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L’infarctus du myocarde est-il une maladie environnementale?
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Une dysfonction vasculaire bien présente chez les personnes 
avec un diabète de type 1 pourtant indemnes de complications
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pour le cancer du poumon non à petites cellules: une stratégie 
prometteuse
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* Triple thérapie libre = ICS/LABA + LAMA. Voir aussi SmPC Trimbow - section 5.1: Etude TRINITY   

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Trimbow 87 microgrammes / 5 microgrammes / 9 microgrammes solution pour 
inhalation en flacon pres surisé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque dose délivrée à la sortie 
de l’embout buccal contient 87 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate),  
5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (formoterol fumarate dihydrate) et 9 microgrammes de  
glycopyrronium (glycopyrronium) (sous la forme de 11 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Chaque dose 
mesurée à la sortie de la valve (avant l’embout buccal) contient 100 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (formoterol fumarate dihydrate) et  
10 microgrammes de glycopyrronium (glycopyrronium) (sous la forme de 12,5 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP complet. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution pour 
inhalation en flacon pressurisé (inhalation en flacon pressurisé). Solution incolore à jaunâtre. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée à sévère chez les adultes 
non traités de façon satisfaisante par l’association d’un corticostéroïde inhalé et d’un bêta-2 agoniste de longue durée d’action ou par l’association d’un bêta 2 agoniste de longue durée d’action et d’un antagoniste muscarinique de longue durée 
d’action (voir rubrique 5.1 du RCP complet pour les résultats obtenus sur les symptômes de BPCO et les exacerbations). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie : Adultes : La dose recommandée est de 2 inhalations 2 fois par jour. 
La dose maximale est de 2 inhalations 2 fois par jour. Populations particulières : Personnes âgées : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés (65 ans et plus). Insuffisance rénale : Insuffisance rénale légère à modérée : il 
n’y a pas lieu d’ajuster la posologie. Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère ou terminale (patients dialysés), et en particulier en cas de diminution significative de la masse corporelle, l’utilisation de Trimbow ne sera envisagée 
que si les bénéfices attendus l’emportent sur les risques potentiels (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP complet). Insuffisance hépatique : En l’absence de donnée disponible, la prudence est requise chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP complet). Population pédiatrique : Il n’existe pas d’utilisation justifiée de Trimbow dans la population pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans l’indication en traitement de la bronchopneu-
mopathie chronique obstructive (BPCO). Mode d’administration : Voie inhalée. Pour une utilisation correcte de Trimbow, il est souhaitable que le patient bénéficie d’une démonstration du fonctionnement de l’inhalateur faite par le médecin ou un 
autre professionnel de la santé. Celui-ci devra également s’assurer régulièrement que la technique d’inhalation du patient est correcte. Il sera conseillé au patient de lire attentivement la notice et de suivre les instructions d’utilisation qu’elle 
contient. Il sera recommandé au patient de se rincer la bouche ou de se gargariser avec de l’eau sans l’avaler ou encore se brosser les dents après l’inhalation (voir rubriques 4.4 et 6.6 du RCP complet). L’inhalateur est muni d’un compteur indiquant 
le nombre de doses à inhaler restantes. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 60 ou 120 doses, une bouffée est libérée et le compteur de doses décompte une unité. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 180 doses, 
une bouffée est libérée et le compteur de doses ne tourne que légèrement et le nombre de bouffées restantes est affiché par paliers de 20. La chute de l’inhalateur peut provoquer un décompte sur le compteur de doses. Pour les instructions 
d’utilisation, voir la rubrique 6.6 du RCP complet. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP complet. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité : Les 
effets indésirables signalés le plus fréquemment avec Trimbow ont été la candidose buccale (survenue chez 0,8 % des sujets exposés), qui est un risque connu avec les corticostéroïdes inhalés, les crampes musculaires (0,4 %), déjà décrite avec les 
bêta-2-agoniste de longue durée d’action, et la bouche sèche (0,4 %), effet connu des anticholinergiques. Tableau récapitulatif des effets indésirables : Le programme de développement clinique de Trimbow a été mené chez des patients atteints 
de BPCO modérée, sévère ou très sévère. Au total, 3 346 patients ont été traités en administrations répétées par l’association dipropionate de béclométasone / fumarate de formotérol dihydraté / glycopyrronium 87 microgrammes/5 micro-
grammes/9 microgrammes à la posologie de 2 inhalations 2 fois par jour. La fréquence de survenue des effets indésirables est définie selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; 
rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) et fréquence indéter minée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Fréquent : Pneumonie (chez les patients présentant une BPCO), pharyngite, candidose 
orale1, infection des voies urinaires1, rhinopharyngite1. Peu fréquent : Grippe1, mycose buccale, candidose oropharyngée, candidose œsophagienne1, sinusite1, rhinite1, gastroentérite1, candidose vulvovaginale1. Rare : Mycoses des voies respiratoires 
basses. Affections hématologiques et du système lymphatique : Peu fréquent : Granulopénie1. Très rare : Thrombopénie1. Affections du système immunitaire : Peu fréquent : Dermatite allergique1. Rare : Réactions d’hypersensibilité, dont érythème, 
œdèmes des lèvres, du visage, des yeux et du pharynx. Affections endocriniennes : Très rare : Inhibition des fonctions surrénaliennes1. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : Hypokaliémie, hyperglycémie. Rare : Baisse de l’appétit. 
Affections psychiatriques : Peu fréquent : Impatiences1. Fréquence indéterminée : Hyperactivité psychomotrice1, troubles du sommeil1, anxiété1, syndrome dépressif1, agression1, troubles du comportement (principalement chez l’enfant)1. Rare :  
Insomnie. Affections du système nerveux : Fréquent : Céphalée. Peu fréquent : Tremblement, sensation vertigineuse, dysgueusie1, hypoesthésie1. Rare : Hypersomnie.  Affections oculaires : Fréquence indéterminée : Vision floue1 (voir également  
rubrique 4.4 du RCP complet). Très rare : Glaucome1, cataracte1. Affections de l’oreille et du labyrinthe : Peu fréquent : Inflammation de la trompe d’Eustache1. Affections cardiaques : Peu fréquent : Fibrillation auriculaire, allongement de l’intervalle 
QT à l’électrocardiogramme, tachycardie, tachyarythmie1, palpitations. Rare : Angor (stable1 et instable), extrasystoles ventriculaires1, tachycardie paroxystique, bradycardie sinusale. Affections vasculaires : Peu fréquent : Hyperhémie1, bouffée 
vasomo trice1, hypertension arterielle : Rare : Hématome. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : Dysphonie. Peu Fréquent : Toux, toux productive1, irritation de la gorge, épistaxis1. Rare : Bronchospasme paradoxal1, douleur 
oropharyngée, érythème pharyngé, inflammation du pharynx, gorge sèche : Très rare : Dyspnée1. Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : Diarrhée1, bouche sèche, dysphagie1, nausées1, dyspepsie1, sensation de brûlure des lèvres1, caries  
dentaires1, stomatite (aphteuse). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : Rash1, urticaire1, prurit1, hyperhidrose1. Rare : Angiœdème1. Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : Peu fréquent : Contractures musculaires, 
myalgie, extrémités douloureuses1, douleur musculosquelettique du thorax1. Très rare : Retard de croissance1. Affections du rein et des voies urinaires : Rare : Dysurie1, rétention urinaire, néphrite1. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : 
Peu fréquent : Fatigue1 : Rare : Asthénie. Très rare : Œdèmes périphériques1. Investi gations : Peu fréquent : Protéine C-réactive augmentée1, numération plaquettaire augmentée1, acides gras libres augmentés1, insuline sanguine augmentée1, acido-
cétose1, diminution de la cortisolémie1. Rare : Augmentation de la pression artérielle1, diminution de la pression artérielle1. Très rare : Diminution de la densité osseuse1. 1 Effets indésirables signalés dans le RCP d’au moins l’un des composants du 
médicament mais non observés en tant qu’effets indésirables lors du développement clinique de Trimbow. Parmi les effets indésirables observés, les suivants sont imputables au : dipropionate de béclométasone : pneumonie, mycose buccale, mycose 
des voies respiratoires basses, dysphonie, irritation de la gorge, hyper glycémie, troubles psychiatriques, diminution de la cortisolémie, vision floue. formotérol : hypokaliémie, hyperglycémie, tremblement des extêmités, palpitations, contractures 
musculaires, allongement de l’intervalle QT à l’électrocardiogramme, augmentation de la pression artérielle, diminution de la pression artérielle, fibrillation auriculaire, tachy cardie, tachyarythmie, angor (stable ou instable), extrasystoles  
ventriculaires, tachycardie paroxystique. glycopyrronium : glaucome, fibrillation auriculaire, tachycardie, palpitations, sécheresse buccale, caries dentaires, dysurie, rétention urinaire, infection des voies urinaires. Déclaration des effets indésirables 
suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION II - Place Victor Horta, 40/ 40 - B-1060 Bruxelles. Site internet: www.afmps.be. E-mail: adversedrugreactions@
fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny – Allée Marconi - L-2120 Luxembourg. Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html.  
TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italie.  NUMÉRO(S) D’AUTO RISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : EU/1/17/1208/001 - EU/1/17/1208/005. STATUT LEGAL 
DE DELIVRANCE : Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION : 17 juillet 2017. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 23 janvier 2019. 

REFERENCES : 1) SmPC Trimbow® 2019. 2) http://www.ema.europa.eu/ema/ 3) www.inami.be. 4) www.cbip.be.    
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Aussi disponible en tri-pack. Traitez vos patients pendant 3 mois pour € 12,10.3

Maintenant remboursé  

en catégorie B :

une simple prescription, sans  

demande de remboursement3

La seule trithérapie fixe  
en formulation extrafine1-4

pour le traitement continu de la BPCO 
modérée à sévère chez les adultes non  
traités de façon satisfaisante par1 : 

• ICS/LABA 

• LABA/LAMA 

• Triple thérapie libre*

dipropionate de béclométasone /
fumarate de formotérol /

glycopyrronium

LABA = bêta-2-agoniste de longue durée d’action 
LAMA = antagoniste muscarinique de longue durée d’action 
ICS = corticostéroïde inhalé

     2 inhalations          et 2 inhalations 
pour le traitement des symptômes 

diurnes et nocturnes1

Conditionnement Prix public ancien Prix public nouveau Patient actif   Patient VIPO

Trimbow® pMDI single pack € 73,86  € 62,39  € 12,10  € 8,00

Trimbow® pMDI tri-pack € 185,34  € 163,42 € 12,10  € 8,00

Advertentie Trimbow 250x317mm FR.indd   1 05-05-20   20:37
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Covid-19, quand est-on  
le plus contagieux?

Imaginons un patient se réveillant avec des douleurs musculaires et de la fatigue. Il n’a pas d’autres 

symptômes, tels que fièvre, toux ou essoufflement, mais n’est pas sûr de ce qu’il doit faire: aller 

travailler, se faire tester au plus vite ou rester à la maison? Bien sûr, il pourrait s’agir d’une grippe ou 

d’un rhume, mais que faire si c’est le Covid-19 (1)?
 

Pour comprendre à quel moment les personnes atteintes de Covid-19 sont le plus susceptibles d’être 

contagieuses, une équipe écossaise a mené une revue systématique/méta-analyse (2).
 

Trois éléments ont été étudiés: la charge virale (évolution de la quantité de virus dans l’organisme au cours de 

l’infection), l’excrétion virale (la durée pendant laquelle une personne excrète du matériel génétique viral, ce qui 

ne signifie pas nécessairement qu’elle est infectieuse) et l’isolement du virus vivant (un meilleur indicateur de 

l’infectiosité d’une personne, car le virus vivant est isolé et testé pour voir s’il peut se répliquer en laboratoire).
 

Les chercheurs ont constaté que la charge virale atteignait son pic dans la gorge et le nez (principales 

sources de transmission) très tôt dans la maladie, en particulier du premier au 5e jour des symptômes, 

même chez les personnes présentant des symptômes légers.
 

Ils ont également observé que du matériel génétique viral peut encore être détecté dans les prélèvements de 

gorge ou de selles pendant plusieurs semaines, mais aucun virus vivant n’a été trouvé dans un échantillon pré-

levé au-delà de 9 jours de symptômes. Bien que certaines personnes, en particulier celles qui souffrent d’une 

maladie grave ou d’une dépression immunitaire (chimiothérapie…), puissent présenter une excrétion virale 

plus longue, les résultats suggèrent que les personnes infectées par le SARS-CoV-2 sont plus suscep-

tibles d’être très infectieuses quelques jours avant le début des symptômes et les cinq jours suivants.
 

Différentes études de recherche des contacts et de modélisation, de même qu’un travail très récent (3),  

confirment que la transmission est la plus élevée dans les 5 premiers jours suivant l’apparition des symptômes.
 

En comparaison, la charge virale du SARS atteint son maximum entre 10 et 14 jours et celle du MERS entre 

7 et 10 jours après le début des symptômes (2 autres maladies à coronavirus). Cela explique pourquoi la 

transmission de ces virus a été efficacement réduite en identifiant et en isolant au plus vite les personnes 

symptomatiques et pourquoi la propagation du SARS-CoV-2 est si difficile à contenir.
 

Au moment où la plupart des personnes obtiennent leur résultat de test, il se peut qu’elles aient déjà 

dépassé la période de plus forte contagiosité. Ce pic précoce de la charge virale suggère que pour préve-

nir la transmission ultérieure, une personne atteinte de Covid-19 doive s’isoler dès l’apparition des 

symptômes, sans attendre les résultats des tests.
 

Notre patient s’est immédiatement isolé et a appelé toutes les personnes avec lesquelles il avait été en 

contact au cours des jours précédents. Le lendemain, il s’est réveillé avec une légère fièvre et s’est fait tester. 

Les résultats ont été disponibles au 5e jour de ses symptômes. Il a été testé positif au Covid.
 

Heureusement, notre patient a réussi à s’isoler tout au long de sa période la plus infectieuse et ses contacts 

se sont immédiatement mis en quarantaine.
 

Notre patient a eu la chance de pouvoir travailler chez lui et de continuer à être payé. Mais selon une  

enquête britannique (4), seule 1 personne sur 5 a la possibilité de s’isoler. Les principaux obstacles sont le 

fait d’avoir un enfant à charge à la maison, d’avoir un faible revenu, de connaître des difficultés financières 

plus importantes pendant la pandémie et d’être un travailleur clé, comme une infirmière ou un enseignant…

 Jean-Yves Hindlet
Références
1. Cevik M. theconversation.com
2. Cevik M. The Lancet Microbe 19 Nov 2020 DOI:https://doi.org/10.1016/S2666-5247(20)30172-5
3. Sun K, et al. Science 24 Nov 2020 DOI: 10.1126/science.abe2424
4. Smith LE, et al. MedRxiv 2020 https://doi.org/10.1101/2020.09.15.20191957
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CORUNO 28 comprimés 16 mg
CORUNO 42 comprimés 16 mg

27,16 € Bf a priori*
34,39 € Bf a priori*

Références
1. Data on file. 2. SmPC Coruno. www.bcfi.be (last accessed 01 01 2018  3.International Journal of Cardiology 98 (2005):79-8  4. Atherosclerosis 180 (2005):399-405 

CORUNO.
Traitement symptomatique de l’angor stable2

DENOMINATION DU MEDICAMENT. CORUNO 16 mg comprimés à libération prolongée. 
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. La substance active est la molsi-
domine. Elle est présente à raison de 16 mg par comprimé de Coruno. Coruno contient du 
lactose. FORME PHARMACEUTIQUE. Comprimés à libération prolongée. Comprimés 
ronds, biconvexes, constitués de trois couches: une couche active de couleur blanche entre 
deux couches inactives de couleur jaune pâle. INDICATIONS THERAPEUTIQUES. Traite-
ment prophylactique et traitement au long cours de l’angine de poitrine. NB: Les comprimés 
de Coruno ne sont pas adaptés au traitement de la crise d’angor. POSOLOGIE ET MODE 
D’ADMINISTRATION. Adultes: La posologie est de 1 comprimé par jour, à prendre le 
matin au petit déjeuner. Patients âgés   
ou souffrant d’insuffisance rénale: 
La pharmacocinétique de la 
molécule n’est pratique-
ment pas modifiée en cas 
d’insuffisance rénale, 
ni chez le patient âgé. 
Une adaptation de la 
posologie n’est donc 
généralement pas 
nécessaire chez ces 
patients. Patients 
souffrant d’insuffi-
sance hépatique: En 
cas d’insuffisance 
hépatique, la posolo-
gie sera adaptée avec 
précaution; elle pourra 
être plus faible que chez 
un sujet présentant une 
fonction hépatique normale. 
Mode d’administration: Avaler 
les comprimés avec un peu d’eau, 
sans les croquer ni les sucer, le ma-
tin au petit déjeuner. Les comprimés ne 
peuvent pas être coupés. CONTRE-INDICA-
TIONS. L’administration de Coruno est contre-indi-
quée en cas de: hypersensibilité à la molsidomine ou à l’un 
des excipients de Coruno; insuffisance circulatoire aiguë (par ex. choc 
cardiogénique); hypotension grave; infarctus myocardique aigu associé à une pression 
de remplissage abaissée; insuffisance ventriculaire gauche associée à une pression de 
remplissage abaissée; grossesse et allaitement; ce médicament est contre-indiqué chez 
les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou 
un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires rares). 
L’administration concomitante d’un dérivé nitré ou d’un donneur de monoxyde d’azote et 
de médicaments utilisés dans les troubles de l’érection (sildénafil, vardénafil, tadalafil) est 

 contre-indiquée en raison d’un risque d’hypotension grave secondaire à la potentialisation 
des effets pharmacologiques du dérivé nitré ou du donneur de NO. EFFETS INDESI-
RABLES. Les effets indésirables les plus fréquents sont les céphalées, qui surviennent en 
début de traitement. Elles s’atténuent ou disparaissent le plus souvent au cours du traite-
ment. Exceptionnellement, d’autres effets indésirables peuvent également survenir. Ils sont 
classés dans le tableau ci-dessous par fréquence selon la convention suivante: fréquents 

(≥1/100, < 1/10), peu fréquents (≥1/1.000, < 
1/100), rares (≥1/10.000, < 1/1.000), 

très rares (< 1/10.000) et fré-
quence indéterminée (ne peut 

être estimée sur la base des 
données disponibles). 

Affections hémato-
logiques et du sys-
tème lymphatique: 
thrombocytopénie 
(fréquence indéter-
minée). Affections 
du système im-
munitaire:  choc 
anaphylactique (très 

rares) .Affections 
du système ner-

veux: céphalée (fré-
quents), sensation ver-

tigineuse (peu fréquents). 
Affections vasculaires: 

hypotension, hypotension or-
thostatique (fréquents); hypoten-

sion symptomatique sévère (p.ex. 
avec collapsus circulatoire et choc) 

(fréquence indéterminée). Affections 
respiratoires, thoraciques et médias-

tinales: bronchospasme (rares). Affections 
gastro-intestinales: nausées, troubles gastro-in-

testinaux (peu fréquents). Affections de la peau et 
du tissus sous-cutané: réaction allergique cutanée (peu 

fréquents). Déclaration des effets indésirables suspectés. La décla-
ration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est 

importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médica-
ment. Les professionels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via www.afmps.be; 
e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHE. THERABEL PHARMA S.A., Rue E. Van Ophem 108, 1180 Bruxelles, 
Belgique. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ. BE239224. 
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 01/2015. Sur prescription médicale.

Rappel des conditions de remboursement*

Patient déjà traité avec Coruno® ayant 
bénéficié d’un remboursement

avant le 01/08/2017

= Remboursement Bf 
(Renouvellement = 1/an)

1,51€/
semaine

Patient jamais traité
avec Coruno®

= Pas de
remboursement

5,73€/
semaine

• Coruno®, donneur direct de NO2

•  Efficacité
 -  Action rapide (<24h) et maintenue 

(pas de tachyphylaxie)3,4

	 -	↗	capacité	à	l’effort3

	 -	↗	qualité	de	vie3

•  Bonne tolérance3

1 prise / jour2
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Plus de 500.000 patients

depuis plus de 15 ans1
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NOUVEAU
Trinomia® avec 40mg 
d'atorvastatine

L’association d’acide acétylsalicylique, d’atorvastatineet de ramipril dans Trinomia® s’appuie sur une approchethérapeutique soutenue scientifiquement qui vise à réduire le risque de morbidité cardiovasculaire et de mortalité grâce au contrôle adéquat de la pression sanguine, du cholestérolet de l’agrégation plaquettaire2-3

1  
GELULE

PAR JOUR

Cible 3 facteurs de risque CV
en 1 prise1

DÉNOMINATION DU MEDICAMENT. Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg gélules - Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg gélules - Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg gélules. COMPOSITION 
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg gélules. Chaque gélule contient 100 mg d’acide acétylsalicylique, 20 mg d’atorvastatine (équivalant à 21,69 
mg d’atorvastatine calcique trihydratée) et 10 mg de ramipril. Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg gélules. Chaque gélule contient 100 mg d’acide acétylsalicylique, 20 mg d’ator-
vastatine (équivalant à 21,69 mg d’atorvastatine calcique trihydratée) et 5 mg de ramipril. Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg gélules. Chaque gélule contient 100 mg d’acide 
acétylsalicylique, 20 mg d’atorvastatine (équivalant à 21,69 mg d’atorvastatine calcique trihydratée) et 2,5 mg de ramipril. FORME PHARMACEUTIQUE. Gélule. INDICATIONS 
THERAPEUTIQUES. Trinomia est indiqué pour la prévention secondaire des accidents cardiovasculaires en traitement de substitution chez les patients adultes qui sont con-
trôlés de façon adéquate avec chacun des composants individuels administrés en association à doses thérapeutiques équivalentes. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRA-
TION. Posologie. Adultes. Chez les patients contrôlés actuellement par des doses thérapeutiques équivalentes d’acide acétylsalicylique, d’atorvastatine et de ramipril, le re-
lais direct par Trinomia gélules est possible. Le traitement doit être instauré sous surveillance médicale. Pour la prévention cardiovasculaire, la dose d’entretien cible de 
ramipril est de 10 mg une fois par jour. Population pédiatrique. Trinomia est contre indiqué chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans. Populations particuliè-
res. Insu�  sance rénale: chez les patients présentant une insu�  sance rénale, la dose quotidienne doit être déterminée en fonction de la clairance de la créatinine: si la clairan-
ce de la créatinine est ≥ 60 ml/min, la dose quotidienne maximale de ramipril est de 10 mg; si la clairance de la créatinine est de 30 à 60 ml/min, la dose quotidienne maxi-
male de ramipril est de 5 mg. Trinomia est contre indiqué chez les patients sous hémodialyse et/ou présentant une insu�  sance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 
ml/min). Insu�  sance hépatique: Trinomia doit être administré avec prudence chez les patients présentant une insu�  sance hépatique . Un bilan hépatique doit être réalisé 
avant l’instauration du traitement et régulièrement ensuite. La fonction hépatique doit être contrôlée chez les patients qui développent des signes ou symptômes évoca-
teurs d’une atteinte hépatique. Les patients présentant une élévation des taux de transaminases doivent être surveillés jusqu’à la résolution des anomalies. En cas d’aug-
mentation persistante des transaminases supérieure à 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN), l’arrêt de Trinomia est recommandé. De plus, la dose quotidienne maxi-
male de ramipril chez ces patients est de 2,5 mg et le traitement ne doit être initié que sous supervision médicale étroite. Trinomia est contre indiqué chez les patients 
présentant une insu�  sance hépatique sévère ou évolutive. Sujets âgés. Chez les patients très âgés et frêles, le traitement doit être instauré avec prudence en raison du ris-
que plus élevé d’e� ets indésirables. Co-administration avec d’autres médicaments. Chez les patients prenant les médicaments antiviraux contre l’hépatite C elbasvir/grazo-
prévir de façon concomitante avec l’atorvastatine, la dose d’atorvastatine ne doit pas dépasser 20 mg/jour. Mode d’administration. Voie orale.Trinomia doit être pris par voie 
orale, à raison d’une seule gélule par jour, de préférence après un repas. Trinomia doit être pris avec du liquide. La gélule doit être prise entière, sans être croquée ni écrasée. 
Elle ne doit pas être ouverte. Le système de fermeture garantit les propriétés pharmacologiques des substances actives. La consommation de jus de pamplemousse doit êt-
re évitée pendant le traitement par Trinomia. CONTRE INDICATIONS. Hypersensibilité aux substances actives, à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du Résumé 
de Caractéristiques du Produit, aux autres salicylés, aux anti infl ammatoires non stéroïdiens (AINS), aux autres IEC (inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine) 
ou à la tartrazine. Hypersensibilité au soja ou à l’arachide. Antécédents de crises d’asthme ou d’autres réactions allergiques à l’acide acétylsalicylique ou aux autres antalgi-
ques/anti infl ammatoires non stéroïdiens. Antécédents ou présence active d’un ulcère gastroduodénal récurrent et/ou d’une hémorragie gastro-intestinale, ou autres types 
de saignements, tels que des hémorragies vasculaires cérébrales. Hémophilie et autres troubles hémorragiques. Insu�  sance rénale et hépatique sévère. Patients sous hé-
modialyse. Insu�  sance cardiaque sévère. Traitement concomitant par le méthotrexate à une dose ≥ 15 mg par semaine. Association de Trinomia à des médicaments con-
tenant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabète ou une insu�  sance rénale (DFG [débit de fi ltration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 m2). Po-
lypose nasale associée à l’asthme induite ou exacerbée par l’acide acétylsalicylique. Hépatopathie active ou élévations persistantes inexpliquées des transaminases sériques 
supérieures à 3 fois la limite supérieure de la normale. Grossesse et allaitement, et chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas de méthodes contraceptives appro-
priées. Traitement concomitant par le tipranavir ou le ritonavir en raison du risque de rhabdomyolyse. Traitement concomitant par la ciclosporine en raison du risque de 
rhabdomyolyse. Antécédents d’angiœdème (héréditaire, idiopathique ou antécédents d’angiœdème survenu avec des IEC ou des antagonistes des récepteurs à l’angioten-
sine II (ARAII). Traitements extracorporels entraînant un contact du sang avec des surfaces chargées négativement. Sténose bilatérale sévère de l’artère rénale ou sténose de 
l’artère rénale sur rein unique. Le ramipril ne doit pas être utilisé chez les patients hypotendus ou présentant des états hémodynamiques instables. Enfants et adolescents 
âgés de moins de 18 ans. Il existe un risque de syndrome de Reye chez les enfants de moins de 16 ans présentant un syndrome fébrile, une grippe ou une varicelle. Patients 
traités par les antiviraux contre l’hépatite C glécaprévir/pibrentasvir. Utilisation concomitante avec un traitement par sacubitril/valsartan. Le traitement par Trinomia ne doit 
pas être débuté moins de 36 heures après la dernière dose de sacubitril/valsartan. EFFETS INDESIRABLES. Résumé du profi l de sécurité. Trinomia ne doit être utilisée que 
comme un traitement de substitution chez les patients su�  samment contrôlés avec les monocomposants administrés concomitamment à des doses thérapeutiques équi-
valentes. Les e� ets indésirables les plus fréquents associés au traitement par l’aspirine sont les troubles gastro-intestinaux. Les ulcérations et hémorragies sont rares (moins 
de 1 cas pour 100). La perforation du tractus gastro-intestinal est très rare (moins de 1 cas pour 10000). Informez immédiatement votre médecin si vous remarquez des sel-
les noires ou du sang dans votre vomi (signes d’hémorragie gastrique sévère). Les e� ets indésirables connus avec le traitement par ramipril comprennent une toux sèche 
persistante et des réactions dues à une hypotension. Les e� ets indésirables peu fréquents (moins de 1 cas pour 100) associés au traitement par ramipril incluent l’œdème de 
Quincke, l’insu�  sance rénale et l’insu�  sance hépatique. Une neutropénie et une agranulocytose surviennent rarement (moins de 1 cas pour 1000). L’apparition de myal-
gies (douleurs musculaires, spasmes musculaires, gonfl ement des articulations) est un e� et indésirable fréquent du traitement par les statines. La myopathie et la rhabdo-
myolyse sont rares (moins de 1 cas pour 1000). La surveillance de la CK doit être envisagée dans le cadre de l’évaluation des patients présentant des taux de CK signifi cative-
ment élevés au départ (> 5 fois la LSN). Dans la base de données des études cliniques contrôlées versus placebo de l’atorvastatine menées chez 16066 patients (8755 patients 
traités par l’atorvastatine versus 7311 patients ayant reçu le placebo) traités pendant une durée moyenne de 53 semaines, 5,2 % des patients recevant l’atorvastatine ont ar-
rêté le traitement en raison d’e� ets indésirables versus 4,0 % des patients recevant le placebo. Comme avec les autres inhibiteurs de la HMG CoA réductase, des élévations 
des transaminases sériques ont été rapportées chez des patients recevant l’atorvastatine. En général, ces modifi cations ont été légères et transitoires et n’ont pas nécessité 
l’interruption du traitement. Des élévations cliniquement signifi catives (> 3 fois la limite supérieure de la normale) des transaminases sériques sont survenues chez 0,8 % 
des patients traités par l’atorvastatine. Ces élévations étaient dose dépendantes et réversibles chez tous les patients. Des taux sériques de créatine kinase (CK) supérieurs à 
3 fois la limite supérieure de la normale ont été rapportés chez 2,5 % des patients traités par l’atorvastatine, soit une incidence similaire à celle observée dans les études cli-
niques d’autres d’inhibiteurs de la HMG CoA réductase. Des taux supérieurs à 10 fois la limite supérieure de la normale ont été observés chez 0,4 % des patients traités par 
l’atorvastatine . Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines: dysfonction sexuelle ; dépression ; cas exceptionnels de pneumopathie in-
terstitielle, en particulier lors d’un traitement au long cours; diabète: la fréquence dépend de la présence ou absence de facteurs de risque (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/l, 
IMC > 30 kg/m2, hypertriglycéridémie, antécédents d’hypertension artérielle). E� ets indésirables: Très fréquent (≥ 1/10); fréquent (≥ 1/100, < 1/10); peu fréquent (≥ 1/1000, 
< 1/100); rare (≥ 1/10000, < 1/1000); très rare (< 1/10000); fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). A� ections hématologiques et 
du système lymphatique. Éosinophilie: Ramipril: Peu fréquent. Diminution du taux de leucocytes (incluant neutropénie ou agranulocytose), diminution du taux d’érythro-
cytes, diminution du taux d’hémoglobine, diminution du taux de plaquettes (thrombopénie): Ramipril: Rare. Des hémorragies sévères pouvant dans certains cas engager 
le pronostic vital, par exemple des hémorragies cérébrales, ont été rapportées, en particulier chez les patients présentant une hypertension non équilibrée et/ou recevant 
un traitement anticoagulant concomitant: AAS: Rare. Des saignements, par exemple épistaxis, gingivorragie, saignements cutanés ou saignements de l’appareil génito-uri-
naire sont observés, avec un allongement éventuel du temps de coagulation. Cet e� et peut durer 4 à 8 jours après l’ingestion: AAS: Rare. Thrombocytopénie: Atorvastatine: 
Rare. Insu�  sance médullaire, pancytopénie, anémie hémolytique: Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections gastro-intestinales. Symptômes gastro-intestinaux tels 
que pyrosis, nausées, vomissements, douleurs gastriques et diarrhée: AAS: Très fréquent. Saignements digestifs mineurs (micro-saignements): AAS: Très fréquent. Dyspep-
sie, nausées, diarrhée: Ramipril: Fréquent – Atorvastatine: Fréquent. Vomissements: Ramipril: Fréquent – Atorvastatine: Peu fréquent. Troubles digestifs, gêne abdomina-
le: Ramipril: Fréquent. Infl ammation gastro-intestinale: Ramipril: Fréquent – AAS: Peu fréquent. Constipation: Ramipril: Peu fréquent – Atorvastatine: Fréquent. Flatulence: 
Atorvastatine: Fréquent. Ulcères gastroduodénaux: AAS: Peu fréquent. Saignements digestifs: AAS: Peu fréquent. Anémie ferriprive due aux saignements digestifs occultes 
en cas d’utilisation au long cours: AAS: Peu fréquent. Douleur abdominale supérieure et inférieure, éructation, pancréatite: Atorvastatine: Peu fréquent. Pancréatite (des cas 
d’issue fatale ont été rapportés très exceptionnellement avec les IEC), augmentation des enzymes pancréatiques, angiœdème du grêle, douleurs abdominales hautes avec 
gastrite, constipation, sécheresse buccale: Ramipril: Peu fréquent. Glossite: Ramipril: Rare. Perforation d’un ulcère gastroduodénal. Informez immédiatement votre méde-
cin si vous remarquez des selles noires ou des vomissements sanglants (signes d’hémorragie digestive grave): AAS: Très rare. Stomatite aphteuse: Ramipril: Fréquence in-
déterminée. A� ections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Bronchospasme paroxystique, dyspnée sévère, rhinite, congestion nasale: AAS: Fréquent. Douleur laryng-
opharyngée, épistaxis: Atorvastatine: Fréquent. Toux irritative non productive, bronchite, sinusite, dyspnée: Ramipril: Fréquent. Bronchospasme incluant aggravation de 
l’asthme, congestion nasale: Ramipril: Peu fréquent. Infections et infestations. Rhinopharyngite: Atorvastatine: Fréquent. A� ections du système nerveux. Céphalées: Rami-
pril: Fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Sensations vertigineuses: Ramipril: Fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Vertige, agueusie: Ramipril: Peu fréquent. Paresthésie, 
dysgueusie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Hypoesthésie, amnésie: Atorvastatine: Peu fréquent. Neuropathie périphérique: Atorvastatine: Rare. Trem-
blements, trouble de l’équilibre: Ramipril: Rare. Ischémie cérébrale incluant accident vasculaire cérébral ischémique et accident ischémique transitoire, diminution des ca-
pacités psychomotrices, sensations de brûlure, parosmie: Ramipril: Fréquence indéterminée. Céphalées, sensations vertigineuses, perte d’audition ou acouphènes, confu-
sion mentale: AAS: Sans objet (peuvent être des symptômes de surdosage). Affections de la peau et du tissus sous-cutané. Éruption cutanée, en particulier 
maculo-papuleuse: Ramipril: Fréquent. Réactions cutanées: AAS: Peu fréquent. Urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie: Atorvastatine: Peu fréquent. Angiœdème; très 
exceptionnellement, l’obstruction des voies aériennes due à l’angiœdème peut être d’issue fatale; prurit, hyperhidrose: Ramipril: Peu fréquent. Angiœdème, dermatite bul-
leuse incluant érythème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique: Atorvastatine: Rare. Dermatite exfoliatrice, urticaire, onycholyse: 
Ramipril: Rare. Réaction de photosensibilité: Ramipril: Très rare. Érythème polymorphe: Ramipril: Fréquence indéterminée – AAS: Très rare. Nécrolyse épidermique toxique, 
syndrome de Stevens-Johnson: Ramipril: Fréquence indéterminée. Pemphigus, aggravation du psoriasis, dermatite psoriasiforme, exanthème ou énanthème pemphigo-
ide ou lichénoïde, alopécie: Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections du système immunitaire. Réactions allergiques: Atorvastatine: Fréquent. Réactions d’hypersensi-
bilité cutanées, digestives, gastro-intestinales et cardiovasculaires, en particulier chez les patients asthmatiques (avec éventuellement les symptômes suivants: diminution 
de la pression artérielle, dyspnée, rhinite, congestion nasale, choc anaphylactique, œdème de Quincke): AAS: Rare. Anaphylaxie: Atorvastatine: Très rare. Réactions anaphy-
lactiques ou anaphylactoïdes, augmentation des anticorps antinucléaires: Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections hépatobiliaires. Hépatite: Atorvastatine: Peu fré-
quent. Augmentation des enzymes hépatiques et/ou de la bilirubine conjuguée: Ramipril: Peu fréquent. Cholestase: Atorvastatine: Rare. Ictère cholestatique, atteinte hépa-
tocellulaire: Ramipril: Rare. Insu�  sance hépatique: Atorvastatine: Très rare. Elévations des enzymes hépatiques aux tests sanguins: AAS: Très rare. Insu�  sance hépatique 
aiguë, hépatite cholestatique ou cytolytique (très exceptionnellement d’issue fatale): Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections du rein et des voies urinaires. Diminuti-
on de la fonction rénale incluant insu�  sance rénale aiguë, polyurie, aggravation d’une protéinurie préexistante, augmentation de l’urée sanguine, augmentation de la créa-
tininémie: Ramipril: Peu fréquent. Insu�  sance rénale: AAS: Très rare. Troubles du métabolisme et de la nutrition. Hyperglycémie: Atorvastatine: Fréquent. Augmentation de 
la kaliémie: Ramipril: Fréquent. Hypoglycémie: Atorvastatine: Peu fréquent – AAS: Très rare. Prise de poids: Atorvastatine: Peu fréquent. Anoréxie: Ramipril: Peu fréquent - 
Atorvastatine: Peu fréquent. Diminution de l’appétit: Ramipril: Peu fréquent. A faibles doses, l’acide acétylsalicylique diminue l’élimination de l’acide urique, ce qui peut pro-
voquer des crises de goutte chez les patients prédisposés: AAS: Très rare. Diminution de la natrémie: Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections psychiatriques. Cauche-
mars, insomnie: Atorvastatine: Peu fréquent. Humeur déprimée, anxiété, nervosité, agitation, troubles du sommeil incluant somnolence: Ramipril: Peu fréquent. État 
confusionnel: Ramipril: Rare. Troubles de l’attention: Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections oculaires. Vision fl oue: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fré-
quent. Troubles visuels: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Rare. Conjonctivite: Ramipril: Rare. A� ections de l’oreille et du labyrinthe. Acouphènes: Ramipril: Rare - Ator-
vastatine: Peu fréquent. Diminution de l’audition: Ramipril: Rare. Perte de l’audition: Atorvastatine: Très Rare. A� ections musculo-squelettiques et systémiques. Myalgie, 
spasmes musculaires: Ramipril: Fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Douleurs dans les extrémités, gonfl ement articulaire, dorsalgies: Atorvastatine: Fréquent. Arthralgie: Ra-
mipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Cervicalgies, fatigue musculaire: Atorvastatine: Peu fréquent. Myopathie, myosite, rhabdomyolyse, déchirure musculaire, ten-
dinopathie, parfois compliquée par une rupture du tendon: Atorvastatine: Rare. Myopathie nécrosante à médiation auto-immune: Atorvastatine: Fréquence indéterminée. 
Syndrome de type lupus: Atorvastatine: Très rare. A� ections des organes de reproduction et du sein. Dysfonction érectile transitoire, diminution de la libido: Ramipril: Peu 
fréquent. Gynécomastie: Ramipril: Fréquence indéterminée - Atorvastatine: Très rare. Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Douleur thoracique, fatigue: 
Ramipril: Fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Pyrexie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Malaise, œdème périphérique. Atorvastatine: Peu fréquent. 
Asthénie: Ramipril: Rare - Atorvastatine: Peu fréquent. Investigations. Anomalies du bilan hépatique, augmentation du taux sanguin de créatine kinase: Atorvastatine: Fré-
quent. Leucocyturie: Atorvastatine: Peu fréquent. A� ections cardiaques. Ischémie myocardique incluant angor ou infarctus du myocarde, tachycardie, arythmies, palpitati-
ons, œdème périphérique: Ramipril: Peu fréquent. A� ections vasculaires. Hypotension, hypotension orthostatique, syncope: Ramipril: Fréquent. Bou� ées vasomotrices: 
Ramipril: Peu fréquent. Sténose vasculaire, hypoperfusion, vascularite: Ramipril: Rare. Syndrome de Raynaud: Ramipril: Fréquence indéterminée. Déclaration des e� ets in-
désirables suspectés. La déclaration des e� ets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport 
bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout e� et indésirable suspecté via le site internet: www.afmps.be ou e-mail: adversedrugreactions@
fagg-afmps.be. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. Ferrer Internacional, S.A. - Gran Vía Carlos III, 94 - 08208 Barcelone – Espagne. NUMERO(S) D’AUTO-
RISATION DE MISE SUR LE MARCHE. BE469555 - BE469546 - BE469637. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. Date d’approbation: 10/2019. Sur prescription médicale.

