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AZ - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (L.U.F)

BAHRAM Seiamak
DOLLFUS Héléne

Immunclogie biologigue (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinigue (01.10.2014 au 31.09.2013)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

HOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Phifippe MNRPG = Pdle de l'tppareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopadique et gique
PO0O1 NCS - Senvice de chirurgie orthopédique et de T tologie | HP
AKLADIOS Cherif MNRPE = Pdls de Gynécologie-Obstétriqus 5403 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO191 Ccs - Senvice de Gynécologie-Obstétriqusl! HP medicale

QOption : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel MWRPG  « Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Mufrition, Endocrinologie,
PO002 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Medecine Inteme, Diabéte et Maladies métaboliques / HC 53.01 Opfion : médecine Inteme
ANHEIM Mathisu MNRPS * Péie Téte et Cou-CETD
PO003 NCS - Service de Meurologie ! Hopital de Hautepierre 45801 Meumlogie
ARMNAULD Laurent MRPS * Péle MIRNED
PO188 MNCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepieme 50.01 Rhumatologie
BACHELLIER Philippe RPS * Pdle des Pathoiogies di ives, hef etdela plantation
POOO4 cs -Serv. de chirurgie genérale, hépatique et endocrinienne ef Transplantation/HP  53.02  Chirurgie générale
BAHRAM Seiamak NRPSG * Pdle de Biclogie
PO00S Cs - Laboratoire d'Immunclogie biclogigue § Nouve! Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologigue)
Institut &' Hématologie et d'immunclogie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques MNRPG - Pdle de Gynécologie-Obstétrique
POOOG NCS - Service de Gynécologie-Obstétrigue / Hopital de Hautepieme 5403 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale
Option : Gynécologis-Obstétrique
BAUMERT Thomas MWRPG = Pdle Hépato-digestif de M'Hdpital Civil 5201 Gastro-entérologie ; hépatologie
POOOT cu - Unité d'Hépatologie - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie | MHC QOption - hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRPS  » Pdle de Biclogie
MDODO7 / PO1T0 MNCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moféculaire / HP 4403 Biokogie cellulaire {option biologigue)
BEAUJEUX Rény MWRPG  »Pdle dimagere - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO003 Resp * Unite de Neurcradiclogie interventionnelle / Hopital de Hautepierre {option clinique}
BECMEUR Frangois RPd * Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
PO0OS NCS - Service de Chirurgie Pédiatrigue / Hopital Hautepiere 5402 Chirurgie infantile
BERMA Fabrice MNRPG = Pdle de Paychiatrie, Sante mentale =t Addictologie
P22 Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 45.03 Psychiatrie d'aduftes ; Addictologie
Cpftion : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles MRP& = Pdle de Paychiatrie et de santé mentale
PO013 Cs - Service de Psychiatrie || / Hopital Civil 4903 Psychialrie d'adultes
BIERRY Guillaume MRPG -« Pdle dimagerie
POT7 NCS - Service d'imagerie Il - Neurcradiclogie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
Hépital Hautepieme {option clinique)
BILBAULT Pascal MNRPS  + Pdle dUrgences / Réanimations médicales | CAP 4802 Reéanimation ; Médecine d'urgence
POO14 Ccs - Service des Ungences medico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Opftion : médecine d'urgence
BODIN Frédéric MNRPS - Péle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
PO&7 MNCS - Service de Chirurgie maxilic-faciale et réparatrice ¢ Hépital Civil Esthétique ; Brlilologis
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS * Institut d'Histologie | Faculté de Médecine 4202 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
POR1E {option bivlogique)
BONNOMET Frangois NRPS = Pdle de Appareil locomoteur
POOTT Cs - Service de Chirurgie orthopédigue et de Traumatologie { HP 50.02 Chirungie orthopedique et trat gique
BOURCIER Tristan MRPG - Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie  SMO
PO01E NC5 - Service d'Opthalmologie f Nouvel Hapital Civil 5502 Ophtalmaiogie
BOURGIN Patrice WRPG  *Pdle Téte et Cou - CETD
PO020 NCS - Service de Meurologie / Hopital Civil 4301 Meumlogie
Mme BRIGAND Cécile MNRPG -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
POOZ2 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie génerale
MNHC = Nouvel Hopital Civil  HC =Hgpital Civil  HP = Hopital de Hautepieme  PTM = Piateau technique de microbiologie
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MNOM et Prénoms (-3 Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-zection du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRPS * Péle de [Apparell locomoteur
PO023 - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice { Hpital Civil 50.04 Option : chirungie plastique,
cs reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANMN NRPG  + Pdle de Spécialités medicales-Ophtalmologie / SMO 5203 MNéphrologie
Souhi: NCS - Senvice de Néphrologie-Transplantation | NHC
CANDOLFI Ermanno RPo * Pdle de Biclogie
PO025 CS5 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale f PTM HUS 4502 Parasitologie st mycologie
* Institut de Parasitologie / Faculte de Médecine {epiion biologigue)
CASTELAIN WVincent NRPS -+ Pale Urgences - Réanimations medicales | Centre antipoison
PO027 NCS - Service de Réanimation meédicale ! Hopital Hautepi 4802 Réanimation
CHAKFE Mabil NRPS  + Pole d'activite meédico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5104 Chinurgie vasculaire ; médecine vascu-
PO029 CS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale f NHC laire | Option ; chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPS  » Pdle de 'Appareil locomoteur
MO13 ( PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chinurgie B / HC 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mme CHARLOUX Anne NRPo - Pdle de Pathologie thoracique
PO023 NCS - Service de Physiclogie et @' Explerations fonctionnelies / NHC 4402 Physiologie (option biciogique)
Mme CHARPIOT Anne NRPS  «Péle Téte et Cou- CETD
PO030 NCS - Serv. d'Cto-rhine-laryngologie et de Chirurgie cervico-facials f HP 5501 Otorhino-Janyngologie
CHELLY Jameleddine NRPS  »Pdle de Biclogie 47.04 Génetigus {option bickegigue)
POIT2 C5 - Laboratoire de Diagnostic génatique / NHC
Mme CHENARD-NEU Marie- NRPS -+ Pdle de Biclogie
Piemre L - Sanvice de Pathologie / Hopital de Hautepiemme 4203 Anatomie et cytologie pathologiqgues
PO041 (option biologique)
CLAVERT Philippe NRPG = Pdle de MAppareil locomoteur
P04 Ccs - Senvice d'Orthopédie / CCOM d'lilkirch 4201 Anatomie (option clinique, orthopédie
traumatologigue )
COLLANGE Clivier NRP3 - Pdle d'Anesthésie / Reanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 4801 Anesthesiologie-Réanimation ;
PO183 NCS - Service d'Anesthésiclogie-Réanimation Chirurgicals / NHC Meédecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinigue)
CRIBIER Bemard NRPS  * Pole dUrclogie, Morphologie et Dermatologie
PO045 - Service de Dematologie / Hapital Civil 003 Dermato-Veénéréologie
CS
DANION Jean-Marie NRP3 - Péle de Psychiatrie et de santé mentale
PO048 NCS - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’aduites
de BLAY de GAlX Frédéric RPG * Péle de Pathologie thoracique
FO043 cS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 5101 Pneumclogie
DEBRY Christian NRPG  *Pdle Téte et Cou - CETD
PO040 L - Serv. d'Cio-rhino-faryngolegie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
de SEZE Jérome NRP3  »Pdle Téte et Cou- CETD ]
POOST NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepieme 49.01  Meumologie
DERUELLE Philippe * Péle de Gynécologise-Obstétrique 5403 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
- Service de Gynécologie-Obstétique [ Hopital de Hautepiems: médicale: option gynécologie-obate-
trigue
DIEMUNSCH Piemre RPo * Pdle d'Anesthésie / Reanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO0S1 Ccs - Service d'Anasthésie-Réanimation Chirurgicale ¢ Hépital de Hautepisms 4801 Anesthésiologie-réanimation
{cption clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPS - Pdle de Bidlogie
Héléne cSs - Sarvice de Génstique Médicale [ Hopital de Hautepiers 4704 Génetique {type cliniqus)
P05
DUCLOS Bemard NRPS -+ Padle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO05S CS - Senvice d'Hépato-Gastro-Entérclogie et d' Assistance Nutritive f HP 5201 Option : Gastro-entérologie
DUFOUR Patrick {53 (T Sinb * Cenfre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 4702 Option - Cancérologie clinigue
Fo0S8 Cons
EHLINGER Matfhieu NRPS  + Pdle de FAppareil Locomoteur
P13 NC5 - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hdpital de Hautepieme  50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPS  « Pdle médico-chinurgical de Pédiatrie
PO NCS - Senvice de Pédiatrie |ll f Hopital de Hautepierre 5401 Pediafie
Mme FACCA Sybille NRPS -+ Pdle de MAppareil locomoieur
PM7E NCS - Sarvice dela Main st des Nerfs périphénigues / CCOM llikirch 5002 Chisurgie orthopédiqus ot traumatologique
Mme FAFI-KREMER Samira NRPS - Pdle de Biciogie 4501 Bacteriologie-Virologie ; Hygiéne Hospdalire
FO0E0 cS - Laboratoire (Institut) de Virologie | PTM HUS et Facuite Cption Bactériologie-Virologie biclogique
FALCOZ Piemre-Emmanue! MNRPg  * Pdle de Pathologie thoracique
PO0s2 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 5103 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
GANGI Afshin RPa * Pdle d'imagerie
PO0E2 CS - Service d'imagerie A interventionnefle / Mouvel Hapital Civil 4302 Radiologie et imagerie médicale
{option clinigue)
GAUCHER David NRPS * Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie | SMO
PO082 NCS - Senvice d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
GENY Bemard NRP6 * Pole de Pathologie thoracique 4402 Physiclogie (option biclogique)
POD8L CS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick Pdle d'activite médico-chinurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirargie vasculaire ; médecine vascu-

- Senvice de Chirurgie Vasculairs et de transplantation rénale / NHC laire | Option ; chirurgie vasculaire
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HOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universifés

GICQUEL Philippe NRPG = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5402 Chirurgie infantile
PO0GS Ccs - Senvice de Chirurgie Pédiatrique { Hopital Hautepieme
GOICHOT Bemard RPG * Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 5404 Endocrinclogie, diabéte et maladies
FO08a Diabetologie (MIRNED) métaboliques

Cs - Servics de Médecine inteme et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria HNRPS =« Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Medecine et sante au travail Travail
POOGT cs - Service de Pathologie Professionnelle et Medecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Fric  NRPG  » Pdle de Médecine Intemne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
PO Diabétologie (MIRNED)

cs - Senvice de Rhumatologie / Hopital Hautepieme
HAMNEDOUCHE Thierry NRPS  * Pdle de Spécialités médicales - Ophtaimologie f SMO 5203 Néphrologie
POO7 CS - Service de Nephrologie - Dialyse f Nouwvel Hopital Civil
HAMSMANN Yves WRPG = Pdle de Specialités medicales - Ophtalmologie [ SMO 4503 Option : Maladies infectisuses
POO72 Cs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RPA = Péle d'Oncolo-Hematologie 47.01 Hematologie ; Transfusion
POO74 NCS - Service d'hématologie et d'Oncologie | Hip. Hautepieme
HIRSCH Edouard NRPG = Pdle Téte et Cou- CETD 45.01 Neurologie
POO7S NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hawtepierms:
IMPERIALE Alessio NRPG * Pdle d'lmagerie
PO1o4 NCS - Service de Biophysigue et de Médecine nucleaire/Hopital de Hautepieme 4301 Biophysigue et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve = Pdle de I'Appareil Locomateur 4905 Medecine Physique et Réadaptation
PO183 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRPS * Pdle de Biologie 4501 Option - Bactériologie-virologie (biclo-
POOTR cs - Institut {Laboratoire) de Bactériologie | PTM HUS et Faculte de Méd. gigue)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPS =+ Péle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinoiogie, 54.04 Endocrinclogie, diabéte et maladies
POO7 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

cS - Service d°'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence * Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiciogie

- Service de Cardiclogie | Nouvel Hapital Civil

KALTENBACH Georges RPS * Pdle de Gériatrie 5301 Opfion : gériatrie et biclegie du vieillis-
POO31 cs - Service de Medecine Interne - Gesiatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RPG * Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO033 Cs - Cenire de Chirurgie Orthopedique et de la Main-CCOM / lilkirch
Mme KESSLER Laurence NRPS = Pdle de Medecine Inteme, Rhumatolegie, Nutrition, Endocrinologie. 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
POOE4 Diabétolagie (MIRNED) metaboliques

NCS - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Mutrition et Addictologie / Méd. B/ HC
KESSLER Romain HNRPS  * Pdle de Pathologie thoracique 5101 Pneumclogie
PoOas NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hapital Chil
KINDO Michet NRPG = Pdle d'activité meédico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO105 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vascutaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacgues NRPG = Péle Urgences - Réanimations médicales / Cenfre antipoizon 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P02 HNCS - Service d'Urgences médico-chinrgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRPG  « Péle de Speécialites médicales - Ophtalmologie f SMO
Sophie Ccs - Service de Médecing Interme et dimmunologie Clinigue / NHC 4703  Immunclogie (option clinigue)
Pooav
KREMER Stéphane WRPG = Pdle dimagerie
MOO38 | FO174 cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pediatrie / HP 4302 Radiologie et imagerie médicale (option

clinique)
KUHN Pierre WRFPS = Pdle medico-chirurgical de Pediatrie 5401 Pediatrie
POi75 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie 1)
| Hapital de Hautepieme

KURTZ Jean-Emmanuel WRPG = Pdle d'Onco-Hematologie 4702 Option : Cancérologie (clinique)
PO033 C5 - Service d'hématologie st d'Oncologie / Hopital Hautepierme
Mme LALANNE-TONGIO * Péle de Peychiatrie ei de santé mentale 4903 Peychiatrie d aduftes
Laurenca - Service de Psychiatrie | [ Hopital Civil
LANG Hemé NRPG  * Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétigue, Chirurgie maxifio- 5204  Urologie
POO20 faciale, Morphologie et Demmatologie

NCS - Service de Chirurgie Urologique / Mouwvel Hopital Civil
LANGER Bruno RP& * Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
POO21 HCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepieme medicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRPS = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie S4.01 Pédiatrie
POz cs - Service de Pediatrie 1 / Hopital Hautepieme
LE MINOR: Jean-Marie WRPG = Pdle d'imagerie
PO120 NCS - Institut d'Anatomie Normiale / Faculté de Médecine 4701  Anatomie

- Service de Neurgradiologie, d'imagenie Ostéoarticulairs et interventionnelle!
Hapital de Hautepierre

LIPSKER Dan NRPS = Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxilo- 5003  Demmato-vénéréologie
POOg3 faciale, Morphologie et Dematologie

NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERMEALUX Philippe NRPG = Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
POdos Cs - Service de Chirurgie de la main - CCOM / liikirch
MALOUF GABRIEL » Péle d'Onco-hémal 47.01 Hematologie: transfusion

