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Dermatoses auto-
immunes bulleuses

Des directives pour une prise en charge

structurée
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Maladies rares

Les dermatoses auto-immunes
bulleuses sont nettement moins
fréquentes pendant lenfance qua
un age plus avancé. En l'absence
ou presque détudes prospectives
ou basées sur la population portant
sur les enfants et les adolescents, les
données épidémiologiques et les
données thérapeutiques font dé-
faut. Jusqua récemment, cela valait
également pour les recommanda-

tions relatives a la prise en charge
de ces maladies. Une publication
issue d’'un consensus de 'Académie
européenne de dermatologie et de
vénéréologie vient désormais com-
bler cette lacune. Les experts ayant
dt se passer en grande partie des
données issues dessais randomisés,
ils se sont appuyés sur des séries de
cas bien documentées pour établir
ce consensus. Page 10
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Freiner la progression

Lomaveéloxolone dans l'ataxie de Friedreich

Lataxie de Friedreich est une
maladie neurodégénérative
rare, dorigine génétique et
évolutive. Elle est causée par
une mutation du géne de la
frataxine, qui entraine une
diminution de la production
de la protéine mitochondriale
frataxine (voir illustration).
Celle-ci intervient dans le mé-
tabolisme mitochondrial; sa
carence augmente la sensibili-
té des cellules au stress oxyda-
tif. La maladie saccompagne
d’une ataxie sévére ainsi que
de nombreuses atteintes ex-
tra-neurologiques telles quune
cardiomyopathie, une scoliose
ou un diabéte. Depuis quelques

années, lomavéloxolone, le pre-
mier traitement modificateur
de la maladie, est disponible
pour les patients 4gés de 16 ans

et plus. On dispose désormais
de nouvelles données a long
terme sur son efficacité et sa
sécurité. Page 6
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Plus d’un demi-
million de patients

Les maladies rares en Suisse

En Suisse, preés de
580000 patients ont une
maladie rare. Bien que
chacune dentre elles ne
touche qu’un petit nombre
de personnes, elles consti-
tuent globalement un défi
majeur pour le systéme de
santé. De nombreux pa-
tients vivent un parcours
du combattant de plusieurs
années avant dobtenir un
diagnostic, recoivent des
diagnostics erronés et
rencontrent des difficultés
pour accéder a une aide
médicale et sociale. Dans

»

Ces maladies sont
le plus souvent

cette interview, le Dr Lore-
dana D’Amato Sizonenko,
directrice du Centre des
maladies rares de 'Hopital
universitaire de Geneve et
coordinatrice d’Orphanet
Suisse, explique la situation
des personnes concernées,
limportance des associa-
tions de patients ainsi que
lorganisation des soins en
Suisse. Elle met également
en avant les priorités qui
seront au cceur des efforts
futurs pour améliorer le
diagnostic, les soins et la
coordination. Page 2
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chroniques, évolutives
et s'accompagnent

de handicaps
considérables.

Editorial du président
de la kosek

Dans son éditorial, le
Dr Jean-Blaise Wasser-
fallen, président de la kosek,
aborde notamment les
étapes importantes franchies
dans la prise en charge des
maladies rares. Malgré des
progres tels que les straté-
gies nationales et les centres
de référence, le financement
et la mise en ceuvre restent
des défis majeurs.  Page 2

Troubles
hémorragiques
congeénitaux

VOUS N'AURIEZ PAS
UN BOUCHON ?

Le Registre suisse de ’hémo-
philie recense depuis 2015
les traitements dispensés aux
patients atteints de troubles
hémorragiques congénitaux.
Lanalyse des huit premieres
années met en évidence lévo-
lution de la prise en charge de
cette population au cours de
cette période. Page 11

Les principes actifs
contre la PPE sous
la loupe

Comment les nouvelles subs-
tances utilisées dans le traite-
ment des protoporphyries
érythropoiétiques (PPE) se
comparent-elles a I'afamé-
lanotide ? D'aprés une analyse
de 16 essais cliniques, il nest
actuellement pas possible
dapporter une réponse fiable
a cette question. La diversité
des criteres dévaluation, la re-
présentativité limitée des po-
pulations étudiées et des pré-
occupations dordre éthique
restreignent la pertinence des
données. Page 14
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Evolution de la prise en charge des maladies rares

Ou pourquoi il faut savoir jouer a « Hate-toi lentement»

rares doivent faire face encore

aujourd’hui a une prise en charge
difficile, quand bien méme ils repré-
sentent au total pas loin de 8% de la
population, et ce n'est pas faute d'avoir
manqué de soutien pour que la situa-
tion évolue. Mais le systéme de santé
suisse se caractérise par une grande
complexité qui génére une inertie im-
pressionnante. C'est la raison pour la-
quelle il faut saluer l'initiative de la
Tribune médicale de consacrer un nu-
meéro spécial a ce sujet.

En introduction, j'aimerais rappeler
quelques dates qui jalonnent l'évolu-
tion de la reconnaissance du besoin
d'amélioration de prise en charge des
patients dans ce domaine, démarche
qui n'a pas encore atteint son but.

En 2010, 'association faitiere Pro-
Raris — Alliance pour les maladies
rares — est fondée, et un postulat
déposé, demandant l'élaboration

Les patients atteints de maladies

d'une stratégie nationale pour les
maladies rares.

En 2016 est publié le Concept natio-
nal Maladies rares et un plan de mise
en ceuvre des 19 mesures identifiées,
sous l'égide de 'OFSP. Dans ce cadre,
la kosek est créée, en 2017, pour mettre
en ceuvre des Centres maladies rares
(reconnus en 2021-2022), ainsi que des
Centres de référence et leurs réseaux
(des 2023).

En 2021, une motion est déposée
pour demander un financement du-
rable des projets de santé publique
dans le domaine des maladies rares,
et en 2022, une autre motion demande
un soutien financier pour les organi-
sations de patients. Acceptées a une
trés large majorité, ces motions dé-
bouchent sur un premier projet de loi
en 2024, qui devrait étre soumis au
parlement a fin 2026.

En cas d’acceptation, la mise en
ceuvre de cette loi prendra encore

guelques années, de sorte que les
Centres de référence nécessaires pour
couvrir 'ensemble des domaines des
maladies rares aura été mis sur pied
avec un soutien financier de santé
publique minimal, avant tout grace a
'engagement de personnes et d’ins-
titutions convaincues de la nécessité
d’'améliorer le systéme de prise en
charge de ces patients.

Mais ce financement sera indispen-
sable pour soutenir le travail d'infor-
mation des organisations de patients
atteints de maladies rares, assurer la
pérennité du systéme mis en place,
et 'exploitation d'un registre national
des maladies rares, qui, pour sa part,
fait face, depuis plusieurs années, a de
multiples difficultés d’ordre juridique
et éthique.

Si cette longue route peut paraitre
décourageante, les compétences et
'engagement des spécialistes en
maladies rares sont remarquables
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et valent la peine d'étre mis en lu-
miére dans ce numéro spécial qui leur
est consacreé.

Merci aux rédactions de Tribune Mé-
dicale et a tous les contributeurs a ce
numeéro, et bonne lecture!

Dr Jean-Blaise Wasserfallen,
Président de la kosek

Le zébre est le symbole inter-
national des maladies rares. La
Suisse compte environ 580000
de ces «zébres», dont plus de la
moitié sont des enfants.

LES MALADIES

RARES
EN SUISSE

Rares prises individuellement, mais nom-
breuses au total. Une maladie est considé-
rée comme rare lorsqu’elle touche moins
de 5 personnes sur 10000. On recense plus
de 7000 maladies rares, la plupart sont
d'origine génétique, apparaissent dés l'en-
fance et ne font l'objet d’aucun traitement
spécifique.

LES FAITS ESSENTIELS
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Les maladies rares sont encore
trop largement meconnues

Un état des lieux en Suisse

GENEVE - Le Dr Loredana D'’Amato Sizonenko est médecin-chef,
directrice du Centre des maladies rares, Hopital universitaire
de Genéve (HUG) et coordinatrice d’'Orphanet Suisse. Dans cet
entretien, elle évoque les défis auxquels sont confrontées les
personnes touchées, 'importance des structures de soins
spécialisées et le role des associations de patients.

Définition: a partir de quand

e parle-t-on de maladie rare?
Combien de personnes sont
concernées dans le monde et en
Suisse?
Les maladies rares, également
appelées maladies orphelines en
raison du manque fréquent de
traitements efficaces, sont indivi-
duellement peu fréquentes mais
représentent un enjeu majeur de
santé publique.

En Europe, une maladie est dite
rare lorsquelle touche moins d’'une
personne sur 2000. On dénombre
aujourd’hui plus de 7000 maladies
rares, dont environ 80 % sont dori-
gine génétique. Les autres com-
prennent notamment certaines
formes rares de cancers, des mala-
dies auto-immunes, des malforma-
tions congénitales et des maladies
infectieuses.

Prises dans leur ensemble, elles
concernent 4 a 8% de la popula-
tion, soit environ 300 millions de
personnes dans le monde, 30 mil-
lions en Europe et prés de 580000
en Suisse. Ces maladies sont géné-
ralement chroniques, évolutives, in-
validantes et nécessitent une prise en
charge multidisciplinaire.

Quels sont les défis auxquels
e les patients sont confrontés?

ENTRETIEN

Dre Loredana
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Les maladies rares restent encore
insuffisamment connues du grand
public, des professionnels de santé
et des autorités. Les patients et leurs
proches sont souvent confrontés a
des retards ou erreurs de diagnos-
tic, a une errance dans le systéme de
soins, a un manque d’information et
a des difficultés d’acces aux presta-
tions médicales et sociales.

Il s’ecoule encore
en moyenne prés
de cing ans avant le
diagnostic

Malgré les progres réalisés, une
enquéte européenne menée en 2024
aupres de plus de 6500 personnes
dans 41 pays a montré qu’il faut en-
core en moyenne pres de cinqg ans
pour obtenir un diagnostic. Pres
de trois quarts des répondants ont
connu au moins une erreur dia-
gnostique et 22 % ont consulté huit
professionnels de santé ou davan-
tage avant dobtenir une réponse.
Ces difficultés entrainent souvent
une charge psychologique, sociale
et financiére importante pour les
patients et leurs familles.

Quel est le role des associations
e de patients ?
Face a la rareté de leur maladie, les
patients et leurs familles développent
souvent une expertise unique fon-
dée sur leur expérience et leurs re-
cherches. Les associations de patients
jouent un role essentiel en offrant un
soutien psychologique, social et in-
formationnel, en facilitant lacces aux
centres dexpertise et en contribuant
au financement de la recherche.

Gréce a leur action collective, elles
sont devenues des acteurs influents
des politiques de santé. Elles ont
contribué a Iémergence de mesures
majeures telles que la réglementation
européenne sur les médicaments or-
phelins, les plans nationaux maladies
rares et les Réseaux Européens de Ré-
térence (ERNs, European Reference
Networks). Elles veillent également a
ce que la voix des patients soit prise
en compte dans lorganisation des
soins et de la recherche.

En Suisse, ProRaris — Alliance
Maladies Rares Suisse - a été fondée

en 2010 et a contribué a l'adoption
du Concept national maladies rares
en 2014. Elle représente les patients
et leurs familles aupres des instances
nationales.

Comment la prise en charge est-
e elle organisée en Suisse?
Dans le cadre du Concept national
maladies rares, la Coordination na-
tionale des maladies rares (kosek) a
été créée en 2017. Inspiré du modeéle
européen des ERNs, ce réseau coor-
donne les centres diagnostiques, les
centres de référence spécialisés, le
Registre suisse des maladies rares,
Orphanet Suisse et les associations
de patients afin daméliorer le dia-
gnostic, 'acces a lexpertise et la
qualité des soins.

Quels développements seront
e importants pour l'avenir?
Selon un rapport publié par le Par-
lement européen en février 2026 qui
définit un cadre stratégique pour un
futur plan d’action de I'UE a I'hori-
zon 2030, six priorités se dégagent:
réduire lerrance diagnostique, ga-
rantir un acces plus équitable aux
traitements, accélérer la recherche
et 'innovation, développer des sys-
témes de données interopérables
(ORPHAcodes), renforcer le soutien
aux patients et aux aidants, et amé-
liorer la coordination de lexpertise
aux niveaux national et européen.
Lobjectif est d'assurer des diagnos-
tics plus rapides, des soins de meil-
leure qualité et une plus grande
équité pour toutes les personnes
vivant avec une maladie rare.
Entretien: Dr Lennart Rasch
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La kosek joue un role central

Pour une prise en charge coordonnee des personnes atteintes de maladies rares

BERNE - En Suisse, plus d’'un demi-million de personnes sont at-
teintes d’'une maladie rare. Méme si leurs tableaux cliniques sont

rapeutiques constitue souvent un
défi. 1l est souvent nécessaire de

La kosek a pour objectif dorga-
niser la prise en charge de sorte a

souvent trés différents, beaucoup d’entre elles sont confrontées mener des recherches approfon- ce que les personnes concernées Christine
N N . ey .s R . R . . . . . g Guckert
a des probléemes similaires en matiére de diagnostic ou d'acces dies sur la maladie, de solliciter disposent de différentes structures, Delasoie
aux soins médicaux. La Coordination nationale des maladies rares des expertises spécifiques et den- selon quelles ont re¢u un diagnos- Directrice générale
(kosek) apporte une solution. gager des procédures complexes tic ou non. Cela permet de garan- de la kosek

kosek

Nationale Koordination Seltene Krankheiten
Coordination nationale des maladies rares
Coordinamento nazionale malattie rare

elon les définitions internatio-

nales, une maladie est consi-

dérée comme rare lorsquelle
touche moins de cinq personnes
sur 10000. Une maladie donnée ne
touche donc qu'un petit nombre de
personnes. Cependant, comme il
existe entre 6000 et 8000 maladies
rares, le nombre total de personnes
concernées est élevé. On estime a
environ 580000 le nombre de per-
sonnes vivant en Suisse avec une
maladie rare.

Un défi aux multiples facettes

Les maladies rares sont souvent des
affections complexes, potentielle-
ment mortelles ou entrainant une
invalidité chronique. Bon nombre
dentre elles apparaissent dés la nais-
sance ou pendant lenfance - 75 %
dentre elles sont diagnostiquées

pendant lenfance - et sont dorigine
génétique. Selon Iétat actuel des
connaissances, il nexiste aucun es-
poir de guérison pour la plupart des
personnes concernées.

Les personnes atteintes d'une ma-
ladie rare sont confrontées a diverses
difficultés, notamment en ce qui
concerne létablissement du diagnos-
tic, la disponibilité d’informations
pertinentes et 'acces a des structures
et a des professionnels spécialisés. La
collaboration de toutes les parties
prenantes et 'acces a I'information
sont donc essentiels.

Les maladies rares constituent
également un défi complexe pour
le systeme de santé: méme les mé-
decins disposent de trop peu d’'in-
formations sur ces maladies ainsi
que sur les structures de soins et
de diagnostic. Les données épidé-
miologiques font défaut et les ma-
ladies rares sont a peine recensées
a l'aide des outils habituels (par
exemple, la CIM-10). En raison du
faible nombre de cas par maladie,
le remboursement des examens
médicaux, des traitements et des
mesures d'accompagnement thé-

de prise en charge des cofits au-
pres des assureurs, ce qui exige
beaucoup de temps et dénergie de
la part des prestataires de soins et
des personnes concernées.

En réponse a cette probléma-
tique complexe, le Conseil fédéral a
adopté en 2014 le concept national
sur les maladies rares. Lobjectif était
d’'améliorer la prise en charge des
personnes concernées tout au long
de Iévolution de la maladie. Pour
atteindre cet objectif, le concept
national a mis en ceuvre différentes
mesures, parmi lesquelles la création
et la reconnaissance de structures
de soins spécialisées. Cette mesure
et quelques autres continuent détre
suivies par 'Office fédéral de la san-
té publique (OFSP), mais le concept
national a pris fin en 2019.

