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Les nouvelles recommandations ESC pour la prise en charge  
des maladies cardiovasculaires chez les patients diabétiques
Compte-rendu de l’exposé de Nikolaus Marx (University Hospital Aachen) au congrès de la BSC

Le cholestérol non-HDL: état des lieux et pratique clinique
Michel P. Hermans, Fabian O. Lurquin, Sylvie A. Ahn, Michel F. Rousseau (UCL Saint-Luc, Bruxelles)

Traitement de secours anti-inflammatoire comme traitement de 
premier choix en cas d’asthme léger: nouvelles recommandations 
sur la base de l’ERS Task Force ICS/formoterol in mild astma 2023
Sebastian Riemann, Guy Brusselle (UZ Gent, Universiteit Gent)
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Dépister l’insuffisance cardiaque 
chez le patient diabétique afin de 
prévenir son développement
L’insuffisance cardiaque (IC) peut se définir comme comme un syndrome clinique avec des signes 
et/ou des symptômes causés par une anomalie cardiaque structurelle et/ou fonctionnelle qui est 
corroborée par des peptides natriurétiques élevés et/ou des preuves objectives de congestion  
pulmonaire ou systémique (1).

La prévalence de l’IC est de 2 à 5 fois plus élevée chez les personnes atteintes de diabète de type 
2 (DT2) que chez les personnes non diabétiques. Le risque de développer une IC serait même plus 
élevé chez les personnes atteintes de DT1 que chez celles atteintes de DT2.

Les récentes recommandations de l’AHA/ACC/HFSA (2) et du Universal Statement (1) sur l’IC ont 
toutes deux classé l’IC en 4 stades. Ainsi, toutes les personnes atteintes de diabète (DT) peuvent 
être considérées comme à risque accru de développer une IC (= stade A de l’IC). En outre, de nom-
breuses personnes atteintes de DT présentent une cardiopathie structurelle ou une augmentation 
des pressions de remplissage tout en restant asymptomatiques (= stade B de l’IC). Par la suite, avec 
l’apparition de symptômes, les patients passent au stade C, et même au stade D lorsque la maladie 
est avancée et interfère lourdement avec la vie quotidienne.

La survie à 5 ans après un diagnostic d’IC est de 97% au stade A, de 96% au stade B, de 75% au sta-
de C et de 20% au stade D. Par conséquent, l’identification précoce et l’initiation d’un traitement 
pour retarder ou prévenir la progression de l’IC préclinique vers l’IC clinique sont des objectifs 
de santé publique importants.

La Diabetes Technology Society a réuni un panel international de 35 cliniciens experts en diabéto- 
logie, cardiologie, chimie clinique, néphrologie et soins primaires afin de passer en revue les  
données actuelles sur le dépistage de l’IC par le recours aux biomarqueurs chez les personnes  
DT (3), qui est recommandé par l’ADA (4).

Le groupe d’experts recommande 1) un dépistage avec l’un des deux peptides natriurétiques cir-
culants (BNP ou NT-proBNP); 2) de commencer le dépistage 5 ans après le diagnostic de DT1 et au 
moment du diagnostic de DT2; 3) de débuter le dépistage systématique au plus tôt à l’âge de 30 ans 
en cas de DT1 (indépendamment de l’âge du diagnostic) et à tout âge pour le DT2; 4) de procéder à 
un dépistage annuel et 5) d’effectuer le test à tout moment de la journée.

Le groupe recommande également qu’un test de biomarqueur anormal définisse une IC précli-
nique asymptomatique (IC de stade B). Ce diagnostic nécessite un suivi par échocardiographie 
transthoracique pour une classification dans l’une des quatre sous-catégories de l’IC de stade B, 
correspondant au risque d’évolution vers une IC clinique symptomatique (IC de stade C) (voir la 
publication pour le détail).

L’application de ces recommandations devrait permettre d’identifier et de prendre en charge l’IC 
de stade A et de stade B chez les personnes diabétiques, en mettant en place tant des mesures 
concernant le style de vie (telles que la nutrition, l’activité physique, le sevrage tabagique) qu’une 
modification agressive des facteurs de risque à l’aide de traitements pharmacologiques à l’effi-
cacité prouvée – afin de prévenir la progression vers l’IC de stade C ou l’IC avancée (IC de stade D).

L’ESC, dans ses récentes recommandations sur la prise en charge des maladies cardiovasculaires 
chez les patients DT (5) préconise également de recourir au dosage du NT-proBNP (≥ 125pg/mL) 
ou du BNP (≥ 35pg/mL) pour dépister l’IC, lorsque celle-ci devient symptomatique ou en cas d’ECG 
suspect. Nous voyons dans cette attitude une potentielle perte d’opportunité. En effet, pourquoi 
attendre l’expression symptomatique alors que l’on pourrait agir plus tôt, lorsque les altérations 
structurelles et/ou fonctionnelles cardiaques sont encore débutantes?

Pr Dr Chantal Mathieu
UZ Gasthuisberg/KU Leuven
Présidente de l’EASD
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 RESUME ABREGE DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ATOZET 10 mg/10 mg, 10 mg/20 
mg, 10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg, comprimés pelliculés  2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé 
pelliculé conti ent 10 mg d’ézéti mibe et 10, 20, 40 ou 80 mg d’atorvastati ne (sous forme d’atorvastati ne calcique trihydratée). 
Excipients à eff et notoire : Chaque comprimé pelliculé 10 mg/10 mg conti ent 153 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 
mg/20 mg conti ent 179 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/40 mg conti ent 230 mg de lactose. Chaque comprimé 
pelliculé 10 mg/80 mg conti ent 334 mg de lactose. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.  3. FORME 
PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé. Comprimé 10 mg/10 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc 
cassé mesurant 12,74 mm x 5,10 mm, portant la menti on « 257 » gravée sur une face. Comprimé 10 mg/20 mg : comprimé pelliculé 
biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 14,48 mm x 5,79 mm, portant la menti on « 333 » gravée sur une face. 
Comprimé 10 mg/40 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à blanc cassé mesurant 16,38 mm x 6,27 mm, 
portant la menti on « 337 » gravée sur une face. Comprimé 10 mg/80 mg : comprimé pelliculé biconvexe en forme de gélule blanc à 
blanc cassé mesurant 19,05 mm x 7,94 mm, portant la menti on « 357 » gravée sur une face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 
INDICATIONS THERAPEUTIQUES Préventi on des événements cardiovasculaires ATOZET est indiqué pour réduire le risque 
d’événements cardiovasculaires (voir rubrique 5.1) chez les pati ents att eints de maladie coronaire et présentant un antécédent de 
syndrome coronarien aigu (SCA), qu’ils aient été précédemment traités par une stati ne ou pas. Hypercholestérolémie ATOZET est 
indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les pati ents adultes ayant une hypercholestérolémie primaire (familiale 
hétérozygote et non familiale) ou une dyslipidémie mixte lorsque l’uti lisati on d’une associati on est appropriée : • pati ents non 
contrôlés de façon appropriée par une stati ne seule, • pati ents recevant déjà une stati ne et de l’ézéti mibe. Hypercholestérolémie 
familiale homozygote (HFHo) ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les pati ents adultes ayant une HFHo. 
Ces pati ents peuvent recevoir également des traitements adjuvants (par ex. aphérèse des LDL). 4.2 POSOLOGIE ET MODE 
D’ADMINISTRATION Posologie Hypercholestérolémie et/ou maladie coronaire (avec antécédent de syndrome coronarien aigu)
Pendant toute la durée du traitement par ATOZET, le pati ent devra suivre un régime hypolipidémiant adapté. La posologie d’ATOZET 
est de 10/10 mg par jour à 10/80 mg par jour. La dose habituelle est de 10/10 mg une fois par jour. Le taux de cholestérol lié aux 
lipoprotéines de faible densité (LDL-C), les facteurs de risque de maladie coronaire, et la réponse au traitement hypocholestérolémiant 
habituel du pati ent seront pris en compte à l’instaurati on du traitement ou en cas d’ajustement de la posologie. La posologie 
d’ATOZET doit être individualisée et tenir compte de l’effi  cacité connue des diff érents dosages d’ATOZET (voir rubrique 5.1, tableau 
4) ainsi que de la réponse au traitement hypolipidémiant en cours. Les ajustements posologiques, si nécessaire, doivent être 
eff ectués à intervalles de 4 semaines ou plus. Hypercholestérolémie familiale homozygote La posologie d’ATOZET chez les pati ents 
présentant un HF homozygote est de 10/10 mg à 10/80 mg par jour. Chez ces pati ents, ATOZET peut être uti lisé comme adjuvant 
d’un autre traitement hypocholestérolémiant (par ex. aphérèse des LDL) ou quand ces traitements ne sont pas disponibles. Co-
administrati on avec d’autres médicaments L’administrati on d’ATOZET se fera soit ≥ 2 heures avant ou ≥ 4 heures après 
l’administrati on d’une résine échangeuse d’ions. Chez les pati ents prenant les médicaments anti viraux contre l’hépati te C elbasvir/
grazoprévir de façon concomitante avec ATOZET, la dose d’ATOZET ne doit pas dépasser 10 mg/20 mg par jour (voir rubriques 4.4 et 
4.5). Sujets âgés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les pati ents âgés (voir rubrique 5.2). Populati on pédiatrique 
La sécurité d’emploi et l’effi  cacité d’ATOZET chez les enfants n’ont pas été établies (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n’est 
disponible. Insuffi  sance hépati que ATOZET doit être uti lisé avec prudence chez les pati ents présentant une insuffi  sance hépati que 
(voir rubriques 4.4 et 5.2). ATOZET est contre-indiqué chez les pati ents présentant une hépatopathie évoluti ve (voir rubrique 4.3). 
Insuffi  sance rénale Aucune adaptati on posologique n’est nécessaire chez les pati ents présentant une insuffi  sance rénale (voir 
rubrique 5.2). Mode d’administrati on Voie orale. ATOZET peut être administré en une prise unique à tout moment de la journée, au 
cours ou en dehors des repas. 4.3 CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité aux substances acti ves ou à l’un des excipients 
menti onnés à la rubrique 6.1. ATOZET est contre-indiqué pendant la grossesse et l’allaitement et chez les femmes en âge de procréer 
n’uti lisant pas de méthodes contracepti ves appropriées (voir rubrique 4.6). ATOZET est contre-indiqué chez les pati ents présentant 
une hépatopathie évoluti ve ou des élévati ons persistantes inexpliquées des transaminases sériques supérieures à 3 fois la limite 
supérieure de la normale (LSN). ATOZET est contre-indiqué chez les pati ents traités par les anti viraux contre l’hépati te C glécaprévir/
pibrentasvir. 4.4 MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI Myopathie/Rhabdomyolyse Depuis la mise sur le 
marché de l’ézéti mibe, des cas de myopathie et de rhabdomyolyse ont été rapportés. La plupart des pati ents qui ont présenté une 
rhabdomyolyse prenaient également une stati ne en associati on à l’ézéti mibe. Avant le traitement ATOZET doit être prescrit avec 
prudence chez les pati ents présentant des facteurs de risque de rhabdomyolyse. Un dosage de la CPK doit être eff ectué avant le 
début du traitement dans les cas suivants : • insuffi  sance rénale, • hypothyroïdie, • antécédents personnels ou familiaux de 
myopathie héréditaire, • antécédents de toxicité musculaire lors du traitement par une stati ne ou un fi brate, • antécédents 
d’hépatopathie et/ou consommati on excessive d’alcool. Pendant le traitement • Les pati ents doivent être incités à signaler sans 
délai toutes douleurs, crampes ou faiblesses musculaires, en parti culier si elles sont accompagnées de malaise ou de fi èvre ou si 
les signes et symptômes musculaires persistent après l’arrêt d’ATOZET. • En cas de survenue de ces symptômes chez un 
pati ent pendant le traitement par ATOZET, un dosage de la CPK doit être eff ectué. Si le taux est signifi cati vement 
élevé (> 5 x LSN), le traitement doit être arrêté. • Si les symptômes musculaires sont sévères et entraînent une 
gêne quoti dienne, l’arrêt du traitement doit être envisagé, même si le taux de CPK est ≤ 5 x LSN. • En cas de 
résoluti on des symptômes et de normalisati on du taux de CPK, la reprise du traitement par ATOZET ou par un
autre médicament contenant une stati ne peut être envisagée à la dose la plus faible et sous surveillance 
att enti ve. • Le traitement par ATOZET doit être arrêté en cas d’élévati on cliniquement signifi cati ve du taux 
de CPK (> 10 x LSN) ou de diagnosti c ou suspicion de rhabdomyolyse. Myasthénie et myasthénie oculaire
Dans quelques cas, il a été rapporté que les stati nes induisaient de novo ou aggravaient une myasthénie 

préexistante ou une myasthénie oculaire (voir rubrique 4.8). ATOZET doit être arrêté en cas d’aggravati on des symptômes. Enzymes 
hépati ques Dans les études cliniques, des élévati ons des transaminases sériques (> 3 x LSN) sont survenues à plusieurs reprises chez 
des pati ents recevant de l’ézéti mibe et de l’atorvastati ne (voir rubrique 4.8). Un bilan hépati que doit être réalisé avant l’instaurati on 
du traitement et régulièrement ensuite. Insuffi  sance hépati que Chez les pati ents ayant une insuffi  sance hépati que modérée ou 
sévère, les eff ets d’une expositi on accrue à l’ézéti mibe n’étant pas connus, ATOZET n’est pas recommandé (voir rubrique 5.2). 
Diabète Certaines données suggèrent que les stati nes, en tant que classe pharmacologique, augmentent la glycémie et qu’elles 
peuvent entraîner, chez certains pati ents à haut risque de développer un diabète, une hyperglycémie nécessitant l’instaurati on d’un 
traitement anti -diabéti que. 4.8 EFFETS INDESIRABLES Résumé du profi l de sécurité La sécurité d’emploi d’ATOZET (ou de 
l’associati on d’ézéti mibe et d’atorvastati ne équivalente à ATOZET) a été évaluée chez plus de 2 400 pati ents dans 7 études cliniques. 
Tableau des eff ets indésirables Les eff ets indésirables observés au cours des études cliniques d’ATOZET (ou lors de la co- 
administrati on d’ézéti mibe et d’atorvastati ne équivalent à ATOZET) ou d’ézéti mibe ou d’atorvastati ne ou qui ont été rapportés 
depuis la commercialisati on d’ATOZET ou d’ézéti mibe ou d’atorvastati ne sont listés dans le tableau 3. Ces eff ets indésirables sont 
présentés par classe de systèmes d’organes et par fréquence. Les fréquences sont défi nies comme suit : 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 
indéterminée (ne peut être esti mée à parti r des données disponibles). Tableau 3 Eff ets indésirables : Classe de système d’organes/ 
Fréquence/ Eff et indésirable. Infecti ons et infestati ons: Peu fréquent: grippe; Fréquence indéterminée: rhinopharyngite. Aff ecti ons 
hématologiques et du système lymphati que: Fréquence indéterminée: thrombopénie. Aff ecti ons du système immunitaire: 
Fréquence indéterminée: hypersensibilité incluant anaphylaxie, angio-œdème, rash et urti caire. Troubles du métabolisme et de la 
nutriti on: Fréquence indéterminée: diminuti on de l’appéti t, anorexie, hyperglycémie, hypoglycémie. Aff ecti ons psychiatriques: Peu 
fréquent: dépression, insomnie, troubles du sommeil ; Fréquence indéterminée: cauchemars. Aff ecti ons du système nerveux: Peu 
fréquent: étourdissements, dysgueusie, maux de tête, paresthésies; Fréquence indéterminée: hypoesthésie, amnésie, neuropathie 
périphérique, myasthénie. Aff ecti ons oculaires: Fréquence indéterminée: vision fl oue, troubles visuels, myasthénie oculaire. 
Aff ecti ons de l’oreille et du labyrinthe: Fréquence indéterminée: acouphènes, perte d’auditi on. Aff ecti ons cardiaques: Peu fréquent: 
bradycardie sinusale. Aff ecti ons vasculaires: Peu fréquent: bouff ées vasomotrices; Fréquence indéterminée: hypertension. 
Aff ecti ons respiratoires, thoraciques et médiasti nales: Peu fréquent: dyspnée; Fréquence indéterminée: toux, douleur laryngo-
pharyngée, épistaxis. Aff ecti ons gastro-intesti nales: Fréquent: diarrhée; Peu fréquent: gêne abdominale, météorisme, douleur 
abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute, consti pati on, dyspepsie, fl atulences, selles fréquentes, gastrite, 
nausées, gêne gastrique; Fréquence indéterminée: pancréati te, refl ux gastro-œsophagien, éructati ons, vomissements, sécheresse 
buccale. Aff ecti ons hépatobiliaires: Fréquence indéterminée: hépati te, cholélithiase, cholécysti te, cholestase, insuffi  sance 
hépati que fatale et non fatale. Aff ecti ons de la peau et du ti ssu sous-cutané: Peu fréquent: acné, urti caire; Fréquence indéterminée: 
alopécie, érupti on cutanée, prurit, érythème polymorphe, angioœdème, dermatose bulleuse incluant érythème polymorphe, 
syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique. Aff ecti ons musculo-squeletti  ques et du ti ssu conjoncti f: Fréquent: 
myalgies; Peu fréquent: arthralgies, dorsalgies, fati gue musculaire, spasmes musculaires, faiblesse musculaire, douleurs dans les 
extrémités; Fréquence indéterminée: myopathie/rhabdomyolyse, rupture musculaire, tendinopathie, parfois compliquée de 
rupture du tendon, douleur de la nuque, gonfl ement arti culaire, myosite, syndrome pseudo-lupique, myopathie nécrosante à 
médiati on auto-immune (voir rubrique 4.4). Aff ecti ons des organes de reproducti on et du sein: Fréquence indéterminée: 
gynécomasti e. Troubles généraux et anomalies au site d’administrati on: Peu fréquent: asthénie, fati gue, malaise, œdème ; 
Fréquence indéterminée: douleur thoracique, algies, œdème périphérique, pyrexie. Investi gati ons: Peu fréquent: augmentati on des 
ALAT et/ou ASAT, augmentati on de la phosphatase alcaline, augmentati on de la créati ne phosphokinase sanguine (CPK), 
augmentati on de la gamma-glutamyltransférase, augmentati on des enzymes hépati ques, anomalies du bilan hépati que, prise de 
poids; Fréquence indéterminée: leucocyturie. Paramètres biologiques Dans les études cliniques contrôlées, les augmentati ons 
cliniquement signifi cati ves des transaminases sériques (ALAT et/ou ASAT ≥ 3 x LSN, consécuti ves) étaient de 0,6 % pour les pati ents 
traités par ATOZET. Ces augmentati ons sont généralement asymptomati ques, non associées à une cholestase et, les valeurs 
reviennent à leur valeur initi ale spontanément ou après l’arrêt du traitement (voir rubrique 4.4). Les événements indésirables
suivants ont été rapportés avec certaines stati nes : • dysfoncti on sexuelle; • cas excepti onnels de pneumopathie intersti ti elle, en 
parti culier lors d’un traitement au long cours (voir rubrique 4.4); • diabète de type II : 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). Déclarati on des eff ets indésirables suspectés La déclarati on des eff ets indésirables suspectés après autorisati on du 
médicament est importante. Elle permet une surveillance conti nue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels 
de santé déclarent tout eff et indésirable suspecté via le système nati onal de déclarati on: en Belgique : Agence fédérale des 
médicaments et des produits de santé - Division Vigilance, Boîte Postale 97, 1000 BRUXELLES Madou. Site internet: www.

noti fi eruneff eti ndesirable.be, e-mail: adr@afmps.be, au Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou 
Division de la pharmacie et des médicaments de la Directi on de la santé. Site internet : www.guichet.lu/

pharmacovigilance. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB
Oss, Pays-Bas. Tel: 00800 66550123 (+32 2 2418100), dpoc.benelux@organon.com 8. NUMERO(S) 

D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ATOZET 10 mg/10 mg, comprimés pelliculés: BE465795, ATOZET 10 
mg/20 mg, comprimés pelliculés: BE465804, ATOZET 10 mg/40 mg, comprimés pelliculés: BE465813, ATOZET 

10 mg/80 mg, comprimés pelliculés: BE465822 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE 
RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première autorisati on : 10/09/2014, Date de dernier 
renouvellement : 22/03/2019 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 07/2023, Date d’approbati on : 07/2023 
MODE DE DELIVRANCE: sur prescripti on médicale.
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VOUS ACCOMPAGNE POUR MIEUX  
PROTÉGER CE QUI COMPTE LE PLUS

Atozet®, 
une combinaison 
logique après 
l’atorvastatine1

  Prévention des évènements 
cardiovasculaires1

  Pas d’adaptation de la dose 
en cas d’insu�  sance rénale1
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Les nouvelles recommandations ESC 
pour la prise en charge des  

maladies cardiovasculaires chez  
les patients diabétiques

Jean-Yves Hindlet, d’après l’exposé du Pr Nikolaus Marx (University Hospital Aachen)

Nikolaus Marx 

Nikolaus Marx était l’un des orateurs étrangers invités à partager 
leur savoir avec les cardiologues de notre pays. Il est le premier 
auteur des recommandations de l’ESC pour la prise en charge  
des maladies cardiovasculaires chez les patients diabétiques  
présentées fin août à Amsterdam. Il était donc le mieux placé pour 
les présenter. Résumé d’un exposé d’une belle clarté, qui illustre 
magnifiquement la nécessaire collaboration interdisciplinaire entre 
cardiologues et diabétologues.

