularisation n’était pas indiquée. La 
réévaluation de la perfusion du pied aurait 
été indiquée s’il n’y avait pas eu d’évolution 
clairement favorable après quatre semaines.
Si une revascularisation avait été néces-
saire, une revascularisation percutanée 
doit autant que possible être privilégiée, afin 
de rétablir l’irrigation sanguine de l’arcade 
artérielle plantaire.

Supprimer la pression
L’ulcère du patient était incontestablement 
dû à la déformation du pied (pied plat), qui 
provoquait une pression plantaire accrue 
sur le médio-pied lors de la marche et de 
la station debout. Étant donné la perte de la 
sensation protectrice à la suite de la neu-
ropathie, le patient n’était pas conscient de 
ce traumatisme répété. De telles plaies ne 
guérissent pas si le stress biomécanique 
n’est pas corrigé.
La mise en décharge constitue dès lors 
un élément essentiel du traitement. Une 
orthèse de décharge non amovible montant 
jusqu’au genou, comme un TCC ou une botte 
Walker, est fortement recommandée en cas 
d’ulcère plantaire neuropathique. La plaie 
infectée du patient nécessitait cependant 
des changements de pansement et une sur-
veillance de la plaie réguliers au début. Un 
TCC n’était donc pas adapté en première 
instance et une botte Walker amovible mon-
tant jusqu’au genou a été utilisée. Dès que 
l’infection a été sous contrôle, la botte Walker 
a été échangée contre un TCC.
De nombreux patients préfèrent toutefois 
une orthèse qu’ils peuvent enlever, mais 
en raison de l’observance thérapeutique 
médiocre, les orthèses amovibles ne fa-
vorisent pas la guérison aussi bien qu’un 
TCC ou une orthèse Walker non amovible. 
Pourtant, nous devons souvent trouver un 
compromis. En cas d’ulcère récidivant, en 

De même qu’un test PTB 
négatif, une radiographie  

initialement normale  
n’exclut pas non plus une 

ostéomyélite, car 2 à 3 
semaines sont souvent 

nécessaires avant  
qu’une destruction osseuse 

ne soit visible.
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particulier, les patients sont très réticents à 
utiliser de manière répétée des TCC ou des 
orthèses Walker non amovibles. Dans ce cas, 
la thérapie par le feutre peut se révéler utile. 
Une couche épaisse de feutre est alors posée 
sur la plaie, en association avec une bande 
d’ouate, une bande Velpeau et une chaussure 
adaptée au soin des plaies. Le feutre doit être 
remplacé une fois par semaine, afin d’éviter 
qu’il ne s’aplatisse trop.

Et il y a encore le pied de Charcot!
Le diagnostic de neuro-ostéoarthropathie 
de Charcot active avait déjà été envisagé 
lorsque nous avons vu le patient pour la pre-
mière fois. Il présentait en effet une plaie au 
niveau plantaire du médio-pied, à un endroit 
où la pression est normalement faible lors de 
la marche, sauf si le médio-pied est affaissé. 
Chez les patients atteints d’une neuropathie, 
un tel affaissement est généralement dû à 
une neuro-ostéoarthropathie de Charcot. 
Cette inflammation destructrice des articu-
lations et des os (généralement au niveau 
du médio-pied) est provoquée par un stress 
répétitif dû à une démarche anormale causée 
par la neuropathie. La destruction entraîne 
une déformation progressive du pied. Le pied 
devient alors difficile à chausser, ce qui, en 
association avec la neuropathie, accroît le 
risque de plaies du pied diabétique.

Afin de refroidir l’inflammation et de pré-
venir l’aggravation de la déformation, une 
décharge agressive de longue durée de la 
pression (quelques mois) est indiquée, de 
préférence à l’aide d’un TCC, afin de déchar-
ger au mieux le pied et d’arrêter ainsi la 
progression de la destruction articulaire et 
osseuse. Chez notre patient, nous n’avons 
pas pu utiliser un TCC immédiatement en 
raison de l’infection, de sorte qu’une botte 
Walker a été initialement utilisée pour la 
mise en décharge.

Il est important de ne pas manquer le dia-
gnostic de neuro-ostéoarthropathie de Char-
cot. Elle doit toujours être envisagée chez 
une personne atteinte de diabète présen-
tant une neuropathie et un pied gonflé et 
chaud dont la peau est intacte, mais elle 
peut aussi apparaître sur un pied ulcéré, 
comme chez notre patient. Un PET/CT au 

18F-FDG et une IRM peuvent aider à confirmer 
le diagnostic, mais en présence d’une plaie, 
le diagnostic différentiel avec l’ostéomyélite 
peut être difficile. Une biopsie osseuse avec 
culture peut apporter une réponse définitive, 
mais une attitude attentiste peut aussi être 
adoptée, le diagnostic différentiel devenant 
clair au fil de l’évolution. En attendant, une 
mise en décharge stricte doit être réalisée.

Prévention
Après la guérison d’une plaie, il est bien 
entendu indispensable de miser fortement 
sur la prévention. Le risque de récidive est 
en effet très grand. Environ 50% des patients 
développent une récidive dans l’année qui 
suit et 75% dans les cinq ans. Chez les per-
sonnes présentant des déformations du pied 
et une pathologie vasculaire, ces chiffres 
sont encore plus élevés. Les patients atteints 
d’une neuropathie tirent incontestablement 
un bénéfice du port de bonnes chaussures 
semi-orthopédiques dotées de semelles de 
soutien afin de réduire la pression sur le pied. 
En cas de déformations majeures du pied, 
comme chez notre patient, des chaussures 
orthopédiques sur mesure sont à préférer. 
Les matériaux utilisés ont considérablement 
évolué, les chaussures sont beaucoup plus 
légères et à la mode qu’autrefois. En cas 
de déformations du pied, des mesures de 
la pression dynamique dans la chaussure, 
à l’aide de semelles équipées de capteurs 
de pression, sont pertinentes pour optimiser 
la chaussure. Une étude a montré qu’une 
telle optimisation peut réduire de moitié le 
risque de récidive.