Le concept de prise en charge
de la kosek

La Coordination nationale des ma-
ladies rares (kosek) a été fondée
en 2017 sous la forme d’une asso-
ciation'. Elle accompagne la mise
en place de structures de prise en
charge et les reconnait au moyen
d’une procédure d’assurance qualité.

Berne

13

tir un acces aussi rapide que pos-
sible a loffre adaptée, sappuyant
sur des connaissances spécifiques
a la maladie:

Si le diagnostic d'une maladie rare
est posé, les personnes concernées
sont prises en charge au niveau spé-
cifique a la maladie, notamment au
sein de réseaux de soins, dans des
centres de référence ou des centres
associés. Des réseaux et des centres
de référence sont mis en place dans
toute la Suisse et sont axés sur des
groupes de maladies spécifiques. Le
regroupement des maladies rares en
grands groupes de maladies permet
davoir une meilleure vue densemble
des soins et d’identifier les lacunes
existantes en matiére de prise en
charge, dans le but de les combler.

En l'absence de diagnostic et si le
patient ne peut étre rattaché a une
maladie ou & un groupe de maladies
spécifique (et ne peut donc étre pris
en charge par aucun service spécia-
lisé), des examens sont effectués a
un niveau transversal: les centres
pour les maladies rares assument ce
role. Les personnes sans diagnostic
peuvent sadresser a neuf centres
pour les maladies rares’. Ceux-ci ont
été reconnus par la kosek et couvrent
toutes les régions du pays ainsi que
les trois principales langues natio-

années a venir. La prise en charge

Photo: kosek

prestataires a collaborer sur une base

volontaire et a associer les personnes

concernées et leurs organisations
afin daméliorer leur prise en charge.

Toutefois, pour améliorer dura-
blement la situation des personnes
concernées, une base légale est né-
cessaire. Celle-ci doit étre mise en
place afin de garantir a long terme
le financement des «projets de santé
publique » dans le domaine des ma-
ladies rares. Cela comprend:

B les projets nationaux visant a
coordonner la prise en charge
au sein de réseaux, de centres de
diagnostic et de centres de ré-
férence pour les maladies rares
(projets de la kosek) ;

B des outils de codage pour le re-
censement des maladies rares;

B une plateforme d’information
(Orphanet);

B le Registre suisse des maladies
rares.

LOffice fédéral de la santé publique

a élaboré cette loi et la consultation

a ce sujet a eu lieu fin 2025. Il s’agit

d’'une premiere étape importante

vers la mise en ceuvre de la loi, en
vue d’'une amélioration durable de la

Centres de référence reconnus o 00 nales. Ils garantissent ainsi une prise situation des personnes concernées.
, - en charge de qualité pour l'ensemble Christine Guckert Delasoie,
avec leur réseau (Etat 2026) 000®® o del 8 1 1 P di e cénérale de la kosek
(78 centres de référence) ) e la population suisse. irectrice générale de la kose
Bale 0o 0000 Début 2026, la kosek avait recon-
Groupes de maladies rares 1 S~ @ nu au total 78 centres de référence 1. Ses membres sont les associations de
o ) ) ) id : : patients, par lintermédiaire de leur
@ Maladies métaboliques (4; 1 CR pour les porphyries) wi' p.Ou’r treize ,groupes de maladles organisation faitiére ProRaris, la Confé-
© Maladies neuromusculaires (7) 00 00 différents. D'autres reconnaissances rence suisse des directeurs cantonaux
000DR® (1)2] (7) concernant de nouveaux groupes de dela santé_(CpS), l’Académig SuiSSf.' des
0000®® maladies devraient suivre dans les ~ Sciences médicales (ASSM), lAssociation

des facultés de médecine universitaires
suisses, l'Alliance des hopitaux pédia-

(7X 9 J10)13) ainsi organisée doit étre de haute triques suisses (ALIKidS) et une association
O Maladies du sommeil (5) e , regroupant les hopitaux et cliniques non
qualité et répondre au plus grand | piversitaires
e Maladies immunologiques et inflammatoires . N .
du tissu conjonctif (7) (1)2) (6 ) nombre possible de besoins des pa- 5 ous les centres de maladies rares en un
© Maladies vasculaires (5) Q0000® ) o tients atteints d'une maladie rare. coup d'eeil: .
© Maladies du foie (7 www.kosekschweiz.ch/fr/offre-specia-
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@ Maladies endocriniennes (7) (> ) Q00 . .
necessaire
@ Maladies de la peau (5) e@ m@ @ ~
o A \ . . 14
@® Maladies de la coagulation (4) £ Grace a ses activités, la kosek sest  vous trouverez ici tous les
> - .
® Syndromes de malformation et troubles du Kosek P imposée comme un acteur majeur réseaux en un coup d’ceil:
développement intellectuel et du développement neurologique (6) E d led ine d ladi www.kosekschweiz.ch/fr/
;—_% ans 1e oma‘lne €S mala %es rares. offre-specialisee/réseaux-
5 Elle a réussi a amener différents et-centres-de-référence
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Lipodystrophie: entre déficit en tissu
adipeux et consequences meéetaboliques

Signes d'alerte phenotypiques et diagnostiques en laboratoire

BALE - Les lipodystrophies sont des maladies rares et hétérogénes
caractérisées par une structure défectueuse et/ou altérée du tissu
adipeux’. Elles ont pour caractéristique commune un déficit conge-
nital ou une perte acquise de graisse sous-cutanée'. Outre une
alteration de leur apparence physique, les patients présentent
parfois des troubles métaboliques séveéres.

insi, en 'absence de tissu adi-
Apeux fonctionnel, les lipides

saccumulent de maniere ec-
topique dans le foie, les muscles ou
le pancréas. Les conséquences vont
d’une résistance marquée a l'insuline
a Phypertriglycéridémie, en passant
par un diabéte précoce, une stéatose
hépatique et des pancréatites .

Il est donc essentiel de reconnaitre
précocement les caractéristiques phé-
notypiques de la lipodystrophie. La
maladie peut étre classée en formes
généralisées et partielles (chacune
comportant une sous-forme congé-
nitale ou acquise) et en formes locali-
sées”. Dans la lipodystrophie générali-
sée, la graisse sous-cutanée est presque
totalement absente ou disparait pro-
gressivement sur lensemble du corps
avec lévolution de la maladie. Dans
la forme partielle, la perte de graisse
touche principalement certaines ré-
gions du corps telles que les extré-
mités, les hanches et les fesses, tandis
que le visage, le cou, la nuque, le tronc
ou la région abdominale viscérale
peuvent présenter des accumulations
de graisse accrues . La discrépance
entre le déficit en graisse corporelle et
les résultats métaboliques, tels qu'une

hyperlipidémie, doit faire suspecter
une lipodystrophie.

L'absence de tissu adipeux
sous-cutané comme symptome
principal

Dans le cas de la lipodystrophie gé-
néralisée congénitale, également ap-
pelée syndrome de Berardinelli-Seip,
le déficit en tissu adipeux sous-cu-
tané se manifeste généralement des
la période postnatale ou au cours de
la petite enfance®. Les personnes at-
teintes présentent une silhouette tres
mince et une musculature particu-
lierement prononcée (voir illustra-
tion). Parmi les caractéristiques ty-
piques, on compte une musculature
proéminente, des veines nettement
visibles, une absence quasi totale de
tissu adipeux sous-cutané et un as-
pect acromégaloide . On observe
souvent une acanthosis nigricans,
un hirsutisme, des xanthomes ainsi
quun bombement abdominal asso-
cié 4 une proéminence ombilicale
et une hépatomégalie”’. Ces signes
peuvent constituer les premiers
indices d’'un trouble métabolique
sévere. Dautres signes d’alerte sont
des taux élevés de triglycérides a

jeun, un diabéte précoce ou difficile
a controler avec un besoin élevé en
insuline, des taux élevés denzymes
hépatiques, une stéatose hépatique
et des pancréatites récidivantes "’
. Lacanthosis nigricans doit étre
considérée comme un signe d’insu-
linorésistance et prise au sérieux en
conséquence’. Chez les enfants, les
antécédents médicaux peuvent étre
révélateurs. Parmi ceux-ci figurent
une absence ou une faible prise de
poids malgré un appétit marqué et
une hyperphagie, ainsi que des an-
técédents familiaux significatifs »*.La
lipodystrophie généralisée acquise se
caractérise par une perte progressive
de tissu adipeux sous-cutané sur len-
semble du corps, dont l'apparition
survient généralement avant I'ado-
lescence. Elle s'accompagne sou-
vent de maladies auto-immunes”.
Un IMC normal ou faible ne doit
pas masquer le fait que des troubles
métaboliques séveres peuvent déja
étre présents.

Risque de confusion avec la
lipodystrophie partielle

Dans les formes familiales de lipo-
dystrophie partielle, la perte de tissu
adipeux se manifeste généralement
au niveau des extrémités, des hanches
et des fesses, le plus souvent a partir
de la puberté”’. Parallélement, des ac-
cumulations de graisse peuvent étre
observées au niveau du visage, du
cou, de la nuque, du tronc ou de l'ab-
domen"?. Cette apparence dispropor-

Détecter tot - ne pas perdre de temps

Rare, mais dangereux: le purpura thrombotique thrombocytopénique a méediation immunitaire

BALE - Le purpura thrombotique
thrombocytopénique a média-
tion immunitaire PTTi) fait partie
des urgences hématologiques
extrémement rares et trés dan-
gereuses. Avec une incidence

de seulement deux a six cas par
million d’habitants et par an,

la maladie n'est souvent pas
diagnostiquée immédiatement.
C’est précisément la que réside
le probléme: en l'absence de
traitement, le taux de mortalité
dépasse 90 %, mais un traite-
ment précoce conforme aux
recommandations permet de le
ramener a moins de 10 %.

Dans le cadre dun «Experts
Lounge » organisé par Medical Tri-
bune, des experts en hématologie,
neurologie, néphrologie et mé-
decine d’urgence ont discuté des
moyens daméliorer la sensibilisation
au PTTi. Un consensus sest dégagé
sur le fait qu'un diagnostic précoce
et une mise en place rapide du trai-
tement sont déterminants pour la
survie et pour prévenir des 1ésions
organiques irréversibles.

Des symptomes non
spécifiques compliquent le
diagnostic

Le PTTi est dii a des auto-anticorps
ciblant la protéase ADAMTS13. Le
déficit enzymatique séveére empéche
le clivage des multimeres ultra-grands
du facteur von Willebrand causant
leur accumulation. Des microthrom-
bus se forment dans la microcircula-
tion, entrainant des ischémies orga-
niques et une anémie hémolytique
microangiopathique (AHMA).

Le tableau clinique est souvent non
spécifique. Outre la fatigue, la fievre,
les céphalées et les douleurs abdomi-
nales, des symptomes neurologiques
tels que confusion, troubles de la
parole, déficits focaux et symptomes
semblables a ceux d'un AVC peuvent
survenir. Cest précisément pour cette
raison que le TPPi est souvent confon-
due dans un premier temps avec un
AVC, une septicémie ou d’autres mi-
croangiopathies thrombotiques.

Pour les experts, l'association d’'une
thrombocytopénie et d'une hémolyse
constitue le signe d’alerte déterminant.
Les résultats de laboratoire typiques

sont une thrombocytopénie marquée,
une élévation des taux de LDH, une
diminution de I'haptoglobine ainsi que
la présence de fragmentocytes dans le
frottis sanguin. La mesure de l'activi-
té de TADAMTS13 reste la référence
diagnostique, mais elle ne doit pas re-
tarder la mise en place du traitement.

Les patients jeunes présentant des
symptomes neurologiques associés a
une thrombocytopénie nécessitent
une attention particuliére. Plusieurs
experts ont souligné que les jeunes
femmes présentant des symptomes
évoquant un AVC ou un infarctus du
myocarde constituent notamment un
groupe a risque important. En I'ab-
sence de signes radiologiques malgré
des symptomes marqués, la possibi-
lité d'un TPPi doit étre activement
envisagée.

La pentade classique asso-
ciant une thrombocytopénie, une
AHMA, des symptémes neurolo-
giques, une insuffisance rénale et
une fievre nétant aujourd’hui que
rarement présente dans son inté-
gralité, le diagnostic ne doit pas
dépendre de sa présence. Des outils
éprouvés tels que le score PLASMIC

tionnée pose un défi diagnostique, car
il existe un risque de confusion avec
une obésité présentant une réparti-
tion androide de la graisse et un syn-
drome métabolique, notamment chez
les femmes’. Cette répartition de la
graisse corporelle se traduit par
une apparence cushingoide et
des extrémités qui semblent
pauvres en graisse, musclées
et marquées par des veines sail-
lantes. Dans cette population de
patients également, des symptomes
tels que l'acanthosis nigricans, I'hy-
pertriglycéridémie, I'hyperglycémie,
le diabete, le syndrome métabolique
ovarien polyendocrinien (SMOP),
des parametres hépatiques élevés, une
stéatose hépatique et, le cas échéant,
des antécédents familiaux significatifs
sont typiques .

Dans le cas de la lipodystrophie
partielle acquise, la perte de graisse
suit souvent un trajet cranio-cau-
dal: elle commence au niveau du
visage, du cou, des épaules et des
membres supérieurs, et peut en-
suite toucher le tronc. Dans ce
sous-type, des accumulations de
graisse variables peuvent apparaitre
au niveau des hanches, des fesses et
des jambes *. LMR

1. Brown RJ et al. J Clin Endocrinol Metab.
2016; 101(12): 4500-4511.

2. Knebel B et al. Int ] Mol Sci. 2020; 21(22):
8778.

3. Wabitsch M et al. Internist (Berl). 2020;
61(10): 1063-1075.

ou le score French-TMA saveérent
utiles.

Administration précoce du
caplacizumab

Le traitement standard actuel com-
prend la plasmaphérese, la corticothé-
rapie, le rituximab et le caplacizumab.
Le nanocorps bivalent caplacizumab
bloque linteraction entre le facteur
von Willebrand et les plaquettes, em-
péchant ainsi la formation de nou-
veaux microthromboses.
Limportance d’'une administration
aussi précoce que possible du capla-
cizumab a constitué un theme cen-
tral de la table ronde dexperts. Les
données issues des études TITAN et
HERCULES, ainsi que lexpérience
en conditions réelles, montrent
qu'une administration précoce rac-
courcit le délai nécessaire a la nor-
malisation de la numération pla-
quettaire, réduit les exacerbations
et diminue la durée du traitement
par échange plasmatique ainsi que
celle de I'hospitalisation. Des don-
nées de cohorte récentes suggérent
en outre que l'association précoce
du caplacizumab, de lexsanguino-

Photo: mad

Patiente atteinte

de lipodystrophie

géneéralisée congénitale.

plasmaphérese et de 'immunosup-
pression améliore encore le pronostic
des épisodes aigus de TPPi.

Plusieurs experts ont donc plaidé
en faveur de l'utilisation du caplacizu-
mab dés qu’il y a une forte suspicion
clinique, sans attendre le résultat du
dosage de 'ADAMTS13. Lobjectif est
de stopper le plus tot possible la for-
mation progressive de microthrombus
et de prévenir des lésions irréversibles
des organes et du SNC.