Vous trouverez d’autres comptes-rendus du congrès annuel 
de la BSC sur www.vcp-bhl.be, tels la «keynote lecture»  

du Pr Thomas Lüscher (Royal Brompton & Harefield  
Hospitals): «The future of cardiology» et l’exposé du  

Dr Laurent Demulier (UZ Gent): «The dentist, endocarditis 
prophylaxis and risk of endocarditis».
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Et s’il ne fallait en retenir qu’une…
La figure 1 résume bien l’essentiel de ces 
recommandations. Elle met en avant les 
démarches de screening et de diagnostic, qui 
sont motivées par le caractère péjoratif de la 
coexistence des maladies cardiovasculaires 
(MCV) et/ou des maladies rénales chroniques 
(MRC) et du diabète (DT). Elle souligne égale-
ment toute l’importance de mettre en œuvre 
les traitements spécifiques – selon que l’on 
se retrouve dans les situations de DT et de 
MCV athéroscléreuse, de DT et d’insuffisance 
cardiaque (IC) ou de DT et de MRC – et ce 
indépendamment du contrôle glycémique et 
du traitement standard.

Dépister, dépister, dépister
Dans l’hôpital d’Aix-la-Chapelle, où officie le 
Pr Marx, l’HbA1c et la glycémie sont mesu-
rées chez tous les patients hospitalisés en 
cardiologie et c’est précisément ce qui est 
recommandé. Un diagnostic de diabète est 
posé en cas d’HbA1c ≥ 6,5% et de glycémie 
à jeun ≥ 126mg/dL (ou, en cas de doute, par 
exemple lorsque l’HbA1 est > 5,7% et <6,5%, 

glycémie ≥ 200mg/dL à 2h lors d’une épreuve 
d’hyperglycémie provoquée par voie orale).
Inversement, un dépistage des MCV (maladie 
athéroscléreuse et IC, sur base de l’anam-
nèse, de l’examen physique, de l’ECG, voire 
du dosage du peptide natriurétique en cas 
de suspicion d’IC) et des maladies rénales 
chroniques (calcul du débit de filtration glo-
mérulaire [DFGe] et du rapport albuminurie/
créatinurie [RAC] au départ d’un échantillon 
urinaire) doit être impérativement et régu-
lièrement opéré (= à chaque consultation 
médicale pour l’IC, 1x/an pour la MRC) chez 
les patients DT.

Des traitements spécifiques
En cas de MCV athéroscléreuse, les recom-
mandations insistent sur l’importance d’uti-
liser des traitements antidiabétiques avec 
bénéfice CV démontré [AR GLP-1 (liraglutide, 
sémaglutide SC, dulaglutide) et/ou iSGLT2 
(empagliflozine, canagliflozin, dapagliflo-
zine), indépendamment du contrôle glycé-
mique et des autres agents hypoglycémiants 
en place. Le «switch» vers les produits à 
l’efficacité CV démontrée est recommandé 
même chez les patients bien contrôlés par 
d’autres agents hypoglycémiants. Le béné-
fice CV est d’une amplitude comparable à 
celle observée avec des traitements tels 
que les statines ou les antithrombotiques. 
Si ces traitements au bénéfice CV démontré 
ne suffisent pas pour obtenir le contrôle gly-
cémique, ils doivent être complétés par des 
traitements antidiabétiques avec un bénéfice 
CV possible (metformine, pioglitazone), voire 
par des traitements à la sécurité CV démon-
trée: autres AR-GLP1 (lixisénatide, exéna-
tide ER, sémaglutide oral), inhibiteurs de la 
DPP4 (sitagliptine, alogliptine, linagliptine), 
 autre iSGLT2 (ertugliflozine), insuline lente 
(glargine, degludec).

En cas d’IC, les iSGLT2 constituent la médica-
tion de première intention, quelle que soit la 
FEVG (donc même en cas d’HFpEF), l’HbA1c 
et les autres médications hypoglycémiantes. 
Les AR-GLP1, les iDPP4 (sitagliptine, lina-
gliptine), les insulines lentes et la metfor-
mine ont démontré un effet neutre sur le 
risque d’IC et peuvent donc être utilisés en 
seconde intention afin d’améliorer l’équilibre 
glycémique chez les patients DT2 insuffisants 
cardiaques. Par contre, la pioglitazone et la 
saxagliptine sont contre-indiquées chez ces 

MALADIE CARDIOVASCULAIRE

Présentation
patient

Évaluation

Diabète de type 2?
(classe I)

AR GLP-1
(classe I)

Inhibiteur de
SGLT2 (classe I)

Inhibiteur de
SGLT2 (classe I)

Inhibiteur de SGLT2
(classe I)

Finérénone
(classe I)

confirmé

Maladie cardiovasculaire et diabète de type 2

Diabète de type 2 et
athérosclérose

Diminution du risque
cardiovasculaire

indépendamment du
contrôle glycémique

Diminution du risque
d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque

(HFpEF, HFmrEF, HFrEF)

Toutes les thérapies sont recommandées indépendamment du contrôle glycémique
et en addition du traitement standard

Diminution du risque
cardiovasculaire et 

d’insuffisance
rénale chronique

Diabète de type 2 et
insuffisance cardiaque

Diabète de type 2 et
maladie rénale chronique

confirmé confirmé

Maladie cardiovasculaire?
(classe I)

Maladie rénale chronique?
(classe I)

Diagnostic

Traitement

DIABÈTE DE TYPE 2

Figure 1: 
Prise en charge de la maladie cardiovasculaire chez les patients  
diabétiques de type 2: approche clinique et recommandations clés.

D’après Nikolaus M, et al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with  
diabetes. Eur Heart J 2023;00:1-98.

Le calcul du DFG évalue la fonction 
rénale et celui du rapport albuminu-
rie/créatinurie [RAC] au départ d’un 
échantillon urinaire donne une idée 
de la protéinurie et, donc, de l’atteinte 
glomérulaire. Il a été montré que tant 
la baisse du DFGe que l’accroissement 
du RAC sont associés aux risques 
d’insuffisance rénale, de mortalité CV 
et de mortalité toute-cause.

Le niveau de contrôle glycémique à 
atteindre est aussi fonction de l’espé-
rance de vie du patient. On se conten-
tera d’une HbA1c < 8,5% si l’espérance 
de vie est faible, mais on sera plus 
exigeant si elle est plus longue (< 7%, 
tout en évitant les hypoglycémies).
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patients en raison d’une augmentation du 
risque d’hospitalisation pour IC. De nouveau, 
il est recommandé de remplacer les médi-
caments antidiabétiques en place par des 
molécules avec un bénéfice prouvé sur l’IC.
La réduction du risque CV chez les patients 
DT atteints de MRC combine le contrôle du 
risque CV et du risque rénal. La prescription 
d’une statine (ou statine+ézétimibe) adresse 
spécifiquement le risque CV et l’administra-
tion de la dose maximale tolérée d’IEC ou 
d’ARA2 le risque rénal. L’obtention d’une PA 
≤ 130/80mmHg, la prescription d’un iSGLT2 
(pour autant que le DFGe soit ≥ 20mL/min) 
et d’un nouvel antagoniste des récepteurs 
minéralocorticoïdes non stéroïdiens, la finé-
rénone (en cas de DFG > 60mL/min/m2 avec 
un RACu ≥300mg/g ou en cas de DFG entre 
25-60mL/min/m2 avec un RACu >30mg/g), 
réduisent à la fois le risque d’événement CV 
et celui d’IRC. Le traitement hypoglycémiant 
peut être intensifié par l’ajout d’un AR-GLP-1 
(les AR-GLP1 peuvent être utilisés jusqu’à une 
DFGe > 15mL/min/1,73m2), avec un bénéfice 
démontré sur la réduction du poids, du risque 
CV et de l’albuminurie. Si cela ne suffit toujours 
pas, l’addition de metformine, d’un iDPP4 ou 
d’une insulinothérapie peut être envisagée.

Prédire le risque cardiovasculaire  
chez les patients diabétiques
Une évaluation systématique du risque CV 
doit être réalisée chez tous les diabétiques 
entre 40 et 69 ans, sans atteinte cardiovascu-
laire ou d’organe cible sévère avérée (atteinte 
organe cible sévère = soit DFGe < 45ml/
min/1,73m2 indépendamment de l’albumi-
nurie, soit un DFGe 45-59ml/min/1,73m2 et 
une microalbuminurie [RAC 30-300mg/g], 
soit une protéinurie [RAC > 300mg/g], soit 
la présence d’une maladie microvasculaire 
dans au moins 3 sites différents).
Cette stratification du risque CV se fait à 
l’aide d’un score dédié, SCORE2-Diabète, 
qui est dérivé du SCORE2 classique mais 
mieux adapté aux patients diabétiques. Il 
permet d’estimer le risque d’événement CV 
fatal et non fatal à 10 ans (décès CV, infarctus 
du myocarde, AVC) à partir des facteurs de 
risque CV (âge, fumeur actif, TAS, cholestérol 

total et HDL-C), mais aussi d’informations 
concernant le diabète (âge au diagnostic, 
HbA1c, DFGe) (score accessible gratuite-
ment via l’App «ESC CVD Risk Calculation»). 
On distingue le très haut risque CV, le haut 
risque (risque d’événements à 10 ans 10-
<20%), le risque modéré (5-<10%) et le faible 
risque (< 5%). Les patients diabétiques avec 
une maladie athéromateuse avérée ou avec 
une atteinte sévère d’organes cibles sont 
d’emblée classés à très haut risque CV.

Et agir en conséquence…
Le niveau de risque détermine le niveau de 
contrôle lipidique requis: LDL-C < 100mg/dL 
si risque modéré, < 70mg/dL si risque élevé (si 
la cible n’est pas atteinte avec un traitement 
par statines à haute intensité, une association 
avec l’ézétimibe est préconisée) et < 55mg/dL 
si risque très élevé (si la cible n’est pas atteinte 
avec un traitement par statines à haute inten-
sité, une association avec l’ézétimibe voire avec 
un anti-PCSK9 est recommandée).
Le niveau de risque permet aussi de choi-
sir le traitement antidiabétique à privilégier 
(Figure 2).
Par ailleurs, l’intérêt de prescrire de l’aspi-
rine en prévention primaire est tout à fait 
relativisé, en raison du rapport bénéfice/
risque hémorragique défavorable.

Et le diabète de type 1?
Les recommandations abordent naturel-
lement bien d’autres points, dont la prise 
en charge de la maladie coronarienne, des 
pathologies aortiques, de l’artériopathie 
périphérique, des arythmies, ou encore du 
diabète de type 1 (DT1). Concernant ce der-
nier, le Pr Marx concède que les données 
sont beaucoup moins fournies que pour le 
DT2 et que les recommandations sont donc 
moins fortes. La prudence de ses réponses 

aux questions posées par le cas clinique 
soumis par le Pr Agnès Pasquet (St Luc), 
qui modérait la session avec le Pr Bernard 
Cosyns (UZ Brussel), a parfaitement illustré 
la chose…
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Pas de MCV athéroscléreuse ou
d’atteinte sévère d’oragnes cibles,

SCORE2-Diabète < 10%

Pas de MCV athéroscléreuse ou
d’atteinte sévère d’oragnes cibles,

SCORE2-Diabète ≥ 10%
MCV athéroscléreuse

Figure 2: 
Choix des médicaments hypoglycémiants en fonction du niveau  
de risque CV. 

Que devons-nous absolument 
retenir de ces recommandations?
La réponse de Nikolaus Marx tient en 
quelques points: mesurer la glycémie 
et l’HbA1c chez tout patient hospi-
talisé pour un motif CV, calculer sur 
une base régulière le DFGe et le RAC 
chez tout patient DT, calculer le risque 
CV chez les patients DT sans atteinte 
avérée, être attentif au risque d’IC et 
mettre en œuvre le traitement le plus 
adapté en fonction du risque CV.
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Fibrillation auriculaire et  
amyloïdose: des données qui  

rassurent, d’autres qui inquiètent
Claude Leroy

En marge des congrès, on trouve généralement des posters  
répercutant des études intéressantes, bien que n’ayant pas fait 
l’objet d’exposés. C’était encore le cas lors du congrès 2024 de la 
BSC, avec plusieurs études belges dignes d’intérêt. Petite sélection.

La chirurgie aortique serait trop 
peu proposée aux patients porteurs 
d’une FA
L’étude de D. De Azevedo et al., réalisée majo-
ritairement par des médecins du service de 
cardiologie des Cliniques Universitaires Saint-
Luc (1), s’est penchée sur les possibles liens 
pronostiques entre la fibrillation auriculaire 
et la sténose aortique (SA), qui coexistent  

souvent. Plus précisément, ils se sont demandé 
si la FA aggravait le pronostic des patients 
présentant une SA ou si elle n’était somme 
toute qu’un marqueur de cardiopathie avan-
cée. Ils ont également voulu savoir si la pré-
sence d’une FA pouvait influencer l’évaluation 
du degré de sévérité de la SA et donc inter-
férer avec la décision de proposer ou pas un  
remplacement valvulaire aortique (RVA).

3.463 patients consécutifs du registre Bel-
F-ASt et porteurs d’une SA sévère (mais 
avec une FEVG > 50%) ont été inclus dans 
leur étude. L’âge moyen était de 77 ans, et 
23,8% des patients présentaient une FA. Au 
cours du suivi médian de 37 mois (IIQ : 17-
60), les patients porteurs d’une FA affichaient 
un taux de survie à 5 ans significativement 
inférieur (p < 0,001) à celui des patients en 
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rythme sinusal (RS), qu’ils aient ou non bé-
néficié d’un RVA: 23,6% dans le groupe FA/
RVA- versus 36,4% dans le groupe FA/RVA+, 
et 75,4% dans le groupe RS/RVA- versus 82% 
dans le groupe RS/RVA+. Ces différences 
persistaient après ajustement pour diverses 
variables pertinentes, dont le délai avant RVA 
(RR: 1,21; p = 0,042).

Pour les auteurs, il convient de lancer 
des études prospectives pour mieux com-
prendre l’impact pronostique de la FA chez 
les patients présentant une sténose aor-
tique. Mais d’autres chiffres troublants se 
sont également fait jour, répondant à la 
deuxième question soulevée. Ainsi, même 
après ajustement pour divers facteurs cli-
niques, les patients FA 
étaient moins souvent 
référés au chirurgien 
pour envisager un RVA 
(72,3% versus 85,4%), et 
ils bénéficiaient moins 
souvent de cette inter-
vention chirurgicale (RR: 
0,78; p <0,001). Pour-
tant, l’analyse statis-
tique montre que la RVA 
était significativement 
bénéfique tant dans 
un contexte de FA que de RS (RR: 0,24;  
p < 0,001), avec un niveau équivalent de 
bénéfice procuré (p = 0,717).

Une étude belge sur les facteurs pro-
nostiques de l’amyloïdose cardiaque
L’équipe de K. Bennis et al. (Cliniques Uni-
versitaires Saint-Luc, Bruxelles) a voulu éva-
luer rétrospectivement les caractéristiques 
d’une cohorte monocentrique de patients 
diagnostiqués porteurs d’une amyloïdose 
cardiaque à transthyrétine (ATTR-CA) ou à 
chaînes légères (AL-CA, moins fréquente) 
entre mars 2006 et septembre 2022 (2).

La cohorte comprenait 78 patients, dont 21% 
de femmes. Il s’agissait de 33 cas d’AL-CA et 
de 45 cas d’ATTR-CA. Ces derniers étaient 
en moyenne plus âgés (78 ans), avec une 

prévalence nettement plus élevée de fibril-
lation auriculaire (38% versus 6%; p = 0,003), 
un indice de masse myocardique supérieur 
(143 ± 41 versus 117 ± 41g/m²; p = 0,009) et 
un strain longitudinal global inférieur (-13 ± 6 
versus -17 ± 6; p = 0,040).

Après un suivi de 24 ± 21 mois, respective-
ment 47% des patients ATTR-CA et 59% des 
patients AL-CA avaient répondu au critère de 
mortalité et/ou d’hospitalisation pour cause 
d’insuffisance cardiaque. En ce qui concerne 
le risque de décès, la présence d’une AL-
CA y était plus fortement corrélée (RR: 3,9; 
p = 0,002), tout comme la classe fonction-
nelle de la NYHA (RR: 2,9 pour classe III/IV;  
p = 0,001), indépendamment l’une de l’autre. 

Pour les auteurs, l’analyse de cette cohorte 
montre que des paramètres cliniques 
simples (dont la classification fonction-
nelle de la NYHA) et l’imagerie portant sur 
la fonction diastolique sont des outils pro-
nostiques puissants pour stratifier le risque 
dans l’amyloïdose cardiaque.

FA: l’ablation est-elle à conseiller 
également aux patients âgés et 
fragiles?
Avec le vieillissement de la population, la 
question se pose toujours plus de savoir si 
un geste opératoire (et/ou l’anesthésie qui 
y est éventuellement associée) n’augmente 
pas le risque de mortalité et de morbidité 
en cas d’âge avancé et d’une santé fragile. 
L’équipe de M. Lange et al. des CHU HELORA 
(La Louvière) a voulu vérifier ce qu’il en était 

par l’ablation chez des patients porteurs 
d’une fibrillation auriculaire. Leur étude (3) 
était de taille limitée, portant seulement sur 
les 53 patients âgés d’au moins 75 ans et 
qui avaient bénéficié d’une primo-ablation 
dans leur centre entre 2020 et 2022, mais 
elle a permis d’obtenir quelques chiffres 
statistiquement significatifs et intéressants.
Pour cette étude, les auteurs ont utilisé le 
score CPS pour catégoriser les patients en 
termes de fragilité clinique (score > 3; 25 
patients) ou de non fragilité (score ≤ 3; 28 
patients). Aucune différence significative 
n’est apparue pour l’âge entre ces deux 
groupes (médiane: environ 78,5 ans). Les 
chiffres étaient par contre significativement 
moins chez les patients fragiles pour le score 

CHA2DS2-VASc, l’insuffi-
sance cardiaque, le port 
d’un pacemaker, la durée 
de la FA supérieure à 10 
ans et le taux d’hospitali-
sation au cours des deux 
dernières années. A l’in-
verse, aucune différence 
significative n’a été ob-
servée pour les AIT/AVC, 
mais le faible nombre de 
patients ayant subi un tel 
événement limite la puis-

sance statistique de ce critère.
Après ablation, tant le taux de récidives que 
de complications, de réhospitalisations, de 
traitements médicamenteux au long cours 
et de mortalité toutes causes confondues 
étaient statistiquement comparables entre 
les deux groupes. La seule différence por-
tait sur l’amélioration de la qualité de vie, 
rapportée par 96% des patients non fragiles 
contre 62% des patients fragiles.