tobogie
- Service d’'Hematologie et d'Oncologie f Hopital de Hautepieme
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HOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-gection du Conzeil National des Universités
MARESC ALK Christian (5) HRFPS * Pole Téte et Cou - CETD
POOg7 NCS -Service de Meurologie / Hipital de Hautepiems 45301 Neurologie
MARE Manue! NRPS = Pdle de Biclogie
Ponoa NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital  54.05  Biclogie et médecine du développement
de Hautepiems et de la reproduction {option bickogique)
MARTIN Thiemy NRPG = Pdle de Specialités médicales - Ophtalmologie { SMO
PODgg NCS - Service de Medecine Interne et dimmunciogie Clinigue / NHC 47.03  Immunclogie (option clinique)
MASSARD Gilbert NRPG = Pole de Pathologis thoracique . r ; r
PO10D NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Mouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRPG = Pdle de Gy cologle—Obetemque W}ﬂm Gynécologie
PO1OY NCS - Unité de ologie - Hopital Crvil o4.03  Medicale
MAUVIEUX Laurent NRPG  *Pdle d‘Onco—Hematologle
- Ccs - Laboratoire d'Hématok iclogique - Hopital de Hautepiere 47.01 Hématologie ; Transfusion
L = Institut d'Hematologis / am:ﬂ Edecine Opfon Hematologie Biologiqus
MAZZUCOTELL! Jean-Philippe  RPG * Pdle d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire
POI02 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
MERTES Paul-Michel NRPS = Pdle d'Anesthésiologie { Réanimations chirurgicales /| SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthesmiog|e—Reanfmatlon
POD4 C5 - Service d*Anesthésiclogie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil {type mixte
MEYER Nicolas NRFPG = Pole de Santé publigue et Santé au travail .
PO10S NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil 46.04  Biostatistques, Informatiqus Medicale et Tech-
- Biostatistiques et Informatique / Faculte de medecine / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
MEZIAN] Ferhat NRPG  * Pdle Urgences - Réanimaticns médicales / Centre antipoison 4802 Reéanimation
PO108 NCS - Service de Réanimation Madicale / Nouvel Hopital Civi
MONASSIER Laurent NRPG  * Pdle de Pharmacie-phammacologie
PO107 CS * Unité de Pharmacoiogie clinigue / Mouvel Hopital Civil 45.03 Opfion : Pharmacologie fondamentale
MOREL Olivier NRPG = Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
POI0E NCS - Service de Cardiclogie / Mouvel Hopital Civil 51.02 Cardiclogie
MOULIN Bruno WNRPG  » Pdle de Specialités médicales - Ophtaimologie ! SMO
PO10a Ccs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil 5203 MNéphrologie
MUTTER: Didier RPS * Péle Hépato-digestif de 'Hdpital Civil
FOTH cs - Semvice de Chirurgie Digestive { NHC 5202 Chirurgie digestive
MNAMER |zzie Jacques NRPG = Pdle dimagene
POtz Cs - Senvice de Biophysique et de Médecine nucléaire | Hautepieme { NHC 4301 Biophysique et medecine nucléairs
MISAND lzragl WRFG = Pdle de Gynécologie-Obstétrique
POt NCS - Service de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepieme 5403 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
: medicale © option gynecologle-o batétrique
MNOEL Georges = Centre Regional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) Cancérologie ; Radiothérapie
PO114 NCs - Département de radiothérapie 47.02 Option Radiotherapie biologique
OHLMANMN Patrick NRPG = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO11S C5 - Service de Cardiclogie / Mouvel Hapital Civil 51.02 Cardiclogie
Mme OLLAND Anne - Pole o activite médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire
- Sennce de Chirurgie !hc-mc;que Nouvel Hopital Civil
Mmie PAILLARD Catherine NRPS = Pdle médico-chirurgicale de P -
PO1ED CSs - Service de Pediairie 111 / Hopnal de Hauteplerre 54.01 Pediatrie
PELACCIA Thiermy = Pdle d'Anesthésis [ Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 4802 Reéanimation et anesthésiclogie
- Senvice SAMUWSMUR Option - Medecine d'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP3 = Péle Hépato-digestif de 'Hapital Civil
POTT NCS - Service d'Urgence, de Chinurgie Générale et Endocrinienne / NHC 5202 Chirurgie digestive
PESSALY Patrick NRPS = Péle des Pathologies digestives, hepgrgues ef de la transplantation .
POtta NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienna f NHC 53.02 Chirurgie Genérale
PETIT Thierry » Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
POl CDp - Departement de madecine oncologique Cplion : Cancerologie Clinique
PIVOT Xavier * Centre Régional de Lutts Confre le Cancer - Paul Strauss (par convention)  47.02  Cancérologie ; Radiothérapis
- Département de medecine oncologique Oplion - Cancerdc-;le Clinique
POTTECHER Julien NRPG = Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO1a1 NCS - Senvice o Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale ! Hopital de Hautepierre  48.01  Apesthésiologie-réanimation ;
Medecine d'urgence {option clinigue)
PRADIGMAC Alain NRPS  * Péle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinoiogie, 4404  MNutrition
PO123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine inteme et nutrition  HP
PROUST Frangois NRPS = Pdle Tés et Cou
Po182 Ccs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepieme 49.02 Meurochirurgie
Mmie QUOTX Elisabeth NRPS = Péle de Pathologie thoraciqus
PO124 cs - Service de Pneumoclagie / Nouvel Hopital Civil 5101 Preumologie
Pr RAUL Jean-Sébastien WRPG = Pdle de Biclogie
PO125 €5 - Service de Medecine Légale, Consultation d'Urgences medico-judiciaires 4603 Medecine Légale et droit de la sante
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
* |nstitut de Médecine Légale / Faculté de Médecing
REIMUND Jean-Marie NRPG = Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO128 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d Assistance Nufritive / HP 5201 Opiion : Gastro-entérologie
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PrRICCI Roméo MRFPG * Péle de Biglogie . ;
PO137 NCS - Laboratoirs de Biochimie et de Biologie moléculaire f HP 44.01 Biochimie st biologie moléculaire
ROHR Serge NRPG = Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
pOt28 cs - Senvice de Chirurgie générale et Digesfive [ HP 53.02 Chinwgie générale
Mme ROSSIGNOL -BERNARD N:I'_tPc': * Péle médico-chirurgical de Pédiatrie i
Syhvie cs - Service de Pédiatrie | f Hopital de Hautepieme 5401 Pediatrie
PO186
ROUL Gérald NRPG = Pdle dactivite médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO12a NCS - Senvice de Cardiologie | Nouvel Hpital Civil 5102 Cardiologie
Mme ROY Catherine WRFG =« Pdle dimagenie
PO140 cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC 43.02 Radiologie et imagerie médicals (opt climigue)
SAUDER Philippe HNRPS = Péle Urgences - Réanimations médicales / Cenfre antipoison
PO1£2 cs - Service de Réanimation médicale [ Nouvel Hopital Civil 4802 Reanimation
SAUER Amaud NRPG = Pdle de Specialités médicales - Ophtalmologie f SMO
POia3 NCS - Service d'Ophtalmologie / Mouvel Hopital Civil 55.02 Ophtaimotogie
SAULEAU Erik-Andre NRPG = Pdle de Sante publique et Santé au travail 45.04 Elostahqnqu&s Informatique médicale et
PO134 NCS . Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil echnologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC {opton belooiaus)
SAUSSINE Chrisfian RPG * Pole d'Urclogie, Morphologie et Dermatologie
PO143 cs - Service de Chirurgie Urclogigue § Nouvel Hopital Civil 52.04 Urologe
SCHNEIDER Francis RPG = Pole Urgences - Reanlmﬁmrﬁ médicales | Centre antipoison
POid4 cSs - Service de Réanimation médicale / Hopital de b 0 4802 Reéanimation
Mme SCHRODER Carmen WRFPG = Pdle de Peychiztrie et de sante mentale
PO185 cs - Service de Peychothérapie pour Enfants et Adolescents | Hapital Civil 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
SCHULTZ Philippe NRPG = Péle Téte et Cou- CETD
PO145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-tanmgologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 5501 Otorhino-laryngologie
SERFATY Lawrence HWRPG - Pile des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation Gastro-entérologie ; Hepatologie ;
PO187 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d Assistances Mutritive / HP 5201 Addictologie
Option : Hepatologie
SIBILIA Jean NRPS = Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinoiogie,
PO148 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
NCS - Senvice de Rhumatdog{e;‘ Hopital Hautepierme
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RPS * Pdle de Specialites médicales - Cphtalmelogie f SMO
PO147 cs - Service d"Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 5502 Ophtalmologie
Mme STEIB Annick RPd » Péle d'Anesthésie [ Réanimations chirurglcales | SAMU-SMUR O
PO1£3 NCS - Service d'Anesthesicdlogie-Reanimation Chirurgicale / NHC 4801 Anesthesiologie-reanimation
(option chnigue)
STEIB Jean-Paul NRPO =+ Pdle de I'dppareil locomoteur
PO140 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital Civil 50.02 Chirurgie orthopedique et traumatologique
STEPHAN Dominigue NRPG = Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire ’
PO150 Ccs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinigue f Mouvel  51.04  Opfion - Medecine vasculaire
Hépital Civil
THAVEAU Fabien WRPG =« Pole dactivité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
POI52 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de fransplantafion rénale / NHC 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Mme TRAMCHANT Christine  NRPS  *Pdle Téte et Cou-CETD : .
PO152 Cs - Senvice de Neurologie / Hopital de Hautepiers 4901  Meurologie
VEILLON Francis NRPo  * Pole dimagene
PO15S cs - Service d'imagerie 1 - imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital 43.02 Radiclogie et imagerie medicale
Hautepiermre {option chinigue)
VELTEN Michel HNRPO -« Pdle de Sante publique et Sante au travail
POi5a NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie 46.01 Epidémiologie, économie de ka sant
de la Santé / Hopltal Civil et prévention (option biclogique)
* Laboratoire d'Epidémiol o%e etde sameé‘?gblbque! HC [ Fac de Médecine
cs * Cenire de Lutte contre e Cancer Paul uss - Serv. Epidemiclogie et
de bicstatistiques
VETTER Denis NRPGO - Péle de Médecine Inteme, Rhumatclogie, Mutrition, Endocrinologie.
POi5T NCS Diabétalogia (MIRNED)
- Service de Medecine Interne, Diabete =t Maladies metaboliques/HC 52.01 Opiion : Gastro-enterclogie
VIDAILHET Pieme NRPG  + Padle de Psychigire et de santé mentale
PO15a NCS - Service de Peychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes
VIVILLE Sigphane NRPG = Pdle de Bigiogie 5405 Biologie et médecine du développement
PO15G NCS - Lahoratoire de Parasitologie et de Pathologies ropicales / Fac. d= Médecing et de la reproduction {option bickogique)
VOGEL Thomas NRPG  * Pdle de Gériatrie S1.01  Option : Genatrie et bickogie du vieilizsement
PO18D Ccs - Service de soine de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pieme  NRPS = Pdle de Spécialites medicales - Ophtalmologie f SMO
PO1E2 cs - Service de Medecing Interne / Nouvel Hopital Civil 53.01 Option - Médecine Inteme
WOLF Philippe NRFG = Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de Ia transplantation 5302 Chirurgie genérale
PO1ES NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations muliorganes / HP
- Coordonnateur des activites de prelevements et transplantations des HU
Mme WOLFF alérie * Péle Téte et Cou

- Service de Neurochirurgie f Hapital de Hautspisrme 49.02. Neurochinurgie
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HOM et Prénoms C§* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepieme - WHC : Nouvel Hopital Ciwil

* - C5 (Chef de service) ou NCS (Mon Chef de service hospitalier) Cspi - Chef de service par intérim CS5p : Chef de service provisoire (un an)

CU : Chef d'unité fonctionnelie

Pd: Pdle g RPO (Responsable de Pole) ou NRPG (Non Responsable de Pdle)

Cons. - Consultanat hospitalier {poursuite des fonctions hospitalieres sans cheffenie de service) Dir : Directeur

(1) En surmomiyre universitaire jusqu’au 31.08.2018

ES} S %?1 Consultant hospitalier run an) éventusflement renouvelable —= 31.082017
5} En sumombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 &) Consultant hospitalier (pour une 2éme annee) —> 31 .06.2017

{6} En surmomibre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme annes) — 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois cs Pale Hepato-digestif 4190 5201 Gastro-Eniérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC
CALVEL | aurent NRPG  Pdle Spédialités medicales - Ophtalmologie / SMO 5502 Ophtalmologie
CSs Service de Soins palliatifs f NHC

SALVAT Eric Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur
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moiz| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prenoms cs* Services Hospitaliers ou Institut [ Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Amaud * Pdle d'imagerie
MOoD1 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hdpital de Hautepieme 4301 Biophysigue et Médecine nudéaire
Mme ANTAL Maria Cristing * Pdle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MODD3 - Service de Pathologie [ Hautepierre (opticn biclogique)
* Faculté de Médecine / Institut &' Histologie
Mme ANTONI Delphine * Centre de |ulte contre e cancer Paul Strauss 47.02 Cancerologie ; Radiothérapie
MO108
ARGEMI Xavier * Pdle de Specialités médicales - Ophtaimologie / SMO 45.03 Maiadies infectieuses ; Maladies tropicales
MO112 - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil Cption : Maladies infectieuses
Mme AYME-DIETRICH Estelle * Pale de Pamacologie 48.03 Option: pharmacologie fondamentals
- Unité de Phamacologie dinique / NHC
Mme BARNIG Cindy * Pdle de Pathologie thoracigue 4402 Physiologie
MO110 - Service de Physiologie et d'Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BARTH Heidi * Pdle de Biclogis 45.01 Bactériologie - Mrologie
MpoD5 - Laborataire de Virologie / Hopital Civil {Option biologigue)
(Dispo = 31.12.2018)
Mme BIANCALANA \falérie * Pdle de Biologie
MODDE - Laboratoire de Diagnostic Génetique f Mouvel Hopital Civil 4704 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille . Péie_ﬁ'lmmﬁrie ) o s H ) ) . S =
MO0D1 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaireHopital de Hautepierrs 43.01 Biophysique et médecing nucléairs
BOMNEMAINS Laurent * Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire L
Mooes - Service de Chirurgie candio-vasculairs / Nouvel Hopital Civil 54.01  Pédiatrie
BOUSIGES Ofivier + Pdle de Biologie , .
MOCE2 - Laboratoire de Biochimie et de Biclogie moleculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél * Pdie de Biologie
MO113 - Laboratoire d'Immunologie biclogique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie
CAZZATO Roberto * Pale d'Imagerne 4302 Radiologie et imagerie médicale (opfion
- Service d'Imagene A interventonnelle / NHC clinique)
CERALINE Jocelyn * Pdle d'Oncologie et d'Hématologie
MoD12 - Senvice d'Oncologie et dHématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
{option biologique)
CHOQUET Philippe * Pdle d'imagerie
MOO14 - Service de Biophysigue et de Médecine nucléairs / HP 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas + Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MDD 16 - Centre d'Investigation Clinique { NHC et HP
DALIFYOUCEF Ahmed Nassim * Pdle de Biologie
MOD17 - Laboratoire de Biochimie et Biclogie moléculaire | NHC 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTING Sylvie * Pdle de Biologie Bactériologie-virologie
MDO18 - Laboratoire de Bacteniologie | PTM HUS et Facuite de Médecine 4501 Option bactériologie-virologie biclogique
Mmie DEPIENNE Christel * Pdle de Biclogie
MO1D0 {Dispo->15.08.18) C5 - Laboratoire de Cytogenstique [ HP 4704  Genétique
DEVYS Didier * Péle de Biclogie
MODD18 - Laborataoire de Diagnosfic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologigus)
DOLLE Pascal * Péie de Biologie
MO021 -Laboratoire de Biochimie et bictogie moléculaire / NHC 4401 Biochimie et biclogie moléculaire

Mmie ENACHE Irina

* Pdle de Pathologie thoracigue

MO024 - Service de Physiologie et d'Explorations foncionnelles / NHC 4402 Physiologie
FILISETTI Denis + Pale de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie {option bio-
MOD25 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale | PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack * Institut de Physiclogie / Faculté de Médecine
MO0Z7 = Pole de Psychialrie et de santé mentale 4402 Physiologie {opfion clinique)

- Service de Peychiatrie |/ Hopital Civil
GLUERIN Eric * Pdle de Biologie
MoDaE2 - Lahoratoire de Biochimie et de Biclogie moléculaire / HP 4403 Biologie cellulairs {option biclogique)
Mme HARSAN-RASTEI Laura * Pole d'imagerie

- Service de Biophysigue et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline * Pole d'lm&%ﬂe : ] _ : ;

- Service de Biophysigue et de Medecine nucléairs/Hopital de Hautepierrs 43.01 Biophysigue et médecine nucléairs
Mme HELMS Julie * Pole d'Urgences | Réanimations medicales | CAP 4302 Reamimation ; Médecine d'urgence
MO114 - Senvice de Réanimation médicale | Nouvel Hopital Civil Option - Réanimation
HUBELE Fabrice * Pile d'imagerie 4301 Biophysique et médecine nucléairs
MoD33 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire f HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA = Pdle de Biologie
Audrey - Service de Medecine Légale, Consultation d’'Urgences medicojudiciaires et 46.03 Medecine Legale et droit de la sante
MOD34 Laboratoire de Toxicoiogie / Faculté ef HC

* Insfitut de Médecine Légale | Faculté de Medecine
JEGU Jérémis * Pdle de Santé publique et Santé au travail
MO101 - Senvice de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémicicgie, Economie de Ia santé st

Prevention (option biclogigue)




a
NOM et Prénoms: c5* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
JEHL Frangois + Pile de Biologie
MO035 - Institut (Laboratoire) de Bactérologie / PTM HUS et Faculté 4501 Option : Bactériologie-virologie (bioko-
gique)
KASTNER Philippe * Pdle de Biologie
Mooge - Laborataire de diagnostic génétigue f Nouvel Hopital Civil 47.04 Génefiques (option biclogique)}
Mme KEMMEL Véronique * Pdle de Biologis
MOD26 - Laboratoire de Biochimie et de Biclogie moléculaire | HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valérie * Pdle de Biologie
MOD40 - Lahoratoire de Biochimie et de Biclogie maléculaire § HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice * Institut d'Histologie / Faculte de Médecine
MDD41 + Pole de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogenétique
- Service de Pathologie  Hopital de Hautepiems 42.02 (option biclogiqus)
LAVALIX Thomas + Pdle de Biologie
MOD42 - Laboratoire de Biochimie et de Biclogie moléculaire / HP 4403 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thiemy * Pdle de Sante Publique et Santé au travail
MD043 Cg - Semice d'Hygiéne hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiclogie, conomie de la sante et
- Equipe opérationnelle d’Hygiéne prévention (opfion biclogique)
Mme LEJAY Anne + Pdle de Pathologie thoracique
Mo102 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biclogigue)
LENORMAND Cédric = Pdle de Chirurgie maxiflo-faciale, Morphologis et Dematologie
Mo103 - Semvice de Dematologie | Hapital Civil 5003 Demnato-Véneréologis
LEPILLER Guentin « Pdle de Biologie 4501 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne
MO104 - Laboratoire de \firologie  PTM HUS et Faculté de Medecine hospitaliére (Biclogigue)
{Dispo = 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie * Pile de Biclogie
Mo045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
* Institut de Parasitologie / Faculté de Medecine (option biclogique)
LHERMITTE Benoit * Pile de Biclogie
MO115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepieme 4203 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF * Insfitut de Physiclogie Appliquée - Faculte de Médecine
Evelyne = Pdle de Pathalogie thoracique
MODB0 - Service de Physiclogie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe * Pile de Chirurgie plastique reconstructrice st esthétique, Chirurgie maxillo-
MO045 faciale, Morphologie et Demmiatologie 55.03 Chirurgie maxilio-faciale ef stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain * Institut de Physiclogie / Faculté de Médecine
MD0R3 * Pole de Pathologie thoracigue
- Service de Physiclogie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physiologiz (option biologigue)
MIGUET Laurent * Pdle de Biologie 4403 Biologie cellulaine
MOD4T - Laborataire d'Hématologis biclogique ! Hépital de Hautepierrs et NHC (type mixie - biologique)
Mme MOUTOU Céline * Pdle de Biologie 5405 Biologie et médecine du développement
ep. GUNTHMER CS - Laboratoire de Diagnosfic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction {option biclogique)
MI040
MULLER Jean * Pdle de Biologie
MODS0 - Lahoratoire de Diagnostic génétique / Nouve! Hopital Civil 47.04 Génetigus (option biclogigus)
MOLL Eric * Pdle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
Mo111 - Service Anesinésiologie =t de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepieme cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie * Pile de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meadecine et Santé au Travail {option
Moo 11 - Service de Pathologie professionnefle et de Médecine du travail - HC clinique}
PENCREAC'H Erwan * Pdle de Biologie
MODD52 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire | Nouvel Hopital Civil 4401 Biochimie et biclogie moléculaire
PFAFF Alexander * Pdle de Biologie
MOD53 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie * Pdle de Biologie 4704 Génétique (option biologique)
MD0D4 - Labaoratoire de Diagnostic génétigue / NHC
PREVOST Gilles * Pdle de Biologie 4501 Option : Bactériologie-virologie (bicko-
Moos7 - Institut (Laboratoire) de Bactérologie / PTM HUS et Faculte gique)
Mme RADOSAVLIEVIC + Pdle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'lmmunologie biclogique § Nouvel Hdpital Civil 47.03  Immunologie (option biologique)
MDO5E
Mme REIX Nathalie * Pdle de Biologie 4301 Biophysigue et médecine nucléaire
Moogs - Labo. d'Explorations fonctionnefies par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biclogigue ! Faculté de Médecine
RIEGEL Phifippe * Fole de Biologie 4501 Option : Bactériologie-virologie (bioko-
MDD5D - Institut {L aboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gigue)
ROGUE Pafrick (cf. A2) * Pdle de Biologie 4401 Biochimis et biclogie moléculaire
MODED - Lahoratoire de Biochimie et biclogie moléeulaire | NHC {option biclogique)
Mme ROLLAND Delphine * Pdle de Biclogie 4403 Biologie cellulaie
- Labaratoire d'Hématologie bislogique | NHC {fype mixte - biologique)
ROMAIN Benoit + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO061 - Service de Chirurgie générale st Digestive | HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth * Pdle Téte et Cou . g
MO106 - Service de Neurologie - Unite de Pathologie du Sommeil / Hopital Crvil 49.01  Neurologie
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Sous-section du Conseil National des Universités

Mme SABOU Alina * Pdie de Biolegie
MD08E - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale | PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
* Inatitut de Parasitologie | Faculté de Médecine {option biologigue)
Mme SAMAMA Brigitte * Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 4202 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0s2 (opbon bickogiqus)
Mme SCHEIDECKER Sophie * Pdle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic génetique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biclogigue)
Mme SCHMEIDER Anng ' Pdie médico-chirurgical de Pédiatris
MO107 - Senvice de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédéric * Pdle de Biologie
MDDE3 - Inatitut (Laborateire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 4501 Option : Bactériologie virologie {bioko-
gigue)
Mme SOLIS Morgane * Pdle de Biologie
- Laboratoire de Diagnosfic Génélique / Nouvel Hopital Civil 4704 Genetique (option biclogigue)
Mme SORDET Christelle * Pdie de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
MO0&S Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Senvice de Rhumatologie / Hopital de Hautepieme
TALHA Samy * Pdle de Pathologie thoracique
MDO70 - Service de Physiclogie et explorations fonctionnefies [ NHC 4402 Physiologie (option cliniges)
Mme TALOM Izabelie ' Pdie médico-chirurgical de Pédiatris s402 Chirurgie infantile
MDO39 - Semvice de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepiere :
TELETIN Marius * Péie de Biclogie ! ) )
MDOT1 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schilbigheim 5405 Biciogie et médecine du développement
et de la reproduction (option biclogique)
Mme URING-LAMBERT Béa- * Inatitut d'immunclogis 7 HC
frice * Pdie de Biologie
MDOT3 - Laboratoire d' Immunologie biclogique / Nouwvel Hapital Civil 47.03  Immunologie {option biologiqus)
WALL AT Laurent * Pgie de Biologie Hématologie ; Transfusion
MOOT4 - Laboratoire d’'Hématologie Biologiqus - Hapital de Hautepierrs 47.01 Option Hematologie Biclogique
Mme VILLARD Odile * Pdie de Biologie
MDOT78 - Laba. de Parasitologie st de Mycologie medicale / PTM HUS et Fac 4502 Parasitofogie et mycologie (option bio-
logique)
Mme WOLF Michéle * Chargé de mission - Administration générale
MO010 - Direction de fa Qualite / Hopital Civil 4803 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZAL OSZYC Anane * Pale Médico-Chirurgical de Pédiatrie —
&p. MARCANTOMNI - Semvice de Pédiatrie 1/ Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
MO118
ZOLL Joffrey * Pdle de Pathologie thoracique
MDO77 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles /| HC 4402 Physiologie (opficn clinigue)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian PO188 Département d'Histoire de |la Médecine [ Faculté de Médecine 72. [Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques
Mme 2 Pre RASMUSSEN Anne P0138 Département d'Histoire de la Médecine [ Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Mils Deépartement d'Histoire de la Meédecine [ Faculté de Médecine 72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecing 69. Neurcsciences

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de ia Médecine / Faculté de Médecine 72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des
technigues

Mme SCARFONE Marianna  MI0SZ Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72 Episttmologie - Histoire des Sciences et des

technigues

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette M08 Departement de Méadecine génerale | Faculté de Medecine 53.03 Médecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
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INTRODUCTION

L’ascite maligne correspond a une accumulation anormale de liquide péritonéal contenant des
cellules cancéreuses dans la cavité abdominale (1). L’ascite maligne survient a un stade
avancé du cancer et constitue un facteur de mauvais pronostic (2,3). Elle peut étre présente
lors du diagnostic initial du cancer, ou apparaitre progressivement au cours de la maladie
cancéreuse. A la phase palliative initiale, la prise en charge thérapeutique de I’ascite dépend
du traitement systémique de la tumeur primitive (2). Quand I’ascite devient réfractaire a la
chimiothérapie systémique, le patient entre dans la phase palliative terminale associant
uniquement des traitements symptomatiques dont le but est I’amélioration de la qualité de vie
(2,4). En effet, la présence d’une ascite maligne réduit fortement la qualité de vie des patients
avec des conséquences physiques, psychologiques et socio-professionnelles (5). Par ailleurs,
la durée médiane de survie en cas d’ascite maligne est de 5,7 mois tous cancers confondus (6).
En 2006, Becker et al. ont réalisé une revue systématique de la littérature incluant 32 études
de faible niveau de preuve concernant l'efficacité de la paracentese, des diurétiques et des
shunts péritonéo-veineux (PVS) dans la gestion de I'ascite maligne, sans toutefois rendre
compte des résultats en termes de qualité de vie (1). Il n’existe a I’heure actuelle aucune ligne
directrice concernant la prise en charge thérapeutique de ’ascite maligne (6). Les options
thérapeutiques choisies dépendent la plupart du temps de 1’expérience des praticiens, ainsi que
des moyens disponibles, et semblent étre influencées par les preuves obtenues dans le
contexte des ascites non malignes (7,8).