Le PR JoHANNA ANNA KREMER
HoviNGa, Hopital de I'lle, Berne, ré-
clame la mise en place d’algorithmes
clairs pour la TPPi et de «filets de sé-
curité» dans les hopitaux et les services
d'urgence. Les taux de plaquettes tres
bas doivent systématiquement étre
considérés comme un signe dalerte.
En cas de thrombocytopénie marquée,
les laboratoires et les équipes cliniques
devraient automatiquement envisager
une éventuelle PTT et procéder aux
examens appropriés. Pow

Résumé de I'Experts Lounge «Une meilleure
sensibilisation au purpura thrombotique
thrombocytopénique a médiation immuni-
taire (iTTP)». Tribune Médicale Oncologie et
Hématologie, avril 2026
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Acces aux medicaments orphelins en Suisse

Prise en charge des patients atteints de maladies métaboliques congénitales

LAUSANNE - Pour les patients
atteints de maladies rares, l'ac-
cés aux médicaments reste un
défi dans de nombreux endroits.
En Suisse, on ne dispose jusqu’a
présent que de peu de données
issues de la pratique clinique a
ce sujet. Des chercheurs se sont
penchés sur cette question en
prenant pour exemple des pa-
tients adultes atteints de mala-
dies métaboliques congénitales.

Les scientifiques ont analysé rétros-
pectivement les données de tous les
patients adultes atteints d'une maladie
meétabolique congénitale confirmée
par des analyses biochimiques ou
génétiques, pris en charge au CHUV,
Lausanne, entre 2017 et 2022. Le cri-
tere dévaluation principal était la pro-
portion de personnes ayant bénéficié
d’un traitement par un médicament
orphelin. Au moment de [évaluation,
la cohorte comprenait 190 patients.
Parmi eux, 41 personnes (21,6 %)
présentaient une indication pour un
traitement par médicament orphelin.
Au total, 39 patients (20,5 % de la co-
horte totale) ont regu ce traitement.
Ainsi, 95,1 % des patients présentant
une indication correspondante ont
bénéficié d’un traitement par médi-
cament orphelin.

Lage médian des personnes trai-
tées était de 30,3 ans. Les patients
présentaient notamment une phé-
nylcétonurie, une maladie de Wil-
son, une maladie de Pompe, une
maladie de Gaucher, des maladies de
Niemann-Pick ou une xanthomatose
cérébro-tendineuse. Au total, 17 mé-
dicaments orphelins différents ont été
utilisés.

Sur les 41 patients présentant une
indication thérapeutique, deux nont
regu aucun traitement. Dans un cas,
l'assurance maladie a refusé de prendre
en charge les frais liés a 'acide chéno-
désoxycholique. Un patient atteint de
la maladie de Niemann-Pick de type B
a décidé de ne pas suivre de traitement
enzymatique substitutif.

La charge administrative était
importante

Les chercheurs ont également exa-
miné le délai entre I'indication thé-
rapeutique et l'acces au traitement.
Pour lensemble des patients, le délai
médian entre la demande du médecin
et la décision de l'assurance maladie
était d’'un mois (écart interquartile
«IQR»: 0,6 4 2,6 mois). Des diffé-
rences ont toutefois été observées
en fonction du statut d’autorisation
de mise sur le marché et de prise en
charge des médicaments. Pour les mé-
dicaments figurant sur la liste des spé-
cialités ou sur la liste des spécialités
pour malformations congénitales, le
délai médian dacces était respective-
ment de 0,9 et 1,0 mois. Pour les mé-
dicaments autorisés par Swissmedic
mais ne figurant pas sur la liste des
spécialités, ce délai était de 0,6 mois.
Laccés aux médicaments disposant
d’une autorisation étrangére mais non
autorisés en Suisse, et remboursés en
vertu de larticle 71c de lordonnance
sur l'assurance-maladie (OAMal), a
pris nettement plus de temps. Dans

ce cas, le délai médian avant le début
du traitement était de 6,5 mois (IQR
2,54 11,9 mois).

Sur les 17 médicaments orphelins
utilisés, huit nétaient pas normalement
remboursables en Suisse et nécessi-
taient des procédures d’acces spéciales.
Au total, 22 des 39 patients traités
(56,4%) ont recu un médicament
remboursé a la suite dune demande
normale. Pour 17 personnes (43,6 %),
des procédures supplémentaires au
titre des articles 71a a 71c de TOPAS

S Biogen.

ont été nécessaires. La charge admi-
nistrative était également importante.
Dans 56,4 % des cas, des échanges sup-
plémentaires avec les assureurs ont été
nécessaires. Cela concernait en parti-
culier les médicaments ne figurant pas
sur la liste des spécialités.

Outre les données relatives aux
patients, les chercheurs ont analysé
les délais réglementaires. Lautorisa-
tion de Swissmedic a été délivrée, en
médiane, 1,9 an apres l'autorisation
accordée par dautres autorités inter-

nationales. Uinscription sur la liste
des spécialités a eu lieu, apres lauto-
risation suisse, en médiane 1,1 an plus
tard. Entre la premiére autorisation
internationale et I'inscription sur la
liste des spécialités, il sest écoulé, en
médiane, 3,0 ans.

Les auteurs concluent que la plu-
part des patients adultes atteints d’'une
maladie métabolique congénitale et
présentant une indication pour un
médicament orphelin ont eu acces
a un traitement. Les charges admi-

JE SUIS ATTEINT°E
D’ATAXIE DE FRIEDREICH \

RECONNAITRE A

Symptomes neurologiques'
- Ataxie de la marche

- Troubles de I'équiilibre

- Aréflexie

- Neuropathie périphérique

- Faiblesse musculaire

Symptomes bulbaires'
- Troubles de la parole
- Difficultés de déglutition

Biogen Switzerland SA

Neuhofstrasse 30 - 6340 Baar - www.biogen.ch

ECOCE LES SIGNES D'UNE AF

- 'ataxie de Friedreich (AF) est la forme la plus courante d’ataxie héréditaire!
- Elle touche plus de 1 personne sur 50 000.2

IL EST ESSENTIEL D'OBSERVER L'INTERACTION DES SYMPTOMES.!

Symptomes cardiaques'
- Cardiomyopathie

Presque toutes les personnes atteintes d'ataxie de Friedreich
développent une cardiomyopathie au cours de leur maladie.®

)

- Scoliose

- Fatigue

UNE AF EST-ELLE SUSPECTEE?

- En cas de suspicion clinique d'une ataxie de Friedreich (AF), il est nécessaire d'orienter
rapidement vos patientes et patients vers un neurologue pour un examen approfondi.

- Un test génétique spécifique de dépistage de I'AF peut permettre d'y voir plus clair*

- Le recours précoce a des traitements appropriés offre la possibilité d'influencer
positivement I'évolution de la maladie.>®

1. Schulz IB et al. Diagnosis and treatment of Friedreich ataxia: a European perspective. Nat Rev Neurol. 2009; 5(4): 222-234 | 2. Pandolfo M. Friedreich ataxia: The clinical
picture. J Neurol. 2009; 256 (Suppl 1): 3-8 | 3. Jensen MK et al. Cardiomyopathy in Friedreich Ataxia. Circulation. 2012; 125(13): 1591-1593 | 4. Wallace SE, Bird TD. Molecular
genetic testing for hereditary ataxia. Neurol Clin Pract. 2018; 8(1): 27-32 | 5. Cook A et al. Friedreich’s ataxia: clinical features, pathogenesis and management. Br Med Bull.
2017;124(1):19-30 | 6. Lynch DR et al. Safety and Effi cacy of Omaveloxolone in Friedreich Ataxia (MOXle Study). Ann Neurol. 2021; 89(2): 212-225

dés maintenant:
biogenlinc.ch/friedreich-ataxie

Symptomes orthopédiques'
- Déformations des pieds

Symptomes généraux’

nistratives, les différences entre les
procédures de remboursement et les
retards réglementaires peuvent, dans
certaines situations, entraver le dé-
marrage du traitement en temps op-
portun. Des efforts supplémentaires
sont nécessaires pour simplifier les
processus d’autorisation et de rem-
boursement et améliorer 'accés aux
traitements innovants. TH

De Antoni G et al. Orphanet J Rare Dis. 2026;
21(1): 202. doi: 10.1186/513023-026-04367-6.

S'informer
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Ralentir la progression de l'ataxie de Friedreich

Donnees a long terme sur l'efficacité et la sécurité de 'omavéloxolone

HONOLULU/VIENNE/ORLANDO - L'ataxie de Friedreich entraine
inévitablement des troubles neurologiques et un handicap. De
nouvelles données a long terme montrent désormais que l'oma-
véloxolone permet de ralentir sensiblement la progression de
la maladie sur plusieurs années, en particulier lorsque le traite-
ment a été instaureé a un stade précoce. Le profil de sécurité est
également resté stable a long terme.

une maladie neurodégénérative

rare, dorigine génétique et évo-
lutive. Elle est causée par une mu-
tation du gene de la frataxine, qui
entraine une baisse de la produc-
tion de la protéine mitochondriale
frataxine. Celle-ci intervient dans
le métabolisme mitochondrial; sa
carence augmente la sensibilité des
cellules au stress oxydatif. La mala-
die saccompagne d’'une ataxie sévere
ainsi que de nombreuses manifesta-
tions extraneurologiques telles que
cardiomyopathie, scoliose et diabete.

Depuis quelques années, lomavé-
loxolone est le premier traitement
modificateur de la maladie disponible
pour les patients de 16 ans et plus.
Lautorisation de mise sur le marché
sest fondée sur les résultats de [étude
internationale MOXIe, dans laquelle
lomavéloxolone a permis d'améliorer
significativement la fonction neurolo-
gique par rapport au placebo .

Afin dévaluer son efficacité et sa
sécurité a long terme, [étude MOXIe
sest poursuivie dans le cadre d’une
phase dextension en ouvert (Open-
Label Extension, OLE). De plus, une
comparaison des résultats avec une
cohorte d’histoire naturelle a été
effectuée pour mieux évaluer 'in-
fluence du traitement sur évolution
a long terme de la maladie.

L’ataxie de Friedreich (AF) est

Un ralentissement durable de
l'évolution de la maladie

Lanalyse defficacité a porté sur
149 patients qui, a I'issue de Iétude
MOXIe, sont passés a létude de
prolongation et ont regu de lomavé-

loxolone. Parmi eux, 43 patients ont
poursuivi un traitement déja enta-
mé (groupe Omav-Omav), tandis
que 106 ont commencé a recevoir
Tomaveloxolone pour la premiére
fois au cours de la phase dexten-
sion (groupe placebo-Omav). Les
chercheurs ont évalué la progres-
sion neurologique de la maladie
sur léchelle modifiée dévaluation
de l'ataxie de Friedreich (mFARS).

Les activités de la vie
quotidienne en profitent aussi

Apres environ quatre ans, le score
mFARS avait augmenté de 4,4 points
en moyenne, ce qui correspond a
un taux de progression annuel de
1,06 point®. Les études de suivi na-
turel décrivent par contre une aggra-
vation denviron 2,1 points mFARS
par an. Les données suggerent par
conséquent que lomavéloxolone
peut ralentir durablement Iévolution
de l'ataxie de Friedreich. Lanalyse
des différentes sous-échelles mFARS
a montré que ce sont surtout la coor-
dination des membres inférieurs et
la stabilité en position debout qui
se sont dégradées. En revanche, les
fonctions bulbaires ainsi que la coor-
dination des membres supérieurs
sont restées largement stables pen-
dant la période dobservation.

Les activités de la vie quoti-
dienne ont également baissé a un
rythme relativement lent. Le score
FA-ADL (Friedreich Ataxia Activi-
ties of Daily Living) a baissé denvi-
ron 2,79 points en quatre ans, soit
0,67 point par an. Le taux de pro-
gression était donc 1a aussi nette-

ment inférieur aux valeurs connues
issues détudes sur I'évolution natu-
relle de la maladie.

Avantages majeurs
d’un traitement
précoce

Les résultats d’une
analyse complémen-

taire par apparie-

ment selon le score

de propension sont
particuliérement révéla-
teurs’. Cette analyse a comparé
138 patients traités par
omavéloxolone issus de

Iétude OLE a une per-

sonne non traitée issue

de la cohorte FACOMS
Natural History, en fonction
de l'age, de l'dge au moment
de l'apparition de la maladie, du
sexe, du score de marche et de la
valeur initiale du mFARS. Les au-
teurs ont ainsi analysé les patients
ayant commencé le traitement tot
(Omav-Omav), ceux ayant com-
mencé le traitement tardivement
(Placebo-Omav) ainsi que la po-
pulation totale regroupée.

Il est apparu que sous omavé-
loxolone, la maladie a progressé
significativement moins vite que
dans le cadre de son évolution na-
turelle sur lensemble de la période
dobservation de cinq ans. Dans
lanalyse groupée, le score mFARS
sest dégradé de 5,11 points apres
cinq ans vs 9,04 points dans la co-
horte FACOMS. Cela correspond a
une réduction de la progression de
la maladie de 43,5% et a un taux
de progression annuel de 1,02 point
mFARS au lieu de 1,81.

Les patients au bénéfice dun
traitement précoce en ont tiré
le plus grand avantage. Dans le
groupe Omav-Omayv, le score
mFARS a seulement augmen-
té de 3,79 points en cinq ans vs
11,82 points dans le groupe témoin

apparié. Lomavé-
loxolone a ainsi permis

de réduire la progres-
sion de la maladie de pres
de 68 %. Mais méme un début de
traitement plus tardif sest avéré
bénéfique: dans le groupe place-
bo-Omav, le taux de progression
était encore inférieur de pres de
38% a celui des patients non traités.

Confirmation du profil de
sécurité sur six ans

Parallélement, les chercheurs ont
évalué les données de sécurité sur
une période de suivi allant jusqu’a
six ans *. Globalement, 98 % des
patients ont signalé au moins un
événement indésirable lié au trai-
tement, la plupart de ces événe-
ments étant légers a modérés. Des
événements indésirables sévéres
sont survenus chez 16,8 % des
patients, dont un seul a été clas-
sé comme potentiellement lié au
traitement. Parmi les effets indé-
sirables liés au traitement les plus
fréquents figuraient une élévation
des taux I’ALT (18,1 %), des nau-
sées (11,4 %), une élévation des
taux d’AST (7,4 %), des douleurs

Aniridie congenitale: un lourd fardeau au quotidien

Une enquéte menée a l'échelle européenne recense les symptomes et les besoins en matiere de soutien

LINKOPING - Laniridie congé-
nitale fait partie des maladies ocu-
laires génétiques rares et touche de
nombreuses structures oculaires. A
ce jour, on dispose de peu de don-
nées sur les répercussions de cette
maladie sur la vie quotidienne et la
qualité de vie. Une enquéte menée
aupres de 295 patients issus de 15
pays européens apporte désormais
un éclairage sur le fardeau subjec-
tif de la maladie pour les personnes
concernées.

Lage des participants allait de
quelques semaines a 79 ans. Les au-
teurs ont élaboré un questionnaire
spécifique comprenant 21 questions
sur les symptomes, les aides tech-
niques, la vision fonctionnelle et les
besoins d'accompagnement au quo-
tidien. Lenquéte a été menée entre
septembre 2022 et septembre 2023

par I'intermédiaire d'associations de
patients et dophtalmologues trai-
tants.

Le symptome le plus fréquent
était la photophobie. 83% des
personnes interrogées ont déclaré
souffrir quotidiennement de sensi-
bilité a la lumiére, et 92 % en souf-
fraient au moins plusieurs fois par
semaine. 42 % souftraient quoti-
diennement de sécheresse oculaire
ou d’une sensation de sable dans les
yeux, et 34 % d’une vision instable.
Les trois quarts des participants ont
déclaré souftrir, au moins occasion-
nellement, de douleurs oculaires.
20 % ont fait état de douleurs quo-
tidiennes. Des douleurs oculaires
survenaient au moins une fois par
semaine chez 51 % des moins de
20 ans et chez 61 % des personnes
agées de 20 ans et plus.

Des limitations fonctionnelles
étaient également fréquentes. La
moitié des personnes interrogées
avait des difficultés a reconnaitre
les personnes en contact direct.
Seuls 27 % étaient capables de dé-
chiffrer de maniere fiable les ex-
pressions faciales, tandis que 28 %
déclaraient nen avoir jamais été
capables. Les participants ont éga-
lement décrit des problemes d’in-
terprétation des gestes, du langage
corporel ou de la communication
non verbale.

