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NovoRapid® 100 unités/ml, solution injectable en fl acon. NovoRapid® Penfi ll® 100 unités/ml, solution injectable en cartouche. NovoRapid® Flex-
Pen® 100 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli. NovoRapid® PumpCart® 100 unités/ml, solution injectable en cartouche. Composition : 1 
ml de solution contient 100 unités d’insuline asparte (ADNr). NovoRapid fl acon : 1 fl acon contient 10 ml équivalent à 1 000 unités. NovoRapid Penfi ll : 1 
cartouche contient 3 ml équivalent à 300 unités. NovoRapid FlexPen : 1 stylo prérempli contient 3 ml équivalent à 300 unités. NovoRapid PumpCart : 1 
cartouche contient 1,6 ml, équivalent à 160 unités. Forme pharmaceutique : solution injectable. La solution est limpide, incolore et aqueuse. Indications : 
NovoRapid est indiqué dans le traitement du diabète de l’adulte, de l’adolescent et de l’enfant à partir de 1 an. Posologie et mode d’administration : 
Posologie : La teneur en insuline des analogues de l’insuline, y compris l’insuline asparte, est exprimée en unités, alors que la teneur en insuline de l’insuline 
humaine est exprimée en unités internationales. La posologie de NovoRapid dépend de chaque individu et est déterminée en fonction des besoins du patient. 
En règle générale, NovoRapid s’utilise en association avec une insuline à action intermédiaire ou prolongée. De plus, NovoRapid peut être utilisé en perfusion 
sous-cutanée continue d’insuline (PSCI) dans une pompe. NovoRapid peut également être administré par voie intraveineuse par un médecin ou un 
autre membre du personnel médical si besoin. Un contrôle glycémique et un ajustement de la dose de l’insuline sont recommandés afi n d’obtenir un équilibre 
glycémique optimal. Les besoins individuels en insuline chez l’adulte et chez l’enfant se situent généralement entre 0,5 et 1,0 unité/kg/jour. En cas d’admi-
nistration dans un schéma de type basal-bolus, 50 à 70 % de ces besoins peuvent être couverts par NovoRapid et le restant par de l’insuline à action inter-
médiaire ou prolongée. Un ajustement 
de la dose peut être nécessaire si le 
patient augmente son activité physique, 
modifi e son régime alimentaire habituel 
ou en cas de maladie concomitante. 
Populations particulières  : Sujets 
âgés (≥ 65 ans) : NovoRapid peut être 
utilisé chez les patients âgés. Il est né-
cessaire d’intensifi er le contrôle glycé-
mique et d’ajuster la dose d’insuline 
asparte de façon individuelle chez les 
patients âgés. Troubles rénaux ou hépa-
tiques  : Les troubles rénaux ou hépa-
tiques peuvent réduire les besoins du 
patient en insuline. Il est nécessaire 
d’intensifi er le contrôle glycémique et 
d’ajuster la dose d’insuline asparte de 
façon individuelle chez les patients pré-
sentant des troubles rénaux ou hépa-
tiques. Population pédiatrique : Chez les 
enfants et les adolescents âgés de 1 an 
et plus, NovoRapid peut être préféré à 
l’insuline humaine soluble dans le cas 
où un délai d’action rapide peut se révé-
ler utile comme par exemple, pour pla-
nifi er les injections par rapport aux re-
pas. La sécurité et l’effi cacité de Novo-
Rapid chez les enfants âgés de moins 
de 1 an n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. En remplace-
ment d’autres insulines : Lors du rem-
placement d’autres insulines, un ajuste-
ment de la dose de NovoRapid et de 
l’insuline basale pourra être nécessaire. 
NovoRapid présente un délai d’action 
plus rapide et une durée d’action plus 
courte que l’insuline humaine soluble. 
En cas d’injection sous-cutanée dans la 
paroi abdominale, l’insuline commence 
à agir dans les 10-20 minutes qui 
suivent l’injection. Son effet maximal 
apparaît de 1 à 3 heures après injection. 
Sa durée d’action est de 3 à 5 heures. Il 
est recommandé de surveiller attentive-
ment la glycémie lors du changement 
de traitement et durant les premières 
semaines. Mode d’administration : No-
voRapid est un analogue de l’insuline 
d’action rapide. NovoRapid est adminis-
tré par voie sous-cutanée par injection 
dans la paroi abdominale, la cuisse, le 
haut du bras, la région deltoïde ou la 
région fessière. Une rotation des sites 
d’injection devra toujours être effectuée 
au sein d’une même région afi n de di-
minuer le risque de développer une li-
podystrophie. Une injection par voie 
sous-cutanée dans la paroi abdominale 
assure une absorption plus rapide que 
dans les autres sites d’injection. Quel 
que soit le site d’injection, le délai d’ac-
tion de NovoRapid reste plus rapide que 
celui de l’insuline humaine soluble. La 
durée d’action varie en fonction de la 
dose, du site d’injection, du débit san-
guin, de la température et de l’intensité 
de l’activité physique. En raison de son délai d’action plus rapide, NovoRapid doit généralement être administré immédiatement avant un repas. Si nécessaire, 
NovoRapid peut être injecté peu après un repas. Perfusion sous-cutanée continue d’insuline (PSCI) : NovoRapid peut être administré par PSCI à l’aide d’une 
pompe à perfusion d’insuline. La PSCI doit être administrée dans la paroi abdominale. Les sites de perfusion doivent être alternés. En cas d’utilisation dans 
une pompe à perfusion d’insuline, NovoRapid ne doit jamais être mélangé à une autre insuline. Les patients traités par PSCI recevront des instructions dé-
taillées sur l’utilisation de la pompe et utiliseront le réservoir et la tubulure adaptés à la pompe. Le matériel de perfusion (tubulure et canule) doit être rempla-
cé conformément aux instructions données dans la notice d’information jointe au matériel de perfusion. Lorsque NovoRapid est administré par PSCI, le patient 
doit disposer d’un autre système d’administration d’insuline qu’il utilisera en cas de panne de la pompe. Voie intraveineuse : Si nécessaire, NovoRapid peut 
être administré par voie intraveineuse par un médecin ou un autre membre du personnel médical. Par voie intraveineuse, les systèmes de perfusion contenant 
NovoRapid 100 unités/ml à des concentrations d’insuline asparte allant de 0,05 unité/ml à 1,0 unité/ml dans des solutés de perfusion de chlorure de sodium 
à 0,9 %, de dextrose à 5 %, ou de dextrose à 10 % avec 40 mmol/l de chlorure de potassium, restent stables à température ambiante pendant 24 heures 
dans une poche à perfusion en polypropylène. Malgré leur stabilité dans le temps, une certaine quantité d’insuline s’adsorbera dès le départ à la poche à 

perfusion. La glycémie doit être contrôlée durant la perfusion d’insuline. Pour des ins-
tructions d’utilisation plus détaillées, veuillez vous référer à la notice. NovoRapid fl a-
con : Administration avec une seringue : Les fl acons de NovoRapid doivent être utilisés 
avec des seringues à insuline portant une graduation adéquate. NovoRapid Penfi ll : 
Administration avec un système d’administration d’insuline : NovoRapid Penfi ll est 
conçu pour être utilisé avec les systèmes d’administration d’insuline Novo Nordisk et 
les aiguilles NovoFine® ou NovoTwist®. NovoRapid FlexPen : Administration avec Flex-
Pen : NovoRapid FlexPen est un stylo prérempli (avec un code-couleur) conçu pour être 
utilisé avec les aiguil les à usage unique NovoFine ou NovoTwist d’une longueur maximale de 8 mm. FlexPen permet d’injecter 1 à 60 unités par paliers de 1 
unité. NovoRapid PumpCart : Administration par perfusion sous-cutanée continue d’insuline (PSCI) : NovoRapid PumpCart est à utiliser uniquement avec une 
pompe à perfusion d’insuline conçue pour être utilisée avec cette cartouche, telles que les pompes à insuline Accu-Chek Insight et YpsoPump. La PSCI doit 
être administrée dans la paroi abdominale. Les sites de perfusion doivent être alternés. Contre-indications : hypersensibilité à la substance active ou à l’un 
des excipients. Effets indésirables : Résumé du profi l de sécurité : Les effets indésirables observés chez les patients traités par NovoRapid sont le plus 