La paracentese est ’option thérapeutique la plus utilisée car c’est une procédure simple et
efficace (9,10). Cependant, elle est temporaire et son efficacité¢ diminue avec le temps. Les
patients doivent y avoir recours plus souvent, entrainant une altération de leur qualité de vie.

Les diurétiques sont également trés utilisés mais leur efficacité est controversée (1).
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Avec D’évolution de la compréhension de la physiopathologie de I’ascite maligne, de
nombreuses options thérapeutiques sont apparues au cours des derniéres années comme les
cathéters péritonéaux (CP) tunnélisés ou non, les cathéters péritonéaux a chambre implantable
(CPCI), la chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale (CHIP) et les thérapies ciblées par

voie intrapéritonéale (IP) (11).

L’objectif principal de ce travail est de recenser les traitements actuels dans la prise en charge
de I’ascite maligne réfractaire a la chimiothérapie systémique, chez les patients atteints d’un
cancer en phase palliative, afin de comparer leur efficacité en matiére d’amélioration de la

qualité de vie.

L’objectif secondaire est d’¢tudier les potentiels effets indésirables de ces différents

traitements.
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1. GENERALITES

1.1 Epidémiologie

Le cancer est la deuxiéme cause étiologique d’ascite aprés la cirrhose, et correspond a 10 %
des cas (1,6,7).

Les cancers les plus fréquemment responsables d’ascite maligne sont d’origine ovarienne
(37 %), pancréatique (21 %), gastrique (18 %), cesophagienne (4 %), colorectale (4 %) et
mammaire (3 %) (6,7,9). Dans 20 % des cas, 1’origine de la tumeur primitive est inconnue
(1,12).

Le cancer de I’ovaire se complique fréquemment d’ascite, souvent révélatrice au stade initial,
alors que dans les autres cancers, I’ascite est souvent retrouvée a un stade déja évolué de la
maladie cancéreuse (13). Une étude rétrospective réalisée en 2007 a propos de 209 patients
cancéreux atteints d’ascite maligne montrait que la médiane de survie tous types de cancers
confondus étaient de 5,7 mois. L’ascite maligne était présente au moment du diagnostic initial
du cancer chez 54 % des patients (6). Il existe d’importantes disparités entre les cancers avec
une médiane de survie de 10 mois pour les cancers ovariens et de 1 & 6 mois pour les autres
(2).

L’ascite maligne est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes (67 % contre
33 %), probablement en raison de la forte prévalence d'ascite dans les cancers de 1’ovaire
(7,9).

A titre d’exemple, entre 2007 et 2008 en Angleterre, 28 000 jours d’hospitalisation ont été
attribués a la prise en charge de I’ascite maligne et 3,6 a 6 % des patients admis dans les

unités de soins palliatifs présentaient une ascite maligne (11,14).
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1.2 Physiopathologie

La compréhension de la physiopathologie de I’ascite maligne a évolué au cours de la dernic¢re
décennie (4,15).

Le péritoine est une membrane composée de deux feuillets : 1’un tapisse I’intérieur de la paroi
musculaire de 1’abdomen et ’autre recouvre les organes. Entre les deux, la présence de
liquide péritonéal, évalué a 100 mL a 1’état physiologique, permet le glissement des deux
feuillets entre eux (12,16). 11 est essentiellement composé de macrophages, de mastocytes, de
cellules mésothéliales et de lymphocytes (17). Grace a I’équilibre des pressions hydrostatique
et oncotique, il existe en permanence un équilibre entre la production et la résorption de
liquide péritonéal (7). Environ deux tiers est réabsorbé au niveau des vaisseaux lymphatiques
du diaphragme puis est conduit jusqu’au niveau de la veine sous-claviere gauche via le canal
thoracique (4).

Les causes de formation de D’ascite maligne sont multifactorielles, conséquence d’un
déséquilibre entre la production et la résorption du liquide péritonéal (7). La présence d’une
carcinose péritonéale, qui correspond a une atteinte maligne du péritoine, est I’élément causal
principal.

La carcinose péritonéale est responsable d’une augmentation de la perméabilité vasculaire
ainsi que d’une néoangiogénese par hyper-sécrétion du vascular endothelial growth factor
(VEGF) et des métalloprotéinases matricielles (MMP) par les cellules tumorales (7). L’autre
¢lément essentiel a 1’origine de la formation de 1’ascite est un défaut de résorption du liquide
par les capillaires lymphatiques diaphragmatiques di a une obstruction de ces capillaires par
invasion tumorale (2,18). D’autres mécanismes peuvent étre en cause comme l'activation du

systétme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), par diminution du volume sanguin
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circulant, a l'origine d’une rétention sodée, ou la présence d’une hypertension portale

secondaire a la présence de métastases hépatiques (1,7).

1.3 Clinique

L’ascite peut étre un ¢élément clinique a 1’origine du diagnostic de cancer, ou apparaitre lors
de I’évolution de la maladie (16).

L’ascite maligne est responsable de divers symptdmes physiques altérant fortement la qualité
de vie des patients comme la distension abdominale (55 % des cas), la douleur abdominale
(53 %), les nausées (37 %), I’anorexie (36 %), les vomissements (25 %), 1’asthénie (17 %), la
dyspnée (11 %), la satiété précoce (6 %), la prise de poids (5 %) (7,15,19). Elle altere
également la qualité de vie dans ses aspects psychologiques et socio-professionnels (5).
L’ascite est cliniquement détectable deés qu’elle dépasse le volume de 500 mL.

Les signes cliniques sont : une augmentation du périmetre abdominal, une prise de poids
récente, une matité a limite supérieure concave a la percussion de 1’abdomen en position
déclive (13). L'échographie abdominale utilisée en premicre intention et/ou la
tomodensitométrie abdominale permettent de détecter le liquide d’ascite si son volume est
supérieur a 100 mL, ou de confirmer le diagnostic en cas de doute lors de I’examen clinique.
Ces examens d’imagerie ne permettent pas de faire la différence entre une origine bénigne ou
maligne (4).

La paracentese permet de réaliser une analyse du liquide d’ascite et entraine dans le méme
temps un soulagement symptomatique significatif. Elle se pratique au lit du malade, apres une
désinfection cutanée, a I’aide d’une aiguille introduite au niveau de la fosse iliaque gauche a
la jonction des deux tiers internes et du tiers externe d’une ligne qui rejoint I’ombilic a 1’épine

iliaque antéro-supérieure (13).
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L'analyse du liquide d’ascite comprend une analyse macroscopique, biochimique, cytologique
et microbiologique. Le calcul du serum-ascites albumin gradient (SAAG), qui correspond a la
différence de concentration d’albumine dans le sérum par rapport a celle de I’ascite, est
¢galement un élément important dans la recherche étiologique. En cas de cirrhose, I’ascite est
généralement pauvre en protides (< 25 g/L) et le SAAG est supérieur a 11 g/L, alors qu’en cas
de carcinose péritonéale, I’ascite est généralement riche en protides (> 25 g/L) et le SAAG est
inférieur a 11 g/L (13,20).

L’analyse cytologique a la recherche de cellules cancéreuses est également un ¢élément
important mais sa sensibilité est toutefois limitée, de 1’ordre de 57 a 67 %. D’autres
parametres d’analyse peuvent étre utilis€és pour différencier une ascite d’origine maligne ou
non comme le taux de lactates déshydrogénases, de glucose ou de cholestérol dans le liquide

d’ascite, mais ces analyses ne sont pas réalisées en pratique courante (19).

1.4 Traitements palliatifs actuels

1.4.1 Enquétes de pratiques

En 1998, une enquéte réalisée aupres de 44 médecins au Canada concernant les traitements
utilisés dans la gestion palliative de 1’ascite maligne retrouvait que la paracentese était utilisée
par 98 % des médecins, dont 89 % la jugeaient efficace. Les diurétiques étaient employés par
61 % des médecins, mais seulement 45 % les jugeaient efficaces. Les PVS étaient moins
utilisés, avec 27,2 % d’utilisation chez les médecins interrogés, et 30 % préféraient d’autres

options thérapeutiques (chimiothérapie systémique, CHIP, CP, etc.) (21).
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Une deuxieme enquéte réalisée au Royaume-Uni en 2006 avait pour objectif de déterminer
quels types de traitements utilisaient les médecins dans la gestion de I’ascite maligne. 804
praticiens oncologues ou médecins travaillant dans des structures de soins palliatifs ont
répondu au questionnaire postal. La majorité prescrivaient des diurétiques comme la
spironolactone a la posologie de 150 a 200 mg, seule ou avec du furosémide. 75 % des
paracentéses avaient été effectuées en milieu hospitalier. Concernant les CP, la moitié¢ des
médecins ne les avait jamais utilisés. La CHIP n’avait été utilisée que par 13 % des médecins

et les PVS n’étaient que rarement utilisés (22).

Une autre enquéte de pratiques publiée en 2015 concluait que 88 % des médecins interrogés
reconnaissaient avoir recours a la paracentése dans le traitement de 1’ascite maligne, et
certains jugeaient nécessaire 1’utilisation d’'une chimiothérapie systémique concomitante (61
%) ou de diurétiques (48 %). Un tiers des praticiens interrogés privilégiaient la mise en place
d’un CP en cas de paracentése répétée. Le catumaxomab était utilisé par 10% des médecins

mais aucun n’utilisait de CHIP ou de PVS (23).

1.4.2 Diurétiques

L’utilisation des diurétiques comme traitement de 1’ascite maligne s’est établie par analogie
avec le traitement de 1’ascite en cas de décompensation ascitique lors d’une cirrhose (5).

La spironolactone (diurétique épargnant le potassium) est le diurétique le plus utilisé a la
posologie de 100 a 400 mg/j, éventuellement associée au furosémide (diurétique de 1’anse de
Henl¢) a la posologie de 40 a 160 mg/j (12,24). Le but du traitement par diurétiques est

d’augmenter 1’excrétion rénale de sodium.
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Les effets secondaires redoutés, surtout dans un contexte de soins palliatifs chez des patients
déja fragilisés, sont principalement la déshydratation, I’hyponatrémie, I’hypokaliémie (pour le
furosémide) ou I’hyperkaliémie (pour la spironolactone), I’hypotension artérielle orthostatique

par hypovolémie et I’insuffisance rénale aigiie (17,25).

1.4.3 Paracenteése

La paracentése, ou ponction d’ascite, est le moyen le plus utilisé¢ dans la prise en charge de
I’ascite maligne, permettant un soulagement rapide, bien que temporaire, des symptomes
(12,26). C’est une technique simple qui s’effectue généralement dans une structure de soins,
comme en hodpital de jour par exemple. Elle est efficace et, dans la majorité des cas, bien
tolérée (2). L’échographie est utilisée pour guider le geste en cas d’ascite cloisonnée,
conséquence de ponctions répétées ou d’antécédents de chirurgie abdominale (19). Les
méthodes de drainage par paracentése chez le patient cancéreux se basent essentiellement sur
les expériences de drainage en cas de décompensation ascitique lors d’une cirrhose.

Le drainage du liquide s’effectue a travers un orifice créé au niveau de la paroi abdominale
via un cathéter. Ce dernier est retiré dans les 24 heures pour diminuer le risque d’infection
(7,27). Le volume d’évacuation du liquide est de 5 L en moyenne en 1 a 2 heures, mais il peut
étre plus important (12,28). La perfusion de solutés de remplissage n’est pas requise de fagcon
systématique lors de ponctions évacuatrices de moins de 5 L (1,2). Certains auteurs
préconisent une perfusion d’albumine (6 a 8 g/L de liquide d’ascite) si le volume évacué est
supérieur a 5 L par 24 heures (2). Les patients ont besoin d’un geste de paracentése tous les 10
a 15 jours en moyenne (2,5).

Les complications sont rares mais dépendent du volume de liquide retiré, de la durée de la

procédure ou du nombre de procédures : douleur lors du geste, hypotension artérielle,
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insuffisance rénale, hypoalbuminémie. Elles peuvent étre plus graves : infection du liquide
d’ascite (< 0,1 % des cas), perforation intestinale (< 0,1 %), hémorragie (0,1-0,2 %),
hématome de paroi (1 %) (8,12,26).

Cette procédure peut s’avérer contraignante pour certains patients en cas d’ascite devenant
réfractaire avec 1’évolution de la maladie car il faut répéter régulicrement les ponctions
d’ascite, entrainant de nombreux allers-retours entre le domicile du patient et les structures de
soins (28). Certains patients peuvent souhaiter prolonger I’intervalle entre deux ponctions

malgré les symptomes cliniques dus a I’ascite, ce qui altére leur qualité de vie (5).

1.4.4 Shunts péritonéo-veineux

Le PVS, initialement développé dans l'ascite cirrhotique, est un systéme de drainage interne
permettant de transférer le liquide d’ascite contenu dans la cavité péritonéale jusque dans le
secteur vasculaire (1).

On utilise un cathéter a demeure en position sous-cutanée, muni d’une valve a sens unique,
avec une extrémité dans le péritoine et I’autre dans la veine cave supérieure, qui s’ouvre a une
pression donnée. Il existe deux types de shunts : le shunt de LeVeen (introduit en 1974) et le
shunt de Denver (3). La procédure se fait sous anesthésie locale ou générale dans un service
de radiologie interventionnelle. Aucune étude controlée randomisée n'a comparé les taux de
perméabilité des deux systetmes dans les ascites malignes (1). Le liquide d’ascite est
retransféré dans le secteur vasculaire, permettant de réduire les risques d’hypovolémie et
d'hypoalbuminémie (2). Ce systetme est source de confort pour le patient car aucune

intervention extérieure n’est nécessaire pour drainer le liquide d’ascite.
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Les contre-indications aux PVS sont les suivantes : ascite hémorragique, concentration en
protéines du liquide d'ascite supérieure a 4,5 g/L, hypertension portale, troubles de la
coagulation et insuffisance cardiaque ou rénale sévere (1,7). Le risque serait de transférer des
métastases a distance via ce systeme, mais aucune donnée scientifique actuelle n’a pu

confirmer ce risque (7).

Figure 1 : Shunt péritonéo-veineux de Denver®, Seike, 2007
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1.4.5 Cathéters péritonéaux

Il existe plusieurs types de CP externes : les tunnélisés comme le cathéter de dialyse
péritonéale Tenckhoff® ou le PleurX® cathéter, et les non tunnélisés.

Le PleurX® cathéter est le type de cathéter le plus utilisé. Dans un premier temps, il a été
congu pour un usage pleural mais a regu 1’autorisation pour un usage péritonéal par la Food
and Drug Administration (FDA) en novembre 2005 (8). Les cathéters non tunnélisés sont
moins utilisés car ils présentent un taux de complications, notamment infectieuses, plus
important (12,29).

Apres anesthésie locale, le cathéter est placé dans la cavité péritonéale par un anesthésiste ou
un radiologue interventionnel, sous contréle échographique, via la technique de Seldinger. La
tunnélisation permet de réduire la fuite de liquide autour du point d’insertion du cathéter et de
diminuer le risque d’infection (5). Le cathéter est raccordé a un flacon externe dont il peut étre
déconnecté pour étre enroulé et gardé sous pansement apreés la procédure de drainage (11).
Apres la procédure, il est conseillé au patient de rester allongé du coté opposé au cathéter
pendant 7 jours afin de permettre une bonne cicatrisation et d’éviter les fuites, avec un
passage infirmier toutes les 48 heures.

Les cathéters peuvent rester en place plusieurs mois. Les infirmiers ou le patient lui-méme
utilisent le dispositif pour drainer le liquide d’ascite a raison de 1 ou 2 séances de drainage
par semaine, avec un maximum de 2 L de fluide drainé par séance (11,12).

Une autre procédure consiste a la mise en place d’un CPCI, type Port-a-Cath® péritonéal, qui
correspond a une chambre implantable en position sous-cutanée, reli¢ a un cathéter placé dans
la cavité¢ péritonéale (30,31). L’infirmier pique dans la chambre pour drainer le liquide

d’ascite. La procédure doit se faire en respectant des mesures d’hygiéne strictes. L’évacuation
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du liquide d’ascite peut étre douloureuse si elle est trop rapide, mais la douleur est prévenue

par 'utilisation d’antalgiques.

Figure 2 : Cathéter péritonéal PleurX®, Cavazzoni, 2013

Figure 3 : Port-a-Cath® péritonéal, Cavazzoni, 2013
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1.4.6 Chimiothérapie hyvperthermique intrapéritonéale

La CHIP a été utilisée initialement pour la prise en charge a visée curative de la carcinose
péritonéale, ou elle est associée généralement a une chirurgie de cytoréduction.

Depuis quelques années, certains auteurs ont proposé¢ la CHIP seule comme traitement
palliatif dans la prise en charge de I’ascite maligne associée a une carcinose péritonéale (32).
L’objectif est de la CHIP est de cibler les cellules tumorales au niveau du péritoine afin de
rétablir la perméabilité de la membrane péritonéale par un effet sclérosant (9). L'efficacité du
traitement dépend étroitement de 1'épaisseur du nodule tumoral, car la pénétration du
médicament ne semble pas dépasser 1 mm de profondeur. Cette technique permet
d’administrer des concentrations élevées de chimiothérapie, tout en permettant de minimiser
leurs effets secondaires li€s au passage systémique (1,8).

Des études ont montré que I’hyperthermie a des températures comprises entre 40,5 et 43°C
permet d’augmenter 1’efficacité de la chimiothérapie intrapéritonéale en optimisant la
pénétration du médicament dans les nodules tumoraux au niveau du péritoine (4,7,12). Les
principaux facteurs limitants sont une pénétration tissulaire limitée par I’épaisseur des nodules
tumoraux et une distribution intrapéritonéale inégale.