DÉNOMINATION DU MEDICAMENT. Trinomia 100 mg/40 mg/10 mg gé-
lules - Trinomia 100 mg/40 mg5 mg gélules - Trinomia 100 mg/40 
mg/2,5 mg gélules. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE.
Trinomia 100 mg/40 mg/10 mg gélules. Chaque gélule contient 100 
mg d’acide acétylsalicylique, 40 mg d’atorvastatine (équivalant à 
43,38 mg d’atorvastatine calcique trihydratée) et 10 mg de ramipril. 
Trinomia 100 mg/40 mg/5 mg gélules. Chaque gélule contient 100 
mg d’acide acétylsalicylique, 40 mg d’atorvastatine (équivalant à 
43,38 mg d’atorvastatine calcique trihydratée) et 5 mg de ramipril. 
Trinomia 100 mg/40 mg/2,5 mg gélules. Chaque gélule contient 100 
mg d’acide acétylsalicylique, 40 mg d’atorvastatine (équivalant à 
43,38 mg d’atorvastatine calcique trihydratée) et 2,5 mg de ramipril. FORME PHARMACEUTIQUE. Gélule. INDICATIONS THERAPEUTIQUES. Trinomia est indiqué pour la prévention se-
condaire des accidents cardiovasculaires en traitement de substitution chez les patients adultes qui sont contrôlés de façon adéquate avec chacun des composants individuels admi-
nistrés en association à doses thérapeutiques équivalentes. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION. Posologie. Adultes. Chez les patients contrôlés actuellement par des doses théra-
peutiques équivalentes d’acide acétylsalicylique, d’atorvastatine et de ramipril, le relais direct par Trinomia gélules est possible. Le traitement doit être instauré sous surveillance 
médicale. Pour la prévention cardiovasculaire, la dose d’entretien cible de ramipril est de 10 mg une fois par jour. Population pédiatrique. Trinomia est contre indiqué chez les enfants 
et adolescents âgés de moins de 18 ans. Populations particulières. Insu�  sance rénale: chez les patients présentant une insu�  sance rénale, la dose quotidienne doit être déterminée 
en fonction de la clairance de la créatinine: si la clairance de la créatinine est ≥ 60 ml/min, la dose quotidienne maximale de ramipril est de 10 mg; si la clairance de la créatinine est de 
30 à 60 ml/min, la dose quotidienne maximale de ramipril est de 5 mg. Trinomia est contre indiqué chez les patients sous hémodialyse et/ou présentant une insu�  sance rénale sév-
ère (clairance de la créatinine < 30 ml/min). Insu�  sance hépatique: Trinomia doit être administré avec prudence chez les patients présentant une insu�  sance hépatique . Un bilan 
hépatique doit être réalisé avant l’instauration du traitement et régulièrement ensuite. La fonction hépatique doit être contrôlée chez les patients qui développent des signes ou symptô-
mes évocateurs d’une atteinte hépatique. Les patients présentant une élévation des taux de transaminases doivent être surveillés jusqu’à la résolution des anomalies. En cas d’aug-
mentation persistante des transaminases supérieure à 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN), l’arrêt de Trinomia est recommandé. De plus, la dose quotidienne maximale de 
ramipril chez ces patients est de 2,5 mg et le traitement ne doit être initié que sous supervision médicale étroite. Trinomia est contre indiqué chez les patients présentant une insuf-
fi sance hépatique sévère ou évolutive. Sujets âgés. Chez les patients très âgés et frêles, le traitement doit être instauré avec prudence en raison du risque plus élevé d’e� ets indésira-
bles. Co-administration avec d’autres médicaments. Chez les patients prenant les médicaments antiviraux contre l’hépatite C elbasvir/grazoprévir de façon concomitante avec l’ator-
vastatine, la dose d’atorvastatine ne doit pas dépasser 20 mg/jour. Mode d’administration. Voie orale.Trinomia doit être pris par voie orale, à raison d’une seule gélule par jour, de 
préférence après un repas. Trinomia doit être pris avec du liquide. La gélule doit être prise entière, sans être croquée ni écrasée. Elle ne doit pas être ouverte. Le système de fermeture 
garantit les propriétés pharmacologiques des substances actives. La consommation de jus de pamplemousse doit être évitée pendant le traitement par Trinomia. CONTRE INDICA-
TIONS. Hypersensibilité aux substances actives, à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1, aux autres salicylés, aux anti infl ammatoires non stéroïdiens (AINS), aux autres IEC 
(inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine) ou à la tartrazine. Hypersensibilité au soja ou à l’arachide. Antécédents de crises d’asthme ou d’autres réactions allergiques 
à l’acide acétylsalicylique ou aux autres antalgiques/anti infl ammatoires non stéroïdiens. Antécédents ou présence active d’un ulcère gastroduodénal récurrent et/ou d’une hémorra-
gie gastro-intestinale, ou autres types de saignements, tels que des hémorragies vasculaires cérébrales. Hémophilie et autres troubles hémorragiques. Insu�  sance rénale et hépati-
que sévère. Patients sous hémodialyse. Insu�  sance cardiaque sévère. Traitement concomitant par le méthotrexate à une dose ≥ 15 mg par semaine. Association de Trinomia à des 
médicaments contenant de l’aliskiren est contre-indiquée chez les patients présentant un diabète ou une insu�  sance rénale (DFG [débit de fi ltration glomérulaire] < 60 ml/min/1,73 
m2). Polypose nasale associée à l’asthme induite ou exacerbée par l’acide acétylsalicylique. Hépatopathie active ou élévations persistantes inexpliquées des transaminases sériques 
supérieures à 3 fois la limite supérieure de la normale. Grossesse et allaitement, et chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas de méthodes contraceptives appropriées. Trai-
tement concomitant par le tipranavir ou le ritonavir en raison du risque de rhabdomyolyse. Traitement concomitant par la ciclosporine en raison du risque de rhabdomyolyse. Anté-
cédents d’angiœdème (héréditaire, idiopathique ou antécédents d’angiœdème survenu avec des IEC ou des antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II (ARAII). Traitements ex-
tracorporels entraînant un contact du sang avec des surfaces chargées négativement. Sténose bilatérale sévère de l’artère rénale ou sténose de l’artère rénale sur rein unique. Le 
ramipril ne doit pas être utilisé chez les patients hypotendus ou présentant des états hémodynamiques instables. Enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans. Il existe un risque 
de syndrome de Reye chez les enfants de moins de 16 ans présentant un syndrome fébrile, une grippe ou une varicelle. Patients traités par les antiviraux contre l’hépatite C glécapré-
vir/pibrentasvir. Utilisation concomitante avec un traitement par sacubitril/valsartan. Le traitement par Trinomia ne doit pas être débuté moins de 36 heures après la dernière dose de 
sacubitril/valsartan. EFFETS INDESIRABLES. Résumé du profi l de sécurité. Trinomia ne doit être utilisée que comme un traitement de substitution chez les patients su�  samment con-
trôlés avec les monocomposants administrés concomitamment à des doses thérapeutiques équivalentes. Les e� ets indésirables les plus fréquents associés au traitement par l’aspi-
rine sont les troubles gastro-intestinaux. Les ulcérations et hémorragies sont rares (moins de 1 cas pour 100). La perforation du tractus gastro-intestinal est très rare (moins de 1 cas 
pour 10000). Informez immédiatement votre médecin si vous remarquez des selles noires ou du sang dans votre vomi (signes d’hémorragie gastrique sévère). Les e� ets indésirables 
connus avec le traitement par ramipril comprennent une toux sèche persistante et des réactions dues à une hypotension. Les e� ets indésirables peu fréquents (moins de 1 cas pour 
100) associés au traitement par ramipril incluent l’œdème de Quincke, l’insu�  sance rénale et l’insu�  sance hépatique. Une neutropénie et une agranulocytose surviennent rarement 
(moins de 1 cas pour 1000). L’apparition de myalgies (douleurs musculaires, spasmes musculaires, gonfl ement des articulations) est un e� et indésirable fréquent du traitement par 
les statines. La myopathie et la rhabdomyolyse sont rares (moins de 1 cas pour 1000). La surveillance de la CK doit être envisagée dans le cadre de l’évaluation des patients présentant 
des taux de CK signifi cativement élevés au départ (> 5 fois la LSN). Dans la base de données des études cliniques contrôlées versus placebo de l’atorvastatine menées chez 16066 pa-
tients (8755 patients traités par l’atorvastatine versus 7311 patients ayant reçu le placebo) traités pendant une durée moyenne de 53 semaines, 5,2 % des patients recevant l’atorvasta-
tine ont arrêté le traitement en raison d’e� ets indésirables versus 4,0 % des patients recevant le placebo. Comme avec les autres inhibiteurs de la HMG CoA réductase, des élévations 
des transaminases sériques ont été rapportées chez des patients recevant l’atorvastatine. En général, ces modifi cations ont été légères et transitoires et n’ont pas nécessité l’interrup-
tion du traitement. Des élévations cliniquement signifi catives (> 3 fois la limite supérieure de la normale) des transaminases sériques sont survenues chez 0,8 % des patients traités 
par l’atorvastatine. Ces élévations étaient dose dépendantes et réversibles chez tous les patients. Des taux sériques de créatine kinase (CK) supérieurs à 3 fois la limite supérieure de la 
normale ont été rapportés chez 2,5 % des patients traités par l’atorvastatine, soit une incidence similaire à celle observée dans les études cliniques d’autres d’inhibiteurs de la HMG CoA 
réductase. Des taux supérieurs à 10 fois la limite supérieure de la normale ont été observés chez 0,4 % des patients traités par l’atorvastatine . Les événements indésirables suivants 
ont été rapportés avec certaines statines: dysfonction sexuelle ; dépression ; cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en particulier lors d’un traitement au long cours; diabè-
te: la fréquence dépend de la présence ou absence de facteurs de risque (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, hypertriglycéridémie, antécédents d’hypertension artériel-
le). E� ets indésirables: Très fréquent (≥ 1/10); fréquent (≥ 1/100, < 1/10); peu fréquent (≥ 1/1000, < 1/100); rare (≥ 1/10000, < 1/1000); très rare (< 1/10000); fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données disponibles). A� ections hématologiques et du système lymphatique. Éosinophilie: Ramipril: Peu fréquent. Diminution du taux de leucocy-
tes (incluant neutropénie ou agranulocytose), diminution du taux d’érythrocytes, diminution du taux d’hémoglobine, diminution du taux de plaquettes (thrombopénie): Ramipril: 
Rare. Des hémorragies sévères pouvant dans certains cas engager le pronostic vital, par exemple des hémorragies cérébrales, ont été rapportées, en particulier chez les patients pré-
sentant une hypertension non équilibrée et/ou recevant un traitement anticoagulant concomitant: AAS: Rare. Des saignements, par exemple épistaxis, gingivorragie, saignements 
cutanés ou saignements de l’appareil génito-urinaire sont observés, avec un allongement éventuel du temps de coagulation. Cet e� et peut durer 4 à 8 jours après l’ingestion: AAS: 
Rare. Thrombocytopénie: Atorvastatine: Rare. Insu�  sance médullaire, pancytopénie, anémie hémolytique: Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections gastro-intestinales. Symptô-
mes gastro-intestinaux tels que pyrosis, nausées, vomissements, douleurs gastriques et diarrhée: AAS: Très fréquent. Saignements digestifs mineurs (micro-saignements): AAS: Très 
fréquent. Dyspepsie, nausées, diarrhée: Ramipril: Fréquent – Atorvastatine: Fréquent. Vomissements: Ramipril: Fréquent – Atorvastatine: Peu fréquent. Troubles digestifs, gêne abdo-
minale: Ramipril: Fréquent. Infl ammation gastro-intestinale: Ramipril: Fréquent – AAS: Peu fréquent. Constipation: Ramipril: Peu fréquent – Atorvastatine: Fréquent. Flatulence: Ator-
vastatine: Fréquent. Ulcères gastroduodénaux: AAS: Peu fréquent. Saignements digestifs: AAS: Peu fréquent. Anémie ferriprive due aux saignements digestifs occultes en cas d’utili-
sation au long cours: AAS: Peu fréquent. Douleur abdominale supérieure et inférieure, éructation, pancréatite: Atorvastatine: Peu fréquent. Pancréatite (des cas d’issue fatale ont été 
rapportés très exceptionnellement avec les IEC), augmentation des enzymes pancréatiques, angiœdème du grêle, douleurs abdominales hautes avec gastrite, constipation, séche-
resse buccale: Ramipril: Peu fréquent. Glossite: Ramipril: Rare. Perforation d’un ulcère gastroduodénal. Informez immédiatement votre médecin si vous remarquez des selles noires 
ou des vomissements sanglants (signes d’hémorragie digestive grave): AAS: Très rare. Stomatite aphteuse: Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales. Bronchospasme paroxystique, dyspnée sévère, rhinite, congestion nasale: AAS: Fréquent. Douleur laryngopharyngée, épistaxis: Atorvastatine: Fréquent. Toux irritative 
non productive, bronchite, sinusite, dyspnée: Ramipril: Fréquent. Bronchospasme incluant aggravation de l’asthme, congestion nasale: Ramipril: Peu fréquent. Infections et infestati-
ons. Rhinopharyngite: Atorvastatine: Fréquent. A� ections du système nerveux. Céphalées: Ramipril: Fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Sensations vertigineuses: Ramipril: Fréquent 
- Atorvastatine: Peu fréquent. Vertige, agueusie: Ramipril: Peu fréquent. Paresthésie, dysgueusie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Hypoesthésie, amnésie: Ator-
vastatine: Peu fréquent. Neuropathie périphérique: Atorvastatine: Rare. Tremblements, trouble de l’équilibre: Ramipril: Rare. Ischémie cérébrale incluant accident vasculaire cérébral 
ischémique et accident ischémique transitoire, diminution des capacités psychomotrices, sensations de brûlure, parosmie: Ramipril: Fréquence indéterminée. Céphalées, sensations 
vertigineuses, perte d’audition ou acouphènes, confusion mentale: AAS: Sans objet (peuvent être des symptômes de surdosage). A� ections de la peau et du tissus sous-cutané. Érup-
tion cutanée, en particulier maculo-papuleuse: Ramipril: Fréquent. Réactions cutanées: AAS: Peu fréquent. Urticaire, éruption cutanée, prurit, alopécie: Atorvastatine: Peu fréquent. 
Angiœdème; très exceptionnellement, l’obstruction des voies aériennes due à l’angiœdème peut être d’issue fatale; prurit, hyperhidrose: Ramipril: Peu fréquent. Angiœdème, der-
matite bulleuse incluant érythème polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique: Atorvastatine: Rare. Dermatite exfoliatrice, urticaire, onycholyse: 
Ramipril: Rare. Réaction de photosensibilité: Ramipril: Très rare. Érythème polymorphe: Ramipril: Fréquence indéterminée – AAS: Très rare. Nécrolyse épidermique toxique, syndro-
me de Stevens-Johnson: Ramipril: Fréquence indéterminée. Pemphigus, aggravation du psoriasis, dermatite psoriasiforme, exanthème ou énanthème pemphigoïde ou lichénoïde, 
alopécie: Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections du système immunitaire. Réactions allergiques: Atorvastatine: Fréquent. Réactions d’hypersensibilité cutanées, digestives, 
gastro-intestinales et cardiovasculaires, en particulier chez les patients asthmatiques (avec éventuellement les symptômes suivants: diminution de la pression artérielle, dyspnée, rhi-
nite, congestion nasale, choc anaphylactique, œdème de Quincke): AAS: Rare. Anaphylaxie: Atorvastatine: Très rare. Réactions anaphylactiques ou anaphylactoïdes, augmentation des 
anticorps antinucléaires: Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections hépatobiliaires. Hépatite: Atorvastatine: Peu fréquent. Augmentation des enzymes hépatiques et/ou de la biliru-
bine conjuguée: Ramipril: Peu fréquent. Cholestase: Atorvastatine: Rare. Ictère cholestatique, atteinte hépatocellulaire: Ramipril: Rare. Insu�  sance hépatique: Atorvastatine: Très rare. 
Elévations des enzymes hépatiques aux tests sanguins: AAS: Très rare. Insu�  sance hépatique aiguë, hépatite cholestatique ou cytolytique (très exceptionnellement d’issue fatale): Ra-
mipril: Fréquence indéterminée. A� ections du rein et des voies urinaires. Diminution de la fonction rénale incluant insu�  sance rénale aiguë, polyurie, aggravation d’une protéinurie 
préexistante, augmentation de l’urée sanguine, augmentation de la créatininémie: Ramipril: Peu fréquent. Insu�  sance rénale: AAS: Très rare. Troubles du métabolisme et de la nutriti-
on. Hyperglycémie: Atorvastatine: Fréquent. Augmentation de la kaliémie: Ramipril: Fréquent. Hypoglycémie: Atorvastatine: Peu fréquent – AAS: Très rare. Prise de poids: Atorvastati-
ne: Peu fréquent. Anoréxie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Diminution de l’appétit: Ramipril: Peu fréquent. A faibles doses, l’acide acétylsalicylique diminue l’éli-
mination de l’acide urique, ce qui peut provoquer des crises de goutte chez les patients prédisposés: AAS: Très rare. Diminution de la natrémie: Ramipril: Fréquence indéterminée. 
A� ections psychiatriques. Cauchemars, insomnie: Atorvastatine: Peu fréquent. Humeur déprimée, anxiété, nervosité, agitation, troubles du sommeil incluant somnolence: Ramipril: Peu 
fréquent. État confusionnel: Ramipril: Rare. Troubles de l’attention: Ramipril: Fréquence indéterminée. A� ections oculaires. Vision fl oue: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Peu fré-
quent. Troubles visuels: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Rare. Conjonctivite: Ramipril: Rare. A� ections de l’oreille et du labyrinthe. Acouphènes: Ramipril: Rare - Atorvastatine: Peu 
fréquent. Diminution de l’audition: Ramipril: Rare. Perte de l’audition: Atorvastatine: Très Rare. A� ections musculo-squelettiques et systémiques. Myalgie, spasmes musculaires: Rami-
pril: Fréquent - Atorvastatine: Fréquent. Douleurs dans les extrémités, gonfl ement articulaire, dorsalgies: Atorvastatine: Fréquent. Arthralgie: Ramipril: Peu fréquent - Atorvastatine: Fré-
quent. Cervicalgies, fatigue musculaire: Atorvastatine: Peu fréquent. Myopathie, myosite, rhabdomyolyse, déchirure musculaire, tendinopathie, parfois compliquée par une rupture du 
tendon: Atorvastatine: Rare. Myopathie nécrosante à médiation auto-immune: Atorvastatine: Fréquence indéterminée. Syndrome de type lupus: Atorvastatine: Très rare. A� ections des 
organes de reproduction et du sein. Dysfonction érectile transitoire, diminution de la libido: Ramipril: Peu fréquent. Gynécomastie: Ramipril: Fréquence indéterminée - Atorvastatine: 
Très rare. Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Douleur thoracique, fatigue: Ramipril: Fréquent - Atorvastatine: Peu fréquent. Pyrexie: Ramipril: Peu fréquent - Ator-
vastatine: Peu fréquent. Malaise, œdème périphérique. Atorvastatine: Peu fréquent. Asthénie: Ramipril: Rare - Atorvastatine: Peu fréquent. Investigations. Anomalies du bilan hépati-
que, augmentation du taux sanguin de créatine kinase: Atorvastatine: Fréquent. Leucocyturie: Atorvastatine: Peu fréquent. A� ections cardiaques. Ischémie myocardique incluant an-
gor ou infarctus du myocarde, tachycardie, arythmies, palpitations, œdème périphérique: Ramipril: Peu fréquent. A� ections vasculaires. Hypotension, hypotension orthostatique, 
syncope: Ramipril: Fréquent. Bou� ées vasomotrices: Ramipril: Peu fréquent. Sténose vasculaire, hypoperfusion, vascularite: Ramipril: Rare. Syndrome de Raynaud: Ramipril: Fréquen-
ce indéterminée. Déclaration des e� ets indésirables suspectés. La déclaration des e� ets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une sur-
veillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout e� et indésirable suspecté via le site internet: www.afmps.be ou e-mail: ad-
versedrugreactions@fagg-afmps.be. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. Ferrer Internacional, S.A. - Gran Vía Carlos III, 94 - 08208 Barcelone – Espagne. NUMERO(S) 
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. BE505022 – BE505013 – BE505004. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. Date d’approbation: 10/2019. Sur prescription médicale.
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TRINOMIA® 20 (98 gélules)
ASA 100/ATORVASTATINE 20/RAMIPRIL 2,5 B €�33,28
ASA 100/ATORVASTATINE 20/RAMIPRIL 5 B €�38,06
ASA 100/ATORVASTATINE 20/RAMIPRIL 10 B €�47,95
TRINOMIA®40 (98 gélules)
ASA 100/ATORVASTATINE 40/RAMIPRIL 2,5 B €�33,28
ASA 100/ATORVASTATINE 40/RAMIPRIL 5 B €�38,06
ASA 100/ATORVASTATINE 40/RAMIPRIL 10 B €�47,95
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3. Webster R, Castellano JM, Onuma OK. Lancet 2017; 389: 1066–74.

NOUVEAU
Trinomia® avec 40mg 
d'atorvastatine
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L’infarctus du myocarde est-il une 
maladie environnementale?

Jean-François Argacha
Cardiologie, UZ Brussel, VUB

Pollution de l’air
Définition
La pollution de l’air est composée de ma-

tières gazeuses et de matières particulaires. 

Les principaux gaz sont les oxydes d’azote 

(NOx) incluant le dioxyde d’azote (NO2) 

et le monoxyde d’azote (NO), le monoxyde 

de carbone, le dioxyde de soufre, l’ozone 

ainsi que les composés organiques vola-

tiles et semi-volatiles. Le trafic routier est 

la principale source de NOx, et le NO2 est 

issu majoritairement des motorisations 

diesel. Les particules sont le plus souvent 

classées suivant leur taille. On distingue 

les particules dites «grossières» appelées  

PM 10 (diamètre < 10µm), les particules 

fines PM 2,5 (diamètre < 2,5µm), et les 

particules ultrafines, également appelées 

nanoparticules (diamètre < 0,1µm). Au-delà 

de leur taille, les particules fines diffèrent 

surtout de manière qualitative, en fonc-

tion qu’elles soient d’origine minérale ou 

issues de processus de combustion. Ainsi, 

les particules issues du trafic routier ont 

un noyau formé d’atomes de carbone pur 

qui sont coiffés à leur surface par de nom-

breuses molécules toxiques (hydrocarbures 

aromatiques polycycliques, métaux dits 

L’objectif de cet article est d’aborder les facteurs environnementaux pouvant influencer 
la survenue de la maladie coronaire, autant d’un point de vue épidémiologique que 
physiopathologique. En effet, une multitude de facteurs environnementaux agissent 

dans l’ombre des facteurs de risque traditionnels (Figure 1). La pollution particulaire est sans 
aucun doute le facteur environnemental influençant le plus le processus d’artériosclérose 
coronaire. La détérioration de la qualité de l’air augmente à la fois les risques à long et court 
terme de développer un infarctus du myocarde. Les vagues de froid augmentent elles aussi 
l’incidence des syndromes coronariens, mais les conséquences des épisodes caniculaires et 
du réchauffement climatique global sont encore difficiles à estimer. Vis-à-vis de la pollution 
sonore, l’exposition au bruit issu du trafic routier et du trafic aérien a montré des effets péjo-
ratifs sur la maladie coronarienne. Les effets de l’exposition aux polluants chimiques d’origine 
alimentaire, tels que le bisphénol A et les dioxines, ne sont également pas à négliger. Enfin, 
une exposition à de faibles doses de rayonnements ionisants semble s’associer à une surmor-
talité cardiovasculaire au travers d’une artériosclérose prématurée. Pris isolément, chacune 
des études présentées dans cet article illustre qu’il est grand temps de considérer la maladie 
coronaire sous un prisme environnemental. Cependant, seule une approche «exposomique», 
visant à intégrer les effets cumulés de différents facteurs environnementaux, sera à même 
de prédire le risque cardiovasculaire environnemental propre à un patient.

Jean-François Argacha
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de «transition» du fait de leur capacité à 

initier des réactions oxydatives) (1). Dans 

les métropoles, le trafic routier peut repré-

senter 30 à 40% des émissions de particules 

et plus de 60% des émissions de dioxyde 

d’azote (2). De plus, 90% des particules 

émises par le trafic routier sont dans la 

gamme des particules fines et ultrafines 

exerçant une toxicité particulière pour le 

système cardiovasculaire du fait que, plus 

les particules sont fines, plus leur surface 

utile de transport de molécules toxiques 

est importante.

Données épidémiologiques
Le dernier rapport de l’Agence Euro-

péenne de l’Environnement estime que 

la pollution de l’air est responsable de 

400.000 morts prématurés par an dans 

l’EU-28, dont 112.000 par cardiopathie 

ischémique (3). Ces effets coronariens de 

la pollution de l’air présentent un double 

visage avec des effets à long termes, et 

des effets à court terme. Ainsi, il est fon-

damental de percevoir la pollution de l’air 

en tant que facteur de risque agissant sur 

le long terme, mais également en tant 

qu’évènement déclencheur de syndromes 

coronariens.

Sur le long terme, une méta-analyse 

de 2013 a démontré une augmentation 

moyenne de 13% de la mortalité cardio-

vasculaire pour chaque augmentation de 

10µg/m3 de la concentration annuelle en 

PM2,5 enregistrée à l’adresse de domicile 

(4). La pollution particulaire n’est pas 

la seule incriminée, puisqu’il a été 

observé une augmentation similaire 

de mortalité cardiovasculaire asso-

ciée au NO2 (5). La mortalité par cardio-

pathie ischémique est la plus impactée (6). 

De nombreuses études ont mis à l’avant-

plan une association entre l’exposition à 

la pollution de l’air et la survenue à long 

terme d’infarctus myocardique. Une vaste 

étude prospective européenne a récemment 

démontré une augmentation de 12 et 13% 

du risque d’infarctus pour chaque augmen-

tation annuelle de respectivement 10 et 

5µg/m3 en PM10 et PM2,5 (7). Cette étude 

a par ailleurs démontré que cette augmen-

tation du risque était présente même pour 

des concentrations en polluant en dessous 

des normes européennes. De nombreuses 

études ont également établi qu’une expo-

sition sur plusieurs années à la pollution de 

l’air augmente le risque d’athérosclérose, et 

notamment le risque de calcification coro-

narienne (8). Les polluants du trafic routier 

sont les principaux incriminés dans le déve-

loppement de l’artériosclérose. En effet, le 

risque d’avoir un score coronaire calcique 

élevé était augmenté de 63% et 34% chez 

les personnes habitant respectivement à 

moins de 50m, et entre 50 et 100 mètres 

d’un axe routier majeur comparativement 

à celles habitant à plus de 200m (9).

Sur le court terme, les pics de pollution sont 

également associés à une augmentation du 

risque d’infarctus myocardique (10). Une 

méta-analyse passant en revue les diffé-

rents facteurs pouvant être à l’origine du 

déclenchement d’un processus d’infarctus 

myocardique, a démontré que l’exposition à 

la pollution de l’air et au trafic routier sont, 

à l’échelle de la population, les principaux 

facteurs déclenchants d’infarctus du myo-

carde (11). Concernant plus spécifiquement 

l’augmentation du risque d’infarctus STEMI, 

une étude menée en Belgique a prouvé que 

chaque augmentation de 10µg/m3 en PM2,5 

était associée, dans les 24h suivantes, à une 

augmentation du risque de 2,8% de surve-

nue d’un infarctus myocardique. De manière 

encore plus marquée qu’avec la pollution 

particulaire, une augmentation en NO2 

de 10µg/m3 était quant à elle associée à 

une augmentation du risque de STEMI de 

5,1% (12). Les mêmes investigateurs ont  

POPs/PACs

Ionising 
radiation

Particles

Light pollution/
EMF

Particles/NOZ

Air temp.