En conclusion, les auteurs affirment que 
l’ablation est sûre et efficace chez le patient 
âgé, qu’il soit considéré comme cliniquement 
fragile ou non.
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La technique de la lithotripsie, connue pour son utilisation dans  
la fragmentation des calculs rénaux, peut également être appliquée 
en intracoronaire depuis quelques années. Les sténoses  
coronaires avec calcification étendue sont difficiles à traiter et la 
pose d’un stent donne de moins bons résultats, à court et à long 
terme. Lors d’études non randomisées, sans véritable comparaison 
avec d’autres techniques, la lithotripsie intravasculaire s’est avérée 
être un moyen sûr et efficace de traiter des sténoses des artères 
coronaires natives. Les connaissances relatives à l’utilisation chez 
des patients présentant une resténose intra-stent sont encore peu 
nombreuses, mais nous avons publié récemment le plus grand 
registre en la matière. Il en ressort que la lithotripsie intra- 
vasculaire constitue une alternative sûre et valable afin de traiter  
la resténose intra-stent due tant à une sous-expansion aiguë  
qu’à un échec tardif du stent. Ces résultats ouvrent la voie  
à une utilisation plus fréquente de cette technique.

La technique de la lithotripsie
La lithotripsie, une technique relativement 
ancienne qui consiste à faire passer des im-
pulsions électriques entre deux électrodes 
afin de créer une onde d’énergie acoustique, 
est connue de longue date grâce à son utili-
sation dans le traitement des calculs rénaux. 
L’aspect intéressant de la technique est que 
les ondes sonores n’engendrent pas d’effet 
marqué sur les tissus mous, mais ont une 

force destructrice sur les structures dures 
telles que les calcifications au sein de l’orga-
nisme. Lorsqu’un investisseur, un ingénieur 
en électricité et un clinicien de Stanford (le 
Dr Todd Brinton) ont mis en commun leurs 
réflexions, ils ont entrevu la possibilité de 
mieux prendre en charge un problème cli-
nique fréquent et important, à savoir la sté-
nose coronaire fortement calcifiée. Si la vague 
d’énergie pouvait être délivrée dans l’artère 

coronaire, les plaques calcifiées dures pré-
sentes dans l’intima et la media pourraient 
potentiellement être fragmentées, ce qui 
faciliterait la dilatation par ballonnet et la 
pose d’un stent par voie percutanée dans ces 
lésions, généralement difficiles à traiter. La 
technique (Shockwave C2 Coronary intravas-
culaire lithotripsie (IVL) Catheter, Shockwave 
Medical) a été développée et, en 2017, approu-
vée pour un usage clinique en Europe.
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Le problème du calcium coronaire
Les lésions coronaires accompagnées de 
calcifications importantes sont difficiles à 
traiter. Les calcifications réduisent la com-
pliance vasculaire et sont associées à une 
sous-expansion du stent, à une malapposi-
tion du stent et tant à une thrombose aiguë 
de stent qu’à un échec chronique du stent 
avec resténose intra-stent (RIS) (1). L’étude 
prospective DISRUPT CAD III, à un seul bras 
de traitement, a inclus 431 patients atteints de 
sténoses coronaires sévèrement calcifiées de 
novo, traités par IVL (2). Elle a atteint le critère 
d’évaluation de la sécurité prédéfini, 92,2% 
des patients ne présentant pas de problème 
cardiovasculaire majeur après 30 jours. En 
outre, 92,4% des patients ont atteint le succès 
procédural, tandis que l’imagerie intracoro-
naire a confirmé que l’IVL avait provoqué des 
fractures longitudinales dans différents plans 
des dépôts de calcium dans 67,4% des lésions 
coronaires. Une limitation importante des 
études DISRUPT I-IV est toutefois qu’il ne 
s’agissait pas d’essais contrôlés randomi-
sés. En d’autres termes, que l’IVL n’a pas été 
comparée à un conventionnel «NC scoring 
balloon» ou à un «cutting balloon».

Échec du stent intracoronaire
Étant donné que les calcifications 
coronaires peuvent induire une sous-ex-
pansion du stent et que cette sous-expan-
sion est une cause importante et potentiel-
lement évitable de RIS, il semble possible 
que le traitement par ondes de choc puisse 
également jouer un rôle ici (3). Il s’agit tou-
tefois d’une utilisation off-label et, de ce 
fait, peu de données sont disponibles à 
ce sujet. Il existe un risque que le traite-
ment par IVL intra-stent puisse modifier 
les polymères renfermant le médicament 
du stent médicamenteux (drug eluting stent, 
DES) et, dès lors, que le médicament soit 
libéré de manière chronique plutôt qu’ai-
guë, ce qui pourrait évidemment accroître 
le risque de RIS à long terme (4). Cet effet 
des ondes de choc sur les polymères/la 
délivrance des médicaments est un pro-
blème potentiel des stents qui viennent 
d’être implantés, mais il n’a probable-
ment plus aucun impact sur les stents en 
place depuis longtemps, et vraisembla-
blement jamais en présence de stents bio-
résorbables. Quelques études fournissent 
de plus amples informations en la matière 

et dressent un tableau plutôt rassurant. 
Le registre CRUNCH a inclus 70 patients 
présentant une sous-expansion du stent 
persistante due à des calcifications sévères 
et a rapporté un taux de réussite de 92% de 
l’IVL intra-stent, sans complications liées 
à la procédure ni intra-hospitalières (5).

Registre COIL
Nous avons récemment publié les résul-
tats du plus grand registre (COIL) jusqu’à 
présent sur ce thème (6). 102  patients 
connaissant un échec de stent, dans 9 hôpi-
taux, et ayant subi une IVL à la suite de cet 
échec, ont été inclus et suivis pendant un an. 
Au vu des résultats positifs, les conclusions 
suivantes ont été tirées: 1. L’IVL est un trai-
tement sûr de l’échec du stent, y compris 
en cas de sous-expansion aiguë du stent; 
2. L’IVL s’avère efficace pour élargir la 
lumière de l’artère coronaire et réduire le 
pourcentage de sténose dans les lésions 
précédemment stentées; 3. Un patient sur 
six a développé un événement cardiovas-
culaire majeur, ce qui montre qu’il s’agit 
d’une population à très haut risque car-
diovasculaire; 4. La présence de sténoses 

Figure 1: 
Panneau A. Pose d’un DES dans l’artère interventriculaire antérieure (LAD) proximale, avec sous-expansion nette 
dans le segment central du stent (flèche blanche) qui, malgré la post-dilatation à une pression élevée (panneau B, 
flèche blanche), reste présente à la fin de la procédure (panneau C, flèche blanche). Quelques mois plus tard,  
le patient présentait un syndrome coronarien aigu dû à une resténose intra-stent sévère au site de  
la sous-expansion (panneau 1, flèche blanche). La pose d’un ballonnet à ondes de choc de 3,0 x 12mm  
(panneau 2, flèche noire) a corrigé la sous-expansion, avec un très bon résultat final (panneau 3).
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coronaires tant ostiales que longues était 
prédictive d’un moins bon pronostic en ce 
qui concerne les événements cardiovascu-
laires après un an.

La figure 1 montre un exemple de patient 
inclus dans l’étude COIL.

Autres techniques
En plus des bons résultats des deux re-
gistres, il est important de signaler que, 
contrairement à certaines autres tech-
niques d’athérectomie, les actes techniques 
sont très simples et qu’une grande courbe 
d’apprentissage n’est pas nécessaire pour 
maîtriser cette technique. En cas de SIR à 
la suite d’une sous-expansion du stent, les 
ondes de choc sont donc la technique la 
plus simple, outre le laser. Par ailleurs, les 
ondes de choc et le laser respectent la cage 
du stent, contrairement à l’athérectomie 

rotationnelle (rotablator), qui peut abîmer 
la cage du stent et dont les résultats ne 
sont pas toujours aussi bons (7).

Conclusion
En conclusion générale, nous pouvons 
dire que l’IVL constitue une option 
importante dans le traitement (modi-
fication de la plaque en vue de la pose 
d’un stent) des sténoses coronaires 
calcifiées. Elle s’avère en outre être 
une alternative sûre et valable afin 
de traiter la resténose intra-stent due 
tant à une sous-expansion aiguë qu’à 
un échec tardif du stent. Cette tech-
nique devrait dès lors être utilisée très  
fréquemment à l’avenir.
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Les D-dimères sont des produits solubles issus de la dégrada-
tion de la fibrine par la plasmine. Les D-dimères peuvent donc 
être considérés comme un biomarqueur de l’activation in vivo de 
la coagulation et de la fibrinolyse, dont la principale application 
clinique dans la pratique quotidienne est l’exclusion de la maladie 
thromboembolique veineuse (MTEV). Les D-dimères ont également 
été étudiés pour évaluer le risque de récidive de la MTEV et aider 
à définir la durée optimale du traitement anticoagulant en cas de 
MTEV et pour dépister les personnes présentant un risque accru  
de MTEV.
Cette analyse narrative vise à 1) revoir la définition des D-dimères, 
2) discuter des variables pré-analytiques affectant la mesure des 
D-dimères, 3) revoir et comparer les performances des tests et  
certaines variables post-analytiques (par exemple, différentes  
unités et seuils ajustés à l’âge), et 4) discuter de l’intérêt de la 
mesure des D-dimères dans différents contextes cliniques,  
y compris la grossesse, le cancer et la Covid-19.

Nadia Loumrhari

Medhi Khourssaji
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Les D-dimères: un paramètre de 
laboratoire aux multiples facettes
Le terme «D-dimères» est largement utilisé 
pour désigner un mélange de produits de 
dégradation de la fibrine par la plasmine. 
Les D-dimères se distinguent des autres 
produits de dégradation du fibrinogène ou 
de la fibrine (PDFs) par la liaison covalente 
(action du facteur XIII activé) (Figure 1). Les 
taux plasmatiques de D-dimères indiquent 
donc une activation in vivo de la coagulation 
et de la fibrinolyse, mais pas nécessaire-
ment dans le système vasculaire (Figure 1). 
La demi-vie plasmatique des D-dimères 
est d’environ 6 à 8 heures. L’élimination se 
fait par excrétion rénale et par les cellules 
mononucléaires phagocytaires. Chez les 
sujets sains, le taux de D-dimères est faible 
en raison de la conversion physiologique du 
fibrinogène en fibrine. Les immunodosages 
des D-dimères sont conçus pour détecter 

un épitope spécifique sur les produits de 
dégradation de la fibrine réticulée par le 
facteur XIIIa. Chaque anticorps monoclonal 
a sa propre spécificité (1).

Considérations préanalytiques
La phase préanalytique (incluant les étapes 
allant de la prescription de l’examen jusqu’au 
traitement de l’échantillon au laboratoire) 
est un déterminant majeur de la qualité des 
résultats. L’impact des variables préanaly-
tiques sur les D-dimères est résumé dans 
le tableau 1. La littérature est plutôt rassu-
rante à ce sujet. Néanmoins, l’interférence 
potentielle de l’hémolyse n’est pas à négliger 
(Tableau 1) (1).

Considérations analytiques
Il existe de multiples sources d’hétérogé-
néité dans les dosages des D-dimères. Ces 
différences incluent notamment la spécificité 

des anticorps monoclonaux, les différentes 
tailles de fragments détectés, les différences 
dans les unités utilisés et les seuils cliniques, 
ainsi que l’absence de référence internatio-
nale pour la réalisation et l’interprétation de 
ces tests. Les D-dimères sont rapportés en 
(unités) FEU ou DDU. Des études prospec-
tives ont été réalisées pour valider les seuils 
avec certains réactifs (Vidas, AxSYM, STA 
Liatest). En l’absence de telles études, une 
comparaison avec des tests validés doit être 
effectuée comme l’exige la nouvelle règle-
mentation sur le diagnostic in vitro (IVDR). 
Un CV < 10% doit être observé au seuil de 
décision diagnostique. Pour garantir l’utilité 
clinique dans les situations d’urgence, le 
Turn around time (TAT) des D-dimères doit 
être < 1h (1).

Les D-dimères doivent être mesurés avant 
le début de l’anticoagulation, car ils ont  

Figure 1: 
Mécanisme de production des D-dimères (1). Les molécules de fibrinogène sont composées de deux domaines «D» 
reliés à un domaine «E» central par des spires. Sous l’action de la thrombine, les fibrinopeptides A (et B) sont clivés. 
Les monomères de fibrine s’assemblent pour former des polymères. Les polymères de fibrine sont ensuite stabilisés 
par l’action du facteur XIIIa, qui lie de manière covalente deux domaines D adjacents de deux monomères de fibrine 
différents par l’intermédiaire de leurs chaînes gamma et établit de multiples liaisons covalentes entre les extensions de 
la chaîne alpha (non illustré). Une fois que le plasminogène est activé en plasmine, cette dernière clive le polymère de 
fibrine stabilisé. Le produit final de la dégradation de la fibrine est l’espèce DDE, comprenant deux domaines D liés de 
façon covalente et associés à un nodule E. Le terme «D-dimères» comprend un mélange large de produits de dégrada-
tion de la fibrine «cross-linked» avec une gamme large de poids moléculaire (environ 200 à plus de 10.000kDa).
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tendance à diminuer progressivement après 
le début de l’anticoagulation, avec une réduc-
tion significative de 25% dans les 24 heures 
suivant l’instauration de l’héparine (2).

Applications cliniques
Les D-dimères sont largement utilisés pour 
exclure une MTEV chez les patients présen-
tant une probabilité clinique pré-test faible 
à intermédiaire. L’ISTH recommande une 
limite inférieure de l’intervalle de confiance 
de la valeur prédictive négative ≥ 98%.
D’autres indications du dosage des D-di-
mères comprennent l’évaluation du risque 
de thrombose récurrente, l’orientation du 
traitement anticoagulant, le diagnostic et le 
suivi de la CIVD, l’exclusion de la dissection 
aortique aiguë (DAA) et la prédiction et la 
gestion des complications thrombotiques 
chez les patients atteints d’infections graves.
Nous nous proposons ici de discuter de 
l’utilisation du test des D-dimères pour 
l’exclusion de la MTEV, la prédiction d’une 
thrombose chez les patients hospitalisés ou 
d’une récidive, ainsi que pour le diagnostic 
et le suivi de la Covid-19.

Exclusion de la maladie  
thromboembolique veineuse

Épidémiologie

La MTEV englobe à la fois la TVP et l’EP. 
Son incidence est de 104-183 pour 100.000 
personnes-années en Europe et augmente 
avec l’âge (2). Le risque de MTEV est accru 
en présence de facteurs favorisant (interven-
tion chirurgicale majeure, hospitalisation, 
traumatisme avec immobilisation, throm-
bophilie, obésité, cancer actif, grossesse ou 
post-partum et prise de contraceptifs oraux 
(4, 5). Cette pathologie entraîne des coûts de 
santé considérables.

Règles de prédiction clinique (RPC)

Les directives internationales recommandent 
l’utilisation de RPC combinée au dosage des 
D-dimères pour identifier les patients sus-
pects de MTEV chez qui l’imagerie peut être 
évitée (6, 7). Cela réduit le risque de faux 
négatifs en cas de thrombus de petite taille, 
de traitement anticoagulant ou de timing 
inapproprié pour les D-dimères après l’évé-
nement thrombotique (trop tôt ou trop tard).

Les scores de Wells et de Genève révisé sont 
largement utilisés pour la suspicion d’EP et 
ont des performances diagnostiques compa-
rables. En cas de suspicion de TVP, le score 
de Wells est généralement utilisé (4, 7, 8).

La RPC et les D-dimères combinés sont 
considérés comme sûrs si les événements 
thromboemboliques sont inférieurs à 1-2% 
après 3 mois chez les patients chez qui la 
MTEV a été exclue sans imagerie. Ce seuil 
dépend toutefois de la prévalence de la 
maladie. La mesure des D-dimères n’est 
pas nécessaire chez les patients classés 
dans la catégorie «élevé ou probable» ou 
«modéré/élevé» pour lesquels l’imagerie 
est recommandée (8).

Des efforts restent à faire pour améliorer 
l’utilisation des RPC (sous-utilisation) et 
des D-dimères (mesurés même en cas de 
probabilité clinique élevée).

Seuil ajusté à l’âge

Une augmentation des D-dimères est 
observée avec l’âge (1), ce qui diminue la 

Tableau 1: 
Données préanalytiques spécifiques concernant le test des D-dimères.

Variables préanalytiques Recommandations générales pour les laboratoires 
d’hémostase Données spécifiques concernant les D-dimères

Collecte d’échantillons

Calibre de l’aiguille 19-22 G 23-25 G également tolérés

Système papillon Découragé Toléré

Tube de collecte Matériau non activant (verre siliconé ou plastique 
polypropylène) Verre ou plastique

Anticoagulant Citrate de sodium 3,2 % (105-109mmol/L) Citrate de sodium ou héparine*

Utilisation d’un garrot Retiré dès que l’aiguille est dans la veine
(1 à 2 minutes maximum)

L’utilisation d’un garrot plus long
(c.-à-d. 3 minutes) n’est pas tolérée

Livraison de l’échantillon au 
laboratoire

À température ambiante (15-22°C), en position 
verticale, généralement < 1 heure PTS toléré

Traitement des échantillons

Centrifugation À température ambiante, 1 500 x g pendant au moins 
15 minutes.

Protocole plus rapide autorisé (à température 
ambiante, 4.500 x g pendant 2 minutes)

Substances interférentes Ne pas analyser les échantillons présentant une 
hémolyse.

Interférence de l’hémolyse variable en fonction de 
la méthodologie

Stabilité, stockage et effets 
congélation/décongélation

À température ambiante (15-22 °C), pas plus de 4 
heures.

Au moins 24 heures à température ambiante ou à 
2-8°C ou des années à -60 à -80°C  
Pas d’impact de la procédure congélation/
décongélation

PTS = système de tubes pneumatiques
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spécificité du test pour le diagnostic de la 
MTEV chez les personnes âgées et conduit 
à des investigations inutiles (0-18%, ≥ 80 
ans vs 49-67%, < 50 ans). Par conséquent, 
un seuil de D-dimères ajusté à l’âge a été 
proposé (correspondant à l’âge multiplié 
par 10µg/L chez les personnes âgées de 51 
ans ou plus). Ces seuils ajustés à l’âge et 
validés sont désormais recommandés par 
la Société Européenne de Cardiologie (ESC) 
et par d’autres sociétés savantes (2) pour les 
patients suspects d’EP) mais restent peu 
répandus (<10%) (10, 11).
La performance du seuil ajusté à l’âge n’est 
pas la même pour tous les dosages de D-
dimères. La VPN était > 97% pour neuf tests 
(Vidas, Innovance, Pathfast, HemosIL HS500, 
Tina-Quant, AQT90 et STA Liatest) et > 99% 
pour cinq autres (STA Liatest, AxSYM, Vidas, 
Innovance et HemosIL HS).

Seuils ajustés à la probabilité clinique

Les seuils de D-dimères ajustés en fonction 
de la probabilité clinique peuvent améliorer 
la prise en charge diagnostique de la MTEV 
en identifiant un groupe plus important de 
patients chez qui l’imagerie peut être évitée 
et ceci sans impact sur la VPN (11,12).
L’étude prospective YEARS a validé l’utilisa-
tion d’un algorithme combinant une règle 
de décision clinique (CDR) basée sur des 
signes cliniques de TVP, d’hémoptysie et 
d’EP comme diagnostic le plus probable 
et sur différents seuils de D-dimères (500 
ou 1.000µg/L FEU (Vidas, Tina-Quant, STA 
Liatest, Innovance)) (13). L’utilisation d’un 
seuil de D-dimères ajusté à l’âge n’a pas de 
valeur ajoutée dans l’algorithme YEARS (14).
Les seuils ajustés en fonction de la proba-
bilité clinique et les stratégies combinées 
peuvent donc s’avérer plus efficaces que 
les seuils ajustés en fonction de l’âge pour 
limiter les examens d’imagerie.

MTEV et grossesse

Le taux de D-dimères augmente pendant la 
grossesse et le post-partum avec un taux de 
D-dimères supérieur au seuil de 500µg/L de 
15%, 71% et 96% au cours des premier, deu-
xième et troisième trimestre, respectivement 
(STA Liatest), ce qui complique le diagnostic 
de MTEV (15). Les D-dimères reviennent à la 
normale vers la 6e semaine du post-partum.

Le risque de MTEV est multiplié par 4 ou 5 
pendant toute la grossesse et atteint son 
maximum dans le post-partum. Bien que la 
MTEV soit peu fréquente (1 à 2 pour 1.000 
grossesses), l’EP aiguë reste l’une des prin-
cipales causes de décès maternel dans les 
pays occidentaux.
Les scores de Wells et de Genève (9) ont été 
évalués dans la population générale.
L’algorithme YEARS a récemment été adapté 
aux femmes enceintes et a démontré que 
l’EP pouvait être exclue durant la grossesse 
(13,16). Le recours à l’angiographie pulmo-
naire (CTPA) a pu être évité chez 32 à 65% des 
patientes, avec un seul cas de TVP rapporté 
dans une cohorte de 498 sujets (195 avec une 
évaluation négative) (16).