souvent dus à l’action pharmacologique 
de l’insuline. L’effet indésirable le plus 
fréquemment rapporté lors du traite-
ment est l’hypoglycémie. La fréquence 
des hypoglycémies varie en fonction de 
la population de patients, des doses 
utilisées et du niveau du contrôle glycé-
mique. Au début du traitement par insu-
line, des anomalies de la réfraction, des 
œdèmes et des réactions au site d’in-
jection (douleur, rougeur, urticaire, in-
fl ammation, ecchymose, tuméfaction et 
prurit) peuvent survenir. Ces réactions 
sont habituellement transitoires. Une 
amélioration rapide de l’équilibre glycé-
mique peut être associée à une neuro-
pathie douloureuse aiguë qui est habi-
tuellement réversible. Une intensifi ca-
tion de l’insulinothérapie avec une 
amélioration soudaine de l’équilibre 
glycémique peut être associée à une 
aggravation transitoire de la rétinopa-
thie diabétique, tandis que l’améliora-
tion de l’équilibre glycémique à long 
terme diminue le risque de progression 
de la rétinopathie diabétique. Liste des 
effets indésirables : Très fréquent : hy-
poglycémie (survient lorsque la dose 
d’insuline est trop importante par rap-
port aux besoins insuliniques. Pendant 
les essais cliniques, le taux global d’hy-
poglycémie n’a pas été différent entre 
les patients traités par l’insuline asparte 
et ceux traités par l’insuline humaine). 
Peu fréquent : urticaire, rash, éruptions, 
anomalies de la réfraction, rétinopathie 
diabétique, lipodystrophie (notamment 
la lipohypertrophie, la lipoatrophie. Une 
rotation continue des sites d’injection 
dans une même région diminue le 
risque de développer ces réactions), 
réactions au site d’injection, œdème. 
Rare  : neuropathie périphérique. Très 
rare  : réactions anaphylactiques (ces 
réactions d’hypersensibilité généralisée 
peuvent potentiellement engager le 
pronostic vital). Population pédiatrique : 
Depuis la mise sur le marché et lors des 
essais cliniques, la fréquence, le type et 
la sévérité des effets indésirables ob-
servés dans la population pédiatrique 
ne montrent pas de différences avec 
une plus grande expérience acquise 
dans la population générale. Autres po-
pulations particulières : Depuis la mise 
sur le marché et lors des essais cli-
niques, la fréquence, le type et la sévé-
rité des effets indésirables observés 
chez les patients âgés et chez les pa-
tients présentant des troubles rénaux ou 
hépatiques ne montrent pas de diffé-
rences avec une plus grande expé-
rience acquise dans la population géné-
rale. Déclaration des effets indésirables 
suspectés  : La déclaration des effets 
indésirables suspectés après autorisa-

tion du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent 
tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration (voir ci-dessous). Mode de délivrance : prescription médicale. Titulaire de l’Autori-
sation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéros d’AMM: EU/1/99/119/001 (1 fl acon), EU/1/99/119/003 (5 
Penfi ll), EU/1/99/119/009 (5 FlexPen), EU/1/99/119/024 (5 PumpCart). Date de mise à jour du texte : 10/2016.

Système national de déclaration des effets indésirables : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - www.afmps.be. Luxem-
bourg : Direction de la Santé www.ms.public.lu/fr/formulaires/pharmacie-medicaments-vaccins/index.html.  

NovoRapid®, Penfi ll®, FlexPen®, PumpCart®, NovoFine® et NovoTwist® sont des marques déposées appartenant à Novo Nordisk A/S, Danemark. 
Accu-ChekTM est une marque appartenant à Roche Diagnostics GmbH. YpsoPump® est une marque déposée de TecPharma Licensing AG.
1. NovoRapid® RCP. 2. IMS Health MIDAS QUANTUM Data - January 2017 - Data available on request.

BE/NR/0517/0208 - Mai 2017

Novo Nordisk est heureux de la confi ance que les 
médecins placent en NovoRapid®, l’analogue de l’insuline 
rapide le plus utilisé2, enregistré pour un large éventail 
de patients1 - y compris les femmes enceintes.1

PRENDRE SOIN
…c’est cela qui compte. 
 
Prendre soin de votre patiente diabétique enceinte 
qui se demande si elle peut continuer 
à prendre ses médicaments. Rassurer. Ecouter. Et 
fi nalement poser le bon choix. Car elle ne sait pas 
forcément ce que vous savez déjà : qu’elle peut 
continuer à prendre NovoRapid® tout au long de sa 
grossesse.1

Et c’est toujours un souci de moins !

Prix public 
FlexPen® 5 x 3 ml € 42,52
Penfi ll® 5 x 3 ml € 39,32
Flacon 10 ml € 25,28
PumpCart® 5 x 1,6 ml € 23,98



DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT: Paracetabs 500 mg comprimés pelliculés. Paracetabs Forte 1 g compri-
més pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Paracetabs 500 mg comprimés pelliculés
Chaque comprimé pelliculé contient 500 mg de paracétamol. Excipients: Noyau du comprimé:Amidon, pré-
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hIStOIRE dE L’AngIOpLAStIE COROnAIRE : 40 AnS déjà !  
Jean Renkin Louvain med 2017; 136 (8): 463-469

depuis son introduction en 1977 par Andreas grüntzig à Zurich, l’angioplastie coronaire a pris une place pré-
pondérante dans les techniques de revascularisation myocardique grâce à des développements techniques 
et pharmacologiques constants. une dizaine d’années après les premiers cathéters à ballonnet, l’introduc-
tion des endoprothèses (stents) a permis d’une part de réduire les complications aiguës et les récidives 
tardives mais aussi d’appliquer avec succès cette technique aux syndromes coronariens aigus. une décennie 
plus tard le développement des stents à élution de drogue a permis de positionner l’angioplastie comme 
alternative crédible par rapport au pontage coronarien et devenir le traitement de référence en matière de 
maladie coronarienne. Cet article va parcourir l’histoire de ces quatre décennies, en préciser les étapes mar-
quantes, les réussites mais aussi les doutes et les difficultés inhérentes aux avancées médicales successives.

quEL tRAItEMEnt pOuR L’AngOR StAbLE ?  
David Vancraeynest Louvain med 2017; 136 (8): 470-473

L’angor stable est un syndrome clinique caractérisé par un inconfort dans la poitrine, les mâchoires, les 
épaules, le dos ou les bras, qui apparait typiquement à l’effort ou au stress. C’est un syndrome fréquent. Sa 
prise en charge thérapeutique dépend avant tout du pronostic individuel du patient. Le pronostic dépend 
de facteurs cliniques et de l’imagerie non invasive. La base du traitement repose sur la prise en charge des 
facteurs de risque cardiovasculaire et sur le traitement pharmacologique. Certains patients bénéficieront 
également d’une revascularisation percutanée ou chirurgicale.

tRAItEMEnt dE L’InfARCtuS MyOCARdIquE.  
pOuRquOI L’AngIOpLAStIE COROnAIRE ?  
Christophe Beauloye Louvain med 2017; 136 (8): 474-477

L’angioplastie occupe une place centrale dans le traitement de l’infarctus du myocarde, diminuant la morta-
lité. Le traitement de choix du StEMI est l’angioplastie primaire. Etant donné l’occlusion complète de l’artère 
coronaire, la reperfusion par angioplastie est une urgence et doit être réalisée dans les 60 à 90 minutes après 
le premier contact médical. tous les acteurs de la chaine de soins doivent joindre leurs efforts pour réduire 
les délais de traitement. La stratégie de traitement est différente pour le patient souffrant d’un infarctus 
nStEMI. dans la plupart des cas, la lésion responsable de l’infarctus n’est pas totalement occlusive. Le délai 
de prise en charge est moins un enjeu majeur. La stratégie de revascularisation, y compris par angioplastie, 
doit être discutée en heart team après une évaluation précise du risque du patient et plus particulièrement 
de ses comorbidités. 

RECuLER LES LIMItES dE L’AngIOpLAStIE Au-dELà du RAISOnnAbLE ?  
Olivier Gurné Louvain med 2017; 136 (8): 478-480

L’angioplastie coronaire a franchi différentes frontières. tout d’abord, les occlusions thrombotiques ont pu 
être traitées puis les infarctus aigus avec désocclusion en aigu de l’artère en « coupable ». Au fil du temps, 
les lésions de plus en plus complexes ont pu être abordées avec succès comme les lésions de bifurcation et 
la sténose du tronc commun. Enfin, l’angioplastie coronaire peut actuellement entreprendre des désocclu-
sions dans les cas d’occlusions chroniques coronaires.
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quELLE « AntICOAguLAtIOn / AntIAgRégAtIOn » pOSt StEnt En pRAtIquE ?

Sophie Pierard, Christophe Beauloye Louvain med 2017; 136 (8): 481-486

L’arrivée des nouveaux anticoagulants a ouvert une porte vers une nouvelle indication qui est la prévention 
secondaire en post-syndrome coronarien aigu. Les premiers résultats mettent en évidence une réduction 
de récidive d’évènement cardiovasculaire et de mortalité, avec toutefois un risque hémorragique accru. par 
ailleurs, avec l’avènement des nouveaux antiagrégants dans le syndrome coronarien aigu, le clinicien est 
amené à rencontrer des patients associant ces deux thérapeutiques : antiagrégation (simple ou double) et 
anticoagulation. Les premières études montrent une majoration du risque hémorragique lorsque le trai-
tement conventionnel de la fibrillation auriculaire est donné conjointement au traitement du syndrome 
coronarien aigu. dès lors, bon nombre d’études sont en cours afin d’évaluer cette association et les doses les 
plus adaptées tant du point de vue de l’efficacité que du risque hémorragique.