Greenness

Noise

INDIVIDUEL POPULATION

SCORE

RISQUE
CARDIOVASCULAIRE
ENVIRONNEMENTAL

Figure 1:  
Vue d’ensemble du risque cardiovasculaire environnemental.

Les flèches pleines indiquent des interactions déjà étudiées alors que les flèches en pointillées indiquent une absence de données 
scientifiques sur l’effet cumulé de ces expositions.
POPs: Polycyclic organic pollutants, PAC: plastic associated chemical.
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également observé une diminution de 26% 

des admissions pour infarctus STEMI en Bel-

gique durant la période de confinement liée 

à la pandémie du Covid-19 (13). Cependant, 

même si la qualité de l’air observée durant 

cette période de moindre trafic routier a vu 

une chute de 32% des concentrations de 

NO2, celles-ci n’étaient pas suffisantes pour 

expliquer à elles seules l’ampleur de la dimi-

nution des admissions pour infarctus STEMI.

Données physiopathologiques
De nombreuses études ont été réalisées 

chez l’homme et chez l’animal pour com-

prendre les mécanismes physiopatholo-

giques des effets de la pollution de l’air 

(Figure 2). L’exposition aux polluants de 

l’air engendre principalement une activa-

tion du système nerveux sympathique 

et une cascade oxydativo-inflammatoire 

dans la paroi vasculaire. Le stress oxydatif 

généré par la pollution est principalement 

attribuable aux composés véhiculés à la 

surface des particules diesel, notamment les 

hydrocarbures aromatiques polycycliques 

et les métaux de transition (14). Cette réac-

tion oxydative va réduire la biodisponibi-

lité de l’oxyde nitrique (NO), régulateur 

clé des principales fonctions endothéliales 

(15). Les répercussions fonctionnelles de 

cette dysfonction endothéliale sont bien 

établies, notamment au niveau des circu-

lations myocardiques et pulmonaires (16, 

17). Outre la dysfonction endothéliale, ce 

stress oxydatif va entraîner une altération 

des lipides et des lipoprotéines circulantes, 

favorisant l’oxydation des LDL et altérant 

les capacités anti-oxydantes des HDL (18). 

Les LDL oxydés pourront ainsi activer les 

cellules endothéliales et migrer plus faci-

lement dans l’espace sous-endothélial. 

Enfin, comme démontré par l’élévation des 

molécules d’adhésion pro-inflammatoire, 

le recrutement des monocytes circulants, 

leur diapédèse et leur différenciation en 

macrophages spumeux sont facilités par 

l’exposition à la pollution diesel (19). La 

pollution de l’air induit aussi des lésions 

endothéliales par apoptose cellulaire (20), 

la dégradation des protéines de jonction 

intercellulaire (21), ainsi qu’une diminution 

du niveau circulant de cellules endothéliales 

progénitrices (22). L’exposition aux parti-

cules fines s’accompagne enfin d’une élé-

vation de l’interleukine 6, qui conduit à une 

augmentation du fibrinogène, du facteur VIII 

et du facteur tissulaire (23). Ainsi, en exer-

çant à la fois un stress oxydatif endothé-

lial, une réaction inflammatoire vasculaire 

et des effets pro-agrégants, l’exposition à 

la pollution de l’air a la capacité d’initier 

des processus athéro-thrombotiques tels 

que l’infarctus du myocarde.

Température de l’air
Données épidémiologiques
Les effets des changements de température 

et d’humidité de l’air sont connus depuis 

l’antiquité. Il existe une saisonnalité de la 

mortalité cardiovasculaire qui est plus mar-

quée en hiver. Au niveau de la mortalité 

cardiovasculaire, une étude néerlandaise 

retrouve une courbe en V, caractérisée par 

une réaugmentation de la mortalité de 

1,86% et de 1,69% pour des variations à 

la hausse ou à la baisse de 1°C autour d’un 

point de température optimale observé à 

16,5°C. Après ajustement pour les infec-

tions respiratoires hivernales, une étude 

menée dans 48 villes américaines a démon-

tré que la mortalité cardiaque augmente 

de 1,6% quand les températures chutent 

de 0 à -5°C (24). Vis-à-vis des infarctus 

du myocarde, l’étude MONICA, qui a suivi 

plus de 254.000 hommes pendant 10 ans, 

a démontré qu’une diminution de 10°C 

de la température de l’air était associée 

à une augmentation de 13% des infarc-

tus du myocarde, essentiellement dans 

les groupes les plus âgés (25). Une étude 

menée en Belgique a démontré qu’une 

réduction de 10°C augmente le risque de 

8% d’infarctus STEMI. Ces effets des tem-

pératures froides diffèrent tout de même 

selon les régions, et sont plus marqués dans 

les régions à climat chaud. En Sibérie par 

exemple, des températures extrêmement 

basses de -48°C ne semblent pas affecter 

la mortalité coronaire, alors que les effets 

de périodes de refroidissement sont mar-

qués dans les régions méditerranéennes 

(26, 27). Le changement climatique se 

caractérise par des vagues de froid et des 

épisodes caniculaires de plus en plus répétés 

et de durée de plus en plus longue. Il y a 

encore peu d’études scientifiques propres 

à l’analyse des effets de ces périodes de 

changements brutaux de température sur la 

mortalité cardiovasculaire et les syndromes 

coronariens aigus. Une méta-analyse des 

23 essais disponibles a retrouvé un effet 

très net des vagues de froid, avec une aug-

mentation de 13% des infarctus dans les 3 

jours suivants (28). En revanche, les épisodes 

caniculaires n’étaient pas associés à une 

recrudescence des syndromes coronariens 

aigus mais à une augmentation de leur 

mortalité intra-hospitalière. Les poten-

tiels effets cardiovasculaires du réchauffe-

ment climatique global sont encore moins 

documentés. Deux théories s’affrontent: 

le scénario optimiste considère que le 

réchauffement climatique global devrait 

diminuer la mortalité cardiovasculaire 

liée aux températures froides; alors que 

le scénario pessimiste considère que les 

variations de plus en plus extrêmes des 

températures devraient l’aggraver.

Données physiopathologiques
Différents mécanismes expliquant les effets 

coronariens de l’exposition au froid ont été 

proposés (Figure 2). La transduction des 

effets du froid s’effectue essentiellement 

par les thermorécepteurs cutanés et pul-
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monaires. Les thermorécepteurs les plus 

sensibles sont ceux de la peau du visage et 

de la muqueuse nasale. L’exposition au froid 

génère un état pro-adrénergique caractérisé 

par le relargage de catécholamines surréna-

liennes. Cette réaction orthosympathqiue 

est probablement liée à la convergence 

d’afférences sensitives vers les structures 

régulatrices centrales de l’équilibre sym-

patho-vagal (29). En conséquence, le froid 

entraîne une vasoconstriction périphérique 

qui va influencer indirectement la circu-

lation centrale par des changements de 

réflexion de l’onde de pouls. En état de 

vasoconstriction périphérique, l’onde de 

pouls incidente émise par la systole car-

diaque «rebondit sur le mur artériolaire» 

de manière plus précoce et plus intense 

(30). L’onde réfléchie vient alors renforcer 

la partie systolique de l’onde incidente au 

détriment de sa partie diastolique. Ces alté-

rations de la pression centrale augmentent 

le travail myocardique et diminuent la pres-

sion de perfusion sous-endocardique. Ceci 

survient alors que, dans le même temps, 

le froid augmente la viscosité sanguine et 

les concentrations de fibrinogène par des 

effets diurétiques responsables d’une hé-

moconcentration. Les mêmes phénomènes 

d’hémoconcentration ont été rapportés lors 

des expositions à la chaleur.

Pollution sonore
Définitions
Il existe différentes sources de bruit envi-

ronnemental mais les effets cardiovascu-

laires du bruit sont surtout associés au bruit 

en provenance du trafic routier et aérien. 

Le bruit est exprimé en décibels à l’aide 

d’une échelle logarithmique pour mesurer 

les niveaux de pression acoustique (SPL). 

Après pondération de la sensibilité de 

l’oreille humaine à différentes fréquences 

sonores, le bruit est exprimé en SPL moyen 

pondéré (LAeq). LNight désigne le LAeq 

pendant les heures de nuit. L’indice LDN 

(niveau jour-nuit) correspond à un LAeq sur 

une période de 24h avec une pénalité de 

10dB pour l’exposition au bruit nocturne. 

L’indice LDEN (niveau jour-soir-nuit) est 

de nature très similaire au LDN, mais avec 

une pénalité supplémentaire de 5dB pour la 

période du soir. L’OMS considère que 30% 

de la population européenne est exposée à 

une LNight supérieure à 55dB (31). Cepen-

dant, l’exposition personnelle à la pollution 

sonore est complexe et ne peut être unique-

ment réduite à un niveau sonore. D’autres 

caractéristiques acoustiques sont impor-

tantes, telles que le spectre de fréquences, 

le cumul de différentes sources et certains 

paramètres psycho-acoustiques. En effet, 

pour un même niveau de décibels, diffé-

rentes sources de bruit peuvent produire 

des effets individuels différents et générer 

des courbes exposition-réponse différentes 
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Physiopathologie globale des influences environnementales sur le risque de mortalité cardiovasculaire.
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(32). Certaines études suggèrent ainsi que 

pour un même niveau de dB, le bruit du 

trafic aérien serait plus dérangeant que le 

bruit du trafic routier (32).

Données épidémiologiques
La gêne induite par le bruit est un facteur 

environnemental important influençant la 

santé cardiovasculaire (33). Le rapport de 

l’OMS de 2018 pour la région européenne 

indique que le risque de cardiopathie 

ischémique augmente continuellement 

pour des niveaux de bruit de la circulation 

routière à partir d’un LDEN d’environ 50dB 

(34). Au-dessus de ce seuil, l’association 

entre le bruit du trafic routier et l’incidence 

de la maladie coronaire semble suivre une 

relation linéaire (35). Indépendamment 

des concentrations en polluants à l’adresse 

résidentielle, vivre plusieurs années à proxi-

mité d’un axe routier majeur augmente 

significativement la mortalité cardiovas-

culaire (36). Ainsi, une étude prospective 

démontre que vivre à moins de 50m d’un 

axe routier augmente de 38% la mortalité 

cardiovasculaire comparativement au fait 

d’habiter à plus de 500m, et ce, malgré la 

prise en compte de facteurs confondants 

tel que le statut socio-économique (37). 

L’étude Heinz–Nixdorf Recall a examiné le 

score de calcification de l’aorte thoracique 

(TAC) en fonction des niveaux d’exposition 

à la pollution atmosphérique et au bruit 

de la circulation (36). Cette étude portant 

sur plus de 4.200 participants a démontré 

qu’une surexposition au bruit de la circu-

lation pendant la nuit était associée à un 

score calcique aortique plus élevé. Chaque 

augmentation de 5dB du niveau de bruit 

nocturne était associée à une augmentation 

de 3,9% du score calcique aortique, et ce 

y compris après ajustement pour le niveau 

d’exposition aux particules fines. Cette 

étude suggère donc un effet indépendant 

de l’exposition nocturne au bruit issu de la 

circulation routière sur la survenue d’une 

artériosclérose préclinique. Une méta-ana-

lyse de 14 études sur la relation entre le 

bruit de la circulation routière a rapporté 

une augmentation de 8% de la prévalence 

de la maladie coronaire pour une augmen-

tation de 10dB dans la plage de LDEN allant 

de 53 à 78dB (37). Une autre méta-analyse 

de 10 études portant cette fois-ci sur la 

relation entre le bruit en provenance du 

trafic aérien et la prévalence de la maladie 

coronaire a retrouvé des résultats compa-

rables avec une augmentation de 6% pour 

chaque augmentation de 10dB dans la plage 

LDEN entre 48 à 68dB (35). Une vaste étude 

de cohorte réalisée en Suisse, portant sur la 

population vivant à proximité d’un aéroport, 

a observé une tendance à l’augmentation 

de la mortalité par infarctus du myocarde 

lorsque les personnes étaient exposées à un 

LDN ≥ 60dB (38). Toutefois, ces effets du 

bruit en provenance du trafic aérien n’attei-

gnaient le seuil de significativité statistique 

que pour les personnes qui avaient vécu 

dans le même endroit pendant au moins 

15 ans. Dans une autre étude réalisée sur la 

population vivant à proximité de l’aéroport 

d’Heathrow, une augmentation de 21% de 

la prévalence de la maladie coronarienne 

a été observée chez les personnes vivant 

dans les zones où les niveaux de bruit des 

avions pendant la journée étaient les plus 

élevés (> 63dB vs ≤ 51dB) (39).

Données physiopathologiques
Relativement peu d’études ont examiné 

les mécanismes sous-tendant les effets 

vasculaires de la pollution sonore et tenté 

de déterminer pourquoi l’exposition au 

bruit nocturne semble exercer un effet 

particulièrement délétère sur le système 

cardiovasculaire (40). Une étude a examiné 

sur un groupe de 75 volontaires sains les 

effets endothéliaux d’une exposition à un 

bruit nocturne de trafic aérien de 60dB, 

reproduit en laboratoire à l’aide de haut-

parleurs (41). La fonction endothéliale 

de l’artère brachiale a diminué à mesure 

que l’exposition au bruit augmentait. En 

outre, l’effet du bruit était plus prononcé 

lors d’une deuxième exposition, suggérant 

un effet cumulatif des expositions répé-

tées au bruit. Dans un petit sous-groupe 

de cette étude, la vitamine C a pu inverser 

le dysfonctionnement endothélial induit 

par le bruit, suggérant l’implication d’une 

réaction vasculaire oxydative dans les effets 

endothéliaux du bruit. Une étude similaire, 

mais réalisée chez 60 patients présentant 

un risque élevé de maladie coronarienne, 

a reproduit les même résultats (42). Ces 

modifications de la fonction endothéliale 

artérielle liées au bruit ont été initialement 

attribuées à la libération d’hormones de 

stress, capables d’agir directement sur 

la surface endothéliale. En effet, le bruit 

nocturne est suivi d’une réponse de stress 

caractérisée par une libération de catécho-

lamines et par un déséquilibre du système 

nerveux autonome au profit du tonus 

orthosympathique (Figure 2). Les effets 

sympathomimétiques de l’exposition au 

bruit sont probablement déclenchés indi-

rectement par le système limbique dans le 

cadre d’une réaction émotionnelle secon-

daire à l’inconfort perçu. Une autre pos-

sibilité est une interaction physiologique 

non consciente, mais plus directe, entre le 

système auditif et les structures de régula-

tion centrale du système nerveux autonome 

(32). Comme précédemment décrit avec le 

froid, la projection de certaines afférences 

sensitives ou sensorielles sur des structures 

régulatrices de l’homéostasie cardiovascu-

laire (baroréflexe, chemoréflexe) pourraient 

être impliquées dans la genèse des effets 

cardiovasculaires du bruit, y compris lors des 

expositions à des niveaux de bruit relative-

ment faibles (29, 43). Outre les réactions 

sympathiques, des études animales sug-
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gèrent également une libération de cortisol 

et une augmentation des marqueurs inflam-

matoires lors de l’exposition au bruit (40).

Pollution d’origine alimentaire
Définitions
En raison de leur bioaccumulation dans la 

chaîne alimentaire, les aliments sont une 

source majeure d’exposition à des contami-

nants chimiques (44). Une caractéristique 

majeure de ce type de pollution concerne 

sa rémanence biologique du fait de la résis-

tance de ces molécules à la transformation 

ou à la dégradation. Il y a 2 grandes caté-

gories de polluants alimentaires: les POP 

(polluants organiques persistants), tels que 

les polychlorobiphényles (PCB), les dioxines, 

le polytetrafluoroethylene (teflon) et les 

pesticides; et les PAC (produits chimiques 

associés au plastique), tels que le bisphénol 

A et les phtalates.

Parmi les POP, le dichlorodiphényltrichlo-

roéthane (DDT) est sans doute le pesti-

cide le plus controversé, suite à sa large 

utilisation agricole dans les années 60. 

Les dioxines se présentent quant à elles 

sous la forme d’un mélange complexe de 

différentes molécules dont la tétrachloro-

dibenzodioxine (TCDD), qui est sans doute 

le membre le plus toxique de cette famille. 

Plus de 90% de l’exposition humaine 

aux POP provient des aliments, prin-

cipalement au travers de la viande, 

des produits laitiers, du poisson et des 

crustacés (45). En 2004, la Convention de 

Stockholm sur les POP a été ratifiée pour 

réduire l’exposition environnementale et 

humaine aux POP (46). Conformément à 

une recommandation de l’OMS, l’exposi-

tion aux POP est actuellement monitorée 

par des échantillonnages effectués dans 

les banques de lait maternel. Une récente 

analyse mondiale de cette base de données 

a montré que les niveaux les plus élevés 

d’exposition au PCB sont observés en  

Europe (47). Une étude réalisée aux Pays-

Bas, pays touché par des crises répétées de 

contamination alimentaire aux dioxines, 

montre que 8% de la population est expo-

sée à des niveaux d’ingestion supérieurs à 

l’apport hebdomadaire considéré comme 

acceptable pour les dioxines (48).

En ce qui concerne les PAC, le bisphénol 

A (BPA) est un produit chimique utilisé 

principalement comme monomère dans 

la production de plastique polycarbonate et 

de résines époxy. Une étude d’évaluation de 

l’exposition humaine a montré que le BPA 

est présent à des niveaux détectables dans 

l’urine de plus de 90% des individus de la 

population américaine (49). D’autres pol-

luants alimentaires inorganiques exercent 

d’importants effets sanitaires et com-

prennent le mercure, le plomb, le cadmium, 

les nitrates, et l’ammoniac.

Données épidémiologiques
Dans une analyse transversale de l’en-

quête nationale américaine sur la santé 

et la nutrition (NHANES) 1999–2002, les 

concentrations de PCB et de pesticides 

dans le sérum étaient positivement liées 

à la prévalence des maladies cardiovas-

culaires (50). L’étude NHANES 2003-

2004 a démontré que les niveaux de BPA 

dans l’urine humaine étaient également 

positivement associés à la prévalence des 

maladies cardiovasculaires, avec une aug-

mentation de 60% par changement d’un 

écart-type de concentration urinaire en 

BPA (51). Une analyse plus approfondie de 

l’étude NHANES 2005–2006 a confirmé 

ces associations entre les PCB et le BPA 

et les maladies cardiovasculaires, mais 

aucune distinction claire n’a été faite 

entre les différents sous-type d’affections 

cardiovasculaires, hormis pour le risque 

d’infarctus du myocarde, qui augmentait 

de 20% par changement d’un écart-type 

de concentration urinaire en BPA (52). 

Une étude longitudinale de la cohorte 

EPIC (European Perspective Investigation 

of Cancer) a également évalué les effets 

du BPA sur le développement de la maladie 

coronaire et a trouvé une augmentation de 

14% de diagnostic incident de coronaro-

pathie par changement d’un écart-type de 

concentration urinaire en BPA (53). Dans 

une autre étude, qui utilisait les résultats 

de l’angiographie coronarienne comme 

critère d’évaluation principal, une asso-

ciation significative a été retrouvée entre 

les maladies coronaires pluri-tronculaires 

et les niveaux plus élevés de BPA urinaires, 

sans toutefois rapporter d’association si-

gnificative avec des maladies coronaires 

mono-tronculaires (54). Enfin, dans une 

étude de population de personnes vivant à 

proximité d’un site de déchets contaminés 

par des POP à New York (55), un sur-risque 

de 36% de maladie coronaire a été observé.

Données physiopathologiques 
(Figure 2)
Les POP ont la capacité d’interagir avec les 

récepteurs des hormones sexuelles avec 

des propriétés à la fois agonistes et anta-

gonistes. D’autres récepteurs nucléaires 

stéroïdiens peuvent également être affec-

tés par les POP. La dioxine interagit avec le 

récepteur d’hydrocarbone aryle (AhR), qui 

favorise la production de radicaux libres 

via l’enzyme CYP1A1 du cytochrome P450 

et augmente la 8-hydroxydeoxyguano-

sine, un produit de l’oxydation de l’ADN 

(56). Lorsqu’elle est stimulée, cette voie 

conduit à une activation de la cyclooxy-

génase 2, qui libère des prostaglandines 

et des eicosanoïdes, tous deux agissant 

comme médiateurs de l’inflammation 

vasculaires (57). Chez les souris exposées 

au TCDD, une augmentation de la produc-

tion d’anions superoxydes et une altéra-

tion de la vasorelaxation dépendante de  
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l’endothélium ont été observées. En plus du 

dysfonctionnement endothélial médié par 

la dioxine, l’activation de la voie AhR par 

le TCDD a augmenté la pression artérielle 

et induit une hypertrophie cardiaque chez 

ces animaux (58). L’incubation in vitro de 

macrophages avec du TCDD conduit à une 

production dépendante de l’AhR de mé-

diateurs inflammatoires et à la formation 

de cellules spumeuses chargées de cho-

lestérol (59). L’exposition de souris ApoE 

-/- à la TCDD a également provoqué une 

accélération de l’artériosclérose via à la 

stimulation par l’interleukine 8 (IL-8) d’un 

récepteur couplé aux protéines G, appelé 

CXCR2 (60). Le BPA est qualifié de «pertur-

bateur endocrinien» du fait de ses effets 

œstrogéniques. Des souris exposées au 

BPA ont aussi développé une hypertension 

artérielle, un taux accru d’angiotensine II et 

un stress oxydatif vasculaire suivie d’une 

altération de la vasorelaxation dépendante 

de l’endothélium (61, 62).

Rayonnements ionisants
Définitions
Les rayonnements ionisants transportent 

suffisamment d’énergie pour ioniser les 

atomes et rompre les liaisons chimiques 

de certaines molécules. Ces rayonnements 

prennent la forme d’ondes électromagné-

tiques (gamma ou rayons X) ou de parti-

cules (neutrons, bêta ou alpha). Les rayon-

nements proviennent de sources naturelles 

comme le radon, un gaz naturel émanant de 

la roche et du sol, ou de sources artificielles. 

L’utilisation médicale des rayonnements 

représente actuellement 98% de la dose 

reçue par la population en provenance de 

sources artificielles (63). Une autre source 

d’exposition provient des rejets massifs de 

matières radioactives estimés respective-

ment à 5.200 et 900 pentaBecquerel, suite 

aux accidents des centrales nucléaires de 

Tchernobyl (1986) et de Fukushima (2011). 

À l’instar des POC, les radionucléides d’iode, 

de césium et de strontium s’accumulent 

dans la chaîne alimentaire. Des doses de 

rayonnement élevées induisent une variété 

d’effets non cancéreux, tels que des dom-

mages aux structures de la valve cardiaque, 

des coronaires, de la carotide et d’autres 

grandes artères. Une association entre des 

doses plus faibles (<0,5 Gy) et des mala-

dies circulatoires tardives a été récemment 

suggérée (64).

Données épidémiologiques
Un excès de risque relatif de maladies non 

cancéreuses, et en particulier de maladies 

circulatoires, a été démontré chez les sur-

vivants japonais des explosions des bombes 

atomiques, avec une corrélation claire avec 

la dose de rayonnement reçue. Dans l’étude 

Life Span, il a été observé un excès de 17% 

de maladies cardiaques par Sievert (Sv) 

d’exposition supplémentaire (65). Dans une 

méta-analyse récente d’études portant sur 

les maladies circulatoires dues à l’exposi-

tion à des doses faibles de rayonnement 

ionisants, l’excès de risque de cardiopathie 

ischémique était de 10% par Sv d’expo-

sition supplémentaire (66). Il est intéres-

sant de noter que cette proportion d’excès 

de risque de mortalité due aux maladies 

cardiovasculaires n’est pas un épiphéno-

mène. En effet, ces proportions sont simi-

laires à celles observées avec les cancers 

radio-induits. Autrement dit, l’exposition 

aux rayonnements ionisants génère une 

surmortalité cardiovasculaire comparable 

dans son ampleur à celle liée aux cancers 

(67). Le débat sur l’existence d’un seuil 

d’apparition de ces effets cardiovasculaires 

liés aux rayonnements est important pour 

déterminer si ces effets vasculaires sont de 

nature stochastique, comme l’association 

entre l’exposition aux rayonnements et le 

cancer, ou non stochastique, comme l’effet 

dose-dépendant des rayonnements sur la 

peau. Un seuil de 500mSv pour l’appari-

tion de maladies circulatoires radio-induites 

serait compatible avec les données épidé-

miologiques. Cependant, une méta-analyse 

d’études portant sur des doses cumulées 

< 500mSv, ou de faibles débits de dose  

< 10mSv par jour, a rapporté une relation 

dose-risque de mortalité cardiovasculaire 

déjà présente pour des expositions à faibles 

doses (66). Par conséquent, la relation dose-

réponse des effets cardiovasculaires des 

rayonnements est compatible avec une re-

lation linéaire sans seuil, et serait de l’ordre 

d’une augmentation du risque d’environ 

14% par Sv (65).

Données physiopathologiques
Une relation causale entre l’exposition à de 

faibles doses de rayonnements et la surve-

nue de la maladie coronarienne est étayée 

par des études in vitro, et quelques études 

de recherche animale (Figure 2) (68). Ainsi, 

un phénotype inflammatoire est exprimé 

par les cellules endothéliales exposées à 

une dose> 0,5Gy avec une surexpression 

transitoire de molécules d’adhésion telles 

que la E-sélectine, l’ICAM-1 et de cytokines, 

dont l’IL-6, l’IL-8 et le TGF-ß (69, 70). De 

plus, les cellules endothéliales irradiées li-

bèrent du facteur von Willebrand qui peut 

favoriser une réaction pro-thrombotique 

(71). L’artériosclérose radio-induite a été 

confirmée chez la souris APOE -/- par une 

irradiation locale de leurs artères carotides 

avec une dose unique de 14 Gy (72). Cette 

irradiation a provoqué une apparition plus 

précoce et une croissance plus rapide des 

plaques artériosclérotiques dans les vais-

seaux irradiés. Chez l’humain, la perfusion 

myocardique a été étudiée chez des femmes 

après une radiothérapie du cancer du sein et 

a révélé des inhomogénéités de perfusion 

myocardique, suggérant un dysfonction-

nement endothélial de la microcirculation 

myocardique (73).
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De la nécessité d’une approche 
exposomique
L’évaluation du profil de risque cardiovas-

culaire d’un patient repose naturellement 

sur l’intégration des influences cumulées 

du tabagisme, du cholestérol, de l’hyper-

tension et du diabète. Cette approche mul-

tiparamétrique se fait traditionnellement à 

l’aide d’échelle de risque comme l’échelle 

Score de la Société Européenne de Cardio-

logie (Figure 3A). Une approche du même 

type est évidemment nécessaire pour 

analyser l’influence globale des facteurs 

environnementaux sur la santé cardio-

vasculaire. En effet, la réalité écologique 

veut que chaque individu est exposé à 

un «cocktail» de produits chimiques, de 

particules fines, de pollutions sonores 

et d’ondes électromagnétiques. Or, la 

plupart des études qui ont été présentées 

dans cet article ont étudié l’effet propre 

d’un polluant sur la maladie coronarienne. 

Une telle approche scientifique ne cor-

respond pas à la nature multifactorielle 

de la pollution et ne questionne pas la 

possibilité d’une interaction entre les 

polluants. De plus, il existe probablement 

une vulnérabilité de certaines populations 

aux effets de l’environnement en raison 

de facteurs de risque préexistants ou de 

facteurs socio-économiques. Une approche 

statistique tenant compte à la fois, de la 

nature multifactorielle des polluants, et 

de la possible prédisposition de certains 

patients, est nécessaire afin d’aboutir à 

une évaluation du risque cardiovasculaire 

environnementale (Figure 3B). Cependant, 

la tâche est extrêmement complexe. En 

effet une telle approche «exposomique» 

nécessite un échantillon d’étude de grande 

dimension, qui requiert de travailler avec 

des outils statistiques dédiés. En effet, la 

plupart des études actuelles se basent sur 

des statistiques inférentielles «classiques», 

en utilisant des modèles linéaires pour  

décrire les effets d’un polluant donné.  

Une telle approche est vite limitée dans 

une analyse «multi-polluants» par des 

phénomènes de colinéarité liés aux 

fortes corrélations qui existent entre les 

polluants. Par exemple, les polluants par-

ticulaires augmentent en période de froid 

et il est donc difficile de séparer les effets 

du froid de ceux des polluants particulaires. 

De même, les expositions aux bruits du 

trafic routier et aux polluants de l’air étant 

liées les uns aux autres, l’analyse de leurs 

effets propres sur la maladie coronaire est 

limitée par les modèles actuels.

L’étude EMIR (Environmental Myocardial 

Infarction Risk) est une étude Belge qui a 

l’ambition de réaliser une approche ex-

posomique du risque d’infarctus STEMI, 

NSTEMI et Tako-Tsubo. Cette étude por-

tera sur l’ensemble de la population belge 

sur une période de 6 ans, et explorera les 

effets propres et conjoints de 4 facteurs 

environnementaux agissant à l’échelle de 

la population: la température de l’air, la 

pollution de l’air, l’exposition au bruit et 

le degré de végétalisation de l’habitat. La 

complexité inhérente à cette étude réside 

dans le fait qu’elle nécessite de modéliser 

le «biotope» de chaque patient, autrement 

dit son niveau d’exposition à ces 4 facteurs 

environnementaux à son adresse de vie. 

Un flux de données sécurisé et anonymisé 

a été conçu par Healthdata (Sciensano), 

afin de répondre aux exigences du Règle-

ment Général de Protection des Don-

nées de l’Union européenne. L’approche 

statistique proposée sera innovante, en 

proposant d’appliquer des techniques 

de «machine learning» pour analyser 

quelles associations de facteurs environ-

nementaux, médicaux et sociaux sont les 

plus à même d’expliquer la survenue de  

syndromes coronariens aigus.

Références sur www.vcp-bhl.be

Figure 3:  
Finalité de l’approche exposomique: l’évaluation du risque cardiovasculaire  
environnemental.

La figure 3 B est un fac-similé du risque Score de maladie cardiovasculaire  
mais transposé à une évaluation du risque cardiovasculaire environnemental.

Source: 
European Guidelines on CVD Prevention in Clinical  
Practice 2016. Eur J Prev Cardiol 2016;23(11):NP1-NP96..