Cependant, les patients ne se plient pas tou-
jours au port de chaussures adaptées jour 
après jour, surtout lorsqu’ils sont chez eux, 
où ils préfèrent souvent les pantoufles ou les 
chaussettes. Une étude a montré que l’utili-
sation d’une chaussure fabriquée dans une 
matière plus souple, qui évoque une pantoufle 
mais qui possède les mêmes propriétés de 
décharge de la pression qu’une chaussure 
d’extérieur, améliore fortement l’observance. 
Malheureusement, ces chaussures d’inté-
rieur ne sont pas remboursées en Belgique.

Par ailleurs, les patients qui ont dévelop-
pé une plaie au pied ont besoin de soins 

réguliers par un podologue. Ici aussi, le 
remboursement est très limité, à savoir 
seulement deux prestations par an, alors 
qu’un patient dont les pieds sont déformés 
a généralement besoin de ces soins toutes 
les quatre à six semaines.

En prévention, si l’expertise chirurgicale à 
cet effet est disponible, une chirurgie mini-
invasive du pied peut être utilisée pour cor-
riger les points de pression et ainsi rendre 
le pied plus facile à chausser. Ce domaine 
est en plein essor.

Dans tout cela, il ne faut pas oublier la pré-
vention générale. La survie à cinq ans des 
patients présentant des plaies graves du 
pied, en particulier en cas de pathologie 
vasculaire, se situe au même niveau que 
dans la plupart des cancers. Un traitement 
global et de qualité du diabète, qui s’inté-
resse non seulement à la régulation de la 
glycémie, mais aussi à la gestion du risque 
cardiovasculaire et à la prise en charge ex-
perte des autres complications du diabète, 
est dès lors essentiel. Une perte de poids 
est également importante afin de réduire 
la pression sur les pieds.

Conclusion
La prise en charge des problèmes du 
pied diabétique s’est fortement amé-
liorée. Une bonne collaboration entre 
la première ligne et les cliniques du 
pied diabétique agréées (en Belgique) 
peut faire une grande différence. Lors 
du traitement du pied diabétique, les 
connaissances et les capacités des 
différentes disciplines doivent être 
combinées. La présence simultanée 
de ces disciplines au sein des cliniques 
pluridisciplinaires du pied diabétique 
apporte dès lors une grande valeur 
ajoutée. Les recommandations de 
l’IWGDF sont un outil utile qui offre 
des repères lors de ces soins.
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Première consultation

Anne-Marie (nom d’emprunt), 58 ans, vient en consultation 
en février 2023. Le diagnostic de diabète de type 2 a été 
posé en 2021, mais elle lutte depuis de nombreuses années 
contre une sévère surcharge pondérale. Parmi les facteurs 
de risque cardiovasculaire, nous retenons une hyperten-
sion artérielle, une hypercholestérolémie et un tabagisme. 
Nous notons une HbA1c de 7,1%, un IMC de 40kg/m2, une 
tension artérielle de 138/80mmHg et un cholestérol LDL de 
88mg/dL. Au niveau des traitements médicamenteux, elle 
prend de la metformine, du lisinopril, du bisoprolol, de la 
rosuvastatine et du pantoprazole. Elle a un travail prenant 
et s’occupe de sa mère, qui vit avec elle, ce qui lui laisse 
peu de place pour un mode de vie sain. Elle a toujours faim, 
mange souvent à des horaires irréguliers et a souvent une 
alimentation très riche en graisse.

Stratégie après la première consultation
Lorsque je remarque, lors du premier contact, que certains 
aspects hygiéno-diététiques peuvent encore être ajustés, je 
m’y attache toujours en premier lieu (1). La patiente elle-même 
indique être motivée et vouloir s’y atteler. Elle a d’ailleurs déjà 
entamé un régime hypoglucidique sous la supervision d’un 
diététicien, grâce auquel elle a perdu 8kg en un temps relati-
vement court. Elle a également fait l’acquisition d’un vélo élec-
trique, dans l’intention d’abandonner régulièrement sa voiture. 
Nous ne démarrons donc pas de médication supplémentaire, 
mais nous instaurons un suivi étroit.

Deuxième consultation – avril 2023
Anne-Marie n’a pas réussi à modifier son mode de vie. Elle 
ressent une envie irrépressible de manger et une constante 

sensation de faim, qui ne la quittent quasiment pas de 
la journée. En dépit d’une légère perte pondérale, le taux 
d’HbA1c a encore grimpé, atteignant désormais 7,7%. Nous 
associons Rybelsus® au traitement.

Pourquoi choisir Rybelsus® chez cette patiente?
Tout d’abord en raison des son besoin de manger et de la 
sensation permanente d’être non rassasiée (2). Un inhibi-
teur de SGLT2 n’aura aucun effet sur ces problèmes. Qui 
plus est, je souhaite démarrer d’emblée un produit puissant 
compte tenu de son obésité (1, 3). L’effet de Rybelsus® 
sur le poids motive davantage les patients à observer et à 
maintenir les mesures hygiéno-diététiques. Ils sont moins 
gênés par un ventre proéminent, sont moins essoufflés et 
peuvent pédaler plus facilement et plus longtemps… Autant 
de facteurs qui incitent non seulement à prendre ses médi-
caments correctement, mais qui ont aussi un effet positif 
sur le mode de vie.

L’instauration de Rybelsus® en pratique (4)
La dose initiale est de 3mg, une fois par jour. Après un 
mois, je demande au patient d’augmenter la dose à 7mg 
par jour. Le passage de 3mg à 7mg ne pose généralement 
pas de gros problèmes. En revanche, tous les patients ne 
sont pas en mesure de passer sans souci à la dose maxi-
male de 14mg par jour un mois plus tard. C’est la raison 
pour laquelle je leur demande d’attendre la consultation 
suivante pour le faire. Une augmentation trop rapide de la 
dose induit un risque d’abandon du patient en raison d’une 
mauvaise tolérance (3).