MOn pAtIEnt SOuS bIthéRApIE AntI-pLAquEttAIRE dOIt bénéfICIER d’unE 
IntERvEntIOn. quId ?

Cédric Hermans, Catherine Lambert Louvain med 2017; 136 (8): 487-494

un nombre croissant de patients bénéficie d’une bithérapie antiplaquettaire (dual antiplatelet therapy) asso-
ciant une petite dose d’acide acétylsalicylique et un inhibiteur du récepteur plaquettaire à l’Adp (Clopido-
grel, prasugrel, ticagrelor) généralement indiquée par la présence d’un stent coronarien et/ou des antécé-
dents de syndrome coronarien aigu. La gestion de cette association d’agents antiplaquettaires à l’occasion 
de gestes invasifs (opérations, biopsies, ponctions, soins dentaires...) réalisés de façon élective ou en urgence 
est souvent problématique. Elle doit mettre en balance les risques thrombotiques liés à leur arrêt et les 
risques hémorragiques liés à leur poursuite. Ce bref article résume les stratégies pratiques de gestion des 
associations d’antiplaquettaires lors de gestes invasifs. 

LA REvASCuLARISAtIOn dE LA MALAdIE COROnARIEnnE pLuRItROnCuLAIRE :  
RôLE du hEARt-tEAM Et d’unE AppROChE MuLtIdISCIpLInAIRE  

Joëlle kefer, Stefano Mastrobuoni Louvain med 2017; 136 (8): 495-498

La chirurgie de revascularisation myocardique a longtemps été considérée comme le traitement de choix 
pour les patients avec une maladie multitronculaire. L’arrivée des stents coronaires allaient modifier ce para-
digme. Les études Syntax et Syntax II ont permis de préciser le risque lié aux lésions coronaires. Elles per-
mettent aussi d’orienter la discussion médico-chirurgicale (heart-team) pour proposer la meilleure option 
de revascularisation au patient.
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bAISSE du ChOLEStéROL Et dIMInutIOn dE LA MORtALIté CARdIOvASCuLAIRE  
AvEC dES ALIMEntS Ou dES COMpLéMEntS ALIMEntAIRES. MythE Ou RéALIté ?   

Thierry Muller Louvain med 2017; 136 (8): 499-504

un certain nombre d'aliments et de suppléments diététiques peuvent affecter les taux de lipides. Cepen-
dant, les données sont limitées quant à leur effet sur la mortalité et la morbidité cardiovasculaires. La levure 
de riz rouge contient des substances naturelles qui ont une activité inhibitrice de la hMg-CoA réductase. Le 
manque de standardisation, la grande variabilité entre les différentes marques et le risque d'interaction nous 
incitent à limiter son utilisation. bien que les stérols végétaux dans les margarines réduisent le LdL-C, ils n'ont 
pas été évalués cliniquement. Il existe même des signes d'effets vasculaires nuisibles dans les modèles de 
souris. Le régime méditerranéen réduit le risque d'événements cardiovasculaires. Il n'y a pas un régime médi-
terranéen unique, mais plusieurs régimes riches en fruits, légumes, grains entiers, haricots, noix et graines, 
qui incluent l'huile d'olive comme source importante de graisse.

LE RévISIOnnISME Et LE négAtIOnnISME du bénéfICE vs. RISquE dES StAtInES 
dAnS L’AthéROSCLéROSE  

Michel P . Hermans Louvain med 2017; 136 (8): 505-507

Le courant révisionniste actuel et scientifiquement infondé qui est dirigé contre la classe toute entière des 
statines pose une série de problèmes de prise en charge cliniques immédiats (dont le renforcement de l’ad-
hérence médicamenteuse), et expose les patients qui seraient amenés à interrompre intempestivement leur 
traitement à une recrudescence brutale du risque fatal et non fatal de maladie cardiovasculaire incidente.

unE StAtInE Au-dELà dE 80 AnS : ESt-CE RAISOnnAbLE Et utILE ? 

Benoit Boland Louvain med 2017; 136 (8): 508-513

L’association entre cholestérolémie et accidents cardiovasculaires s’estompe avec l’âge, s’annule vers 75 ans, 
puis s’inverse au 4ème âge. Au 4ème âge, les essais cliniques randomisés sur les effets des statines sont inexis-
tants, et les patients sont très hétérogènes. Chez un patient de 80 ans et plus, l’évaluation de l’état fonction-
nel, de son espérance de vie résiduelle et de ses préférences est essentielle lorsqu’un traitement préventif, 
une statine par exemple, est envisagé. En l’absence de preuves scientifiques solides, le bon sens suggère de 
cibler au 4ème âge la prescription d’une statine chez les patients en prévention secondaire dont l’espérance 
de vie dépasse un an, et de ne pas prescrire de statine chez les patients en prévention primaire (y compris 
les diabétiques), quelle que soit leur cholestérolémie, qu’il convient de ne pas mesurer.
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Plaidoyer Pour l’écriture médicale et scientifique
Est-il encore utile et réellement pertinent de savoir bien écrire en 2017 ? Telle 
est la question que l’on peut se poser alors que les SMS, Twitter, whatsApp 
ont encouragé le développement d’une communication écrite faite de 
messages brefs, compacts, sans réelle structure grammaticale, alliant  parfois 
des langues diverses, en partie basés sur des « Smileys » ou « Emojis » et 
peut-être compréhensibles par certains seuls assidus riches d’imagination 
pour compacter en quelques signes ou symboles des concepts multiples . 
Certes, l’humanité n’a peut-être jamais tant communiqué par l’écriture 
mais les messages écrits d’aujourd’hui n’ont rien à voir avec les courriers 
épistolaires du passé .
Est-il même encore utile de lire  ? Telle est l’autre question que l’on peut 
se poser . nous pouvons en effet désormais tout apprendre en visionnant 
you Tube qui est devenu le moyen de communication privilégié dans 
pratiquement tous les domaines . La médecine n’y échappe pas . Des revues 
scientifiques aussi prestigieuses que le new England Journal of Medicine 

agrémentent désormais plusieurs articles de capsules d’une qualité didactique excellente qui, en 90 secondes, 
vous résument les points pertinents des articles majeurs et souvent complexes .
quelle est dans ce monde la place de la rédaction d’articles scientifiques et quel est le rôle d’une revue telle que 
le Louvain Médical ? Plus que jamais, les articles scientifiques de qualité sont nécessaires sinon indispensables . 
Pour les auteurs, jeunes ou plus expérimentés, l’écriture d’un article scientifique représente un formidable défi 
personnel, un exercice intellectuel vif et intense d’intégration, de synthèse, de structuration et de rigueur . L’article 
doit combiner souci de qualité, d’exhaustivité en faisant référence aux données existantes . Tout article est une 
formidable opportunité de partage et d’altruisme avec la communauté médicale et scientifique .  La rédaction d’un 
article est aussi l’occasion d’aborder une thématique avec sa propre originalité, sensibilité, analyse, un argument 
majeur contre le plagiat qui gangrène une partie de la production scientifique médicale mondiale . Le plagiat, certes 
source de facilité, prive l’auteur de l’opportunité de mettre à l’épreuve et valoriser sa propre pensée, compréhension 
et perception et de la diffuser . ne négligeons pas la pérennité des articles qui survivent à leurs auteurs éphémères 
à l’échelle de l’Histoire . il n’est pas rare que certains « case reports », publiés il y a plusieurs décennies dans des 
revues peu prestigieuses, connaissent aujourd'hui une popularité inattendue longtemps après la disparition de 
leurs auteurs . 
Dans ce contexte, on peut se féliciter que la Faculté de Médecine de l’UCL ait instauré la filière des mémoires de 
recherche clinique et des portfolios qui se concrétisent de plus en plus fréquemment sous forme de publications 
scientifiques dans des revues nationales ou internationales . n’oublions pas que la défense d’une thèse de doctorat 
exige des articles de qualité et que la promotion académique est intimement liée aux publications ainsi que 
l’obtention ou le renouvellement des maîtrises de stage dans la cadre de la formation des assistants . il s’agit 
d’autant d’exigences qui ne peuvent que motiver les auteurs . 
La rédaction en anglais de qualité, souvent encouragée sinon indispensable, est par ailleurs de plus en plus facilitée 
pour les « non-native speakers » par la collaboration avec des sociétés spécialisées .  Sans se substituer au travail de 
rédaction, ces sociétés apportent une réelle plus-value aux publications et permettent aux auteurs de progresser 
dans leur maîtrise de l’anglais médical et scientifique . C’est  pour cette raison que le Louvain Médical a établi un 
partenariat avec la Société Cremer Consulting (https://cremerconsulting .com/fr/) pour la révision des résumés en 
anglais de toutes ses publications .
Sur base de ces arguments, la responsabilité de celles et ceux qui sont impliqués dans l’enseignement ou la 
recherche est d’écrire et de promouvoir le goût et la satisfaction de l’écriture scientifique parmi les plus jeunes . 
C’est aussi la vocation du Louvain Médical que d’y contribuer tout en valorisant l’énorme potentiel des nouvelles 
technologies comme outils exceptionnels de diffusion du savoir .