A. B.



1. RCP Myrosor® - 2. Chiang CE, et al. Suboptimal control of lipid levels: results from 29 countries participating in the centralized Pan-Regional surveys on the undertreatment of Hypercholes-
terolaemia (CEPHEUS). J Atheroscler Thromb 2016;23:567-587 - 3. Ballantyne CM, et al. Efficacy, safety and effect on biomarkers related to cholesterol and lipoprotein metabolism of rosu-
vastatin 10 or20 mg plus ezetimibe 10 mg vs. simvastatin 40 or 80 mg plus ezetimibe 10 mg in high-risk patients: Results of the GRAVITY randomized Study. Atherosclerosis 2014;232(1):86-93 -   
4. Kosoglou T, et al. Pharmacodynamic interaction between ezetimibe and rosuvastatin. Curr Med Res Opin 2004;20(8):1185-1195 - 5. Kater ALA, et al. Synergistic effect of simvastatin and 
ezetimibe on lipid and pro-inflammatory profiles in pre-diabetic subjects. Diabetol Metab Syndr 2010;2 :34 - 6. Bays HE, et al. Safety and efficacy of ezetimibe added on to rosuvastatin  
5 or 10 mg versus up-titration of rosuvastatin in patients with hypercholesterolemia (the ACTE Study). Am J Cardiol2011 ;108(4):523-530
  

# www.inami.be: 01-11-2020     ## CBIP: 01-11-2020 MYR-2020-0010-F - Date of creation : 11/2020

DENOMINATION DU MEDICAMENT Myrosor 10 mg / 10 mg comprimés pelliculés Myrosor 20 mg/10 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE 
ET QUANTITATIVE Myrosor 10 mg/10 mg comprimés pelliculés: chaque comprimé pelliculé contient 10 mg de rosuvastatine (sous forme calcique) et 10 mg 
d’ézétimibe. Myrosor 20 mg/10 mg comprimés pelliculés: chaque comprimé pelliculé contient 20 mg de rosuvastatine (sous forme calcique) et 10 mg d’ézé-
timibe. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Myrosor 10 mg/10 mg comprimés pelliculés: comprimé pelliculé rond de couleur rose, d’un diamètre 
de 10,1 mm, portant la mention «AL» en relief sur une face. Myrosor 20 mg/10 mg comprimés pelliculés: comprimé pelliculé rond de couleur rose, d’un dia-
mètre de 10,6 mm, lisse sur les deux faces. DONNEES CLINIQUES Indications thérapeutiques Hypercholestérolémie Myrosor est indiqué en complément 
d’un régime alimentaire pour le traitement de l’hypercholestérolémie primaire, en tant que traitement de substitution chez les patients adultes contrôlés de 
façon appropriée par les substances individuelles administrées en concomitance et à la même posologie que dans la combinaison de dose fixe, mais en tant 
que produits séparés. Posologie et mode d’administration Posologie Le patient doit être sous régime hypolipidémiant adapté et poursuivre ce régime pen-
dant toute la durée du traitement par Myrosor. Myrosor peut être administré dans l’intervalle posologique compris entre 10/10 mg et 20/10 mg. La dose re-
commandée est d’un comprimé pelliculé par jour du dosage sélectionné, avec ou sans nourriture. Myrosor ne convient pas pour un traitement initial. Le traitement doit uniquement être instauré par les composants individuels; 
après avoir déterminé les doses appropriées, il est possible de passer à l’association à dose fixe au dosage approprié. Le traitement doit être adapté sur une base individuelle en fonction des taux lipidiques cibles, de l’objectif re-
commandé du traitement et de la réponse du patient. Un ajustement de la dose peut être réalisé après 4 semaines si nécessaire. Myrosor 10 mg/10 mg ne convient pas pour le traitement des patients nécessitant une dose de 
20 mg de rosuvastatine. Myrosor doit être pris soit ≥ 2 heures avant, soit ≥ 4 heures après l’administration d’un chélateur de l’acide biliaire. Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité de Myrosor chez les enfants de moins 
de 18 ans n’ont pas encore été établies. Les données sont actuellement disponibles mais aucune recommandation sur la posologie ne peut être donnée. Utilisation chez les patients âgés Une dose initiale de 5 mg de rosuvas-
tatine est recommandée chez les patients de plus de 70 ans. L’association à dose fixe ne convient pas pour le traitement initial. Le traitement doit uniquement être instauré par les composants individuels ; après avoir déterminé 
les doses appropriées, il est possible de passer à l’association à dose fixe au dosage approprié. Posologie chez les patients présentant une insuffisance rénale Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les patients 
atteints d’insuffisance rénale légère. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine < 60 ml/min), la dose initiale recommandée est de 5 mg de rosuvastatine. L’association à dose fixe ne 
convient pas pour le traitement initial. Le traitement doit uniquement être instauré par les composants individuels ; après avoir déterminé les doses appropriées, il est possible de passer à l’association à dose fixe au dosage ap-
proprié. Chez les patients qui présentent une insuffisance rénale sévère, l’utilisation de la rosuvastatine est contre-indiquée à toutes les posologies. Posologie chez les patients présentant une insuffisance hépatique Aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère (score de Child Pugh compris entre 5 et 6).Le traitement par Myrosor n’est pas recommandé chez les patients atteints d’insuffisance 
hépatique modérée (score de Child Pugh compris entre 7 et 9) ou sévère (score de Child Pugh > 9). Myrosor est contre-indiqué chez les patients atteints d’une maladie hépatique active. Origine ethnique Une exposition systémique 
accrue à la rosuvastatine a été observée chez les sujets asiatiques. Chez les patients d’ascendance asiatique, la dose initiale recommandée est de 5 mg de rosuvastatine. L’association à dose fixe ne convient pas pour un traitement 
initial. Le traitement doit uniquement être instauré par les composants individuels ; après avoir déterminé les doses appropriées, il est possible de passer à l’association à dose fixe au dosage approprié. Polymorphismes géné-
tiques Des types spécifiques de polymorphismes génétiques sont connus, pouvant donner lieu à une exposition accrue à la rosuvastatine. Chez les patients connus pour être porteurs de ces types spécifiques de polymorphismes, 
il est recommandé d’administrer une dose quotidienne plus faible. Posologie chez les patients présentant des facteurs prédisposant à la myopathie Chez les patients présentant des facteurs prédisposant à la myopathie, la 
dose initiale recommandée de rosuvastatine est de 5 mg. L’association à dose fixe ne convient pas pour un traitement initial. Le traitement doit uniquement être instauré par les composants individuels ; après avoir déterminé les 
doses appropriées, il est possible de passer à l’association à dose fixe au dosage approprié. Traitement concomitant La rosuvastatine est un substrat de diverses protéines de transport (p. ex. OATP1B1 et BCRP). Le risque de 
myopathie (notamment de rhabdomyolyse) est accru en cas d’administration concomitante de Myrosor et de certains médicaments susceptibles d’accroître les taux plasmatiques de rosuvastatine sous l’effet des interactions avec 
ces protéines de transport (p. ex. ciclosporine et certains inhibiteurs de la protéase, y compris des associations composées de ritonavir et d’atazanavir, de lopinavir et/ou de tipranavir). Dans la mesure du possible, d’autres médi-
caments seront envisagés et, si nécessaire, un arrêt temporaire de Myrosor sera envisagé. Dans les cas où une association de ces médicaments avec Myrosor s’avère inévitable, il convient d’examiner soigneusement les risques 
et bénéfices liés au traitement combiné ainsi que les ajustements posologiques de rosuvastatine. Mode d’administration Voie orale. Myrosor doit être pris une fois par jour, à la même heure de la journée, avec ou sans nourriture. 
Le comprimé pelliculé doit être avalé entier avec un verre d’eau. Contre-indications Myrosor est contre-indiqué: -chez les patients présentant une hypersensibilité aux substances actives (rosuvastatine, ézétimibe) ou à l’un des 
excipients. -chez les patients présentant une maladie hépatique active, notamment des élévations persistantes et inexpliquées des transaminases sériques et toute élévation des transaminases sériques supérieure à 3 fois la limite 
supérieure de la normale (LSN).-pendant la grossesse et l’allaitement ainsi que chez les femmes en âge de procréer qui n’utilisent pas de mesures contraceptives appropriées. -chez les patients atteints d’insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min).-chez les patients atteints de myopathie. -chez les patients recevant un traitement concomitant par la ciclosporine. Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Les effets indésirables 
observés avec la rosuvastatine sont généralement d’intensité légère et transitoires. Dans les essais cliniques contrôlés, moins de 4 % des patients traités par rosuvastatine ont été retirés des études pour cause d’effets indésirables. 
Dans des études cliniques d’une durée allant jusqu’à 112 semaines, l’ézétimibe 10 mg par jour a été administré en monothérapie chez 2 396 patients, en association avec une statine chez 11 308 patients ou avec le fénofibrate 
chez 185 patients. Les effets indésirables étaient habituellement légers et transitoires. L’incidence globale des effets indésirables observés était identique avec l’ézétimibe et avec le placebo. De même, le taux d’arrêt du traitement 
en raison des événements indésirables était comparable pour l’ézétimibe et le placebo. Selon les données disponibles, 1200 patients ont pris l’association composée de rosuvastatine et d’ézétimibe dans le cadre d’études cliniques. 
Comme mentionné dans la littérature publiée, les événements indésirables les plus fréquemment signalés en rapport avec le traitement combiné par rosuvastatine-ézétimibe chez les patients hypercholestérolémiques sont les 
élévations des transaminases hépatiques, les troubles gastro-intestinaux et les douleurs musculaires. Il s’agit là d’effets indésirables connus des substances actives. Toutefois, on ne peut exclure une interaction pharmacodyna-
mique, se manifestant par des effets indésirables, entre la rosuvastatine et l’ézétimibe. Liste des effets indésirables sous forme de tableau Les fréquences des effets indésirables sont classées selon la convention suivante : Fréquent 
(≥ 1/100, 1/10); peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100); rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000); très rare (< 1/10 000); fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles).Classe de systèmes d’organes 
MedDRA : Fréquent/Peu fréquent/Rare/Très rare/Fréquence indéterminée Affections hématologiques et du système lymphatique -Rare: thrombocytopénie2 -Fréquence indéterminée: thrombocytopénie5. Affections du système 
immunitaire -Rare: réactions d’hypersensibilité, dont angio-œdème2 -Fréquence indéterminée: hypersensibilité (incluant éruption cutanée, urticaire, anaphylaxie et angio-œdème)5. Affections endocriniennes -Fréquent: diabète 
sucré1,2. Troubles du métabolisme et de la nutrition -Peu fréquent: diminution de l’appétit3. Affections psychiatriques -Fréquence indéterminée: dépression2,5. Affections du système nerveux -Fréquent : céphalées2,4, étourdissements2 
-Peu fréquent: paresthésie 4 -Très rare: polyneuropathie2, perte de mémoire2 -Fréquence indéterminée: neuropathie périphérique2, troubles du sommeil (y compris insomnies et cauchemars)2, étourdissements5, paresthésie5. 
Affections vasculaires -Peu fréquent: bouffées de chaleur3 ; hypertension3.  Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales -Peu fréquent: toux3. Affections gastro-intestinales -Fréquent: constipation2, nausées2, douleurs 
abdominales2,3 diarrhée3 flatulence -Peu fréquent: dyspepsie3; reflux gastro-œsophagien3; nausées3; sécheresse buccale4 ; gastrite -Rare: pancréatite2 -Fréquence indéterminée: diarrhée2 pancréatite5 ; constipation5. Affections 
hépatobiliaires -Rare: élévation des transaminases hépatiques2 -Très rare: ictère2, hépatite2 -Fréquence indéterminée: hépatite5, lithiase biliaire 5, cholécystite5. Affections de la peau et du tissu sous-cutané -Peu fréquent: prurit2,4, 
éruption cutanée2,4, urticaire2,4 -Fréquence indéterminée: syndrome de Stevens-Johnson2, érythème polymorphe5. Affections musculo-squelettiques et systémiques -Fréquent myalgie2,4 -Peu fréquent arthralgie3; spasmes muscu-
laires3; douleur cervicale3 ; dorsalgies4; faiblesse mus-culaire4; douleur dans les extrémités4 -Rare: myopathie (y compris myosite)2, rhabdomyolyse2, syndrome lupique, rupture musculaire -Très rare: arthralgie2 -Fréquence indéter-
minée: myopathie nécrosante auto-immune2, troubles tendineux , parfois compliqués par une rupture2, arthralgie5, myalgie5; myopathie/rhabdomyolyse5. Affections du rein et des voies urinaires -Très rare: hématurie2. Affections 
des organes de reproduction et du sein -Très rare: gynécomastie2. Troubles généraux et anomalies au site d’administration -Fréquent asthénie2, fatigue3-Peu fréquent douleur thoracique3, douleur3, asthénie4; œdème périphérique4 
-Fréquence indéterminée: œdème2, asthénie5. Investigations -Fréquent: Élévation des ALAT et/ou des ASAT4 -Peu fréquent: Élévation des ALAT et/ou des ASAT3; élévation des taux sanguins de CPK 3; élévation de la gamma-glu-
tamyl-transférase3; résultats anormaux des tests de la fonction hépatique3. 1 La fréquence dépendra de la présence ou non de facteurs de risque (glycémie à jeun ≥ 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m2, élévation des triglycérides, anté-
cédents d’hypertension) - pour la rosuvastatine.2 Profil d’effets indésirables de la rosuvastatine basé sur des données émanant d’études cliniques et reposant sur une vaste expérience postérieure à la mise sur le marché.3 Ezétimibe 
en monothérapie. Des effets indésirables ont été observés chez des patients traités par ézétimibe (N=2396), selon une incidence supérieure à celle observée avec le placebo (N=1159)4 Ezétimibe administré en association avec 
une statine. Des effets indésirables ont été observés chez des patients traités par ézétimibe administré en association avec une statine (N=11308), selon une incidence supérieure à celle observée avec la statine administrée seule 
(N=9361) 5 Autres effets indésirables de l’ézétimibe, rapportés après la mise sur le marché. Étant donné que ces événements indésirables ont été identifiés sur la base de notifications spontanées, leurs véritables fréquences ne 
sont pas connues et ne peuvent être exprimées. Comme avec d’autres inhibiteurs de la HMG CoA réductase, l’incidence des effets indésirables du médicament a tendance à dépendre de la dose. Effets rénaux: Une protéinurie, 
détectée lors de l’analyse d’urine par bandelette réactive et le plus souvent d’origine tubulaire, a été observée chez des patients traités par la rosuvastatine. Une modification des taux de protéines urinaires allant de « absence ou 
traces » à un niveau «++» ou davantage a été observée temporairement au cours de traitement par 10 et 20 mg chez moins de 1 % des patients, ainsi que chez environ 3 % des patients traités par 40 mg. Une augmentation 
mineure de la modification de «absence ou traces» à «+» a été observée avec la dose de 20 mg. Dans la plupart des cas, la protéinurie diminue ou disparaît spontanément au cours du traitement. Aucun lien de causalité entre la 
protéinurie et une pathologie rénale aiguë ou progressive n’a été mis en évidence lors de la revue des données provenant d’essais cliniques et de l’expérience postérieure à la mise sur le marché. Une hématurie a été observée 
chez des patients traités par rosuvastatine, mais les études cliniques montrent que son incidence est faible. Effets sur les muscles squelettiques: On a rapporté des effets sur les muscles squelettiques, par exemple des myalgies, 
des myopathies (y compris la myosite) et, dans de rares cas, une rhabdomyolyse avec ou sans dysfonctionnement rénal aigu, chez des patients traités par rosuvastatine, à toutes les doses et en particulier à des doses > 20 mg. 
Une augmentation dose-dépendante des taux de CK a été observée chez des patients traités par rosuvastatine; la plupart de ces cas étaient légers, asymptomatiques et transitoires. En cas de taux élevés de CK (> 5xLSN), le 
traitement sera interrompu. Effets hépatiques: Comme avec d’autres inhibiteurs de la HMG-CoA réductase, on a observé une augmentation des transaminases liée à la dose chez un petit nombre de patients traités par la rosu-
vastatine ; la majorité de ces cas étaient légers, asymptomatiques et transitoires. Les effets indésirables suivants ont été notifiés sous certaines statines:*Dysfonction sexuelle *Cas exceptionnels de pneumonie interstitielle, 
en particulier lors de traitements à long terme. Le nombre de rapports de rhabdomyolyse, d’événements rénaux sévères et d’événements hépatiques sévères (consistant principalement en une élévation des transaminases hépa-
tiques) est plus élevé avec la dose de rosuvastatine de 40 mg. Valeurs biologiques Au cours des études cliniques contrôlées menées en monothérapie, l’incidence des augmentations cliniquement significatives des transaminases 
sériques (ALAT et/ou ASAT ≥ 3 x LSN, successives) a été similaire avec l’ézétimibe (0,5 %) et le placebo (0,3 %). Dans les études cliniques d’administration concomitante, l’incidence était de 1,3 % chez les patients traités par 
ézétimibe en association à une statine, et de 0,4 % chez les patients traités par une statine seule. Ces augmentations étaient généralement asymptomatiques et non associées à une cholestase; les valeurs sont revenues aux valeurs 
initiales à l’arrêt du traitement ou lors de la poursuite du traitement. Dans les essais cliniques, des taux de CK > 10 x LSN ont été observés chez 4 des 1 674 patients sous ézétimibe seul (soit 0,2 %) contre 1 des 786 patients 
sous placebo (soit 0,1 %); ainsi que chez 1 des 917 patients sous ézétimibe associé à une statine (soit 0,1 %) contre 4 des 929 patients sous statine seule (soit 0,4 %). Il n’y a pas eu d’augmentation excessive des cas de myo-
pathie ou de rhabdomyolyse associée à l’ézétimibe en comparaison avec le groupe témoin (placebo ou statine seule). Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité de Myrosor chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas 
encore été établies. Rosuvastatine: Dans une étude clinique menée chez les enfants et les adolescents recevant de la rosuvastatine pendant 52 semaines, les élévations des taux de créatine kinase > 10 x LNS et la survenue 
symptômes musculaires suivant un exercice ou une augmentation de l’activité physique ont été observées plus fréquemment que dans les essais cliniques conduits chez les adultes. À d’autres égards, le profil de sécurité de la 
rosuvastatine était similaire chez les enfants et les adolescents et chez les adultes. Ézétimibe: Patients pédiatriques (âgés de 6 à 17 ans)Dans une étude menée chez des enfants (âgés de 6 à 10 ans) ayant une hypercholestéro-
lémie familiale hétérozygote ou non familiale (n=138), des élévations des ALAT et/ou ASAT (≥ 3 x LSN, successives) ont été observées chez 1,1% des patients (1 patient) dans le groupe ézétimibe, contre 0% des patients dans le 
groupe placebo. Aucune élévation des taux de CK (≥ 10 x LSN) n’a été rapportée. Aucun cas de myopathie n’a été rapporté. Dans une autre étude menée chez des adolescents (âgés de 10 à 17 ans) ayant une hypercholestérolé-
mie familiale hétérozygote (n = 248), des élévations des ALAT et/ou ASAT (≥ 3 x LSN, successives) ont été observées chez 3 % des patients (4 patients) dans le groupe ézétimibe/simvastatine, contre 2 % (2 patients) dans le groupe 
simvastatine en monothérapie ; les données étaient respectivement de 2 % (2 patients) et 0 % pour l’élévation des taux de CK (≥ 10 x LSN). Aucun cas de myopathie n’a été rapporté. Ces essais n’avaient pas pour objet la com-
paraison des effets indésirables rares. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta, 
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Facteurs déterminants des niveaux 
de protéine ECA2 circulante dans la 

population générale
Tatiana Kuznetsova

Hypertension et épidémiologie cardiovasculaire, département des sciences cardiovasculaires, KU Leuven

Introduction
Le SARS-CoV-2 utilise le récepteur ECA2 

(enzyme de conversion de l’angiotensine 2) 

pour infiltrer les cellules cibles (1). Une étude 

génétique expérimentale avait déjà démon-

tré que le récepteur ECA2 est effectivement 

crucial pour la réplication du SARS-CoV (2). 

Après une infection au SARS-CoV, des souris 

knock-out pour l’ECA2 avaient présenté des 

altérations pulmonaires pathologiques moins 

sévères que les souris de type sauvage (2). 

Certains suggèrent qu’un niveau plus élevé 

de protéine ECA2 est associé à une charge 

virale locale plus importante. Par ailleurs, les 

patients souffrant de maladies cardiovascu-

laires peuvent présenter des concentrations 

plasmatiques accrues d’ECA2 pour contrer les 

effets délétères de l’angiotensine II (Ang II). 

Les données disponibles sur les patients Covid 

montrent que les seniors, les patients obèses 

et ceux souffrant d’affections sous-jacentes 

telles que le diabète et des maladies cardio-

vasculaires sont plus susceptibles de dévelop-

per une infection sévère au SARS-CoV-2 (3).

Ce que l’on sait déjà à ce sujet:  Le SARS-CoV-2 utilise le récepteur ECA2 (enzyme 
de conversion de l’angiotensine 2) pour infiltrer les cellules cibles. Jusqu’à pré-
sent, les associations de l’ECA2 circulant librement avec des caractéristiques 

anthropométriques et cliniques dans la population générale n’avaient pas encore été 
élucidées. C’est la raison pour laquelle nous nous sommes penchés sur les facteurs 
déterminants des taux d’ECA2 circulant librement dans une cohorte populationnelle. 
Quelles nouvelles informations l’article apporte-t-il? Nous avons constaté des 
taux d’ECA2 significativement plus élevés chez les hommes, les seniors (> 55 ans) 
et les personnes présentant une insulinorésistance (prédiabète). Nos observations 
sont conformes aux rapports cliniques relatifs à la sévérité des infections au SARS-
CoV-2 chez les seniors, les hommes ainsi que les patients obèses et diabétiques. 
Dès lors, nous avançons que le lien entre les caractéristiques anthropométriques 
et métaboliques, d’une part, et une infection sévère au SARS-CoV-2, d’autre 
part, peut s’expliquer, dans une certaine mesure, par des niveaux supérieurs de 
protéine ECA2.

Tatiana Kuznetsova
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Des sheddases telles qu’ADAM17 peuvent 

libérer un ectodomaine catalytique de 

l’ECA2 dans la circulation sanguine. Jusqu’à 

présent, les associations de l’ECA2 circu-

lant librement avec des caractéristiques 

anthropométriques et cliniques dans la 

population générale n’avaient pas encore 

été élucidées. Nous avons donc évalué les 

facteurs déterminants des niveaux d’ECA2 

circulant librement dans une cohorte de 

544 individus non cardiaques et non dia-

bétiques recrutés au hasard dans la popu-

lation générale (4).

Méthodes
L’ECA2 sérique a été mesurée au moyen 

d’un PEA (Proximity Extension immunoAssay) 

multiplexe (panel Cardiovascular II, Olink 

Bioscience, Uppsala, Suède). Les niveaux 

d’ECA2 ont été exprimés en unités NPX 

(Normalized Protein eXpression - expression 

protéique normalisée), lesquelles ont été 

calculées sur la base des valeurs Ct. Comme 

la NPX est exprimée selon une échelle 

log2, une différence de 1NPX correspond 

à un doublement de la concentration de 

protéine. Nous avons calculé l’HOMA-IR 

(Homeostatic Model Assessment of Insulin 

Resistance; mesure de l’insulinorésistance) 

comme le produit du glucose à jeun (en 

mmol/l) et de l’insuline sérique (en µmol/l), 

divisé par 22,5. Nous avons recherché des 

variables associées au niveau d’ECA2 par 

régression linéaire progressive. Les variables 

continues et catégorielles incluses dans les 

modèles progressifs étaient le sexe, l’âge, 

l’indice de masse corporelle (IMC), l’HO-

MA-IR, l’hypertension (oui/non), la pression 

artérielle systolique et la prise d’inhibiteurs 

de l’ECA (n = 27), d’antagonistes des ré-

cepteurs de l’angiotensine (n = 23) ou de 

bêtabloquants/diurétiques (n = 118). La 

valeur P à atteindre pour que les variables 

soient incluses et retenues dans les modèles 

de régression progressive a été fixée à 0,05. 

Pour illustrer davantage les associations 

statistiquement significatives, nous avons 

rapporté des estimations paramétriques 

multivariées corrigées (IC ± 95%) de la 

concentration sérique d’ECA2 pour chaque 

variable catégorielle sélectionnée dans la 

régression linéaire progressive.

Résultats
Sur les 544 participants (âge moyen: 

57 ± 10,4 ans; 52,9% de femmes),  

274 (50,4%) étaient hypertendus. Parmi 

ceux-ci, 164 (30,2%) étaient sous traite-

ment antihypertenseur. Les analyses de 

régression progressive multivariées ont 

mis en évidence une hausse indépendante 

et significative de la concentration sérique 

d’ECA2 chez les hommes et à mesure 

que l’âge et l’HOMA-IR augmentaient 
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ECA2: enzyme de conversion de l’angiotensine 2; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance; Ptr: P value for trend.

Figure 1:  
Analyse multivariée corrigée des concentrations sériques d’ECA2 (IC ± 95) selon l’âge, le sexe et les quartiles d’HOMA-IR.
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(P < 0,001 pour ces variables). Il convient 

de noter que l’IMC et le statut d’hyper-

tension n’étaient plus significatifs lorsque 

l’HOMA-IR a été ajoutée au modèle pro-

gressif (P ≥ 0,13). En effet, les différences 

de niveau d’ECA2 s’expliquaient essentiel-

lement par l’HOMA-IR (7,8%, P < 0,0001). 

Au total, 17,4% des différences d’ECA2 

s’expliquaient par les variables anthro-

pométriques sélectionnées (sexe et âge) 

et l’HOMA-IR. La figure 1 montre les ni-

veaux d’ECA2 par sexe, catégorie d’âge 

et quartiles d’HOMA-IR. Les personnes 

appartenant au quatrième quartile de 

la distribution d’HOMA-IR présentaient 

un niveau d’ECA2 significativement plus 

élevé que les sujets des autres quartiles 

(P ≤ 0,0079).

Conclusion
Globalement, dans la population générale, 

nous avons observé des niveaux d’ECA2 

significativement plus élevés chez les 

hommes, les seniors (> 55 ans) et les per-

sonnes présentant une insulinorésistance. 

Nos observations sont conformes aux 

rapports cliniques relatifs à la sévérité des 

infections au SARS-CoV-2 chez les seniors, 

les hommes ainsi que les patients obèses 

et diabétiques (3). Dès lors, nous suggé-

rons que le lien entre les caractéristiques 

anthropométriques et métaboliques, d’une 

part, et une infection sévère au SARS-CoV-2 

peut, dans une certaine mesure, s’expliquer 

par des concentrations accrues d’ECA2, les-

quelles peuvent refléter une expression plus 

élevée d’ECA2 dans les tissus et donc une 

sécrétion plus importante d’ECA2 par la 

membrane cellulaire. Dans notre cohorte, 

la prise d’inhibiteurs de l’ECA et d’antago-

nistes des récepteurs de l’angiotensine n’est 

pas apparue comme un facteur prédictif 

significatif du niveau d’ECA2 circulante, ce 

qui est conforme aux résultats d’une étude 

précédente menée dans une cohorte de 

patients souffrant d’insuffisance cardiaque 

symptomatique (5).

À notre connaissance, notre étude est la 

première à démontrer un lien direct entre 

l’ECA2 circulante et l’insulinorésistance 

(prédiabète) dans la population générale. 

Ces résultats concordent avec ceux d’études 

expérimentales et cliniques précédentes, 

qui avaient montré que l’ECA2 joue un rôle 

majeur dans l’homéostasie du glucose. Une 

augmentation significative de l’activité de 

l’ECA2 a, par exemple, été observée dans 

le sérum, le pancréas et le cœur de souris 

diabétiques non obèses, par rapport aux 

souris témoins (6). L’expression de la pro-

téine ECA2 était également accrue dans les 

poumons et le cœur à un stade précoce du 

diabète (6). Une récente étude d’association 

pangénomique (GWAS pour genome-wide 

association study) a également mis en évi-

dence des associations entre le diabète de 

type 2, d’une part, et une surexpression de 

l’ECA2 dans les poumons et une élévation 

des concentrations plasmatiques d’ECA2, 

d’autre part (7). Park et al. ont montré que 

la concentration d’ECA2 dans l’urine est 

associée à l’intolérance au glucose ainsi 

qu’au diabète sucré de type 2 (8). Nous 

reconnaissons toutefois qu’il n’existe tou-

jours aucune preuve convaincante d’un lien 

entre l’ECA2 circulante et la sévérité d’une 

infection au SARS-CoV-2 (9). Des travaux 

de recherche plus poussés devraient éga-

lement permettre d’élucider les variantes 

génétiques du gène ECA2 et les stimuli 

environnementaux qui sont associés à une 

expression accrue de l’ECA2 ainsi qu’à une 

concentration sanguine plus élevée d’ECA2, 

et qui pourraient ainsi influencer l’issue 

d’une infection au SARS-CoV-2.
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Nous suggérons que le lien entre 

les caractéristiques anthropomé-

triques et métaboliques, d’une 

part, et une infection sévère au 

SARS-CoV-2 peut, dans une cer-

taine mesure, s’expliquer par des 

concentrations accrues d’ECA2, 

lesquelles peuvent refléter une 

expression plus élevée d’ECA2 

dans les tissus et donc une sécré-

tion plus importante d’ECA2 par 

la membrane cellulaire.
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En dehors des réactions locales au site d’injection (ISRs) survenant après injection de placebo, la fréquance des ISRs était de 11.8%. Le taux de sortie d’étude suite aux réactions au site d’injection a été de 0,7% dans le groupe 300 mg toutes les 4 semaines versus 0% dans le groupe contrôle. Valeurs de 
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qu’aucune conséquence défavorable de très faibles taux de LDL-C n’ait été identifi ée  dans le cadre des essais avec l’alirocumab, les e� ets à long terme de taux très bas de LDL-C sont inconnus.Dans des études de génétique publiées, ainsi que dans des essais cliniques et observationnels avec des traitements 
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Introduction
Les nombreuses variations glycémiques qui 

caractérisent le diabète de type 1 (DT1) 

peuvent entraîner, au long terme, des 

dommages à la fois microvasculaires, tels 

que la rétinopathie, la néphropathie et/ou 

la neuropathie autonome mais aussi, des 

séquelles macrovasculaires (cardiaques, 

périphériques et cérébrales) (1). Avant 

même l’apparition de ces complications à 

l’état clinique, dans le cas du DT1, la dys-

fonction endothéliale peut apparaître très 

précocement dans l’histoire de la maladie 

(dès 3 à 5 ans après le début de la maladie). 

Par exemple, Järvisalo et al. ont démontré 

que chez des jeunes enfants (âge: 11 ± 2 

ans; durée du diabète: 4,4 ± 2,9 ans), 36% 

présentaient une dysfonction endothé-

liale subclinique (2). Cette dernière repré-

sente un des facteurs majeurs de risque de 

complications micro- et macrovasculaires 

futures dans le DT1 (3).

À l’aube des complications vasculaires qui peuvent surve-
nir de manière précoce chez les personnes qui souffrent 
d’un diabète de type 1, il est important de considérer 

la dysfonction endothéliale comme un des facteurs majeurs de 
risques de complications micro- et macrovasculaires futurs. La 
littérature sur la dysfonction endothéliale est très vaste mais 
parfois contradictoire et stipule qu’elle peut même être appa-
rente lors de situations de la vie quotidienne comme l’exercice. 
Cette revue s’attache à explorer la dysfonction endothéliale qui 
peut être présente bien avant l’apparition de ces complications. 
Elle démontre également la complexité de l’évaluation de la 
fonction vasculaire et l’importance de l’exploration à la fois de 
l’endothélium et des muscles lisses vasculaires. Enfin, différents 
facteurs pouvant influencer l’apparition de cette dysfonction 
sont discutés.

Élodie Lespagnol
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La durée du diabète est un facteur impor-

tant à prendre en compte, notamment pour 

tous les paramètres environnementaux et 

propres au diabète qui peuvent intervenir 

et influer au cours de la vie. Wiltshire et 

al. constataient dans leur étude chez les 

enfants et adolescents avec un DT1 que 

même chez ceux qui avaient une plus faible 

durée de diabète, une dysfonction endothé-

liale était visible (4). Il existe un consensus 

scientifique pour affirmer que la dysfonc-

tion endothéliale peut apparaître dès la pre-

mière décennie de diagnostic du diabète (5), 

voire même dans les 5 premières années 

(prévalence de 37,5%) (6).

La dysfonction endothéliale est donc vouée 

à être évaluée le plus tôt possible.

Définition de la dysfonction 
endothéliale
L’endothélium joue un rôle primordial 

dans l’homéostasie vasculaire. Sa capacité 

à répondre à des signaux chimiques mais 

également mécaniques en fait une véritable 

interface entre la circulation et le milieu 

intérieur. L’endothélium serait même consi-

déré comme une glande endocrine, voire 

même un organe à part entière (7). Il est 

le lieu de sécrétion de diverses molécules 

impliquées dans la vasoréactivité. Un désé-

quilibre dans la sécrétion de ces substances 

entraîne une dysfonction endothéliale. En 

effet, la prépondérance de la libération des 

facteurs vasoconstricteurs par les cellules 

endothéliales au détriment des facteurs 

vasodilatateurs (notamment la diminution 

de la biodisponibilité en monoxyde d’azote 

(NO), principale molécule vasodilatatrice 

de notre organisme) constitue la définition 

même de la dysfonction endothéliale (8). La 

déplétion en NO affecte les activités mul-

tiples de l’endothélium et est le signe d’un 

phénotype dit «dysfonctionnel». Cette dys-

fonction endothéliale peut être assimilée à 

une trouble systémique puisqu’elle touche 

l’ensemble de l’arbre vasculaire. L’endothé-

lium est ainsi aux prémices des maladies 

cardiovasculaires et sa dysfonction peut 

alors constituer un élément de dépistage 

intéressant de ces dernières.

Notons que, en langage scientifique cou-

rant, la mesure de la «dysfonction endo-

théliale» réfère finalement aux troubles 

de l’endothélium et/ou aux troubles des 

cellules musculaires lisses pour répondre 

aux substances générées par l’endothélium. 

Une manière de distinguer la fonction de 

l’endothélium de celle des muscles lisses 

vasculaires sous-jacents est de comparer les 

réponses à des stimuli censés être «endo-

thélium-dépendants» à l’administration de 

donneurs directs de NO.

Analyse de la littérature sur  
la dysfonction vasculaire dans  
le diabète de type 1
La littérature est discordante quant à l’affir-

mation ou non de la présence de la dys-

fonction endothéliale ou du muscle lisse 

vasculaire chez les personnes qui présentent 

un DT1.

L’analyse systématique de la littérature qui 

a donné lieu à une méta-analyse à ce sujet 

par notre équipe (9) démontre bien une 

dysfonction à la fois au niveau de l’endo-

thélium (SMD -0,61 (95%CI: -0,79, -0,44)) 

mais également au niveau des muscles 

lisses vasculaires (SMD -0,32 (95% CI: -0,57, 

-0,07)) chez des personnes avec un DT1 

cliniquement indemnes de complications 

vasculaires en comparaison à des personnes 

non diabétiques. Sur les 58 articles étudiant 

la dysfonction vasculaire, seules 21 études 

se sont intéressées à ces deux couches vas-

culaires. Toutefois, une dysfonction de ces 

dernières est considérée comme un pré-

dicateur de l’athérosclérose a minima au 

même titre que l’altération au niveau de 

l’endothélium (10). Chez 406 adolescents 

souffrant d’un DT1, il a été mis en évidence 

une corrélation négative significative entre 

la mesure de NMD et la rigidité artérielle 

mesurée au niveau de l’intima et la média 

de l’aorte, un marqueur de risque athéro-

sclérotique. Cette corrélation n’avait pas 

été retenue avec la FMD (flow-mediated 

dilation) (11).

Il est donc important de considérer ces  

2 lits vasculaires et de les évaluer dans 

la pratique clinique courante afin de  

compléter l’examen et alors agir précoce-

ment avant l’apparition de signe clinique 

de complications vasculaires.

Les facteurs pouvant influencer 
l’apparition d’une dysfonction 
endothéliale précoce
Le contrôle glycémique

L’hyperglycémie chronique est un des fac-

teurs de risque du développement d’une 

dysfonction endothéliale et à terme un fac-

teur de risque cardiovasculaire. Le contrôle 

glycémique est une des clés dans la pré-

vention et le ralentissement du développe-

ment des complications vasculaires visibles 

précocement dans le DT1.

Ainsi, une corrélation inverse est souvent 

retrouvée entre l’HbA1c et la réponse 

vasodilatatrice suite à une stimulation à 

Ce qui est déjà connu à propos de ce 
topique:
L’hyperglycémie chronique est source 
de complications vasculaires dans le 
diabète de type 1 et est à l’origine de la 
dysfonction endothéliale présente aux 
prémices de la maladie.