Des répercussions sur
la scolarité et la vie
professionnelle

De nombreuses personnes interro-
gées utilisaient des aides numériques
au quotidien. 93 % utilisaient un
smartphone, dont 59 % sans techno-

logies d’assistance spécifiques. Lors
de l'utilisation d’'un ordinateur, 51 %
recouraient a des aides telles que des
fonctions d’agrandissement, des ré-
glages de con ou des applications de
synthése vocale.

La maladie a également eu des
répercussions sur la scolarité et la
vie professionnelle. Parmi les per-
sonnes interrogées ayant une ex-
périence scolaire, 84 % ont fait état
de difficultés dans leurs travaux
scolaires. 68 % ont signalé des pro-
blémes sociaux en milieu scolaire,
notamment lexclusion, le harcéle-
ment et des difficultés a s’intégrer
dans des activités de groupe. Parmi
les personnes ayant une expérience
professionnelle, 79 % ont fait état de
limitations dans leurs activités pro-
fessionnelles et 66 % de difficultés
sociales sur leur lieu de travail.

Représentation schématique de la

frataxine, dont l'expression est
réduite dans l'ataxie de Friedreich.

Photo: ibreakstock/stock.adobe.com

abdominales et des maux de téte
(6,0 % chacun), ainsi que de la fa-
tigue et des diarrhées. Le profil de
sécurité correspondait ainsi aux
données déja connues.

Il y a eu une élévation des tran-
saminases transitoire au début du
traitement. La bilirubine totale na
pas varié. Les biomarqueurs car-
diaques BNP et NT-proBNP sont
également restés stables chez la
plupart des patients. Par contre, le
cholestérol LDL et le cholestérol to-
tal ont augmenté, tandis que le cho-
lestérol HDL a légérement baissé.
Ces modifications ont persisté sous
traitement.

Dr Anna Maria Roll

1. Lynch DR et al. Ann Neurol. 2021; 89(2):
212-225. doi: 10.1002/ana.25934.

2. Zesiewicz TA et al. Présentation lors du
Congres international sur la maladie
de Parkinson et les troubles du mouve-
ment (MDS), Honolulu, du 5 au 9 octobre
2025.

3. Nachbauer W et al. Présentation lors du
congrés annuel de la World Muscle So-
ciety (WMS), Vienne, du 7 au 11 octobre
2025.

. Zesiewicz TA et al. Présentation lors de
la conférence clinique et scientifique
de la Muscular Dystrophy Association
(MDA), Orlando, du 8 au 11 mars 2026.

~

De nombreux participants avaient
besoin d’aide au quotidien. 59 % ont
indiqué avoir besoin d’aide pour les
activités domestiques. 64 % avaient
besoin d’aide pour les activités so-
ciales en dehors de chez eux. Pour
les consultations médicales, 61 %
avaient besoin d’aide, au moins de
temps en temps.

Les auteurs concluent que les
symptémes de l'aniridie congénitale
influencent la vie quotidienne dans
toutes les tranches dage et ont des
répercussions sur léducation, la vie
professionnelle et la participation so-
ciale. Ils estiment qu’il est nécessaire
d’agir, en particulier pour soulager les
symptomes ainsi que pour favoriser
l'inclusion et lautonomie. TH

Schoffer R et al. Orphanet ) Rare Dis 2 juin
2026
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Traitements modernes dans la maladie de Fabry

Une persistance de la maladie et des complications séveres chez un patient sur trois

FLORENCE - La maladie de Fa-
bry est aujourd’hui diagnosti-
quée et traitée plus tot qu'ily
a encore quelques décennies.
Pourtant, environ un patient
sur trois développe des at-
teintes organiques sévéres
malgré des traitements mo-
dernes. Le risque reste notam-
ment élevé chez les hommes
ayant un phénotype classique,
montrent des données récentes
issues de la pratique clinique.

La maladie de Fabry est une maladie
rare de surcharge lysosomale, trans-
mise par le chromosome X, causée
par un déficit en a-galactosidase A.
Il en résulte un dépot de glycosphin-
golipides dans les vaisseaux sanguins,
les reins, le cceur et le cerveau, provo-
quant des lésions organiques progres-
sives. Les conséquences typiques sont
linsuffisance rénale, la cardiomyopa-
thie, les accidents vasculaires céré-
braux et les douleurs neuropathiques.
Malgré les traitements enzymatiques
de substitution disponibles, la mala-
die de Fabry reste considérée comme
une affection multiviscérale grave.

Létude GROUND, menée par
léquipe du Pr Iacoro OrivoTToO,
Ospedale Pediatrico Meyer, Flo-
rence, a désormais fourni des don-
nées exhaustives sur le diagnostic,
la charge de morbidité, Iévolution
des traitements et les résultats a long
terme dans la pratique clinique quo-
tidienne. Cette étude rétrospective, a
la fois longitudinale et transversale, a
porté sur 199 patients adultes issus de
huit centres italiens spécialisés dans
la maladie de Fabry, qui ont fait lob-
jet d'un suivi d'au moins trois ans. La
majorité dentre eux présentaient un
phénotype classique (85 %) et étaient
de sexe féminin.

En moyenne, environ cing ans se
sont écoulés entre lapparition des
premiers symptomes et la pose du
diagnostic; chez les patients présen-
tant un phénotype non classique (a
apparition tardive), ce délai atteignait
méme environ 16 ans. Une fois le dia-
gnostic posé, les patients ont toutefois
généralement recu un traitement spé-
cifique en lespace de quelques mois.
Lage moyen au moment du diagnostic
était d'un peu moins de 38 ans. Parmi
les premiéres manifestations les plus
fréquentes figuraient des troubles neu-
rologiques, des Iésions cutanées (par
exemple, des angio-kératomes) et des
douleurs chroniques.

Plus de 80 % des patients ont recu
un traitement spécifique a la maladie
de Fabry. Les traitements enzyma-
tiques de substitution les plus cou-
ramment utilisés étaient l'agalsidase
alfa et lagalsidase béta, suivis du
chaperon pharmacologique migalas-
tat. Les ajustements thérapeutiques
étaient toutefois fréquents: environ
un tiers des patients traités ont chan-
gé de traitement ou y ont mis fin au
moins une fois, le plus souvent en
raison d’une efficacité insuffisante ou
deffets indésirables. Les arréts défi-
nitifs du traitement étaient toutefois
rares, représentant environ 5 %.

Au total, pres de 32 % des patients
ont présenté au moins un événement

sévere ou mortel. Les complications
cardiaques étaient les plus fréquentes
(20,6 %), suivies des événements cé-
rébrovasculaires (11,1 %) et rénaux
(7,5%); sept patients (3,5 %) sont
décédés.

Les hommes ayant phénotype
classique de la maladie de Fabry
étaient particulierement touchés. Les
événements séveres sont par ailleurs
survenus principalement chez les
patients traités, ce qui refléte proba-
blement la charge de morbidité plus

élevée de ce groupe. De plus, pres
de 89 % des patients ont signalé au
moins un événement cliniquement
significatif, le plus souvent une hy-
pertrophie ventriculaire gauche nou-
vellement apparue ou progressive.
Sur le long terme, environ un tiers
des patients étaient cliniquement
instables selon le score FASTEX - un
outil permettant de mesurer la pro-
gression de la maladie. age avancé,
labsence d’antécédents familiaux et
une durée de maladie plus longue se

Purpura o

sanofi

Thrombocytopeniat
Organ involvement
MAHA

sont révélés étre des facteurs prédic-
tifs indépendants de la progression.
Malgré un traitement spécifique,
une perte progressive de la fonction
rénale a été observée, en particulier
chez les hommes.

Ces résultats soulignent les pro-
gres réalisés ces dernieres années,
mais mettent également en évi-
dence le fardeau toujours élevé de
la maladie. Ainsi, si le diagnostic,
le controéle de la maladie et la sur-
vie se sont nettement améliorés par

WHEN YOU DIAGNOSE
ATTP, START CABLIVI™

artTP

Q)

Cablivi® can protect against microthrombi
from the start of therapy*

giving you the crucial time to stabilise and treat your aTTP patient!

aTTP = acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura; MAHA = Microangiopathic Haemolytic Anaemia.
* In conjunction with plasmapheresis and immunosuppression.

t Severe thrombocytopenia [typically <30 x 109/L).

# Determination of platelet count 24 hours after first injection of Cablivi®

1.PeyvandiF. et al., Caplacizumab for Acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. N Engl J Med 2016; 374:511-522.
The reference will be provided by Sanofi upon request.

Cablivi® 10 m powder and solvent for injection: Al: Caplacizumab 10 mg. I: Treatment of adults and adolescents of 12 years and older weighing at least 40 kg experiencing an episode of acquired
thrombotic thrombocytopenic purpura (aTTP) in conjunction with plasmapheresis and immunosuppression. D: Initial dose of 10 mg i.v. prior to plasmapheresis; subsequent doses of 10 mg s.c. after
completion of every plasmapheresis, then 10 mg s.c. daily for up to 30 days after finishing the plasmapheresis. Forgotten doses: loading dose IV even if plasmapheresis has already been done; next dose
the following day SC administer; make up for missed doses during plasmapheresis period as soon as possible; make up for plasmapheresis period within 12 hours. Cl: Hypersensitivity. WP: Increases the
risk of bleeding, especially in patients on antiplatelet, anticoagulant, thrombolytic or heparin therapy. Use with caution in patients with medical conditions associated with a higher risk of bleeding. No
data available for children and adolescents or on patients with severe liver failure. In the case of active clinically relevant bleeding, treatment must be discontinued. Patients with coagulopathy must be
closely monitored. Discontinue therapy at least 7 days before planned operations or invasive dental or other interventions and inform the surgeon. Closely monitor for signs of bleeding after resumption
of treatment. In emergency operations, the use of a von Willebrand factor concentrate can be considered. IA: Platelet aggregation inhibitors, thrombolytic medications, anticoagulants, heparin: due to
potentially raised risk of haemorrhage, careful consideration and close monitoring. AE: Epistaxis, headache disorders, cerebral infarction, major bleeding (including life-threatening and fatal events
of unknown frequency), fatigue, urticaria, fever. P: 1 vial with 10 mg powder and 1 pre-filled syringe with solvent. DC: B. MAH: sanofi-aventis (suisse) sa, 1214 Vernier. I1S: November 2024. For further
information please see the prescribing information at www.swissmedicinfo-pro.ch.

sanofi-aventis (switzerland) ag
3, route de Montfleury - 1214 Vernier

diagnosed

Cablivi

caplacizumab

rapport aux cohortes de patients an-
térieures, le taux de complications
reste toutefois élevé malgré les traite-
ments disponibles. Afin d’identifier
plus tot les patients a haut risque et
de mieux gérer Iévolution de la ma-
ladie, les auteurs préconisent donc
des outils de suivi plus sensibles, une
meilleure stratification des risques et
de nouvelles options thérapeutiques.
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Registre des maladies erythrocytaires hereditaires

Recensement epidémiologique, de I'évolution des maladies et des résultats therapeutiques en Suisse

LAUSANNE - A ce jour, les don-
nées nationales sur les maladies
héréditaires des érythrocytes
sont encore limitées en Suisse.
Le Swiss Red Blood Cell Disease
Registry (RBCR) vise désormais
a combler cette lacune.

Lors du congres de Pédiatrie Suisse,
des auteurs de I'Hopital universitaire
pédiatrique de Zurich et de 'Hopital
universitaire de Zurich ont présenté le
RBCR sur un poster. Ce registre a pour
objectif de recenser [épidémiologie des
patients pédiatriques et adultes atteints
de maladies érythrocytaires hérédi-
taires en Suisse. Il documente en outre
de maniere longitudinale [évolution
de la maladie, les complications et les
résultats thérapeutiques. Les données
collectées ont pour objectif de favori-
ser une prise en charge standardisée,
de structurer la transition entre la
médecine pédiatrique et la médecine
adulte, et de jeter les bases de futures
études interventionnelles ainsi que de
projets de recherche associés a une
biobanque.

Le RBCR est congu comme un
registre national, prospectif, non in-
terventionnel et multicentrique. La
saisie des données seffectue de ma-
niére centralisée via REDCap®, une
plateforme en ligne dédiée a la col-
lecte et a la gestion des données de re-
cherche clinique. Parmi les variables
documentées figurent les données
démographiques, les caractéristiques
de la maladie, y compris les diagnos-
tics, les résultats génétiques ainsi que
les résultats d’analyses de laboratoire
et d'imagerie. En outre, le registre re-
cense les formes de traitement, notam-
ment les transfusions, les traitements
pharmacologiques et les approches
curatives telles que les greffes de cel-
lules souches hématopoiétiques ou les
thérapies géniques. Les complications
liées a la maladie ainsi que les résultats
cliniques, tels que la survie et les causes
de déces, sont également intégrés dans
la base de données.

Le service d’hématologie adulte
de I'hopital universitaire de Zurich
ainsi que le service d’hématologie
pédiatrique de 'hopital universitaire
pédiatrique de Zurich font partie des
centres fondateurs. Jusquen avril 2026,
13 autres centres se sont joints a 'ini-
tiative, parmi lesquels des établisse-
ments universitaires et cantonaux de
Suisse alémanique, de Suisse romande
et du Tessin.

La plupart des adultes atteints
de drépanocytose

Afin de dresser un premier état des
lieux, une enquéte a été menée en
avril 2026 aupres de 15 centres d’hé-
matologie en Suisse. Les cliniques ont
communiqué le nombre de patients
atteints de drépanocytose, dalpha- et
de béta-thalassémies ainsi que d’autres
syndromes anémiques rares, quelles
prenaient en charge en hospitalisation
ou en consultation externe. Sur la base
de cette enquéte, les auteurs ont esti-
mé a 488 le nombre total de patients
atteints de maladies érythrocytaires
héréditaires dans les centres parti-
cipants. La plus grande partie était
constituée de 158 adultes atteints de

drépanocytose, suivis de 136 patients
pédiatriques atteints de la méme mala-
die. Le nombre de patients atteints de
béta-thalassémie sélevait a 41 adultes
et 98 enfants et adolescents. Pour les
alpha-thalassémies, on a recensé neuf
patients adultes et 15 patients pédia-
triques. D’autres syndromes d’'ané-
mie rares concernaient six adultes et
25 enfants.

Une collaboration avec la Rare
Anaemia Disorders European Epidemi-
ological Platform (RADeep) est prévue.

A LA PROGRESSIE
DELAPOLY- 7

Cette plateforme fait office de réseau
de registres pour les anémies rares au
sein du European Rare Blood Diseases
Network (ERN-EuroBloodNet). Le
RBCR doit étre mis en place en tant
que plateforme miroir de RADeep afin
de faciliter le transfert de données ano-
nymisées sur les patients et de soutenir
les coopérations internationales.

Le registre bénéficie du soutien du
Red Cell Expert Group de la Société
suisse d’hématologie ainsi que du Pe-
diatric Hematology Working Group de

g

NEUROPATHIE™

v

la Société suisse d’hématologie et don-
cologie pédiatriques. Son financement
provient de subventions obtenues dans
le cadre dappels a projets compétitifs
et de contributions non compétitives
de l'industrie.

Picotti E et al. Poster n° 41, présenté lors du
congrés de Pédiatrie Suisse 2026, le 11 juin
2026, a Lausanne.