Pr Cédric Hermans
Rédacteur en chef
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ACtuALIté fACuLtAIRE

Après avoir obtenu son diplôme de Docteur en médecine, Chirurgie et 
Accouchements à l’UCL en juillet 1985, le Docteur Cassian MinGUET assume des 
remplacements de confrères dans différentes régions de la Belgique, en attendant 
d’être appelé sous les drapeaux . il réalise son service militaire comme officier de 
réserve et s’installe par la suite dans son village natal, Aywaille, comme médecin 
généraliste . 

En 1996, il débute des activités d’animateur de séminaire locorégional, à Verviers . En 
1999, il forme son premier assistant et, depuis cette première expérience, continue 
à en former et à encadrer des stagiaires . 

En 2000, il rejoint l’équipe du Centre académique de médecine générale (CAMG) 
de l’UCL comme maître de conférence invité . il siège douze ans à la Commission d’agrément et, en 2003, est nommé 
représentant pour les universités belges au Comité Directeur de la formation spécifique en Médecine Générale du 
Grand-Duché de Luxembourg . En 2009, il suit un DiU de pédagogie médicale à Paris V . 

Depuis 2016, il est membre du Conseil Supérieur des médecins spécialistes et des médecins généralistes et du groupe 
de travail médecins généralistes . il travaille toujours comme médecin généraliste, au sein d’un cabinet de groupe, dans 
son village . 

En juillet 2017, il été nommé responsable du CAMG . Ses travaux de publications portent sur la pédagogie, en particulier 
sur la notion de flexibilité en médecine générale . 

pARCOuRS pROfESSIOnnEL du dr CASSIAn 
MInguEt, nOuvEAu RESpOnSAbLE du CEntRE 
ACAdéMIquE dE MédECInE généRALE (CAMg)

Depuis quelques semaines le Docteur Cassian MinGUET assume la tâche de gestionnaire académique 
du CAMG (Centre Académique de Médecine Générale) . il s’agit d’une responsabilité majeure alors que la 
Médecine Générale connaît de réelles mutations et que son rôle est de plus en plus valorisé . 
Après une brève présentation de la carrière du Docteur MinGUET, le Louvain Médical lui ouvre ses 
pages pour décrire son projet, sa vision, ses ambitions alors que l’évolution des études de médecine, 
avec la double cohorte d’étudiants qui arriveront au terme de leur formation en 2018, représente une 
opportunité majeure pour cette discipline que l’UCL a toujours activement promu avec succès .
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men do change, and change comes like a little wind that 
ruffles the curtains at dawn, and it comes like the stealthy 

perfume of wildflowers hidden in the grass. 

John Steinbeck 

Au début des années 1990, à Rochefort en France, des 
passionnés décident de reconstruire un navire du xViiième 
siècle : l’Hermione1  . C’était la frégate qui amena Lafayette 
aux côtés de washington durant la guerre d’indépendance 
des Etats-Unis . 
Printemps 2017, la Faculté de médecine de l’Université 
catholique de Louvain ouvre le poste de gestionnaire 
académique du Centre Académique de Médecine 
Générale (CAMG) pour une nouvelle période de cinq ans . 
quoi de commun entre la grande idée navale et la mission 
de gestion d’une petite entité universitaire ? 
Toute entreprise a besoin d’un symbole . Reconstruire 
L’Hermione, c’était commémorer l’aide de la France au 
futur Etat américain . Marie-Joseph Gilbert Motier, marquis 
de Lafayette (1757-1834) qui depuis trois ans se battait 
aux côtés des insurgés, est revenu en France convaincre 
le Roi . il embarque secrètement à bord de l’Hermione qui 
appareille le 10 mars 1780 « en évitant toutes les voiles 
qui se rencontreraient » pour toucher Boston trente-huit 
jours plus tard : il vient annoncer l’arrivée d’un contingent 
commandé par Rochambeau .2 

La gestion d’une équipe universitaire comme le CAMG 
est aussi, toutes proportions gardées, une entreprise . Son 
symbole serait ce navire, s’inspirant de sa reconstruction, 
depuis les plans des débuts jusqu’à sa traversée de 
l‘Atlantique . 
L’Hermione avait une structure ; L’Hermione avait un 
équipage ; L’Hermione avait une façon de naviguer ; 
L’Hermione avait une destination . 

 LA stRuctuRe 
Les bateaux naissent en forêt 3 

Cinq mille arbres, des chênes - tors pour la solidité des 
courbes - bâtissent une coque de quarante-quatre mètres 
de long . Des pins pour les trois mâts, cinquante six mètres 
pour le plus grand, et mille deux cent mètres carrés de 
voilure . La construction de la nouvelle Hermione a duré 
dix-huit années, et a couté vingt-six millions d’euros ; 
celle de la première Hermione avait nécessité « trente-
trois mille journées du Roy » sur six mois de temps .4 Dans 
un navire, chaque compartiment a sa fonction . La cale, 
pleine de victuailles, le pont de batterie et ses trente-deux 
canons de douze, le pont de gaillard où l’on manœuvre, 
l’entrepont où on dort dans des hamacs et la mâture où les 
gabiers travaillent dans les vergues . Un marin est installé 
en permanence de surveillance sur la grande hune . 
Le CAMG, entité qui dépend directement du Doyen de la 
Faculté de médecine, fonctionnera un peu de la même 
manière, avec des cellules : cellules qui auront pour nom 
concours, stages, enseignement, master de spécialisation, 
communication, publication, médiation, rôle sociétal, 
recherche, évaluation . 

L’équipAge 
« Il a fallu sélectionner des hommes du XXIème siècle capables 
de faire un travail du XVIIIème siècle et mon principal critère a 
été la motivation »5 (yann Cariou, commandant de l’Her-
mione) 

L’Hermione avait un équipage . Trois cent-trente marins 
accompagnaient Lafayette, des officiers dont le chirurgien, 
l’apothicaire et l’aumônier, des officiers mariniers, dont le 
maître canonnier, le maître charpentier et le maître calfat, 
des gabiers, des timoniers, des soldats et des boulangers, 
des armuriers, des mousses . Dans la nouvelle Hermione, ils 
étaient septante-huit .6 

nouvelles perspectives pour le Centre 
Académique de Médecine générale  
Cassian Minguet 

La formation en médecine générale à l’UCL vit en ce moment un certain nombre de changements. à l’occasion du 
renouvellement du poste de gestionnaire de cette entité académique, une perspective des défis qui s’annoncent est 
vue sous un angle entrepreneurial qui prend pour symbole la reconstruction d’un navire du XVIIIème siècle, l’Hermione.
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Le CAMG est une équipe . Un secrétariat de quatre 
personnes et une douzaine de médecins généralistes, 
venus de toutes les régions de la Fédération wallonie-
Bruxelles, des vrais bruxellois, d’authentiques wallons ; des 
médecins de ville, des médecins de campagne, médecins 
de la capitale, du Brabant-wallon, du Hainaut, du namurois 
et de toutes les régions de l’Ardenne . Et aussi cinq cent 
maîtres de stage, plus de mille si l’on compte les maîtres 
de stage de Master, et des animateurs de séminaires, des 
référents pédagogiques régionaux,… 

LA nAvigAtion 
Pour lever l’ancre, soixante hommes manœuvraient le grand 
cabestan 

L’Hermione devait affronter l’océan et ses tempêtes . Le 
CAMG, à son niveau, va affronter une période chahutée, 
due aux conséquences de la réforme des études de 
médecine qui passent en Belgique de sept à six ans . La 
première cohorte de médecins diplômés en six ans sortira 
en juillet 2018, en même temps que la dernière cohorte 
des diplômés après sept ans . Avec celle-ci s’éteindra cette 
exception qui autorisait de valoriser la septième année 
filière médecine générale comme année de spécialisation, 
réduisant la durée de celle-ci de trois à deux ans . Tout 
l’enseignement de cette année patiemment construit 
depuis les débuts du CAMG, avec des journées de retour 
durant les six mois de stage chez le généraliste, un 
enseignement apprécié et qui avait trouvé son rythme, 
basculera dans le master de spécialisation d’une durée 
de trois années pour tous . Ce qu’on appelle la double-
cohorte donnera au CAMG une quantité importante de 

futurs médecins généralistes à former . C’est une chance 
pour la médecine générale en Communauté wallonie-
Bruxelles, qui bénéficiera d’un apport de jeunes médecins 
pour faire face au risque de pénuries régionales et au 
départ à la retraite de nombreux confrères diplômés au 
temps de la pléthore . C’est un défi pour le CAMG qui devra 
accompagner, former, évaluer une quantité importante 
d’étudiants-médecins et encadrer leurs maîtres de stage . 