Les médicaments utilisés pour la CHIP varient en fonction des types de tumeur (cisplatine,
mitomycine-C, 5-fluorouracile (5-FU), adriamycine ou bléomycine) (7,12). La procédure se

fait sous anesthésie générale et la voie laparoscopique est préconisée.
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1.4.7 Thérapies ciblées par voie intrapéritonéale

La compréhension de la physiopathologie dans la formation de 1’ascite maligne a permis de
développer I’utilisation de molécules spécifiques pour le traitement de 1’ascite par voie IP

(9,33).

Le catumaxomab (Removab®) est un anticorps dirigé contre une molécule surexprimée dans
la plupart des carcinomes : la molécule d’adhésion cellulaire épithéliale (EpCAM) (34,35).
Cet anticorps est également dirigé contre 1’antigéne membranaire CD3 du récepteur du
lymphocyte T et contre des récepteurs des cellules immunitaires accessoires. Il agit en
détruisant les cellules tumorales en les mettant en contact avec les lymphocytes T et les

cellules immunitaires accessoires (5,36,37).

Le bevacizumab (Avastin®) est un anticorps monoclonal recombinant dirigé contre le VEGF,
inhibant la liaison entre le VEGF et son récepteur (VEGFR) situé a la surface des cellules
endothéliales. Cette neutralisation permet de réduire la vascularisation des tumeurs et de

diminuer l'angiogenése qui sont des vecteurs essentiels de la prolifération tumorale (37,38).

L’aflibercept (Zaltrap®) est une molécule de fusion qui se lie au récepteur du VEGF afin
d’inhiber la liaison avec ce dernier. Comme avec le bevacizumab, ce mécanisme va permettre

l'inhibition de la croissance et de la prolifération cellulaire (37,38).
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1.5. Les soins oncologiques de support

1.5.1 Généralités

Il s’agit des traitement non spécifiques qui sont instaurés deés le diagnostic du cancer, et
jusqu’a la fin de vie, dans le but d’améliorer le confort et la qualité de vie du patient (39). La
prise en charge, qui est multidisciplinaire, se fait idéalement en Hopital de Jour de soins de

support.

Le schéma ci-dessous résume les différentes étapes des soins de support (40) :

-la_phase curative : phase durant laquelle les traitements spécifiques sont

utilisés dans un objectif de guérison.

-la_phase palliative initiale : phase durant laquelle 1’objectif n’est plus la

guérison mais une réponse temporaire ou une stabilisation de la maladie, avec une
amélioration de la qualité de vie.

-la phase palliative terminale : phase durant laquelle I’objectif des traitements

symptomatiques est la meilleure qualité de vie possible.
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Figure 4 : Les étapes-clés des soins de support, Krakowski, 2004

1.5.2 Définitions des soins palliatifs

Les soins palliatifs sont, par définition, une entité des soins de support.

Les instances de santé ont ¢laboré des définitions concernant les soins palliatifs :

-article 1110-10 du Code de la santé publique (loi du 4 mars 2002) : « Les

soins palliatifs sont des soins actifs et continus pratiqués par une €équipe interdisciplinaire en
institution ou a domicile. Ils visent a soulager la douleur, a apaiser la souffrance psychique, a

sauvegarder la dignité de la personne malade et a soutenir son entourage. » (41)

-définition de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS): « Les soins

palliatifs cherchent a améliorer la qualité¢ de vie des patients et de leur famille, face aux
conséquences d’une maladie potentiellement mortelle, par la prévention et le soulagement de

la souffrance, identifiée précocement et évaluée avec précision, ainsi que par le traitement de
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la douleur et des autres problémes physiques, psychologiques et spirituels qui lui sont liés. »

(42)

-définition de la SFAP (Société Francaise d’Accompagnement et de Soins

Palliatifs) : « Les soins palliatifs sont des soins actifs délivrés par une équipe
multidisciplinaire dans une approche globale de la personne atteinte d'une maladie grave,
évolutive ou terminale. Ils ont pour but de préserver la meilleure qualité de vie possible
jusqu’a la mort et doivent notamment permettre de soulager les douleurs physiques et les
autres symptomes, mais aussi de prendre en compte la souffrance psychologique, sociale et
spirituelle, sauvegarder la dignité de la personne malade et soutenir son entourage. Les soins
palliatifs et I'accompagnement sont interdisciplinaires. Ils s'adressent au malade en tant que
personne, a sa famille et a ses proches, a domicile ou en institution. La formation et le soutien

des soignants et des bénévoles font partie de cette démarche. » (43)

1.5.3 Les outils de mesure de la qualité de vie

La qualité de vie (QV) est au cceur de I’objectif du projet palliatif (7). L’analyse de la QV
¢value 4 dimensions : le bien-étre physique, le bien-étre fonctionnel, le bien-étre émotionnel
et le bien-étre social (44).

L’OMS en a proposé une définition en 1995 : « La qualité de vie est la perception qu’a un
individu de sa place dans I’existence, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs
dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. Il
s’agit donc d’un large champ conceptuel, englobant de maniére complexe la santé physique
de la personne, son état psychologique, son niveau d’indépendance, ses relations sociales, ses

croyances personnelles et sa relation avec les spécificités de son environnement. » (45)
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De par cette définition, il est difficile d’évaluer la QV dans sa globalité, car c’est une variable
qui ne peut étre directement mesurée. Cette évaluation peut se faire de plusieurs fagons :
utilisation d’échelles d’évaluation standardisées pour obtenir des ¢éléments objectifs,
exploration du ressenti subjectif du patient via des questionnaires standardisés, lors

d’entretiens téléphoniques ou en consultation.

Les outils de mesure de la QV suivants sont utilisés dans les études :

- ’indice de Karnofsky a été créé en 1949 par un cancérologue américain. Cette

¢chelle évalue le degré d'autonomie et de dépendance du patient. L'indice va de 100 %
(«normal, pas de signe de maladie ») a 10 % (« moribond, processus fatal progressant
rapidement »). Il constitue plus un indice qu’une véritable échelle de mesure de la QV

(Annexe 1).

-the Functional Assessment of Cancer Therapy—General (FACT-G) est un

questionnaire qui comporte 27 items explorant les domaines du bien-&tre physique, du bien-
étre social et familial, de la relation médecin-patient, du bien-étre émotionnel et du bien-étre
psychologique, chaque item étant c6té de 0 a 4. Il comprend différents modules en fonction du

cancer étudi¢ (Annexe 2).

-le_questionnaire de McGill comprend 4 parties évaluant la qualité¢ de vie

globale, les symptomes physiques, le domaine psychique et le domaine social, avec 14

questions au total. Chaque question est notée de 0 a 10 (Annexe 3).
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-the European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of

Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) est un questionnaire qui regroupe 30 items

notés de 1 a 4, évaluant six domaines (physique, psychologique, social, cognitif,
fonctionnement personnel, financier) et neuf symptomes (état de santé global, fatigue,
nausées, vomissements, douleur, dyspnée, insomnie, anorexie, constipation-diarrhée). Il

comprend différents modules en fonction du cancer étudié (Annexe 4).

- the Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Ascites Index (FACIT-

Al) est un questionnaire qui explore plus spécifiquement les symptomes liés a ’ascite. Il

comprend 13 items notés de 0 a 4 (Annexe 5).

Les questionnaires suivants évaluent plus spécifiquement les symptomes physiques dus a
’ascite :

-the Edmonton Symptom Assessment System : Ascites Modification

(ESAS:AM) ¢évalue 11 symptomes (douleur, asthénie, nausée, dépression, anxiété,
somnolence, anorexie, bien-étre, dyspnée, distension abdominale et mobilité réduite) sur une

¢chelle de 0 a 10 (Annexe 6).

-the Ascites Symptom mini-Scale (ASmS) comprend 5 des plus fréquents

symptomes dus a 1’ascite (essoufflement, distension abdominale, mobilité réduite, asthénie et

anorexie) évalués sur une échelle de 1 a 5 (Annexe 7).
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2. MATERIEL ET METHODE

2.1. Protocole

Nous avons réalis¢ une revue systématique de la littérature en accord avec les
recommandations internationales des revues de littérature et des méta-analyses PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) guidelines de 2009
issues de la revue Cochrane (Annexe 8).

Nous avons consulté au préalable la base de données PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews) qui recense les revues systématiques en cours pour s’assurer
que notre sujet ne faisait pas déja 1’objet d’un travail de recherche, ainsi que la base de
données SUDOC (Systéme Universitaire de Documentation) afin de vérifier qu’aucun travail
de thése en France n’avait été réalisé sur ce sujet.

Le travail de recherche ainsi que 1’analyse des articles inclus ont été effectués par une seule

personne, 1’auteur de cette thése.

2.2 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons défini les critéres d’inclusion selon les critéres du modele PICOS (Population,
Intervention, Comparator, Outcomes, Study design) :

-Population : les patients agés de plus de 18 ans, atteints d’un cancer au stade
palliatif et présentant une ascite maligne symptomatique réfractaire a la chimiothérapie
systémique.

-Intervention : les traitements actuels a visée palliative.

-Com[garateur . avec ou sans.
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-Outcomes (résultats) : évaluation de la qualit¢ de vie (questionnaires
standardisés, scores, échelles, symptomes cliniques), les effets indésirables des traitements.
-Study design :
°langue : anglaise ou frangaise,
°date : articles publiés entre le 01/01/2006 et le 30/09/2018.
Dans leur revue systématique de la littérature, Becker et al. ont effectu¢ leur recherche
bibliographique de 1966 a 2005, c’est pourquoi nous avons trouvé judicieux de commencer
notre recherche bibliographique a partir de 2006.
°types d’étude : tous types d’études (méta-analyses, essais
controlés randomisés ou non, essais non controlés, études de cohortes, ¢tudes cas-témoins,
¢tudes observationnelles prospectives ou rétrospectives, revues systématiques, ¢études
qualitatives). Becker et al. n’ont retrouvé aucun essai contr6lé dans leur revue systématique,

donc nous avons décidé d’inclure tous les types d’étude pour notre revue.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

-revue générale, article d’opinion,

-rapport de cas, essais de phase I,

-article en texte intégral non accessible,

-ascite d’origine non maligne,

-traitement concomitant d’un épanchement pleural,
-chimiothérapie systémique concomitante,

-¢tudes portant sur les enfants ou les animaux.
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2.3 Stratégie de recherche

Nous avons interrogé les bases de données suivantes : MEDLINE (via PubMed), CENTRAL
(via The Cochrane Library), EM Premium, Science direct, et Web Of Science, via le portail
internet des bibliothéques de 1I’Université de Strasbourg.

Ce travail s’est fait au moyen d’équations de recherche spécifiques a chaque base de données,
¢laborées a partir de termes MeSH (Medical Subject Heading) et de mots-clés, en combinant
les opérateurs booléens « OR » et « AND », sur une période allant du 01/01/2006 au
30/09/2018.

Nous avons utilisé le portail HeTOP (Health Terminology/Ontology Portal) qui est le portail
terminologique de santé proposé par I’équipe du Catalogue et Index des Sites Médicaux de
langue Francaise (CISMeF) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Rouen pour définir
les termes MeSH employés. Nous avons également effectué une recherche au niveau de la
littérature grise (production non indexée dans les catalogues officiels d’édition et dans les
circuits conventionnels de diffusion de I’information) : BDSP (Banque de Données en Santé
Publique), Lissa, OpenGrey, Clinicaltrials, VigiPallia, ainsi qu’au niveau des sites des

sociétés savantes de la HAS (Haute Autorité¢ de Santé) et de la SFAP.



45

Tableau 1 : Equations de recherche utilisées pour les différentes bases de données

PubMed

(((((ascites[MeSH Terms]) OR ascit*[Title/Abstract]) OR ascitic fluid[MeSH Terms]) OR
“ascitic ~ fluid”’[Title/Abstract]) OR  “peritoneal  effusion”[Title/Abstract]) AND
((((((((neoplasms[MeSH Terms]) OR neoplas*[Title/Abstract]) OR
debilitate*| Title/Abstract]) OR carcino*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR
malign*[Title/Abstract]) OR tumor[Title/Abstract]) OR recurrent[Title/Abstract]) AND
((((((therapeuticsfMeSH Terms]) OR therap*[Title/Abstract]) OR palliative care[MeSH
Terms]) OR  “palliative  care”[Title/Abstract]) OR treat*[Title/Abstract]) OR
management| Title/Abstract]) AND (((“quality of life"[MeSH Terms]) OR “quality of
life”[Title/Abstract]) OR symptom*[Title/Abstract]) AND (("2006/01/01"[PDAT]
"2018/09/30"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms]) AND (English[lang] OR
French[lang])

The Cochrane Library

#l1 MeSH descriptor: [Ascites] explode all trees

#2 (ascit™):ti,ab,kw

#3 MeSH descriptor: [Ascitic Fluid] explode all trees
#4 ("ascitic fluid"):ti,ab,kw

#5 ("peritoneal effusion"):ti,ab,kw

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees

#8 (neoplasm®):ti,ab,kw

#9 (debilitate*):ti,ab,kw

#10 (carcino®):ti,ab,kw

#11 (cancer*):ti,ab,kw

#12 (malign®):ti,ab,kw

#13 (tumor):ti,ab,kw

#14 (recurrent):ti,ab,kw

#15 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#16 MeSH descriptor: [Therapeutics] explode all trees
#17 (therap™):ti,ab,kw

#18 MeSH descriptor: [Palliative Care] explode all trees
#19 ("palliative care"):ti,ab,kw

#20 (treat™):ti,ab,kw

#21 (management):ti,ab,kw

#22 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

#23 MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees
#24 ("quality of life"):ti,ab,kw

#25 (symptom*):ti,ab,kw

#26 #23 OR #24 OR #25

#27 #6 AND #15 AND #22 AND #26

with Cochrane Library publication date Between Jan 2006 and Sep 2018
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Web of science

(TI=(ascit* OR "ascitic fluid" OR "peritoneal effusion")) AND (TS=(neoplas* OR
debilitate* OR carcino* OR cancer* OR malign* OR tumor OR recurrent)) AND
(TS=(therap* OR "palliative care" OR treat* OR management)) AND (TS=("quality of life"
OR symptom*))

Web of Science Core Collection
Avec filtre appliqué de 2006 a 2018

EM Premium

Recherche avancée « Titrey : ascite
Avec filtre appliqué depuis 2006 et « dans mes abonnements »

Science direct

Recherche avancée dans « Abstract, Title, Keywords » :
(ascites) AND (malignant) AND ("quality of life" OR symptom™*)
Avec filtre appliqué de 2006 a 2018

2.4 Sélection des études

Une premicre sélection des articles a été effectuée apres suppression des doublons. Puis, une
deuxieéme sélection s’est faite aprés lecture du titre ou du résumé. Enfin, une troisiéme
sélection a été faite apres lecture des textes intégraux, afin de choisir les articles a inclure pour
I’analyse finale a partir des critéres d’inclusion. La bibliographie des articles sélectionnés a
¢galement été parcourue de maniere exhaustive, permettant I’inclusion de nouveaux articles
absents lors de la recherche initiale.

Si la méme population d’étude était décrite dans plus d’une publication, seul 1’article le plus

informatif était utilisé pour I’analyse.
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2.5 Extraction des données

L’extraction des données de chaque article sélectionné s’est faite a partir d’une grille

préalablement établie.

Pour chaque étude, les données suivantes ont été recueillies :

-Titre

-Auteur(s) (année, pays)

-Design de I’étude

-Population

-Age (médian/moyen)

-Types de cancers

-Intervention (traitement utilisé)
-Critere(s) d’évaluation de la qualité de vie
-Résultats

-Effets indésirables

-Limites
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3. RESULTATS

3.1 Sélection des articles

Apres interrogation des différentes bases de données, recherche dans la littérature grise et
analyse exhaustive des références bibliographiques des études sélectionnées, un total de 813
articles a été retenu, apres exclusion des doublons.

Apres lecture des titres ou des résumés des articles sélectionnés, 35 articles ont été retenus
pour la lecture complete. Enfin, 15 études ne répondant pas aux critéres d’inclusion ont été
exclues (Annexe 9).

Au final, 20 études ont été retenues pour I’analyse finale.
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Le diagramme de flux suivant résume les différentes étapes de sélection des articles :

Identification

Articles identifiés dans les bases de
données:

PubMed (n=479)

The Cochrane Library (n=124)

Web of Science (n=203)

EM Premium (n=36)

Science Direct (n=19)

Sélection

Eligibilité

Inclusion

Articles additionnels repérés dans
d’autres sources :

Littérature grise (BDSP, OpenGrey,
Lissa, ClinicalTrials, VigiPallia,
HAS, SFAP) (n=141)

Références bibliographiques (n=9)

Total des articles identifiés (n=1011)

Doublons (n=198)

Articles retenus apres suppression des doublons (n=813)

Références exclues apres
lecture du titre ou du

résumé (n=778)

Articles sélectionnés apres exclusion par lecture du titre ou du
résumé (n=35)

Références exclues apres

lecture en entier (n=15)

Articles sélectionnés apres références exclues apres lecture en
entier (n=20)

Articles sélectionnés pour I’analyse finale (n=20)
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3.2 Données générales des articles sélectionnés

3.2.1 Types d’études

Au total, 2 essais contr6lés randomisés, 1 essai non contrdlé, 2 revues systématiques de la
littérature, 7 études observationnelles prospectives, 7 études observationnelles rétrospectives

et 1 étude qualitative ont été inclus.

B Etudes prospectives: 7
M Etudes rétrospectives: 7
M Essais controlés: 2

B Revues systématiques: 2
B Etude qualitative: 1

M Essai non controlé: 1

Figure 5 : Répartition des types d études

3.2.2 Répartition hommes/femmes

Un total de 1286 patients (425 hommes et 861 femmes) ont été inclus dans I’ensemble des

¢tudes analysées, hors revues systématiques.
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Figure 6 : Répartition hommes/femmes sur [’ensemble des études

3.2.3 Types de cancers

B Cancers ovariens: 341
a% M Cancers colorectaux: 172
B Cancers gastriques: 155
7% B Cancers du pancréas: 153

M Cancers hépatobiliaires: 109
M Cancers du sein: 96

0% M Primitifs inconnus: 49

m Autres types de cancer: 211

12%

Figure 7 : Répartition des types de cancers sur |’ensemble des études



3.2.4 Utilisation des questionnaires standardisés

6 ¢tudes (30%) ont utilis€¢ un questionnaire standardisé pour évaluer la QV et 4 études (20%)

ont utilisé un questionnaire standardisé pour évaluer les symptdmes cliniques dus a 1’ascite.

3.3 Résultats

3.3.1 Les méthodes de drainage

3.3.1.1 Revues systématiques

La revue systématique de la littérature réalisée par Stukan en 2017 avait pour objectif
d’évaluer I’efficacité, la sécurité et la qualité de vie concernant les différentes méthodes de
drainage (paracentése, PVS, CP) dans la prise en charge de 1’ascite maligne. 12 études
évaluant la qualité de vie ont été identifiées, dont 5 seulement utilisaient des questionnaires
standardisés. Les résultats retrouvaient une amélioration du contréle des symptomes chez

97% des patients. 19,7 % des patients ont présenté un effet indésirable.