Ce registre recense notamment

les patients atteints
de drépanocytose.
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Inter Medical Report

La complexité nécessite une prise en charge
pluridisciplinaire et une transition ciblee

La neurofibromatose de type 1 chez l'enfant et l'adulte

Les maladies rares s’accompagnent de certains défis." Leur prise

en charge doit étre assurée dan
lisés, coordonnée efficacement

s des établissements spécia-
tout au long des differentes

phases de la vie et dans un cadre pluridisciplinaire - c’est égale-
ment le cas pour la neurofibromatose de type 1(NF1).

ien que la NF1 fasse partie des
maladies rares, elle est rela-
tivement fréquente, avec une
prévalence denviron 1 pour 3000.
Il sagit d’'une maladie génétique pré-

Entretien avec le Pr MICHAEL
WELLER sur la NF1 chez U'adulte

Le Pr
Michael Weller

Hopital Universi-
taire de Zurich

Photo: Archives TM

Dans quels domaines de la vie
e quotidienne la NF1 a-t-elle le
plus d’'impact chez les adultes?
La gravité de la NF1 a I'age adulte
varie considérablement et va des
personnes touchées depuis la pe-
tite enfance, désormais adultes et
souvent fortement affectées, aux
patients chez qui le diagnostic nest
posé qua l'age adulte.

Au premier plan figurent sur-
tout, le cas échéant, des lésions cu-
tanées stigmatisantes qui peuvent
étre si prononcées que les patients
évitent de se montrer en public, no-
tamment lors de vacances au soleil,
pour faire du sport ou se rendre a la
piscine. De plus, les douleurs liées
aux neurofibromes plexiformes re-
vétent une grande importance chez
certains patients.’ Enfin, la prise de
conscience de souffrir d'une mala-
die tumorale héréditaire pouvant
également entrainer une dégéné-
rescence maligne est source de dé-
tresse.’

Quels sont les signes d'alerte
e qui devraient conduire a une
orientation urgente vers un spé-
cialiste?
Il serait sans doute souhaitable que
tous les patients atteints de NF1
soient au moins pris en charge en
collaboration avec des spécialistes.
Or, le systeme de prise en charge
des personnes atteintes de NF1 est
tres fragmenté, et pas seulement
en Suisse.” La personne la plus a
méme dassurer la coordination
de la prise en charge dépend éga-
lement de la manifestation de la

disposant aux tumeurs, dont Iévo-
lution est variable.>’ Les personnes
atteintes peuvent présenter des mani-
festations cutanées légeres, mais aussi
développer des complications com-

maladie. Il convient en outre d’as-
surer une transition bien organisée
entre lenfance et I'dge adulte, si la
maladie est diagnostiquée précoce-
ment.>® Par la suite, outre les mé-
decins traitants, les dermatologues
ou les neurologues peuvent égale-
ment constituer des interlocuteurs
importants.

Si les tumeurs évoluent — que ce
soit de maniére palpable ou visible
a 'imagerie — qui doit étre réalisée
régulierement - ou si les douleurs
sintensifient, [état de la maladie
doit dans tous les cas faire lobjet
d’un réexamen.’ A avenir, les spé-
cialistes auront également pour role
de mettre en place et de piloter le
traitement a laide d’inhibiteurs de
MEK autorisés par Swissmedic®,
notamment en évaluant I'indication
et lefficacité du traitement, ainsi
quen gérant les effets indésirables
et, le cas échéant, en procédant a
des réductions de dose ou a des in-
terruptions du traitement.

A quoi les médecins de pre-
e mier recours doivent-ils préter
attention?
La NF1 étant une maladie mul-
tisystémique, les médecins trai-
tants doivent, a chaque change-
ment de [état de santé du patient,
se demander s’il existe un lien avec
la maladie sous-jacente. Il est en
outre recommandé que les patients
atteints de NF1 soient suivis par des
spécialistes a des intervalles d'un a
trois ans’ afin de pouvoir évaluer
correctement l[évolution de la mala-
die, notamment en ce qui concerne
le recours éventuel a de nouvelles
interventions thérapeutiques. Cela
vaut non seulement pour lévalua-
tion de l'indication de nouveaux
traitements médicamenteux, mais
aussi pour les décisions complexes
en faveur ou contre des interven-
tions chirurgicales et, en particulier,
la radiothérapie.

plexes, telles que des neurofibromes
plexiformes, des troubles de la vision
dus a des gliomes optiques, des pro-
blémes orthopédiques, des troubles
de l'apprentissage et de l'attention, ou
encore des tumeurs malignes rares.”™*
La maladie peut évoluer tout au long
de la vie, doti l'importance d’'un suivi
continu, d’une transition efficace de
la médecine pédiatrique vers la mé-
decine adulte, ainsi que d’'une prise
en charge interdisciplinaire.>

Le diagnostic est généralement
posé sur la base des signes cliniques.
Parmi les caractéristiques typiques,
on compte les taches café au lait, les
taches de rousseur axillaires ou ingui-
nales, les nodules de Lisch de I'iris, les
gliomes optiques, les Iésions osseuses
caractéristiques ainsi que les neuro-
fibromes cutanés ou plexiformes.>*
Un test génétique peut venir confir-
mer le diagnostic, en particulier dans

les cas ou Iévolution est incertaine ou
trés précoce.”™

La NF1 se transmet selon un
mode autosomique dominant. Ce-
pendant, environ la moitié¢ des cas
résulte de nouvelles mutations spon-
tanées, de sorte que la maladie peut
également survenir en l'absence
d’antécédents familiaux.>* Les pers-
pectives d'amélioration de la prise
en charge des patients atteints de
NF1 résident principalement dans
une meilleure coordination entre
les professionnels de santé, des par-
cours de dépistage standardisés, une
surveillance tumorale ciblée et une
meilleure visibilité des offres spé-
cialisées destinées aux personnes
concernées.”*’
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Quelles difficultés rencontrent
o les enfants atteints de NF1 et
leurs familles?
Les enfants atteints de neurofibroma-
tose de type 1 (NF1) peuvent présenter
des symptomes tres variés, car la ma-
ladie peut toucher différents organes.
La gravité varie considérablement d'un
patient a lautre.*

Les modifications physiques visibles
constituent une source de détresse im-
portante, en particulier les gros neuro-
fibromes plexiformes, les asymétries
faciales ou les altérations squelettiques
telles que les scolioses. Des études
montrent que la visibilité et la gravité
de ces modifications sont associées a
une détresse psychologique accrue et
a une qualité de vie réduite.

Les particularités neuropsycholo-
giques pouvant survenir chez de nom-
breux enfants atteints de NF1 sont tout
aussi importantes. On observe souvent
des difficultés en matiere dattention,
dapprentissage ou dorganisation de la
vie scolaire quotidienne. Leur gravité
varie considérablement d’un individu a
lautre. Ces difficultés peuvent influen-
cer non seulement le parcours scolaire,
mais aussi lestime de soi et la partici-
pation sociale.

Pour de nombreuses familles,
lincertitude quant a Iévolution de la
maladie constitue en outre un lourd
fardeau. La NF1 étant une maladie
multisystémique, de nouveaux symp-
tdbmes ou complications peuvent
apparaitre a tout age. Les contrdles
réguliers, les nombreux rendez-vous
médicaux et, en cas d’hérédité fami-
liale, les sentiments de culpabilité
pésent encore davantage sur les fa-
milles concernées.’

Quels sont les signaux d'alerte en

e médecine générale qui devraient

faire suspecter une NF1 et conduire a

une orientation vers des spécialistes ?

Les enfants et les adultes présentant

de multiples taches café au lait doivent

étre orientés deés que possible vers un
centre spécialisé dans la NF1. Les prin-
cipaux signes d’alerte sont les suivants:

B Six taches café au lait ou plus
(> 5 mm avant la puberté, > 15mm
apres la puberté)

B Une «freckling» axillaire ou ingui-
nale (multiples petites taches brun
clair, notamment au niveau des ais-
selles et de l'aine)

B Neurofibromes

B Anomalies squelettiques (par
exemple, scoliose, dysplasie tibiale,
dysplasie de laile sphénoide)

B Des parents au premier degré at-
teints de NF1**

Il est particulierement important de

noter que la présence de multiples

taches café au lait justifie a elle seule
lorientation vers un spécialiste des pa-
tients, qu’ils soient jeunes ou plus agés,

méme si les critéres diagnostiques ne
sont pas encore entiérement remplis.
Prés de la moitié des patients atteints
de NF1 chez lesquels le diagnostic est
posé tardivement ne remplissent pas
encore entierement ces critéres au cours
de leur premiere année de vie. Les cri-
teres diagnostiques révisés en 2021 per-
mettent, grace a 'intégration dexamens
génétiques, un diagnostic plus précoce
et donc un démarrage plus rapide de la
prise en charge structurée.>*

Que recommanderiez-vous aux

e médecins de premier recours
pour accélérer le diagnostic et alléger
la charge qui pése sur les familles?
La mission principale des soins de pre-
miere ligne est la coordination. Les en-
fants atteints de NF1 ont souvent be-
soin d’'une collaboration étroite entre
la famille, les spécialistes, [école et les
services psychosociaux. En tant qu'in-
terlocuteurs centraux, les médecins de
premier recours peuvent mettre en re-
lation les différentes parties prenantes,
coordonner les examens de dépistage
et soutenir les familles dans leurs pré-
occupations quotidiennes.

Limplication précoce de lécole,

Padaptation des objectifs dappren-
tissage si nécessaire ainsi qu'un acces
facile a un soutien psychologique et
social sont particulierement précieux.
En tant que référents constants, les
meédecins de premier recours peuvent
contribuer de maniere significative
a réduire la charge pesant sur les
familles et a garantir une prise en
charge continue.
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Dermatoses auto-immunes bulleuses

Des directives pour une prise en charge structuree

KOWEIT - Pour la premiére fois, une directive de 'EADV propose
une structure diagnostique et thérapeutique au traitement des
dermatoses auto-immunes bulleuses chez 'enfant et 'adoles-
cent. Ainsi, outre la confirmation du diagnostic par biopsie, les
examens de laboratoire font également partie de la procédure

standard.

bulleuses (DAIB ou AIBD pour

Autoimmune Blistering Disor-
ders) se caractérisent par la forma-
tion de bulles et dérosions cutanées
et/ou muqueuses causées par des
auto-anticorps ciblant les protéines
structurelles de Iépiderme ou celles
de la jonction dermo-épidermique
(ou de la jonction chorio-épithé-
liale dans le cas des muqueuses).
Une distinction essentielle est faite
entre les DAIB intra-épidermiques
et sous-épidermiques. Les formes
intra-épidermiques sont causées par
des auto-anticorps dirigés contre les
protéines desmosomales. D’un point
de vue clinique, elles se manifestent
p-ex. sous la forme d’un pemphigus.
Dans les DAIB sous-épidermiques, on
observe la formation d’auto-anticorps
ciblant les protéines de structure hé-
midesmosomales. En fonction de
anticorps responsable, on observe
un pemphigoide bulleux, un pem-
phigoide muqueux, une dermatose
linéaire a IgA, une dermatite herpé-
tiforme ou une épidermolyse bulleuse
acquise.

‘ es dermatoses auto-immunes

Des données lacunaires sur le
traitement chez 'enfant

Les DAIB sont nettement plus rares
chez lenfant qu'a un 4ge plus avancé.
Les études prospectives ou en popu-
lation menée chez les enfants et les
adolescents faisant largement défaut,
il en résulte un manque de données
sur [épidémiologie et les traitements
scientifiquement fondés. Jusqu’a ré-

cemment, cela valait également
pour les recommandations sur la
prise en charge de ces maladies.
Une publication de 'TEADV
fondée sur un consensus vient
désormais corriger cette situa-
tion. En 'absence de données
issues détudes randomisées,
les experts se sont fondés
pour lessentiel sur des séries
de cas bien documentées qui
ont servi de base aux décisions
consensuelles, méme pour les re-
commandations allemandes S2k. Il
en ressort que lensemble des formes
de DAIB peuvent également surve-
nir chez lenfant. Dans la plupart des
séries de cas, la dermatose linéaire a
IgA (DIgAL) était la plus fréquente
(42 2 83 %), tandis que la dermatite
herpétiforme prédominait dans les
séries américaines et le pemphigus
dans les séries de cas allemandes (100
cas pour 1 million denfants).

Une DAIB doit étre suspectée
chez un enfant présentant des érup-
tions bulleuses étendues, progres-
sives ou récidivantes, en I'absence
de piste en faveur d’une étiologie
infectieuse ou génétique. Lanamnese
et l'examen clinique portent no-
tamment sur l'age au début des
symptomes, [évolution et [étendue
des lésions, lintensité du prurit,
les répercussions sur la vie quoti-
dienne, les facteurs déclenchants
ou aggravants potentiels — tels que
les infections, les médicaments, les
vaccinations, les traumatismes, les
antécédents familiaux positifs et les

manifestations associées de maladies
muco-cutanées ou systémiques.

Des éléments a intégrer dans
le diagnostic différentiel

Les dermatoses auto-immunes bul-
leuses néonatales sont le plus sou-
vent dues a un transfert placentaire
dauto-anticorps maternels. Au cours
des phases ultérieures de lenfance,
le diagnostic différentiel doit sur-
tout inclure les infections, les effets
médicamenteux, la formation de
bulles traumatiques, la mastocytose
bulleuse et la vascularite. Dans le
cadre du processus diagnostique chez
lenfant, la prise en charge implique
la collaboration d'un dermatologue

" chez une enfant de & ans.
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expert et d'un pédiatre, ainsi que
dlautres spécialistes en fonction des
manifestations. Sinon, la procédure
diagnostique chez lenfant ne dif-
fére pas fondamentalement de celle
chez l'adulte.

Le diagnostic est confirmé par
une biopsie cutanée ou muqueuse.
Les éruptions récentes sont les plus
appropriées pour un examen his-
topathologique et un test d'immu-
nofluorescence directe. Il s’y ajoutent
des examens sérologiques, une numé-
ration globulaire ainsi que les para-
metres de laboratoire standard. Les
spécialistes recommandent également
un frottis cutané pour les cultures
bactériennes.

Dans la mesure du possible, les trai-
tements ne doivent débuter quapres
confirmation du diagnostic. Le statut
vaccinal des enfants joue également un
role, en particulier en cas des traite-
ments immunosuppresseurs.

En l'absence détudes controlées dans
cette population, tous les médica-
ments envisageables sont utilisés
hors AMM chez lenfant. Les re-
commandations thérapeutiques
varient en fonction de la forme
de la maladie. Dans le cas du
pemphigus vulgaire, une corti-
cothérapie peut suffire avec, le
cas échéant, l'ajout de rituximab
ou de mycophénolate mofé-
til dans les cas séveres. Pour les
formes plus légeres de pemphigus,
des corticoides topiques peuvent
suffire, associés le cas échéant a la
dapsone. En cas de dermatite herpéti-
forme, un régime sans gluten doit étre
suivi. Avec la dapsone en adjuvant, les
lésions cutanées devraient en général
disparaitre dans les six mois, selon les
recommandations.

Des controles toutes les deux
a quatre semaines au début

Le traitement de la dermatose a IgA
linéaire peut fait appel a des corti-
coides topiques ou au tacrolimus.
En labsence deflicacité suffisante, la
dapsone - ou une antibiothérapie sys-
témique en cas de contre-indication -
sera introduite en adjuvant. Dans les
cas modérés a séveres, la dapsone est
considérée comme un médicament
de premiére intention. Au début du
traitement, les enfants seront suivis
toutes les deux a quatre semaines,
puis toutes les six a huit semaines
jusqua la rémission complete.

Dr Angelika Bischoff

Nanda A et al. ) Eur Acad Dermatol Venereol
2026; doi: 10.1111/jdv.70308

Conséquences a long terme de la dermatomyosite juvénile

Calcinose et limitations fonctionnelles malgré un pronostic amélioré

LONDRES - La dermatomyosite
juvénile (JDM) est la myopathie
inflammatoire idiopathique la
plus fréequente chez U'enfant. Elle
se caractérise par une atteinte
musculaire inflammatoire ainsi
que par des manifestations cu-
tanées typiques. Bien que les
traitements immunosuppres-
seurs modernes aient permis
d’améliorer la prise en charge
de la maladie, 'évolution a long
terme et les facteurs pronos-
tiques restent insuffisamment
étudiés.