LA destinAtion 
L’océan atlantique s’ouvre sous la proue de la frégate7 

L’Hermione avait pour destination l’Amérique . La 
destination du CAMG est d’amener à bon port ces 
centaines de médecins qui débarqueront avec un diplôme 
de master de spécialisation en médecine générale . En 
master de médecine déjà, les enseignants du CAMG 
interviennent, et la cohérence des cours va être renforcée 
pour donner à tout futur médecin une vue explicite du 
travail du médecin généraliste qu’ils verront à l’œuvre 
durant le stage de cinquième année, stage obligatoire 
destiné à tous, et durant celui, optionnel, de sixième 
année . Ensuite, ceux qui choisiront la médecine générale 
comme spécialité recevront un enseignement de type 
modulaire qui les accompagnera durant les trois années 
d’assistanat auprès d’un maître de stage, dont six mois en 
service hospitalier . L’UCL forme traditionnellement près 
de la moitié des généralistes de la Communauté wallonie-
Bruxelles, le CAMG doit continuer de leur donner, même à 
cohorte doublée, une formation de qualité . Le succès de la 
reconstruction de l’Hermione est, dans cette perspective, 
un puissant soutien symbolique . 

RéféRences
1 .  www .hermione .com
2 . Ballu J-M . L’Hermione, l’aventure de sa reconstruction.

Vagon, Paris, 2016, pg 14 
3 . ibid ., pg 17 
4 . ibid ., pg 23 
5 . ibid ., pg 151 
6 . ibid ., pg 151 
7 . ibid ., pg 156
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25e jOuRnéE dE CARdIOLOgIE pOuR LE MédECIn généRALIStE 

il y a exactement 40 ans, Andreas Grüntzig met au point un cathéter à 
ballonnet avec lequel il dilatera une artère coronaire chez l’homme le 16 
septembre 1977 . Cette intervention « princeps » ouvrira la voie à ce que 
l’on appellera bien plus tard la Cardiologie interventionnelle, nouvelle 
discipline ayant permis de traiter des millions de patients souffrant de 
multiples pathologies cardiovasculaires, bien au-delà des artères 
coronaires . Cet article essaie de résumer les principales étapes de cette 
histoire qui ne fut pas celle d’un long fleuve tranquille .

Depuis son introduction en 1977 par Andreas Grüntzig à Zurich, 
l’angioplastie coronaire a pris une place prépondérante dans les 
techniques de revascularisation myocardique grâce à des 
développements techniques et pharmacologiques constants. Une 
dizaine d’années après les premiers cathéters à ballonnet, 
l’introduction des endoprothèses (stents) a permis d’une part de 
réduire les complications aiguës et les récidives tardives mais aussi 
d’appliquer avec succès cette technique aux syndromes coronariens 
aigus. Une décennie plus tard le développement des stents à élution 
de drogue a permis de positionner l’angioplastie comme alternative 
crédible par rapport au pontage coronarien et devenir le traitement 
de référence en matière de maladie coronarienne. Cet article va 
parcourir l’histoire de ces quatre décennies, en préciser les étapes 
marquantes, les réussites mais aussi les doutes et les difficultés 
inhérentes aux avancées médicales successives.

 history of coronary 
angioplasty : a forty years 
journey !
Since its introduction back in 1977 
by Andreas Grüntzig in Zurich, 
percutaneous transluminal coronary 
angioplasty (PTCA) has taken a 
major place among myocardial 
revascularization techniques due to 
constant technical and pharmacological 
improvements . The introduction of 
metal stents, about 10 years after the first 
balloon catheters, has not only allowed 
the incidence of acute complications 
and delayed restenosis to be reduced, 
but the technique has since been 
applied to acute coronary syndrome 
patients . Owing to the development 
of drug-eluting stents a decade later, 
percutaneous coronary interventions 
have meanwhile been proven effective 
and reliable in coronary disease 
patients, as compared to surgery . This 
paper provides a brief review on these 
four last decades, pointing out the 
major stages and victories but also the 
doubts and difficulties inherent to these 
medical advances .

Key WoRdS
Percutaneous transluminal coronary 
angioplasty, balloon catheter, stent

What is already known 
about the topic?
Coronary angioplasty has currently 
become part of the therapeutic arsenal 
for coronary patients .

What does this article 
bring up for us?
The article sums up the turbulent 
history of coronary angioplasty, from the 
pioneer days to the current successes .

que savons-nous à ce propos ?
Aujourd’hui l’angioplastie coronaire est une technique faisant partie de l’arsenal 
thérapeutique des patients coronariens . 

que nous apporte cet article ?
Cet article reprend l’histoire mouvementée de l’angioplastie coronaire des 
pionniers aux succès actuels .

histoire de l’angioplastie coronaire : 40 ans déjà ! 
Jean Renkin
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Les oRigines de L’AngiopLAstie ARtéRieLLe
L’avènement de l’angioplastie coronaire transluminale 
percutanée repose sur les travaux des pionniers et 
donc des pères de la radiologie puis de la cardiologie 
interventionnelle .

- En 1929, werner Forssmann (médecin allemand), 
prouve sur lui-même que le cathétérisme des cavités 
droites sous radioscopie est réalisable sans risque, 
ouvrant la voie au cathétérisme diagnostique et 
thérapeutique .

- En 1953, Sven Seldinger (radiologue suédois) met au 
point une technique de ponction artérielle par voie 
percutanée avec trois éléments (un trocard avec 
mandrin, un guide souple et un cathéter), facilitant 
ainsi la pratique de l’angiographie .

- En 1958, Mason Sones (cardiopédiatre à la Cleveland 
Clinic) réalise involontairement la première 
coronarographie . En effet, un mauvais positionnement 
de sonde lors d’une aortographie opacifie 
involontairement une artère coronaire et lui permet de 
développer ensuite la coronarographie sélective par 
artériotomie brachiale .

- En 1964, Charles Dotter (radiologue à Portland), réalise 
le premier cathétérisme thérapeutique d’une artère 
périphérique chez une femme refusant l’amputation .  
La technique de Dotter consistait à utiliser des 
cathéters en téflon coaxiaux de calibre croissant qui 
exerçaient une force longitudinale sur la sténose pour 
en réduire la sévérité (Figure 1) . 

- En 1968 Eberhard Zeitler (radiologue allemand 
à nuremberg) effectue la première angioplastie 
périphérique en Europe selon la technique de Dotter .

- À la fin des années 1960, Melvin Judkins (Portland) 
suivi par kurt Amplatz (Minneapolis) et Martial 
Bourassa (Montréal) rendent possible la 
coronarographie par voie fémorale percutanée grâce à 
des cathéters préformés facilitant l’injection sélective 
des coronaires . Rappelons que c’est en 1967 que René 
Favaloro réalise en Argentine le premier pontage 
aorto-coronarien utilisant la veine saphène .

Le concept du cAtHéteR À bALLonnet 
Andreas Grüntzig, né à Dresde en 1939, intègre l’hôpital 
de Zurich en 1969 acquérant successivement une 
compétence en angiologie, en radiologie puis en 
cardiologie . Après avoir appris la technique de Dotter chez 
Eberhard Zeitler, il réalise quarante-deux dilatations 
périphériques sur une période de deux ans avec l’appui 
d’Ake Senning, l’éminent patron du service de chirurgie 
cardiaque .  
L’intérêt d’un ballonnet permettant d’exercer une force 
radiale sur la sténose lui apparut évidente . Après quelques 
tentatives infructueuses (ballon de Fogarty, catheter de 
Portsmann…), A . Grüntzig décida de réaliser son propre 
ballon de façon artisanale . Ses travaux lui permettent 
de fabriquer un ballonnet en polychlorure de vinyle, 
flexible, de petite taille, non élastique, qu’il utilisera pour 
la première fois le 12 février 1974 pour dilater une artère 
fémorale superficielle .  Mais il pense déjà aux artères 
coronaires .