Ce que l’article apporte de neuf:
Cette revue de la littérature permet 
d’explorer la dysfonction endothéliale 
dans le cadre du diabète de type 1 et 
d’évaluer, au travers de cette littérature 
dense et contradictoire à ce propos, la 
complexité de l’apparition et de l’exa-
men de la dysfonction endothéliale.
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l’acétylcholine (12, 13). De plus, une rela-

tion négative entre le pourcentage de FMD 

et l’HbA1c est visible (14, 15). Dans notre 

méta-analyse, nous avions clairement mis en  

évidence que plus l’HbA1c était grande, plus 

une dysfonction endothéliale était visible, 

ceci à la fois chez les adultes avec un DT1 

indemnes de complications vasculaires  

(ß-0,20; P<0,05), mais également en  

particulier chez les enfants et adolescents 

avec un DT1 (ß-0,43; P<0,01) (9).

Dans le diabète de type 2, il a été montré 

qu’un bon contrôle glycémique pendant 

un an permettait d’améliorer la fonction 

microvasculaire (16).

En revanche, concernant le lien entre la 

fonction des muscles lisses vasculaires 

et l’HbA1c, la littérature est pauvre à ce 

sujet. Sorensen et al. (17) montraient, chez 

des adultes avec un DT1, que l’altération 

de la fonction de ces derniers au niveau 

macrovasculaire (NMD) étaient corrélée au 

degré d’hyperglycémie alors que Khan et 

al. ne montraient aucune association entre 

cette altération au niveau microvasculaire 

(réponse au SNP (nitropussiate de sodium)) 

et l’HbA1c chez des enfants, adolescents et 

jeunes adultes (12).

L’arrivée des CGM (continuous glucose mo-

nitoring) dans la pratique de soins a permis 

de mettre en lumière l’intérêt de monitorer 

au quotidien sa glycémie. En effet, la varia-

bilité glycémique devient une notion impor-

tante qui prend toute sa place en diabéto-

logie au travers des différents paramètres 

mesurés. Hoffman et al. avaient démontré 

en 2013 que le port, pendant 72h, d’un 

CGM permettait de mettre en évidence 

qu’un mauvais contrôle glycémique de 

court et moyen terme était associé à 

une altération de la fonction endothé-

liale chez des adolescents avec un DT1 

indemnes de complications (18). De plus, 

une étude de 2016, toujours chez des ado-

lescents, montraient que le port pendant  

1 mois d’un CGM permettait de réduire les 

variabilités glycémiques et d’améliorer la 

fonction endothéliale (19).

Dyslipidémie

Dès le plus jeune âge, dans le cadre du 

DT1, il est constaté qu’une dyslipidémie 

s’installe. En effet, une augmentation de 

la concentration en HDL-C est visible (20). 

Bien que les HDL-C aient un rôle naturelle-

ment athéroprotecteur, dans le cadre d’un 

stress oxydant ambiant avec un taux de LDL 

oxydés important, les HDL-C sont plus vul-

nérables face aux dommages vasculaires dus 

au stress oxydant (21). Leur composition et 

leur fonction sembleraient altérées (21). À 

l’inverse des triglycérides, les HDL-C ne sont 

toutefois pas de très bons marqueurs des 

complications vasculaires observées dans 

le DT1. Néanmoins, nous avions remarqué 

qu’une concentration plus importante de 

triglycérides était déterminante dans la 

dysfonction des muscles lisses vasculaires 

(ß-0,80; P<0,05) chez les personnes avec 

un DT1 (9).

La littérature est encore contradictoire 

quant à une relative relation entre la dys-

fonction endothéliale et le profil lipidique. 

Certains auteurs démontrent une corréla-

tion négative entre la FMD et la concentra-

tion en LDL-C (5), d’autres n’observent pas 

de corrélation (15).

D’autre part, il est important de tenir 

compte des LDL oxydés et glyqués. En ef-

fet, la concentration en LDL oxydés semble 

être augmentée dans le cas d’un diabète 

de type 2 (22) mais aussi être prédictive 

d’une athérosclérose dans le DT1 (23). En 

outre, l’hyperglycémie chronique induirait 

une augmentation des LDL glyqués: cette 

hausse (trois fois supérieure dans un groupe 

avec des personnes avec un diabète de type 

2 par rapport à un groupe sans diabète) 

serait prédicatrice de développement d’un 

diabète de type 2 et de complications, no-

tamment rénales (24). Ces LDL glyquées 

seraient source de dysfonction endothéliale.

Pression artérielle

La dysfonction endothéliale ne peut être 

dissociée de troubles de la pression arté-

rielle. Ainsi, il est démontré une augmen-

tation de la pression artérielle systolique 

chez les personnes avec un DT1 et ceci très 

tôt, car cette augmentation est détectable 

dès l’enfance, même avec un bon contrôle 

glycémique (HbA1c: 7,7%) (25).

Cette augmentation de la pression systo-

lique peut être visible lors d’un exercice 

maximal: les personnes avec un DT1 ar-

rêtent l’exercice à une pression artérielle 

systolique plus importante que les per-

sonnes sans diabète et pourtant à une 

charge maximale moindre (26).

Enfin, au niveau macrovasculaire, la diffé-

rence de moyennes entre les personnes avec 

un DT1 et les personnes non diabétiques de 

pression artérielle systolique et diastolique 

est inversement associée à l’altération de 

la fonction des muscles lisses vasculaires 

(ß-0,13, P < 0,001 et ß-0,20, P < 0,01  

respectivement) (9).

L’évaluation de la fonction  
vasculaire
Différents facteurs entrant en jeu dans 

la mesure de la fonction vasculaire sont 

à prendre en considération afin de mieux 

comprendre les résultats discordants de 

la littérature quant à la présence ou non 

d’une dysfonction vasculaire dans le DT1.

Les méthodes d’évaluation

Depuis ces 30 dernières années, les mé-

thodes de mesure de la fonction vasculaire 

se sont développées. Néanmoins, certaines 
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techniques restent encore du domaine de 

la recherche clinique et ne sont pas encore 

entrées dans les pratiques courantes hos-

pitalières d’évaluation de la dysfonction 

endothéliale. Il est pourtant crucial de 

la détecter rapidement afin de pouvoir 

la prévenir et la ralentir via des moyens 

notamment non pharmacologiques. Pour 

l’heure, seule la méthode d’évaluation 

macrovasculaire par échographie-doppler 

est bien standardisée (27). Concernant 

la microcirculation, les méthodes sont 

diverses mais encore peu standardisées, 

très peu de recommandations ne sont dis-

ponibles à proprement parler; ce qui pâtit 

à l’analyse des éléments permettant au 

diagnostic, avec une grande hétérogénéité 

des résultats. On peut néanmoins relever 

l’article de Loader et al., qui révèle les dif-

férents protocoles de doses à utiliser lors 

d’une iontophorèse (mesure de la micro-

circulation) (28). Les techniques utilisées 

actuellement sont plus ou moins invasives 

et n’explorent pas toutes les mêmes terri-

toires vasculaires. Cependant, le principe de 

base reste identique et ce quelle que soit la 

technique utilisée ou le site d’exploration 

(au niveau d’une artère ou d’un capillaire). 

En effet, les vaisseaux se dilateront tous 

en réponse à une hypérémie réactionnelle 

(vasodilatation flux-dépendante) ou en 

réponse à une substance pharmacolo-

gique vasodilatatrice ou encore à la cha-

leur, car médiés par l’action du NO et/

ou autres molécules vasodilatatrices (29). 

Néanmoins, au niveau microcirculatoire, 

l’hétérogénéité de la perfusion contribue 

à la relative faible reproductibilité des 

techniques (30).

Les différents stimuli

L’augmentation du flux sanguin assi-

milé à une force mécanique crée un «shear 

stress», des forces de cisaillements, contre 

la paroi cellulaire et constitue le princi-

pal activateur de la libération du NO par 

l’endothélium. Ce shear stress peut être 

induit mécaniquement par la reperfusion 

suivant le relâchement d’une occlusion 

ou, plus physiologiquement, au cours de la 

réalisation d’un exercice. Néanmoins, il est 

important de noter que ces deux moyens 

permettent d’entraîner une augmentation 

des forces de cisaillement et ensuite une 

vasodilatation, qui ne sont pas exclusive-

ment endothélium-dépendants. Les forces 

de cisaillement mettent en jeu à la fois des 

réactions chimiques (voie du NO et des 

prostaglandines activées) et une activation 

nerveuse.

La libération du NO et de la prostacy-

cline (PGl2) est essentiellement visible 

dans les artères de conductance et lors 

d’une hyperémie post-ischémique alors 

que l’EDHF est principalement synthétisé 

dans les artères de résistance au cours de 

l’hyperémie induite par l’exercice (30). Le 

terme EDHF regroupe en réalité plusieurs 

voies ou facteurs, qu’ils soient électriques 

ou chimiques, qui impliquent des canaux 

voltage-dépendants. Parmi ces canaux, on 

retrouve principalement les canaux potas-

siques, dont la libération du potassium en 

dehors de la cellule engendre une hyper-

polarisation et par conséquent la vasodila-

tation. De même, on retrouve des canaux 

potassiques-calcium dépendants de faible 

et de moyenne conductances au niveau de 

la cellule endothéliale.

Enfin, il faut rappeler que le stimulus «exer-

cice» va entraîner d’autres modifications, 

indépendamment des forces de cisail-

lement générées, telles que la libération 

par le muscle squelettique de substances 

vasoactives (comme l’adénosine, le K+…), 

qui participent également à la vasodilata-

tion induite par l’exercice.

La chaleur est un stimulus utilisé pour 

mettre en évidence une dysfonction endo-

théliale. Généralement, une hyperémie peut 

être provoquée par un chauffage localisé 

de la peau. Au niveau de la zone d’intérêt 

chauffée, un pic hyperémique est observé, 

suivi d’un plateau. Ce pic est majoritaire-

ment dû à l’activation du récepteur TRPV1 

localisé au niveau des nerfs sensitifs. Le 

plateau serait principalement l’effet de la 

sécrétion du NO mais également de l’EDHF 

via la voie des COX (cyclooxygénase) (30).

La fixation de neuromédiateurs circulants 

(acétylcholine, bradykinine…) au niveau de 

leurs récepteurs membranaires endothé-

liaux induit également une vasodilatation. 

Ces différentes molécules peuvent être 

injectées dans le cas d’une microdialyse 

intradermique ou déposées à la surface de 

la peau dans le cas d’une iontophorèse.

Conclusion
En moyenne, dans le diabète de type 1, 

64% et 70% des études démontrent une 

dysfonction vasculaire endothéliale dépen-

dante micro- et macro-vasculaire respecti-

vement, et seules 55% et 25% d’entre elles 

attestent d’une dysfonction des muscles 

lisses au niveau des vaisseaux étroits ou 

larges respectivement (9). Malgré ces ré-

sultats significatifs (9), la littérature sur le 

En moyenne, dans le diabète de 

type 1, 64% et 70% des études  

démontrent une dysfonction  

vasculaire endothéliale dépen-

dante micro- et macro-vasculaire  

respectivement, et seules 55%  

et 25% d’entre elles attestent 

d’une dysfonction des muscles 

lisses au niveau des vaisseaux 

étroits ou larges respectivement.
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sujet n’est donc pas unanime, rappelant que 

l’étude de la dysfonction endothéliale est 

complexe et dépend de différents facteurs 

pouvant l’influencer, tels que des facteurs 

démographiques, du type de stimulus, du 

lieu de la mesure, ou encore de la méthode 

utilisée. Le nombre de sujets inclus peut 

également parfois limiter la puissance des 

résultats. Le genre semblerait également 

influencer l’apparition de la dysfonction en-

dothéliale. Les hommes seraient plus sujets 

à développer une dysfonction endothéliale 

(notamment au niveau macrocirculatoire 

i.e. FMD) plus précocement que les femmes 

(15). Notons également que la dysfonction 

endothéliale dans le diabète peut être le 

résultat de la combinaison de plusieurs élé-

ments tels que l’hyperglycémie ou encore 

le stress oxydant.

Il en découle qu’il est crucial de considé-

rer la dysfonction vasculaire au niveau de 

ses deux territoires (l’endothélium et les 

muscles lisses vasculaires) aux prémices 

du DT1.
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relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les 
modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Steglatro® 5  mg, comprimés 
pelliculés. Steglatro® 15  mg, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Steglatro 5  mg, 
comprimés pelliculés Chaque comprimé contient 5 mg d’ertugli� ozine (sous forme d’ertugli� ozine-acide Lpyroglutamique). 
Excipient(s) à effet notoire. Chaque comprimé contient 28 mg de lactose (sous forme de lactose monohydraté). Steglatro 
15  mg, comprimés pelliculés Chaque comprimé contient 15  mg d’ertugli� ozine (sous forme d’ertugli� ozine-acide 
Lpyroglutamique). Excipient(s) à effet notoire. Chaque comprimé contient 85  mg de lactose (sous forme de lactose 
monohydraté). Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé 
(comprimé). Steglatro 5 mg, comprimés pelliculés Comprimés pelliculés roses, triangulaires, mesurant 6,4 x 6,6 mm, portant la 
mention « 701 » gravée sur une face et lisses sur l’autre face. Steglatro 15 mg, comprimés pelliculés Comprimés pelliculés 
rouges, triangulaires, mesurant 9,0 x 9,4 mm, portant la mention « 702 » gravée sur une face et lisses sur l’autre face. 4. 
INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Steglatro est indiqué chez les adultes diabétiques de type 2 âgés 
de 18 ans et plus, pour améliorer le contrôle glycémique, en complément du régime alimentaire et de l’exercice physique : en 
monothérapie chez les patients pour lesquels l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison 
d’une intolérance ou d’une contre-indication ; en association à d’autres médicaments pour le traitement du diabète. (Pour les 
résultats des études se rapportant aux associations et aux effets sur le contrôle de la glycémie, voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.1). 
4.2 Posologie et mode d’administration Posologie La dose initiale recommandée est de 5 mg d’ertugli� ozine une fois par jour. 
Chez les patients tolérant la dose de 5 mg d’ertugli� ozine une fois par jour, celle-ci peut être augmentée à 15 mg une fois par 
jour si le contrôle glycémique est insuf� sant. Lorsque l’ertugli� ozine est utilisée en association avec l’insuline ou un 
sécrétagogue d’insuline, une dose plus faible d’insuline ou du sécrétagogue d’insuline peut être requise pour réduire le risque 
d’hypoglycémie (voir rubriques 4.4, 4.5 et 4.8). Chez les patients présentant une déplétion volémique, il est recommandé de 
corriger cet état avant d’instaurer le traitement par l’ertugli� ozine (voir rubrique 4.4). En cas d’oubli d’une dose, le patient doit 
prendre cette dose dès qu’il s’en rend compte. Les patients ne doivent pas prendre une double dose de Steglatro le même jour. 
Populations particulières Insuf� sance rénale Il est recommandé d’évaluer la fonction rénale avant de débuter le traitement 
par Steglatro et de le faire régulièrement par la suite (voir rubrique 4.4). L’initiation de ce médicament n’est pas recommandée 
chez les patients ayant un débit de � ltration glomérulaire estimé (DFGe) < 60 mL/min/1,73 m2 ou une ClCr < 60 mL/min (voir 
rubrique 4.4). Le traitement par Steglatro doit être interrompu si le DFGe reste de façon persistante < 45 mL/min/1,73 m2 ou si la 
ClCr reste de façon persistante < 45 mL/min. Steglatro ne doit pas être utilisé chez les patients présentant une insuf� sance 
rénale sévère ou terminale (IRT) ou sous dialyse, en raison du manque d’ef� cacité attendu chez ces patients. Insuf� sance 
hépatique Aucune adaptation de la dose d’ertugli� ozine n’est nécessaire chez les patients ayant une insuf� sance hépatique 
légère ou modérée. L’ertugli� ozine n’a pas été étudiée chez les patients présentant une insuf� sance hépatique sévère et son 
utilisation n’est pas recommandée chez ces patients (voir rubrique 5.2). Sujets âgés (≥ 65 ans) Aucune adaptation de la dose 
d’ertugli� ozine n’est recommandée en fonction de l’âge. La fonction rénale et le risque de déplétion volémique doivent être 
pris en considération (voir rubriques 4.4 et 4.8). L’expérience avec Steglatro chez les patients âgés de ≥ 75 ans est limitée. 
Population pédiatrique La tolérance et l’ef� cacité de l’ertugli� ozine chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Steglatro doit être pris par voie orale une fois par jour le 
matin, au cours ou en dehors des repas. En cas de dif� cultés de déglutition, le comprimé peut être coupé ou écrasé car il s’agit 
d’une forme galénique à libération immédiate. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des 
excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables Résumé du pro� l de sécurité Ensemble des essais contrôlés 
v ersus placebo évaluant Steglatro 5 mg et 15 mg L’évaluation de la tolérance a été principalement réalisée à partir d’un 
ensemble de trois essais de 26 semaines contrôlés versus placebo. L’ertugli� ozine a été utilisée en monothérapie dans l’un 
des essais et en rajout dans les deux autres (voir rubrique  5.1). Ces données re� ètent l’exposition de 1  029  patients à 
l’ertugli� ozine sur une durée moyenne d’approximativement 25 semaines. Les patients ont reçu l’ertugli� ozine 5 mg (N = 519) 
ou 15 mg (N = 510) ou un placebo (N = 515) une fois par jour. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans le 
cadre du programme clinique étaient les mycoses vulvovaginales et d’autres mycoses génitales de la femme. Une 
acidocétose diabétique grave est survenue dans de rares cas. Voir le paragraphe «  Description de certains effets 
indésirables » pour les fréquences de survenue et se reporter à la rubrique 4.4. Liste des effets indésirables présentée sous 
forme de tableau Les effets indésirables repertoriés ci-dessous sont classés par fréquence et par classe de systèmes 
d’organes (SOC). Les fréquences sont dé� nies comme suit : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent 
(≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base 
des données disponibles). Tableau 1: Effets indésirables Classe de système d’organes / Fréquence / Effet indésirable
Infections et infestations : très fréquent : mycose vulvovaginale et autres mycoses génitales de la femme*,†; fréquent : Balanite 
à Candida et autres mycoses génitales de l’homme*,†; fréquence indéterminée : fasciite nécrosante du périnée (gangrène de 
Fournier)*. Troubles du métabolisme et de la nutrition : fréquent : hypoglycémie*,† ; rare : acidocétose diabétique*,† . Affections 
vasculaires : fréquent : déplétion volémique*,†. Affections du rein et des voies urinaires : fréquent : augmentation des mictions‡ ; 
peu fréquent  : dysurie, augmentation de la créatininémie / diminution du taux de � ltration glomérulaire†. Affections des 
organes de reproduction et du sein : fréquent : prurit vulvovaginal . Troubles généraux et anomalies au site d’administration :
fréquent : soif§. Investigations : fréquent : lipides sériques modi� és¶, hémoglobine augmentée**, urée sanguine augmentée¶¶. *  
Voir rubrique 4.4. † Voir les sous-rubriques ci-après pour plus d’informations. ‡ Incluant : pollakiurie, impériosité mictionnelle, 
polyurie, volume urinaire augmenté et nycturie. § Incluant : soif et polydipsie. ¶  Les variations moyennes en pourcentage par 
rapport à la valeur initiale pour l’ertugli� ozine 5 mg et 15 mg versus placebo étaient respectivement : LDL-C 5,8% et 8,4% versus 
3,2% ; cholestérol total 2,8% et 5,7% versus 1,1% ; toutefois, elles étaient de 6,2% et 7,6% versus 1,9% pour le HDL-C. Pour les 
triglycérides, les variations médianes en pourcentage par rapport à la valeur initiale pour l’ertugli� ozine 5 mg et 15 mg versus 

placebo étaient respectivement de -3,9% et 1,7% versus 4,5%. ** La proportion de sujets ayant au moins une augmentation de 
l’hémoglobine > 2,0 g/dL était plus élevée dans les groupes ertugli� ozine 5 mg et 15 mg (4,7% et 4,1%, respectivement) par 
rapport au groupe placebo (0,6%). ¶¶ La proportion de sujets présentant une augmentation d’urée sanguine ≥ 50% et une valeur 
> LSN (limite supérieure à la normale) était numériquement plus élevée dans le groupe ertugli� ozine 5 mg et plus élevée dans 
le groupe 15  mg (7,9% et 9,8%, respectivement) par rapport au groupe placebo (5,1%). Description de certains effets 
indésirables Déplétion volémique L’ertugli� ozine induit une diurèse osmotique, qui peut réduire le volume intravasculaire et 
entraîner des effets indésirables liés à la déplétion volémique. Dans l’ensemble des études contrôlées versus placebo, 
l’incidence de survenue des événements indésirables liés à une déplétion volémique (déshydratation, étourdissements 
posturaux, pré-syncope, syncope, hypotension et hypotension orthostatique) était faible (< 2%) et n’était pas particulièrement 
différente entre les groupes ertugli� ozine et placebo. Dans les analyses en sous-groupe de l’ensemble plus vaste des études 
de Phase 3, l’incidence de survenue des déplétions volémiques était plus élevée chez les patients ayant un DFGe < 60 mL/
min/1,73  m2, les patients âgés de ≥  65  ans et les patients sous diurétiques du groupe ertugli� ozine que dans le groupe 
comparateur (voir rubriques 4.2 et 4.4). Chez les patients ayant un DFGe < 60 mL/min/1,73 m2, l’incidence était de 5,1%, 2,6% et 
0,5% respectivement pour l’ertugli� ozine 5 mg, l’ertugli� ozine 15 mg et le comparateur ; chez les patients ayant un DFGe entre 
45 et < 60 mL/min/1,73 m2, elle était respectivement de 6,4%, 3,7% et 0%. Hypoglycémie Dans le groupe des études contrôlées 
versus placebo, l’incidence des hypoglycémies documentées a été augmentée pour l’ertugli� ozine 5 mg et 15 mg (5,0% et 
4,5%) par rapport au placebo (2,9%). Dans cette population, l’incidence des hypoglycémies sévères était de 0,4% dans chaque 
groupe. Lorsque l’ertugli� ozine était utilisée en monothérapie, l’incidence des événements hypoglycémiques dans les 
groupes recevant l’ertugli� ozine était de 2,6% dans les deux groupes et de 0,7% dans le groupe placebo. En ajout à la 
metformine, l’incidence des événements hypoglycémiques était de 7,2% dans le groupe ertugli� ozine 5 mg, de 7,8% dans le 
groupe ertugli� ozine 15  mg et de 4,3% dans le groupe placebo. Lorsque l’ertugli� ozine était rajoutée à la metformine et 
comparée à un sulfamide hypoglycémiant, l’incidence des hypoglycémies était plus élevée avec le sulfamide hypoglycémiant 
(27%) qu’avec l’ertugli� ozine (5,6% et 8,2% pour l’ertugli� ozine 5 mg et 15 mg, respectivement). Chez les patients présentant 
une insuf� sance rénale modérée recevant de l’insuline, un sulfamide hypoglycémiant ou du méglitinide en traitement de fond, 
les taux d’hypoglycémies documentées étaient de 36%, 27% et 36% respectivement pour l’ertugli� ozine 5 mg, l’ertugli� ozine 
15  mg et le placebo (voir rubriques  4.2, 4.4 et 4.5). Acidocétose diabétique Dans le cadre du programme clinique, une 
acidocétose a été identi� ée chez 3 des 3 409 patients (0,1%) traités par l’ertugli� ozine et 0,0% des patients traités par le 
comparateur (voir rubrique  4.4). Augmentation de la créatinine sérique/Diminution du débit de � ltration glomérulaire et 
événements liés au système rénal Les augmentations du taux moyen de créatinine et les diminutions du DFGe moyen 
observées en début de traitement chez les patients recevant l’ertugli� ozine étaient généralement transitoires en cas de 
poursuite du traitement. Les patients avec une insuf� sance rénale modérée à l’inclusion présentaient des variations 
moyennes plus importantes sans retour aux valeurs initiales à la semaine 26 ; ces variations étaient réversibles après l’arrêt 
du traitement. Des effets indésirables liés au système rénal (par ex. lésion rénale aiguë, insuf� sance rénale, insuf� sance 
rénale fonctionnelle aiguë) peuvent survenir chez les patients traités par l’ertugli� ozine, en particulier ceux avec insuf� sance 
rénale modérée, chez qui l’incidence d’évènements indésirables liés au système rénal était respectivement de 2,5%, 1,3% et 
0,6% sous ertugli� ozine 5 mg, ertugli� ozine 15 mg et placebo. Mycoses génitales Dans l’ensemble des trois essais cliniques 
contrôlés versus placebo, les mycoses génitales de la femme (par ex. candidose génitale, infection fongique génitale, 
infection vaginale, vulvite, candidose vulvo-vaginale, mycose vulvo-vaginale, vulvo-vaginite) sont survenues chez 
respectivement 9,1%, 12% et 3,0% des patientes traitées par ertugli� ozine 5 mg, ertugli� ozine 15 mg et placebo. Chez la femme, 
le traitement a été arrêté en raison d’une mycose génitale chez respectivement 0,6% et 0% des femmes traitées par 
ertugli� ozine et placebo (voir rubrique 4.4). Dans le même ensemble, les mycoses génitales chez l’homme (par ex. balanite à 
Candida, balanoposthite, infection génitale, infection fongique génitale) étaient de 3,7%, 4,2%, et 0,4% respectivement chez les 
patients traités par l’ertugli� ozine 5 mg, l’ertugli� ozine 15 mg et le placebo. Les mycoses génitales de l’homme étaient plus 
fréquentes chez les individus non circoncis. Chez l’homme, le traitement a été arrêté en raison d’une mycose génitale chez 
0,2% et 0% des hommes traités par l’ertugli� ozine et le placebo, respectivement. Dans de rares cas, un phimosis a été rapporté 
et une circoncision a parfois été effectuée (voir rubrique 4.4). Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration 
des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport béné� ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système 
national de déclaration: en Belgique : Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé - Division Vigilance, Boîte 
Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou. Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be, au 
Luxembourg : C entre Régional de Pharmacovigilance de Nancy - Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) 
- CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois, Rue du Morvan 54, 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX, Tél  : (+33) 3 83 65 60 85 / 
87, Fax  : (+33) 3 83 65 61 33, E-mail  : crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des 
Médicaments, Allée Marconi - Villa Louvigny. L-2120 Luxembourg, Tél. : (+352) 2478 5592, Fax  : (+352) 2479 5615, E-mail  : 
pharmacovigilance@ms.etat.lu. Lien pour le formulaire  http://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/
direction-sante/div-pharmacie-medicaments/index.html. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Merck 
Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39 2031 BN Haarlem Pays-Bas 8. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ 
Steglatro 5 mg, comprimés pelliculés EU/1/18/1267/001, EU/1/18/1267/002, EU/1/18/1267/003, EU/1/18/1267/004, EU/1/18/1267/005, 
EU/1/18/1267/006, EU/1/18/1267/013. Steglatro 15  mg, comprimés pelliculés EU/1/18/1267/007, EU/1/18/1267/008, 
EU/1/18/1267/009, EU/1/18/1267/010, EU/1/18/1267/011, EU/1/18/1267/012, EU/1/18/1267/014. 9. DATE DE PREMIÈRE 
AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première autorisation : 21 mars 2018 10. DATE DE MISE 
À JOUR DU TEXTE 07/2020. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence 
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. Mode de délivrance: sur prescription médicale.
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DDP-4i: dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, HbA1c: hémoglobine glyquée. 1. Buse et al. 2019 Update to: Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2018. A Consensus Report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the 
Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care. 2020 Feb; 43(2): 487-493. BE-STE-00034 - Date of last revision : 09/2020
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Aliments ultra-transformés et santé: 
que dit la littérature scientifique?

Stefanie Vandevijvere
Sciensano, Service Mode et vie et maladies chroniques, Bruxelles

Introduction

Ces dernières années, l’existence d’un lien 

entre, d’une part, notre santé et la qua-

lité nutritionnelle de notre alimentation 

et, d’autre part, la transformation des ali-

ments, et plus spécifiquement son type, 

son intensité et son but, est de plus en plus 

souvent évoquée (1). La littérature scienti-

fique et les médias accordent une attention 

croissante aux aliments qualifiés d’«ultra-

transformés».

Que sont les aliments  
ultra-transformés?
En 2009, une étude épidémiologique a 

permis à un groupe de recherche brésilien, 

dirigé par le Pr Carlos Monteiro, d’arriver à 

la conclusion suivante (2): «Les principaux 

facteurs, dans l’étude de l’alimentation et 

de la santé, ne sont pas les nutriments ou 

les aliments, mais bien le traitement subi 

par ces aliments et les nutriments qu’ils 

contiennent naturellement avant leur achat 

et leur consommation.»

Les principaux facteurs, dans 

l’étude de l’alimentation et de la 

santé, ne sont pas les nutriments 

ou les aliments, mais bien le trai-

tement subi par ces aliments et 

les nutriments qu’ils contiennent 

naturellement avant leur achat et 

leur consommation.

Sur la base de ces constatations, un nouveau 

système de classification a été établi. La 

classification NOVA répartit les aliments 

en 4 catégories selon la nature, l’importance 

et l’objectif des processus industriels qu’ils 

subissent (Tableau 1). Il existe différents 

systèmes de classification pour détermi-

ner le «degré de transformation» de la 

nourriture, mais la classification NOVA est 

actuellement et de loin la plus utilisée et la 

plus étudiée dans la littérature scientifique.

Les aliments ultra-transformés sont dé-

crits comme des formules industrielles, 

généralement réalisées à partir de nom-

breux ingrédients (5 ou plus). Ces ingré-

dients peuvent être du sucre, des huiles, 

Ces dernières années, l’existence d’un lien entre, d’une part, notre santé et 
la qualité nutritionnelle de notre alimentation et, d’autre part, la transfor-
mation des aliments, et plus spécifiquement son type, son intensité et son 

but, est de plus en plus souvent évoquée. La littérature scientifique et les médias 
accordent une attention croissante aux aliments qualifiés d’«ultra-transformés». 
Les aliments ultra-transformés sont décrits comme des formules industrielles, 
généralement réalisées à partir de nombreux ingrédients. Ils ont pour caractéris-
tiques d’être faciles à consommer, stables et quasi addictifs. D’ailleurs, les aliments 
ultra-transformés représentent plus de 50% de l’apport énergétique global dans 
certains pays à revenu élevé. Il a été montré qu’une exposition à des aliments 
ultra-transformés pouvait être reliée à différentes maladies chroniques. Par ail-
leurs, la consommation d’aliments ultra-transformés est associée à des régimes 
alimentaires peu sains, ainsi qu’au surpoids et à l’obésité. Les autorités sanitaires 
recommandent d’éviter autant que possible les aliments ultra-transformés. Tou-
tefois, des mesures structurelles seront nécessaires pour améliorer l’accès à des 
aliments et des plats savoureux, abordables et peu transformés.
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Tableau 1:  
Répartition des aliments selon la classification NOVA. 

Classe Nom Définition Exemples

1 Aliments 
peu ou non 
transformés

Non transformés: parties comestibles des végétaux (comme 
les fruits, les feuilles, les tiges, les graines, les racines) ou des 
animaux (comme la viande, les œufs, le lait), ainsi que des 
champignons, des algues et l’eau.

Peu transformés: aliments non transformés qui sont modifiés 
par des procédés visant par exemple à éliminer les parties non 
comestibles ou non désirées, à sécher, à écraser, à presser, à 
moudre, à fractionner, à étuver, à éplucher, à filtre, à griller, 
à cuire par ébullition, à pasteuriser, à refroidir, à congeler, à 
emballer (sous vide) ou à procéder à la fermentation non 
alcoolique. Et autres méthodes qui n’ajoutent pas de sel, de 
sucre, d’huiles, de graisses ou d’autres nutriments à l’aliment 
d’origine.

Fruits et légumes frais, pressés, réfrigérés, surgelés ou séchés; 
céréales (p. ex. riz blanc ou complet, grains ou épis de maïs, 
blé); légumineuses p. ex. haricots, lentilles et pois chiches; 
racines et tubercules riches en amidon (p. ex. pommes de 
terre, patates douces et cassave); champignons frais ou séchés; 
viande, volaille, poisson et fruits de mer, entiers ou sous la 
forme de steaks, filets et autres parties; œufs frais, en poudre, 
réfrigérés ou surgelés; lait frais, en poudre ou pasteurisé; jus de 
fruits ou de légumes frais ou pasteurisés (sans sucres ajoutés, 
édulcorants ou arômes); gruau, flocons ou farine de maïs, 
froment, avoine ou cassave; graines et noix (sans sel ou sucre 
ajouté); épices et aromates utilisés dans des préparations 
culinaires (p. ex. thym, origan, menthe, poivre, clou de girofle 
et cannelle), entiers ou en poudre, frais ou séchés; yaourt 
classique frais ou pasteurisé; thé, café et eau potable.

2 Ingrédients 
culinaires 
transformés

Ces substances sont directement obtenues à partir des aliments 
du groupe 1 ou de la nature par le biais de processus industriels 
comme le pressage, le centrifugeage, le raffinage et l’extraction.

Ces ingrédients sont utilisés pour préparer, assaisonner et cuire 
les aliments du groupe 1.

Ils sont susceptibles de contenir des additifs dans le but de 
conférer une plus longue durée de conservation au produit, d’en 
préserver les propriétés d’origine ou d’éviter la propagation de 
micro-organismes.

Huiles végétales extraites de graines, de noix ou de fruits 
(p. ex. olives); beurre et saindoux issu du lait et de la viande 
de porc; sucre et mélasse issus de la canne à sucre ou de la 
betterave; miel ou sirop d’érable; amidon du maïs et d’autres 
végétaux; huiles végétales enrichies en antioxydants; sel, sel 
marin et sel de table avec absorbeurs d’humidité.
Produits composés ici du groupe 2, comme le beurre salé et les 
produits du groupe 2 auxquels ont été ajoutés des vitamines 
ou des minéraux, comme le sel iodé.

3 Aliments 
transformés

Produits obtenus par l’ajout de sel, d’huile, de sucre ou d’autres 
ingrédients du groupe 2 à des aliments du groupe 1, par 
l’utilisation de méthodes de conservation comme la mise en 
conserve, la mise en bouteille ou, dans le cas du pain et du 
fromage p. ex., l’utilisation d’une fermentation non alcoolique.