D’autres points auxquels il faut faire attention?
Une prise correcte est cruciale pour une action optimale 

COMMUNIQUÉ DE NOVO NORDISK

Nous discutons du cas d’une patiente qui se présente en 
consultation avec un contrôle insuffisant de son diabète et 
un surpoids. Notre traitement vise à atteindre non seulement 
une régulation optimale du diabète, mais aussi une perte  
de poids et un meilleur contrôle des facteurs de risque.  
Nous escomptons également un regain de motivation  
en vue de modifier son mode de vie.

Linsey Winne

UNE PATIENTE DONT LE DIABÈTE EST  
CONTRÔLÉ DE MANIÈRE OPTIMALE ET QUI  
A PERDU DU POIDS EST PLUS MOTIVÉE  
À ADAPTER SON MODE DE VIE!
Un cas présenté par le Dr Linsey Winne (Endocrinologie–Diabétologie, AZ Oostende)

Le cas présenté ci-dessous est réel, jusque dans ses détails.  
Ce cas ne peut néanmoins pas être considéré comme étant représentatif de 
l’ensemble de la population traitée par Rybelsus®.
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de Rybelsus®. Je prends toujours le temps d’en discuter 
longuement avec le patient. Pour s’assurer d’une prise cor-
recte, il est essentiel d’ingérer Rybelsus® au minimum une 
demi-heure avant le petit-déjeuner, avec juste une gorgée 
d’eau et sans autres médicaments (4).

Troisième consultation – juillet 2023
Trois mois plus tard, Anne-Marie prend Rybelsus® à raison 
de 7mg par jour. Elle a perdu du poids et pèse désormais 
111,5kg, et son taux d’HbA1c est de 6,7%. D’autres para-
mètres, tels que la tension artérielle, l’IMC et le cholestérol, 
présentent une évolution favorable. Elle déclare que sa sen-
sation de faim est beaucoup moins présente et que l’en-
vie irrépressible de manger est, elle aussi, moins marquée. 
Rybelsus® est bien toléré, à condition d’éviter les fritures et 
de manger trop (compulsivement). Toute erreur (manger 
trop, trop vite ou trop gras) est automatiquement «sanc-
tionnée» par des effets secondaires gastro-intestinaux. 

Pour s’assurer de prendre Rybelsus® correctement, elle 
attend d’être arrivée au travail pour prendre son petit-dé-
jeuner. Anne-Marie bouge également plus. Elle a encore du 
mal à faire des balades, mais elle parvient à jardiner. Elle a 
la ferme intention d’utiliser davantage son vélo électrique 
durant l’été. Nous portons la dose de Rybelsus® à 14mg. 
Une prochaine consultation est prévue 3  mois plus tard 
chez le médecin généraliste et après 6 mois chez nous.

Pourquoi encore augmenter la dose de Rybelsus® 
alors que le taux d’HbA1c a déjà très bien évolué?
En dépit de la baisse appréciable du taux d’HbA1c sous 
Rybelsus®, je souhaite encore poursuivre la perte pondérale 
et inhiber l’envie de manger et la sensation de faim (2, 3). 
Cela l’aidera à maintenir, à l’avenir, les adaptations apportées 
à son mode de vie. Avec les nouveaux et puissants antidia-
bétiques oraux dont nous disposons actuellement, nous 
pouvons aussi – à mon avis – nous montrer plus stricts avec 
ce type de patients diabétiques et nous devons peut-être 
envisager d’abaisser notre valeur cible d’HbA1c à 6,5% (1).

Conclusion
Chez notre patiente, atteinte d’un diabète de type  2 non 
compliqué, nous avons observé une diminution de 1% du 
taux d’HbA1c (de 7,7% à 6,7%) sous Rybelsus®. D’autres 
paramètres, comme le poids, l’IMC, la tension artérielle et 
les lipides ont également connu une évolution positive. De 
plus, elle a désormais le regain de motivation nécessaire 
pour maintenir son nouveau mode de vie sur le long terme.
Abréviations
HbA1c: hémoglobine A1c; IMC: indice de masse corporelle; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; 
SGLT2: sodium-glucose co-transporter 2; GLP1: glucagon-like peptide 1
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 Diabetes Obes Metab 2020; 22:1263-77.

4.   RCP Rybelsus, 09/2023

Messages à retenir
Rybelsus® a certainement sa place dans le traitement de per-
sonnes avec diabète de type 2 et obésité (1). L’envie de manger 
et la sensation d’être non rassasié interviennent certainement 
aussi dans le choix de Rybelsus® (2). Avant d’entamer le 
traitement, le patient doit être largement informé des effets 
secondaires éventuels et, ce qui est peut-être encore plus 
important, de la manière de les éviter: en mangeant lentement 
et en évitant les gros volumes et les aliments gras. Une prise 
correcte est par ailleurs essentielle: au moins une demi-heure 
avant le petit déjeuner, avec une gorgée d’eau et jamais avec 
d’autres médicaments (4). Cela prend peut-être un peu de temps 
de l’expliquer au patient mais, si le traitement a un effet insuf-
fisant en conséquence d’une prise incorrecte, il y a de grandes 
chances de perdre encore plus de temps ultérieurement. Les 
mesures hygiéno-diététiques restent la pierre angulaire du 
traitement du diabète de type 2 (1). Les patients dont le diabète 
est mieux contrôlé et qui perdent du poids grâce au traitement 
par Rybelsus® seront plus motivés à adapter durablement leur 
mode de vie.
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Évolution des paramètres cliniques et des médicaments.  
Février 2023 Avril ’23 Juillet’23

Poids (kg) 116,8 115,3 111,5

IMC (kg/m2) 40 39 38

Tension artérielle (mmHg) 138/80 130/80 120/80

HbA1c (%) 7,1 7,7 6,7

LDL-C (mg/dl) 88 (déc. 2022 chez son MG) - 70

Microalbuminurie Néant - -

Tabagisme Oui Ja Ja

Acide urique - 9,3 -

Médicaments Metformine  
500mg–850mg
Lisinopril 20mg
Rosuvastatine 10mg
Bisoprolol 2,5mg
Pantoprazole

Metformine
500mg-850mg
Lisinopril 20mg
Rosuvastatine 10mg
Bisoprolol 2,5mg
Pantoprazole

Instauration de Rybelsus®  
3mg-7mg

Metformine  
500mg-850mg
Lisinopril 20mg
Rosuvastatine 10mg
Bisoprolol 2,5mg
Pantoprazole

Instauration de Rybelsus® 14mg
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▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations 
relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir ci-dessous pour les modalités 
de déclaration des effets indésirables.