LA nAissAnce de L’AngiopLAstie coRonAiRe
Après avoir miniaturisé son ballon périphérique, 
A .  Grüntzig le teste de façon expérimentale dans les 
coronaires de chien en octobre 1975 . Pour minimiser 
l’ischémie myocardique, il utilise alors un ballon à double 
lumière lui permettant de maintenir une perfusion 
sanguine de la coronaire lors de l’inflation du ballon grâce 
à un système de pompe externe .  Parallèlement à l’aspect 
technique de ses travaux il réalise des analyses 
anatomopathologiques des artères traitées . La dilatation 
au ballon provoque une dissection intimale avec parfois 
hémorragie et après un mois on constate une cicatrisation 
avec prolifération cellulaire intimale . Dès les premières 
dilatations coronaires les deux futurs écueils cliniques de 
l’angioplastie sont identifiés  : le risque immédiat 
d’occlusion et le risque plus tardif de re-sténose . 
En mai 1977, A . Grüntzig réalise à San Francisco avec 
Richard Myler une angioplastie coronaire chez un patient 
durant une intervention de pontage coronaire, le vaisseau 
dilaté bénéficiant de toute façon d’un pontage coronaire .
La technique semble au point après un travail intensif de 
sept années pendant lesquelles l’expérience accumulée 
avec les dilatations artérielles périphériques, les données 
expérimentales obtenues chez l’animal, et les observations 
au cours des dilatations coronaires peropératoires 
permettent d’envisager l’application chez l’homme . Le 
cathéter-ballon possédant un guide fixe à son extrémité 
n’est cependant pas aisé à manœuvrer dans l’arbre 
coronaire en cas d’angulation ou de bifurcation (Figure 2) .
La première angioplastie coronaire percutanée est réalisée 
à Zurich le 16 septembre 1977 avec, et c’est à souligner, le 
soutien du chirurgien Ake Senning qui lui avait proposé 
une couverture chirurgicale . L’inflation du ballon dans la 
sténose de l’artère interventriculaire antérieure proximale 
du patient de 38 ans est parfaitement supportée (Figure 3) 
et A . Grüntzig décide de ne pas mettre en route son 

figure 1 : image illustrant un des premiers cas de 
dilatation d’artère fémorale par Charles 
dotter
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simple . Un contrôle angiographique réalisé 1 mois plus 
tard confirme la stabilité du résultat immédiat .
A . Grüntzig présente en novembre 1977 au Congrès de 
l’American Heart Association les résultats de ses 4 premiers 
patients (2 réalisés à Zurich et 2 réalisés à Francfort avec 
Martin kaltenbach) sous les applaudissements de 
l’auditoire . il publie ses 5 premiers patients dans une lettre 
au Lancet en février 1978, puis son expérience sur ses 
cinquante premiers patients dans le New England Journal 
of medicine en juillet 1979 (Figure 4) . L’expérience totale 
d’A . Grüntzig à Zurich porte sur 169 patients dilatés entre 
septembre 1977 et octobre 1980 . Le taux de succès 
primaire est de 79 % sans aucun décès hospitalier . Une re-
sténose plus ou moins sévère est observée chez 25 % des 
patients dans les six mois suivant l’intervention . À noter 
qu’en 1978 il appliquera déjà sa technique aux artères 
rénales dans l’hypertension réno-vasculaire .

système de pompe rotative qu’il avait expérimenté chez le 
chien pour perfuser l’aval de l’artère, permettant ainsi à la 
dilatation coronaire de rester un geste thérapeutique 

figure 2 : Le ballon dg 20-30 utilisé en 1977 par 
A. grüntzig, développé par Schneider 
medintag

figure 3 : images illustrant la première dilatation coronaire réalisée par A. grüntzig en septembre 1977

figure 4 : publication des résultats des 50 premiers patients dilatés par A. grüntzig en 1978
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Les déveLoppements de 
L’AngiopLAstie coRonAiRe
Les premières angioplasties coronaires aux Etats Unis 
sont réalisées par Richard Myler à San Francisco et Simon 
Sterzer à new york en mars 1978 . En 1980, kenneth kent 
présente pour la première fois les données du registre du 
nHLBi concernant 504 patients dilatés dans 26 centres US . 
Rapidement d’autres centres commencent un programme 
d’angioplastie au Canada (Montréal avec Paul Robert 
David) et en Europe (Versailles avec J-L Guermonprez, 
Toulouse avec Jean Marco, Rotterdam avec Patrick Serruys) . 
C’est en 1981 que fut réalisée la première angioplastie 
coronaire aux Cliniques universitaires Saint-Luc par Michel 
Rousseau, Guy Heyndrickx, Philippe Mengeot et Michel 
Vandormael .
Afin de pouvoir développer la dilatation coronaire à plus 
grande échelle, A . Grüntzig émigre aux Etats-Unis à Atlanta 
en octobre 1980 .  À cette période, des noms comme John 
Simpson ou Geoffrey Hartzler apportent des innovations 
en termes tant technique que stratégique . John Simpson 
(Redwood City) en 1981 développe un nouveau cathéter-
ballon avec guide coaxial mobile et orientable, remplaçant 
le guide fixe du cathéter-ballon de Grüntzig, et facilitant 
ainsi l’accès aux 3 artères coronaires et à quasi toutes les 
sténoses . C’est lui qui plus tard développera entre autres le 
cathéter d’athérectomie dirigée et les premiers cathéters à 
ultrason intracoronaire tout comme certains systèmes de 
fermeture vasculaire .
Alors que l’angioplastie était réservée à certaines lésions 
courtes, non calcifiées et monotronculaires, Geoffrey 
Hartzler (kansas City) va rapidement élargir les indications 
et dilater les patients pluritronculaires en un seul temps, 
osant traiter des patients considérés comme à haut risque 
et plutôt considérés comme candidats à la chirurgie de 
pontage . Enfin, Tassilo Bonzel en 1986 invente le système 
« monorail », dans lequel le guide mobile n’est coaxial que 
dans les 10 derniers cm du cathéter-ballon, idée géniale 
permettant un échange de ballon simple et rapide, 
réalisable par un seul opérateur . Trente ans plus tard, la 
grande majorité des cathéters-ballon actuels sont encore 
construits selon ce principe .
Comme déjà observé dans les travaux préliminaires de 
Grüntzig, l’angioplastie coronaire par ballonnet est grevée 
durant cette première décennie de deux problèmes 
cliniques significatifs  : (1)  un taux d’occlusion aigüe ou 
subaigüe du vaisseau traité dans près de 10-15% des cas 
par dissection traumatique de la paroi nécessitant une 
intervention de pontage coronaire urgente avec une 
mortalité élevée  ; ce risque impose donc un «  standby  » 
chirurgical systématique  ; (2) un taux de re-sténose  
après 6 mois supérieur à 20% nécessitant une nouvelle 
angioplastie avec parfois des re-sténoses à répétition . 
De multiples tentatives de corriger ces limitations feront 
appel à des développements techniques multiples 
dominés par les techniques ablatives au succès souvent 
aléatoire . Retenons le cathéter de perfusion permettant 
d’assurer un flux sanguin distal pendant une inflation de 

longue durée visant à « recoller » une dissection occlusive, 
le catheter d’athérectomie dirigée permettant une excision 
de la plaque plutôt que sa compression/dissection, le 
rotablator permettant une abrasion des lésions calcifiées 
grâce à une fraise tournant à 200 .000 tours  /min avant 
l’angioplastie par ballonnet, le cutting balloon dont les 
fines lames de rasoir devaient fragmenter la plaque pour 
mieux l’écraser ensuite… .et même le laser dont on espérait 
une évaporation de la plaque…
Finalement, le stent coronaire s’est imposé en démontrant 
ses capacités à traiter les complications aigues et réduire le 
taux de récidives à long terme . 

Le stent métALLique 
Pour éviter les deux écueils de l’angioplastie coronaire, 
un étayage intraluminal exerçant une force radiale 
permanente a été proposé pour traiter la dissection et 
limiter le retour élastique de la paroi et la prolifération 
intimale à l’origine de la re-sténose . Mais laisser un corps 
étranger permanent dans un vaisseau coronaire était-il 
réaliste ?
La première endoprothèse coronaire a été posée par 
Jacques Puel à Toulouse le 28 mars 1986 pour traiter 
une resténose après angioplastie au ballon : il s’agissait 
d’un wallstent (Figure 5), endoprothèse métallique 
auto-expansible (donc sans ballonnet porteur) conçue 
par Ake Senning, Hans wallsten et Christian imbert . 
quelques semaines plus tard, en juin 1986, Ulrich Sigwart 
à Lausanne pose pour la première fois une endoprothèse 
de type wallstent pour traiter une occlusion aigue lors 
d’une dilatation au ballon . L’ère du stent s’ouvrait .