La revue systématique de la littérature réalisée par la revue Cochrane en 2010 s’intéressait
aux méthodes de drainage dans la gestion de ’ascite maligne en cas de cancer gynécologique
avancé. Aucune étude controlée randomisée n’a répondu aux critéres d’inclusion. Les auteurs
n’ont pas établi de recommandations dans la gestion palliative par drainage de 1’ascite

maligne.
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Tableau 2 : Tableaux d’extraction des revues systématiques concernant les méthodes de

drainage

Titre

Drainage of malignant ascites: patient selection and perspectives
(40)

Auteurs (année, pays)

Stukan (2017, Pologne)

Design de 1’étude Revue systématique de la littérature. 32 articles sélectionnés selon
les critéres d’inclusion a travers les bases de données Medline,
Cochrane Library, Web of Science, Academic Search Complete,
ScienceDirect, Scopus, Nature Publishing Group, Oxford Journals,
Wiley Online Library, and Clinical Key

Population 1297 patients sélectionnés

Age Non précisé

Types de cancers

Variés

Intervention

M¢éthodes de drainage (paracenteése, PVS, CP)

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Questionnaires standardisés

Résultats

12 études identifiées évaluant la qualité de vie dont 5 études
utilisaient des questionnaires standardisés. 97% des patients ont
présenté une amélioration du controle des symptomes apres le
drainage de ’ascite

Effets indésirables

19,7% des patients (255/1297) ont présenté un effet indésirable
donc 6,2% (81/1297) un effet indésirable grave. Les complications
les plus graves liées a la procédure ont été rapportées pour les PVS

Limites

Biais d’interprétation car un seul chercheur, manque de précision
dans I’interprétation des résultats concernant la qualité de vie
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Titre

Management of drainage for malignant ascites in gynaecological
cancer (16)

Auteurs (année, pays)

Keen et al. (2010, Angleterre)

Design de 1’étude Revue systématique de la littérature (Cochrane Database of
Systematic Reviews). 1664 références identifiées a travers les
bases de données CENTRAL, MEDLINE et EMBASE, et dans la
littérature grise.

Population Non précisé

Age Non précisé

Types de cancers

Gynécologiques

Intervention

M¢éthodes de drainage (paracentese, PVS, CP)

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Questionnaires standardisés

Résultats

Aucun essai randomisé n’a répondu aux critéres d’inclusion. Les
auteurs n’ont pas ¢établi de recommandations dans la gestion du
drainage de 1’ascite maligne chez les patientes atteintes d’un
cancer gynécologique avancé

Effets indésirables

Non précisé

Limites

Non retrouvé
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3.3.1.2 Paracentése

Trois études concernaient 1’utilisation de la paracentese dont deux études prospectives et une

étude qualitative.

Dans leur étude prospective, Eitan et al. ont utilisé le questionnaire ASmS pour évaluer les
symptomes dus a ’ascite, et I’étude prospective de Husain et al. a utilisé le questionnaire
ESAS:AM. Les deux études ont retrouvé une amélioration significative des symptomes dus a
I’ascite 24 heures apres la paracentése. En revanche, I’étude de Husain n’a pas mis en
¢vidence d’amélioration significative de la qualité de vie en utilisant le questionnaire EORTC

QLQ-C30.

L’¢étude qualitative de Day et al. a retrouvé, par I’intermédiaire d’entretiens semi-structurés,

une amélioration rapide des symptomes chez tous les patients interrogés.

Aucune étude n’a évalué les effets indésirables potentiels liés a la paracentése.
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Tableau 3 : Tableaux d’extraction des études concernant la paracentese

Titre

Malignant Ascites : Validation of a Novel Ascites Symptom Mini
Scale for Use in Patients With Ovarian Cancer (47)

Auteurs (année, pays)

Eitan et al. (2018, Angleterre)

Design de 1’étude Prospectif
Population 28 patientes
Age médian 68 ans

Types de cancers

28 cancers ovariens

Intervention

Paracentése

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Echelle d’évaluation des symptomes cliniques dus a 1’ascite ASmS
avant la procédure, 1 heure apres et 24 heures apres

Résultats

Amélioration significative des symptomes cliniques avec un score
total de 21,5 avant la procédure contre un score de 11, 1 heure
apres la procédure (p<0,001) et identique 24 heures apres.

Effets indésirables

Non précisé

Limites

Faible effectif, absence d’évaluation des symptomes apres 24
heures, absence d’évaluation des complications, étude unicentrique
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Titre

The experiences of patients with ascites secondary to cancer : A
qualitative study (48)

Auteurs (année, pays)

Day et al. (2013, Angleterre)

Design de 1’étude Etude qualitative
Population 12 patients (2 hommes et 10 femmes)
Age moyen 66,8 ans

Types de cancers

6 cancers ovariens, 2 mésothéliomes, 1 leucémie lymphoide
chronique, 1 cancer rénal, 1 cancer utérin, 1 primitif inconnu

Intervention

Paracentése

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Entretiens semi-structurés explorant le ressenti des patients

Résultats

Les principaux symptdmes rapportés ¢Etaient : la douleur,
I’anorexie, les troubles digestifs, la « sensation de grossesse », la
dyspnée et les troubles de la mobilité, ainsi qu’un important impact
psychologique et social.

Les expériences de I’utilisation de la paracentése ¢Etaient
différentes d’un patient a [’autre mais tous notaient une
amélioration rapide des symptdmes apres la paracentese.

Effets indésirables

Non précisé

Limites

Faible effectif, biais de sélection car exclusion des patients ne
voulant ou ne pouvant pas réaliser les entretiens, et/ou ne parlant
pas anglais, absence d’évaluation des complications, absence de
questionnaires standardisés.
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Titre

Malignant Ascites Symptom Cluster in Patients Referred for
Paracentesis (49)

Auteurs (année, pays)

Husain et al. (2010, Canada)

Design de 1’étude Prospectif
Population 57 patients (12 hommes et 45 femmes)
Age moyen 59,9 ans

Types de cancers

23 cancers ovariens, 10 cancers colorectaux, 7 cancers du sein,
6 cancers hépatiques, 5 cancers du pancréas, 3 primitifs inconnus,
1 cancer de I’endométre, 1 mésothéliome, 1 cancer non précisé

Intervention

Paracentése

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Evaluation de la QV via le questionnaire EORTC QLQ-C30 avant
et 24h apres la paracentese

Evaluation des symptomes via I’échelle ESAS:AM avant et 24h
apres la paracentese

Résultats

37 patients (66%) ont rempli le questionnaire 24 heures apres la
paracentese ;

Pas d’amélioration significative de la QV avec un score total de
39,24 avant paracentése vs 47,73 apres paracentese (p=0,111) avec
une aggravation significative dans le domaine cognitif (71,59 vs
48,14 ; p<0,001) ;

Amélioration significative des symptomes cliniques avec un score
total de 51,35 avant paracentése vs 38,65 aprés paracentése
(p<0,001), en particulier la distension abdominale (7,38 vs 4,16 ;
p<0,001) et I’essoufflement (3,95 vs 2,62 ; p<0,001)

Effets indésirables

Non précisé

Limites

Perdus de vue, faible effectif, absence d’évaluation des résultats
aprés 24 heures, absence d’évaluation des complications, étude
unicentrique
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3.3.1.3 Shunts péritonéo-veineux

Trois €études rétrospectives concernaient 1’utilisation des PVS.

L’étude de Tokue et al. et I’étude de Sugawara et al. ont retrouvé un taux similaire
d’amélioration des symptomes cliniques dus a 1’ascite (environ 80% des patients) 7 jours
aprés la mise en place du PVS, particuliecrement sur 1’amélioration de la distension
abdominale, mais avec des résultats plus mitigés concernant I’amélioration de 1’anorexie ou
des nausées/vomissements. Aucune des deux études n’a utilisé de questionnaire standardisé

pour évaluer les symptomes cliniques dus a 1’ascite.

L’étude de Tomiyama et al. a mis en évidence une amélioration de la qualité de vie chez 60%

des patients. Les auteurs n’ont pas utilisé de questionnaire standardisé pour évaluer la QV.

Au total, 44,3% des patients ont présenté¢ un effet indésirable suite au PVS dont 4 déces
directement imputables a ces complications. Les effets indésirables les plus fréquents
¢taient principalement une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) chez 45 patients

(25,6%).
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Tableau 4 : Tableaux d’extraction des études concernant les PVS

Titre

Feasibility of externalized peritoneovenous shunt (EPVS) for
malignant ascites (50)

Auteurs (année, pays)

Tokue et al. (2011, Japon)

Design de 1’étude Rétrospectif
Population 10 patients (3 hommes et 7 femmes)
Age moyen 52 ans

Types de cancers

2 mésothéliomes, 1 sarcome synovial, 1 lymphome, 1 cancer
ovarien, 1 cancer bronchique, 1 cancer colorectal, 1 cancer du sein,
1 cholangiocarcinome, 1 chondrosarcome

Intervention

PVS externalisé

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Symptomes cliniques dus a 1’ascite 7 jours apres la pose de ’EPVS
(distension abdominale, anorexie, nausé€es/vomissements)

Résultats

Amélioration d’au moins un des symptomes cliniques dus a
I’ascite chez 8 patients (80%) dont amélioration de la distension
abdominale chez 8 patients, amélioration de 1’anorexie chez 5
patients et amélioration des nausées/vomissements chez 4 patients

Effets indésirables

3 patients (30%) ont présenté des complications majeures : 2 déces
suite a une insuffisance rénale par hypovolémie et 1 patient avec
un cedéme aigu pulmonaire ;

3 patients (30%) ont présenté des complications mineures avec 1
patient présentant de la diarrhée et une anémie, et 2 patients
présentant de la diarrhée

Limites

Etude rétrospective, absence d’analyse des résultats apreés 7 jours,
faible effectif, absence de questionnaires standardisés, étude
unicentrique
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Titre

Radiological Insertion of Denver Peritoneovenous Shunts for
Malignant Refractory Ascites: A Retrospective Multicenter Study

(€2

Auteurs (année, pays)

Sugawara et al. (2011, Japon)

Design de 1’étude

Rétrospectif, multicentrique

Population

133 patients (71 hommes et 62 femmes)

Age moyen

58 ans

Types de cancers

33 cancers colorectaux, 25 cancers gastriques, 21 cancers
pancréatiques, 16 cancers hépatiques ou des voies biliaires, 10
cancers du sein, 9 cancers ovariens, 19 autres

Intervention

PVS de Denver

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Symptomes cliniques dus a 1’ascite 7 jours apres la pose du PVS
(principalement distension abdominale, anorexie et
nausées/vomissements)

Résultats

Ameélioration des symptomes dus a 1’ascite chez 110 patients
(82,7%) en particulier sur la distension abdominale (94/131
patients soit 71,8%). Résultats mitigés concernant |’anorexie
(37/87 patients soit 42,5%) et les nausées (5/10 patients soit 50%) ;
Ameélioration des symptomes jusqu’au déces chez 58 patients
(43,6%)

Effets indésirables

60 patients (45,1%) ont présenté des effets indésirables, majeurs
chez 44 patients (33,1%) dont une CIVD clinique chez 37 patients
(27,8%), des saignements gastro-intestinaux chez 11 patients
(8,3%), un sepsis chez 5 patients (3,8%) et une insuffisance
cardiaque aigué chez 4 patients (3%) ;

A noter également un dysfonctionnement du PVS chez 60 patients
(45,1%)

Limites

Etude rétrospective, biais de mesure des résultats dans les
différents centres, absence de questionnaire standardisé




62

Titre

Improved Quality of Life for Malignant Ascites Patients by Denver
Peritoneovenous Shunts (52)

Auteurs (année, pays)

Tomiyama et al. (2006, Japon)

Design de 1’étude Rétrospectif

Population 33 patients (21 hommes et 12 femmes)

Age moyen 66,4 ans

Types de cancers 11 hépatocarcinomes, 6 cancers gastriques, 5

cholangiocarcinomes, 5 cancers pancréatiques, 3 cancers ovariens,
1 cancer colorectal, 1 sarcome hépatique, 1 primitif inconnu

Intervention

PVS de Denver

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Non précisé

Résultats

Ameélioration significative de la qualité de vie chez 20 patients
(60%)

Effets indésirables

12 patients ont présenté des effets indésirables : 8 CIVD dont 1
déces, 3 cedemes aigus pulmonaires dont 1 déces et 1 hématome de
paroi. A noter également que 4 patients ont présenté une occlusion
du shunt

Limites

Faible effectif, étude rétrospective, absence de questionnaire
standardisé, description insuffisante des résultats, étude
unicentrique




63

3.3.1.4 Cathéters péritonéaux

e CP tunnélisés PleurX®

L’étude rétrospective de Wong retrouvait une amélioration significative de la qualité de vie en
utilisant le questionnaire EORTC QLQ-C30 12 semaines apres la mise la mise en place du

cathéter.

L’¢étude prospective multicentrique de Courtney retrouvait une amélioration significative des
symptomes cliniques via le questionnaire MSAS (composé de 26 items) 8 semaines apres la
procédure. L’utilisation du questionnaire de qualit¢é de vie SSQ (composé¢ de 4 items :
physique, émotionnel, social, QV globale) mettait en évidence une amélioration de la qualité
de vie une semaine apres la procédure chez 56% des patients mais seulement chez 28% des

patients apres 12 semaines.

Les complications liées a la procédure étaient retrouvées chez 7% des patients,

essentiellement des dysfonctionnements du cathéter et des cellulites.
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Tableau 5 : Tableaux d’extraction des études concernant les CP tunnélisés

Titre

Indwelling Peritoneal Catheters

Associated Ascites (53)

for Managing Malignancy

Auteurs (année, pays)

Wong et al. (2015, Canada)

Design de 1’étude Rétrospectif
Population 386 patients (147 hommes et 239 femmes)
Age médian 65 ans

Types de cancers

81 cancers ovariens, 57 cancers du pancréas, 50 cancers
colorectaux, 43 cancers du sein, 29 primitifs inconnus, 27 cancers
hépatiques, 15 cancers gastriques, 12 cholangiocarcinomes, 10
cancers de I’oesophage et 62 autres

Intervention

CP tunnélisé PleurX®

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Questionnaire de qualit¢ de vie EORTC QLQ-C30 avant la
procédure et 12 semaines apres (S12)

Résultats

13 patients ont rempli les questionnaires amélioration
significative de la qualité de vie (score 26 avant la procédure vs 45
a S12 ; p=0,007), en particulier concernant 1’asthénie (72 vs 55 ;
p=0,022), la douleur (71 vs 36 ; p=0,001), la dyspnée (67 vs 44 ;
p=0,022) et I’anorexie (59 vs 23 ; p=0,002)

Effets indésirables

Effets indésirables chez 22 patients (5,57 %) dont 15 infections
cutanées et 7 dysfonctionnements du cathéter

Limites

Etude rétrospective et unicentrique, faible taux de réponse aux
questionnaires, perdus de vue (nombreux déces lors de la phase de
suivi)
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Titre

Prospective Evaluation of the PleurX Catheter When Used to Treat
Recurrent Ascites Associated with Malignancy (54)

Auteurs (année, pays)

Courtney et al. (2008, Etats-Unis)

Design de 1’étude

Prospectif, multicentrique

Population 34 patients (13 hommes et 21 femmes) avec un total de 440
séances de drainage
Age moyen 64,3 ans

Types de cancers

7 cancers du pancréas, 6 cancers du sein, 5 cancers colorectaux, 3
cancers d’origine neuroendocrine, 3 cancers ovariens, 2 cancers
hépatiques, 1 tumeur stromale gastro-intestinale, 1 mésothéliome,
6 autres

Intervention

CP tunnélisé PleurX®

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Evaluation des symptomes via le questionnaire MSAS modifié
(suppression de I’item alopécie, ajout des items douleur
abdominale et mobilité) a S2, S8 et S12 ;

Evaluation de la qualité de vie par le questionnaire SSQ a S1, S2,
S8 et S12

Résultats

Amélioration des symptomes cliniques avec réduction significative
des ballonnements et des douleurs abdominales a S2 (p=0,0001 et
p=0,0059) et a S8 (p<0,0001 et p=0,01), ainsi des diarrhées et des
nausées (p=0,0123 et p=0,0013) ;

Amélioration significative de la QV chez 56% (15/27) des patients
a S1 mais seulement 28% (2/7) a S12 ;

Au suivi hebdomadaire téléphonique, 83 a 100% des sujets ont
déclaré que leur ascite était bien controlée

Effets indésirables

Augmentation significative des vertiges a S2 (p=0,04) lors du
drainage ;

Dysfonctionnement du cathéter chez 5 patients (15%), 1 péritonite,
1 douleur abdominale intense lors d’un épisode de drainage, 1
embolie pulmonaire, 1 anémie sévere

Limites

Perdus de vue (taux de déces important pendant la période de
suivi), faible effectif, description insuffisante des résultats
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e CP non tunnélisés

Une amélioration significative des symptdmes cliniques a été retrouvée apres chaque drainage

dans I’étude rétrospective de Gu et al.

L’¢étude prospective de Mercadante et al. retrouvait également un soulagement des symptomes

cliniques chez 65% des patients jusqu’a 3 mois apres la pose du cathéter.

Aucune des deux études n’utilisait de questionnaires standardisés. Les complications étaient
mineures et résolutives chez 18% des patients, essentiellement a type de dysfonctionnement

du cathéter et de fuite de liquide au niveau du dispositif.
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Tableau 6 : Tableaux d’extraction des études concernant les CP non tunnélisés

Titre

Management of non-ovarian cancer malignant ascites through
indwelling catheter drainage (55)

Auteurs (année, pays)

Gu et al. (2016, Chine)

Design de I’étude

Rétrospectif

Population

78 patients (35 hommes et 43 femmes)

Age médian

58 ans

Types de cancers

15 cancers hépatiques, 12 cancers du pancréas, 12 cancers
colorectaux, 25 cancers non spécifiés, 14 primitifs inconnus

Intervention

CP non tunnélisé

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Echelle évaluant les symptomes cliniques dus a ’ascite entre 0 et
10 avant et apres chaque drainage

Résultats

Amélioration significative de la distension abdominale (score 5,3
avant drainage vs 2,4 apres drainage ; p<0,001), de I’anorexie (6,2
vs 4,7 ; p=0,023) et de la constipation (5,6 vs 4,5 ; p=0,045)

Effets indésirables

Fuite de liquide au niveau du dispositif chez 7 patients

Limites

Faible effectif, absence d’utilisation de questionnaires
standardisés, €tude rétrospective et unicentrique
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Titre

Peritoneal catheter for continuous drainage of ascites in advanced
cancer patients (14)

Auteurs (année, pays)

Mercadante et al. (2008, Italie)

Design de 1’étude Prospectif
Population 40 patients (21 hommes et 19 femmes)
Age moyen 68 ans

Types de cancers

6 cancers hépatobiliaires, 5 cancers bronchiques, 5 cancers du sein,
5 cancers de 1’utérus, 5 cancers gastriques, 4 cancers ovariens,
4 cancers colorectaux, 4 cancers du pancréas, 2 autres

Intervention

CP non tunnélisé

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Evaluation des symptomes cliniques (14 patients avec
nausées/vomissements, 9 avec dyspnée, 11 avec constipation, 10
avec cedemes périphériques) par appels téléphoniques ou en
hopital de jour a M1, M2 et M3 via une échelle de 0 (absence de
soulagement) a 3 (soulagement total)

Résultats

Soulagement des symptomes chez 22 patients sur 34. Aucun
changement chez 10 patients

Effets indésirables

Aucune complication grave en post procédure immédiate. 14
patients avec un dysfonctionnement du cathéter a 1 mois

Limites

Absence de questionnaires standardisés, description de 1’analyse
des résultats insuffisante, faible effectif, perdus de vus (nombreux
déces pendant la phase de suivi), étude unicentrique
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e CPCI
L’¢étude prospective de Ghaffar et al. mettait en évidence une amélioration des symptomes

cliniques jusqu’au déces chez 97,5% des patients.