Une méta-analyse récente évaluant l’uti-
lisation des D-dimères chez les femmes 
enceintes a rapporté que le risque throm-
boembolique à 3 mois chez les femmes 
enceintes non traitées et avec un algo-
rithme diagnostique négatif était de 0,2%, 
inférieur au seuil de 2% recommandé par 
l’ISTH pour la MTEV. Ainsi, la mesure des 
D-dimères en association avec un score 
clinique peut aider à exclure l’EP chez les 
femmes enceintes, réduisant ainsi l’expo-
sition aux rayonnements ionisants et au 
produit de contraste intraveineux pour la 
mère et le fœtus.

MTEV et Cancer

La thrombose est l’une des principales 
causes de décès dans le cancer, avec un 
risque 9 fois plus élevé que chez les témoins 
appariés selon l’âge (17).
En raison de la forte prévalence de la MTEV 
dans le cancer, les D-dimères seuls ne 
suffisent pas à poser un diagnostic car la 
VPN est réduite. Une vaste méta-analyse a 
montré qu’un faible score de Wells et des 
D-dimères négatifs ne représentaient que 
9% des patients (hospitalisés et ambula-
toires) atteints de cancer et que 88 à 94% 
des patients nécessitaient des examens 
complémentaires pour exclure une MTEV. 
Par conséquent, l’orientation directe vers 
une imagerie sans D-dimères semble pré-
férable en termes d’efficacité diagnostique 
et de confort pour les patients cancéreux 
suspectés de TVP (18).

Les D-dimères permettent l’évaluation du 
risque de MTEV associée au cancer chez les 
patients ambulatoires. Le score de Khorana 
combine différents biomarqueurs, dont la 
numération des plaquettes et des globules 
blancs, l’hémoglobine et le type de cancer, 
pour évaluer le risque de MTEV. Ce score 
ne permet toutefois pas d’identifier tous les 
patients qui développeront une MTEV (19).

MTEV et Maladie rénale

L’exclusion de la MTEV en cas de maladie 
rénale reste un défi étant donné que les frag-
ments de D-dimères sont principalement 
éliminés par les reins et le catabolisme par 
les cellules phagocytaires. Robert-Ebadi et 
al (20) ont montré que les taux de D-dimères 
augmentaient avec l’altération de la fonction 
rénale et que les proportions de résultats 
négatifs de D-dimères diminuaient avec 
l’altération de la fonction rénale, passant 
de 46% chez les sujets dont le débit de fil-
tration glomérulaire était normal (≥ 90ml/
min) à 11% chez les sujets chez lesquels il 
était modérément diminué (30-59ml/min). 
L’utilisation de seuils ajustés à la fonction 
rénale a été préconisée (21) mais non validée.

Prévenir la récidive de la MTEV
La classification des patients selon leur 
risque est cruciale pour la prévention des 
récidives pour les patients qui ont déjà 
souffert d’une MTEV. La question clé est de 
savoir si la durée du traitement anticoagulant 
peut être définie ou non. Les événements 
thrombo-emboliques peuvent être classés 
en événements provoqués (ex: après une 
immobilisation orthopédique) ou en événe-
ments non provoqués. Le risque de récidive 
à deux ans est considérablement plus faible 
en cas de MTEV provoquée qu’en cas de 
MTEV non provoquée. Néanmoins, le terme 
«(non) provoqué» n’est pas repris dans les 
dernières recommandations de l’ESC, car 
il est potentiellement inutile pour la prise 
de décision concernant la durée de l’anti-
coagulation (22).

Le risque de récidive un an après un premier 
épisode de MTEV non provoquée est plus 
élevé chez les hommes (9,5%) que chez les 
femmes (5,3%). Dans l’étude PROLONG, une 
MTEV récurrente est survenue chez 15% des 
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patients qui ont arrêté le traitement par anta-
gonistes de la vitamine K par rapport à ceux 
qui ne l’ont pas arrêté (2,9%, HR: 4,26) (23). 
En outre, le taux de MTEV chez les patients 
anticoagulés présentant une augmenta-
tion des D-dimères était significativement 
plus élevé chez ceux sous anticoagulants 
oraux directs (AODs) que chez ceux traités 
par warfarine (24). Les patients présentant 
une MTEV non provoquée et des D-dimères 
augmentés un mois après l’arrêt des anti-
coagulants oraux avaient une incidence plus 
élevée de récidive par rapport à ceux dont les 
D-dimères étaient négatifs (24). Des seuils 
spécifiques à la méthode, ajustés à l’âge et 
au sexe, et des méthodes quantitatives sont 
recommandés pour une prédiction plus pré-
cise de la récurrence de la MTEV (24-26).

Une analyse de Palareti et al (23) a mis en 
évidence la survenue d’évènements throm-
boemboliques malgré des D-dimères néga-
tifs (6,2%). La décision de prolonger l’anti-
coagulation ne devrait donc pas être basée 
uniquement sur les taux de D-dimères.

Les modèles de prédiction pour évaluer le 
risque de récidive après une première MTEV 
doivent prendre en compte les D-dimères 
combinés à divers facteurs de risque tels 
que l’âge, le sexe masculin, l’obésité, la 
TVP proximale, une thrombose résiduelle, 
l’hormonothérapie (27). Le score HERDOO2 
[(Hyperpigmentation, œdème ou rougeur 
dans l’une ou l’autre jambe), D-dimères 
≥ 250µg/L FEU (Vidas) sous anticoagulants; 
obésité avec indice de masse corporelle 
≥ 30, âge plus avancé, ≥ 65 ans] peut aider 
à identifier les femmes à risque plus élevé 
(28,29). Tosetto et al ont démontré que le 
score D-dimères, âge, sexe, hormono-
thérapie (DASH prediction score) est plus 

performant que les D-dimères seuls pour 
prédire la récidive de la TEV (AUC: 0,61; P < 
0,001) en particulier chez les sujets jeunes 
(< 65 ans) (30).

La méthode de mesure utilisée dans la 
conception et la validation de ces scores 
(HERDOO2 et DASH) doit être cohérente 
avec un suivi des D-dimères bien défini 
dans le temps (30,31). Ainsi, les preuves 
actuelles sur l’utilisation des D-dimères 
dans la gestion à long terme de la MTEV 
sont insuffisantes et les directives restent 
contradictoires. Les D-dimères combinés à 
des facteurs démographiques et cliniques 
(modèle de risque validé) peuvent mieux 
prédire la récurrence de la MTEV.

Prédiction de la MTEV chez les  
patients hospitalisés ou ayant 
subi une intervention chirurgicale 
récente
Les D-dimères chez les patients hospitali-
sés ont été associés de manière indépen-
dante à la MTEV symptomatique pendant 
une période d’environ trois mois (HR: 
2,22) (32). L’outil d’évaluation IMPROVEDD 
(International Medical Prevention Registry 
on Venous Thromboembolism) utilisé pour 
stratifier le risque chez les patients hospi-
talisés comprend de nombreuses variables 
cliniques telles qu’un antécédent de MTEV, 
une thrombophilie connue, une paralysie 
actuelle des membres inférieurs, un can-
cer actuel, une immobilisation pendant ≥ 7 
jours, une admission en soins intensifs ou 
en unité de soins coronariens, un âge > 60 
ans et le dosage des D-dimères (32). L’étude 
APEX, utilisée pour valider cette approche, 
a démontré une amélioration substantielle 
de la discrimination et de la reclassification 
du risque (33).

Chez les patients ayant subi une interven-
tion chirurgicale récente, le taux de D-di-
mères est généralement plus élevé, ce qui 
limite le diagnostic de la MTEV. L’absence 
de RPC validé et sa subjectivité compliquent 
l’évaluation. Par conséquent, l’imagerie est 
généralement conseillée en cas de suspi-
cion de TEV.

Covid-19
L’émergence du syndrome respiratoire aigu 
sévère lié au coronavirus 2 (SARS-CoV-2) a 
entraîné une incidence élevée d’événements 
thromboemboliques. L’augmentation des D-
dimères est l’un des signes hémostatiques 
les plus fréquemment associées, en particu-
lier chez les personnes gravement atteintes, 
présentant une «coagulopathie associée au 
Covid-19» (34). Il est largement admis que 
ces perturbations sont la conséquence d’un 
état pro-inflammatoire et pro-thrombotique.

Des études ont montré que les D-dimères 
étaient associés à la gravité de la maladie, au 
risque d’évolution défavorable (soins intensifs, 
décès) et au risque thromboembolique (35).
Les D-dimères peuvent augmenter de façon 
variable pendant une période pouvant aller 
jusqu’à six mois après décharge du patient.
Les données récentes semblent également 
conférer aux D-dimères un rôle pronostique 
pertinent à long terme, puisqu’un nombre 
considérable de patients, en particulier ceux 
qui ont souffert de formes plus sévères de 
Covid-19, peuvent encore présenter des 
valeurs élevées longtemps après la rémis-
sion et la sortie de l’hôpital (35). Par consé-
quences, les dernières recommandations 
de l’ISTH (2022) mentionnent la mesure des 
D-dimères pour décider d’ajuster la throm-
boprophylaxie chez les patients Covid-19 
qui sont sortis de l’hôpital (36).

Références sur www.vcp-bhl.be

Conclusions
Le dosage des D-dimères est l’un des tests les plus demandés 
en hémostase, en particulier dans les établissements de méde-
cine aigue. En tant que biomarqueur fiable de la coagulation et 
de la fibrinolyse, des D-dimères négatifs associés à une faible 
probabilité clinique permettent d’exclure une MTEV. Il est actuel-
lement recommandé d’utiliser des dosages de D-dimères à haute 
sensibilité pour maximiser la VPN. Chez les patients suspectés 
de MTEV, un taux de D-dimères supérieur à un seuil validé doit 

déclencher des examens d’imagerie supplémentaires afin de 
confirmer ou d’infirmer le diagnostic. Étant donné qu’un large 
éventail d’états pathologiques peut être associé à une augmen-
tation des taux de D-dimères, l’utilisation de seuils ajustés en 
fonction de l’âge et de la probabilité clinique a été proposée 
pour accroître la spécificité. Néanmoins, ces 2 approches (seuils 
ajustés soit à l’âge soit à la probabilité clinique) sont encore trop 
peu utilisés dans la pratique clinique courante.
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Le cholestérol non-HDL:  
état des lieux et pratique clinique
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Le cholestérol non-HDL (non-HDL-C) émerge comme un indicateur 
crucial et indépendant dans l’évaluation du risque cardiovasculaire 
(CV) et comme cible thérapeutique lipidique. Alors que le LDL-C reste 
la cible thérapeutique majeure, un risque résiduel lipidique persiste 
malgré qu’il soit à l’objectif, principalement attribuable aux autres 
lipoprotéines porteuses d’apoB100. Ce risque résiduel existe en par-
ticulier chez les patients atteints de diabète de type 2 ou de syndrome 
métabolique. Ce surrisque est imputable au cholestérol transporté 
par les lipoprotéines riches en triglycérides, notamment VLDL et IDL. 
Le rôle des lipoprotéines non-LDL dans la formation des plaques 
d’athéromatose est sensiblement semblable à celui des LDL, mais 
quelques caractéristiques propres soulignent leur singularité. Des 
directives mondiales reposant sur des études solides recommandent 
le non-HDL-C comme cible thérapeutique secondaire, soulignant son 
importance dans la gestion des dyslipidémies. Des essais cliniques 
montrent que les médicaments ciblant le non-HDL-C, tels les fibrates 
et acides gras oméga-3, réduisent le risque CV. L’inclusion du non-
HDL-C dans le calcul de SCORE-2 confirme son intérêt dans le calcul 
du risque CV. Des différences régionales dans les taux de non-HDL-C 
soulignent en outre la nécessité d’adapter au plan national la gestion 
des lipides. En conclusion, le non-HDL-C se positionne comme un 
marqueur essentiel, offrant une mesure précise et globale du risque 
lipidique. Son utilisation devient indispensable dans l’évaluation du 
risque CV, en particulier chez les patients présentant des comorbidi-
tés telles que le T2DM. Adopter le non-HDL-C comme un indicateur 
indépendant du risque CV lié aux lipides est primordial pour une 
gestion optimale des dyslipidémies.Michel P. Hermans
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Introduction
Le LDL-C est le facteur de risque principal 
pour l’évaluation du risque cardiovasculaire 
(CV) lipidique et la cible thérapeutique princi-
pale du traitement des dyslipidémies. Cepen-
dant, un risque substantiel de maladies CV 
(MCV), appelé risque résiduel (RR), persiste 
sous traitement hypolipémiant, même avec 
un LDL-C à l’objectif. Ce RR de MCV est sur-
tout lié à des lipoprotéines non-LDL por-
teuses d’apoB100. Ces lipoprotéines riches 
en triglycérides (TG-rich lipoproteins ou 
TRLs), comprennent les VLDLs (très basse 
densité), les IDLs (densité intermédiaire) 
et les chylomicrons (CM). Ces derniers ne 
sont présents qu’en période post-prandiale 
car vite métabolisés en CM remnants, ra-
pidement captés par le foie. Alors que les 
HDLs (hépatopètes) ramènent le cholestérol 
athérogène de la périphérie vers le foie, les 
lipoprotéines hépatofuges (VLDL et dérivées) 
jouent un rôle majeur dans la formation des 
plaques d’athéromatose (1). Le cholestérol 
non-HDL (non-HDL-C) représente la charge 
en cholestérol de toutes les lipoprotéines 
athérogènes porteuses d’apolipoprotéine 
(apo) B48/B100 (CM, CM remnants, VLDLs, 
VLDL remnants, IDLs et lipoprotéine(a) – 
Lp(a)). Il est calculé comme suit:

Des études épidémiologiques et des essais 
cliniques ont montré la supériorité prédic-
tive du non-HDL-C sur le LDL-C pour les 
MCV, en particulier chez les patients avec 
syndrome métabolique &/ou diabète de 

type 2 (T2DM). Ces patients, même aux taux 
recommandés de LDL-C, présentent un RR 
plus élevé de MCV du fait de la composante 
non-LDL majorée au sein du non-HDL-C. 
Cette composante liée aux TRLs est appelée 
cholestérol résiduel (CR). Le CR représente 
l’ensemble du cholestérol des TRLs. Il se 
calcule ainsi (Figure 1):

De nombreuses études ont établi le CR 
comme facteur de risque CV (FRCV) indé-
pendant du LDL-C dans la survenue d’évé-
nements CV (ECV) (1-3). Le non-HDL-C et 
l’apoB100 sont des FRCV modifiables dans 
les recommandations et consensus mon-
diaux, soulignant l’importance de réduire 
le RR de MCV chez les patients bénéficiant 
d’une thérapie hypolipémiante optimale 
ciblant le LDL-C, mais présentant des TG 
élevés, reflet de TRL et de CR augmentés. 
L’apoB100 est un marqueur robuste et 
fiable de l’ensemble des particules athé-
rogènes, et est étroitement corrélé au non-
HDL-C. Toutefois, la mesure de l’apoB100 
est plus coûteuse qu’un profil lipidique 
conventionnel permettant le calcul du 
non-HDL-C. Ce dernier, ne nécessitant 
pas de prélèvement à jeun, est de facto le 
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Figure 1: 
Profil lipidique avec cholestérol total (CT) 200mg/dL, HDL-C 40mg/dL et TG 200mg/dL. 
Le non-HDL-C est calculé comme le CT - HDL-C, soit 160mg/dL. Le CR est calculé 
comme le CT - LDL-C - HDL-C, soit 40mg/dL. Le CR correspond aux TG à jeun 
(200mg/dL) divisés par 5. Le taux d’apoB100 de l’ensemble des lipoprotéines athéro-
gènes correspondant à la charge totale en cholestérol athérogène du non-HDL-C est de 
112mg/dL dans l’exemple ci-dessus 

Un risque substantiel de 
maladies CV (MCV), appelé 

risque résiduel (RR), persiste 
sous traitement hypolipémiant, 
même avec un LDL-C à l’objectif. 
Ce RR de MCV est surtout lié à 

des lipoprotéines non-LDL  
porteuses d’apoB100. Ces 

lipoprotéines riches en triglycé-
rides, comprennent les VLDLs, 
les IDLs et les chylomicrons.

non-HDL-C = cholestérol total – HDL-C

CR = cholestérol total – HDL-C – LDL-C
(sujet à jeun ou non)

CR = non-HDL-C – LDL-C
(sujet à jeun ou non)

CR = TG / 5
(sujet à jeun)

par conséquent,
non-HDL-C = LDL-C + CR
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paramètre de choix de mesure des hyper-
cholestérolémies (4-10).

Physiopathologie
La physiopathologie de l’athérosclérose 
repose sur l’accumulation de LDL-C. 
Néanmoins, les lipoprotéines non-LDL 
contribuant au non-HDL-C interviennent 
directement dans le développement des 
plaques athéromateuses (4). La formation 
de celles-ci commence par la translocation 
dans la paroi artérielle de lipoprotéines por-
teuses d’apoB100 de diamètre < 70nm (LDLs, 
Lp(a), TRLs et TRL remnants) (10). Ces lipo-
protéines sont retenues dans l’intima par 
des interactions entre apoB100 et matrice 
extracellulaire. Les lipoprotéines piégées 
déclenchent des réponses métaboliques et 
immuno-inflammatoires, attirant des mono-
cytes et favorisant leur différenciation en 
macrophages éboueurs. Les LDLs piégées 
subissent des modifications oxydatives avant 
d’être phagocytées par les macrophages. 
Les TRLs et leurs remnants peuvent être 
phagocytés sans altération enzymatique 
(3, 10). Ces remnants sont aussi athéro-
gènes que les LDLs. La présence d’apoCIII 
et apoE les rend pro-inflammatoires et 
pro-coagulants. Enfin, un(e) TRL/remnant 
de TRL contient davantage de cholestérol 
qu’une particule LDL, et ont en outre des 
propriétés immuno-modulatrices délétères. 
Les particules phagocytées transforment 
les macrophages en cellules spumeuses, 
dont la lyse stimule le dépôt de cholesté-
rol intra-plaque, la prolifération de cellules 
musculaires lisses, et la fibrose/nécrose/
instabilité des plaques (1, 10).

non-HDL-C: FRCV indépendant
Le RR lipidique persistant avec un LDL-C 
à l’objectif est modifiable et doit donc être 
ciblé. Une méta-analyse de 14 études a 
montré que même avec un LDL-C bas sous 
statines, un RR à 5 ans de 14% persistait. Les 
études de patients sous statine avec LDL-C 
contrôlé et non-HDL-C élevé ont montré un 
surrisque d’ECV appréciable, et le non-HDL-
C est désormais reconnu comme un FRCV 
indépendant (11-15). Ainsi, les élévations 
du non-HDL-C et de l’apoB100 sont consi-
dérées comme FRCV additionnels (5). Bien 
que l’apoB100 semble avoir un meilleur pou-

voir prédictif de MCV, son utilisation clinique 
reste limitée (9). Les directives EAS et EFLM 
recommandent le non-HDL-C comme cible 
thérapeutique secondaire en raison de l’ab-
sence d’avantages pharmaco-économiques 
d’interventions pharmacologiques visant à 
réduire l’apoB100 en présence de niveaux 
très bas de LDL-C (4,5). 
Les récentes directives de l’ESC pour la pré-
vention des MCV incluent le non-HDL-C dans 
le calcul de risque SCORE-2 & ses variantes 
pour le diabète &/ou la personne âgée (13). 
L’Initiative de Réduction du Risque Résiduel 
(R3i), une organisation scientifique multidis-
ciplinaire internationale, a également sou-
ligné la pertinence de cibler le non-HDL-C. 
Elle recommande d’ajouter un fibrate, des 
acides gras oméga-3 &/ou de l’ézétimibe 
au schéma thérapeutique standard pour 
abaisser le non-HDL-C et le RR de MCV chez 
les patients présentant une dyslipidémie  
athérogène (www.r3i.org/) (14).