A . Gruntzig ne connaîtra malheureusement pas cette 
ère nouvelle puisqu’il se tue avec son avion privé en 
1985, année noire qui verra en outre la disparition des 
pionniers Sones, Judkins et Dotter .

figure 5 : image illustrant le Wall Stent placé en 
1986. il est autoexpansible après retrait 
de la gaine qui l’enserre et se raccourcit 
durant son expansion
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longtemps pour détecter une thrombose éventuelle 
et instaurer un traitement anticoagulant agressif, 
responsable de complications hémorragiques ultérieures 
notamment au point de ponction fémoral . En cas 
d’implantation pour occlusion aigue, qui fut sa première 
indication, certains centres vont systématiquement 
opérer de pontage ces patients dans les 24 heures par 
précaution .  D’autre part, on découvre que le stent 
connaît lui aussi des resténoses .
Dans la recherche de solutions aux problèmes 
rencontrés avec les stents, deux nouvelles approches 
vont (lentement) voir le jour . Tout d’abord une 
optimisation technique dans le choix du diamètre du 
stent et son parfait déploiement grâce aux techniques 
d’angiographie quantitative et d’ultrasons intra-
coronaires . Ensuite une approche innovante en termes 
de prévention de la thrombose par l’utilisation des 
antiagrégants plaquettaires à savoir l’aspirine, plus tard 
associée à la Ticlopidine (double antiagrégation) . C’est à 
partir de 1999 que l’association clopidogrel-aspirine est 
devenue le standard utilisé après toute pose de stent . 
Les deux études randomisées publiées en 1994, 
européenne (BEnESTEnT) et américaine (STRESS), ont 
clairement démontré que, malgré des complications 
hémorragiques plus fréquentes et une durée 
d’hospitalisation prolongée, le stent diminue la re-
sténose par rapport au ballon (mais celle-ci reste quand 
même élevée comprise entre 15 et 30 %) . L’étude DEBATE 
ii publiée en 2000 montre la valeur ajoutée du stent par 
rapport au ballon . Lorsque l’on obtient un résultat 
suboptimal au ballon, l’adjonction d’un stent diminue 
par 2 les événements cardiaques majeurs à un an . C’était 
attendu . Mais le bénéfice se maintient en présence d’un 
résultat optimal au ballon . Donc le stent fait toujours 
mieux que le ballon, quel que soit le résultat obtenu par 
celui-ci .
Si le stent diminue le taux de re-sténose après ballon, il 
ne l’a pas supprimée et se pose alors le difficile problème 
du traitement de la re-sténose intrastent, nouvelle 
maladie induite par une technologie nouvelle . Les 
techniques ablatives s’étant montrées décevantes, c’est 
la brachythérapie (curiethérapie endocoronaire utilisant 
un rayonnement béta) qui suscite l’intérêt principal de 
l’industrie et de la recherche clinique comme traitement 
des re-sténoses prolifératives intrastent . 
La brachythérapie, technique complexe à mettre en 
œuvre, notamment sur le plan de la radioprotection sans 
parler de son coût élevé, a été abandonnée avec 
l’avènement du stent actif, considéré comme la troisième 
révolution dans l’histoire de l’angioplastie coronaire .

Le stent Actif 
D’une plateforme inerte, on va passer à une plateforme 
couverte d’un polymère libérant une drogue active 
(sirolimus et paclitaxel) pour lutter contre la re-sténose en 
inhibant la prolifération des cellules musculaires lisses en 
regard de la prothèse . Plutôt que de ¨stent actif¨ on devrait 

Julio Palmaz (radiologue argentin) est l’inventeur du 
deuxième stent arrivé sur le marché . Avec Richard 
Schatz (cardiologue américain) il fabrique le Palmaz-
Schatz, stent expansible serti sur un ballon . Le premier 
Palmaz-Schatz sera posé par Eduardo Sousa à Sao Paulo 
en décembre 1987 (Figure 6) . il a fallu presque dix ans 
pour que cette idée, a priori aberrante, d’insérer une 
structure métallique rigide dans une artère coronaire 
souple, et perpétuellement en mouvement, apporte une 
réelle valeur ajoutée dans la pratique de l’angioplastie 
coronaire, et remplace progressivement l’angioplastie 
au ballon seul, faisant du stent coronaire la deuxième 
révolution dans l’histoire de l’angioplastie coronaire . De 
multiples firmes vont développer de nombreux stents au 
design parfois très différent (Figure 7) .

Bien sûr le stent apporte un étayage immédiat, mais on 
découvre rapidement ses limites . D’une part, sa présence 
induit un risque de thrombose élevé . Sur les 17 premiers 
patients implantés, on observe un taux de thrombose 
subaigüe de 40% entraînant un taux inacceptable 
d’infarctus .  Les patients étaient donc hospitalisés plus 

figure 6 : image illustrant le palmaz-schatz stent 
placé sur un ballonnet

figure 7 : exemple de 7 types de stents métalliques 
disponibles et utilisés dans les années 
1990
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parler d’endoprothèses à libération d’agents 
pharmacologiques (drug eluting stent en anglais) . Le 
premier stent actif (CypherR délivrant du sirolimus - Cordis) 
est posé par Eduardo Sousa à Sao Paulo en décembre 1999 
(Figure 8) . L’étude RAVEL publiée en 2002 fait entrevoir le 
rêve d’éradiquer la re-sténose avec le CypherR . En effet, 
même s’il s’agit de lésions très sélectionnées, le taux de 
26 % de re-sténose observé avec un stent métallique est 
réduit à 0 % avec ce stent actif . Ce chiffre magique (mais 
improbable en médecine) observé dans une série limitée 
de 50 patients explique une courte période d’euphorie qui 
fait exploser le nombre d’implantations de stents actifs 
essentiellement aux USA, leur prix prohibitif tempérant 
l’enthousiasme des européens .

Cependant, six ans après le début de l’utilisation clinique 
du stent actif se pose un nouveau problème, celui du 
risque de thrombose tardive, complication rare mais 
grevée d’une mortalité élevée, que l’on attribue à un retard 
d’endothélialisation de ce type de stent (logiquement 
induit par la drogue antiproliférative) associé à un effet 
pro-inflammatoire du polymère à quoi s’ajoute une double 
antiagrégation plaquettaire sans doute trop limitée dans 
le temps . Après des débats passionnés entre pro et contra, 
le respect des recommandations, un perfectionnisme 
dans l’implantation (arrivée de la post-dilatation), 
l’extension de la double antiagrégation, la réévaluation 
rigoureuse des études et les nouvelles générations de 
stents actifs vont désamorcer la polémique . La deuxième 
génération de stent actif est caractérisée par une réduction 
de l’épaisseur des mailles de la plateforme et du polymère 
durable (permettant la fixation de la drogue), et une 
meilleure biocompatibilité de la drogue active (everolimus, 
zotarolimus) . La troisième génération innove radicalement 

en utilisant un polymère biodégradable . On va ainsi avoir 
les avantages du stent actif à court terme (taux de re-
sténose < 5%), puis les avantages du stent nu à moyen et 
long terme (pas de thrombose tardive) . Des concepts de 
niche mais innovants se développent parallèlement sans 
convaincre d’une supériorité jusqu’à présent . Citons la 
suppression du polymère, la drogue étant contenue dans 
des micropores ou dans des réservoirs à la surface du stent 
(nevo-Cordis) . D’autres développent un nouveau 
revêtement couvert d’anticorps anti-CD34 captant les 
cellules endothéliales circulantes (Combo-Orbus neich), 
visant à accélérer l’endothélialisation et donc diminuer le 
risque de thrombose de stent . On va parler de stent 
bioactif . 

Le futuR : Le stent bio-RésoRbAbLe 
Le fait d’utiliser un implant permanent (stent métallique) 
pour traiter une lésion sténosante rendue somme toute 
temporaire grâce aux drogues antiprolifératives suscite 
l’idée de créer un implant temporaire . L’idée est donc celle 
d’un stent bio-résorbable qui disparaîtra une fois le 
processus de cicatrisation terminé . On va utiliser des 
polymères (essentiellement l’acide poly L-lactique) et 
certains alliages bio-résorbables . Le pionnier en la matière 
fut igaki Tamai dont le premier prototype (stent non actif 
c’est-à-dire sans drogue) implanté chez l’homme a un 
recul de plus de 10 ans . Malgré la complexité de mise en 
place et son taux élevé de récidives qui limitera sa 
commercialisation, il valida le concept .  On s’est donc 
orienté logiquement vers un stent bio-résorbable actif à 
libération de drogue (éverolimus) avec polymère 
biodégradable, à savoir l’Absorb BVS (Abbott) dont les 
premières études très encourageantes sont publiées en 
2010 . Certains parlent déjà de la 4ème révolution dans 
l’histoire de l’angioplastie coronaire . Cependant les 
résultats de l’étude ABSORB ii qui va comparer deux 
endoprothèses à libération de la même drogue active, 
l’une permanente et l’autre résorbable ne montre pas de 
supériorité du stent bio-résorbable en termes 
d’évènements cardiovasculaires mais surtout un taux de 
thromboses subaigües et tardives plus élevé . La méta-
analyse publiée dans le Lancet de juillet 2017 confirme ces 
données décevantes . L’adage qui veut que chaque progrès 
technologique amène un nouvel écueil imprévu se 
confirme une fois encore . Le second stent bio-résorbable 
qui vient d’être mis sur le marché est en Magnesium 
(MagmarisR - Biotronik) et les études cliniques sont en 
cours . La place de ce type stent en pratique clinique n’est 
donc pas encore clarifiée d’autant que de nombreux 
modèles sont en phase pré-clinique, et il est certainement 
prématuré de parler de révolution .
Mais laissons à la recherche le temps d’avancer encore…

concLusion
L’angioplastie coronaire a révolutionné le traitement de 
la maladie coronaire et ses progrès continus au cours de 
quatre décennies expliquent que la part de l’angioplastie 

figure 8 : image illustrant schématiquement une 
coupe transversale d’une maille du stent 
actif CypherR
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stent est ensuite apparu . il a fallu une deuxième décennie 
pour que son utilisation sécurise l’angioplastie à court 
terme . Une troisième décennie a été nécessaire pour 
modifier sa structure, ce qui a amélioré son efficacité à 
long terme, permettant à l’angioplastie de devenir le 
traitement de référence des coronaropathies . 
Enfin, les avancées en angioplastie coronaire ont ouvert 
de larges voies vers le traitement endovasculaire de 
multiples pathologies comme les pathologies vasculaires 
périphériques, certaines valvulopathies, les shunts 
intracardiaques, sans parler de la rythmologie avec les 
ablations ou l’implantation de pace maker miniaturisés .