Des chercheurs dirigés par le Dr
Laura Scagnellato University College
London ont donc procédé a une ana-
lyse systématique des études compor-
tant une période de suivi d’au moins
douze mois. Lanalyse a porté sur 42
articles publiés entre 2000 et 2025,
portant au total sur 6194 enfants et
adolescents. La durée du suivi allait
de1a21,7 ans.

Les taux de rémission variaient
considérablement en fonction de la
définition et de la durée dobserva-
tion. Les études utilisant les critéres
PRINTO pour définir une maladie
cliniquement inactive ont rapporté
des taux de rémission compris entre
21,6 % et 73,0 %. Selon ces critéres,
une maladie est considérée comme
cliniquement inactive lorsque au
moins trois des quatre paramétres
suivants sont normaux: la créatine
kinase, la force musculaire (mesurée
alaide des échelles CMAS et MMT-8)
ainsi que [évaluation globale du mé-
decin. Des travaux plus anciens, qui
distinguaient les évolutions monocy-
cliques des évolutions chroniques, ont
mis en évidence des taux de rémission
compris entre 24,5 % et 70,3 %. Dans
une étude, cependant, 59 % des pa-
tients déclaraient encore une maladie
active douze ans apres le diagnostic.

La complication a long terme la
plus fréquente était la calcinose. Selon
les études, elle survenait chez 10 a 40

% des patients. Des lipodystrophies
ont également été fréquemment dé-
crites, tandis que les contractures arti-
culaires et les ulcérations étaient plus
rares. Plusieurs études ont identifié la
calcinose comme un marqueur d’une
évolution défavorable de la maladie et
d’une morbidité accrue.

Evolution a long terme
influencée par plusieurs
facteurs

Les déces étaient globalement rares et
survenaient principalement au début
de Iévolution de la maladie. Les au-
teurs ont cité comme causes les plus
fréquentes les complications pulmo-
naires et les infections. La plus grande
étude incluse a montré une mortalité
de 2,4 % chez les patients atteints de
JDM. Une étude basée sur la popula-
tion menée en Australie a calculé un
taux de survie a dix ans de 94,9 %.
Plusieurs facteurs ont influencé
Iévolution a long terme. Les pa-
tients chez lesquels la maladie était

apparue apres l'age de neuf ans,
ceux présentant une durée de ma-
ladie plus courte ainsi qu'une meil-
leure capacité cardiorespiratoire et
une meilleure force musculaire ont
montré une probabilité plus élevée
de rémission. Un traitement immu-
nosuppresseur précoce et une bonne
réponse initiale aux glucocorticoides
ont également été associés a des évo-
lutions plus favorables.

En revanche, un age plus jeune au
moment de l'apparition de la maladie,
des retards diagnostiques ou théra-
peutiques, des manifestations cuta-
nées et musculaires prononcées ainsi
que des atteintes gastro-intestinales
ou pulmonaires étaient associés a une
activité persistante de la maladie. La
calcinose et la lipodystrophie étaient
également plus fréquentes dans les cas

évolution chronique.

En ce qui concerne les traite-
ments, les essais randomisés inclus
ont montré un avantage de l'asso-
ciation prednisone-méthotrexate

par rapport a la prednisone seule ou
a la prednisone associée a la ciclos-
porine. Pour le mycophénolate mo-
fétil et le baricitinib, un inhibiteur
de JAK, certaines études de cohorte
ont rapporté des résultats favorables
dans les cas réfractaires.

Les auteurs soulignent que les
données a long terme restent li-
mitées et que les études different
considérablement en termes de
conception, de critéeres dévaluation
et de définitions de la rémission.
Les futures études devraient donc
utiliser des parametres de résultats
standardisés et suivre les patients
jusqual'age adulte. Ils appellent a ac-
corder une attention particuliere aux
séquelles cardiovasculaires a long
terme, aux troubles de la croissance
et du développement, ainsi qua la
transition des soins pédiatriques vers
les soins pour adultes. TH

Scagnellato L et al. Autoimmun Rev. 2026 ;
25(7) : 104083
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Une évolution en matiere de prévention

Les tendances mises en évidence par le Registre suisse de I'hemophilie

ZURICH - Le Registre suisse de
’hémophilie (Swiss Hemophi-
lia Registry - SHR) recense de-
puis 2015 les patients atteints
de troubles hémorragiques
congeénitaux. Une premiére
analyse des huit premiéres an-
nées montre comment la prise
en charge de cette population
a évolué au cours de cette
période.

Le SHR est un registre national
prospectif et multicentrique. Il re-
cense les patients atteints d’hémo-
philie A et B, du syndrome de von
Willebrand (SVW), de troubles rares
de la coagulation et de dysfonction-
nements plaquettaires. Les centres
participants recueillent chaque an-
née des données sur la démogra-
phie, les comorbidités, les épisodes
hémorragiques et les traitements,
écrivent le Dr Alessandra Bosch,
Hopital universitaire pédiatrique
de Zurich, et ses collegues.

Fin 2023, le registre comptait
929 patients issus de onze centres
suisses spécialisés dans I'hémophi-
lie. Parmi eux, 60 % présentaient
une hémophilie A, 17 % une hé-
mophilie B et 15% un syndrome
de von Willebrand. La cohorte
était composée a 87 % d’hommes.
Les trois quarts des patients étaient
des adultes. La durée médiane de
suivi était de 5,8 ans. Parmi les pa-
tients atteints d’hémophilie A, 45 %
présentaient une forme légere, 14 %
une forme modérée et 41 % une
forme sévere de la maladie. Pour
I'hémophilie B, ces proportions
étaient respectivement de 47 %,
25% et 28 %.

Les données du registre
montrent une évolution marquée
du traitement prophylactique entre
2015 et 2023. Au fil du temps, l'uti-
lisation de préparations a demi-vie
standard, a base de plasma et re-
combinantes, a diminué. Paralle-
lement, le recours aux produits re-
combinants a demi-vie prolongée
ainsi qu'aux traitements non basés
sur les facteurs a augmenté. Cette
évolution était particulierement
marquée chez les patients atteints
d’hémophilie sévere.

En 2023, 98 % des patients at-
teints d’hémophilie A séveére et
93 % des patients atteints d’hémo-
philie B sévere bénéficiaient d'un
traitement prophylactique. Pour les
autres troubles hémorragiques, ce
pourcentage sélevait a 16 %.

Faible nombre
d’articulations cibles

Parallelement, la proportion de
patients présentant des hémor-
ragies nécessitant un traitement
a diminué au cours de la période
dobservation. Pour I'hémophilie
A, elle est passée de 70 % a 29 %.
Pour I'hémophilie B, elle est pas-
sée de 62 % a 28 %. Tous troubles
hémorragiques confondus, cette
proportion a reculé de 65% a
24 %.

En 2023, le registre a recensé au
total 460 épisodes hémorragiques
nécessitant un traitement supplé-

"

mentaire par un facteur. 24 % des
patients ont donc regu des prépa-
rations coagulantes. Chez 16 % des
patients, des produits a base de fac-
teur ont été utilisés dans le cadre
d’interventions chirurgicales.

Le nombre darticulations cibles
était également faible. Parmi les pa-
tients atteints d’hémophilie A ou B,
2% au total présentaient au moins
une articulation cible active en 2023.
0,8 % des patients présentaient plu-
sieurs articulations cibles. Chez les

enfants, aucune articulation cible
active na été observée en 2023.

La prévalence des inhibiteurs
est restée faible tout au long de la
période dobservation. Elle se si-
tuait entre 1,1 % et 2,1 % selon les
années. Les inhibiteurs a faible titre
étaient plus fréquents que ceux a
titre élevé.

Les auteurs concluent que le
SHR fournit des données concreétes
importantes sur la prise en charge
des patients hémophiles en Suisse.

Le registre fait état d'améliorations
significatives en matiere de traite-
ment et de résultats au cours de la
derniére décennie. A l'avenir, le re-
gistre devrait inclure davantage de
patients atteints du syndrome de von
Willebrand, de troubles hémorra-
giques rares et de femmes atteintes
de troubles hémorragiques.

Bosch A et al. Haemophilia. 21 avril 2026.
doi: 10.1111/hae.70294.

VOUS N'AURIEZ PAS
UN BOUCHON ?

Tumeurs desmoides

PUBLIREPORTAGE

Ogsiveo®: premier et seul traitement ciblé
en cas de tumeurs desmoides’??

0gsiveo® (nirogacestat) est disponible en Suisse depuis le 19 mai 2026 en tant que premiére et seule option thérapeutique
ciblée autorisée a ce jour pour les adultes atteints de tumeurs desmoides (TD).® L'autorisation repose sur I'étude DeFl, qui
a enregistré un avantage significatif en termes de survie sans progression (SSP), de hons taux de réponse ainsi qu’une
amélioration significative de la qualité de vie (QoL) sous 0gsiveo®.

Les TD sont des tumeurs rares affectant les tissus mous,
localement agressives, a croissance tres variable, qui
apparaissent surtout de maniere sporadique.* Il s'agit
généralement de tumeurs multifocales, volumineuses
et localement infiltrantes, qui peuvent handicaper
physiquement et psychologiquement les personnes
concernées tout au long de leur vie.5 L'évolution de |a
maladie est imprévisible et dépend de la localisation
de la tumeur, ce qui pose des défis diagnostiques et
thérapeutiques considérables et nécessite une ap-
proche thérapeutique multidisciplinaire de la TD.*7

Charge de morhidité élevée et options limitées*®
En raison de consultations tardives et d’erreurs d’ap-
préciation, le diagnostic et le traitement précis des TD
sont souvent retardés. Ainsi, le délai médian entre la
survenue des premiers symptomes et le diagnostic de
TD est d’environ 4 ans.? La maladie s’accompagne de
symptémes multiples qui limitent souvent fortement la
QoL des personnes affectées.® Les douleurs associées
aux TD peuvent entrainer des troubles du sommeil, une
irritabilité, un abandon du travail et des limitations
dans les activités quotidiennes.” Le traitement de la
TD a généralement lieu dans un centre spécialisé dans
les sarcomes et comprend entre autres, selon la loca-
lisation, la surveillance active, la chirurgie, la radio-
thérapie, les traitements ablatifs locaux et également
les traitements systémiques.” Un traitement systé-
mique doit étre envisagé lorsque la tumeur limite les
fonctions physiques ou la QoL, voire met en jeu le
pronostic vital.” Avec Ogsiveo®, on dispose désormais
pour la premiere fois d’un inhibiteur oral sélectif de
la gamma-sécrétase, qui présente de bons taux de
réponse chez les adultes atteints de TD.2®

Réduction de 71% du risque de progression de la
maladie sous 0gsiveo®?

L'étude de phase 3 DeFl, randomisée, en double
aveugle et controlée contre placebo, a évalué Ogsiveo®
chez des adultes atteints d’une TD progressive confir-
mée histologiquement, non éligibles a une interven-
tion chirurgicale ou ayant présenté une récidive apres
>1] traitement antérieur.? Les patientes et patients
inclus ont recu 150 mg d’Ogsiveo® BID (n=70) ou un
placebo (n=72). Lors de I'analyse en question (date
limite de collecte des données: 7 avril 2022), la SSP*,
qui était le critere d’évaluation principal, n'avait pas
encore été atteinte dans le groupe de traitement et
était de 15,1 mois en médiane dans le groupe témoin.
Sous Ogsiveo®, les personnes atteintes avaient un
risque de progression de la maladie ou de déceés réduit
de 71% (HR=0,29;1C 2 95%:0,15-0,55; P<0,001).2
En outre, un nombre significativement plus élevé de
patientes et patients a présenté une réponse objective
sous Ogsiveo® par rapport au placebo (41% contre
8%, p<0,001). Des avantages significatifs du traite-
ment par Ogsiveo® ont également été observés pour
les criteres d’évaluation secondaires relatifs a la dou-
leur, aux symptomes et a la qualité de vie liée a la
santé (HRQoL).2 Une analyse continue a long terme
(jusqu'a 4 ans) a en outre montré une réponse addi-
tionnelle et une réduction supplémentaire de la tu-
meur sous Ogsiveo® avec maintien de la qualité de
vie, ainsi qu’un profil d’effets secondaires favorable;
le taux de réponse compléte a augmenté a 11,4%.°
Les événements indésirables (El) fréquents sous
Ogsiveo® étaient la diarrhée (84%), les nausées (54%),
la fatigue (51%), I'hypophosphatémie (42%) et I'érup-
tion cutanée maculo-papuleuse (32%), généralement
de grade 1 a 2 et survenant le plus souvent au cours
du premier cycle. Parmi les femmes en age de procréer,
75% ont présenté un dysfonctionnement ovarien, qui
a disparu chez 74% des personnes atteintes.?

Conclusion

Pour les patientes et patients atteints de TD nécessi-
tant un traitement systémique, Ogsiveo® est désormais
une option thérapeutique efficace et ciblée disponible
en Suisse.2? La détection et I'évaluation précoces de
la nécessité d’un traitement sont essentielles en cas
de TD.5 Les décisions thérapeutiques doivent toujours
étre prises en équipe multidisciplinaire et en concer-
tation avec les patientes et patients.®’

* selon les critéres RECIST v1.1.!

Abréviations

BID = deux fois par jour; IC=intervalle de confiance;
HR = Hazard Ratio (rapport des risques).

Compte-rendu : Drsc. nat. Katja Becker
CH-0GS-00022 06/2026

Avec le soutien financier de Merck (Schweiz) AG,
Chamerstrasse 174, 6300 Zoug.

Information professionnelle abrégée d’Ogsiveo® a la page 16.
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L'age au moment de la survenue de la maladie
determine son evolution

Syndrome de Rasmussen: identification des principaux facteurs pronostiques

MADRID - Le syndrome de
Rasmussen compte parmi les
épilepsies inflammatoires les
plus agressives de 'enfance.
Une étude de cohorte récente
montre désormais qu'un début
précoce de la maladie s’ac-
compagne notamment d’une
détérioration neurologique
rapide. La survenue précoce
d’une épilepsie partielle conti-
nue (EPC) s’est avérée particu-
lierement défavorable sur le
plan pronostique.

Le syndrome de Rasmussen (RS) est
une encéphalopathie épileptique rare,
a médiation immunitaire et évolu-
tive. Elle débute généralement a l'age
scolaire et ne touche qu'un seul hé-
misphere cérébral. Elle se caractérise
par une épilepsie focale réfractaire
au traitement, souvent accompagnée
d’un état de mal épileptique récurrent.
Au fur et a mesure de évolution, on
observe une atrophie cérébrale uni-
latérale progressive ainsi que des dé-
ficits moteurs et cognitifs croissants.
Afin de mieux comprendre [évolu-
tion de la maladie et les facteurs pro-
nostiques précoces, le Dr VERONICA
CANTARIN-EXTREMERA et ses colle-
gues ont analysé rétrospectivement 21
enfants et adolescents atteints du syn-
drome de Rosler. Outre les données
épidémiologiques, ils ont recueilli des
informations sur Iévolution clinique,
les fonctions cognitives, I'imagerie,
I'immunologie, 'histopathologie ain-
si que la réponse au traitement. Une
attention particuliere a été accor-
dée a la chronologie de l'apparition
d’'une EPC, des déficits moteurs, des
troubles cognitifs et d'une atrophie
cérébrale détectable a 'TRM.

A début précoce de la
maladie, évolution agressive

Chez tous les patients, les crises dépi-
lepsie ont constitué la premiére mani-
festation de la maladie. Lage moyen
d’apparition de la maladie était de
7,3 ans, mais le diagnostic n'a souvent
été posé quiavec un retard considé-
rable. Cage au moment de l'apparition
de la maladie sest avéré étre un facteur
pronostique cardinal - les enfants dont
la maladie est survenue avant huit ans
ont développé plus tot une EPC, une
atrophie cérébrale ainsi que des déficits
neurologiques, et ont présenté globale-
ment une évolution plus agressive de la
maladie. Chez les patients plus 4gés, en
revanche, la maladie a généralement
progressé plus lentement.