Rybelsus® 3 mg comprimés. Rybelsus® 7 mg comprimés. Rybelsus® 14 mg comprimés. Composition : Chaque comprimé 
contient 3 mg, 7 mg ou 14 mg de sémaglutide (analogue du glucagon-like peptide-1 humain (GLP-1) produit dans des cellules 
Saccharomyces cerevisiae par la technique de l’ADN recombinant). Excipient à effet notoire : Chaque comprimé, quel que soit le 
dosage du sémaglutide, contient 23 mg de sodium. Forme pharmaceutique : Comprimé. Comprimé ovale, blanc à jaune pâle (7,5 
mm x 13,5 mm), gravé « 3 » (Rybelsus 3 mg), « 7 » (Rybelsus 7 mg) ou « 14 » (Rybelsus 14 mg) sur une face et « novo » sur l’autre 
face. Indications : Rybelsus est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé en 
complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique afin d’améliorer le contrôle glycémique : • en monothérapie, quand 
l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications • en asso-
ciation avec d’autres médicaments destinés au traitement du diabète. Pour les résultats des études concernant les associations, les 
effets sur le contrôle glycémique et les événements cardiovasculaires, ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 
4.5 et 5.1 du RCP. Posologie et mode d’administration : Posologie : La dose initiale de sémaglutide est de 3 mg une fois par 
jour pendant un mois. Après un mois de traitement, la dose devra être augmentée à une dose d’entretien de 7 mg une fois par jour. 
Après au moins un mois à une dose de 7 mg une fois par jour, la dose peut être augmentée à une dose d’entretien de 14 mg une 
fois par jour pour améliorer davantage le contrôle glycémique. La dose quotidienne unique maximum recommandée de sémaglutide 
est de 14 mg. La prise de deux 
comprimés à 7 mg pour obtenir 
l’effet d’une dose de 14 mg n’a pas 
été étudiée, par conséquent, elle 
n’est pas recommandée. Pour plus 
d’informations sur le passage entre 
la forme orale et la forme sous-cu-
tanée (s.c.) du sémaglutide, voir ru-
brique 5.2 du RCP. Lorsque le sé-
maglutide est utilisé en association 
à la metformine et/ou à un inhibi-
teur du cotransporteur de sodium-
glucose de type 2 (iSGLT2) ou à la 
thiazolidinedione, le traitement par 
metformine et/ou iSGLT2 ou thiazo-
lidinedione peut être poursuivi à la 
même dose. Lorsque le sémaglu-
tide est utilisé en association à un 
traitement par sulfamide hypogly-
cémiant ou par insuline, une dimi-
nution de la dose du sulfamide hy-
poglycémiant ou de l’insuline 
pourra être 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 
l’insuline, particulièrement au mo-
ment de l’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 manière progressive. Oubli 
de dose  : Si une dose est oubliée, 
elle ne doit pas être prise, et la dose 
suivante doit être prise le lende-
main. Populations particulières  :
Sujets âgés : Aucun ajustement de 
la dose n’est nécessaire en fonction 
de l’âge. L’expérience clinique de ce 
traitement chez les patients ≥ 75 
ans est limitée. Insuffisance rénale : 
Aucun ajustement de la dose n’est 
nécessaire chez les patients pré-
sentant une insuffisance rénale lé-
gère, modérée ou sévère. L’expé-
rience relative à l’utilisation du 
sémaglutide chez des patients pré-
sentant une insuffisance rénale sé-
vère est limitée. Le sémaglutide 
n’est pas recommandé chez les 
patients présentant une insuffi-
sance rénale au stade terminal. In-
suffisance hépatique : Aucun ajus-
tement de la dose n’est nécessaire 
chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique. L’expé-
rience relative à l’utilisation du sé-
maglutide chez des patients pré-
sentant une insuffisance hépatique 
sévère est limitée. Il convient d’être 
prudent lors du traitement de ces 
patients avec le sémaglutide. Popu-
lation pédiatrique : La sécurité et 
l’efficacité de Rybelsus chez les 
enfants et les adolescents âgés 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 être pris à jeun, à n’importe quel 
moment de la journée. – Il doit être avalé entier avec une gorgée d’eau (jusqu’à un demi-verre d’eau équivalent à 120 ml). Les 
comprimés ne doivent pas être divisés, écrasés ni mâchés, car l’impact sur l’absorption du sémaglutide est inconnu. – Les patients 
doivent attendre au moins 30 minutes avant de manger, de boire ou de prendre d’autres médicaments. Si le délai est inférieur à 30 
minutes, l’absorption de sémaglutide est diminuée. Contre-indications : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 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 à d’autres hypoglycémiants. La durée du traitement allait de 26 à 78 semaines. Les effets in-
désirables les plus fréquemment rapportés pendant les essais cliniques étaient les affections gastro-intestinales, incluant les nau-
sées (très fréquentes), les diarrhées (très 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 l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires. Très fréquent : 
Hypoglycémie en cas d’utilisation avec de l’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 l’appétit, complications de la rétinopathie diabétique [comprennent : 
photo-coagulation rétinienne, traitement par des agents intravitréens, hémorragie vitreuse et cécité diabétique (peu fréquent). La 
fréquence est basée sur l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires conduit sur le sémaglutide s.c., mais on ne peut exclure 
que le risque de complications de la rétinopathie diabétique identifié s’applique également à Rybelsus], vomissements, douleur 
abdominale, distension abdominale, constipation, dyspepsie, gastrite, reflux gastro-oesophagien, flatulence, fatigue, lipase augmen-
tée, amylase augmentée, vertiges. Peu fréquent : Hypersensibilité [terme groupé couvrant également les effets indésirables liés à 
l’hypersensibilité tels que les éruptions cutanées et l’urticaire], augmentation de la fréquence cardiaque, éructation, retard de la 