L’¢étude prospective de Coupe et al. retrouvait une amélioration des symptdmes cliniques via
’utilisation du questionnaire ESAS chez 55 a 75% des patients aprés chaque procédure. Les

auteurs retrouvaient également une hypoalbuminémie chez 70% des patients.
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Tableau 7 : Tableaux d’extraction des études concernant les CPCI

Titre

Value of implantable peritoneal ports in managing recurrent
malignant ascites (56)

Auteurs (année, pays)

Ghaffar et al. (2014, Egypte)

Design de 1’étude Prospectif
Population 40 patients (25 hommes et 15 femmes)
Age moyen 58,1 ans

Types de cancer

11 cancers colorectaux, 6 mésothéliomes péritonéaux, 6 cancers
ovariens, 6 cancers gastriques, 5 cancers pancréatiques, 4 cancers
bronchiques, 1 1éilomyosarcome utérin, 1 adénosarcome

Intervention

CPCI

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Symptomes cliniques dus a I’ascite

Résultats

Ameélioration des symptomes jusqu’au déces chez 39 patients
(97,5%)

Effets indésirables

Fuite de liquide au niveau du port chez 1 patient, infection au
niveau du site du port chez 1 patient (ayant entrainé le retrait du
port), migration du cathéter chez 2 patients

Limites

Faible effectif, description insuffisante des symptomes étudiés,
absence de questionnaires standardisés, étude unicentrique,
description insuffisante des résultats
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Titre

Outcomes of Permanent Peritoneal Ports for the Management of
Recurrent Malignant Ascites (57)

Auteurs (année, pays)

Coupe et al. (2013, Australie)

Design de I’étude

Prospectif

Population 24 patients (10 hommes et 14 femmes) pour un total de 155
drainages
Age médian 61 ans

Types de cancer

5 cancers colorectaux, 3 cancers du sein, 3 cancers ovariens,

2 mésothéliomes péritonéaux, 2 carcinomes rénaux,

2 hépatocarcinomes, 2 mélanomes, 1 cancer gastrique, 1 cancer du
pancréas, 1 lymphome, 2 autres

Intervention

CPCI

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Echelle d’évaluation des symptomes ESAS avant et aprés chaque
procédure de drainage

Résultats

Réalisation de 155 procédures de drainage (moyenne de 6,5
drainages par patient), 110 questionnaires ont ¢été remplis ;
Amélioration de plus de 2 points du questionnaire ESAS pour la
dyspnée chez 15 patients (75%), pour la nausée chez 12 patients
(60%), pour I’anorexie chez 12 patients (60%), pour le bien-étre
chez 13 patients (65%) et pour la douleur chez 11 patients (55%)

Effets indésirables

Hypoalbuminémie chez 17 patients, hyponatrémie chez 2 patients,
¢lévation de la créatininémie chez 2 patients, cellulite chez 1
patient, hypotension artérielle chez 1 patient, occlusion du port
chez 1 patient

Limites

Perdus de vus (45 questionnaires non remplis), faible effectif,
¢tude unicentrique
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3.3.2 Thérapies ciblées

Quatre études concernant I’utilisation des thérapies ciblées par voie IP ont été incluses, dont
deux études contrdlées randomisées multicentriques, une étude ouverte multicentrique a un

seul bras et une étude rétrospective.

L’étude rétrospective de Lu et al. utilisait le ziv-aflibercept a 50 mg ou 100 mg par voir IP
chez des patients atteints d’un cancer colorectal. Les auteurs retrouvaient un taux de réponse
objectif au traitement de 73,3% trois mois apres la procédure. Aucune complication dans les
suites de la procédure n’était a signaler. L’étude de phase II, randomisée, contrélée contre
placebo, multicentrique, en double aveugle de Jordan et al. concernant [’utilisation du
bevacizumab par voie IP ne retrouvait pas d’amélioration significative de la qualité de vie par
rapport au groupe placebo. Les complications étaient essentiellement des

nausées/vomissements

Deux ¢études concernaient l’utilisation du catumaxomab par voie IP. L’¢tude de phase II
multicentrique, ouverte, a un seul bras de Berek et al. a retrouvé une amélioration de 9
symptomes cliniques 1 mois apres la procédure et de 8 symptomes cliniques 6 mois apres la
procédure, en utilisant le questionnaire FACIT-AIL L’étude de Heiss et al. de phase II/III
contrdlée, randomisée, multicentrique, retrouvait une amélioration significative de 6
symptomes cliniques dans le groupe catumaxomab par rapport au groupe paracentese. Le
délai avant la premiére détérioration de la qualité de vie est apparu plus rapidement dans le
groupe contrdle que dans le groupe catumaxomab en utilisant le questionnaire EORTC QLQ-
C30. Dans les deux études, 85 a 97% des patients ont présenté des effets secondaires dans les

suites de la procédure
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Tableau 8 : Tableaux d’extraction des études concernant les thérapies ciblées

Titre

Intraperitoneal ziv-aflibercept effectively manages refractory
ascites in colorectal cancer patients (58)

Auteurs (année, pays)

Lu et al. (2017, Taiwan)

Design de 1’étude Rétrospectif
Population 15 patients (9 hommes et 6 femmes)
Age médian 56 ans

Types de cancer

15 cancers colorectaux

Intervention

9 patients ont regu 50 mg de ziv-aflibercept et 6 patients ont regu
100 mg via un cathéter intra-péritonéale en queue de cochon laissé
en place 24h

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Réponse objective au traitement a 1 mois, définie par
I’amélioration des symptomes cliniques, la diminution de la
quantité d’ascite, la diminution de la circonférence abdominale et
I’absence de réapparition de 1’ascite cliniquement détectable (ou >
500 mL) dans les 4 semaines apres le traitement (ou de perte de
poids > 0,8 kg dans les 4 jours suivant le traitement)

Résultats

Taux de réponse objective : 73,3% (11 patients)

Effets indésirables

Aucune

Limites

Absence de consentement éclairé des patients, traitements payés
par les patients eux-mémes, faible effectif, ¢tude rétrospective et
unicentrique, absence de questionnaire standardisé
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Titre

Intraperitoneal bevacizumab for control of malignant ascites due to
advanced-stage gastrointestinal cancers: A multicentre double-
blind, placebo-controlled phase II study (59)

Auteurs (année, pays)

Jordan et al. (2016, Allemagne)

Design de 1’étude

Etude de phase II, randomisée avec un rapport 2/1, controlée
contre placebo, multicentrique, en double aveugle

Population

49 patients (30 hommes et 19 femmes)

Age moyen

63 ans

Types de cancer

27 cancers du pancréas, 10 cancers gastriques, 6 cancers
colorectaux, 4 carcinomes cholangiocellulaires, 1
hépatocarcinome, | primitif inconnu

Intervention

-Groupe Bevacizumab (37 patients) : 1 a 4 administrations de
Bevacizumab par voie IP sur une période de 8 semaines (avec un
intervalle minimum de 14 jours entre 2 administrations)

-Groupe placebo (16 patients) : 1 a 4 administrations d’un placebo
par voie IP sur une période de 8 semaines

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Questionnaire FACIT-AI a 2, 4 et 8 semaines apres le début de la
procédure

Résultats

24% des patients ont répondu aux questionnaires ;
Aucune différence significative de la qualit¢ de vie entre les 2
groupes (p > 0,3)

Effets indésirables

Nausées et vomissements plus fréquents dans le groupe
bevacizumab que dans le groupe placebo (45% vs 31% pour les
nausées et 36% vs 0% pour les vomissements). Un événement
thrombo-embolique grave dans les 2 groupes

Limites

Faible effectif, perdus de vus (mortalité¢ importante pendant la
période de suivi), description de 1’analyse des résultats insuffisante
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Titre

Catumaxomab for the Treatment of Malignant Ascites in Patients
With Chemotherapy-Refractory Ovarian Cancer (60)

Auteurs (année, pays)

Berek et al. (Etats-Unis, 2014)

Design de 1’étude Etude de phase II multicentrique, ouverte, a un seul bras
Population 32 patientes
Age moyen 57,5 ans

Types de cancer

32 cancers ovariens

Intervention

Catumaxomab par voie IP (10, 20, 50, 150 ug a JO, J3,J7 et J10)

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Questionnaire de la qualité de vie FACIT-AI a 8 jours, 1 mois et 6
mois apres la derniére perfusion de catumaxomab

Résultats

Amélioration de 9 symptomes sur 13 1 mois apres la derniere
perfusion (anorexie, dyspnée, vomissements, douleur abdominale,
distension abdominale, satiété précoce, polliakurie, constipation et
détresse  émotionnelle) mais aggravation de 4 symptomes
(insomnie, mobilité, nausée et asthénie) ;

Ameélioration de 8 symptdmes sur 13 a 6 mois apres la dernicre
perfusion (anorexie, vomissements, douleur abdominale,
distension abdominale, satiété précoce, polliakurie, constipation, et
détresse émotionnelle), pas de changement concernant 2
symptomes (insomnie et nausée) et aggravation de 3 symptomes
(dyspnée, mobilité et asthénie) ;

19 patients (59%) ont eu besoin de ponction d’ascite dans les suites
de la procédure

Effets indésirables

31 patients (97%) ont présenté au moins un effet indésirable li¢ au
traitement (essentiellement des vomissements (66%), des nausées
(63%) et de la fievre (59%))

Limites

Absence de groupe comparatif, perdus de vue, absence de
description des résultats apres 8 jours, exclusion des patients avec
un statut de performance de 3 ou 4
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Titre

The trifunctional antibody catumaxomab for the treatment of
malignant ascites due to epithelial cancer: Results of a prospective
randomized phase II/I11 trial (61)

Auteurs (année, pays)

Heiss et al. (Allemagne, 2010)

Design de 1’étude

Etude de phase II/III randomisée avec un rapport 2/1, contrdlée,
multicentrique, ouverte

Population

258 patients

Age médian

58 ans

Types de cancer

129 cancers ovariens et 129 cancers non-ovariens (66 cancers
gastriques, 13 cancers du sein, 9 cancers du pancréas, 8 cancers
colorectaux, 6 cancers de I’endométre, 27 autres)

Intervention

Groupe Paracentése + Catumaxomab par voie IP (170 patients)
(10, 20, 50, 150 pg a JO, J3,J7 et J10)
Groupe Paracentese (88 patients) : 1 paracentese a JO

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Symptomes cliniques (anorexie, nausée, satiété précoce, douleur
abdominale, gonflement abdominal, dyspnée, vomissement,
cedémes des membres inférieurs, asthénie, épigastralgie) via une
¢chelle de Likert a 4 paliers (aucun, léger, modéré ou grave) évalué
a J8 aprés la derniére perfusion de catumaxomab ou apres la
derniére paracentese ;

Questionnaire de la qualité de vie EORTC QLQ-C30 a M1, M3 et
M7 aprés traitement par catumaxomab

Résultats

Amélioration significative de 6 symptomes sur 10 (anorexie,
nausée, satiété précoce, douleur abdominale, gonflement
abdominal et dyspnée) dans le groupe catumaxomab versus groupe
paracentese (p<0,05) ;

Le délai avant la premiére détérioration de la qualité de vie (défini
comme une diminution du score de qualité de vie d'au moins cinq
points) est apparu plus rapidement dans le groupe contrdle
(médiane 19-26 jours) que dans le groupe catumaxomab (47-49
jours)

Effets indésirables

85% des patients ont présenté¢ des événements indésirables
(principalement  fievre, nausées/vomissements et douleur
abdominale) dans le groupe catumaxomab dont 15% d’événements
graves

Limites

Biais de mesure dans la décision d’une nouvelle ponction, 4
ponctions dans le groupe catumaxomab contre 1 ponction dans le
groupe paracentése, exclusion des patients avec un score de
Karnofsky <60
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3.3.3 CHIP

Nous avons retrouvé deux études, une prospective et une rétrospective, concernant
I’utilisation de la CHIP a visée palliative dans ’ascite maligne. Aucune étude n’a utilisé de

questionnaire standardisé d’évaluation de la qualité de vie.

L’étude rétrospective de Valle et al. concluait @ une augmentation moyenne de 20 points du

score KPS apres la CHIP.

L’étude prospective de Facchiano et al. retrouvait une régression complete des symptomes
cliniques dus a I’ascite, entre le 15 eéme jour et le 20 éme jour apres la CHIP, chez des patients

atteints d’un cancer gastrique.

Concernant les deux études, des complications mineures ont été retrouvées chez 4 patients

(7 %) apres la procédure de CHIP.
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Tableau 9 : Tableaux d’extraction des études concernant la CHIP

Titre

Laparoscopic ~ hyperthermic  intraperitoneal  peroperative
chemotherapy (HIPEC) in the management of refractory
malignant ascites: A multi-institutional retrospective analysis in
52 patients (62)

Auteurs (année, pays)

Valle et al. (2009, Italie)

Design de 1’étude Rétrospectif, multicentrique
Population 52 patients (23 hommes et 29 femmes)
Age médian 61 ans

Types de cancer

15 cancers gastriques, 13 cancers ovariens, 11 cancers
colorectaux, 8 cancers du sein, 4 mésothéliomes, 1 mélanome

Intervention

Une séance de CHIP avec cisplatine (50 mg/m? de surface
corporelle) et doxorubicine (15 mg/m? de surface corporelle)
pour les cancers ovariens, les mésothéliomes et les cancers du
sein, ou mitomycine-C (12,5 mg/m? de surface corporelle) pour
les cancers colorectaux et gastriques.

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Score Karnofsky Performance Status (KPS) avant et apres la
CHIP

Résultats

Augmentation moyenne du score KPS de 20 points aprés la
procédure

Effets indésirables

Aucune complication pendant la procédure. En post-procédure :
2 infections cutanées mineures de paroi et 1 thrombose veineuse
profonde

Limites

Biais de sélection avec exclusion des patients avec adhérences,
faible effectif, absence de questionnaires standardisés, étude
rétrospective, méthodologie imprécise concernant 1’évaluation
des résultats




Titre

Laparoscopic hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC)
for the treatment of malignant ascites secondary to unresectable
peritoneal carcinomatosis from advanced gastric cancer (32)

Auteurs (année, pays)

Facchiano et al. (2007, France)

Design de 1’étude Prospectif
Population 5 patients (3 hommes et 2 femmes)
Age moyen 52 ans

Types de cancer

5 cancers gastriques

Intervention

Une séance de CHIP avec mitomycine-C (120 mg/m? de surface
corporelle) et cisplatine (200 mg/m? de surface corporelle)

Critere(s) d’évaluation
de la qualité de vie

Symptdmes cliniques dus a ’ascite évalués entre le 15° et le 20°
jour apres la procédure

Résultats

Régression des symptomes dus a 1’ascite chez tous les patients

Effets indésirables

Aucune complication pendant la procédure. En post-procédure : 1
patient avec une gastropareésie

Limites

Me¢éthodologie imprécise concernant 1’évaluation des résultats,
absence de description des symptomes, trés faible effectif, absence
de questionnaire standardisé




4. DISCUSSION

4.1 Principaux résultats

4.1.1 Diurétiques

Nous n’avons retrouvé aucune ¢tude concernant 1’utilisation des diurétiques bien que,
paradoxalement, plusieurs études de pratiques ont montré que la majorité des médecins les
utilisaient (21-23).

Dans leur revue de la littérature en 2006, Becker et al. ont évalué 5 études de faible niveau de
preuve portant sur un total de 113 patients atteints de cancers variés : 43% étaient soulageés
par I'utilisation des diurétiques (1). D’autres auteurs retrouvaient des résultats similaires, avec
une efficacité de 1’ordre de 40% (21).

Les données de la littérature montrent que les diurétiques semblent plus efficaces en cas
d’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, en cas d’hypertension portale due a
la présence de métastases hépatiques ou si le SAAG est inférieur a 11 g/L (2).

Ainsi, les données disponibles concernant les diurétiques sont controversées, mais certains
auteurs proposent de les utiliser en premicre intention (63).

Leur utilisation doit étre évaluée individuellement, en tenant compte des potentiels effets
secondaires, et leur balance bénéfices/risques doit étre réévaluée régulierement. Ils doivent
étre interrompu en cas d’échec au bout de 2 a 3 semaines (24). Un calcul préalable du SAAG,
au moment de I’analyse cytologique effectuée lors de la premiere ponction d’ascite, semble
étre un facteur prédictif de meilleure efficacité. La spironolactone est le diurétique a utiliser

en premiere intention aux posologies standards, associée ou non au furosémide, en 1’absence
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de contre-indications (1). Un suivi biologique est nécessaire (créatininémie, natrémie,

kaliémie).

4.1.2 Méthodes de drainage

La revue systématique de Stukan en 2017 confirmait I’efficacité¢ des méthodes de drainage
dans la gestion palliative de I’ascite maligne, mais les études analysées étaient de faible
niveau de preuve (46).

La revue systématique de la littérature réalisée par la revue Cochrane en 2010 n’a pu établir
de recommandations de haut niveau de preuve concernant les méthodes de drainage de

’ascite maligne chez les patientes atteintes d’un cancer gynécologique avancé (16).

e La paracentése

Nos résultats confirmaient 1’efficacité immédiate de la paracentése dans le soulagement des
symptomes, jusqu’a 24 heures apres la procédure (47—49). Ces résultats étaient en adéquation
avec ceux retrouvés dans la revue systématique de la littérature de Becker et al. en 2006 (1).
En revanche, nous n’avons pas retrouvé d’amélioration de la qualité de vie.

L’étude de Eitan et celle de Husain avaient comme objectif d’expérimenter des questionnaires
standardisés pour 1’évaluation des symptdmes dus a 1’ascite (ASmS pour I'un, ESAS : AM
pour I’autre) afin de les généraliser dans de futures études (47,49). Aucune étude n’a évalué la
survenue de complications.

L’analyse des enquétes de pratiques a montré que la paracentese est 1’option thérapeutique la
plus utilisée car elle est simple a réaliser et tres efficace a court terme dans le soulagement des

symptomes (21-23).
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En cas de survie prolongée, la paracentése ne semble pas I’option thérapeutique a envisager
pour plusieurs raisons : altération de la qualité¢ de vie du patient en cas de procédure répétée
nécessitant de fréquents transferts vers 1’hopital, diminution de 1’efficacité de la paracentese
au long cours en cas d’ascite cloisonnée, augmentation du risque de complications.

Ainsi, la paracentése est le traitement a utiliser en premiére intention chez des patients atteints
d’ascite maligne avec une durée de survie limitée. Elle peut étre associée aux diurétiques en

cas d’efficacité insuffisante.

e Les shunts péritonéo-veineux

Notre revue confirmait 1’efficacité des PVS 7 jours apres leur pose dans 1’amélioration des
symptomes cliniques dus a 1’ascite, ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie (50-52).
Ces résultats étaient similaires a ceux retrouvés dans d’autres revues de la littérature
(1,64,65).

Aucune étude n’a utilisé de questionnaire standardisé pour 1’évaluation de la qualité de vie ou
pour I’évaluation des symptomes.

La majorité des patients ont présenté des complications séveres, dont certaines étaient
mortelles, dans les suites de la procédure. Ces données confirmaient celles retrouvées dans
d’autres études (1,10,65).

Dans leur revue de la littérature en 2006, Becker et al. recommandaient d’utiliser les PVS
quand d’autres options de traitement, telles que les diurétiques ou la paracentese, avaient
échoué et que l'espérance de vie du patient était suffisamment longue, c’est-a-dire supérieure

a trois mois, pour en tirer des avantages (1).
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Ainsi, au vu des résultats de notre revue de la littérature, le rapport bénéfices/risques des PVS
est défavorable par rapport aux autres options thérapeutiques dans la prise en charge de

I’ascite maligne.

e Les cathéters péritonéaux

Toutes les études retrouvaient une amélioration de la qualité de vie ou des symptomes
cliniques dus a I’ascite, parfois jusqu’a 3 mois aprés la procédure, que ce soit avec
I’utilisation d’un CP tunnélisé ou non, ou d’un CPCI (14,53-57). Aucune étude n’a comparé
une méthode de drainage par rapport a ’autre.

Les complications apres la procédure €taient mineures et résolutives, principalement des
dysfonctionnements du dispositif ou des infections cutanées localisées. Ces résultats étaient
en accord avec d’autres études (29-31,66-68). Nous n’avons pas retrouvé un taux plus
important d’infections avec les cathéters non tunnélisés. Ces données peuvent s’expliquer par

le fait que le risque d’infection est multifactoriel.

Les méthodes de drainage par cathéters péritonéaux présentent de nombreux avantages :

-drainage a domicile avec possibilit¢ d’auto-drainage en fonction des
symptomes, limitant les transferts vers les structures de soins, via une structure
d’Hospitalisation a Domicile (HAD) (5,11),

-meilleur contréle des symptomes,

-résultats prometteurs plus de 3 mois apres la procédure,

-réduction des colits par une diminution significative du nombre des
admissions hospitalieres, des s€jours hospitaliers et des transports. Selon la National Institute

for Health and Care Excellence (NICE), le cott total d’une paracentése répétée tous les 10
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jours en hopital de jour est supérieur au coit généré par la mise en place d’'un CP PleurX®
avec gestion du drainage a domicile (11,69). La NICE recommande I'utilisation du PleurX®
lorsque les autres options thérapeutiques ont échoué.