Ici, des processus et des ingrédients sont développés afin de 
conférer une plus longue durée de conservation aux aliments 
du groupe 1 et de les rendre plus agréables, en modifiant ou 
en améliorant leurs qualités sensorielles. Ils sont susceptibles 
de contenir des additifs, dans le but de prolonger la durée de 
conservation du produit, d’en préserver les propriétés d’origine 
ou d’éviter la propagation de micro-organismes.

Légumes et légumineuses en conserve; graines et noix salées 
ou sucrées; viande et poisson salé, séché ou fumé; poisson en 
conserve (avec ou sans conservateurs ajoutés); fruits au sirop 
(avec ou sans antioxydants ajoutés); fromage et pain frais non 
emballé.

4 Aliments 
ultra-
transformés

Formulations réalisées majoritairement ou intégralement 
à base d’ingrédients industriels, par le biais d’une série de 
processus industriels nécessitant une technologie et des 
dispositifs avancés (d’où le qualificatif «ultra-transformés»). 
Ces processus incluent le fractionnement d’aliments entiers 
en substances, la modification chimique de ces substances, 
l’assemblage de substances modifiées et non modifiées à l’aide 
de techniques industrielles comme l’extrusion, l’utilisation 
d’additifs à différents stades de la production qui ont p.ex. pour 
objectif de donner meilleur goût au produit final ou de le rendre 
hyperdigeste, et des emballages avancés généralement à base 
de plastique et d’autres matériaux synthétiques.

Les ingrédients utilisés sont notamment le sucre, les huiles, 
les graisses ou le sel, généralement combinés; des fibres et des 
nutriments peu ou pas utilisés en cuisine au quotidien, comme 
le sirop de glucose ou de fructose, les huiles hydrogénées ou 
estérifiées et les isolats de protéines; des additifs destinés 
à rendre le produit final plus savoureux ou plus attrayant 
comme des arômes, des exhausteurs de goût, des colorants, 
des émulsifiants et des édulcorants, des épaississants et des 
antimoussants, des substances de charge, des substances 
gazeuses, moussantes, liantes et lustrantes; et des additifs 
qui confèrent une plus longue durée de conservation au 
produit, préservent ses propriétés d’origine ou préviennent la 
propagation de micro-organismes.

Divers produits prêts à l’emploi comme les boissons gazeuses, 
les en-cas emballés sucrés ou salés, le chocolat, les bonbons, 
la glace, les pains de fabrication industrielle, les margarines 
et autres produits à tartiner, les biscuits, les pâtisseries, les 
gâteaux et les mélanges pour cake, les céréales pour petit-
déjeuner, les barres de céréales et énergétiques, les boissons 
énergétiques, les boissons lactées, le yaourt et les boissons 
aux fruits, les boissons au cacao, les sauces prêtes à l’emploi.

Divers produits «prêts à réchauffer», dont les gâteaux, les 
pâtes et les pizzas préparées; les «nuggets» et les «sticks» 
de volaille et de poisson, les saucisses, les hamburgers, les 
hotdogs et autres produits reconstitués à base de viande; les 
soupes, nouilles et desserts «instantanés» emballés et en 
poudre.

Alimentation pour nourrissons, lait de suite, autres produits 
pour bébé; produits «de santé» et «de régime» comme les 
substituts de repas sous la forme de shakes et de poudres.
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des graisses, du sel, des antioxydants, des 

stabilisateurs et des conservateurs, qui 

sont également utilisés pour la produc-

tion d’aliments transformés (groupe 3 de 

la classification NOVA). Font partie des 

ingrédients uniquement utilisés dans des 

produits ultra-transformés (et donc pas 

dans des aliments transformés) des subs-

tances directement extraites d’aliments, 

comme la caséine, le lactose, le lactosé-

rum et le gluten, ainsi que des substances 

issues du traitement de composants ali-

mentaires, comme des huiles hydrolysées 

et des protéines, l’isolat de protéine de 

soja, la maltodextrine, le sucre inverti et 

le sirop de glucose-fructose.

Les aliments ultra-transformés contiennent 

généralement aussi des additifs destinés 

à rendre le produit final plus savoureux ou 

plus attrayant, comme des arômes, des ex-

hausteurs de goût, des colorants, des émul-

sifiants et des édulcorants, des épaississants 

et des antimoussants, des substances de 

charge, des substances gazeuses, mous-

santes, liantes et lustrantes, ainsi que des 

additifs qui confèrent une plus longue durée 

de conservation au produit, préservent ses 

propriétés d’origine ou préviennent la pro-

pagation de micro-organismes.

Pour les fruits et les légumes frais, le verdict 

est bien sûr rapide, mais il y a également des 

aliments pour lesquels il est moins évident 

de savoir s’ils sont ou non ultra-transformés. 

Le pain emballé de fabrication industrielle 

en est un exemple. Les pains de fabrication 

industrielle uniquement réalisés à base de 

farine de froment, d’eau, de sel et de levure 

sont des aliments transformés (groupe 3 de 

la classification NOVA), tandis que les pains 

dont la liste d’ingrédients contient égale-

ment des émulsifiants ou des colorants sont 

qualifiés d’ultra-transformés (groupe 4 de 

la classification NOVA).

Les aliments ultra-transformés ont pour 

caractéristiques d’être faciles à consom-

mer, stables et quasi addictifs. Ils font sou-

vent l’objet de publicités destinées aux en-

fants ou affichent des emballages attrayants. 

Le marketing alimentaire a une influence sur 

les préférences alimentaires, les achats et la 

consommation, notamment chez les enfants 

(3). Par rapport aux aliments peu ou non 

transformés, les aliments ultra-transformés 

affichent généralement une densité nutri-

tionnelle inférieure, une densité énergétique 

supérieure et un moindre coût par calorie (4).

Par rapport aux aliments peu ou 

non transformés, les aliments 

ultra-transformés affichent 

généralement une densité nutri-

tionnelle inférieure, une densité 

énergétique supérieure et un 

moindre coût par calorie.

Les aliments ultra-transformés repré-

sentent plus de 50% de l’apport énergé-

tique global dans certains pays à revenu 

élevé, comme les États-Unis (5, 6) (jusqu’à 

65% de l’apport énergétique total chez les 

enfants) et le Canada (7), et leur consom-

mation augmente rapidement dans les pays 

à revenu moyen (8-10). En 15 ans (2002-

2016), la vente en gros d’aliments ultra-

transformés a augmenté de 67,3% en Asie 

du Sud et du Sud-Est, de 57,6% en Afrique 

du Nord et au Moyen-Orient, tandis que la 

vente en gros de boissons ultra-transfor-

mées a augmenté de 120,0% en Asie du Sud 

et du Sud-Est et de 70,7% en Afrique (11).

Lien avec la santé
La consommation d’aliments ultra-trans-

formés est associée à des régimes ali-

mentaires peu sains (12-14), ainsi qu’au 

surpoids et à l’obésité (11, 15-17). Lors 

d’une récente étude contrôlée et rando-

misée, Hall et ses collègues ont examiné si 

les aliments ultra-transformés avaient une 

influence sur l’apport énergétique auprès de 

20 adultes. Les sujets ont été randomisés en 

2 groupes: ces groupes ont reçu pendant 2 

semaines soit un «régime ultra-transformé» 

soit un «régime non transformé» (conformé-

ment à la classification NOVA), immédiate-

ment suivi de l’autre régime pendant les 2 

semaines consécutives. Les repas proposés 

dans les 2 groupes contenaient toujours la 

même quantité de calories, de macronutri-

ments, de sucres, de sel et de fibres alimen-

taires. Les participants ont reçu pour instruc-

tion de manger autant ou aussi peu qu’ils 

le souhaitaient (prise ad libitum). L’apport 

énergétique semblait en moyenne supérieur 

de 508kcal (± 106, p = 0,0001) par jour 

dans le cas du «régime ultra-transformé», 

caractérisé par une consommation accrue 

de glucides (280 ± 54kcal/jour; p < 0,0001) 

et de matières grasses (230 ± 53kcal/jour;  

p = 0,0004), mais exempte de protéines (-2 ± 

12kcal/jour; p = 0,85). Des variations de poids 

étaient en forte corrélation avec l’apport 

énergétique (r = 0,8, p < 0,0001), puisque les 

participants ont pris 0,8 ± 0,3kg (p = 0,01) 

pendant le «régime ultra-transformé» et 

ont perdu 1,1 ± 0,3kg (p = 0,001) pendant 

le «régime non transformé». Les auteurs 

en ont conclu que limiter la consommation 

d’aliments ultra-transformés pouvait être 

une stratégie efficace pour la prévention et 

le traitement de l’obésité (18).

Il est nécessaire que les résultats à long 

terme soient étudiés de manière plus appro-

fondie afin de confirmer les résultats de 

cette étude d’une ampleur (n = 20) et d’une 

durée plutôt limitées.

Une revue récente, englobant 43 études, 

a permis de constater qu’une exposition 

à des aliments ultra-transformés pouvait 

être reliée à différentes maladies chro-

niques (19). Chez les adultes, il s’agissait 
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notamment de cancer, de diabète de type 

2, de maladies cardiovasculaires, de syn-

drome de l’intestin irritable, de dépression 

et d’une mortalité accrue. Chez les enfants 

et les adolescents, il s’agissait notamment 

de risques cardiométaboliques et d’asthme. 

La plupart des observations ont été déduites 

d’études observationnelles (19). Dans diffé-

rentes études prospectives, un apport accru 

d’aliments ultra-transformés dans le régime 

a été mis en lien avec une augmentation 

du risque de symptômes dépressifs (20, 21), 

de mortalité (22), de cancer (23, 24) et de 

maladies cardiovasculaires (25). La plu-

part des études concernent des études de 

cohorte et des données observationnelles. 

D’autres études contrôlées et randomisées 

sont nécessaires pour confirmer les effets 

négatifs pour la santé d’une alimentation 

ultra-transformée.

Chiffres actuels de la  
consommation en Belgique
Les enquêtes nationales de consommation 

alimentaire (26) ont permis d’examiner 

la part d’aliments ultra-transformés dans 

l’alimentation des enfants, adolescents et 

adultes en Belgique (14). Au cours de la pé-

riode 2014-2015, près d’un tiers (29,9%) de 

l’apport énergétique quotidien en Belgique 

provenait d’aliments ultra-transformés. Il 

s’agissait principalement de viande transfor-

mée, de gâteaux et pâtisseries, de biscuits 

et de boissons rafraîchissantes. Outre l’ap-

port absolu en aliments ultra-transformés, 

l’existence d’un lien éventuel avec la qualité 

globale de l’alimentation a été examinée. Il 

en est ressorti qu’une consommation plus 

importante d’aliments ultra-transformés 

pouvait être rattachée à une alimentation 

de moindre qualité (consommation de fruits 

et légumes moins importante et apports 

supérieurs en sel et en acides gras saturés). 

Inversement, une alimentation de meilleure 

qualité peut également être associée à une 

consommation plus importante d’aliments 

peu ou non transformés (14). Une étude 

récente révèle également que les régimes 

alimentaires en Belgique présentant une part 

supérieure d’aliments ultra-transformés sont 

significativement meilleur marché et que 

ceux présentant une part supérieure d’ali-

ments non traités sont significativement 

plus chers (27).

Politique alimentaire
Quelques pays, comme le Brésil (28), l’Uru-

guay (29) et le Canada (30), englobent le 

concept d’aliments ultra-transformés dans 

leurs recommandations alimentaires. En 

Belgique, l’alimentation ultra-transfor-

mée est intégrée dans les conseils de la 

pyramide alimentaire en Flandre. L’un des 

trois points de départ de la pyramide ali-

mentaire introduite en 2017 est d’éviter 

autant que possible les aliments ultra- 

transformés. Toutefois, des mesures structu-

relles (c.-à-d. la reformulation intégrale de 

l’alimentation au lieu d’une reformulation 

basée sur les nutriments, des taxes et des 

subsides) seront nécessaires pour améliorer 

l’accès à des aliments et des plats savou-

reux, abordables et peu transformés (31).
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Le questionnaire – partie 2: 
Comment le développer?
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Unité de soutien méthodologique en épidémiologie et en biostatistiques, CHU Sart Tilman, ULg

Ce questionnaire, comment le 
développer?

Il n’existe pas de recommandation consen-

suelle concernant le développement de 

questionnaire. Il ne s’agit pas de se lancer 

seul dans le développement d’un ques-

tionnaire en considérant son expertise 

clinique comme seul moteur de généra-

tion de questions pertinentes. Une équipe 

de recherche sous forme d’un groupe de 

travail comprenant des experts de la thé-

matique doit être développée. À ce jour, 

les guidelines développées par le groupe 

«European Organization for Research and 

Treatement of Cancer (EORTC) Quality of 

Life group» de 2011 (1) restent la source 

scientifique la plus complète à utiliser pour 

développer un questionnaire. Ces guidelines 

définissent 4 phases: le développement des 

items, la construction de l’échelle, le prétest 

de l’échelle à un échantillon limité de la 

population et l’administration de l’échelle 

à un plus large échantillon afin de procéder 

à sa validation. 

Première phase: la génération  
des items

La phase de génération des items devra être 

faite selon 3 méthodes différentes.

En tout premier lieu, il conviendra de réali-

ser une revue, de préférence systématique, 

de la littérature sur la thématique. Ainsi, 

à l’aide de bases de données bibliogra-

phiques, telles que Medline (PubMed), les 

chercheurs veilleront à identifier d’autres 

questionnaires ayant un construit similaire, 

Lors du précédent épisode de notre série épidémiologique (Le questionnaire –  
partie 1: Comment l’utiliser?), nous avions contextualisé une recherche qui s’inté-
ressait à l’impact psychologique et émotionnel du Covid-19 chez le personnel 

médical travaillant aux soins intensifs et urgences. Les chercheurs avaient donc inter-
rogé la littérature et avaient constaté qu’il n’existait pas de questionnaire spécifique 
répondant à leurs objectifs de recherche. En effet, cette pandémie étant une première 
mondiale, aucune recherche n’avait déjà été menée dans cette thématique auparavant. 
Ils avaient donc décidé de se lancer dans un travail scientifique consistant à développer 
ce questionnaire.

Charlotte Beaudart Médéa Locquet Olivier Bruyère
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même s’il ne s’agit pas exactement de la 

même population de recherche ou de la 

même situation clinique. Au-delà de cette 

recherche de questionnaires existants, les 

chercheurs veilleront également à identifier 

des études originales ayant récolté des données 

semblables afin d’identifier un maximum 

d’items pouvant composer la nouvelle 

échelle qu’ils cherchent à développer.

Ensuite, les chercheurs réaliseront des en-

tretiens individuels ou des entretiens foca-

lisés avec la population cible, par exemple 

ici le personnel médical d’unités de soins 

intensifs et urgences, afin de recueillir des 

données qualitatives pouvant enrichir la 

liste d’items obtenus dans la littérature. 

Cette phase est essentielle, car impliquer 

la population elle-même dans la propre 

construction du questionnaire permet  

d’assurer ce que l’on appelle une «validité 

de contenu» à ce dernier. Il faudra veiller 

à ce que la population incluse dans cette 

étape soit bien représentative de la popu-

lation à l’étude. Une fois ces deux parties 

réalisées, il conviendra également d’inter-

viewer des experts dans la thématique 

afin de retravailler, compléter et valider 

la liste d’items ainsi obtenue. Selon les 

objectifs de la recherche et la thématique 

de la recherche, le nombre d’items obtenus 

à cette étape peut considérablement varier, 

s’étendant de quelques-uns à plusieurs 

dizaines.

Souvent, une quatrième méthode est donc 

entamée, consistant à réduire ces items. 

En effet, si plusieurs dizaines d’items ont 

été identifiés dans l’étape précédente, il 

n’est pas toujours approprié de développer 

un questionnaire comprenant plusieurs 

dizaines de questions. Cette étape vise 

donc à conserver uniquement les items 

les plus pertinents pour l’échelle. Pour ce 

faire, il existe plusieurs méthodologies 

possibles, mais la plus classique consiste 

à présenter l’ensemble des items iden-

tifiés à un échantillon de notre popula-

tion cible et de leur demander de classer 

ces items selon une échelle de Likert de 

4, ou 5 points allant de «extrêmement 

important» à «pas important du tout». 

En additionnant les scores obtenus par 

chaque item, il est ainsi possible de décider 

de ne sélectionner que les 20 items les 

plus importants par exemple, ou de gar-

der tous les items qui obtiennent un score 

supérieur à un seuil fixé. La méthodologie 

doit être discutée et validée par le groupe 

de travail. Ces choix seront souvent faits 

en fonction de la population d’étude ou 

de la thématique abordée. Si la population 

d’étude est constituée de personnes de 

plus de 80 ans, par exemple, on dévelop-

pera rarement un questionnaire de plus de  

20 questions. 

Seconde phase: la construction de 
l’échelle
La seconde phase consiste à développer le 

questionnaire à proprement parler, en tra-

duisant les items sous forme de questions. 

Ainsi, un item tel que «fatigue» pourra 

être traduit sous le format suivant «com-

ment décririez-vous votre état de fatigue 

actuel?». Une proposition de réponse 

pourrait être une échelle visuelle analo-

gique s’étendant de 0: aucune fatigue à 10: 

fatigue extrême. En effet, en plus de trans-

crire les items sous forme de questions, 

c’est aussi à cette étape que le format de 

réponse aux questions sera décidé: réponse 

ouverte, réponse fermée à choix binaire ou 

multiple, échelle de Likert, échelle visuelle 

analogique, etc. Les modalités de réponses 

aux questions devront être discutées et 

validées par le groupe de travail et réflé-

chies selon l’envie ou non d’attribuer un 

score au questionnaire. Certains question-

naires offrent la génération d’un score, ce 

qui permet une comparaison du score lors 

d’un suivi longitudinal par exemple. Mais 

cela n’est pas systématiquement la norme, 

plusieurs questionnaires n’offrent en effet 

aucune quantification chiffrée et s’inter-

prètent donc plutôt dans leur globalité.

Lors de cette étape, il faudra veiller à ne 

pas introduire de biais dans la génération 

des questions. Plusieurs problèmes métho-

dologiques peuvent en effet apparaître 

dans les questions et biaiser la récolte 

des données. On veillera donc à ne pas 

introduire des questions pour lesquelles la 

réponse est suggérée dans la question (ex.: 

ne trouvez-vous pas que…?), des questions 

qui comprennent en réalité deux sous-

questions (ex.: vous sentez-vous fatigué et 

irrité?), des questions proposant une liste 

non exhaustive de réponses, des questions 

incluant un cadrage négatif (ex.: utilisation 

de mots négatifs tels que mort, guerre, 

etc.), des questions sensibles au biais de 

désirabilité sociale (ex.: des questions in-

vestiguant des comportements bien/mal 

perçus socialement), etc. Enfin, il faudra 

veiller à respecter un ordre de thématiques 

pertinent, à poser les questions jugées 

comme menaçantes (ex.: catégories de 

revenus, croyances religieuses, etc.) à la 

fin du questionnaire et non pas du début, 

à éviter l’utilisation d’un jargon médical 

et adapter son vocabulaire à celui de la 

population cible et enfin, à éviter des ques-

tions trop complexes et un questionnaire 

trop long.

Une fois le questionnaire construit, il est 

recommandé de le soumettre à un linguiste, 

un expert de la langue cible du question-

naire afin de procéder à une vérification 

grammaticale de celui-ci.
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Troisième phase: le prétest de 
l’échelle à un échantillon limité 
de la population
La troisième et dernière phase de «construc-

tion» du questionnaire consiste à la réali-

sation d’un prétest du questionnaire. Ainsi, 

les chercheurs veilleront à administrer le 

questionnaire à un échantillon de la popu-

lation cible (généralement, entre 15 et 30 

personnes) afin de contrôler la bonne com-

préhension de ce dernier dans un contexte 

de terrain. Les participants au prétest seront 

amenés à commenter le questionnaire, tant 

au niveau de sa forme que de son fond. 

Des améliorations pourront ainsi être 

envisagées pour obtenir la version finale 

du questionnaire. C’est aussi à cette étape 

que la durée de remplissage moyenne du 

questionnaire sera déterminée.

Quatrième phase:  
l’administration de l’échelle à un 
plus large échantillon
Une fois le questionnaire construit, une  

dernière phase fondamentale reste nécessaire 

avant de pouvoir utiliser ce questionnaire 

à des fins de recherche. Il s’agit de l’étape 

de «validation» du questionnaire, de véri-

fication de ses caractéristiques psychomé-

triques, à savoir, sa validité, sa cohérence 

interne, sa fiabilité, sa sensibilité aux chan-

gements et ses éventuels effets plancher et 

plafond. Les analyses qualitatives et quanti-

tatives nécessaires à réaliser pour confirmer 

le caractère valide du questionnaire seront 

détaillées dans un prochain feuilleton épi-

démiologique (Le questionnaire - partie 4: 

Comment le valider?). 

Et après?
En tout et pour tout, cela devrait prendre 

plusieurs mois à cette équipe de recherche 

pour développer et valider un question-

naire visant à mesurer l’impact psycho-

logique et émotionnel du Covid-19 chez 

le personnel médical travaillant aux soins 

intensifs et urgences. En publiant les ré-

sultats de leur recherche, ces chercheurs 

permettront à d’autres chercheurs sou-

haitant employer ce questionnaire dans 

leurs propres recherches de disposer d’un 

outil valide et fiable. On note toutefois 

que cette équipe de recherche aura déve-

loppé ce questionnaire à partir d’un per-

sonnel médical belge, travaillant dans des 

hôpitaux liégeois et parlant le français. 

Si ce questionnaire souhaite être utilisé 

par une équipe de recherche étrangère, 

il sera nécessaire de réaliser une traduc-

tion de ce questionnaire. Les étapes néces-

saires à suivre pour réaliser une traduction 

scientifique d’un questionnaire seront 

aussi détaillées dans un autre feuilleton 

(Le questionnaire – partie 3: Comment le 

traduire?). Il sera également important 

de tenir compte de la population d’étude 

à partir de laquelle a été développé ce 

questionnaire et de procéder ainsi à une 

adaptation culturelle du questionnaire, 

assurant une validité externe des résultats.

Référence
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Les biomarqueurs dans la fibrose 
pulmonaire progressive:  

«une nouvelle entité clinique»
Julien Guiot

Service de Pneumologie–Allergologie, Chef de clinique, CHU de Liège, ULg

Introduction

De nos jours, il existe plus de 200 phéno-

types pathologiques distincts de patholo-

gies infiltrantes diffuses (PID) desquelles la 

plus reconnue reste la fibrose pulmonaire 

idiopathique (FPI) (1). La FPI est caracté-

risée spécifiquement par une pathologie 

fibrosante progressive menant inexorable-

ment à un déclin de la fonction respiratoire, 

de la qualité de vie avec une aggravation 

progressive des symptômes respiratoires 

au cours du temps. Ce déclin est lié à une 

activation fibroblastique autonome menant 

in fine à une majoration des dépôts de  

collagènes altérant la structure pulmo-

naire mais également la fonction alvéolo- 

capillaire (2).

De manière similaire à ce qui est décrit dans 

la FPI, une évolution fibrosante inexorable 

peut également être retrouvée dans de  

multiples situations pathologiques. En 

effet, ce pattern de fibrose pulmonaire  

progressive (FPP) est classiquement  

rencontré fréquemment dans de mul-

tiples situations (Figure 1), comme dans la  

sarcoïdose, la pneumopathie interstitielle 

non spécifique idiopathique (PINS), la  

De manière similaire à ce qui est décrit dans la fibrose 
pulmonaire idiopathique, une évolution fibrosante inexo-
rable peut être retrouvée dans de multiples situations 

pathologiques. En effet, ce pattern de fibrose pulmonaire progres-
sive (FPP) est rencontré dans de multiples situations courantes. 
Il n’existe à ce jour aucun consensus en ce qui concerne l’usage 
des biomarqueurs pour la mise au point et le suivi de la FPP. 
Cette nouvelle entité clinique est à l’aube de son essor, en partie 
grâce à la mise en évidence d’un bénéfice franc des différentes 
thérapeutiques anti-fibrotiques afin de réduire l’évolution de la 
pathologie. Dans ce contexte, il va de soi qu’une attention parti-
culière devra être faite à l’identification des patients à risque de 
développer cette pathologie et en particulier les patients connus 
pour être atteints de pathologies associées à cet état, comme 
les patients souffrant de sclérodermie, polyarthrite rhumatoïde, 
sarcoïdose ou de pneumopathie d’hypersensibilité chronique.

Julien Guiot
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pneumopathie d’hypersensibilité chronique 

(PHS chronique) et la pneumopathie inters-

titielle associée à des connectivites (CTD-

PF) comme la sclérodermie (SSc-ILD) ou la 

polyarthrite rhumatoïde (RA-ILD) (3). L’évo-

lution à terme de ces patients est similaire 

avec un pronostic global mimant ce qui est 

retrouvé dans la FPI.

Les critères diagnostiques couramment  

admis pour le diagnostic de FPP sont basés 

sur une évolution significative de la patho-

logie interstitielle pulmonaire dans un inter-

valle de 24 mois (4).

Depuis peu, il a été démontré que les pa-

tients souffrant de FPP bénéficiaient des 

traitements anti-fibrotiques utilisés dans 

la FPI. En effet, le nintedanib et la pirfenidone 

permettent une réduction significative du 

déclin de la fonction respiratoire au cours 

du temps (5-7). C’est pourquoi il est im-

pératif d’identifier les patients présentant 

un déclin significatif de la fonction pulmo-

naire au cours du temps secondaire à une 

progression de leur pathologie fibrosante 

pulmonaire afin de réduire au maximum 

toute détérioration potentielle ultérieure.

Dans le cadre de cette nouvelle entité cli-

nico-pathologique, il semble important 

de pouvoir reconnaître au plus tôt les 

patients à risque de développer cet état. 

À ce titre, plusieurs biomarqueurs s’avèrent 

d’intérêt comme candidats potentiels afin 

de proposer une prise en charge thérapeu-

tique précoce dans l’ère de la médecine 

personnalisée (8).

Les biomarqueurs sont généralement clas-

sés selon leur composante mécanistique. 

Plusieurs classes sont de ce fait proposées: 

les marqueurs de dysfonction épithéliale 

Figure 1:  
Scanner haute résolution démontrant différents patterns de fibrose pulmonaire progressive.  
A. Fibrose pulmonaire idiopathique;  
B. PINS idiopathique;  
C. PID associée à une sclérodermie (SSc-ILD).

Tableau 1: Principaux biomarqueurs d’intérêt dans les FPP (3).

Marqueurs de dysfonction épithéliale alvéolaire Marqueurs de remodelage de la MEC Marqueurs immunitaires

KL-6 MMP-1, -7, -9, -12, -13 CCL-2, -18

SP-A IGFBP-1, -2, -3 IL-6

SP-D VEGF CRP

YKL-40 LOXL2 CXCL-2, -10, -18

MUC5B TIMP-1, -2
 
 Tableau indicatif des principaux biomarqueurs d’intérêt (non exhaustif)
 MEC: matrice extra-cellulaire; MUC5B: gène de la mucine 5B; MMP: matrix metalloproteinases; LOXL2: Lysyl oxidase-like 2; TIMP: Metalloproteinase inhibitor protein; CCL-18: C-C Ligand 18;  

CRP: C-reactive protéine; CXCL: C-X-C Ligand

Critères diagnostiques de la 
fibrose pulmonaire progressive 
sur 24 mois (FPP)

A. Déclin relatif de la CVF de ≥ 10%
 ou
B. Déclin relatif de la DLCO de ≥ 15%
 ou
C. Déclin relatif de la CVF de  

≥ 5% associé à une aggravation 
des symptômes ou des lésions sur 
base de l’imagerie thoracique.

CVF: Capacité vitale forcée –  
DLCO Capacité de diffusion au CO

A. B. C.
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alvéolaire, les marqueurs de remodelage de 

la matrice extracellulaire et les marqueurs 

de dérégulation immunitaire (Tableau 1).

Marqueurs de dysfonction  

épithéliale pulmonaire

De multiples molécules sont connues pour 

être associées à la dysfonction épithéliale 

alvéolaire mais également au traumatisme 

alvéolaire (9). Le biomarqueur le plus 

connu dans les pathologies fibrosantes 

pulmonaires est le Krebs von den Lungen-6  

(KL-6), une molécule du groupe des mucines 

exprimée par les pneumocytes de type II 

mais également les cellules épithéliales 

alvéolaires. Il est impliqué principalement 

dans la migration, la prolifération et la sur-

vie des fibroblastes pulmonaires. Les pro-

téines de surfactant A (SP-A) et D (SP-D) 

sont des lipoprotéines complexes sécrétées 

par les pneumocytes de type II et les cel-

lules respiratoires. Elles sont destinées à 

stabiliser la tension de surface alvéolaire à 

l’interface air-liquide. Les protéines SP-A et 

SP-D sont bien connues pour être associées 

à des formes sévères de fibroses. À titre 

d’exemple, les protéines du surfactant sont 

associées au pronostic des patients souf-

frant de fibrose pulmonaire idiopathique 

(FPI) (10) et à la réponse thérapeutique des 

patients souffrant de fibrose pulmonaire 

associée à la sclérodermie (SSc-ILD) (9). 

L’YKL-40 (une chitinase 3 like protéine), 

un des marqueurs les plus connus dans le 

monde de la pathologie infiltrante diffuse 

pulmonaire, notamment de par ses fonc-

tions multiples, est quant à lui principale-

ment impliqué dans l’immunité naturelle et 

son interaction avec les cellules épithéliales 

alvéolaires. Il est également impliqué dans 

l’activation des cellules endothéliales vascu-

laires et majoré en cas d’atteinte vasculaire 

comme retrouvé dans certaines pathologies 

de type vascularite.

Marqueurs de remodelage de la 

matrice extracellulaire (MEC)

Typiquement, l’apparition d’une fibrose 

pulmonaire est associée à un important 

turnover de la matrice extracellulaire domi-

née par une action majeure de l’activation 

de la voie du Transforming growth factor-ß 

(TGF-ß). De manière similaire, la périostine, 

protéine de la MEC, a été reconnue comme 

associée au déclin de la capacité vitale ainsi 

que à la capacité de diffusion du CO au 

cours du temps (11).

Les biomarqueurs les plus couramment 

décrits comme pertinents dans l’évaluation 

des PID sont les protéines de régulation du 

remodelage comme les métalloprotéases 

ou Matrix metalloproteinases (MMPs) 

hautement exprimées dans de multiples 

formes de PID (12, 13). Les MMPs les plus 

rencontrées sont la MMP-1, -7 et -9 dans 

les biomarqueurs reconnus pour être asso-

ciés au PID. Leur utilité est encore à ce jour 

débattue dans l’évaluation de la sévérité de 

différentes pathologies comme la FPI ou la 

SSc-ILD. Une autre voie de régulation source 

de biomarqueurs d’intérêt dans l’évaluation 

et le suivi des PID sont les protéines de  

portage de l’IGF (insulin-like growth factor) 

ou IGFBPs (IGF-binding protein). En effet, 

l’IGF permet de réguler la croissance des fi-

broblastes et augmente la prolifération des 

cellules épithéliales alvéolaires. L’IGFBP-1, 

-2 et -3 ont antérieurement été rapportés 

comme potentiellement pronostiques dans 

la réponse thérapeutique des patients souf-

frant de FPI et dans d’autres pathologies 

fibrosantes comme la SSc-ILD (14).

Le VEGF (vascular endothelial growth fac-

tor) présente de manière intrinsèque une 

activité pro-angiogénique et semblerait ai-

der à la réparation tissulaire. Le nintedanib, 

connu pour être efficace dans la réduction 

de l’évolution des PID fibrosantes, agit par 

ailleurs sur cette voie via l’inhibition des 

tyrosine kinases.

Marqueurs de dysfonction  

immune

Le troisième grand groupe de biomarqueurs 

connus dans les PID sont les marqueurs 

de dysfonction immunitaire comme les 

chimiokines, cytokines et leurs récepteurs 

(Tableau 2). De multiples éléments ont été 

décrits dans de multiples conditions avec 

une accumulation d’évidences en faveur 

de l’étude du ligand de chimiokines C-C 

(CCL) 18 et de l’IL-6. Le CCL-18 est dérivé 

des macrophages alvéolaires et agit comme 

agent de recrutement des cellules immuni-

taires mais également de régulation de la 

prolifération fibroblastique. L’IL-6 est quant 

à elle notamment augmentée dans le sérum 

et le liquide de lavage bronchiolo-alvéolaire 

des patients souffrant de PID.

Perspectives futures

Malgré l’identification de multiples candi-

dats comme biomarqueurs dans différentes 

Tableau 2: Biomarqueurs diagnostiques 
et pronostiques de la FPP (3).

DIAGNOSTIC PRONOSTIC

KL-6 KL-6

SP-A; SP-D SP-A; SP-D

CC16 CC16

MMP-1, -7, -9, -12 MMP-7, -9, -12

TIMP-1 TIMP-1

Periostine CXCL-4, -10, -13

CCL-2, -18 CCL-2, -18 

IL-4, -6, -7, -8, -12, -18 IL-2, -6

CRP YKL-40

CRP
 
 Tableau non exhaustif des différents biomarqueurs reconnus 

dans la FPP associés au diagnostic de la pathologie ou au 
pronostic.
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études cliniques, il reste difficile à ce jour 

de par l’hétérogénéité des groupes et la 

variabilité des méthodes de ressortir un 

consensus en vue d’une utilisation en rou-

tine clinique. En effet, la plupart des bio-

marqueurs a été étudiée de manière obser-

vationnelle et rétrospective sans aucune 

validation clinique robuste et dans le res-

pect des recommandations internationales. 