vidange gastrique, lithiase biliaire, 
perte de poids, dysgueusie. Rare  :
Réaction anaphylactique, pancréatite 
aiguë. Description de certains effets 
indésirables : Hypoglycémie : Les hy-
poglycémies sévères ont principale-
ment été 
observées lorsque le sémaglutide 
était associé à un sulfamide hypoglycémiant (< 0,1 % des patients ; < 0,001 événement/patient-année) ou à l’insuline (1,1 % des 
patients ; 0,013 événement/patient-année). Peu d’épisodes d’hypoglycémie (0,1 % des patients ; 0,001 événement/patient-année) 
ont été observés lors de l’administration du sémaglutide en association à des antidiabétiques oraux autres que les sulfamides 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 légère à modérée et de courte durée. Les événements ont entraîné un arrêt du traitement chez 4 % des sujets. 
Les événements étaient plus fréquemment rapportés pendant les premiers mois de traitement. Des cas de pancréatites aiguës 
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 l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires, la fréquence des pancréatites aiguës confirmées par adjudi-
cation était de 0,1 % pour le sémaglutide et de 0,2 % pour le placebo. Complications liées à la rétinopathie diabétique : Un essai 

clinique sur 2 ans du sémaglutide 
s.c. a étudié 3 297 patients diabé-
tiques de type 2, avec un risque 
cardiovasculaire élevé, un diabète 
ancien et un contrôle glycémique 
insatisfaisant. Lors de cet essai, 
des événements de complications 
de la rétinopathie diabétique 
confirmés par adjudication, sont 
survenus chez plus de patients 
traités avec sémaglutide s.c. (3,0 
%) comparé à ceux sous placebo 
(1,8 %). Cela a été observé chez 
des patients insulino-traités avec 
une rétinopathie diabétique 
connue. La différence entre les 
traitements est apparue rapide-
ment et a persisté tout au long de 
l’essai. L’évaluation systématique 
des complications de la rétinopa-
thie diabétique n’a été réalisée que 
dans l’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’à 18 mois et portant 
sur 6 352 patients diabétiques de 
type 2, les événements indési-
rables liés à 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 immunogènes 
potentielles des médicaments 
contenant des protéines ou des 
peptides, les patients traités par le 
sémaglutide peuvent développer 
des anticorps. La proportion de 
sujets testés positifs aux anticorps 
anti-sémaglutide à tout moment 
après l’inclusion était faible (0,5 %) 
et aucun sujet ne présentait d’anti-
corps neutralisants anti-sémaglu-
tide ni d’anticorps anti-sémaglu-
tide avec un effet neutralisant sur 
le GLP-1 endogène à la fin de 
l’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 à 4 batte-
ments par minute (bpm) par rap-
port à une valeur initiale de 69 à 76 
bpm ont été observées chez les 
patients traités avec Rybelsus. Dé-
claration des effets indésirables 
suspectés : La déclaration des ef-
fets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est 
importante. Elle permet une sur-
veillance continue du rapport béné-
fice/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via 
le système 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 l’Autorisa-
tion de Mise sur le Marché (AMM)  : Novo Nordisk A/S, Bagsværd, Danemark. Numéros d’AMM  : Rybelsus 3 mg  :
EU/1/20/1430/002 (30 comprimés), Rybelsus 7 mg : EU/1/20/1430/005 (30 comprimés), Rybelsus 14 mg : EU/1/20/1430/008 
(30 comprimés). Date de mise à jour du texte : 09/2023.

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

Rybelsus® réduit plusieurs facteurs 
de risque cardiométabolique*

chez les personnes atteintes 
de diabète de type 21-8

L’efficacité d’un GLP-1 RA**

dans un comprimé par jour !1,7

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 
O et al. Cardiovasc Diabetol 2022; 21(1):172.

* Rybelsus® demonstrated a numerical reduction in MACE events (-21%)1,2, VLDL cholesterol1,3,4, triglycerides1-7, systolic blood 
pressure1-5 and a significant reduction in HbA

1c
1-7, body weight1,2,4-7 , waist circumference4,6 and inflammation (hsCRP)1,3,5,8 vs placebo.

** GLP-1 RA : Glucagon-like peptide receptor agonist.

Pour plus d’information, contactez Novo Nordisk : info.nnbelux@novonordisk.com
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Dosages Prix public
2024

Intervention 
patient (A)

Rybelsus®  3 mg X 30 comprimés 100,74 € 0 €

Rybelsus®  7 mg X 30 comprimés 100,74 € 0 €

Rybelsus®  14 mg X 30 comprimés 100,74 € 0 €
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NUCALA Public price Co-payment
pharmaceutical forms [incl VAT] RVV/BIM Active
pen & syringe: 1x1ml €1.109,92 €8,00 €12,10
pen & syringe: 3x1ml €3.308,60 €8,00 €12,10
syringe (40mg): 1x1ml €450,31 €8,00 €12,10

the fi rst and only
biologic in pre-fi lled 
form approved and 
reimbursed to treat:1,2