Au final, I'utilisation d’un CP tunnélis¢ ou d’un CPCI est une option thérapeutique
raisonnable pour des patients présentant une durée de survie supérieure a 3 mois, ou en cas de

nécessité de paracenteses rapprochées.

4.1.3 Thérapies ciblées

Suite aux résultats de I’étude controlée de Heiss et al. , I’Agence Européenne du Médicament
(EMA) a autorisé la mise sur le marché, pour la premiére fois en 2009, d’'un médicament dans
le traitement de 1’ascite maligne (61). Le catumaxomab était & administrer par voie IP chez les
patients atteints de carcinome EpCAM positif, présentant une ascite maligne pour laquelle un
traitement standard n'était pas disponible ou n'était plus réalisable par voie générale (70).

Il s’agissait d’une procédure contraignante avec quatre perfusions en dix jours, associés de
nombreux effets indésirables. Par ailleurs, cette procédure présentait un cott élevé. Au regard
de ces différents ¢léments, la Haute Autorité de Santé (HAS) a indiqué dans son rapport de
synthése en 2009 que le catumaxomab présentait un service médical rendu faible (71).
Finalement, en 2017, la Commission Européenne a retiré l'autorisation de mise sur le marché

(AMM) du catumaxomab (72).

L’utilisation du ziv-aflibercept par voie IP a permis une amélioration des symptomes
cliniques chez la majorité des patients atteints d’un cancer colorectal, sans effets secondaires
retrouvés (58). Il s’agissait d’une étude unique, dont D’interprétation des résultats doit étre

confirmée. Les résultats concernant le bevacizumab par voie IP ne retrouvaient pas de
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différence significative de la qualit¢ de vie par rapport au placebo (59). Cependant, d’autres

¢tudes ont retrouvé des résultats encourageants (73,74).

Le manque d’études de fort niveau de preuve évaluant I'utilisation des thérapies ciblées dans
la prise en charge palliative de 1’ascite maligne ne permet pas de recommander actuellement
leur utilisation dans ce contexte. Des études évaluant le colit économique de ces procédures

sont également nécessaires.

4.1.4 CHIP

Nos résultats retrouvaient une amélioration des symptomes cliniques ou du score KPS apres
la procédure (32,62). Aucune étude n’utilisait de questionnaire standardisé¢ pour évaluer la
qualité de vie ou les symptomes cliniques dus a ’ascite. Par ailleurs, la comparabilité des
¢tudes est difficile car les protocoles des chimiothérapies par voie IP varient selon les types de
cancer et selon les centres.

Plusieurs aspects rendent compliquée la généralisation de cette procédure, comme la nécessité
d’un personnel médical et paramédical formés avec un plateau technique adapté, rendant la
procédure cotliteuse. Cette technique s’adresse a des patients sélectionnés avec une durée de
survie de plusieurs mois, et présentant un état général satisfaisant pour procéder a une
anesthésie générale. Bien que les résultats soient encourageants chez la grande majorité des
patients avec des effets secondaires mineurs, il existe actuellement trop d’incertitudes pour

proposer cette option thérapeutique a visée palliative.
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4.1.5 Proposition d’un algorithme décisionnel

Ascite maligne réfractaire a la
chimiothérapie systémique en

phase palliative

Paracentése en 1° intention

Diurétiques (spironolactone
+/- furosémide) a proposer si
SAAG>11 g/L ou métastases

Poursuite de la

paracentese en
association avec

des diurétiques

hépatiques
Succes Echec Echec Succés
Poursuite de la Poursuite des
paracentése diurétiques
PaP score* : PaP score : PaP score : PaP score :
Risque Bou C Risque A Risque A Risque Bou C

Cathéter péritonéal
tunnélisé (ou Port-a-
Cath® péritonéal)

CHIP ou thérapies ciblées :

Poursuite des

diurétiques en
association avec

la paracentése

S A

1
1
1
1
1
-

Figure 8 : Algorithme décisionnel

insuffisamment évaluées
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*Le score de pronostic palliatif (PaP score) évalue le pourcentage de survie a 30 jours :
-risque A : survie a 30 jours estimée a > 70%
-risque B : survie a 30 jours estimée entre 30 et 70%

-risque C : survie a 30 jours estimée < 30%

Ce score est une combinaison du KPS et de 5 autres critéres (dyspnée, anorexie, prédiction

clinique de survie, globules blancs totaux, pourcentage de lymphocytes) (Annexe 10).

4.2. Forces et limites de I’étude

4.2.1 Forces de I’étude

e Originalité et pertinence du sujet

L’originalité de ce travail est la principale force de notre étude. A notre connaissance, aucune
revue systématique répertoriant I’ensemble des options thérapeutiques dans la prise en charge
palliative de 1’ascite maligne n’a été réalisée depuis la revue systématique de Becker et al. en
2006.

Depuis une décennie, les progreés effectués dans la compréhension des mécanismes
physiologiques de formation de I’ascite ont permis la réalisation d’études concernant de
nouvelles pratiques, comme les CP, les thérapies ciblées ou encore la CHIP. Des auteurs ont
réalisé des revues générales a propos de ces différents traitements, mais aucune n’avait la

force d’une revue systématique.
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Notre ¢tude a permis de synthétiser les données actuelles concernant les options
thérapeutiques disponibles afin d’établir un arbre décisionnel dans la prise en charge palliative

de I’ascite maligne.

e Validité de la méthodologie

Cette revue de la littérature a été réalisée en suivant les recommandations PRISMA afin de
garantir une méthodologie rigoureuse. Un autre point fort de notre revue est 1’utilisation de
plusieurs bases de données de recherche afin de limiter au maximum les biais de sélection.
Nous avons également effectué¢ une recherche dans la littérature grise, afin de limiter les biais

de publication.

e Choix du critére de jugement principal

Nous avons décidé de juger D’efficacité des traitements en ciblant spécifiquement
I’amélioration de la qualit¢ de vie des patients. Ce critére de jugement nous semblait
important a prendre en compte dans le domaine des soins palliatifs. Nous avons pris comme
critére de jugement secondaire les effets indésirables des traitements afin de pouvoir mieux

juger le rapport bénéfice/risque de chaque option thérapeutique.

4.2.2 Limites de I’étude

Le faible nombre d’études évaluant les traitements palliatifs de 1’ascite maligne concernant
I’amélioration de la qualité de vie constitue un biais évident de notre revue de la littérature. En
effet, seuls 20 articles ont répondu aux critéres d’inclusion.

Nous n’avons pas réalis¢é de méta-analyse devant le nombre insuffisant d’études de fort

niveau de preuve.
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Par ailleurs, nous n’avons pas effectu¢ d’analyse méthodologique des études devant leur
hétérogénéité. Les grilles de lecture ne nous semblaient pas adaptées a I’évaluation des études
observationnelles prospectives ou rétrospectives type séries de cas, majoritaires dans notre

étude.

4.2.2.1 Biais intrinséques

e Biais de sélection

La sélection des articles a suivi une méthodologie visant a étre exhaustive. Cependant, il est
difficile d’¢éliminer tout biais de sélection. Nous n’avons pas entrepris de recherche sur la base

de données EMBASE car la Bibliotheque de Médecine de Strasbourg n’y a pas acces.

e Biais d’interprétation et d’analvse

Le travail de recherche et d’analyse des données a été effectué par un seul chercheur, I’auteur

de cette theése, ce qui peut étre a 1’origine de biais d’interprétation et d’analyse.

e Biais d’identification

Lors de notre sélection, 2 articles n’étaient pas disponibles en version intégrale. Ce biais

d’indentification est a prendre en compte.
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4.2.2.2 Biais liés aux études incluses

e Faible niveau de preuve

La majorit¢ des études incluses dans notre revue de la littérature étaient des études
observationnelles prospectives ou rétrospectives type séries de cas (grade des

recommandations C, niveau 4) (Annexe 11).

e Manque de puissance

Les études incluses étaient de faible puissance car elles comportaient un faible nombre de

patients et de nombreux de perdus de vue (par déces).

e Disparités des méthodes d’évaluation de la qualité de vie

I1 existe des questionnaires standardisés en soins palliatifs pour mesurer la qualité de vie, mais
dans notre revue, seulement 6 études les utilisaient. Par ailleurs, 4 études ont utilisé des
questionnaires standardisés pour évaluer les symptomes cliniques dus a 1’ascite. Ces biais de
mesure sont a prendre en compte et limitent I’interprétation des résultats car les critéres de
mesure de la qualité de vie sont différents d’une étude a 1’autre (questionnaires standardisés,

auto-évaluation via des échelles numériques, scores etc.)

o Hétérogénéité des types de cancers

Un autre facteur limitant concernant les études incluses était la survie différente des patients
en fonction des cancers. Par exemple, le cancer de ’ovaire a une durée de survie plus
importante que les cancers digestifs. Les auteurs incluent généralement des patients présentant
des cancers variés pour avoir un effectif suffisant. A ’avenir, il serait intéressant de réaliser

des études concernant des patients atteints du méme cancer afin d’éviter les biais de suivi.
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4.3 Roles du médecin traitant dans la prise en charge du patient

cancéreux atteint d’ascite maligne en phase palliative

En 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer en France est estimé a 382 000. Ce chiffre a
vocation a augmenter en corrélation avec I’allongement de I’espérance de vie et la proportion
croissante de personnes de plus de 65 ans (75).

Les médecins généralistes sont de plus en plus sollicités pour assurer la prise en charge des
patients cancéreux a domicile, en coordination avec une équipe médicale d’oncologie.
Cependant, une étude a montré que seul un tiers des médecins généralistes a suivi une
formation médicale en lien avec la cancérologie. Le médecin généraliste a un rdle de pivot

central essentiel dans I’organisation de la prise en charge du patient cancéreux (76).

Le médecin traitant est un élément essentiel a chaque étape de la prise en charge de 1’ascite
maligne en phase palliative :

-dépistage de I’apparition d’ascite chez le patient cancéreux par I’examen
physique (prise de poids récente, augmentation du périmetre abdominal, matité déclive a la
percussion abdominale) ou a ’aide d’une échographie abdominale en cas de doute.

-organisation de la premicere ponction d’ascite pour une analyse
macroscopique, cytologique, biochimique et microbiologique, en hospitalisation programmeée
en Hopital de Jour.

-définition d’un projet de soins palliatifs aprés concertation multidisciplinaire
avec I’oncologue référent et 1’équipe de soins palliatifs de la structure hospitaliére la plus
proche.

-coordination avec les différents acteurs médicaux et paramédicaux, mise en

place d’une HAD (par exemple, en cas de mise en place d’un CP).
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-surveillance des symptomes cliniques dus a 1’ascite et organiser la réalisation
d’une paracentése, le cas échéant, en Hopital de Jour de Soins de Palliatifs. En France, les
médecins généralistes ne réalisent que treés rarement des ponctions d’ascite a domicile pour
plusieurs raisons :

°manque de formation

°caractere chronophage (installation du matériel, surveillance de
quelques heures)

°peur des complications (hypovolémie, hémorragie, infections)

°difficulté de réalisation, surtout si ascite cloisonnée

°rémunération peu valorisée (Code CCAM : HPJB0O01, libellé :
Evacuation d'un épanchement intrapéritonéal par voie transcutanée, prix de l'acte : 19,20
euros) (77).

-surveillance biologique des effets indésirables des traitements comme, par
exemple, avec ’utilisation des diurétiques (insuffisance rénale, hypokaliémie, hyponatrémie)

-r6le d’éducation du patient (contrdle du poids a domicile, mesure du périmeétre
abdominal, aggravation des signes cliniques (dyspnée, troubles digestifs, perte d’appétit))

-r0le de soutien et d’accompagnement des proches.

4.4 Réflexions et perspectives d’ouverture

La prise en charge palliative de 1’ascite maligne chez les patients cancéreux au stade terminal
de la maladie reste un défi pour les médecins en charge de ces patients. L’ensemble des
pratiques actuelles dans la gestion palliative de 1’ascite ne repose sur aucune recommandation
fondée sur les preuves et dépend essentiellement de 1’expérience des médecins et des moyens

techniques disponibles.
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Les études doivent également faire face a plusieurs difficultés spécifiques a la médecine
palliative : populations hétérogénes et de petites tailles, période de suivi limitée par la
médiane de survie, taux de perdus de vue ¢élevé en raison de la dégradation de 1'état général
(2). Par exemple, 1’équipe de Gamblin au Centre Oscar-Lambret a Lille a voulu réaliser un
essai de phase Il randomis¢ et multicentrique concernant I'utilisation des diurétiques chez les
patients atteints d’ascite maligne. L’étude a été interrompue, faute d’inclusion d’un nombre

suffisant de patients.

Nous avons besoin d’études controlées, multicentriques afin d’avoir une puissance suffisante,
contre placebo ou traitement de référence, pour établir des recommandations fondées sur les
preuves.

Par ailleurs, lors de futures études, il serait important d’associer un questionnaire standardisé
¢évaluant la qualité de vie avec un questionnaire ciblant spécifiquement les symptomes dus a
’ascite. Dans une dimension économique, il serait pertinent de prendre en compte le cott des

traitements utilisés dans leur évaluation.

Suite a ce travail, une étude prospective portant sur l'utilisation des moyens thérapeutiques
disponibles (diurétiques, paracentése ou CP PleurX®) dans la gestion palliative de 1’ascite

maligne, au Centre Paul Strauss a Strasbourg, pourrait €tre une piste de travail intéressante.
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CONCLUSION

L’ascite maligne correspond a une accumulation anormale de liquide péritonéal d’origine
néoplasique. Lorsque 1’ascite devient réfractaire au traitement systémique de la tumeur
primitive, le pronostic est péjoratif et les patients s’inscrivent dans un projet de soins palliatifs
terminaux. L’espérance de survie est estimée en moyenne a 5,7 mois, mais avec de grandes
disparités selon les types de cancers, en particulier concernant le cancer de I’ovaire qui offre
le meilleur pronostic. A ce stade, les options thérapeutiques envisageables doivent avoir
comme objectif ’amélioration de la qualité de vie des patients, en réduisant les symptomes
dus a I’ascite par réduction du liquide péritonéal.

L’objectif de cette revue est de recenser les articles depuis 2006 concernant les traitements de
’ascite maligne ayant un impact sur I’amélioration de la qualité de vie.

La majorité des articles analysés sont de faible niveau de preuve. Les diurétiques ne font
I’objet d’aucune étude. La paracentése permet une amélioration a court terme des symptomes
dus a I’ascite. Les shunts péritonéo-veineux sont efficaces mais présentent de nombreux effets
secondaires. Les cathéters péritonéaux sont une option thérapeutique intéressante comme
alternative a la paracentése répétée. Les résultats concernant la chimiothérapie
hyperthermique intrapéritonéale et les thérapies ciblées nécessitent d’étre confirmés par des
¢tudes controlées avec de plus grands effectifs.

L’ensemble des études incluent des patients présentant des cancers variés a 1’espérance de
survie différente, rendant difficile I’élaboration de recommandations uniformisées. De plus, la
moitié¢ des études n’utilisent pas de questionnaires standardisés pour évaluer la qualité de vie.
La réalisation des études en médecine palliative se heurte par ailleurs a plusieurs difficultés :

périodes de suivi limitées, faibles effectifs et taux de perdus de vue élevés.
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De futurs essais cliniques contrdlés multicentriques utilisant des questionnaires standardisés
d’évaluation de la qualité de vie sont nécessaires afin d’établir des recommandations fondées

sur les preuves dans la prise en charge palliative de 1’ascite maligne.
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ANNEXES

Annexe 1 : Index de Karfnosky

Définition % Criteres
Capable de mener une activité normale 100 Normal ; pas de plaintes ; pas d'évidence de
et de travailler; pas besocin de soins maladie
particuliers
g0 Capable dune activité normale; signes ou
symptdmes mineurs en relation avec la maladie
80 Activitt normale avec effort; signes ou
symptémes de la maladie
Incapable de travailler ; capable de vivre 70 Capacité de subvenir a ses besoins ; incapable
adomicile et de subvenir ala plupart de d'avoir une activité normale et professionnelle
ses besoins active
g0 Requiert une assistance occasionnelle mais est
capable de subvenir ala plupart de ses besoins
50 Requiert une assistance et des soins médicaux
fréquents
Incapable de subvenir & ses besoins ; 40 Invalide ; requiert des soins et une assistance
requiert un équivalent de soins importants
institutionnels ou hospitaliers
30 Seéverement invalide ; hospitalisation indiguée bien
que le déces ne soit pas imminent
20 Extrémement malade ; hospitalisation nécessaire ;
traitement actif de soutien nécessaire
10 Mourant : mort imminente
0 Décédé

Karnofsky D. The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer. Columbia University Press, New-York

1949 :191-206
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Annexe 2 : Questionnaire FACT-G

Below is a list of statements that other people with your illness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7 days.

Not  Alittle Some- Quite Very

W at all bit what abit much
G2l Thave alack of @nergy .....ooooovvieeciiiie e 0 1 2 3 4
o T HAVE DAUSEA ..o 0 1 2 3 4
a2 Because of my physical condition. I have trouble

meeting the needs of my family ..., 0 1 2 3 4
e THAVE PAIIL ... e esn et s 0 1 2 3 4
G I am bothered by side effects of treatment............ccceeeveee. 0 1 2 3 4
26 B == I L USRS U TSSO 0 1 2 3 4
G2 T am forced fo spend time M bed.......ccoooevviiiiniinicceine 0 1 2 3 4

SOCIAL/FAMILY WELIL -BEING Not  Alittle Some- Quite Very

at all bit what a bit much

Gl Efeel close to my friends ! wovuanannaanaanunm suss 0 1 2 3 4
G651 I get emotional support from my family ..........ccoveenn 0 1 2 3 4
a3 T get support from my friends.........cceciiiiiiiiiriciiinnniie e, 0 1 2 3 4
G54 My family has accepted my illness ..o 0 1 2 3 4

G55 T am satisfied with family communication about my
1 L e R e O e D I R 0 1 2 3 4

G5 I feel close to my partner (or the person who is my main

SEPPIOTLY s cascmneey covesssmu s e AR G SR o LT S 0 1 2 3 4
a Regardless of your current level of sexual activity, please

answer the following question. If you prefer not to answer i,

please mark this box and go fo the next section.
87 T am satisfied with my sex life ... 0 1 2 3 4




98

Please circle or mark one number per line to indicate vour response as it applies to the past 7
davs.

EMOTIONAL WELL-BEING Not  Alitfle Some- Quite Very

at all bit what abit much
&l Tfeel sad i e s s i o S R R S N 0 1 2 3 4
GE1 T am satisfied with how I am coping with my illness.......... 0 1 2 3 4
GE3 T am losing hope in the fight against my illness.................. 0 1 2 3 4
24 Ideelmervous s nmdnsiuniimnniiaiangss 0 1 2 3 4
S T WOrTy abomt dYing . ..ccvieriiie e e 0 1 2 3 4
GES I worry that my condition Will gef WoISe ......occovvveviirrnnnnn, 0 1 2 3 4

FUNCTIONAL WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite Very

atall bit what abit much
Ead I am able to work (include work athome) ..........cccovvevveeee. 0 1 2 3 4
GF2 My work (include work at home) is fulfilling...........cccccceee. 0 1 2 3 4
GF Lamable to éfijoy-Bfe.....ninnmmmnnumamussmnnn 0 1 2 3 4
GF4 T have accepted my illfiess. ... unnnmnsiumnanissss 0 1 2 3 4
x5 Lam sleeping well wcansnmnnnmssuasissmausas 0 1 2 3 4
GFé T am enjoying the things Tusually doforfun.................... 0 1 2 3 4
GFI I am content with the quality of my life right now.............. 0 1 2 3 4
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Annexe 3 : Questionnaire de McGill

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE DE McGILL
Révisé®©

Instructions

Dans ce questionnaire, les questions se présentent de Ia fagon suivante : il y a d'abord un
énonce et, ensuite, suivent deux réponses a l'opposé l'une de I'autre.
Des chiffres de 0 a 10 s'échelonnent entre les deux extrémes.