Le non-HDL-C représente la charge totale en 
cholestérol athérogène. Sa limite supérieure 
est la valeur-cible du LDL-C majorée de 
30mg/dl. La raison d’ajouter 30mg/dL en 
sus du taux-cible du LDL-C est basée sur 
le rapport compositionnel de 5:1 des TG par 
rapport au cholestérol des VLDL, corres-
pondant à un seuil de normalité des TG à 
jeun < 150mg/dL, et donc un taux normal de 
VLDL-C est < 30mg/dL en sus de l’objectif de 
LDL-C. Bien que le non-HDL-C ait émergé 
comme une cible tangible pour réduire le RR 
de MCV chez les individus ayant des niveaux 
de LDL-C contrôlés, son estimation n’est pas 
sans faille (15, 16).

non-HDL-C: facteur pronostique et 
cible thérapeutique
Une méta-analyse d’études de suivi à long 
terme a révélé que les patients avec non-
HDL-C élevé à l’inclusion ont un RR élevé de 

mortalité CV. Ce risque accru était retrouvé en 
cas d’hypercholestérolémie légère à modérée 
(cholestérol total 220-270mg/dL) chez des 
patients sous statines en prévention primaire, 
notamment chez les sujets <45 ans (2,17). Les 
interventions ciblant d’autres constituants 
du non-HDL-C que le LDL-C réduisent le RR 
persistant sous dose maximale de statines 
par ailleurs inefficaces à baisser les TRL (16, 
17). La mortalité toutes causes confondues 
et le risque d’infarctus du myocarde à 8 ans 
de patients sous statines avec un non-HDL-C 
supéro-médian et un LDL-C inféro-médian 
à l’inclusion étaient majorés, contrairement 
à ceux de patients avec un LDL-C supéro-
médian mais un non-HDL-C et une apoB100 
inféro-médians à l’inclusion (11).

Les études examinant l’effet de médica-
ments ciblant des constituants du non-HDL-
C autres que le LDL-C des LDL ordinaires 
ont rapporté des résultats encourageants. 
Une analyse pré-spécifiée de FOURIER (Fur-
ther Cardiovascular Outcomes Research with 
PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) 
a montré que la réduction de la concentration 
de Lp(a) par inhibiteurs PCSK9 conduisait à 
une réduction accrue du risque CV chez les 
patients avec Lp(a) élevée à l’inclusion. De 
même, plusieurs essais cliniques de fibrates 
ont révélé que la réduction des TG est asso-
ciée à une diminution du risque CV chez les 
patients avec hypertriglycéridémie ou dys-
lipidémie athérogène à l’inclusion, soit avec 
CR élevé (18,19). L’ajout de fenofibrate à la 
statine a entraîné une réduction de non-HDL-
C et d’apoB100 indépendamment du niveau 
initial de TG dans une analyse post-hoc de 
l’étude Simvastatin plus Fenofibrate for Com-
bined Hyperlipidemia (20). L’étude REDUCE-IT 
(Reduction of Cardiovascular Events with EPA-
Interventional Trial) a montré que les acides 
gras oméga-3 (EPA) réduisaient les ECV de 
25% chez des patients T2DM avec MCV (17), 
confirmant le rôle du non-HDL-C dans le RR.

L’abaissement des niveaux de non-HDL-C a 
d’ailleurs été utilisé comme critère secondaire 
par la FDA/EMA pour l’autorisation de mise sur 
le marché de plusieurs agents pharmaceu-
tiques. De plus, la plupart de ces médicaments 
approuvés ont également fait l’objet d’essais de 
phase 4 ou de phases 3 étendues pour évaluer 

Le RR lipidique persistant  
avec un LDL-C à l’objectif  
est modifiable et doit donc  

être ciblé.
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la réduction du non-HDL-C comme objectif 
primaire supplémentaire. Des essais cliniques 
de traitements hypolipémiants approuvés ont 
également évalué le non-HDL-C en objectif 
primaire, notamment avec l’inclisiran.

Perspectives
Un argument supplémentaire pour l’utilisa-
tion du non-HDL-C est que plusieurs études 
et méta-analyses ont montré qu’alors que le 
non-HDL-C tend à diminuer dans les pays 
à revenus élevés, il a augmenté substan-
tiellement dans les pays à revenus faibles/
moyens avec un excès de mortalité imputable 
à l’excès de non-HDL-C, soulignant d’adap-
ter régionalement la gestion des lipides (21). 
Il existe des différences mineures dans les 
directives de gestion de la MCV ou de la 
dyslipidémie entre les pays développés tels 
que les États-Unis/l’Union européenne et les 
grandes zones émergentes du monde. Mais 
toutes s’accordent à inclure le non-HDL-
C dans leurs recommandations de bonne 
pratique et certaines mettent l’accent sur 
les patients présentant une dyslipidémie 
athérogène (coexistence de HDL-C et d’hy-
pertriglycéridémie à jeun) dans un contexte 

de syndrome métabolique (15). Rappelons 
les objectifs du non-HDL-C recommandés 

par l’ESC/EAS 2021: < 130mg/dL, < 100mg/
dL et < 85mg/dL pour les individus à risque 
CV modéré, élevé et extrêmement élevé, res-
pectivement (22). Le choix de déterminer le 
seuil de normalité du non-HDL-C comme 
ne pouvant excéder 30mg/dL de plus que 
les valeurs recommandées de LDL-C fait 
encore l’objet de discussions, justifiant 
ainsi la nécessité de poursuivre les études 
d’optimisation de l’ensemble des objectifs 
lipidiques.

Le non-HDL-C constitue la 
mesure la plus précise et  

globale du risque lipidique  
lié à la charge totale en  

cholestérol de toutes les  
lipoprotéines athérogènes.

Conclusion
Le non-HDL-C est devenu un paramètre biologique incontournable pour l’évalua-
tion du risque CV lié aux lipides et comme cible thérapeutique. C’est un marqueur 
de dépistage fiable, cohérent et facile en raison de sa simplicité de calcul, de son 
indépendance par rapport à l’état de jeûne et de sa valeur pronostique. Il constitue 
la mesure la plus précise et globale du risque lipidique lié à la charge totale en cho-
lestérol de toutes les lipoprotéines athérogènes. Le calcul du non-HDL-C est parti-
culièrement utile chez les patients avec T2DM, syndrome métabolique et/ou obèses 
pour apprécier leur RR, même lorsque les taux de LDL-C sont contrôlés selon leurs 
catégories de risque. Le non-HDL-C permet également de quantifier la composante 
de risque CV résiduel non-LDL liée au CR chez les patients traités efficacement par 
hypolipémiants. Ce résumé souligne l’importance d’adopter le non-HDL-C comme 
un marqueur indépendant d’évaluation du risque CV lié aux lipides.
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Première consultation – février 2023
Willy (nom d’emprunt), chauffeur de poids lourd à la 
retraite âgé de 66 ans, atteint de diabète de type 2 depuis 
12 ans, est adressé par le médecin généraliste en vue du 
démarrage d’un trajet de soins. Malgré un traitement par 
voie orale maximal, par metformine 850mg (3  fois/jour), 
gliclazide 120mg (1 fois/jour) et Rybelsus® 14mg (1 fois/
jour), le diabète est encore insuffisamment contrôlé, ainsi 
qu’en témoigne le taux d’HbA1c de 7,6%. Le patient pèse 
85,4kg, ce qui, pour une taille de 1,70m, correspond à un 
IMC de 29,5kg/m², et présente une tension artérielle de 
120/70mmHg. L’analyse sanguine révèle un taux de choles-
térol LDL de 97mg/dl. Comme complication macrovascu-
laire du diabète, nous retenons une pathologie vasculaire 
avec athérosclérose coronarienne et périphérique avé-
rée (1). Willy ne suit pas de régime spécifique et mène une 
vie plutôt sédentaire.

Discussion et prise en charge après la première 
consultation
Rybelsus® a été instauré l’année précédente par le médecin 
généraliste, en présence d’un taux d’HbA1c de 7,7%, et est 
bien toléré par le patient. À ce taux initial d’HbA1c et avec 
ce type de patient, je m’attends toutefois normalement à 
une diminution de l’HbA1c d’environ 1% après l’instaura-
tion de Rybelsus® (2). Compte tenu de l’effet relativement 
limité sur l’HbA1c (et sur le poids) après cinq mois, je me 
suis demandé si le patient prenait Rybelsus® de manière 
adéquate. Une prise correcte est en effet essentielle pour 
une action optimale (3). Il est apparu que ce n’était pas le 
cas, car le patient prenait le médicament le matin, avec le 

petit-déjeuner. Je lui ai expliqué qu’il était très important 
de prendre Rybelsus® avec un peu d’eau, au moins une 
demi-heure avant le repas et avant tous les autres médi-
caments  (3). Étant donné la pathologie vasculaire déjà 
présente, j’ai ajouté de l’atorvastatine au traitement. J’ai en 
outre insisté sur l’importance des adaptations du mode de 
vie (4) et démarré un trajet de soins.

COMMUNIQUÉ DE NOVO NORDISK

Nous discutons du cas d’un patient diabétique à risque 
cardiovasculaire âgé de 66 ans, adressé par le médecin 
généraliste en raison du contrôle insuffisant du diabète 
malgré un traitement par voie orale déjà maximal.   
L’éducation du patient diabétique à propos de la prise 
correcte de Rybelsus® permet une meilleure action du produit 
et, dès lors, un meilleur contrôle du diabète.

Bart Vets

LA PRISE CORRECTE DE RYBELSUS® PERMET  
UN MEILLEUR CONTRÔLE DU DIABÈTE CHEZ LE 
PATIENT À RISQUE CARDIOVASCULAIRE
Un cas présenté par le Dr Bart Vets  
(Endocrinologie – Diabétologie, Imelda Ziekenhuis Bonheiden)

Le SNAC, activateur d’absorption
Rybelsus® est une combinaison de sémaglutide (agoniste 
des récepteurs du GLP1) et de SNAC (Sodium N Amino 
Caprylate), un activateur d’absorption qui augmente la 
biodisponibilité de la forme orale en contrant la dégra-
dation protéolytique au niveau de l’estomac (5). Comme 
l’action de la dose de SNAC dépend du temps et du vo-
lume, le médicament doit être pris sur un estomac vide, 
avec une quantité d’eau précise de 120ml (3).

Le cas présenté ci-dessous est réel, jusque dans ses détails.  
Ce cas ne peut néanmoins pas être considéré comme étant représentatif 
de l’ensemble de la population traitée par Rybelsus®.

Conditions médicales au démarrage 
d’un trajet de soins
Un trajet de soins du diabète de type 2 peut être démarré 
si les conditions médicales suivantes sont remplies (6):
- suivre un traitement à l’insuline comprenant 1 ou 2 

injections d’insuline par jour;
- présenter des résultats insatisfaisants lors d’un trai-

tement par voie orale – un traitement à l’insuline doit 
donc être envisagé (ceci s’applique aux patients qui 
démarrent ou suivent un traitement par un incrétino-
mimétique).
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Deuxième consultation – mai 2023
Trois mois plus tard, le patient revient pour un contrôle. 
Il prend désormais Rybelsus® de manière correcte et son 
taux d’HbA1c est descendu à 6,9%. Son taux de cholestérol 
LDL a lui aussi fortement diminué et est de 32mg/dl. Son 
poids est resté stable et il tolère toujours bien Rybelsus®. 
Nous ne changeons rien au traitement pour l’instant. Le 
patient sera suivi tous les trois mois par le médecin généra-
liste et une fois par an par nous.

Une prise correcte est essentielle pour une 
action optimale
Le cas de Willy illustre l’importance de la prise correcte 
de Rybelsus® pour son bon fonctionnement  (3). En effet, 
en corrigeant simplement cet aspect du traitement, nous 
observons ici une diminution considérable du taux d’HbA1c. 
Je comprends que pendant la brève durée d’une consulta-
tion, il ne soit pas toujours évident d’accorder une attention 
suffisante à ce point, surtout lorsque le schéma d’augmen-
tation de la dose doit également être expliqué, mais ce cas 
montre que cela en vaut la peine  (4). Il est important de 
vérifier la prise correcte de Rybelsus® aussi lors de chaque 
consultation de suivi.

Rybelsus® était-il le choix thérapeutique 
approprié dans ce cas?
Avec un taux d’HbA1c de 7,5%, un surpoids important et une 
pathologie vasculaire déjà présente, Rybelsus® constituait 
certainement une option. Lorsque le surpoids prédomine, 
nous optons plus rapidement pour un analogue du GLP1  
(2, 4). Si, en revanche, des comorbidités telles qu’une insuffi-
sance cardiaque ou une insuffisance rénale sont présentes, 
un inhibiteur du SGLT2 sera plutôt privilégié (4). La plupart 
des patients prenant Rybelsus® indiquent être plus vite ras-
sasiés  (7). La perte de poids dépend toutefois fortement 
de la personne. Chez ce patient, nous n’avons pas observé 
de diminution spectaculaire du poids. L’amélioration de la 
glycémie n’y est probablement pas étrangère (8).

À propos de l’inertie clinique
Nous constatons malheureusement encore l’absence de 
réaction suffisamment rapide lorsque le diabète est mal 

contrôlé. Il est fréquent que le taux d’HbA1c dépasse 7% sans 
que le traitement ne soit ajusté (9). Il est donc très impor-
tant que dès le diagnostic, des accords clairs soient conclus 
avec le patient, en premier lieu en ce qui concerne les valeurs 
cibles de l’HbA1c et du poids, mais aussi, par exemple, la fré-
quence des consultations de suivi (4). Si le patient est bien 
informé des valeurs cibles, il y pensera souvent, adaptera 
son mode de vie de manière proactive et sera dans tous les 
cas plus ouvert aux modifications du traitement.

Conclusion
Chez ce patient à risque cardiovasculaire sous traitement 
par voie orale maximal, une (ré)éducation à la prise cor-
recte de Rybelsus® a permis un meilleur contrôle du dia-
bète. Lors de l’instauration de Rybelsus®, il vaut la peine 
de prendre suffisamment le temps d’expliquer de manière 
claire au patient que, pour une action optimale du produit, 
il est essentiel de le prendre sur un estomac vide, avec une 
gorgée d’eau, au moins une demi-heure avant le repas et 
avant tout autre médicament.

Abréviations:
HbA1c: hémoglobine A1c; IMC: indice de masse corporelle; C-LDL: cholestérol à lipoproté-
ines de basse densité; GLP1: glucagon-like peptide 1; SNAC: Sodium N Amino Caprylate; 
SGLT2: sodium-glucose co-transporter 2
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Évolution des paramètres cliniques et de la médication
Février 2023 Avril 2023

Poids (kg) 85,4 85,2
IMC (kg/m²) 29,5 29.4
Tension artérielle (mmHg) 120/70 -
HbA1c (%) 7,6 6,9
C-LDL 97 32
Médication metformine 850mg, 3/jour

gliclazide 120mg, 1/jour
Rybelsus® 14mg, 1/jour
tamsulosine, 1/jour
oméprazole, 1/jour

Instauration de l’atorvastatine 20mg, 1/jour
Éducation sur la prise correcte de Rybelsus®

metformine 850mg, 1/jour
gliclazide 120mg, 1/jour
Rybelsus® 14mg, 1/jour
tamsulosine, 1/jour
oméprazole, 1/jour
atorvastatine, 1/jour
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LDL a lui aussi fortement diminué et est de 32mg/dl. Son 
poids est resté stable et il tolère toujours bien Rybelsus®. 
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patient sera suivi tous les trois mois par le médecin généra-
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de diminution spectaculaire du poids. L’amélioration de la 
glycémie n’y est probablement pas étrangère (8).

À propos de l’inertie clinique
Nous constatons malheureusement encore l’absence de 
réaction suffisamment rapide lorsque le diabète est mal 

contrôlé. Il est fréquent que le taux d’HbA1c dépasse 7% sans 
que le traitement ne soit ajusté (9). Il est donc très impor-
tant que dès le diagnostic, des accords clairs soient conclus 
avec le patient, en premier lieu en ce qui concerne les valeurs 
cibles de l’HbA1c et du poids, mais aussi, par exemple, la fré-
quence des consultations de suivi (4). Si le patient est bien 
informé des valeurs cibles, il y pensera souvent, adaptera 
son mode de vie de manière proactive et sera dans tous les 
cas plus ouvert aux modifications du traitement.

Conclusion
Chez ce patient à risque cardiovasculaire sous traitement 
par voie orale maximal, une (ré)éducation à la prise cor-
recte de Rybelsus® a permis un meilleur contrôle du dia-
bète. Lors de l’instauration de Rybelsus®, il vaut la peine 
de prendre suffisamment le temps d’expliquer de manière 
claire au patient que, pour une action optimale du produit, 
il est essentiel de le prendre sur un estomac vide, avec une 
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avant tout autre médicament.
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Évolution des paramètres cliniques et de la médication
Février 2023 Avril 2023

Poids (kg) 85,4 85,2
IMC (kg/m²) 29,5 29.4
Tension artérielle (mmHg) 120/70 -
HbA1c (%) 7,6 6,9
C-LDL 97 32
Médication metformine 850mg, 3/jour

gliclazide 120mg, 1/jour
Rybelsus® 14mg, 1/jour
tamsulosine, 1/jour
oméprazole, 1/jour

Instauration de l’atorvastatine 20mg, 1/jour
Éducation sur la prise correcte de Rybelsus®

metformine 850mg, 1/jour
gliclazide 120mg, 1/jour
Rybelsus® 14mg, 1/jour
tamsulosine, 1/jour
oméprazole, 1/jour
atorvastatine, 1/jour
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▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations 
relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir ci-dessous pour les modalités 
de déclaration des effets indésirables.