NUCALA

SEA

CRSwNP

EGPA

HES

1
2
3
4

ABRIDGED SUMMARY OF THE PRODUCT CHARACTERISTICS: Please refer to the Summary of Product Characteristics for a complete information on the use of this product. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT: Nucala 100 mg solution for injection in pre-fi lled pen; 
EU/1/15/1043/003 1 pre-fi lled pen - EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) pre-fi lled pens (multipack) - Nucala 100 mg solution for injection in pre-fi lled syringe; EU/1/15/1043/005 1 pre-fi lled syringe - EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) pre-fi lled syringes (multipack) - Nucala 40 mg solution for injection 
in pre-fi lled syringe; EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) pre-fi lled syringes (multipack). Pharmacotherapeutic group: Drugs for obstructive airway diseases, other systemic drugs for obstructive airway diseases, ATC code: R03DX09. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION: Nucala 
100 mg solution for injection in pre-fi lled pen: Each 1 ml pre-fi lled pen contains 100 mg of mepolizumab. Nucala 100 mg solution for injection in pre-fi lled syringe: Each 1 ml pre-fi lled syringe contains 100 mg of mepolizumab. Nucala 40 mg solution for injection in pre-fi lled syringe: Each 
0.4 mL pre-fi lled syringe contains 40 mg of mepolizumab. Mepolizumab is a humanised monoclonal antibody produced in Chinese hamster ovary cells by recombinant DNA technology. For the full list of excipients, see section 6.1 of the complete SPC. Therapeutic indications: Severe 
eosinophilic asthma: Nucala is indicated as an add-on treatment for severe refractory eosinophilic asthma in adults, adolescents and children aged 6 years and older (see section 5.1 of the complete SPC). Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP):  Nucala is indicated as an add-on 
therapy with intranasal corticosteroids for the treatment of adult patients with severe CRSwNP for whom therapy with systemic corticosteroids and/or surgery do not provide adequate disease control. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA): Nucala is indicated as an add-on 
treatment for patients aged 6 years and older with relapsing-remitting or refractory eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA). Hypereosinophilic syndrome (HES):   Nucala is indicated as an add-on treatment for adult patients with inadequately controlled hypereosinophilic syndrome 
without an identifi able non-haematologic secondary cause (see section 5.1 of the complete SPC). Posology and method of administration: Nucala should be prescribed by physicians experienced in the diagnosis and treatment of severe refractory eosinophilic asthma, CRSwNP, EGPA or 
HES. Posology: Severe eosinophilic asthma: Adults and adolescents aged 12 years and over: The recommended dose of mepolizumab is 100 mg administered subcutaneously once every 4 weeks. Children aged 6 to 11 years old: The recommended dose of mepolizumab is 40 mg administered 
subcutaneously once every 4 weeks. Nucala is intended for long-term treatment. The need for continued therapy should be considered at least on an annual basis as determined by  physician assessment of the patient’s disease severity and level of control of exacerbations. CRSwNP: Adults: 
The recommended dose of mepolizumab is 100 mg administered subcutaneously once every 4 weeks.  Nucala is intended for long-term treatment. Consideration can be given to alternative treatments in patients who have shown no response after 24 weeks of treatment for CRSwNP. Some 
patients with initial partial response may subsequently improve with continued treatment beyond 24 weeks.  EGPA: Adults and adolescents aged 12 years and older: The recommended dose of mepolizumab is 300 mg administered subcutaneously once every 4 weeks. The posology of 
mepolizumab in children and adolescents aged 6 to 17 years old with EGPA was supported by modelling and simulation data (see section 5.2 of the complete SPC). Children aged 6 to 11 years old weighing ≥ 40 kg: The recommended dose of mepolizumab is 200 mg administered subcuta-
neously once every 4 weeks. Children aged 6 to 11 years old weighing < 40 kg: The recommended dose of mepolizumab is 100 mg administered subcutaneously once every 4 weeks.  Nucala is intended for long-term treatment. The need for continued therapy should be reviewed at least 
on an annual basis as determined by physician assessment of the patient’s disease severity and improvement of symptom control. Patients who develop life-threatening manifestations of EGPA should also be evaluated for the need for continued therapy, as Nucala has not been studied in 
this population. HES: Adults: The recommended dose of mepolizumab is 300 mg administered subcutaneously once every 4 weeks. Nucala is intended for long-term treatment. The need for continued therapy should be reviewed at least on an annual basis as determined by physician 
assessment of the patient’s disease severity and level of symptom control. Patients who develop life-threatening manifestations of HES should also be evaluated for the need for continued therapy, as Nucala has not been studied in this population. Special populations: Elderly patients: No 
dose adjustment is required for elderly patients (see section 5.2 of the complete SPC). Renal and hepatic impairment: No dose adjustment is required in patients with renal or hepatic impairment (see section 5.2 of the complete SPC). Paediatric population: Severe eosinophilic asthma: 
Children aged 6 to 11 years old: Nucala 100 mg powder for solution for injection and 40 mg solution for injection in pre-fi lled syringe are appropriate for administration to this population. Nucala 100 mg solution for injection in pre-fi lled pen and 100 mg solution for injection in pre-fi lled 
syringe are not indicated for administration to this population. Children less than 6 years old: The safety and effi cacy of mepolizumab in children less than 6 years old have not yet been established. No data are available. CRSwNP in children less than 18 years old: The safety and effi cacy in 
children with CRSwNP below the age of 18 years have not been established. No data are available. EGPA in children less than 6 years old: The safety and effi cacy of mepolizumab has not been established in children below the age of 6 years old. No data are available. HES in  children aged 
less than 18 years old: The safety and effi cacy of mepolizumab in children and adolescents aged less than 18 years old have not yet been established. Currently available data are described in sections “Undesirable effects”, 5.1 and 5.2 of the complete SPC but no recommendation on a 
posology can be made. Method of administration: Nucala 100 mg solution for injection in pre-fi lled pen or pre-fi lled syringe: The pre-fi lled pen or pre-fi lled syringe should be used for subcutaneous injection only. Nucala may be self-administered by the patient or administered by a caregiver 