Veuillez encercler le chiffre entre (0 et 10 qui correspond le mieux ¢ ce qui est vrai pour vous.
Il n'y a pas de bonne ou de mauvaise réponse.
Des réponses honnétes nous seront des plus utiles.

EXEMPLE :
J'ai faim :

pas du tout 0/ 1, 2 3 4|5 6 7 8 9 10 extrémement

Si vous n'avez méme pas une toute petite faim, vous pouvez encercler 0.
Si vous avez une petite faim (vous venez de terminer votre repas et il vous reste de la
place pour un dessert), vous pouvez encercler 1, 2 ou 3.

¢ Sivous avez modérément faim (car 'heure du repas approche), vous pouvez encercler
4 5 ou 6.

e Sivousavez trés faim (car vous n'avez rien mangé de toute la journée}, vous pouvez
encercler 7, 8 ou 9.

¢ Sivous avez extrémement faim, vous pouvez encercler 10.

) COMMENCEZ ICI

Veuillez répondre a toutes les questions en vous rappelant qu'il s'agit de comment vous
vaus étes senti(e) AU COURS DES DEUX DERNIERS JOURS SEULEMENT

Partie A: Qualité de vie globale

A. Entenant compte de tous les aspects de ma vie (par exemple, physique, émotionnel,

social, spirituel et financier), ma qualité de vie au cours des deux derniers jours (48
heures) a été:

trés faible 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 excellente
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PARTIE B: Physique

1. Au cours des deux derniers jours (48 heures), mes symptémes physiques (exemples:
douleur, nausée, fatigue et autres) ont été* :

extrémement

e of1]|2|3|4|5|6|7]|8]|9 ——
problematiques

problématiques
* 81, au cours des deux derniers jours (48 heures), vous n'avez eu AUCUN symptéme ou
probléme physique, choisissez 0 - « pas problématiques», puis allez au énonceé # 2.

Veuillez écrire la liste des symptémes physiques qui ont été problématiques (SVP écrivez

clairement)

Liste :

2. Au cours des deux derniers jours (48 heures), je me suis senti(e) :

extrémement extrémement
mal 0ONL|28#3|4|5|6 | 7|8|9|10 bien
physiquement physiquement

3. Au cours des deux derniers jours (48 heures), étre dans l'incapacité de faire les choses
que je voulais faire :

n’a pas éte un aété un
P 0|1|2|3|4|5|6|7|8]|9]10 énorme
probleme 5
probleme
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PARTIE C: Sentiments et pensées

4. Au cours des deux derniers jours (48 heures), je me suis senti déprimé(e) :

pas du tout 012 34|56 |7|8]|9|10| extréemement

5. Au cours des deux derniers jours (48 heures), j'al été nerveux(se) ou inquiet(éte) :

pas du tout 01 2|3 4 /5|6 7|8 9 10 extrémement

6. Au cours des deux derniers jours (48 heures), je me suis senti(e) triste :

jamais 0 (12|34 |48 6|7 (8 92|10 toujours

7. Au cours des deux derniers jours (48 heures), quand j'ai pense a I'avenir, je me suis
senti(e) :

pas du tout

inquiet(éte) 1128314 |5(6|7|8([9|10 terrifie(e)

8. Au cours des deux derniers jours (48 heures), ma vie a été :

complétement e d
videdesenset | 0 | 1 | 2 |3 | 4|5 |6|7|8/| 9 10| PERecesens
sans but et avec un but

9. En pensant aux buts que je m'étais fixés dans la vie, je sens que :

je n'airien j’ai fini par
accompli du 0 (1234 |5|6|7|8|9)10 réaliser tous
tout mes buts
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10. Au cours des deux derniers jours (48 heures), le niveau de contrdle que j'ai eu sur ma
vie :

n’a pas été un aétéun
pas € 0|1|2|3|4|5|6|7|8]|9]10 énorme
probleme <
probleme

11. Au cours des deux derniers jours (48 heures), j'ai eu une bonne opinion de moi-
méme en tant que personne :

comp}etement 0 1|2 3 & | 6 7 | g Ll 10 completement
en desaccord d'accord

PARTIE D: Social

12. Au cours des deux derniers jours (48 heures), la communication avec les personnes qui
me sont chéres a été :

difficile 01142 |3 %% 516 7|8 9]10 facile

13. Au cours des deux derniers jours (48 heures), dans mes relations avec les personnes qui
me sont chéres, j'ai senti :

plus de que nous
dlstan’ce guejell o (9 (2314|566l 718!l9l10 étions ‘
ne l'aurais vraiment tres
souhaité proches

14. Au cours des deux derniers jours (48 heures), je me suis senti{e) soutenu(e) :

pas du tout 0 12 34,56 7|8]|9/|10| complétement
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Annexe 4 : Questionnaire EORTC QLQ-C30

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE
EORTC QLQ-C30 version 3

Nous nous intéressons a vous et a votre santé. Répondez vous-meéme & toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieux a votre situation. Il n'y a pas de "bonne" ou de
"mauvaise" réponse. Ces informations sont strictement confidentielles.

WVos initiales :

Braterdenaisgance: snnsaiindiiniiiass

La-date daujourd’™hui 5 oo maninnaaanamains

Au cours de la semaine passée Pas Un peu Assez Beaucoup
du fout

[ )
s
s

1. Avez-vous des difficultés a faire certains efforts physiques 1
pénibles comme porter un sac a provision chargé ou une valise ?

2. Avez-vous des difficultés a faire une LONGUE promenade ? 1 2 3 4

3. Avez-vous des difficultés a faire un PETIT tour dehors ? 1 Z 3 +

4. Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un fauteuil la majeure 1 Z 3 4

partie de la journge ?

5. Avez-vous besoin d'aide pour manger. vous habiller, faire votre 1 2 3 4

toilette ou aller aux W.C. ?

6. Etes-vous limitée d'une maniére ou d'une autre pour accomplir. 1 2 3 4

soit votre fravail. soit vos taches habituelles chez vous ?

7. Etes-vous totalement incapable de travailler ou d'accomplir des 1 2 3 4

taches habituelles chez vous ?

Au cours de la semaine passée Pas Un pen Assez Beaucoup
du tout

8. Avez-vous eu le souffle court ? 1 2 3 4

9. Avez-vous eu mal ? 1 2 3 4

10. Avez-vous eu besoin de repos ? 1 2 3 4

11. Avez-vous eu des difficultés pour dormir ? 1 2 3 4

12. Vous etes-vous sentie faible ? 1 2 3 4

13. Avez-vous manque d'appétit ? 1 2 3 4
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14. Avez-vous eu des nausées (mal au coeur) ? 1 2 3 4

15. Avez-vous vomii ? 1 2 3 4

16. Avez-vous été constipée ? 1 2 3 4

Au cours de la semaine passée Pas Un peu Assez Beaucoup
du tout

17. Avez-vous eu de la diarrhée ? 1 2 3 4

18. Etiez-vous fatiguée ? 1 2 3 4

19. Des douleurs ont-elles perturbe vos activités quotidiennes ? 1 2 3 4

20. Avez-vous eu des difficultés & vous concentrer sur certaines 1 2 3 4

choses par exemple pour lire le journal ou regarder la télévision ?

21. Vous étes-vous sentie tendue ? 1 2 3 4

22. Vous étes-vous fait du souci ? 1 2 3 4

23. Vous etes vous sentie irritable ? 1 2 3 4

24. Vous étes vous sentie déprimee ? 1 2 3 4

25. Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines 1 2 3 4

choses ?

26. Votre ¢tat physique ou voire traitement medical vous ont-ils 1 2 3 4

génée dans votre vie FAMITIATE ?

27. Votre état physique ou vofre traitement médical vous ont-ils 1 2 3 4

geneée dans vos activités SOCIALES (par exemple sortir avec des

amis, aller au cinéma...)

28. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils 1 2 3 4

causé des problémes financiers ?

POUR LES QUESTIONS SUIVANTES. VEUILLEZ REPONDRE EN ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE 1 ET 7 QUI S'APPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION.

29. Comument évalueriez-vous l'ensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de la semaine

passée ?
1 2 3 4 5 6 7
Trés mauvais Excellent

30. Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre QUALITE DE VIE au cours de la semaine
passee ?

1 2 3 4 5 6 3
Trés mauvais Excellent



105

Annexe 5 : Questionnaire FACIT-AI

Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Ascites Index

Below 1s a list of statements that other people with vour 1llness have said are important. Please
circle or mark one number per line to indicate vour response as it applies to the past 7
davs.

Not A

2 s o
ce Thaveagoodappetite. ... 0 1 2 3 4
G lamsleepmmgwell . 0 1 i 3 4

eMts| | am able to get around by myyself 0 1 2 3 4
B T have been shortofbreath ... 0 1 2 3 4
s Thave nansea ... 0 1 2 3 4
o Ibhavebeenvommting ... ... 0 1 2 3 4

acnitl Thave pam inmy stomacharea. ... 0 1 2 3 4
ot I have swelling in my stomacharea. ... 0 1 2 3 4
G Thavealackofenergy ... . 0 1 2 3 4

actitl  When I eat. I seem to get full quackdy ... 0 1 2 3 4
£ I urinate more frequently than usual ... 0 1 2 3 4
Cat I am bothered by constipation ... 0 1 2 3 4
ar I have been emotionally distressed. .. 0 1 2 3 4
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Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Ascites Index
Scoring Guidelines (Version 4)

Instructions:® 1. Record answers in "item response” column. If oussing. mark with an X
2. Perform reversals as indicated. and sum mdividual items to obtain a score.
3. Multiply the sum of the item scores by the smmber of items in the subscale, then divide by the
number of items answered. This produces the symptom index score.
4. As with all FACIT questionnaires, a high score 13 good. Therefore. a score of “07 is a severely
sympiomatic patient and the highest possible score is an asymptomatic patient.
Scale Item Code Reverse item? Item response Item Score
FACTT-AT C6 [ + =
GE3 0 + =
BMTS 0 + =
Bl 4 - =
GF2 < - =
02 4 - =
ACTI1 4 - =
01 4 - =
GFP1 4 - =
ACTIO 4 = =
BL2 4 - =
Cxt B - =
All 4 - =

Sum individual item scoves:
Mulnply by 13:
Score range: 0-52 Divide by number of items answered: =FACIT-AI score
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Annexe 6 : Questionnaire ESAS:AM

Edmandon Syinpbom Assessmen] Scale (Muomerissl wimmice)

Fagas drcha tha numbss that bes! descrbas hrs you lol during fha last 24 hours:

43 B # 1 § 53 4 £ B T 1 8 1o

=t a 1 2 % 4 & & ¥ 0 & 1o

Nyimmemawed & 1 I 3 & & H T EF ¥ i

Meldwwwy O 1 ¥ 3 & K @ T & B 40

Weorw! poENs B P
Wrw praalie - e
WAIHE [ariald md il
Vyurnl poad B 0daaean
#awr praaksa aramty
#haT prelty g TR
‘mhra, sosdble a0peAE

‘Worar soeible Fealirg
o dml by

Pl
aledevia e o DI
wiw; el Braka Tensd

WEerel poaE bt gl ip L
PRy BE raeTrad
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Shortness of breath 1 2 3 4
Distended abdomen 1 2 3 4
Decreased mobility 1 2 3 4
Fatigue 1 2 3 4

Loss of appetite 1 2 3 4




Annexe 8§ : Criteres PRISMA

Section/sujet
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Critéres de controle

Page N*

TITRE
Titre

RESUME
Résumé structuré

INTRODUCTION
Contexte

Objectifs

METHODE

Profocole et enregistrement

Critéres d'ligibilité

Sources d'information

Recherche

Sélection des études

Extraction des données

Données

Risgue de biais inhérent
& chacune des études
Quantification des résultats

Synthése des résultats

Risque de biais fransversal
aux études

Analyses complémeniaires

10

n

12

13

14

15

16

Identifier le rapport comme une revue systématique, une méta-analyse,
ou les deux.

Foumir un résumé structuré incluant, si applicable : contexte ; objectifs ;
sources des données ; critéres d'éligibilité des études, populations, et
interventions ; évaluation des études el méthodes de synthese ;
résultats ; limites ; conclusions et impacts des principaux résultats ;
numéro denregistrement de |a revue systématique.

Justifier la pertinence de la revue par rapport 8 |'état actuel des
connaissances.

Déclarer explicitement les questions traitées en se référant aux
participants, interventions, comparaisons, résultats, et a la conception de
l'&tude (PICOS™).

Indiquer si un protocole de revue de la littérature existe, s'il peut étre
consulté et ou (par exemple, I'adresse web), et, le cas écheéant, fournir
des informations d'identification, y compris le numéro d'enregistrement.
Spécifier les caractéristigues de I'étude (par exemple, PICOS, durée de
suivi) et les caractéristigues du rapport (par exemple, années
considérées, langues, statuts de publication) utilisées comme critéres
d'&ligibilité, et justifier ce choix.

Décrire toutes les sources dinformation (par exemple : bases de
données avec la période couverte, échange avec les auteurs pour
identifier des études complémentaires) de recherche et la date de la
demiére recherche.

Présenter la stratégie compléte de recherche automatisée d'au moins
une base de données, y compris les limites décidées, de sorte qu'elle
puisse étre reproduite.

Indiguer le processus de sélection des études (c.-a-d. : triage, éligbilité,
inclusion dans la revue systématique, et, le cas échéant, inclusion dans
la méta-analyse).

Décrire la méthode d'extraction de données contenues dans les rapports
{par exemple : formulaires pré-établis, librement, en double lecture) et
tous les processus d'obtention et de vérification des données auprés des
investigateurs.

Lister et definir toutes les variables pour lesquelles des données ont éte
recherchées (par exemple : PICOS, sources de financement) et les
suppositions et simplifications réalisées.

Décrire les methodes utilisées pour évaluer le risque de biais de chague
étude (en specifiant si celui-ci se situe au niveau de 'étude ou du
résultat), et comment cette information est utilisée dans la synthése des
donnees.

Indiguer les principales métrigues de quantification des résultats (par
exemple : risk ratio, différence enfre les moyennes).

Decrire les méthodes de traitement des données et de combinaison des
résullats des études, si effectué, y compris les tests d'hétérogénéité (par
exemple : I?) pour chague méta-analyse.

Spécifier toute quantification du risgue de biais pouvant altérer le niveau
de preuve global (par exemple : biais de publication, rapport sélectif au
sein des études).

Décrire les méthodes des analyses complémentaires (par exemple :
analyses de sensibilité ou en sous-groupes, méta-régression), si
effectuées, en indiquant celles qui étaient prévues a prion.
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Section/sujet N*  Critéres de contréle Page N

RESULTATS

Salection des études 17 Indiquer le nombre d'études triées, examinées en vue de 'éligibilits, et
incluses dans la revue, avec les raisons d'exclusion a chaque étape, de
préférence sous forme d'un diagramme de fiux.

Caractéristiques des études sélectionnées 18 Pour chaque étude, présenter les caractéristigues pour lesquelles des
données ont ét& extraites (par exemple : taille de létude, PICOS, période
de suivi) et foumnir les références.

Risque de biais relafif aux éludes 19 Présenter les éléments sur le risque de biais de chaque étude et si
possible, toute évaluation des conséquences sur les résultats (voir item
12).

Résultats de chaque éiude 20 Pour tous les résultats considérés (positifs ou negalifs), présenter, pour
chaque étude : (a) une bréve synthése des données pour chague groupe
dintervention ; (b) les ampleurs d'effets estimés et leurs intervalles de
confiance, idéalement avec un graphique en forét (forest plof).

Synthése des résultats 21 Présenter les principaux résultats de chague méta-analyse réalisée,
incluant les intervalles de confiance et les tests d'hétérogénéits.

Risgue de biais transversal aux études 22 Présenter les résultats de 'évaluation du risque de biais transversal aux
études (voir tem 15).

Analyse complémentaire 23 Le cas echéant, donner les résultats des analyses complémentaires (par
exemple : analyses de sensibilité ou en sous-groupes, méta-régression
[voir item 16]).

DISCUSSION

Synthése des niveaux de preuve 24  Résumer les principaux résultats, ainsi que leur niveau de preuve pour
chacun des principaux criteres de résultat ; examiner leur pertinence
selon les publics concemés (par exemple : établissements ou
professionnels de santé, usagers et décideurs).

Limites 25  Discuter des limites au niveau des études et de leurs résultats (par
exemple : risque de biais), ainsi gu'au niveau de la revue (par exemple :
récupération incompléte de travaux identifiés, biais de notification).

Conclusions 26  Foumir une interprétation générale des resuliats dans le contexte des
autres connaissances établies, et les impacts pour de futures études.

FINANCEMENT

Einancement 27 Indiquer les sources de financement de la revue systématique et toute

autre forme d'aide (par exemple : fourniture de données) ; role des
financeurs pour la revue systématique.

*Note du traducteur : Patient problem or popufation, Infervention, Comparison, control or comparator, Qutcomes, Study design




111

Annexe 9 : Tableau des références exclues apres lecture du texte en entier

Hanada (2018) Chimiothérapie systémique concomittante

Christensen (2016) Revue systématique avec inclusion de patients avec cirrhose
Wang (2015) Absence de texte intégral

Ito (2015) Inclusion de patients avec cirrhose ou insuffisance cardiaque
Zhao (2014) Importants biais méthodologiques

White (2012) Absence d’évaluation de la qualité de vie

Cavazzoni (2012) Revue générale

Jatoi (2012) Chimiothérapie systémique concomitante

Cui (2012) Chimiothérapie systémique concomitante

Ba (2010) Importants biais méthodologiques

Woopen (2009) Revue systématique sans évaluation de la qualité de vie
Easson (2007) Inclusion de patients avec cirrhose

Mamada (2007) Pas d’évaluation de la qualité de vie

El-Shami (2007)

Absence de texte intégral

Orgiano (2006)

Chimiothérapie systémique concomitante
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Annexe 10 : Score de pronostic palliatif (PaP score)

Palliative Prognostic Score (PaP)

The PaP uses the Karnofsky Performance Score (KPS) and five other criteria to generate a numerical score from 0 to 17.5
to predict 30 day survival (higher scores predict shorter survival).

Performance status/Symptoms Partial score

Dyspnea

No 0
Yes 1
Anorexia

No 0
Yes 1
KPS

>50 0
30-40 0
10-20 2.5

Clinical Prediction of Survival (weeks)

>12 0

1112 2.0
9-10 25
7-8 25
5-6 4.5
34 6.0

= 8.5
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Performance status/Symptoms Partial score

Total WBC

Normal (4,800-8,500 cell/mm3) 0
High (8,501-11,000 cell/mm3) 0.5
Very high(>11,000 cell/mm3) 1.5

Lymphocyte percentage

Normal (20.0-40.0%) 0

Low (12.0-19.9%) 1.0

Very low (0-11.9%) 2.5

Risk groups Total score
A. 30-day survival probability >70% 0-5.5

B. 30-day survival probability 30-70% 5.6-11.0

C. 30-day survival probability <30% 14575
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Annexe 11 : Grade des recommandations

Grade des
recommarxiations

A

Preuve scientifique &tablie

Niveau de preuve scientifique foumni par la itterature

Niveau 1

- @ssais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d'essais comparatifs randomisés ©

- analyse de decision fondée sur des études bien menées.

B

Présomption scientifique

Niveau 2

- e55ais comparatifs randomises de faible puissancs ;
- études comparatives non randomisées bien menees ;
- études de cohortes.

Cc

Faible niveau de preuve
scientifigue

Miveau 3
- études cas-témoins.

Niveau 4

- eétudes comparatives componant des biais importants ;

- études rétrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiclogiques descriptives (transversale, longitudinale).
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