Rybelsus® 3 mg comprimés. Rybelsus® 7 mg comprimés. Rybelsus® 14 mg comprimés. Composition : Chaque comprimé 
contient 3 mg, 7 mg ou 14 mg de sémaglutide (analogue du glucagon-like peptide-1 humain (GLP-1) produit dans des cellules 
Saccharomyces cerevisiae par la technique de l’ADN recombinant). Excipient à effet notoire : Chaque comprimé, quel que soit le 
dosage du sémaglutide, contient 23 mg de sodium. Forme pharmaceutique : Comprimé. Comprimé ovale, blanc à jaune pâle (7,5 
mm x 13,5 mm), gravé « 3 » (Rybelsus 3 mg), « 7 » (Rybelsus 7 mg) ou « 14 » (Rybelsus 14 mg) sur une face et « novo » sur l’autre 
face. Indications : Rybelsus est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé en 
complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique afin d’améliorer le contrôle glycémique : • en monothérapie, quand 
l’utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications • en asso-
ciation avec d’autres médicaments destinés au traitement du diabète. Pour les résultats des études concernant les associations, les 
effets sur le contrôle glycémique et les événements cardiovasculaires, ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 
4.5 et 5.1 du RCP. Posologie et mode d’administration : Posologie : La dose initiale de sémaglutide est de 3 mg une fois par 
jour pendant un mois. Après un mois de traitement, la dose devra être augmentée à une dose d’entretien de 7 mg une fois par jour. 
Après au moins un mois à une dose de 7 mg une fois par jour, la dose peut être augmentée à une dose d’entretien de 14 mg une 
fois par jour pour améliorer davantage le contrôle glycémique. La dose quotidienne unique maximum recommandée de sémaglutide 
est de 14 mg. La prise de deux 
comprimés à 7 mg pour obtenir 
l’effet d’une dose de 14 mg n’a pas 
été étudiée, par conséquent, elle 
n’est pas recommandée. Pour plus 
d’informations sur le passage entre 
la forme orale et la forme sous-cu-
tanée (s.c.) du sémaglutide, voir ru-
brique 5.2 du RCP. Lorsque le sé-
maglutide est utilisé en association 
à la metformine et/ou à un inhibi-
teur du cotransporteur de sodium-
glucose de type 2 (iSGLT2) ou à la 
thiazolidinedione, le traitement par 
metformine et/ou iSGLT2 ou thiazo-
lidinedione peut être poursuivi à la 
même dose. Lorsque le sémaglu-
tide est utilisé en association à un 
traitement par sulfamide hypogly-
cémiant ou par insuline, une dimi-
nution de la dose du sulfamide hy-
poglycémiant ou de l’insuline 
pourra être envisagée afin de ré-
duire le risque d’hypoglycémie. Il 
n’est pas nécessaire de réaliser une 
auto-surveillance glycémique pour 
ajuster la dose du sémaglutide. Une 
autosurveillance glycémique est 
nécessaire afin d’ajuster la dose du 
sulfamide hypoglycémiant et de 
l’insuline, particulièrement au mo-
ment de l’initiation par le sémaglu-
tide et de la réduction de la dose 
d’insuline. Il est recommandé que 
cette diminution d’insuline soit réa-
lisée de manière progressive. Oubli 
de dose  : Si une dose est oubliée, 
elle ne doit pas être prise, et la dose 
suivante doit être prise le lende-
main. Populations particulières  :
Sujets âgés : Aucun ajustement de 
la dose n’est nécessaire en fonction 
de l’âge. L’expérience clinique de ce 
traitement chez les patients ≥ 75 
ans est limitée. Insuffisance rénale : 
Aucun ajustement de la dose n’est 
nécessaire chez les patients pré-
sentant une insuffisance rénale lé-
gère, modérée ou sévère. L’expé-
rience relative à l’utilisation du 
sémaglutide chez des patients pré-
sentant une insuffisance rénale sé-
vère est limitée. Le sémaglutide 
n’est pas recommandé chez les 
patients présentant une insuffi-
sance rénale au stade terminal. In-
suffisance hépatique : Aucun ajus-
tement de la dose n’est nécessaire 
chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique. L’expé-
rience relative à l’utilisation du sé-
maglutide chez des patients pré-
sentant une insuffisance hépatique 
sévère est limitée. Il convient d’être 
prudent lors du traitement de ces 
patients avec le sémaglutide. Popu-
lation pédiatrique : La sécurité et 
l’efficacité de Rybelsus chez les 
enfants et les adolescents âgés de 
moins de 18 ans n’ont pas été éta-
blies. Aucune donnée n’est dispo-
nible. Mode d’administration  : Ry-
belsus est un comprimé pour administration par voie orale une fois par jour. – Ce médicament doit être pris à jeun, à n’importe quel 
moment de la journée. – Il doit être avalé entier avec une gorgée d’eau (jusqu’à un demi-verre d’eau équivalent à 120 ml). Les 
comprimés ne doivent pas être divisés, écrasés ni mâchés, car l’impact sur l’absorption du sémaglutide est inconnu. – Les patients 
doivent attendre au moins 30 minutes avant de manger, de boire ou de prendre d’autres médicaments. Si le délai est inférieur à 30 
minutes, l’absorption de sémaglutide est diminuée. Contre-indications : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des ex-
cipients. Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Lors de 10 essais de phase 3a, 5 707 patients ont été exposés au 
sémaglutide seul ou en association à d’autres hypoglycémiants. La durée du traitement allait de 26 à 78 semaines. Les effets in-
désirables les plus fréquemment rapportés pendant les essais cliniques étaient les affections gastro-intestinales, incluant les nau-
sées (très fréquentes), les diarrhées (très fréquentes) et les vomissements (fréquents). Liste des effets indésirables : La liste réper-
torie les effets indésirables du sémaglutide oral rapportés lors des essais de phase 3 et dans les rapports post-commercialisation 
chez les patients diabétiques de type 2. La fréquence des effets indésirables (excepté les complications de la rétinopathie diabé-
tique) repose sur un ensemble d’essais de phase 3a, excluant l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires. Très fréquent : 
Hypoglycémie en cas d’utilisation avec de l’insuline ou un sulfamide hypoglycémiant [définie comme une glycémie < 3,0 mmol/l ou 
< 54 mg/dl], nausées, diarrhées. Fréquent : Hypoglycémie en cas d’utilisation avec d’autres antidiabétiques oraux [définie comme 
une glycémie < 3,0 mmol/l ou < 54 mg/dl], diminution de l’appétit, complications de la rétinopathie diabétique [comprennent : 
photo-coagulation rétinienne, traitement par des agents intravitréens, hémorragie vitreuse et cécité diabétique (peu fréquent). La 
fréquence est basée sur l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires conduit sur le sémaglutide s.c., mais on ne peut exclure 
que le risque de complications de la rétinopathie diabétique identifié s’applique également à Rybelsus], vomissements, douleur 
abdominale, distension abdominale, constipation, dyspepsie, gastrite, reflux gastro-oesophagien, flatulence, fatigue, lipase augmen-
tée, amylase augmentée, vertiges. Peu fréquent : Hypersensibilité [terme groupé couvrant également les effets indésirables liés à 
l’hypersensibilité tels que les éruptions cutanées et l’urticaire], augmentation de la fréquence cardiaque, éructation, retard de la 

vidange gastrique, lithiase biliaire, 
perte de poids, dysgueusie. Rare  :
Réaction anaphylactique, pancréatite 
aiguë. Description de certains effets 
indésirables : Hypoglycémie : Les hy-
poglycémies sévères ont principale-
ment été 
observées lorsque le sémaglutide 
était associé à un sulfamide hypoglycémiant (< 0,1 % des patients ; < 0,001 événement/patient-année) ou à l’insuline (1,1 % des 
patients ; 0,013 événement/patient-année). Peu d’épisodes d’hypoglycémie (0,1 % des patients ; 0,001 événement/patient-année) 
ont été observés lors de l’administration du sémaglutide en association à des antidiabétiques oraux autres que les sulfamides hy-
poglycémiants. Réactions indésirables gastro-intestinales : Des nausées sont survenues chez 15 % des patients, des diarrhées chez 
10 % et des vomissements chez 7 % des patients lorsqu’ils étaient traités avec du sémaglutide. La plupart de ces événements 
étaient d’intensité légère à modérée et de courte durée. Les événements ont entraîné un arrêt du traitement chez 4 % des sujets. 
Les événements étaient plus fréquemment rapportés pendant les premiers mois de traitement. Des cas de pancréatites aiguës 
confirmées par adjudication ont été rapportés dans les essais cliniques de phase 3a pour le sémaglutide (< 0,1 %) et le compara-
teur (0,2 %). Dans l’essai d’évaluation des résultats cardiovasculaires, la fréquence des pancréatites aiguës confirmées par adjudi-
cation était de 0,1 % pour le sémaglutide et de 0,2 % pour le placebo. Complications liées à la rétinopathie diabétique : Un essai 

clinique sur 2 ans du sémaglutide 
s.c. a étudié 3 297 patients diabé-
tiques de type 2, avec un risque 
cardiovasculaire élevé, un diabète 
ancien et un contrôle glycémique 
insatisfaisant. Lors de cet essai, 
des événements de complications 
de la rétinopathie diabétique 
confirmés par adjudication, sont 
survenus chez plus de patients 
traités avec sémaglutide s.c. (3,0 
%) comparé à ceux sous placebo 
(1,8 %). Cela a été observé chez 
des patients insulino-traités avec 
une rétinopathie diabétique 
connue. La différence entre les 
traitements est apparue rapide-
ment et a persisté tout au long de 
l’essai. L’évaluation systématique 
des complications de la rétinopa-
thie diabétique n’a été réalisée que 
dans l’essai d’évaluation des résul-
tats cardiovasculaires avec le sé-
maglutide s.c. Lors d’essais cli-
niques avec Rybelsus d’une durée 
allant jusqu’à 18 mois et portant 
sur 6 352 patients diabétiques de 
type 2, les événements indési-
rables liés à la rétinopathie diabé-
tique ont été rapportés dans des 
proportions similaires chez des 
patients traités par sémaglutide 
(4,2 %) et par les comparateurs 
(3,8 %). Immunogénicité : Compte 
tenu des propriétés immunogènes 
potentielles des médicaments 
contenant des protéines ou des 
peptides, les patients traités par le 
sémaglutide peuvent développer 
des anticorps. La proportion de 
sujets testés positifs aux anticorps 
anti-sémaglutide à tout moment 
après l’inclusion était faible (0,5 %) 
et aucun sujet ne présentait d’anti-
corps neutralisants anti-sémaglu-
tide ni d’anticorps anti-sémaglu-
tide avec un effet neutralisant sur 
le GLP-1 endogène à la fin de 
l’essai. Augmentation de la fré-
quence cardiaque : Une augmenta-
tion de la fréquence cardiaque a 
été observée avec les agonistes 
des récepteurs du GLP-1. Dans les 
essais de phase 3a, des augmen-
tations moyennes de 0 à 4 batte-
ments par minute (bpm) par rap-
port à une valeur initiale de 69 à 76 
bpm ont été observées chez les 
patients traités avec Rybelsus. Dé-
claration des effets indésirables 
suspectés : La déclaration des ef-
fets indésirables suspectés après 
autorisation du médicament est 
importante. Elle permet une sur-
veillance continue du rapport béné-
fice/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via 
le système national de déclaration : 
Belgique  : Agence fédérale des 
médicaments et des produits de 
santé - www.notifieruneffetindesi-

rable.be. Luxembourg : Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la 
Direction de la santé - www.guichet.lu/pharmacovigilance. Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire de l’Autorisa-
tion de Mise sur le Marché (AMM)  : Novo Nordisk A/S, Bagsværd, Danemark. Numéros d’AMM  : Rybelsus 3 mg  :
EU/1/20/1430/002 (30 comprimés), Rybelsus 7 mg : EU/1/20/1430/005 (30 comprimés), Rybelsus 14 mg : EU/1/20/1430/008 
(30 comprimés). Date de mise à jour du texte : 09/2023.

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

Rybelsus® réduit plusieurs facteurs 
de risque cardiométabolique*

chez les personnes atteintes 
de diabète de type 21-8

L’efficacité d’un GLP-1 RA**

dans un comprimé par jour !1,7

1. SPC Rybelsus® 09/2023, Novo Nordisk. 2. Husain M et al. N Engl J Med 2019; 381:841–851. 3. Rodbard HW et al. Diabetes 
Care 2019; 42:2272–2281. 4. Pratley R et al. Lancet 2019; 394:39–50. 5. Aroda VR et al. Diabetes Care 2019; 42:1724–32. 6.
Zinman B et al. Diabetes Care 2019; 42:2262–2271. 7. Thethi TK et al. Diabetes Obes Metab 2020; 22:1263-1277. 8. Mosenzon 
O et al. Cardiovasc Diabetol 2022; 21(1):172.

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

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

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

Pour plus d’information, contactez Novo Nordisk : info.nnbelux@novonordisk.com
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Rybelsus®  14 mg X 30 comprimés 100,74 € 0 €
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PNEUMOLOGIE

Sept grandes catégories de causes 
possibles

Ouvrant le débat pour y exposer le point de 
vue du pneumologue, le Pr Wim Janssens 
(Pneumologie, UZ Leuven) a d’abord montré 
ce que ChatGPT, une des sources d’informa-
tion par IA actuellement en plein développe-
ment, affirme au sujet de la dyspnée. D’après 
ChatGPT, le choix entre consulter d’abord 
un pneumologue ou un cardiologue dépend 
en bonne partie des symptômes associés 
et des antécédents, tout en ajoutant que la 

collaboration entre les deux spécialités peut 
être nécessaire. Rien de bien contestable, 
mais rien de bien précis non plus.

Wim Janssens a d’abord rappelé quelques 
notions de base au sujet de la dyspnée. In 
fine, elle survient lorsque le système ner-
veux central observe une différence entre 
les signaux efférents et afférents (feedback) 
qui sont impliqués dans la mécanique res-V3

14
6F

Belgian Pneumology Days 2023

Faut-il implémenter des cliniques 
spécialisées dans la dyspnée?

D’après les exposés de Wim Janssens1 et de Anne-Catherine Pouleur2, par Claude Leroy
1. Pneumologie, UZ Leuven

2. Cardiologie, UCL Saint-Luc, Bruxelles

Le titre de cet article reflète le débat qui s’est tenu le 9 décembre 
dernier à Bruges dans le cadre des Journées 2023 de la BeRS. 
Qu’elle soit aiguë ou chronique, la dyspnée est une plainte  
fréquemment rencontrée en pneumologie et en cardiologie et le 
nombre élevé de ses causes possibles ne facilite pas, justement, 
l’établissement d’un diagnostic causal qui permettra un traitement 
adapté. La forme aiguë relevant souvent de la médecine d’urgence, 
les discussions se sont plutôt orientées vers la dyspnée chronique.

Wim Janssens
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piratoire, et tout particulièrement dans la 
fréquence respiratoire.

Sept grandes catégories causales de dys-
pnée peuvent être distinguées: pulmonaire, 
cardiovasculaire, abdominale, neuromuscu-
laire/centrale, toxique/métabolique, psychia-
trique, ou relative à la région de la tête et du 
cou (Tableau 1).

La prévalence de la dyspnée varie assez 
fortement selon les études. Une méta-ana-
lyse (1) basée sur une revue récente de la 
littérature a débouché, malgré une hétérogé-
néité importante entre les différentes études 
relevées par les auteurs, sur une prévalence 
chiffrable à environ 10% chez l’adulte dans 
la population générale.

Près de la moitié des cas  
diagnosticables en première ligne
La définition de dyspnée chronique n’est 
pas claire, en ce sens que la durée de cette 
dyspnée est sujette à discussion pour la 
caractériser comme telle, allant d’un à trois 
mois selon les auteurs. La démarche visant 
à trouver la cause de cet état pathologique 
est de type clinique, débutant classiquement 
par des questions portant notamment sur le 
début de la symptomatologie et ses fluctua-
tions éventuelles, les facteurs déclencheurs 
des exacerbations, les limitations fonction-
nelles, les comorbidités et le statut tabagique. 
Ensuite, l’examen clinique portera de manière 
détaillée sur les aspects cardiorespiratoires, 
neurologiques et musculo-squelettiques, à la 
recherche d’affections pouvant être claire-
ment à l’origine de la dyspnée. Les examens 
complémentaires viendront logiquement 
dans un troisième temps, avec un choix et 

un degré de priorité accordés principale-
ment en fonction de la cause suspectée. Il 
pourra s’agir par exemple d’une spirométrie, 
d’un test à la méthacholine, d’une imagerie 
thoracique, d’un ECG à 12 dérivations, d’une 
échocardiographie et d’un ECG à l’effort, ainsi 
que d’examens de laboratoire comprenant 
notamment une exploration endocrinienne 
(TSH en particulier).

«Selon les différentes études de la littérature, la 
réalisation d’une spirométrie, d’une oxymétrie 
de pouls et/ou d’un ECG permet dès la première 
ligne de poser un diagnostic causal dans environ 
35 à 55% des cas», explique Wim Janssens, 
«ce qui permet au minimum d’initier un trai-
tement empirique. Les autres cas nécessitent 
des examens complémentaires qui relèvent de 
la pneumologie ou de la cardiologie.»
Du point de vue de la pneumologie spécia-
lisée, Wim Janssens rappelle une étude 
prospective de cohorte portant sur près de 
1.000 cas de dyspnée chronique étudiés en 
consultations externes (2). Elle a montré que 
la spirométrie et les mesures de la capacité 
vitale, de la résistance aérienne et de la ca-
pacité de diffusion ont permis de poser un 
diagnostic précis dans respectivement 61, 65, 
70 et 77% des cas, sans aucun autre examen 
complémentaire. «Dans le cas de l’asthme, de 
la BPCO et des pneumopathies interstitielles, les 
sensibilités de ces approches peuvent atteindre 
des chiffres compris entre 85 et 95%, avec des 
spécificités également élevées.»

L’ergospirométrie et ses limites 
actuelles
L’obtention d’un diagnostic sûr n’est pas 
toujours simple lorsqu’on s’appuie sur des 
examens basiques. Ainsi, d’après Müllerová 

et al. (3) et à cause des différents processus 
pathologiques pouvant induire (ou pas) une 
dyspnée, la mesure du VEMS prédit n’est que 
faiblement associée au degré de sévérité de 
la dyspnée (coefficient global r de Pearson: 
0,28). «Cela conduit donc plus facilement à 
prescrire un test d’effort cardio-respiratoire 
maximal ou ergospirométrie, le plus souvent 
sur vélo et parfois accompagné, en fin de test, 

d’une mesure des gaz artériels et de la lactaté-
mie. Mais cela ne nous préserve pas toujours 
de la frustration, car il arrive que son interpré-
tation soit difficile et ne nous donne pas la clé 
du diagnostic. Un certain flou existe même au 
niveau de la terminologie employée sur le plan 
de ce qu’on cite comme limitations (cardiaques, 
respiratoires, périphériques ou gazeuses) du 
patient au bout du test d’effort.»

Il en va de même en ce qui concerne les 
paramètres utilisés, qui sont très variés et 
avec des niveaux de seuil non validés, pou-
vant différer fortement selon les études, avec 
un manque flagrant de standardisation. En 
compilant les données issues d’une revue 
systématique (4), nous observons que la 
majorité des études proposent un certain 
nombre de limitations (Tableau 2).

«Mais tous ces critères généralement admis ne 
suffisent pas à lever l’incertitude chez le pneu-
mologue», tempère Wim Janssens. «Ainsi, par 
exemple, une réserve respiratoire (BR) > 15% 
à l’ergospirométrie peut s’observer avec une 
dyspnée chez des patients qui souffrent d’une 
contrainte inspiratoire critique. De même, une 
pente VE/VCO2 supérieure à 34 ne s’observe 
pas seulement dans des circonstances patho-
logiques comme des troubles de la diffusion, un 

Tableau 1: 
Les 7 grandes catégories causales de la dyspnée.

Causes de dyspnée
Pulmonaire Exacerbation de BPCO, crise asthmatique, tumeurs, hypertension pulmonaire…
Cardiovasculaire Syndrome coronarien, tachyarythmie, pathologie valvulaire, anémie, infarctus…
Abdominale Ascite, grossesse, hernies, obésité…
Neuromusculaire/centrale SLA, encéphalites, AVC…
Toxique/métabolique Acidose, pathologie thyroïdienne, sepsis…
Psychiatrique Anxiété, dépression, syndrome de stress post-traumatique…,
Relative à la région de la tête et du cou Angiœdème, corps étranger, tumeur, goitre, dysfonctionnement des cordes vocales…
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shunt ou un espace mort respiratoire: cela peut 
aussi être le cas dans une simple hyperventila-
tion d’origine psychique, qui n’induit d’ailleurs 
pas de désaturation.» Du reste, différents 
facteurs non pathologiques peuvent induire 
une forme au moins apparente de dyspnée. 
Wim Janssens évoque ainsi des facteurs rela-
tifs à la cognition ou au contexte physique, 
social et environnemental du patient, sans 
oublier l’anxiété, la dépression, l’anticipation 
de maladies, la tristesse, la honte et même 
le sentiment de culpabilité.

Une communication déficiente
«Je ne me situe pas vraiment dans un débat 
pour ou contre [la primauté de la cardiologie 
sur la pneumologie dans la recherche cau-
sale d’une dyspnée – NDA]», précise Wim 
Janssens, «car ma position est clairement 
que nos deux spécialités doivent collaborer. Et, 
justement, nous ne communiquons pas assez 
souvent entre nous.»

«Il y a également un rôle à jouer par le médecin 
généraliste, et probablement également par 
d’autres soignants comme les kinésithéra-
peutes, tant la dyspnée est une sensation com-
plexe et multidimensionnelle. L’ergospiromé-
trie est un examen clé, mais elle doit toujours 
être interprétée à la lumière des anomalies 
suspectées au départ grâce à l’anamnèse, et 
être systématiquement précédée par une Rx, 
un CT-scan thoracique, et/ou une échocar-
diographie récente. Enfin, lorsque la dyspnée 

reste inexpliquée, je pense qu’il est indiqué de 
référer le patient à une clinique multidiscipli-
naire spécialisée dans ce domaine.»

Des retards diagnostiques  
importants

Pour la professeure Anne-Catherine Pou-
leur (UCL Saint-Luc), qui a développé le 
point de vue du cardiologue, la question de 
la nécessité de cliniques de la dyspnée est 
certainement pertinente, notamment pour 
limiter les retards diagnostiques.

Comme l’a indiqué un article publié par l’Eu-
ropean Journal of Preventive Cardiology (5), 
le délai pour obtenir le diagnostic causal de 
la dyspnée peut aller jusqu’à environ 2 ans 
lorsque le patient passe du pneumologue au 
cardiologue (et vice-versa) sans bonne coor-
dination, même en réalisant de nombreux 
examens complémentaires. Par contre, 
cette étude a montré que ce délai peut être 
nettement réduit (jusqu’à 20 fois environ) 
lorsque le cas du patient est étudié par une 

clinique multidisciplinaire de la dyspnée, 
au moyen d’un algorithme mettant d’abord 
en avant des tests simples et standardisés. 
Ainsi, face à une dyspnée confirmée mais 
encore non expliquée, l’ergospirométrie non 
invasive (Figure 1, nCPET) permet déjà de 
poser un diagnostic chez la grande majorité 
des patients. Pour les autres, l’algorithme 
recourt à l’ergospirométrie invasive (iCPET), 
qui ajoute une mesure par cathétérisme 
des pressions artérielles au niveau radial 
et pulmonaire ainsi qu’un dosage des gaz 
sanguins pour avancer dans la recherche 
diagnostique.