Certains biomarqueurs pourraient aider au 

diagnostic différentiel (FPI versus FPP non 

FPI) des différentes entités cliniques, à 

l’identification des patients à haut risque 

de progression de leur pathologie fibrosante 

pulmonaire ou même à risque de dévelop-

per cet état dans des groupes particuliè-

rement à risque (polyarthrite rhumatoïde, 

sclérodermie, sarcoïdose, dermatomyosites, 

syndromes anti-synthétases, syndrome de 

Sjögren…). L’analyse spécifique des biomar-

queurs associée à la réponse aux différentes 

thérapeutiques pourrait également aider à 

la stratification de l’importance de proposer 

une thérapeutique précoce agressive à nos 

patients.

De nos jours, de multiples nouveaux types 

de biomarqueurs comme les cellules circu-

lantes (fibrocytes…), des microRNA (miR-

142-3p, mir92-a…) ou des microvésicules 

extracellulaires comme les exosomes (15) 

pourraient à l’avenir nous aider à mieux 

cibler les sous-populations de patients.

Conclusion

Il n’existe à ce jour aucun consensus en 

ce qui concerne l’usage des biomarqueurs 

pour la mise au point et le suivi de la FPP. 

Cette nouvelle entité clinique est à l’aube 

de son essor en partie grâce à la mise en 

évidence d’un bénéfice franc des différentes 

thérapeutiques anti-fibrotiques afin de 

réduire l’évolution de la pathologie. Dans 

ce contexte, il va de soi qu’une attention 

particulière devra être faite à l’identification 

des patients à risque de développer cette 

pathologie et en particulier les patients 

connus pour être atteints de pathologies 

associées à cet état comme les patients 

souffrant de sclérodermie, polyarthrite rhu-

matoïde, sarcoïdose ou de pneumopathie 

d’hypersensibilité chronique.

Le concept de PF-ILD est-il 
relevant cliniquement ?
Établir un diagnostic formel d’une 
pathologie infiltrante diffuse est sou-
vent un défi, avec une hétérogénéité 
considérable des diagnostics attribués 
par différentes équipes multidiscipli-
naires expérimentées et jusqu’à 12% 
des patients restant parfois non clas-
sables après une évaluation approfon-
die (16, 17).

Des essais cliniques récents sou-
tiennent l’utilité clinique de FFP en 
démontrant les implications thérapeu-
tiques potentielles de cette désigna-
tion (6, 18). Il est donc probable que le 
concept de FFP sera davantage intégré 
dans la pratique clinique; cependant, 
avec la mise en garde importante que 
le comportement de la maladie doit 
être complémentaire à l’approche 
actuelle de la classification des PID, 
plutôt que de la remplacer, ciblant un 
diagnostic optimal lors de la mise au 
point des patients.
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Introduction

En plus de la chirurgie et de la thérapie sys-

témique, la radiothérapie (RT) constitue 

à juste titre l’un des trois piliers du traite-

ment du cancer du poumon non à petites 

cellules (CPNPC). La RT se caractérise tradi-

tionnellement par sa capacité à permettre 

un contrôle local de la tumeur en induisant 

Depuis de nombreuses années, la prise en charge du cancer du poumon non à petites 
cellules (CPNPC) repose principalement sur des traitements oncologiques conven-
tionnels tels que la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie (RT). L’intro-

duction récente de l’immunothérapie (IT), plus précisément  des inhibiteurs de point de 
contrôle, a véritablement révolutionné le traitement d’une multitude de types de tumeurs, 
en particulier celui du cancer du poumon. Même si les anticorps dirigés contre la protéine 
PD-1 (programmed cell death 1) et son ligand PD-L1 (programmed death-ligand 1) occupent 
aujourd’hui le devant de la scène en immuno-oncologie, les premières tentatives de com-
battre le cancer à l’aide du système immunitaire remontent déjà à plusieurs décennies. À 
l’époque, les recherches sur l’adjonction de l’IT à la RT se focalisaient principalement sur la 
possibilité d’optimiser le contrôle local de la maladie. Toutefois, des données précliniques 
et cliniques récentes montrent que la RT serait également en mesure d’induire une mort 
cellulaire immunogène, de reprogrammer le micro-environnement tumoral et, de ce fait, 
de favoriser la réponse immunitaire. Tout cela a débouché sur une hausse exponentielle du 
nombre d’essais cliniques destinés à réévaluer le potentiel de la RT en association avec des 
traitements immuno-oncologiques, dans le but d’étudier plus en détail leur possible effet 
synergique. Dans le présent article, nous décrivons la logique qui sous-tend la combinai-
son de l’IT et de la RT aux différents stades du CPNPC, et dressons un aperçu des données 
probantes actuellement disponibles concernant ce type de stratégies thérapeutiques, qui 
donnent un élan majeur aux options de traitement du cancer du poumon.

Mathieu SpaasYolande Lievens
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des dommages irréversibles à l’ADN des 

cellules tumorales irradiées. Dans la pra-

tique clinique quotidienne, cette modalité 

thérapeutique locale est par conséquent 

utilisée à presque tous les stades du CPNPC, 

que ce soit dans une optique curative ou 

palliative. Aux stades tumoraux limités, la 

RT est généralement proposée en monothé-

rapie, en guise d’alternative à la chirurgie, 

tandis qu’aux stades localement avancés, 

une combinaison avec la chimiothérapie 

constitue l’approche standard pour les 

patients cliniquement aptes à le suppor-

ter (1). Par ailleurs, des cas de régression 

tumorale en dehors du champ d’irradiation 

sont déjà décrits depuis 1953, un phéno-

mène portant le nom d’«effet abscopal» 

(du latin «ab scopo», qui signifie «loin de 

la cible») (2). Cet effet est de plus en plus 

souvent attribué à une réponse immuni-

taire antitumorale induite par la RT, laquelle 

suscite un vif intérêt parmi les chercheurs 

depuis l’émergence de l’immunothérapie 

(IT) moderne. Un nombre croissant de don-

nées précliniques et cliniques soutiennent 

l’hypothèse selon laquelle la RT et l’IT 

pourraient avoir une action synergique et 

élargir les possibilités de développement 

de stratégies thérapeutiques combinées 

pour le CPNPC. Néanmoins, pour exploiter 

pleinement cette potentielle synergie, il est 

absolument essentiel de comprendre les 

fondements des mécanismes sous-jacents, 

dans lesquels des facteurs importants tels 

que le type d’IT, le volume d’irradiation, 

ainsi que le moment d’administration, la 

dose et le fractionnement de la RT jouent 

un rôle crucial. Le présent article entend 

dès lors examiner et expliquer pourquoi il 

peut être utile de combiner la RT et l’IT pour 

le traitement du CPNPC, et à quels stades 

de la maladie, en se basant sur les preuves 

scientifiques récentes.

Effets immunologiques de la 

radiothérapie

Qui dit «radiothérapie» pense immédia-

tement à «contrôle local de la maladie». 

L’effet local de la RT sur les cellules irradiées, 

dans lequel l’induction directe ou indirecte 

de dommages génétiques (ir)réversibles 

joue un rôle important, est très bien connu. 

Ce que l’on sait moins, c’est que les cel-

lules tumorales endommagées de cette 

manière peuvent subir ce que l’on appelle 

une «mort cellulaire immunogène», dont 

les conséquences potentielles s’étendent 

au-delà du champ d’irradiation (Figure 1) 

(3). Dans les conditions adéquates, ces 

cellules tumorales mourantes peuvent 

en effet mobiliser des cellules dendri-

tiques vers le lit tumoral, qui vont à leur 

tour se décomposer et utiliser les anti-

gènes tumoraux résultants pour activer 

des lymphocytes T cytotoxiques dans  

les ganglions lymphatiques voisins.  
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CD: cluster de di�érenciation; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4; L: ligand; LFA1: lymphocyte function associated antigen 1; 
PD-1: programmed cell death protein 1; PD-L1: programmed death-ligand 1; TCR: T-cell receptor; VLA1: integrin alpha 1.

D’après la référence (3). Spaas M, Lievens Y. Is the Combination of Immunotherapy and Radiotherapy in Non-small Cell Lung Cancer a Feasible and E�ective Approach? 
Front Med (Lausanne) 2019;6:244.
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Figure 1: 
Effets immunologiques de la radiothérapie. La radiothérapie a le potentiel d’induire 
la mort immunogène des cellules cancéreuses. Ce processus se caractérise par 
l’activation de certains signaux d’alerte moléculaires (DAMP pour danger-asso-
ciated molecular patterns), stimule la production d’interféron de type I (IFN-I), 
entre autres, et finit par entraîner la libération d’antigènes tumoraux (TAA pour 
tumor-associated antigens). Les cellules dendritiques activées utilisent ces derniers 
pour activer des lymphocytes T dans les ganglions lymphatiques voisins, après quoi 
ces lymphocytes T spécifiques de la tumeur se fraient un chemin jusqu’à cette 
dernière à l’aide de la chimiotaxie radio-induite et de la régulation positive des 
molécules d’adhérence intercellulaire (ICAM pour intercellular adhesion mole-
cules) et vasculaire (VCAM pour vascular cell adhesion molecules) à la surface des 
cellules endothéliales. Enfin, la surexpression de certaines protéines membranaires 
(complexe majeur d’histocompatibilité [CMH], Fas, NKG2D [natural killer group 2, 
member D]) présentes sur les cellules tumorales irradiées résiduelles favorise la 
reconnaissance et l’élimination de ces dernières.
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Les lymphocytes T capables de reconnaître 

ces antigènes se fraient ensuite un chemin 

jusqu’au micro-environnement tumoral, 

où les changements induits par la RT leur 

permettent de tuer plus facilement les 

cellules tumorales résiduelles. En théorie, 

les lymphocytes T spécifiques de la tumeur 

peuvent également rechercher et attaquer 

les cellules malignes à distance, ce qui, se-

lon certains, serait à l’origine de l’«effet  

abscopal».

Néanmoins, le phénomène décrit ci-dessus, 

également appelé «vaccination in situ», 

ne se produit que lorsque les conditions 

idéales sont réunies. Les doses plus élevées 

de RT (à savoir celles supérieures à 6 Gray 

[Gy] par fraction), en particulier, semblent 

ainsi présenter un potentiel immunosti-

mulant unique, déjà perceptible seulement 

quelques heures après leur administration 

(4). Des schémas de traitement convention-

nels, avec des doses inférieures de RT (géné-

ralement 1,8 à 2Gy par fraction) répétées 

pendant plusieurs semaines et éventuel-

lement combinées à une chimiothérapie, 

peuvent également induire une réponse 

immunitaire cellulaire, mais après une atté-

nuation initiale de la prolifération locale des 

lymphocytes T (5). Cette dernière est une 

conséquence de la radiosensibilité intrin-

sèque des lymphocytes, qui peut également 

s’exprimer dans la pratique clinique sous la 

forme d’une lymphopénie radio-induite 

(LRI). Cet effet secondaire est particuliè-

rement important dans le traitement du 

CPNPC, dans le cadre duquel des organes à 

risque, comme le cœur et les poumons, ex-

posent un grand volume sanguin au rayon-

nement ionisant et d’importants sites de 

stockage de lymphocytes, tels que la moelle 

osseuse et les ganglions lymphatiques, ne 

peuvent être totalement épargnés (6). Le 

fait qu’une lymphopénie radio-induite (LRI) 

soit associée à une plus faible survie chez 

les patients atteints de tumeurs solides n’a 

rien de surprenant, compte tenu du rôle clé 

joué par les lymphocytes dans l’immunité 

anticancéreuse, et peut donc être considéré 

comme un argument supplémentaire en 

faveur de l’utilisation des techniques de RT 

plus récentes, plus précises et plus ciblées, 

telles que la radiothérapie par modulation 

d’intensité et la radiothérapie stéréotaxique (7).

Il importe de garder à l’esprit tous les élé-

ments susmentionnés lorsque l’on cherche 

des moyens de combiner la RT et l’IT. Dans 

le contexte du traitement du CPNPC, plu-

sieurs stratégies immunomodulatrices ont 

été testées, mais nous n’en décrirons ici 

que deux formes, à savoir l’immunothérapie 

spécifique de l’antigène (ASI pour antigen-

specific immunotherapy) et l’inhibition des 

points de contrôle immunitaires (ICB pour 

immune checkpoint blockade). Le meilleur 

exemple de cette première approche est 

le técémotide, un vaccin peptidique diri-

gé contre la mucine 1 (MUC1), une pro-

téine associée aux tumeurs, dont l’action 

repose sur la génération d’une réponse 

immunitaire cellulaire anti-MUC1. Dans la 

mesure où des doses inférieures répétées 

de RT peuvent, comme décrit précédem-

ment, neutraliser cet effet, le técémotide 

semble donc plus approprié comme une 

sorte de «booster» de la vaccination in situ 

radio-induite, après le rétablissement d’un 

infiltrat immunitaire local. Pour l’ICB, c’est 

précisément l’inverse. Pour faire simple, le 

pembrolizumab (anti-PD-1) et le durvalu-

mab (anti-PD-L1), par exemple, lèvent l’in-

hibition des lymphocytes T et peuvent ainsi 

stimuler une réponse immunitaire radio-in-

duite lorsqu’ils sont administrés en même 

temps. Les inhibiteurs de point de contrôle 

peuvent également agir sur l’augmentation 

de l’expression de PD-L1 consécutive à la RT 

et ainsi empêcher le développement d’une 

radiorésistance (8). Malgré les avantages 

théoriques d’une approche concomitante, 

d’excellents résultats ont déjà été obtenus 

avec l’utilisation séquentielle de la RT et 

de l’ICB. Dans ce contexte, le moment de 

l’administration semble toutefois d’autant 

plus crucial, comme l’a montré l’étude PACI-

FIC, dans laquelle l’initiation du durvalumab 

dans les deux semaines suivant la fin de la 

radiochimiothérapie (RCT) concomitante a 

eu un potentiel bénéfice de survie par rap-

port à l’administration après deux semaines 

(9). Néanmoins, même avec une entame 

tardive du traitement adjuvant par ICB, un 

effet favorable sur la survie sans progression 

(SSP) a été constaté (10).

Bien qu’il existe donc des arguments mani-

festes en faveur des effets immunostimu-

lants de la RT, le revers présumé de la mé-

daille serait une plus grande toxicité due à la 

thérapie combinée. L’inflammation induite 

par la RT est effectivement aussi à l’ori-

gine d’effets secondaires connus, tels que 

la pneumopathie radique (11). Par ailleurs, 

dans la mesure où des pneumopathies 

potentiellement mortelles font aussi par-

tie du spectre des effets secondaires im-

muno-médiés de l’ICB, il est absolument 

indispensable de prendre des précautions 

particulières lors de l’association des deux 

thérapies, que ce soit ou non dans le cadre 

d’essais cliniques.

Combinaison de l’immuno- 

thérapie et de la radiothérapie 

dans le contexte du CPNPC

CPNPC localement avancé

Environ un quart des nouveaux cas de 

CPNPC sont diagnostiqués à un stade 

localement avancé de la maladie (CPNPC-

LA) (12). Dans ce contexte, la RT peut être 

proposée en complément d’une interven-

tion chirurgicale (soit avant l’opération, soit 

après une résection incomplète), mais elle 
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est généralement utilisée comme traite-

ment définitif, éventuellement en combi-

naison avec une chimiothérapie (concomi-

tante ou séquentielle), en cas de maladie 

de stade IIIA ou IIIB (inopérable). Lorsque 

la RT est combinée avec un schéma de 

chimiothérapie à base de platine, des doses 

de 60 à 66Gy en fractions quotidiennes 

de 2Gy sont recommandées (1). Malgré les 

nombreuses tentatives d’optimiser encore 

davantage cette approche, le CPNPC-LA se 

caractérise toujours par des taux limités 

de survie globale (SG) et sans progression 

à deux ans, d’environ 60 et 30% respec-

tivement, et une SG médiane comprise 

entre 2 et 2,5 ans, même dans les études 

randomisées les plus récentes (13, 14). Les 

recherches sur les schémas d’échec théra-

peutique après une RCT montrent une nette 

contribution des récidives locorégionales, 

mais une proportion encore plus impor-

tante de patients (environ la moitié) sont 

victimes d’une récidive à distance (15). Il 

semble donc que ni les bénéfices de la RT 

en matière de contrôle local, ni l’effet anti-

tumoral systémique de la chimiothérapie ne 

soient suffisants pour contrôler la maladie 

à long terme chez une majorité des patients 

atteints d’un CPNPC-LA. Face à ce constat, 

il apparaît dès lors intéressant de dévelop-

per de nouvelles stratégies thérapeutiques 

intégrant l’immunomodulation. Il n’est pas 

étonnant non plus que le CPNPC-LA ait été 

l’une des premières entités cliniques pour 

lesquelles des concepts d’IT + RT ont été 

expérimentés (Tableau 1).

Tableau 1:  
Études cliniques récentes ayant évalué la combinaison de l’immunothérapie et de la radiothérapie dans le cancer du poumon non à 
petites cellules localement avancé (CPNPC-LA)a.

Étude 
(acronyme)

Phase Stade du CPNPC 
(nombre de 
patients)

Immunothérapie Radiothérapie Plan Critère d’évaluation 
primaire

Immunothérapie spécifique de l’antigène

Butts, 2005 
(17)

IIB Stade IIIB, RC/
RP/MS après 
RCT (N = 65)

Técémotide Dose NS, 
séquentielle ou 
concomitante 
à la CT

• RCT > BSC  
+ técémotideb
• RCT > BSC

SG médiane 30,6m 
vs 13,3m (HR 0,548, 
IC 95% 0,301-0,999)c

Butts, 2014 
(START) (18) 

III Stade III, 
inopérable, RC/
RP/MS après 
RCT (N = 1.239)

Técémotide ≥ 50Gy, 
séquentielle ou 
concomitante 
à la CT

• RCT > 
técémotideb
• RCT > placebo

SG médiane 58,7m vs 
57,3m (HR 0,89; p = 0,111)

Inhibition de point de contrôle immunitaire

Antonia, 2018 
(PACIFIC) (9)

III Stade III, 
inopérable 
(N = 713)

Durvalumab 54-66Gy, 
concomitante 
à la CT

• RCT > durva
• RCT > placebo

SG médiane NA vs 28,7m 
(HR 0,68; p = 0,0025); SSP 
médiane 17,2m vs 5,6m 
(HR 0,51)

Durm, 2018 
(19)

II Stade III, 
inopérable, RC/
RP/MS après 
RCT (N = 92)

Pembrolizumab 59-66,6Gy, 
concomitante 
à la CT

RCT > pembro TMDD médian 22,4m 
(IC 95% 17,9-NA)

Peters, 2019 
(NICOLAS) (21)

IA/II Stade III, 
inopérable 
(N = 79)

Nivolumab • 66Gy/33f, 
concomitante 
à la CT
• 66Gy/24f, 
séquentielle 
après la CT

RCT + nivo > nivo Aucune ≥ pneumopathie 
post-RT G3, SSP à 1 an 50%

BSC:  best supportive care (soins de soutien); IC: intervalle de confiance; RC: réponse complète; RCT: radiochimiothérapie; CT: chimiothérapie; f: fraction(s); G: grade; Gy: Gray; HR: hazard ratio; m: mois;  
NA: non atteinte; NS: non spécifiée; SG: survie globale; MP: maladie progressive; SSP: survie sans progression; RP: réponse partielle; RT: radiothérapie; MS: maladie stable;  
TMDD: time to metastatic disease or death (temps écoulé jusqu’à la formation de métastases ou jusqu’au décès); +: concomitante à; >: suivi de.

a Des études portant sur une population d’au moins 50 patients ont été incluses dans cet aperçu.  
À cet égard, seules les données pertinentes pour la combinaison de la radiothérapie et de l’immunothérapie pour le CPNPC-LA figurent dans le tableau.

b L’administration du técémotide a été précédée d’une faible dose unique de cyclophosphamide.
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Comme déjà indiqué précédemment, il 

existe, d’un point de vue physiologique, 

plusieurs arguments suggérant une po-

tentielle synergie entre la RT et les vaccins 

anticancéreux. L’un des agents d’ASI les plus 

étudiés dans le cadre du CPNPC-LA est le 

técémotide. Après les résultats prometteurs 

des études de phases I et II réalisées avec 

ce vaccin anti-MUC1 comme traitement 

d’entretien après une RCT pour une ma-

ladie de stade III (16, 17), l’une des plus 

grandes études IT + RT de phase III de tous 

les temps a rapidement été mise sur pied. 

Pour l’essai START, plus de 1.500 patients 

ont été recrutés et randomisés selon un 

ratio 2:1 entre le técémotide et un placebo 

comme traitement adjuvant dans les 4 à 

12 semaines suivant la fin de la RCT (18). 

Le principal objectif de cette étude était 

d’améliorer la SG. Même si l’étude n’a pas 

atteint son critère d’évaluation primaire 

dans la population totale, des analyses 

complémentaires ont mis en évidence une 

augmentation significative de la SG, d’envi-

ron 10 mois (m), dans le sous-groupe des 

patients ayant reçu une RCT concomitante 

(HR 0,78, p = 0,016), par rapport à ceux 

ayant bénéficié d’un traitement séquentiel 

(HR 1,12, p = 0,38). L’étude qui a suivi l’essai 

START s’est concentrée sur cette sous-po-

pulation de patients ayant reçu une RCT 

concomitante, dans le but de confirmer le 

bénéfice de survie précédemment suggéré 

dans ce groupe, mais a malheureusement 

été interrompue prématurément à la suite 

de l’arrêt du programme relatif au técémo-

tide dans le cadre du CPNPC.

Une première véritable percée dans le trai-

tement du CPNPC-LA est intervenue avec 

l’émergence de l’ICB. Jusqu’à présent, la 

RT a été évaluée le plus souvent en com-

binaison avec des anticorps monoclonaux 

qui inhibent l’interaction avec le récepteur 

PD-(L)1. Même si Durm et al. ont été les 

premiers à réussir à améliorer la SSP à 2 ans 

(44,6%) et le TMDD (temps écoulé jusqu’à 

la formation de métastases ou jusqu’au 

décès; médiane: 22,4m) de patients atteints 

d’un CPNPC de stade III inopérable à l’aide 

du pembrolizumab (anti-PD-1) comme trai-

tement de consolidation après une RCT 

(19), les résultats les plus convaincants ont 

été obtenus avec l’inhibition de PD-L1. Dans 

un premier temps, l’étude PACIFIC, un essai 

randomisé de phase III ayant comparé un 

traitement d’entretien par durvalumab avec 

un placebo après une RCT concomitante 

pour un cancer de stade III inopérable, avait 

déjà mis en évidence un bénéfice significatif 

en termes de SSP (HR 0,52) et de TMDD 

(médiane 23,2m, HR 0,52) (20). Toutefois, les 

données publiées par la suite allaient chan-

ger à jamais la pratique clinique, puisqu’elles 

ont également montré une amélioration 

significative de la SG sous durvalumab par 

rapport au placebo (HR 0,68, p = 0,0025) 

dans tous les sous-groupes prédéfinis (9). 

Cela a immédiatement conduit à l’approba-

tion, par les pouvoirs publics aux États-Unis 

et dans la plupart des pays européens, du 

durvalumab comme traitement standard 

pour les tumeurs avec une expression de 

PD-L1 ≥ 1%. En outre, malgré l’absence 

d’éléments probants formels en faveur de 

l’utilisation du durvalumab après une RCT 

séquentielle, ce traitement est également 

remboursé dans certains pays, dont la Bel-

gique. Des travaux de recherche supplémen-

taires sur l’impact du durvalumab après une 

RCT séquentielle sont toujours en cours, car 

il est admis que les résultats ne peuvent 

pas simplement être extrapolés à partir 

de ceux observés chez les patients ayant 

reçu une RCT concomitante, par analogie 

avec l’expérience de l’essai START. Cela peut 

s’expliquer par une différence inhérente à 

l’approche thérapeutique proprement dite, 

mais aussi par le profil des patients, qui 

est typique mais différent pour les deux 

populations. En outre, nous ne disposons 

pas de données détaillées sur la RT admi-

nistrée dans l’essai PACIFIC, notamment à 

propos des paramètres dose/volume, qui 

peuvent être très importants pour évaluer 

les éventuels effets secondaires liés à la 

radiothérapie, ce qui souligne l’importance 

d’une assurance qualité rigoureuse dans les 

études à venir.

La démonstration du profil d’innocuité favo-

rable du durvalumab en tant que traitement 

d’entretien à la suite d’une RCT a incité les 

chercheurs à explorer des moyens d’admi-

nistrer simultanément les trois modalités 

de traitement. Une telle approche est par 

exemple testée dans l’essai ETOP NICO-

LAS, qui évalue l’association nivolumab 

(anti-PD-1) + RCT, suivie d’un traitement 

d’entretien par ce même inhibiteur de PD-1 

(21). Même si une analyse intermédiaire a 

confirmé que cette combinaison n’avait pas 

entraîné une hausse du nombre de cas de 

pneumonie sévère, le critère d’évaluation 

primaire pour l’efficacité, avec un taux de 

SSP à 1 an atteignant provisoirement 50%, 

n’a pas encore pu être atteint. Malgré cela, 

les attentes à propos des études en cours 

et à venir sur la combinaison de l’ICB et de 

la RT restent très élevées (3).

CPNPC métastatique

Dans près de la moitié des cas, un cancer 

du poumon est diagnostiqué à un stade 

avancé de la maladie et, bien que le paysage 

thérapeutique pour le CPNPC métastatique 

(CPNPC-M) ait énormément évolué ces dix 

dernières années, le taux de survie relative 

à 5 ans reste assez faible, aux alentours 

de 6% (12). Dans cette situation, la RT est 

généralement utilisée comme traitement 

palliatif, notamment pour combattre la 

douleur. Toutefois, des travaux de recherche 

menés ces dernières années ont révélé que 

la RT peut également être proposée dans 
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une optique potentiellement curative aux 

patients présentant un nombre limité de 

métastases, autrement dit une «maladie 

oligométastatique». Dans ce contexte, on 

a souvent recours à la RT stéréotaxique 

(laquelle consiste à administrer de hautes 

doses [ablatives] par fraction de manière 

très précise) pour combattre les lésions 

visibles, puisqu’il semblerait que ce sont 

précisément ces lésions qui sont le plus 

souvent à l’origine de la progression de la 

maladie (22). Des essais randomisés récents 

ont confirmé cette hypothèse et prouvé que 

l’approche ablative permet d’améliorer la 

SSP et la SG (23-25). Ces éléments probants 

ont cependant été recueillis à un moment 

où l’IT ne faisait pas encore partie du trai-

tement standard du CPNPC-M en première 

et/ou deuxième intention. Compte tenu 

de l’immunogénicité potentielle de la RT, 

il se peut qu’elle ne soit pas seulement 

bénéfique pour les patients au stade oli-

gométastatique, mais aussi pour ceux se 

trouvant dans une situation poplymétas-

tatique. L’effet devrait être double: d’une 

part, elle stimulerait l’action de l’IT et, 

d’autre part, elle permettrait de traiter les 

régions où la maladie est la plus pronon-

cée ou la moins sensible à l’IT. De son côté, 

l’IT peut réduire la charge de la maladie et 

ralentir le processus métastatique, ce qui 

laisse de la marge pour des traitements 

ablatifs locaux tels que la RT.

Tout comme pour le CPNPC-LA, les re-

cherches récentes sur les combinaisons 

IT + RT pour le CPNPC-M portent principa-

lement sur l’ICB, et plus particulièrement 

sur les inhibiteurs de PD-1 (Tableau 2). La 

démonstration de l’innocuité de la combinai-

son d’une RT à haute dose avec un produit 

tel que le cemiplimab (26) a ouvert la voie à 

une étude randomisée ambitieuse (PEMBRO-

RT), qui a évalué le pembrolizumab sans ou 

après irradiation stéréotaxique d’une seule 

métastase de CPNPC (27). Bien que le critère 

d’évaluation primaire de l’étude n’ait pas 

été atteint, l’adjonction de la RT s’est tra-

duite par une amélioration significative du 

contrôle de la maladie dans le bras expéri-

mental (64% contre 40%, p = 0,04), un effet 

qui a par ailleurs surtout été observé chez 

les patients atteints d’une tumeur PD-L1-

négative à l’inclusion.  Ce dernier point est 

particulièrement intrigant, quand on sait 

que ces patients répondent assez rarement 

à la monothérapie anti-PD-(L)1. L’adjonc-

tion de la RT chez eux pourrait donc offrir 

une alternative aux combinaisons chimio-

thérapie + immunothérapie extrêmement 

toxiques.

Malgré ces résultats prometteurs, certains 

auteurs avancent que l’irradiation d’un 

seul site de la maladie ne suffirait pas 

pour induire une réponse immunitaire 

puissante, et qu’une approche plus agres-

sive est nécessaire pour neutraliser le pro-

blème de l’hétérogénéité tumorale et les 

caractéristiques immunosuppressives de 

la maladie étendue (28). De futures études, 

qui exploreront également la combinaison 

de la RT avec des formes plus récentes d’IT, 

comme l’essai en cours (y compris en Bel-

gique) ImmunoSABR, devraient, espérons-le, 

apporter des réponses à ces questions.

CPNPC de stade précoce

Le CPNPC de stade précoce (CPNPC-SP) 

représente environ 15 à 20% de l’ensemble 

des nouveaux diagnostics de cancer du 

poumon (12). Selon les directives les plus 

récentes, la chirurgie reste le traitement 

Tableau 2:  
Études cliniques récentes ayant évalué la combinaison de l’immunothérapie et de la radiothérapie dans le cancer du poumon non à 
petites cellules métastatique (CPNPC-M)a.

Étude 
(acronyme)

Phase Stade du CPNPC 
(nombre de patients)

Immunothérapie Radiothérapie Plan Critère d’évaluation 
primaire

Moreno, 2018 
(26)

I Stade IV, MP 
après ≥ traitement de 
première intention, 
RT palliative indiquée 
(N = 53)

Cemiplimab 27Gy/3f • RT + cemi
• Cemi

Pneumopathie G5 liée 
à la thérapie (n = 1). 
TRO 18,2% vs 40%; 
TCM 72,7% vs 60%

Theelen, 2019 
(PEMBRO-RT) 
(27)

II Stade IV, ≥ 2 lésions 
distinctes, 
après ≥ traitement de 
première intention 
(N = 76)

Pembrolizumab 24Gy/3f, 
un seul site 
tumoral

• SBRT > pembro
• Pembro

TRO à 12s 36% vs 18% 
(p = 0,07)

CT:  chimiothérapie; TCM: taux de contrôle de la maladie; f: fraction(s); G: grade; Gy: Gray; ml: millilitre; TRO: taux de réponse objective; MP: maladie progressive; pt: patient(s); RT: radiothérapie; s: semaine(s); +: 
concomitant à; >: suivi de.

a Des études portant sur une population d’au moins 50 patients ont été incluses dans cet aperçu. À cet égard, seules les données pertinentes pour la combinaison de la radiothérapie et de l’immunothérapie 
pour le CPNPC-M figurent dans le tableau.
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de première intention pour les patients 

atteints d’un CPNPC-SP. En revanche, pour 

les patients qui ne sont pas candidats à 

une intervention chirurgicale, le traitement 

standard est la RT stéréotaxique, laquelle 

offre un excellent taux de contrôle local à 

5 ans de 90% (1). Toutefois, comme dans 

le cas du CPNPC-LA, la récidive à distance 

constitue le principal problème et concerne 

jusqu’à 20% des patients (29). L’identifica-

tion de certaines caractéristiques cliniques 

et moléculaires associées à un pronostic 

défavorable justifie la possibilité d’une 

intensification de la thérapie dans ces 

sous-populations (30). On pourrait ainsi 

adjoindre des traitements systémiques, 

qui permettent de combattre la maladie 

microscopique à distance et, de cette ma-

nière, d’améliorer le pronostic à long terme, 

comme c’est systématiquement le cas pour 

les patients qui sont opérés. Cependant, 

les facteurs qui déterminent l’(in)opérabi-

lité d’un patient se chevauchent souvent 

avec ceux qui déterminent s’il est candidat 

ou non à une chimiothérapie, si bien que 

l’administration d’une thérapie systémique 

adjuvante après une SBRT ne constitue pas 

une pratique standard à l’heure actuelle. En 

revanche, l’introduction de l’IT, avec son 

profil de toxicité relativement modeste 

et son potentiel effet synergique, comme 

décrit plus haut, avec la RT stéréotaxique, 

pourrait être une option. Nous ne dispo-

sons actuellement d’aucune donnée cli-

nique prospective à propos de combinaisons 

IT + RT dans le cadre du CPNPC-SP, mais la 

recherche bat son plein (3).