if their healthcare professional determines that it is appropriate, and the patient or caregiver are trained in injection techniques. For children aged 6 to 11 years old, administration must be carried out by a healthcare professional or a trained caregiver. For self-administration the recommended 
injection sites are the abdomen or thigh. A caregiver can also inject Nucala into the upper arm. For doses which require more than one injection, it is recommended that each injection is administered at least 5 cm apart. Comprehensive instructions for subcutaneous administration of Nucala 
in a pre-fi lled pen or pre-fi lled syringe are provided in the instructions for use in the package leafl et. Nucala 40 mg solution for injection in pre-fi lled syringe: The pre-fi lled syringe should be used for subcutaneous injection only. Nucala must be administered by a healthcare professional or 
a caregiver. It may be administered by a caregiver if a healthcare professional determines that it is appropriate, and the caregiver is trained in injection techniques. The recommended injection sites are the upper arm, abdomen or thigh. Comprehensive instructions for subcutaneous admin-
istration of Nucala in a pre-fi lled syringe are provided in the instructions for use in the package leafl et. Contraindications: Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1 of the complete SPC. Special warnings and precautions for use: Traceability: 
In order to improve the traceability of biological medicinal products, the name and the batch number of the administered product should be clearly recorded. Asthma exacerbations: Mepolizumab should not be used to treat acute asthma exacerbations. Asthma-related adverse symptoms 
or exacerbations may occur during treatment. Patients should be instructed to seek medical advice if their asthma remains uncontrolled or worsens after initiation of treatment. Corticosteroids: Abrupt discontinuation of corticosteroids after initiation of mepolizumab therapy is not recom-
mended. Reduction in corticosteroid doses, if required, should be gradual and performed under the supervision of a physician.  Hypersensitivity and administration-related reactions: Acute and delayed systemic reactions, including hypersensitivity reactions (e.g. anaphylaxis, urticaria, 
angioedema, rash, bronchospasm, hypotension), have occurred following administration of mepolizumab. These reactions generally occur within hours of administration, but in some instances have a delayed onset (i.e., typically within several days). These reactions may occur for the fi rst 
time after a long duration of treatment (see section “Undesirable effects”). In the event of a hypersensitivity reaction,  appropriate treatment as clinically indicated should be initiated. Parasitic infections: Eosinophils may be involved in the immunological response to some helminth infections. 
Patients with pre-existing helminth infections should be treated before starting therapy. If patients become infected whilst receiving treatment with mepolizumab and do not respond to anti-helminth treatment, temporary discontinuation of therapy should be considered. Organ threatening 
or life-threatening EGPA: Nucala has not been studied in patients with organ threatening or life-threatening manifestations of EGPA (see section “Posology and method of administration”). Life-threatening HES: Nucala has not been studied in patients with life-threatening manifestations 
of HES (see section “Posology and method of administration”). Excipients: This medicinal product contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per 100 mg dose, that is to say essentially “sodium-free”. Undesirable effects:  Summary of the safety profi le:  Severe eosinophilic asthma:  In 
placebo-controlled studies in adult and adolescent patients with severe refractory eosinophilic asthma, the most commonly reported adverse reactions during treatment were headache (20%), injection site reactions (8%) and back pain (6%). CRSwNP: In a placebo-controlled study in patients 
with CRSwNP, the most commonly reported adverse reactions during treatment were headache (18%) and back pain (7%). EGPA: In a placebo-controlled study in patients with EGPA, the most commonly reported adverse reactions during treatment were headache (32%), injection site 
reactions (15%) and back pain (13%). Systemic allergic/hypersensitivity reactions were reported by 4% of EGPA patients. HES: In a placebo-controlled study in patients with HES, the most commonly reported adverse reactions during treatment were headache (13%), urinary tract infection 
(9%), injection site reactions and pyrexia (7% each). Tabulated list of adverse reactions: The table below presents the adverse reactions from placebo-controlled severe eosinophilic asthma studies from patients receiving mepolizumab 100 mg subcutaneously (SC) (n=263), from a randomised, 
double-blind placebo-controlled 52-week study in patients with CRSwNP receiving mepolizumab 100 mg SC (n=206), in patients with EGPA receiving mepolizumab 300 mg SC (n=68), in a double-blind placebo-controlled 32-week study in patients with HES receiving mepolizumab 300 mg 
SC (n= 54), and from spontaneous post-marketing reports. Safety data is also available from open-label extension studies in severe refractory eosinophilic asthma patients (n=998) treated for a median of 2.8 years (range 4 weeks to 4.5 years). The safety profi le of mepolizumab in HES 
patients (n=102) enrolled in a 20-week open label extension study was similar to the safety profi le of patients in the pivotal placebo-controlled study. The frequency of adverse reactions is defi ned using the following convention: very common (≥1/10); common (≥1/100 to <1/10); uncommon 
(≥1/1 000 to <1/100); rare (≥1/10 000 to <1/1 000); very rare (<1/10 000); and not known (cannot be estimated from available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are presented in order of decreasing seriousness. System Organ Class: Infections and infestations. 
Adverse reactions: Lower respiratory tract infection ; Urinary tract infection ; Pharyngitis. Frequency: Common.  • System Organ Class: Immune system disorders. Adverse reactions: Hypersensitivity reactions (systemic allergic)*. Frequency: Common. - Adverse reactions: Anaphylaxis**. 
Frequency: Rare. • System Organ Class: Nervous system disorders. Adverse reactions: Headache. Frequency: Very common. • System Organ Class:  Respiratory, thoracic and mediastinal disorders. Adverse reactions: Nasal congestion. Frequency: Common. • System Organ Class: 
Gastrointestinal disorders. Adverse reactions: Abdominal pain upper. Frequency: Common. • System Organ Class: Skin and subcutaneous tissue disorders. Adverse reactions: Eczema. Frequency: Common. • System Organ Class: Musculoskeletal and connective tissue disorders. Adverse 