57 % des patients ont développé
une EPC - le plus souvent au cours
des premiers mois suivant l'appa-
rition de I¢pilepsie. Une appari-
tion précoce de 'EPC sest avérée
étre particuliérement défavorable
et était étroitement associée a des
déficits moteurs, des troubles co-
gnitifs et une atrophie cérébrale a
évolution plus rapide. Quatre pa-
tients ont présenté une évolution
atypique, relativement bénigne et
a progression lente, avec peu de
déficits neurologiques.

Il est a noter que la sévérité du
déclin cognitif nétait corrélée ni a
‘age de survenue de la maladie, ni a
la vitesse de progression de celle-ci.
Méme un QI initial élevé ne proté-
geait pas contre une baisse ultérieure
des performances. Il semble donc
que des facteurs jusqualors incon-
nus influencent le développement
intellectuel. Les résultats cliniques et

radiologiques ne suffisent apparem-
ment pas a eux seuls pour évaluer de
maniére fiable le pronostic cognitif.
Les auteurs recommandent donc un
suivi neuropsychologique étroit.

Il faut également noter que cer-
tains enfants présentaient déja, plu-
sieurs mois avant les premieres crises,
de céphalées intenses ou une puberté
précoce. Ces observations pourraient

indiquer une neuroinflammation
subclinique précoce et contribuer a
lavenir a un dépistage plus précoce
de la maladie.

La chirurgie reste le
traitement le plus efficace

Tous les patients ont regu des trai-
tements immunomodulateurs. Les
corticostéroides et les immunoglo-
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EZMEKLY"

(mirdametinib)

bulines intraveineuses ont amélioré
le controle des crises chez la plu-
part des enfants, au moins tempo-
rairement, mais les effets durables
étaient rares. Le rituximab a montré
une efficacité clinique chez environ
la moitié des patients, en particu-
lier lorsqu’il était administré deux a
cinqg ans apres le début de la maladie.
Cela pourrait indiquer que les =
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Comprimés dispersibles
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» GIVE PATIENTS WITH NF1-PN
NEW PERSPECTIVES,
SOTHEY CAN....

-

EZMEKLY": DESORMAIS APPROUVE pour
le traitement des ADULTES ET des
ENFANTS atteints de NFI-PN.’

EZMEKLY® (mirdametinib) est indiqué en monothérapie pour le traitement des neurofibromes
plexiformes (NFP) symptomatiques inopérables chez les adultes et les enfants agés de 2 ans
et plus atteints de neurofibromatose de type 1!
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Moins de crises sous prophylaxie a long terme

Reduction de la charge de morbidite liee a l'angio-cedeme héréeditaire

DALLAS - Les crises récurrentes
peuvent étre trés pénibles

pour les patients atteints d'an-
gio-cedéme héréditaire (HAE).
La prophylaxie a long terme
joue un role important dans la
prévention de ces événements.
Des chercheurs ont désormais
évalué son efficacité dans la
pratique clinique quotidienne.

Le Pr WiLLiAM LuMRry, Dallas, et ses
collegues ont effectué une analyse qui
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sappuie sur les données issues de la
base de données américaine Komodo
Research Database. Les chercheurs
ont pris en compte les patients at-
teints ’AOH ayant initié, entre jan-
vier 2021 et janvier 2024, un traite-
ment prophylactique a long terme
par inhibiteur de la C1-estérase par
voie sous-cutanée, par lanadelumab
par voie sous-cutanée ou par béro-
tralstat par voie orale. Ils ont évalué
lobservance et la persistance du trai-
tement, ainsi que les crises ’HAE

ayant entrainé une consultation aux
urgences ou une hospitalisation. Ils
ont également évalué le recours aux
services de santé.

Lanalyse a porté sur 499 pa-
tients. Lage moyen était de 40,4 ans,
et 69,3 % dentre eux étaient des
femmes. Le bérotralstat était le trai-
tement prophylactique a long terme
le plus souvent instauré (51,5%),
suivi du lanadelumab (37,1 %) et
de l'inhibiteur de la C1-estérase par
voie sous-cutanée (11,4 %). Au total,

449 patients ont suivi le traitement
pendant plus de 30 jours.

Lanalyse a montré une observan-
ce thérapeutique limitée. Au bout de
six mois, 61,1 % des patients de la co-
horte globale avaient atteint une Pro-
portion of Days Covered (PDC) dau
moins 80 %. Au bout de douze mois,
ce pourcentage sélevait a 52,6 %. Chez
les patients dont la durée de traite-
ment était supérieure a 30 jours, les
valeurs correspondantes étaient res-
pectivement de 68,4 % et 57,0 %.

EZMEKLY® - réduction
marquée et durable de la
charge tumorale’

Neurofibromatose de type 1 (NF1)

La NF1 est une maladie génétique rare qui entraine le dé-
veloppement de tumeurs dans plusieurs systemes d'or-
ganes.® Chez 30 & 50 % des patientes, des neurofibromes
plexiformes (NFP, des tumeurs bénignes de la gaine ner-
veuse) apparaissent et provoquent des douleurs, un prurit
ainsi que des troubles sensoriels et moteurs, affectant ainsi
considérablement la QdV.3*

Depuis le 9 avril 2026 EZMEKLY® (mirdametinib) est dispo-
nible en Suisse pour le traitement des neurofibromes plexi-
formes symptomatiques inopérables chez les adultes et les
enfants (& partir de 2 ans) atteints de neurofibromatose de
type 1 (NF1).2

Cette autorisation repose sur I'étude ReNeu, qui a enregis-
tré des taux de réponse importants et durables ainsi qu'une
amélioration précoce, durable et cliniquement significative
des douleurs et de la qualité de vie (QdV).:2 Cela a également
été confirmé par les données du suivi & long terme (LTFU).4

Les ef-fets indésirables liés au traitement les plus fréquem-
ment rapportés étaient la dermatite acnéiforme (78 %), la
diarrhée (48 %) et les nausées (36 %) chez les adultes ; et la
dermatite acnéiforme (43 %), la diarrhée (38 %) et la paro-
nychie (30 %) chez les enfants. Globalement, les effets indé-
sirables étaient principalement de grade 1 et 2.3

NF1-PN: neurofibromatose de type 1 avec neurofibromes plexiformes.

Références disponibles sur demande: 1. Information professionnelle d’Ezmekly®, www.swissmedicinfo-pro.ch
version actuelle. 2. Swissmedic approved medicines. Avalable at: https:/ 'www.swissmedic.ch/swissmedic/de

home/services/listen_neu.html, accessed online 04/2026. 3. Moertel CL, et al.: ReNeu: A Pivotal, Phase IIb Trial
of Mirdametinib in Adults and Children With Symptomatic Neurofibromatosis Type 1-Associated Plexiform Neu-
rofibroma. J Clin Oncol 2025; 43(6): 716 — 729. 4. Hirbe AC, et al.: Update from the long-term follow-up (LTFU)
phase of RENEW: a pivotal phase 2b trial of mirdametinib in children and adults with neuro-fibromatosis type
1 (NF1)-associated symptomatic plexiform neurofibroma (PN). Presented at the ESMO Sarcoma and Rare Can-
cers Congress, Lugano, March 12 - 14, 2026. 5. lheanacho |, et al.: Epidemiological and clinical burden asso-
ciated with plexiform neurofibromas in pediatric neurofibromatosis type-1 (NF-1): a systematic literature review.
Neurol Sci 2022; 43(2): 1281 - 1293. Ezmekly® Smirdamétinib; gélules de 1 mg ou 2 mg ; comprimés dispersibles
de 1 mg): I: neurofibromes plexiformes (NFP) symptomatiques inopérables chez patients > 2 ans atteints de
neurofibromatose de type 1 (NF1). PO: 2 mg/m2 de surface corporelle (SC), 2x/jour pendant les 21 premiers
jours de chaque cycle de 28 jours jusqu’d la progression de la maladie ou & une toxicité inacceptable. Dose
maximale : 4 mg 2x/jour. Données limitées/absentes chez des populations particuliéres : > 65 ans, < 2 ans,
insuffisance rénale sévere, insuffisance hépatique modérée ou sévere. Cl: Hypersensibilité & I'un des ingré-
dients. PR: Toxicité oculaire ; diminution de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) : examen oph-
talmologique ainsi que détermination de la FEVG nécessaires avant le début du traitement et par la suite.
Toxicité cutanée : ajustement de la dose, interruption ou arrét du traitement peuvent étre nécessaires. Risque
cancérogene potentiel ne peut pas étre exclu. G&A: Ne pas utiliser pendant la grossesse ni chez les femmes
en Gge de procréer sans contraception efficace. Arréter I'allaitemnent pendant le traitement et reprendre uni-
quement une semaine apres la derniére dose. IA: Aucune étude d'interaction clinique réalisée. Interactions
pharmacocinétiques potentielles entre le mirdamétinib et d'autres médicaments. El: Périonyxis; céphalées;
vision trouble; occlusion de la veine rétinienne; DEPR (décollement de I'épithélium pigmentaire de la rétine);
diarrhée; nausées; vomissements; douleur abdominale; constipation; bouche seche; stomatite; dermatite
acnéiforme; rash; sécheresse cutanée; alopécie; prurit; eczéma; couleur des cheveux modifiée; texture anor-
male des cheveux; douleur musculosquelettique; fatigue; cedeme périphérique; augmentation de la créatine
phosphokinase sanguine, de I'AST, de la phosphatase alcaline sanguine et de I'ALT; FEVG, neutrophiles et leuco-
cytes diminués. Occlusion de la veine rétinienne, DEPR et bouche seche non observés dans le pool pédiatrique.
P: Ezmekly® gélules de 1 mg ou 2 mg ; comprimés dispersibles de 1mg. [A] ¥ Ce médicament fait I'objet d'une
surveillance supplémentaire. Pour plus d'informations, se référer a I'information professionnelle d'Ezmekly® dis-
ponisble sous www.swissmedicinfo-pro.ch. V02. Merck (Suisse) SA, Chamerstrasse 174, 6300 Zugo

Fur weitere Informationen; info@merck.ch, Tel +41 41729 2222, www.merck.ch.
Merck (Schweiz) AG, Chamerstrasse 174, CH-6300 Zug

CH-EZM-00042 06/2026

La persistance thérapeutique — cest-
a-dire la durée écoulée jusqu’a l'arrét
ou le changement de traitement - a
également diminué au fil du temps.
Dans lensemble de la cohorte, elle
sélevait a 58,7 % aprés douze mois et
a 46,1 % apres 24 mois. La persistance
médiane était de 20,8 mois. Dans le
groupe ayant suivi un traitement pen-
dant plus de 30 jours, la persistance
était de 65,1 % aprés douze mois et de
51,1% apres 24 mois. La persistance
médiane atteignait ici 26,4 mois.

La fréquence des crises dHAE
ayant entrainé une consultation aux
urgences ou une hospitalisation a été
plus faible apres le début de la pro-
phylaxie a long terme qu’au cours de
lannée précédente. Parmi les patients
ayant suivi un traitement pendant
plus de 30 jours, 37,6 % avaient subi
au moins une telle crise au cours de
Pannée précédant le début du trai-
tement. Pendant le traitement, ce
chiffre est tombé a 22,9 %. Le nombre
moyen de ces événements est passé
de 0,82 2 0,51 par patient et par an.

Le recours aux prestations de san-
té a également diminué en termes
absolus. Le nombre moyen de jours
d’hospitalisation est passé de 2,4a 1,7
par patient et par an. Le nombre de
visites aux urgences a baissé de 1,5 a
1,2 par patient et par an. Les consul-
tations ambulatoires ont diminué de
21,0 a 19,3 par patient et par an.

Ces résultats confirment leffica-
cité des traitements prophylactiques
a long terme de 'HAE étudiés dans
la pratique clinique quotidienne. Le
nombre dévénements d’urgence et
d’hospitalisations liés a THAE a dimi-
nué. Dans le méme temps, seule une
partie des patients a toutefois réussi
a maintenir une observance et une
persistance a long terme. De plus, le
recours aux soins de santé est resté
considérable, méme sous traitement
prophylactique a long terme. Selon
les auteurs, ces résultats soulignent la
nécessité de disposer d’autres options
thérapeutiques susceptibles de favori-
ser une meilleure persistance et une
meilleure observance du traitement,
et de réduire encore davantage la
charge de morbidité chez les patients
atteints ’HAE. TH

Lumry W et al. Orphanet ) Rare Dis. 19 mai
2026. doi: 10.1186/s13023-026-04391-6.

9 lymphocytes B jouent un role
important dans la réaction in-
flammatoire a ce stade de la maladie.
Lhémisphérectomie est toutefois
restée le traitement le plus efficace. A
I'issue de la période de suivi de sept
ans, pres de 70 % des patients étaient
durablement exempts de crises. Les
enfants opérés a un age plus précoce
et qui présentaient encore des capa-
cités cognitives relativement bonnes
avant 'intervention ont obtenu des
résultats cognitifs particulierement
satisfaisants. AMR

Cantarin-Extremera V et al. Orphanet J Rare
Dis. 29 avril 2026.
doi : 10.1186/513023-026-04357-8.
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Les médicaments contre la PPE passés au crible

Des lacunes methodologiques et des réserves d'ordre ethique compliquent la comparaison

ZURICH - De nouveaux médicaments devraient améliorer le trai-
tement des protoporphyries érythropoiétiques (PPE), des ma-
ladies rares. Mais comment se positionnent-ils par rapport au
traitement standard établi a base d’afamélanotide ? Une analyse
montre qu’une comparaison directe est pour l'instant pratique-

ment impossible.

ditaires ultra-rares de la biosyn-

these de 'heme, caractérisés par
une accumulation de protoporphy-
rine IX (PPIX) dans les érythrocytes
et les vaisseaux sanguins. Une expo-
sition méme breve a la lumiere visible
entraine des réactions phototoxiques
séveres et des douleurs intenses, qui
altérent considérablement la qualité
de vie et la santé psychosociale des
personnes touchées. De plus, environ
5% des patients développent une ma-
ladie hépatique cholestatique poten-
tiellement mortelle.

Lafamélanotide est actuellement
le seul traitement autorisé de la PPE.
Son efficacité a été documentée de
maniére convaincante tant dans des
études controlées par placebo que par
des données a long terme issues de
la pratique clinique. Néanmoins, les
besoins thérapeutiques restent élevés,
car l'afamélanotide nest pas adapté
aux jeunes enfants, noffre pas une
protection suffisante chez tous les
adultes et ne permet pas non plus
de prévenir les complications hépa-
tiques séveres.

Les PPE sont des troubles héré-

Afin dévaluer la comparabilité des
nouvelles approches thérapeutiques
avec lafamélanotide, qui reste a ce jour
le seul traitement autorisé de la PPE,
un groupe de chercheurs a analysé
16 essais cliniques portant sur afa-
mélanotide, le dersimelagon, la bito-
pertine et la cimétidine, en termes def-
ficacité, de sécurité ainsi que daspects
méthodologiques et éthiques (voir
également l'interview ci-dessous).

Différences fondamentales en
termes de critéres d'efficacité

Lafamélanotide et le dersimelagon sont
des traitements symptomatiques qui,
en activant le récepteur de la mélano-
cortine-1, augmentent la production
de mélanine et protegent ainsi contre
la lumiére visible. La bitopertine et la
cimétidine, en revanche, adoptent une
approche potentiellement causale en
réduisant respectivement la formation
et la concentration de PPIX. Alors que
lafamélanotide est administré sous
forme d’'implant sous-cutané a libéra-
tion prolongée, les nouveaux principes
actifs sont disponibles sous forme de
préparations orales. Ladministration

par voie orale permet d'adapter la dose
individuellement en fonction du poids
corporel, ce qui facilite la conduite
dessais cliniques et, potentiellement,
le traitement des enfants.