Conclusion

La grande majorité des données probantes 

en faveur de l’utilisation de combinaisons 

d’immunoradiothérapie pour le CPNPC 

concernent pour l’instant la maladie loca-

lement avancée. Cela dit, la collecte d’un 

nombre sans cesse croissant de données 

précliniques et cliniques a permis de mieux 

comprendre l’action synergique de la RT et 

de l’IT, ce qui a constitué une solide base 

pour l’extension de ce potentiel à d’autres 

entités de la maladie, comme le CPNPC 

métastatique. En outre, l’excellent profil de 

toxicité des immunothérapies modernes, 

que ce soit en monothérapie ou en asso-

ciation avec la radiothérapie, ainsi que les 

progrès réalisés dans le domaine des équi-

pements et des techniques de radiothéra-

pie, ont contribué au développement de 

stratégies combinées pour les stades pré-

coces de la maladie. Néanmoins, la réussite 

des futurs travaux de recherche dépendra 

en grande partie d’hypothèses mûrement 

réfléchies quant au moment d’adminis-

tration, à la dose et au fractionnement de 

la radiothérapie, ainsi que de la capacité à 

choisir la bonne thérapie immunomodula-

trice à associer.
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Adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus Adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus La dose recommandée de mépolizumab est de 100 mg administrés par voie sous-cutanée une fois toutes les 4 semaines. Nucala est destiné à un traitement 
au long cours. La nécessité de poursuivre le traitement doit être réévaluée par le médecin au minimum une fois par an, selon un rythme déterminé en fonction de la gravité de la maladie du patient et du au long cours. La nécessité de poursuivre le traitement doit être réévaluée par le médecin au minimum une fois par an, selon un rythme déterminé en fonction de la gravité de la maladie du patient et du 
niveau de contrôle des exacerbations. niveau de contrôle des exacerbations. Populations spécifiques Populations spécifiques Sujets âgés Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les personnes âgées. Insuffisance rénale et hépatique Aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique . posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique . Population pédiatrique Enfants âgés de 6 ans à 11 ans Enfants âgés de 6 ans à 11 ans Nucala 100 mg solution injectable en stylo prérempli 
et Nucala 100 mg solution injectable en seringue préremplie ne sont pas indiqués pour l’administration dans cette tranche d’âge. La présentation sous forme de poudre pour solution injectable est appropriée et Nucala 100 mg solution injectable en seringue préremplie ne sont pas indiqués pour l’administration dans cette tranche d’âge. La présentation sous forme de poudre pour solution injectable est appropriée 
pour l’administration dans cette population. La dose recommandée de mépolizumab est de 40 mg administrés par voie sous-cutanée une fois toutes les 4 semaines. pour l’administration dans cette population. La dose recommandée de mépolizumab est de 40 mg administrés par voie sous-cutanée une fois toutes les 4 semaines. Enfants âgés de moins de 6 ans Enfants âgés de moins de 6 ans La 
sécurité et l’efficacité du mépolizumab chez les enfants âgés de moins de 6 ans n’ont pas encore été établi. Aucune donnée n’est disponible. sécurité et l’efficacité du mépolizumab chez les enfants âgés de moins de 6 ans n’ont pas encore été établi. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Le stylo prérempli ou la seringue prérem-
plie doivent être utilisés seulement pour l’injection sous-cutanée. Nucala peut être auto-administré par le patient ou administré par un aidant sauf avis contraire du médecin prescripteur et  sous réserve que plie doivent être utilisés seulement pour l’injection sous-cutanée. Nucala peut être auto-administré par le patient ou administré par un aidant sauf avis contraire du médecin prescripteur et  sous réserve que 
le patient ou l’aidant soient formés aux techniques d’injection. En cas d’auto-administration, les sites d’injection recommandés sont l’abdomen ou la cuisse. Un aidant peut également injecter Nucala dans la le patient ou l’aidant soient formés aux techniques d’injection. En cas d’auto-administration, les sites d’injection recommandés sont l’abdomen ou la cuisse. Un aidant peut également injecter Nucala dans la 
partie supérieure du bras. Des instructions détaillées concernant l’administration par voie sous-cutanée de Nucala en stylo prérempli ou seringue préremplie sont disponibles dans les instructions d’utilisa-partie supérieure du bras. Des instructions détaillées concernant l’administration par voie sous-cutanée de Nucala en stylo prérempli ou seringue préremplie sont disponibles dans les instructions d’utilisa-
tion de la notice. Contre-indicationsContre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP complet.  Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP complet. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Traçabilité Traçabilité 
Afin d’améliorer la traçabilité des médicaments d’origine biologique, le nom et le numéro de lot du produit administré doivent être clairement consignés. Afin d’améliorer la traçabilité des médicaments d’origine biologique, le nom et le numéro de lot du produit administré doivent être clairement consignés. Exacerbations d’asthme Le mépolizumab ne doit 
pas être utilisé pour traiter les exacerbations aiguës d’asthme.pas être utilisé pour traiter les exacerbations aiguës d’asthme. Des symptômes liés à l’asthme ou des exacerbations peuvent survenir pendant le traitement. Les patients doivent prendre un avis médical si 
leur asthme reste non contrôlé ou s’aggrave après l’instauration du traitement. leur asthme reste non contrôlé ou s’aggrave après l’instauration du traitement. Corticoïdes Il est déconseillé d’arrêter brutalement les corticoïdes après l’instauration du traitement par mépolizumab. Si une Il est déconseillé d’arrêter brutalement les corticoïdes après l’instauration du traitement par mépolizumab. Si une 
réduction des doses de corticoïdes est envisagée, celle-ci doit être progressive et réalisée sous le contrôle d’un médecin. réduction des doses de corticoïdes est envisagée, celle-ci doit être progressive et réalisée sous le contrôle d’un médecin. Réactions d’hypersensibilité et réactions liées à l’administration Réactions d’hypersensibilité et réactions liées à l’administration Des réactions systé-Des réactions systé-
miques immédiates et retardées, incluant des réactions d’hypersensibilité (telles que : anaphylaxie, urticaire, angioœdème, éruption cutanée, bronchospasme, hypotension), ont été observées à la suite de miques immédiates et retardées, incluant des réactions d’hypersensibilité (telles que : anaphylaxie, urticaire, angioœdème, éruption cutanée, bronchospasme, hypotension), ont été observées à la suite de 
l’administration de mépolizumab. Ces réactions apparaissent généralement dans les heures qui suivent l’administration, mais elles peuvent également survenir plus tardivement (en général après quelques l’administration de mépolizumab. Ces réactions apparaissent généralement dans les heures qui suivent l’administration, mais elles peuvent également survenir plus tardivement (en général après quelques 
jours). Ces réactions peuvent apparaître pour la première fois alors que le traitement a été initié depuis longtemps (voir rubrique « Effets indésirables »). En cas de réaction d’hypersensibilité, un traitement jours). Ces réactions peuvent apparaître pour la première fois alors que le traitement a été initié depuis longtemps (voir rubrique « Effets indésirables »). En cas de réaction d’hypersensibilité, un traitement 
approprié adapté au contexte clinique doit être initié. approprié adapté au contexte clinique doit être initié. Parasitoses Parasitoses Les éosinophiles peuvent être impliqués dans la réponse immunitaire à certaines helminthoses. Les patients présentant une infestation à Les éosinophiles peuvent être impliqués dans la réponse immunitaire à certaines helminthoses. Les patients présentant une infestation à 
helminthes doivent être traités avant l’initiation du traitement. En cas d’infestation parasitaire au cours du traitement par mépolizumab et d’échec au traitement antiparasitaire administré, un arrêt temporaire helminthes doivent être traités avant l’initiation du traitement. En cas d’infestation parasitaire au cours du traitement par mépolizumab et d’échec au traitement antiparasitaire administré, un arrêt temporaire 
du traitement doit être envisagé. Excipients Excipients Excipients Excipients Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) pour une dose de 100 mg, c’est-à-dire qu’il est essentiellement « sans sodium ». Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) pour une dose de 100 mg, c’est-à-dire qu’il est essentiellement « sans sodium ». Effets indésirables Effets indésirables 
Résumé du profil de tolérance Résumé du profil de tolérance Adultes et adolescents Lors des études cliniques contrôlées contre placebo menées chez des sujets atteints d’asthme sévère réfractaire à éosinophiles, les effets indésirables Lors des études cliniques contrôlées contre placebo menées chez des sujets atteints d’asthme sévère réfractaire à éosinophiles, les effets indésirables 
les plus fréquemment rapportés au cours du traitement ont été les céphalées (20%), les réactions au site d’injection (8%) et les dorsalgies (6%). les plus fréquemment rapportés au cours du traitement ont été les céphalées (20%), les réactions au site d’injection (8%) et les dorsalgies (6%). Tableau des effets indésirables Le tableau ci-dessous présente Le tableau ci-dessous présente 
les effets indésirables et leur fréquence de survenue observés chez des patients traités par 100 mg de mépolizumab par voie sous cutanée (n=263) au cours des études contrôlées contre placebo et à partir les effets indésirables et leur fréquence de survenue observés chez des patients traités par 100 mg de mépolizumab par voie sous cutanée (n=263) au cours des études contrôlées contre placebo et à partir 
des notifications spontanées de pharmacovigilance depuis la commercialisation. Des données de sécurité sont disponibles à partir des études d’extension en ouvert chez les patients présentant un asthme des notifications spontanées de pharmacovigilance depuis la commercialisation. Des données de sécurité sont disponibles à partir des études d’extension en ouvert chez les patients présentant un asthme 
sévère réfractaire à éosinophiles (n=998) et traités pendant un temps médian de 2,8 ans (durée de traitement comprise entre 4 semaines et 4,5 ans). La fréquence de survenue des effets indésirables est sévère réfractaire à éosinophiles (n=998) et traités pendant un temps médian de 2,8 ans (durée de traitement comprise entre 4 semaines et 4,5 ans). La fréquence de survenue des effets indésirables est 
définie selon les critères suivants : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (la définie selon les critères suivants : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (la 
fréquence de survenue ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque classe-organe, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. fréquence de survenue ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque classe-organe, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Classe organe: 
Infections et infestations Effets indésirables: Infection pulmonaire Fréquence: Fréquent, Fréquent, Effets indésirables: Infection urinaire Fréquence: Fréquent, Effets indésirables:Effets indésirables: Pharyngite Fréquence: Fréquent • 
Classe organe: Affections du système immunitaire Effets indésirables: Réactions d’hypersensibilité (systémiques allergiques) *  Réactions d’hypersensibilité (systémiques allergiques) * Fréquence: Fréquent, Effets indésirables:Effets indésirables: Anaphylaxie** Fréquence: Rare • 
Classe organe: Affections du système nerveux Effets indésirables: Céphalées  Céphalées Fréquence: Fréquence: Très fréquent • Classe organe: Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Effets indésirables: Congestion 
nasale Fréquence: Fréquent • Classe organe: Affections gastro-intestinales Affections gastro-intestinales Effets indésirables:Effets indésirables: Douleur abdominale haute Fréquence: Fréquent • Classe organe: Classe organe: Affections de la peau et du tissu sous-cutané Affections de la peau et du tissu sous-cutané 
Effets indésirables: Eczéma Fréquence: Fréquent • Classe organe: Affections musculo-squelettiques et systémiques Affections musculo-squelettiques et systémiques Effets indésirables: Dorsalgies Fréquence: Fréquence: Fréquent • Fréquent • Classe organe: Classe organe: Troubles généraux 
et anomalies au site d’administration Effets indésirables: Réactions liées à l’administration (systémiques non-allergiques)***  Réactions liées à l’administration (systémiques non-allergiques)*** Fréquence: Fréquent, Effets indésirables:Effets indésirables: Réactions locales au site d’injection  Réactions locales au site d’injection 
Fréquence: Fréquent, Effets indésirables: Fièvre Fréquence: FréquentFréquent * Des réactions systémiques, incluant des réactions d’hypersensibilité, ont été rapportées avec une incidence comparable à celle du * Des réactions systémiques, incluant des réactions d’hypersensibilité, ont été rapportées avec une incidence comparable à celle du 
placebo. Voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi », exemples des manifestations associées ayant été rapportées et leur délai de survenue. ** Effet identifié dans le cadre des décla-placebo. Voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi », exemples des manifestations associées ayant été rapportées et leur délai de survenue. ** Effet identifié dans le cadre des décla-
rations spontanées depuis la commercialisation. *** Les réactions systémiques non-allergiques liées à l’administration les plus fréquemment rapportées ont été des éruptions cutanées, des bouffées rations spontanées depuis la commercialisation. *** Les réactions systémiques non-allergiques liées à l’administration les plus fréquemment rapportées ont été des éruptions cutanées, des bouffées 
vaso-motrices et des douleurs musculaires ; ces manifestations ont été rapportées peu fréquemment et chez <1 % des sujets ayant reçu 100 mg de mépolizumab par voie sous-cutanée. vaso-motrices et des douleurs musculaires ; ces manifestations ont été rapportées peu fréquemment et chez <1 % des sujets ayant reçu 100 mg de mépolizumab par voie sous-cutanée. Description de Description de Description de Description de 
certains effets indésirables Réactions locales au site d’injection Réactions locales au site d’injection Dans les études cliniques contrôlées contre placebo, l’incidence des réactions locales au site d’injection rapportée avec 100 mg de mépoli-Dans les études cliniques contrôlées contre placebo, l’incidence des réactions locales au site d’injection rapportée avec 100 mg de mépoli-
zumab administré par voie sous-cutanée a été de 8 % et 3 % avec le placebo. Tous les évènements rapportés étaient sans gravité, d’intensité légère à modérée et la majorité d’entre eux s’est résorbée en zumab administré par voie sous-cutanée a été de 8 % et 3 % avec le placebo. Tous les évènements rapportés étaient sans gravité, d’intensité légère à modérée et la majorité d’entre eux s’est résorbée en 
quelques jours. Les réactions locales au site d’injection sont survenues principalement à l’instauration du traitement et au cours des 3 premières injections ; ces réactions ont été moins fréquemment quelques jours. Les réactions locales au site d’injection sont survenues principalement à l’instauration du traitement et au cours des 3 premières injections ; ces réactions ont été moins fréquemment 
rapportées au cours des injections suivantes. Les manifestations les plus fréquemment rapportées au cours de ces réactions ont été douleur, érythème, gonflement, démangeaisons et sensation de brûlure.Les manifestations les plus fréquemment rapportées au cours de ces réactions ont été douleur, érythème, gonflement, démangeaisons et sensation de brûlure.
Population pédiatriquePopulation pédiatrique Trente-sept adolescents (âgés de 12-17 ans) ont été inclus dans quatre études d’une durée de 24 à 52 semaines, contrôlées contre placebo (25 patients traités par mépolizumab par Trente-sept adolescents (âgés de 12-17 ans) ont été inclus dans quatre études d’une durée de 24 à 52 semaines, contrôlées contre placebo (25 patients traités par mépolizumab par 
voie intraveineuse ou sous-cutanée). Trente-six patients pédiatriques (âgés de 6-11 ans) ont reçu du mépolizumab par voie sous-cutanée pendant 12 semaines dans le cadre d’une étude en ouvert. Après une voie intraveineuse ou sous-cutanée). Trente-six patients pédiatriques (âgés de 6-11 ans) ont reçu du mépolizumab par voie sous-cutanée pendant 12 semaines dans le cadre d’une étude en ouvert. Après une 
interruption de traitement de 8 semaines, 30 de ces patients ont reçu du mépolizumab pendant 52 semaines supplémentaires. Le profil de sécurité était similaire à celui observé chez l’adulte. Aucun effet interruption de traitement de 8 semaines, 30 de ces patients ont reçu du mépolizumab pendant 52 semaines supplémentaires. Le profil de sécurité était similaire à celui observé chez l’adulte. Aucun effet 
indésirable supplémentaire n’a été identifié. Déclaration des effets indésirables suspectés Déclaration des effets indésirables suspectés Déclaration des effets indésirables suspectés Déclaration des effets indésirables suspectés Déclaration des effets indésirables suspectés Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une 
surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration : surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration : Belgique Agence 
fédérale des médicaments et des produits de santé Division Vigilance Boîte Postale 97 B-1000 Bruxelles Madou Site internet: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be fédérale des médicaments et des produits de santé Division Vigilance Boîte Postale 97 B-1000 Bruxelles Madou Site internet: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg
Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois Rue du Morvan 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois Rue du Morvan 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX 
Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87 Fax : (+33) 3 83 65 61 33 E-mail : crpv@chru-nancy.frcrpv@chru-nancy.frcrpv@chru-nancy.frcrpv@chru-nancy.frcrpv@chru-nancy.frcrpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments Allée Marconi - Villa Louvigny L-2120 Luxembourg Tél. crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments Allée Marconi - Villa Louvigny L-2120 Luxembourg Tél. crpv@chru-nancy.frcrpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments Allée Marconi - Villa Louvigny L-2120 Luxembourg Tél. crpv@chru-nancy.fr
: (+352) 2478 5592 Fax : (+352) 2479 5615 E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu Link pour le formulaire : : (+352) 2478 5592 Fax : (+352) 2479 5615 E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu Link pour le formulaire : http://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-pharmacie-me-http://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/ministere-sante/direction-sante/div-pharmacie-me-
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: BIM: Bénéficiaire intervention majorée, SC: sous-cutané.

RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information complète concernant l’usage de ce médicament. RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information complète concernant l’usage de ce médicament. 
DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT
RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information complète concernant l’usage de ce médicament. 
DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT
RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour une information complète concernant l’usage de ce médicament. 

 Nucala 100 mg, poudre pour solution injectable - EU/1/15/1043/001, EU/1/15/1043/002. Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les maladies obstructives  Nucala 100 mg, poudre pour solution injectable - EU/1/15/1043/001, EU/1/15/1043/002. Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les maladies obstructives DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Nucala 100 mg, poudre pour solution injectable - EU/1/15/1043/001, EU/1/15/1043/002. Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pour les maladies obstructives DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT
des voies respiratoires, autres médicaments systémiques pour les maladies obstructives des voies respiratoires, Code ATC : R03DX09. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVECOMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque flacon contient 
100 mg de mépolizumab. Après reconstitution, chaque ml de solution contient 100 mg de mépolizumab. Le mépolizumab est un anticorps monoclonal humanisé produit par la technologie de l’ADN recom-100 mg de mépolizumab. Après reconstitution, chaque ml de solution contient 100 mg de mépolizumab. Le mépolizumab est un anticorps monoclonal humanisé produit par la technologie de l’ADN recom-
binant dans des cellules ovariennes de hamsters chinois. Indications thérapeutiques Nucala est indiqué chez l’adulte, l’adolescent et l’enfant âgé de 6 ans et plus, en traitement additionnel, dans l’asthme Nucala est indiqué chez l’adulte, l’adolescent et l’enfant âgé de 6 ans et plus, en traitement additionnel, dans l’asthme 
sévère réfractaire à éosinophiles. Posologie et mode d’administration Nucala doit être prescrit par des médecins expérimentés dans le diagnostic et la prise en charge de l’asthme sévère réfractaire à éosi-Nucala doit être prescrit par des médecins expérimentés dans le diagnostic et la prise en charge de l’asthme sévère réfractaire à éosi-
nophiles. PosologiePosologie Adultes et adolescents âgés de 12 ans et plus : La dose recommandée de mépolizumab est de 100 mg administrés par voie sous-cutanée une fois toutes les 4 semaines. La dose recommandée de mépolizumab est de 100 mg administrés par voie sous-cutanée une fois toutes les 4 semaines. Enfants âgés 
de 6 ans à 11 ans : La dose recommandée de mépolizumab est de 40 mg administrés par voie sous-cutanée une fois toutes les 4 semaines. Nucala est destiné à un traitement au long cours. La nécessité de La dose recommandée de mépolizumab est de 40 mg administrés par voie sous-cutanée une fois toutes les 4 semaines. Nucala est destiné à un traitement au long cours. La nécessité de 
poursuivre le traitement doit être réévaluée par le médecin au minimum une fois par an, selon un rythme déterminé en fonction de la gravité de la maladie du patient et du niveau de contrôle des exacer-poursuivre le traitement doit être réévaluée par le médecin au minimum une fois par an, selon un rythme déterminé en fonction de la gravité de la maladie du patient et du niveau de contrôle des exacer-
bations. Populations spécifiquesPopulations spécifiques Sujets âgés : Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les personnes âgées. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les personnes âgées. Insuffisance rénale et hépatique : Insuffisance rénale et hépatique : Aucune adaptation posologique n’est nécessaire 
chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique. chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique. Population pédiatrique : Population pédiatrique : Enfants âgés de moins de 6 ansEnfants âgés de moins de 6 ans La sécurité et l’efficacité du mépolizumab chez les enfants âgés de moins de 6 La sécurité et l’efficacité du mépolizumab chez les enfants âgés de moins de 6 
ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Enfants âgés de 6 à 17 ansEnfants âgés de 6 à 17 ansEnfants âgés de 6 à 17 ansEnfants âgés de 6 à 17 ans La posologie du mépolizumab chez l’enfant et l’adolescent (âgés de 6 ans à 17 ans) présentant un asthme sévère La posologie du mépolizumab chez l’enfant et l’adolescent (âgés de 6 ans à 17 ans) présentant un asthme sévère 
réfractaire à éosinophiles a été déterminée sur la base de données limitées issues d’études d’efficacité, de pharmacocinétique et de pharmacodynamie ainsi que de résultats obtenus à partir de modélisation réfractaire à éosinophiles a été déterminée sur la base de données limitées issues d’études d’efficacité, de pharmacocinétique et de pharmacodynamie ainsi que de résultats obtenus à partir de modélisation 
et de simulation. Mode d’administration Nucala doit être administré exclusivement par injection sous-cutanée par un professionnel de santé. L’injection peut se faire, soit dans la partie supérieure du bras,  Nucala doit être administré exclusivement par injection sous-cutanée par un professionnel de santé. L’injection peut se faire, soit dans la partie supérieure du bras, 
soit au niveau de la cuisse ou de l’abdomen. Avant administration, la solution injectable sera reconstituée à partir de la poudre. La solution reconstituée doit être utilisée immédiatement. Voir rubrique 6.6 du soit au niveau de la cuisse ou de l’abdomen. Avant administration, la solution injectable sera reconstituée à partir de la poudre. La solution reconstituée doit être utilisée immédiatement. Voir rubrique 6.6 du 
RCP complet pour les instructions concernant la reconstitution du médicament avant administration. Chaque flacon de mépolizumab doit être destiné à un patient unique, et toute solution non utilisée doit RCP complet pour les instructions concernant la reconstitution du médicament avant administration. Chaque flacon de mépolizumab doit être destiné à un patient unique, et toute solution non utilisée doit 
être jetée. Contre-indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP complet.  Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP complet. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi TraçabilitéTraçabilité Afin 
d’améliorer la traçabilité des médicaments d’origine biologique, le nom et le numéro de lot du produit administré doivent être clairement enregistrés. d’améliorer la traçabilité des médicaments d’origine biologique, le nom et le numéro de lot du produit administré doivent être clairement enregistrés. Exacerbations d’asthme Le mépolizumab ne doit pas 
être utilisé pour traiter les exacerbations aiguës d’asthme.être utilisé pour traiter les exacerbations aiguës d’asthme. Des symptômes liés à l’asthme ou des exacerbations peuvent survenir pendant le traitement. Les patients doivent prendre un avis médical si leur 
asthme reste non contrôlé ou s’aggrave après l’instauration du traitement. asthme reste non contrôlé ou s’aggrave après l’instauration du traitement. Corticoïdes Il est déconseillé d’arrêter brutalement les corticoïdes après l’instauration du traitement par mépolizumab. Si une 
réduction des doses de corticoïdes est envisagée, celle-ci doit être progressive et réalisée sous le contrôle d’un médecin. réduction des doses de corticoïdes est envisagée, celle-ci doit être progressive et réalisée sous le contrôle d’un médecin. Réactions d’hypersensibilité et réactions liées à l’administrationRéactions d’hypersensibilité et réactions liées à l’administration Des réactions systé-
miques immédiates et retardées, incluant des réactions d’hypersensibilité (telles que : anaphylaxie, urticaire, angioœdème, éruption cutanée, bronchospasme, hypotension), ont été observées à la suite de miques immédiates et retardées, incluant des réactions d’hypersensibilité (telles que : anaphylaxie, urticaire, angioœdème, éruption cutanée, bronchospasme, hypotension), ont été observées à la suite de 
l’administration de mépolizumab. Ces réactions apparaissent généralement dans les heures qui suivent l’administration, mais elles peuvent également survenir plus tardivement (en général après quelques l’administration de mépolizumab. Ces réactions apparaissent généralement dans les heures qui suivent l’administration, mais elles peuvent également survenir plus tardivement (en général après quelques 
jours). Ces réactions peuvent apparaître pour la première fois alors que le traitement a été initié depuis longtemps (voir rubrique « Effets indésirables »). En cas de réaction d’hypersensibilité, un traitement jours). Ces réactions peuvent apparaître pour la première fois alors que le traitement a été initié depuis longtemps (voir rubrique « Effets indésirables »). En cas de réaction d’hypersensibilité, un traitement 
approprié adapté au contexte clinique doit être initié. approprié adapté au contexte clinique doit être initié. Parasitoses Les éosinophiles peuvent être impliqués dans la réponse immunitaire à certaines helminthoses. Les patients présentant une infestation à 
helminthes doivent être traités avant l’initiation du traitement. En cas d’infestation parasitaire au cours du traitement par mépolizumab et d’échec au traitement antiparasitaire administré, un arrêt temporaire helminthes doivent être traités avant l’initiation du traitement. En cas d’infestation parasitaire au cours du traitement par mépolizumab et d’échec au traitement antiparasitaire administré, un arrêt temporaire 
du traitement doit être envisagé. du traitement doit être envisagé. ExcipientsExcipients Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) pour une dose de 100 mg, c’est-à-dire qu’il est essentiellement « sans sodium ».  Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) pour une dose de 100 mg, c’est-à-dire qu’il est essentiellement « sans sodium ». Effets indésirables 
Résumé du profil de toléranceRésumé du profil de toléranceRésumé du profil de toléranceRésumé du profil de toléranceRésumé du profil de toléranceRésumé du profil de tolérance Adultes et adolescents : Lors des études cliniques contrôlées contre placebo menées chez des sujets atteints d’asthme sévère réfractaire à éosinophiles, les effets indésirables 
les plus fréquemment rapportés au cours du traitement ont été les céphalées (20%), les réactions au site d’injection (8%) et les dorsalgies (6%). les plus fréquemment rapportés au cours du traitement ont été les céphalées (20%), les réactions au site d’injection (8%) et les dorsalgies (6%). Tableau des effets indésirables Le tableau ci-dessous présente 
les effets indésirables et leur fréquence de survenue observés chez des patients traités par 100 mg de mépolizumab par voie sous-cutanée (n=263) au cours des études contrôlées contre placebo et à partir les effets indésirables et leur fréquence de survenue observés chez des patients traités par 100 mg de mépolizumab par voie sous-cutanée (n=263) au cours des études contrôlées contre placebo et à partir 
des notifications spontanées de pharmacovigilance depuis la commercialisation. Des données de sécurité sont disponibles à partir des études d’extension en ouvert chez les patients présentant un asthme des notifications spontanées de pharmacovigilance depuis la commercialisation. Des données de sécurité sont disponibles à partir des études d’extension en ouvert chez les patients présentant un asthme 
sévère réfractaire à éosinophiles (n=998) et traités pendant un temps médian de 2,8 ans (durée de traitement comprise entre 4 semaines et 4,5 ans). La fréquence de survenue des effets indésirables est sévère réfractaire à éosinophiles (n=998) et traités pendant un temps médian de 2,8 ans (durée de traitement comprise entre 4 semaines et 4,5 ans). La fréquence de survenue des effets indésirables est 
définie selon les critères suivants : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (la définie selon les critères suivants : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000) ; et fréquence indéterminée (la 
fréquence de survenue ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque classe-organe, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. fréquence de survenue ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque classe-organe, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Classe organe : Classe organe : 
Infections et infestations. Effets indésirables : Effets indésirables : Infection pulmonaire, Infection urinaire, Pharyngite. Fréquence : Fréquent. • Classe organe : Affections du système immunitaire. Effet indésirable : Réactions Réactions 
d’hypersensibilité (systémiques allergiques)*. d’hypersensibilité (systémiques allergiques)*. Fréquence : Fréquent. - Effet indésirable : Anaphylaxie**. Fréquence : Rare. • Classe organe : Affections du système nerveux . Effet indésirable : Effet indésirable : Céphalées. Céphalées. 
Fréquence : Très fréquent. • Classe organe : Classe organe : Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Effet indésirable : Congestion nasale. Fréquence : Fréquent. • Classe organe : Affections gastro-intestinales. Affections gastro-intestinales. 
Effet indésirable : Douleur abdominale haute. Douleur abdominale haute. Fréquence : Fréquence : Fréquent. • Classe organe : Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Effet indésirable : Eczéma. Fréquence : Fréquent. • Classe organe : Classe organe : Affections 
musculo-squelettiques et systémiques. Effet indésirable : Effet indésirable : Dorsalgies. Fréquence : Fréquent. • Classe organe : Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Effets indésirables : Effets indésirables : Réactions liées à Réactions liées à 
l’administration (systémiques non-allergiques)***, réactions locales au site d’injection, fièvre. l’administration (systémiques non-allergiques)***, réactions locales au site d’injection, fièvre. Fréquence : Fréquent. * Des réactions systémiques, incluant des réactions d’hypersensibilité, ont été rapportées Fréquent. * Des réactions systémiques, incluant des réactions d’hypersensibilité, ont été rapportées 
avec une incidence comparable à celle du placebo. Voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi »,  exemples des manifestations associées ayant été rapportées et leur délai de survenue. avec une incidence comparable à celle du placebo. Voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi »,  exemples des manifestations associées ayant été rapportées et leur délai de survenue. 
** Effet identifié dans le cadre des déclarations spontanées depuis la commercialisation. *** Les réactions systémiques non-allergiques liées à l’administration les plus fréquemment rapportées ont été des ** Effet identifié dans le cadre des déclarations spontanées depuis la commercialisation. *** Les réactions systémiques non-allergiques liées à l’administration les plus fréquemment rapportées ont été des 
éruptions cutanées, des bouffées vaso-motrices et des douleurs musculaires ; ces manifestations ont été rapportées peu fréquemment et chez <1 % des sujets ayant reçu 100 mg de mépolizumab par voie éruptions cutanées, des bouffées vaso-motrices et des douleurs musculaires ; ces manifestations ont été rapportées peu fréquemment et chez <1 % des sujets ayant reçu 100 mg de mépolizumab par voie 
sous-cutanée. Description de certains effets indésirablesDescription de certains effets indésirables Réactions locales au site d’injectionRéactions locales au site d’injectionRéactions locales au site d’injectionRéactions locales au site d’injectionRéactions locales au site d’injectionRéactions locales au site d’injection Dans les études cliniques contrôlées contre placebo, l’incidence des réactions locales au site d’injection rappor-Dans les études cliniques contrôlées contre placebo, l’incidence des réactions locales au site d’injection rappor-
tée avec 100 mg de mépolizumab administré par voie sous-cutanée a été de 8 % et 3 % avec le placebo. Tous les évènements rapportés étaient sans gravité, d’intensité légère à modérée et la majorité d’entre tée avec 100 mg de mépolizumab administré par voie sous-cutanée a été de 8 % et 3 % avec le placebo. Tous les évènements rapportés étaient sans gravité, d’intensité légère à modérée et la majorité d’entre 
eux s’est résorbée en quelques jours. Les réactions locales au site d’injection sont survenues principalement à l’instauration du traitement et au cours des 3 premières injections ; ces réactions ont été moins eux s’est résorbée en quelques jours. Les réactions locales au site d’injection sont survenues principalement à l’instauration du traitement et au cours des 3 premières injections ; ces réactions ont été moins 
fréquemment rapportées au cours des injections suivantes. Les manifestations les plus fréquemment rapportées au cours de ces réactions ont été douleur, érythème, gonflement, démangeaisons et sensa-fréquemment rapportées au cours des injections suivantes. Les manifestations les plus fréquemment rapportées au cours de ces réactions ont été douleur, érythème, gonflement, démangeaisons et sensa-
tion de brûlure. Population pédiatriquePopulation pédiatrique Trente-sept adolescents (âgés de 12-17 ans) ont été inclus dans quatre études d’une durée de 24 à 52 semaines, contrôlées contre placebo (25 patients traités par  Trente-sept adolescents (âgés de 12-17 ans) ont été inclus dans quatre études d’une durée de 24 à 52 semaines, contrôlées contre placebo (25 patients traités par 
mépolizumab par voie intraveineuse ou sous-cutanée). Trente-six patients pédiatriques (âgés de 6-11 ans) ont reçu du mépolizumab par voie sous-cutanée pendant 12 semaines dans le cadre d’une étude 
en ouvert. Après une interruption de traitement de 8 semaines, 30 de ces patients ont reçu du mépolizumab pendant 52 semaines supplémentaires. Le profil de sécurité était similaire à celui observé chez 
l’adulte. Aucun effet indésirable supplémentaire n’a été identifié. Déclaration des effets indésirables suspectésDéclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est impor-
tante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration : 
Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé : Division Vigilance - Boîte Postale 97 - B-1000 Bruxelles - Madou. Site internet : www.afmps.be. E-mail : adversedrugreactions@fagg-
afmps.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy : Bâtiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB) - CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois - Rue du Morvan - 54 511 
VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX. Tél : (+33) 3 83 65 60 85 /87 - Fax : (+33) 3 83 65 61 33. E-mail : crpv@chru-nancy.frcrpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé : Division de la Pharmacie et des Médicaments - Allée Marconi - crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé : Division de la Pharmacie et des Médicaments - Allée Marconi - crpv@chru-nancy.fr
Villa Louvigny - L-2120 Luxembourg. Tél. : (+352) 2478 5592. Fax : (+352) 2479 5615. E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu. Link pour le formulaire : http://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/minis-http://www.sante.public.lu/fr/politique-sante/minis-
tere-sante/direction-sante/div-pharmacie-medicaments/index.htmltere-sante/direction-sante/div-pharmacie-medicaments/index.html. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business 
Campus, Dublin 24 - Irlande. DATE D’APPROBATION DU TEXTE 08/2020 (v09). MODE DELIVRANCE Sur prescription médicale.
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Nucala est indiqué chez l’adulte, l’adolescent et l’enfant âgé de 6 ans et plus, en traitement additionnel, dans l’asthme sévère réfractaire à éosinophiles.1 La dose recommandée à partir 
de 12 ans est de 100 mg administrés par voie SC une fois toutes les 4 semaines. Nucala 100 mg solution injectable en stylo prérempli et seringue préremplie ne sont pas indiqués pour 
l’administration chez les enfants âgés de 6 à 11 ans. La présentation sous forme de poudre pour solution injectable est appropriée pour l’administration dans cette tranche d’âge. La 
dose recommandée de mépolizumab est de 40 mg administrés par voie SC une fois toutes les 4 semaines.1 Nucala est généralement bien toléré. Dans les études cliniques, Nucala a eu 
une incidence similaire de réactions indésirables au placebo, à l'exception des réactions au site d'injection (8% contre 3%), qui se sont principalement produites lors des trois premières 
injections.1 *L'intervention patient est la même pour le conditionnement triple que pour le conditionnement simple, à la fois pour le stylo prérempli et pour la seringue préremplie.
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