L’HFpEF, ou le parent (encore) pauvre
Les causes cardiaques de la dyspnée sont 
nombreuses et comprennent notamment 
les pathologies valvulaires ainsi que l’insuf-
fisance cardiaque avec réduction (HFrEF) ou, 
plus souvent, avec préservation (HFpEF) de 
la fraction d’éjection. «Or, si une stratégie de 
soins multidisciplinaire est déjà bien établie pour 
l’HFrEF», explique la cardiologue, «ce n’est pas 
le cas pour l’HFpEF, qui fait d’ailleurs l’objet de 
peu de guidelines actuellement, et reste encore 
largement sous-diagnostiquée et sous-traitée.»
Les difficultés fréquemment rencontrées 
pour poser rapidement un diagnostic d’HF-
pEF – qui survient chez des patients sou-
vent très fragiles – tiennent dans le fait que 
la dyspnée à l’effort n’est pas spécifique à 
l’insuffisance cardiaque, tandis que les bio-
marqueurs et les indicateurs hémodyna-

Tableau 2: 
Différentes limitations possibles à l’épreuve ergospirométrique (4).

1. Au niveau respiratoire:
- Réserve respiratoire (BR) < 15% ventilation maximale possible (MVV)
- Mécanique respiratoire dynamique: EILV/TLC > 90% (où EILV est le Volume Pulmonaire en Fin d’Inspiration et  

TLC la Capacité Pulmonaire Totale) ou IRV < 0,5L (Volume de Réserve Inspiratoire)
2. Au niveau des échanges gazeux:
- Saturation en oxygène < 88%, ou chute > 4%
- Pente VE/VCO2 > 34 (pente d’augmentation de la ventilation sur le volume expiré de dioxyde de carbone)
3. Au niveau cardiocirculatoire:
- Limite physiologique: FC (220 – âge) > 90% de la prédiction
- Limite pathologique:
 - modifications de l’ECG ou arythmies, douleurs thoraciques, changement anormal de la PA, incompétence chronotrope
 - oxymétrie de pouls < 80% de la valeur prédite, VO2 /WR faible (< 8ml/min/W), seuil d’anaérobie < 40%
4. Au niveau périphérique:
- Seuil d’anaérobie faible (< 40% de la VO2 max)
- Score Borg de fatigue musculaire < 7/10
- Avec exclusion des limitations susmentionnées et d’une diminution de la VO2 max

Anne-Catherine Pouleur
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miques de surcharge volumique peuvent être 
absents au repos. Cependant, les épreuves 
d’effort montrent des différences notamment 
hémodynamiques entre les patients dys-
pnéiques qui sont porteurs d’une HFpEF et 
les autres. Ainsi, les dyspnéiques HFpEF se 
caractérisent à l’effort par une augmentation 
moindre de la fréquence et de l’index car-
diaques, avec une augmentation par contre 
plus marquée de la PA systolique.

Ergospirométrie + échocardiographie 
d’effort: vers un nouveau golden 
standard?

Une étude réalisée par des médecins de l’UZ 
Brussel et publiée en 2023 (6) renforce le plai-
doyer en faveur des cliniques spécialisées 
dans la dyspnée. Elle incluait au départ plus 
de 2.000 patients dyspnéiques, qui ont été 
systématiquement évalués au moyen d’un 

bilan standardisé comprenant une ergospi-
rométrie et une échocardiographie à l’effort. 
Cette méthode leur a permis d’identifier 297 
patients HFpEF, affichant un score H2FPEF ≥ 6 
ou un score HFA-PEFF ≥ 5. Une médiane de 
quatre altérations hémodynamiques/méta-
boliques a été découverte chez ces patients, 
montrant le plus fréquemment une atteinte 
de la réserve de volume systolique (73%), de 
la réserve diastolique (64%), de la réserve 
chronotrope (72%) et/ou une hypertension 
pulmonaire à l’effort (65%). Une altération de 
l’utilisation périphérique de l’oxygène et une 
limitation ventilatoire étaient présentes chez 
respectivement 40% et 39% des patients. 575 
examens diagnostiques complémentaires ont 
été recommandés, dont des RMN cardiaques, 
des bilans coronariens, des scintigraphies 
de ventilation-perfusion ainsi que des orien-
tations vers la pneumologie. Ces bilans ont 
conduit à une optimisation du traitement mé-
dicamenteux chez 99% des patients et à des 
interventions cardiovasculaires (majoritaire-
ment des ablations) chez 37% des patients.

Oui et encore oui, mais…
En conclusion, si Anne-Catherine Pouleur 
rejoint Wim Janssens en plaidant clairement 
pour une prise en charge intégrée de la dys-
pnée mal expliquée et donc l’implémentation 
de cliniques dédiées, elle n’en évoque pas 
moins des questions encore sans réponse. 
«Quelle est la meilleure méthode pour les im-
plémenter dans un système de soins fragmenté 
tel que nous le connaissons? Avec quel bud-
get? Pouvons-nous améliorer l’accessibilité du 
patient à différents examens comme l’épreuve 
cardio-pulmonaire d’effort ou le dosage du NT-
proBNP? Par ailleurs, les chiffres manquent 
sur le plan du rapport coût-efficacité.»
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niCPE: test d’e�ort cardio-pulmonaire non invasif ; iCPET : test d’e�ort cardio-pulmonaire invasif ; 
PAP: pression artérielle pulmonaire ; PVR: résistance vasculaire pulmonaire ; PAH: hypertension artérielle pulmonaire ; 
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Figure 1: 
Schéma de l’approche diagnostique et des critères de diagnostic.
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Traitement de secours anti-inflammatoire  
comme traitement de premier choix en cas d’asthme 

léger: nouvelles recommandations sur la base de 
l’ERS Task Force ICS/formoterol in mild astma 2023

Sebastian Riemann1,2, Guy Brusselle1,2

1. Service des Maladies pulmonaires, Universitair Ziekenhuis Gent
2. Unité Maladies internes et Pédiatrie, Universiteit Gent

L’asthme se caractérise par une inflammation chronique des voies 
respiratoires et par une hyperréactivité bronchique, dans laquelle 
l’exposition à des allergènes ou à des stimuli aspécifiques peut 
provoquer une aggravation de l’inflammation et des symptômes, 
voire des exacerbations. La combinaison d’un corticostéroïde inhalé 
(CSI) et d’un LABA à action rapide (formotérol) constitue donc un 
médicament de secours pratique, étant donné qu’elle s’attaque à la 
fois à l’inflammation et au rétrécissement des voies respiratoires. 
Quatre grandes études cliniques ont mis en évidence l’efficacité et 
la sécurité de ce traitement de secours anti-inflammatoire  
(Anti-inflammatory Reliever, AIR) par CSI/formotérol chez les 
adultes atteints d’asthme léger. Les recommandations 2023 tant de 
la Global Initiative for Asthma (GINA) que de la European Respiratory 
Society (ERS) préconisent dès lors fortement d’utiliser l’association 
CSI/formotérol à la demande (comme AIR-only) en cas d’asthme 
léger. L’utilisation de bronchodilatateurs à courte durée d’action 
(SABA) à la demande chez les patients asthmatiques – sans traite-
ment de fond par CSI – doit être évitée, étant donné le risque accru 
d’exacerbations.

Guy Brusselle

Sebastian Riemann
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Épidémiologie
L’asthme est une maladie chronique des 
voies respiratoires, caractérisée par une in-
flammation des voies respiratoires, qui pro-
voque des symptômes variables tels qu’une 
toux, une respiration sifflante (wheezing) et 
une dyspnée. Les exacerbations chez les 
patients atteints d’asthme non contrôlé 
peuvent, en outre, s’accompagner d’une 
morbidité significative et d’un risque de 
mortalité. Bien que la mortalité relative par 
asthme soit plutôt faible, surtout en Europe 
occidentale, la maladie continue à exiger 
un tribut absolu élevé à travers le monde. 
En 2019, l’asthme (crises) a encore provo-
qué 460.000 décès dans le monde, dont, 
selon les estimations, 16.900 en Europe 
(1). Cette même année, le taux de morta-
lité par asthme standardisé par âge parmi 
la population belge dans son ensemble 
était de 0,7 par 100.000 habitants. Entre 
1993 et 2006, une réduction mondiale de 
la mortalité par asthme de plus de 50% a 
été enregistrée (2), mais entre 2006 et 2012, 
la diminution a été modérée à nulle. Ces 
chiffres montrent, d’une part, que malgré 
les nouveaux traitements, il existe un besoin 
permanent de meilleure mise en œuvre de 
ces traitements optimaux et, d’autre part, 
que de nouvelles stratégies thérapeutiques 
doivent être étudiées.

Les dangers de la surutilisation de 
bronchodilatateurs à courte durée 
d’action (SABA)
Une grande partie de la diminution de la 
mortalité par asthme entre 1990 et 2010 
est due à l’instauration des corticosté-
roïdes inhalés (CSI) comme traitement 
de fond de l’asthme. Il y a 23 ans déjà, il 
a été montré que l’utilisation régulière de 
CSI réduisait de manière particulièrement 
efficace le nombre d’exacerbations et le 
risque de mortalité par asthme (3). De plus, 
l’utilisation des CSI réduit aussi de manière 
significative l’incidence des symptômes 
d’asthme (4). Ceci s’explique par leur action 
anti-inflammatoire, qui leur permet d’inhi-
ber efficacement l’inflammation des voies 
respiratoires, contrairement aux broncho-
dilatateurs à courte durée d’action (Short 
Acting Beta2-Agonists, SABA) qui, en cas 
d’utilisation aiguë, entraînent l’activation de 
l’adénylate cyclase, avec en conséquence 
une production d’adénosine monophos-
phate cyclique (cAMP) et, finalement, un 
relâchement des cellules des muscles 
lisses dans les voies respiratoires. Toute-
fois, les SABA ne répriment pas l’inflamma-
tion des voies respiratoires; au contraire, 
l’utilisation chronique de SABA peut, 
paradoxalement, provoquer une intensi-
fication de l’inflammation, notamment via 

la mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
et la phosphoinositide 3 kinase (PI3K) (5). 
Ces mécanismes induisent donc un risque 
accru de mortalité en cas d’utilisation fré-
quente de SABA sans CSI (6). Des données 
plus récentes confirment ce risque; ainsi, 
un risque de mortalité de 26% supérieur a 
été observé dans la cohorte SABINA (SABA 
use IN Asthma, Suède) lors de l’utilisation 
de 3 à 5 cartouches de SABA par an, par 
rapport à 2 cartouches ou moins par an (7). 
Lors de l’utilisation de 6 à 10 cartouches de 
SABA par an, le risque était plus élevé de 
67% et lors de l’utilisation de 11 cartouches 
ou plus, le risque de mortalité augmentait 
même de 135 %. À l’instar du risque accru 
de mortalité, le risque d’exacerbations était 
lui aussi significativement plus élevé chez 
les patients atteints d’asthme modéré à 
sévère (étapes 3, 4 et 5 de la Global Initia-
tive for Asthma [GINA]), ainsi que chez les 
patients atteints d’asthme dit léger (étapes 
1 et 2 de la GINA).

L’asthme léger ne signifie pas que le 
risque d’exacerbation est inexistant
Jusqu’en 2018, les SABA à la demande 
(en cas de symptômes de dyspnée) étaient 
recommandés par la GINA comme traitement 
de secours de premier choix chez les 
patients atteints d’asthme léger (Tableau 1). 
Lors de l’étape 2 de la GINA, un traitement 
de fond au moyen d’une faible dose de CSI 
était recommandé, en association avec un 
SABA comme traitement de secours (8). 
La définition de l’asthme léger concerne 
ici les symptômes (fréquence et gravité) et 
pas tant le risque. En cas d’asthme léger 
également, une inflammation (de faible 
grade) des voies respiratoires est en effet 
encore présente, de sorte que ces patients 
sont toujours exposés à un certain risque 
d’exacerbations de l’asthme lors de l’expo-
sition à divers déclencheurs tels que les 
allergènes, la pollution atmosphérique ou 
les infections virales (rhinovirus, grippe et 
virus respiratoire syncytial [VRS]).

L’utilisation des SABA comme traitement 
de secours était avant tout fondée sur la 
bronchodilatation rapide et donc, sur le 
soulagement des symptômes qu’elle per-
met d’obtenir.

Tableau 1: 
Définition de l’asthme léger selon la GINA.

Asthme léger (étapes 1 et 2 de la GINA):
Symptômes d’asthme peu fréquents pendant la journée
Pas de réveils nocturnes dus à l’asthme
Pas d’exacerbations de l’asthme au cours de la dernière année
Fonction pulmonaire normale

Tableau 2: 
Concept de la Maintenance and Anti-inflammatory Reliever Therapy (MART) par CSI/
formotérol en cas d’asthme modéré-sévère (étapes 3, 4 et 5 de la GINA).

Principe de la MART par CSI/formotérol
Utilisation d’un seul inhalateur, comme traitement de fond (Maintenance Therapy) ET comme 
traitement de secours (Anti-inflammatory Reliever Therapy)
Action rapide du formotérol comme bronchodilatateur
Effet anti-inflammatoire supplémentaire des corticostéroïdes inhalés (CSI) aux moments 
d’inflammation accrue des voies respiratoires (p. ex. après une exposition à des allergènes)
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Selon leur action, les béta2 agonistes inha-
lés peuvent en effet être classés comme 
«à action rapide» ou «à action lente», mais 
aussi comme «à courte durée d’action» ou 
«à longue durée d’action». Un traitement 
de secours agit en toute logique rapide-
ment. Contrairement au salbutamol (SABA, 
action rapide mais courte), le formotérol est 
un bêta2 agoniste à longue durée d’action 
(Long acting beta2 agonist, LABA) qui, de 
plus, agit rapidement. Il est important de 
souligner que la monothérapie par formo-
térol s’accompagne aussi d’une mortalité 
élevée (9). L’association CSI/formotérol 
(CSI/LABA), en revanche, présente une 
efficacité et une sécurité prouvées comme 
traitement de fond et de secours. En cas 
d’asthme modéré à sévère (étapes 3 à 5 de 
la GINA), il est clair depuis plus de 15 ans 
que ce concept de maintenance and reliever 
therapy (MART) offre des avantages impor-
tants. La médication de secours est ainsi 
utilisée comme vecteur pour le CSI et le 
patient est moins exposé aux risques de la 
monothérapie par SABA (Tableau 2).

Recommandation de l’ERS  
concernant l’association  
CSI/formotérol comme traitement de 
secours anti-inflammatoire (AIR) en 
cas d’asthme léger
Chez les patients atteints d’asthme léger 
(étapes 1 et 2 de la GINA), la question a - 
à juste titre - ensuite été posée de savoir 
quelle est la place de l’association CSI/for-
motérol à la demande en cas de symptômes 
de dyspnée (comme traitement de secours), 
par rapport à deux autres traitements de 
l’asthme léger: 1)  SABA à la demande 
(ancienne stratégie thérapeutique, sans 
preuves solides) et 2) traitement de fond 
par une faible dose de CSI en association 
avec un SABA à la demande. De nouvelles 
preuves cliniques ont été publiées récem-
ment. À cet effet, une European Respira-
tory Society (ERS) task force Mild Asthma 
a été constituée afin d’évaluer le rôle de 
l’association CSI/formotérol à la demande 
en cas d’asthme léger (10). Cette task force, 
composée d’experts cliniques dans le do-
maine de l’asthme, a formulé de nouvelles 
recommandations en réponse aux deux 
questions PICO suivantes:

1. L’association CSI/formotérol à 
la demande (AIR-only) est-elle à 
préférer en cas d’asthme léger, par 
rapport à un traitement de fond par 
faible dose de CSI plus SABA à la 
demande?
Lors de l’utilisation de l’association CSI/
formotérol à la demande (c.-à-d. exclusi-
vement comme traitement de secours en 
cas de symptômes de dyspnée), le nombre 
d’exacerbations graves (risque relatif [RR]: 
0,82), le taux d’exacerbations annuel (RR: 
0,86) et le nombre de visites aux urgences 
pour cause d’asthme (RR: 0,7) étaient plus 
faibles que dans le groupe recevant un trai-
tement de fond par une faible dose de CSI 
en association avec un SABA à la demande 
(11-14). Toutefois, ces différences n’étaient 
pas statistiquement significatives. En ce qui 
concerne le contrôle de l’asthme et la qua-
lité de vie liée à l’asthme, aucune différence 
cliniquement pertinente n’a été observée 
(respectivement, une différence moyenne 
de 0,13 du score à l’Asthma Control Ques-
tionnaire-5 [ACQ-5] et de –0,10 du score à 
l’Asthma Quality of Life Questionnaire [AQLQ]). 
En revanche, l’utilisation de l’association CSI/
formotérol à la demande a permis d’obtenir 
une réduction moyenne de l’utilisation des 
corticostéroïdes oraux (CSO) (prednisone) de 
31,2% et une réduction de 56,5% de la dose 
quotidienne moyenne de CSI. Dans le groupe 
recevant le traitement de secours anti-in-
flammatoire (AIR), une plus faible dose to-
tale de corticostéroïdes inhalés (CSI) a donc 
encore donné lieu à un nombre plus faible 
d’exacerbations (c.-à-d. la nécessité de CSO 
en raison d’une aggravation de l’asthme), ce 
qui laisse présumer que le timing optimal 
des CSI est aussi d’une importance cruciale. 
Compte tenu de la faible mortalité dans les 
deux groupes, aucune différence n’a pu être 
observée sur ce plan. Aucune différence n’a 
non plus été relevée en ce qui concerne les 
effets indésirables.

Lors de l’analyse du sous-groupe composé 
des adolescents, aucune différence n’a été 
constatée en termes de nombre d’exacer-
bations (RR: 0,97), de contrôle de l’asthme 
(différence moyenne de 0,06 du score à 
l’ACQ5) et de nombre d’effets indésirables. 
La dose quotidienne moyenne de CSI était 

plus faible dans le groupe recevant l’asso-
ciation CSI/formotérol à la demande, par 
rapport au groupe recevant le traitement 
de fond par CSI.

2. L’association CSI/formotérol à 
la demande (AIR-only) est-elle à 
préférer en cas d’asthme léger, par 
rapport à un SABA à la demande?
Chez les patients adultes atteints d’asthme 
léger qui ont utilisé l’association CSI/formo-
térol à la demande (comme traitement de 
secours), une réduction de 64% du nombre 
annuel d’exacerbations graves a pu être ob-
tenue, par rapport au SABA à la demande. Le 
nombre de visites aux urgences en relation 
avec l’asthme a même diminué de 74% lors 
de l’utilisation de l’association CSI/formo-
térol au lieu du SABA comme traitement 
de secours. En outre, l’asthme était mieux 
contrôlé dans le groupe AIR-only (différence 
moyenne de –0,15 du score à l’ACQ5) et l’ex-
position totale au CSO (prednisone) était en 
moyenne de 56,9% de moins par an. Par ail-
leurs, aucune différence n’a été observée en 
ce qui concerne le nombre d’effets indési-
rables et les données relatives à la mortalité 
étaient ici aussi insuffisantes. Des réductions 
comparables du nombre d’exacerbations ont 
été constatées chez les adolescents.

Une première remarque importante porte 
sur le fait que les quatre grandes études 
cliniques sur la base desquelles cette 

➔ Conclusion: chez les patients adultes 
atteints d’asthme léger (étapes 1 et 2 
de la GINA), l’association CSI/formoté-
rol à la demande – sans traitement de 
fond – est recommandée plutôt qu’un 
traitement de fond par une faible dose 
de CSI et un SABA à la demande en 
complément. Les données concernant 
les adolescents sont moins convain-
cantes.