reactions: Back pain. Frequency: Common. • System Organ Class: General disorders and administration site conditions. Adverse reactions: Administration-related reactions (systemic non allergic)*** ; Local injection site reactions ; Pyrexia. Frequency: Common. • * Systemic reactions 
including hypersensitivity have been reported at an overall incidence comparable to that of placebo  in the severe eosinophilic asthma studies. For examples of the associated manifestations reported and a description of the time to onset, see section “Special warnings and precautions for 
use”. **From spontaneous post marketing reporting. *** The most common manifestations associated with reports of systemic non-allergic administration-related reactions from patients in the severe eosinophilic asthma studies were rash, fl ushing and myalgia; these manifestations were 
reported infrequently and in <1% of patients receiving mepolizumab 100 mg subcutaneously. Description of selected adverse reactions: Systemic reactions, including hypersensitivity reactions, in CRSwNP: In the 52-week placebo-controlled study, systemic allergic (type I hypersensitivity) 
reactions were reported in 2 patients (<1%) in the group receiving mepolizumab 100 mg and in no patients in the placebo group. Other systemic reactions were reported by no patients in the group receiving mepolizumab 100 mg and in 1 patient (<1%) in the placebo group. Systemic reactions, 
including hypersensitivity reactions, in EGPA: In the 52-week placebo-controlled study the percentage of patients who experienced systemic (allergic and nonallergic) reactions was 6% in the group receiving 300 mg of mepolizumab and 1% in the placebo group. Systemic allergic/hyper-
sensitivity reactions were reported by 4% of patients in the group receiving 300 mg of mepolizumab and 1% of patients in the placebo group. Systemic non-allergic reactions (angioedema) were reported by 1 (1%) patient in the group receiving 300 mg of mepolizumab and no patients in 
the placebo group. Systemic reactions, including hypersensitivity reactions, in HES:  In the 32-week placebo-controlled study, 1 patient (2%) reported a systemic (other) reaction in the group receiving 300 mg of mepolizumab (multifocal skin reaction) and no patients in the placebo group. 
Local injection site reactions: Severe eosinophilic asthma: In placebo-controlled studies the incidence of local injection site reactions with mepolizumab 100 mg subcutaneous and placebo was 8% and 3%, respectively. These events were all non-serious, mild to moderate in intensity and 
the majority resolved within a few days. Local injection site reactions occurred mainly at the start of treatment and within the fi rst 3 injections with fewer reports on subsequent injections. The most common manifestations reported with these events included pain, erythema, swelling, 
itching, and burning sensation. CRSwNP: In the placebo-controlled study, local injection site reactions (e.g., erythema, pruritus) occurred in 2% of patients receiving mepolizumab 100 mg compared with <1% in patients receiving placebo. EGPA: In the placebo-controlled study, local injection site 
reactions (e.g., pain, erythema, swelling) occurred at a rate of 15% in patients receiving mepolizumab 300 mg compared with 13% in patients receiving placebo. HES: In the placebo-controlled study, local injection site reactions (e.g., burning, itching) occurred at a rate of 7% in patients receiving 
mepolizumab 300 mg compared with 4% in patients receiving placebo. Paediatric population: Severe eosinophilic asthma: Thirty-seven adolescents (aged 12-17) were enrolled in four placebo-controlled studies (25 mepolizumab treated intravenously or subcutaneously) of 24 to 52 weeks duration. 
Thirty-six paediatric patients (aged 6-11) received mepolizumab subcutaneously in an open-label study for 12 weeks. After a treatment interruption of 8 weeks, 30 of these patients, received mepolizumab for a further 52 weeks. The safety profi le was similar to that seen in adults. No additional 
adverse reactions were identifi ed. HES: Four adolescents aged 12 to 17 years were enrolled in the placebo-controlled study 200622, one adolescent received 300 mg of mepolizumab, and 3 adolescents received placebo for 32 weeks. All 4 adolescents continued into a 20-week open-label extension 
study 205203 (see Section 5.1 of the complete SPC). Reporting of suspected adverse reactions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the benefi t/risk balance of the medicinal product. Healthcare profes-
sionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system: Belgium: Federal Agency for Medicines and Health Products - Division Vigilance - Boîte Postale 97 - 1000 Brussels - Madou - Website: www.notifi eruneffetindesirable.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.guichet.lu/pharmacovigilance. MARKETING AUTHORISATION HOLDER: GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, 
Citywest Business Campus, Dublin 24, Ireland. DATE OF APPROVAL OF THE TEXT: 10/2022 (V07). DELIVERY STATUS: Medicinal product subject to medical prescription. References: 1. Nucala SmPC. 2. RIZIV/INAMI. Available on: https://ondpanon.riziv.fgov.
be/SSPWebApplicationPublic/nl/Public/ProductSearch. (Last consulted: December 2023). Abbreviations: BIM, bénéfi ciaire d’intervention majorée; CRSwNP, chronic rhinosinusitis with nasal polyps; EGPA, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis; HES,
hypereosinophilic syndrome; RVV, rechthebbende op verhoogde verzekeringstegemoetkoming; SEA, severe eosinophilic asthma.  
PM-BE-MPL-JRNA-230002 - December 2023 | RE: GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. Avenue Fleming 20, 1300 Wavre Belgium. 
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Nucala is indicated as an add-on treatment for severe refractory eosinophilic asthma 
in adults, adolescents and children aged 6 years and older; as an add-on therapy with 
intranasal corticosteroids for the treatment of adult patients with severe CRSwNP for 
whom therapy with systemic corticosteroids and/or surgery do not provide adequate 
disease control; as an add-on treatment for patients aged 6 years and older with relap-
sing-remitting or refractory EGPA; as an add-on treatment for adult patients with inade-
quately controlled HES without an identifi able non-haematologic secondary cause.1

the 
biologic in pre-fi lled 
form approved and 
reimbursed

1

ABRIDGED SUMMARY OF THE PRODUCT CHARACTERISTICS: Please refer to the Summary of Product Characteristics for a complete information on the use of this product. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT: 
EU/1/15/1043/003 1 pre-fi lled pen - EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) pre-fi lled pens (multipack) - Nucala 100 mg solution for injection in pre-fi lled syringe; EU/1/15/1043/005 1 pre-fi lled syringe - EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) pre-fi lled syringes (multipack) - Nucala 40 mg solution for injection 
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