Lanalyse a également mis en évi-
dence des différences considérables
au niveau des criteres dévaluation
des études. Alors que les études d’ho-
mologation sur 'afamélanotide uti-
lisaient le temps passé sans douleur
a la lumiere directe du soleil comme
critere dévaluation clinique principal,
les études sur le dersimelagon définis-
saient le délai avant lapparition des
symptomes prodromiques comme
parametre defficacité principal. Les
essais cliniques sur la bitopertine et
la cimétidine ont quant a eux utili-
sé la diminution de la concentration
en PPIX comme critére dévaluation
principal. Ces criteres dévaluation
divergents compliquent considéra-
blement toute comparaison directe
de Tefficacité.

La bitopertine et la cimétidine sont
ce quon appelle des «médicaments
réorientés», cest-a-dire des principes
actifs initialement développés pour
dautres indications. Des questions de
sécurité restaient toutefois en suspens:
pour la bitopertine, par exemple, des
indices suggérent des risques neu-
ropsychiatriques potentiels, tandis
que la cimétidine pourrait agir en ré-
duisant la disponibilité du fer et ainsi
augmenter le risque danémie.

Appel a des études
comparatives directes

Les auteurs ont par ailleurs

jugé particulierement critique

la représentativité limitée de
certaines populations étu-

diées. Plusieurs études ont

exclu les patients qui nétaient

pas disposés a sexposer de
maniere ciblée a la lumiere du

soleil ou a interrompre un trai-
tement en cours a base dafamé-
lanotide. Cela pourrait avoir empé-
ché notamment les personnes les plus
gravement atteintes de participer a
Iétude, ce qui limite la généralisation
des résultats a lensemble de la popu-
lation atteinte de PPE.

Outre ces faiblesses méthodolo-
giques, les chercheurs ont également
identifié d’importants problemes
éthiques. Ainsi, toutes les nouvelles
approches thérapeutiques sont actuel-
lement testées par rapport a un place-
bo, alors qu'un traitement efficace est
déja disponible avec l'afamélanotide.
Or, selon la Déclaration d’Helsinki,
l'utilisation d’un placebo nest autorisée
que dans des conditions scientifiques
particulieres. Les auteurs critiquent
par ailleurs le fait que, dans certaines
études, les participants doivent étre
délibérément exposés a la lumiére du
soleil jusquia lapparition des symp-
tomes. Cela représente non seulement
un risque considérable de réactions sé-

Une exposition méme bréve
a la lumiére visible provoque
des réactions phototoxiques séveres

en cas de PPE

Photo: studio - stock.adobe.com,

veres pour les patients, mais est éga-
lement difficilement justifiable sur le
plan éthique.

Les études actuellement disponibles
ne permettent pas de comparer de
maniére fiable lefficacité et la sécu-
rité des traitements de 'EPP étudiés.
Les auteurs plaident donc en faveur
détudes comparatives directes avec
lafamélanotide comme traitement de
référence établi. Selon eux, de tels pro-
tocoles détude fourniraient non seu-
lement des données plus pertinentes,
mais répondraient également mieux
aux exigences méthodologiques et
éthiques. Dr Anna Maria Roll

Dechant C et al. Orphanet J Rare Dis. 2025;
20(1): 637

Les etudes devraient évaluer ce qui compte au quotidien

L'implication des personnes concernées renforce la pertinence de la recherche clinique

ZURICH - En tant que chercheuse et personne atteinte de protopor-
phyrie érythropoiétique (PPE), la Dre Jasmin Barman-Aks6zen, Uni-
versité de Zurich, connait les deux facettes de la recherche clinique.
Dans cet entretien, elle explique comment le point de vue des pa-
tients peut contribuer a obtenir des résultats plus pertinents.

Vous avez récemment participé
e a une comparaison systématique
de protocoles d'essais cliniques,
dans laquelle le point de vue des
patients atteints de PPE a éteé pris
en compte”. Quelle était la question
posée?
Nous avons comparé les proto-
coles détudes évaluant lefficacité
et la sécurité des médicaments
destinés au traitement de le PPE.
Actuellement, quatre principes
actifs diftérents sont testés, qui
pourraient améliorer la tolérance
a la lumiere visible chez les per-
sonnes atteintes de PPE. Nous
souhaitions notamment déter-
miner si les études mesuraient
également ce qui est important
pour les personnes concernées et
si les résultats des études étaient
directement comparables entre
eux. Si l'on mesure, par exemple,
le temps moyen passé au soleil
chaque jour par les patients sous
traitement, le fait de prendre en
compte ou non les jours de pluie
pendant la période détude fait
une diftérence.

EN ENTRETIEN

Dre Jasmin
Barman-Aksozen,
PD

Université de Zurich
Photo: mad

“DVous étes vous-méme atteinte
e de PPE. Pourquoi est-il impor-
tant que le point de vue des pa-
tients soit pris en compte lors de
la conception des essais cliniques?
Dans le cas des maladies rares, il
nexiste souvent pas encore de mé-
thodes établies et généralement re-
connues pour mesurer lefficacité et
la sécurité des médicaments. Or, les
essais cliniques devraient, dans la me-
sure du possible, mesurer ce qui est
pertinent pour les patients. Dans le cas
de la PPE, les patients veulent savoir
combien de temps elles peuvent rester
au soleil par temps ensoleillé pendant
le traitement sans ressentir de douleur.
Or, dans I'une des études que nous

avons examinées, la mesure princi-
pale portait sur la variation du taux
sanguin du précurseur phototoxique.
Ce marqueur de substitution ne four-
nit toutefois quune indication limitée
sur le bénéfice clinique du traitement.
En effet, lagence américaine de régle-
mentation des médicaments (FDA)
a désormais également décidé que,
avant toute autorisation éventuelle, le
bénéfice clinique du traitement devait
étre démontré dans le cadre détudes
supplémentaires”. Les patients peuvent
également signaler tres tot les aspects
du protocole qu’ils jugent probléma-
tiques. Dans deux des études que nous
avons examinées, les participants ont
été invités a sexposer au soleil pendant
la durée de Iétude jusqua lapparition
des symptomes. Or, la plupart des per-
sonnes concernées craignent soleil.
Notre analyse a permis de montrer
que les patients les moins séverement
atteints avaient tendance a participer
davantage aux études dans lesquelles
ils devaient sexposer au soleil. Nous ne
savons donc pas, par exemple, sile mé-
dicament est également efficace chez
les personnes séverement atteintes.

De par votre double role, vous
e disposez d’un éclairage parti-
culier et de connaissances métho-
dologiques. Comment parvenir a
obtenir une bonne implication des

patients lorsque ces conditions ne
sont pas remplies?

Les patients et leurs proches ont
une expérience vécue de la maladie
et disposent ainsi d’un savoir spéci-
fique que personne d’autre ne peut
apporter sous cette forme. Il est im-
portant de les impliquer de maniere
respectueuse, dégal a égal, de leur
permettre une véritable participa-
tion aux décisions et de leur propo-
ser des interlocuteurs tout au long du
projet, capables de répondre a leurs
besoins et a leurs questions. Une com-
préhension de base, chez les patients
concernés, de [objectif de la recherche
en général et des essais cliniques en
particulier est un atout, mais elle
peut également étre transmise dans le

cadre de leur implication. Il convient
de distinguer les cas ou des connais-
sances générales sur les méthodes et
les structures, etc., sont importantes
- car elles concernent tous les patients
indépendamment de la maladie dont
ils souffrent — de ceux ou il est né-
cessaire d’impliquer des personnes
atteintes de cette maladie spécifique.
En Suisse, les centres de référence
pour les maladies rares ainsi que lor-
ganisation faitiere ProRaris peuvent
faciliter la prise de contact avec des
représentants des patients.
Entretien: Dr Lennart Rasch

1. Dechant C et al. Orphanet ) Rare Dis. 2025;
20(1): 637

2. Barman-Aksozen J et al. Expert Opin
Pharmacother. 2026; 27(4): 331-346.

Jasmin Barman-Aksozen, titulaire d’'un doctorat, elle-méme atteinte
d’'une PPE, a étudié la biologie moléculaire, la biochimie et la botanique
a l'université de Heidelberg. Elle a soutenu sa thése sur le métabolisme
du fer et les nouvelles approches thérapeutiques de le la PPE a l'uni-
versité de Zurich. Elle a participé au développement du premier médi-
cament destiné au traitement de la PPE et a réussi a faire valoir le point
de vue des patients dans le cadre de la procédure d'autorisation de
mise sur le marché auprés de 'EMA. Elle travaille au service de diagnos-
tic de U'Institut de médecine de laboratoire, Centre suisse de référence
des porphyries, hopital municipal de Zurich. Parallélement, elle méne
des recherches a l'université de Zurich sur les aspects éthiques, juri-
diques, sociaux et d'économie de la santé liés aux traitements des ma-
ladies rares et a obtenu son habilitation sur le theme des porphyries.
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Un traitement substitutif efficace a long terme

L'imiglucérase agit également dans la maladie de Gaucher de type 3

NEW HAVEN - Dans la maladie
de Gaucher de type 3, plus le
traitement est précoce, meilleur
est le pronostic. Une analyse a
long terme récente montre que
méme les enfants atteints de
cette maladie, la forme la plus
sévere de la maladie, tirent un
bénéfice considérable d’un trai-
tement enzymatique substitutif
par Uimiglucérase. Ce traitement
permet non seulement une ameé-
lioration de la formule sanguine
et des atteintes organiques, mais
favorise également la croissance
et la santé osseuse de maniére
durable.

La maladie de Gaucher - une maladie
rare de surcharge lysosomale caracté-
risée par un déficit en p-glucosidase
acide - entraine une accumulation
de glucosylcéramide et de glucosyls-
phingosine, principalement dans les
macrophages. Chez lenfant, la ma-
ladie présente une grande hétérogé-
néité clinique et son évolution peut
étre sévere. Alors que le type 1 (MG1)
saccompagne principalement d’'une
hépatosplénomégalie, d’'une anémie,
d’une thrombocytopénie, d’atteintes
squelettiques et de troubles de la
croissance, le type 3 (MG3) se carac-
térise en outre par une atteinte neu-
rologique chronique et progressive.
Or, cest précisément pour cette forme
sévere de la maladie que des données
fiables a long terme sur le traitement
enzymatique substitutif par I'imiglu-
cérase faisaient défaut.

Pour cette analyse mondiale dans
la vraie vie, la plus vaste a ce jour, le
Pr PRAMOD MISTRY, Yale University
School of Medicine, New Haven, et
ses collegues ont évalué les données
issues de registres concernant 961 en-
fants atteints d'une MG1 et 236 en-
fants atteints de MG3, ayant recu un
traitement par I'imiglucérase avant
‘age de 18 ans. Le suivi a porté au
total sur plus de 9900 années-per-
sonnes.

Les données ont montré que le
diagnostic et le traitement des enfants
atteints d'une MG3 ont été nettement
plus précoce que chez ceux ayant une
GD1, ce qui refléte la charge de mor-
bidité plus élevée de cette forme de la
maladie. Si le traitement a été débu-
té en moyenne a 7,8 ans dans le cas
de la MG1, les enfants atteints d’'une
GD3 avaient généralement moins de
deux ans au moment du début du
traitement. En conséquence, ils pré-
sentaient demblée des hypertrophies
dorganes plus marquées, des retards
de croissance plus importants et des
atteintes hématologiques plus séveres.

Les effets thérapeutiques les plus
marqués ont été observés au cours
des deux premieres années. Les taux
d’hémoglobine et la numération pla-
quettaire ont augmenté rapidement,
tandis que les hypertrophies orga-
niques ont sensiblement régressé. Le
volume hépatique a diminué den-
viron 20 a 24 % par an au cours des
18 premiers mois, tandis que celui de
la rate a méme baissé denviron 40 %
par an. Les améliorations obtenues
se sont maintenues sur une période
pouvant aller jusqua deux décennies.

En outre, le traitement enzyma-
tique substitutif a également permis
une amélioration considérable de la
croissance corporelle. Les enfants ont
notamment présenté un rattrapage de
croissance marqué au cours des trois
premiéres années de traitement. Ce-
pendant, alors que les courbes de
croissance ont continué a saméliorer
a long terme chez les enfants ayant
une MG1, elles se sont stabilisées
chez ceux atteints d'une MG3 au fil
du temps. Les auteurs attribuent cela

principalement aux déformations ver-
tébrales plus fréquentes et a d’autres
complications squelettiques associées
a cette forme sévere de la maladie.
Des effets positifs ont également
été observés au niveau de la santé os-
seuse. Bien que la densité osseuse ait
été initialement réduite, en particulier
dans le cas de la MG3, les valeurs ont
augmenté de maniére continue sous
imiglucérase et se sont rapprochées
de la normale a I'age de 18 ans. Selon
les chercheurs les bénéfices pour-

raient méme étre plus importants que
ceux mis en évidence, car les amélio-
rations précoces observées au cours
des quatre premiéres années de trai-
tement nont pas pu étre enregistrées.
Ce point est particuliérement per-
tinent, car les patients atteints de la
maladie de Gaucher non traités sont
a risque accru dostéoporose en raison
d’un trouble de la formation osseuse.

Il est remarquable de constater que
les enfants atteints d’'une MG3, mal-
gré leur situation initiale nettement

plus grave, ont tiré un bénéfice équi-
valent du traitement que les enfants
atteints d'une GDI. Les auteurs esti-
ment que les bénéfices du traitement
sont particuliérement importants. La
régression significative des hypertro-
phies organiques importantes et des
atteintes séveres de la formule san-
guine pourrait méme sauver la vie de
certains patients. AMR

Mistry PK et al. Orphanet ) Rare Dis. 2026;
21(1): 123. doi : 10.1186/513023-026-04282-w.
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Premiére thérapie approuvée
par Swissmedic pour le
traitement des neurofibromes
plexiformes (NFP) symptoma-
tiques et inopérables chez les
enfants et les adolescents agés
de 3 ans et plus.!

en clinique.*®

Expérience thérapeutique de
long terme documentée par
> 7,7 années d’observations

es avancees
ans la NF1

L'unique étude de phase llI
dans cette indication, qui a
mené a I'approbation chez
les adultes.*

a. Cette information décrit le traitement de 74 patientes et patients pédiatriques avec Koselugo (sélumetinib), ayant regu par voie orale 20-30 mg/m2 deux fois par jour dans les études SPRINT de phase | et dans le phase Il en stratum. A la date d'arét des données en février
2021, la durée médiane d'exposition était de 4,4 ans (de 28 jours a 7,7 ans).*
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2x/j (intervalle de 12 heures). Non recommandé en cas de SC<0,55m?. Cl: Hypersensibilité au principe actif ou aux excipients. PR: Réduction de la FEVG, toxicité oculaire, anomalies du bilan hépatique, toicité GI, affections cutanées et sous-cutanées, supplémentation en
vitamine E, augmentation de la CPK; risque détouffement. IA: Inhibiteurs puissants ou modérés du CYP3A4 et du CYP2C19. Inducteurs puissants ou modérés du CYP3A. Vitamine E. EL: Patients pédiatriques: Trés fréquents: vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, CPK
sanguine augmentée, nausees, rashs (acnéiforme), sécheresse cutanée, figvre, Bvénements asthéniques, périonyxis, stomatite, hémoglobine diminuée, rashs (non acnéiformes), albumine sanguine diminuée, ASAT augmentée, prurit, troubles pileux, ALAT augmentge, constipation,
dermatite, épistaxis, créatinine sanguine augmentée, hématurie, cedemes périphériques, fraction d'jection diminuée, protéinurie, tachycardie sinusinale, infection cutanée, pression artérielle augmentée, vision trouble et eedéme de la face. Fréquents: dyspnée et sécheresse
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OGSIVEO® (nirogacestat) en monothérapie est indiqué dans le traitement des patients adultes
qui présentent des tumeurs desmoides progressives et necessitent un traitement systemique.!
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