➔ Conclusion: tant chez les adultes 
que chez les adolescents atteints 
d’asthme léger (étapes 1 ou 2 de la 
GINA), l’association CSI/formotérol 
est recommandée comme traitement 
de secours plutôt qu’un traitement de 
secours par SABA.
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analyse a été réalisée ont utilisé la clas-
sification de l’asthme léger de 2018 de la 
GINA. L’asthme des patients était donc bien 
contrôlé au moyen uniquement d’un SABA 
comme traitement de secours ou d’une 
faible dose de CSI comme traitement de 
fond et d’un SABA à la demande. Cette défi-
nition de la GINA a entre-temps été adaptée. 
En ce qui concerne le choix de l’associa-
tion CSI/formotérol, le formotérol a été 
spécifiquement désigné en raison de son 

action rapide comme bronchodilatateur. 
En revanche, le CSI n’a pas été spécifié, 
même si les preuves ci-dessus reposent sur 
des études cliniques ayant utilisé le budé-
sonide (plus formotérol). Bien que l’asso-
ciation budésonide/formotérol soit le seul 
traitement enregistré dans de nombreux 
pays, d’autres combinaisons d’un CSI et 
du formotérol (béclométasone/formotérol, 
par exemple) peuvent être utilisées comme 
AIR-only en cas d’asthme léger.

En outre, pour les recommandations finales, 
il a été tenu compte des préférences des 
patients, de la faisabilité et du coût. En règle 
générale, l’utilisation d’un seul et même in-
halateur est préférée, mais certains patients 
choisissent une dose de fond quotidienne 
d’un CSI. Dans les pays où la part du coût 
pour le patient est plus élevée, il convient 
également de souligner que les SABA sont 
toujours une option meilleur marché que 
l’association CSI/formotérol.

Figure 1: 
Traitement des adolescents et des adultes atteints d’asthme selon les recommandations 2023 de la GINA (8).

Figure 2: 
Traitement de l’asthme selon la track 1 de la GINA: AIR-only versus MART (8).
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Conclusion
En résumé, des preuves supplémentaires is-
sues d’études cliniques récentes ont conduit 
à de nouvelles recommandations concernant 
le traitement des patients atteints d’asthme 
léger (étapes 1 et 2 de la GINA, Figure 1). 
Tant chez les adultes que chez les adoles-
cents atteints d’asthme léger, l’association 
CSI/formotérol à la demande - le traitement 
«AIR-only» - est nettement supérieure au 
SABA à la demande (étape 1 de la GINA). 
En outre, l’association CSI/formotérol est 
aussi à recommander par rapport à une 
faible dose de CSI comme traitement de fond 
plus un SABA à la demande (étape 2 de la 
GINA). Pour ce dernier groupe, les preuves 
concernant les adolescents sont pour l’ins-
tant moins convaincantes, mais étant donné 
l’avantage d’un traitement de secours par 
CSI dans un groupe où l’observance thé-

rapeutique est faible en ce qui concerne la 
dose de fond du CSI, nous nous attendons à 
une efficacité satisfaisante de l’association 
CSI/formotérol en tant que traitement de 
secours en situation réelle dans cette caté-
gorie d’âge aussi.
Le concept AIR-only en cas d’asthme léger 
a été développé dans le prolongement de 
l’efficacité et de la sécurité de l’associa-
tion CSI/formotérol comme traitement 
de fond et de secours (maintenance and 
anti-inflammatory reliever therapy (MART), 
Figure 2 et Tableau 3) dans l’asthme modéré 
à sévère. L’utilisation d’un AIR a pour prin-
cipaux avantages d’éviter la monothérapie 
par SABA chez les patients respectant mal 
leur traitement de fond par CSI et, de ce fait, 
de réduire la dose cumulée de corticosté-
roïdes. En effet, la monothérapie par SABA 

sans CSI s’accompagne d’exacerbations 
plus fréquentes, d’hospitalisations plus 
nombreuses et d’une mortalité plus élevée. 
Lors de l’utilisation d’un AIR, le formotérol, 
un bronchodilatateur à action rapide, est 
utilisé comme vecteur pour le CSI.
Il reste à savoir si ces nouvelles recomman-
dations et directives se traduiront effecti-
vement en pratique par des modifications 
de l’utilisation des médicaments. Des don-
nées en provenance de Nouvelle-Zélande 
suggèrent d’ores et déjà que la mise en 
œuvre du traitement AIR-only entraîne une 
réduction effective de l’utilisation de SABA 
(15). Il revient à chacun de nous (médecins 
généralistes et pneumologues) de mettre 
en pratique en Belgique aussi les nouvelles 
recommandations de la GINA et de l’ERS 
relatives à l’asthme léger.

Tableau 3: 
Aperçu des principes AIR-only et MART chez les adolescents et les adultes atteints 
d’asthme.

AIR-only
(étapes 1 et 2 de la GINA)

MART
(étapes 3, 4 et 5 de la GINA)

Acronyme Anti-Inflammatory  
Reliever (AIR)

Maintenance and
Anti-inflammatory Reliever  
Therapy (MART)

Définition À la demande, faible dose 
de CSI/formotérol comme 
médicament de secours

Dose de fond quotidienne 
faible ou moyenne (ou élevée) 
de CSI/formotérol plus, à 
la demande, faible dose 
de CSI/formotérol comme 
médicament de secours

Indication Asthme léger:
étapes 1 et 2 de la GINA

Asthme modéré à sévère:
étapes 3, 4 et 5 de la GINA

Catégorie d’âge Adultes et adolescents 
(12+ ans)

Adultes, adolescents 
(12+ ans) et enfants (6-11 ans)

Caractéristiques cliniques 
(avant le début du traitement)

Symptômes d’asthme peu 
fréquents (<2x/semaine) 
ET
pas de réveils nocturnes 
dus à l’asthme

Symptômes d’asthme 
quotidiens ou presque 
quotidiens
OU
réveils nocturnes dus à 
l’asthme

Fonction pulmonaire
(spirométrie ou débit de crête) 

Fonction pulmonaire 
normale ou presqu’à la 
limite de la normale

Fonction pulmonaire réduite 
ou normale
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RÉSUMÉ ABRÉGÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit 
pour une information complète concernant l’usage de ce médicament. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Trelegy Ellipta
92 microgrammes/55 microgrammes/22 microgrammes, poudre pour inhalation en récipient unidose  ; EU/1/17/1236/001 - 
EU/1/17/1236/002 - EU/1/17/1236/003 Classe pharmacothérapeutique  : médicaments pour des pathologies respiratoires 
obstructives des voies respiratoires, adrénergiques en association avec des anticholinergiques incluant des associations triples 
avec des corticostéroïdes, code ATC : R03AL08. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque inhalation délivre une 
dose (mesurée à la sortie de l’embout buccal) de 92 microgrammes de furoate de fl uticasone, 65 microgrammes de bromure 
d’uméclidinium (équivalant à 55 microgrammes d’uméclidinium) et 22 microgrammes de vilantérol (sous forme de trifénate). 
Chaque récipient unidose contient 100 microgrammes de furoate de fl uticasone, 74,2 microgrammes de bromure d’uméclidini-
um (équivalant à 62,5 microgrammes d’uméclidinium) et 25 microgrammes de vilantérol (sous forme de trifénate). Excipient à 
e� et notoire : Chaque dose délivrée contient approximativement 25 mg de lactose (monohydraté). Pour la liste complète des 
excipients, voir rubrique 6.1 du RCP complet. FORME PHARMACEUTIQUE Poudre pour inhalation, en récipient unidose (poudre 
pour inhalation) Poudre blanche dans un inhalateur gris clair (Ellipta) muni d’un couvercle beige et d’un compteur de doses. IN-
FORMATIONS CLINIQUES Indications thérapeutiques Trelegy Ellipta est indiqué en traitement continu de la bronchopneumop-
athie chronique obstructive (BPCO) modérée à sévère chez les adultes traités de façon non 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 anticholinergique de longue durée d’action (voir rubrique 5.1 du RCP complet pour les résultats sur le 
contrôle des symptômes de la 
BPCO et la prévention des exacer-
bations). Posologie et mode d’ad-
ministration Posologie La dose 
quotidienne recommandée est 
une inhalation en une prise, ch-
aque jour à la même heure. Ne pas 
dépasser cette dose. En cas d’oubli 
d’une prise, l’administration se fera 
le lendemain, à l’heure habituelle. 
Populations spécifi ques   Per-
sonnes âgées Aucune adaptation 
posologique n’est nécessaire chez 
les patients âgés de plus de 
65  ans (voir rubrique  5.2 du RCP 
complet). Insu	 isance rénale Au-
cune adaptation posologique n’est 
nécessaire chez les patients 
présentant une insu� isance rénale 
(voir rubrique 5.2 du RCP complet). 
Insu	 isance hépatique Aucune 
adaptation posologique n’est 
nécessaire chez les patients 
présentant une insu� isance hépa-
tique légère, modérée ou sévère. 
Trelegy Ellipta doit être utilisé avec 
prudence chez les patients 
présentant une insu� isance hépa-
tique modérée à sévère (vois rubri-
ques 4.4 et 5.2). Population pédi-
atrique Il n’y a pas d’utilisation 
justifi ée de Trelegy Ellipta dans la 
population pédiatrique (enfants 
âgés de moins de 18 ans) pour l’in-
dication BPCO. Mode d’adminis-
tration Voie inhalée exclusivement. 
Instructions pour l’utilisation du 
dispositif : Les instructions pour 
l’utilisation de l’inhalateur 30 dos-
es (traitement pour 30  jours) dé-
crites ci-dessous s’appliquent 
également à  l’inhalateur 14 doses 
(traitement pour 14  jours). a) 
Préparation de la dose à inhaler 
Le couvercle ne devra être ouvert 
que lorsque le patient est prêt à 
inhaler une dose. Ne pas secouer 
l’inhalateur. Faire glisser le couver-
cle vers le bas jusqu’à entendre un 
«  clic  ». Le médicament est ainsi 
prêt à être inhalé. Le compteur de 
doses doit a� icher 1 dose en moins 
pour confi rmer que la dose est 
prête à être délivrée. Si le dé-
compte des doses ne se déclenche 
pas dès le « clic », il ne délivrera pas 
de dose et devra être rapporté au 
pharmacien. b) Comment prendre 
le médicament Tenir l’inhalateur 
éloigné de la bouche et expirer au-
tant que possible, sans expirer 
dans l’inhalateur. Serrer ferme-
ment les lèvres autour de l’embout 
buccal. Veiller à ne pas bloquer la 
grille d’aération avec les doigts 
pendant l’utilisation. • Inspirer pro-
fondément et régulièrement, puis 
retenir son sou� le aussi longtemps 
que possible (pendant  au moins 
3-4  secondes). • Retirer l’inhala-
teur de la bouche. • Expirer lente-
ment et doucement. Il est possible 
de ne ressentir ni le produit, ni son 
goût, même si l’inhalateur est util-
isé correctement. L’embout buccal 
peut être nettoyé à l’aide d’un tissu 
sec avant de fermer le couvercle. c) 
Fermer l’inhalateur et se rincer la 
bouche Faire glisser le couvercle à 
son maximum vers le haut jusqu’à 
couvrir l’embout buccal. Se rincer 
la bouche avec de l’eau après avoir 
utilisé l’inhalateur, sans l’avaler 
afi n de réduire le risque d’irritation/douleur au niveau de la bouche ou de la gorge. Pour plus d’information concernant la manip-
ulation de l’inhalateur, voir la rubrique 6.6. Contre-indications Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients 
mentionnés à la rubrique 6.1. E� ets indésirables Résumé du profi l de tolérance Les e� ets indésirables les plus fréquemment 
rapportés ont été la rhinopharyngite (7 %), les céphalées (5 %) et les infections respiratoires hautes (2 %). Liste tabulée des e� ets 
indésirables Le profi l de tolérance de Trelegy Ellipta a été établi à partir de trois études cliniques de phase III   et des notifi cations 
(ou signalements) spontanés. Lorsque les fréquences de survenue des e� ets indésirables di� éraient en fonction des études, la 
fréquence la plus élevée a été retenue pour fi gurer dans le tableau ci-dessous. Les e� ets indésirables sont listés ci-dessous par 
classe de systèmes d’organes selon la classifi cation classe de système d’organes MedDRA. La fréquence des réactions indésir-
ables est défi nie selon les conventions suivantes  : 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 indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles) Classe de systèmes d’organes : Infections et infestations E� ets indésirables : Pneumonie, Infection des 
voies respiratoires supérieures, Bronchite, Pharyngite, Rhinite, Sinusite, Syndrome grippal, Rhinopharyngite, Candidose buccale 
et pharyngée, Infection des voies urinaires Fréquence  : Fréquent E� ets indésirables  : Infection virale des voies respiratoires 
Fréquence : Peu fréquent Classe de systèmes d’organes : Troubles du système immunitaire E� ets indésirables : Réactions d’hy-
persensibilité, incluant anaphylaxie, angio-œdème, urticaire et éruption cutanée Fréquence  : Rare Classe de systèmes d’or-

ganes : Troubles du système nerveux E� ets in-
désirables  : Céphalée Fréquence  : Fréquent 
E� ets indésirables : Dysgueusie Fréquence : Peu 
fréquent Classe de systèmes d’organes  : Trou-
bles oculaires E� ets indésirables  : Vision fl oue 
(voir rubrique 4.4 du RCP complet), Glaucome, 
Douleur oculaire Fréquence  : Peu fréquent Ef-
fets indésirables : Augmentation de la pression intraoculaire Fréquence : Rare Classe de systèmes d’organes : Troubles cardia-
ques E� ets indésirables : Tachyarythmie supraventriculaire, Tachycardie, Fibrillation auriculaire Fréquence : Peu fréquent Classe 
de systèmes d’organes : Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux E� ets indésirables : Toux, Douleur oropharyngée 
Fréquence : Fréquent E� ets indésirables : Dysphonie Fréquence : Peu fréquent Classe de systèmes d’organes : Troubles gas-
tro-intestinaux E� ets indésirables : Constipation E� ets indésirables : Sécheresse buccale Fréquence : Fréquent Fréquence : Peu 
fréquent Classe de systèmes d’organes : Troubles musculo-squelettiques et systémiques E� ets indésirables : Arthralgie, Dou-
leur dorsale Fréquence : Fréquent E� ets indésirables : Fractures Fréquence : Peu fréquent Classe de systèmes d’organes : Trou-
bles rénaux et urinaires E� ets indésirables  : Rétention urinaire, Dysurie Fréquence : Rare Description des e� ets indésirables 
sélectionnés Pneumonie Sur un total de 1 810 patients présentant une BPCO à un stade avancé (VEMS moyen après broncho-
dilatateurs :45 % de la valeur théorique, écart-type 13 %), parmi lesquels 65 % avaient eu une exacerbation modérée/sévère 

dans l’année précédant l’inclusion 
dans l’étude (étude CTT116853), 
l’incidence des pneumonies rap-
portées jusqu’à la  semaine 24 
était plus élevée chez les patients 
recevant Trelegy Ellipta (20  pa-
tients, soit 2  %) que chez les pa-
tients recevant du budésonide/
formotérol (7  patients, soit <  1  %). 
Des pneumonies nécessitant une 
hospitalisation ont été rapportées 
chez 1  % des patients recevant 
Trelegy Ellipta et chez < 1 % des pa-
tients recevant du budésonide/
formotérol pendant un maximum 
de 24 semaines. Un cas de pneu-
monie d’issue fatale a été rapporté 
chez un patient recevant Trelegy 
Ellipta. Dans le sous-groupe de 
430  patients traités pendant 
52 semaines maximum, l’incidence 
des  pneumonies rapportées était 
de 2 % dans les deux bras Trelegy 
Ellipta et budésonide/formotérol. 
L’incidence  des pneumonies rap-
portées avec Trelegy Ellipta est 
comparable à celle observée dans 
le groupe de patients traités par 
furoate de fl uticasone/vilantérol 
(FF/VI) 100/25 des études cl-
iniques réalisées avec FF/VI dans 
la BPCO. Dans une étude de 52 
semaines incluant 10 355 patients 
présentant une BPCO et des 
antécédents d’exacerbations 
modérées à sévères au cours des 
12 mois précédents (VEMS moyen 
après bronchodilatateurs : 46 % de 
la valeur théorique, écart-type 
15  %) (étude CTT116855), l’inci-
dence des pneumonies était de 
8 % (317 patients) pour Trelegy El-
lipta (n = 4 151), 7 % (292 patients) 
pour l’association furoate de fl uti-
casone/vilantérol (n = 4 134) et 5 % 
(97 sujets) pour l’association umé-
clidinium/vilantérol (n = 2  070). 
Des pneumonies dont l’issue a été 
fatale sont survenues chez 12 pa-
tients sur 4 151 (3,5 cas pour 1000 
patient-année) recevant Trelegy 
Ellipta, chez 5 patients sur 4  134 
(1,7 cas pour 1000 patient-année) 
recevant l’association furoate de 
fl uticasone/vilantérol, et chez 5 
patients sur 2  070 (2,9 cas pour 
1000 patient-année) recevant 
l’association uméclidinium/
vilantérol. Déclaration des e� ets 
indésirables suspectés La déclara-
tion des e� ets indésirables sus-
pectés après autorisation du mé-
dicament est importante. Elle 
permet une surveillance continue 
du rapport bénéfi ce/risque du mé-
dicament. Les professionnels de 
santé déclarent tout e� et indésir-
able suspecté via le système na-
tional de déclaration  :  Belgique 
Agence Fédérale des Médica-
ments et des Produits de Santé 
Division Vigilance Boîte Postale 97 
1000 Bruxelles Madou Site inter-
net: www.notifi erune� etindesir-
able.be e-mail: adr@afmps.be 
Luxembourg Centre Régional de 
Pharmacovigilance de Nancy ou 
Division de la pharmacie et des 
médicaments de la Direction de la 
santé Site internet : www.guichet.
lu/pharmacovigilance TITULAIRE 
DE L’AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHÉ GlaxoSmithKline 

Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlande DATE D’APPROBATION DU TEXTE 
02/2023 (V08) MODE DE DÉLIVRANCE Sur prescription médicale.

Abréviations  : BPCO: bronchopneumopathie chronique obstructive; BIM: bénéfi ciaire d’intervention majorée; ICS: cor-
ticostéroïde inhalé; LABA: bêta-2 agoniste de longue durée d’action; LAMA: anticholinergique de longue durée d’ac-
tion. Références  : 1. Daley-Yates PT et al. Br J Clin Pharmacol 2021;87:483-493. 2. Feldman G et al. Int J Chron Ob-
struct Pulmon Dis 2016 ; 11:719–730. 3. Lainé DI. Exp Rev Clin Pharmacol 2010; 3:43–53 4. Lainé DI. J Med Chem 2009; 
52:2493–2505. 5. Slack RJ et al. J Pharmacol Exp Ther 2013; 344:218–230. 6. Hanania N et al. Chest 2012; 142:119–127 
7. Kempsford R et al. Pulm Pharmacol Ther 2013; 26(2):256–264. 8. Biggadike K et al. J Med Chem 2008; 51:3349–3352. 
9. Trelegy Ellipta SmPC  10. van der Palen J et al. NPJ Prim Care Respir Med 2016; 26:16079. 11. Svedsater H et al. BMC Pulm 
Med 2013; 13:72. 12. Riley JH et al. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2016; 11:1873–1880. 
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Trelegy Ellipta est indiqué en traitement continu de la BPCO modérée à sévère chez les adultes traités de façon non satisfaisante 
par l’association d’un ICS/LABA ou LABA/LAMA.9 Les e� ets secondaires les plus fréquents avec Trelegy Ellipta ont été la 
rhinopharyngite (7%), les céphalées (5%) et l’infection des voies respiratoires hautes (2%).9

Trelegy Ellipta
La trithérapie dans la BPCO

molécules conçues pour
AGIR EN CONTINU 
PENDANT 24H dans 
l’inhalateur Ellipta 
facile à utiliser.1-12

TRELEGY 
Ellipta

Prix public
(TVA incl.)

Ticket modérateur

BIM Actif

92/55/22 mcg 1 x 30 doses 62,59 € 8,00 € 12,10 €

92/55/22 mcg 3 x 30 doses 162,88 € 8,00 € 12,10 €

furoate de fluticasone/uméclidinium/vilantérolfuroate de fluticasone/uméclidinium/vilantérolfuroate de fluticasone/uméclidinium/vilantérol
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NUCALA Public price Co-payment
pharmaceutical forms [incl VAT] RVV/BIM Active
pen & syringe: 1x1ml €1.109,92 €8,00 €12,10
pen & syringe: 3x1ml €3.308,60 €8,00 €12,10
syringe (40mg): 1x1ml €450,31 €8,00 €12,10

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

NUCALA

SEA

CRSwNP

EGPA

HES

1
2
3
4

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