dans les interventions de revascularisation myocardique 
atteint actuellement près de 80 %, la chirurgie de pontage 
se limitant à 20% environ .
Ces progrès ne tiennent pas uniquement aux progrès 
techniques rappelés plus haut .  La compréhension du rôle 
de la coagulation et des plaquettes sanguines a modifié 
l’environnement pharmacologique grâce au traitement 
antiagrégant plaquettaire prolongé et significativement 
réduit le risque thrombotique .
Si l’on veut résumer 40 ans d’angioplastie coronaire, on 
peut distinguer trois périodes . La première décennie a été 
celle du ballon qui a permis de positionner l’angioplastie 
comme une alternative crédible au pontage coronaire . Le 

RéféRences 1 . The History of Coronary Angioplasty by Philippe 
Gaspard, 207 pages, Europa digital Publishing, PCR 
Editions 2017 .
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Angioplastie

25e jOuRnéE dE CARdIOLOgIE pOuR LE MédECIn généRALIStE 

quel traitement pour l’angor stable ? 
David Vancraeynest

intRoduction : c’est quoi un AngoR stAbLe ?
L’angor stable est un syndrome clinique caractérisé par un inconfort 
dans la poitrine, les mâchoires, les épaules, le dos ou les bras, qui 
apparait typiquement à l’effort ou au stress depuis plus d’un mois et 
qui est soulagé par le repos ou la nitroglycérine . Moins typiquement, 
l’inconfort peut apparaitre dans la région épigastrique . Sa prise en charge 
diagnostique et thérapeutique est tout à fait spécifique et différente de 
l’angor instable . Si celui-ci constitue toujours une urgence médicale, 
la mise au point et le traitement de l’angor stable n’est jamais urgente . 
La prise en charge de l’angor stable est comparable à celle qui est 
proposée au patient asymptomatique mais chez lequel l’existence d’une 
coronaropathie est déjà avérée, typiquement le patient qui a présenté 
un syndrome coronarien instable stabilisé après traitement ou le patient 
chez lequel une imagerie a mis en évidence une ischémie silencieuse 
ou/et une sténose d’une artère épicardique . Une précision importante 
concerne le patient qui se plaint de douleurs thoraciques depuis moins 
d’un mois, souvent au moindre effort . Celui-ci doit être considéré comme 
un angor de novo et comme l’équivalent d’un angor instable à prendre en 
charge de façon urgente .

L’angor stable est un syndrome clinique caractérisé par un inconfort 
dans la poitrine, les mâchoires, les épaules, le dos ou les bras, qui 
apparait typiquement à l’effort ou au stress. C’est un syndrome 
fréquent. Sa prise en charge thérapeutique dépend avant tout du 
pronostic individuel du patient. Le pronostic dépend de facteurs 
cliniques et de l’imagerie non invasive. La base du traitement repose 
sur la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire et sur 
le traitement pharmacologique. Certains patients bénéficieront 
également d’une revascularisation percutanée ou chirurgicale.

 Which treatment for stable 
angina patients?
Stable angina is a common clinical 
syndrome characterized by discomfort 
in the chest, jaws, shoulders, back, or 
arms, typically induced by exercise or 
stress . The therapeutic management of 
this condition depends on the patient’s 
individual prognosis, which itself 
depends on clinical factors and non-
invasive imaging . The treatment is based 
on managing cardiovascular risk factors 
and on pharmacological treatments . 
A certain number of patients may 
benefit from percutaneous or surgical 
revascularization techniques

Key WoRdS
stable angina, non-invasive imaging, 
pharmacological treatment, revascularization, 
prognosis

What is already known 
about the topic?
Stable angina is a clinical syndrome 
we are often confronted with, which 
translates into chest pain on exercise or 
stress

What does this article 
bring up for us?
The article provides an overview on the 
management and treatment of stable 
angina in 2017 .

que savons-nous à ce propos ?
L’angor stable est un syndrome clinique auquel nous sommes souvent confronté 
qui s traduit par une douleur thoracique à l’effort ou au stress .

que nous apporte cet article ?
Une vue d’ensemble sur la prise en charge et le traitement de l’angor stable en 
2017 
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Dans la majorité des cas, le substrat pathologique 
de l’angor stable est l’existence d’un ou plusieurs 
rétrécissements sur une ou plusieurs artères coronaires . 
Le lit vasculaire normal a la capacité de réduire sa 
résistance de telle sorte que le flux sanguin coronaire peut 
augmenter d’un facteur 5 à 6 durant l’exercice maximal . 
La réduction du diamètre d’une artère coronaire par une 
plaque d’athérome altère cette capacité de réduction de 
résistance et il en résulte de l’ischémie qui est directement 
dépendante du degré d’obstruction de l’artère et de la 
demande en oxygène du myocarde . Typiquement, si 
l’obstruction de la lumière du vaisseau ne dépasse pas 
50%, le flux maximal pourra être maintenu . Si la sténose 
dépasse ce seuil, de l’ischémie pourra survenir à l’effort . 
Bien entendu, d’autres facteurs que le diamètre luminal 
interviennent et peuvent contribuer à aggraver ou retarder 
l’ischémie comme la longueur de la sténose, l’existence 
de collatérales, la dysfonction endothéliale, le degré de 
vasospasme à l’endroit de la sténose, la capacité oxydative 
du cardiomyocyte, etc .
La prévalence de l’angor reste importante en Europe, 
augmente avec l’âge dans les deux sexes, touchant 10 à 
12 % des femmes et 12 à 14% des hommes entre 65 et 74 
ans (1, 2) . Même s’il existe une tendance à la diminution 
de l’incidence de l’angor lors des dernières décennies, la 
prévalence « d’une histoire clinique de maladie coronaire » 
ne semble pas diminuer puisque les patients vivent plus 
longtemps avec la maladie qu’auparavant . L’incidence 
de l’angor atteint malgré tout encore 4% entre 75 et 84 
ans dans les deux sexes . La mortalité globale dans une 
population de patients coronariens stables atteindrait 1 .5% 
par an (3) . Cependant, en fonction des caractéristiques 
cliniques des patients, la mortalité annuelle des patients 
à haut risque (diabète, artériopathie périphérique, 
antécédents d’infarctus, …) peut atteindre 3 .8% et ne 
s’élever qu’à 0 .63% chez les patients qui n’ont que des 
plaques coronaires non-obstructives (4) . L’utilisation 
d’outils diagnostiques pour établir le pronostic individuel 
de chaque patient est donc primordiale et conditionnera 
le traitement . En particulier, les éléments majeurs qui 
conditionnent le pronostic vital des patients sont l’âge, la 
sévérité clinique de l’angor, l’existence de signes cliniques 
d’insuffisance cardiaque, l’existence d’une dysfonction 
ventriculaire gauche, l’étendue de la maladie coronaire 
(maladie de 1, 2 ou 3 vaisseaux), la localisation proximale 
des sténoses et l’étendue de l’ischémie inductible lors d’un 
test fonctionnel . L’imagerie a donc toute son importance 
dans la prise en charge de la maladie coronaire stable .

L’imAgeRie pouR guideR Le tRAitement ?
Avant l’imagerie, le clinicien doit ausculter son patient 
à la recherche d’un souffle systolique pouvant faire 
évoquer une cardiopathie hypertrophique ou une 
valvulopathie significative . il réalisera une biologie entre 
autre pour exclure une anémie sévère . En cas de doute 
sur le caractère instable de l’angor, le dosage de la 
troponine ultrasensible est d’une importance capitale . 
Enfin, l’électrocardiogramme de repos peut déjà procurer 

des informations importantes, comme l’existence d’une 
séquelle de nécrose ou de troubles de la repolarisation . 
L’imagerie est au centre de la prise en charge du diagnostic 
de l’angor stable et de l’ischémie myocardique associée . 
Le diagnostic une fois établi, l’imagerie tient un rôle 
capital dans la décision de ou de ne pas revasculariser . 
il n’existe pas beaucoup d’études randomisées évaluant 
la survenue d’évènements cardiovasculaires en fonction 
du test d’imagerie utilisé et la pratique clinique se 
base surtout sur des études non randomisées ou des 
méta-analyses . De façon schématique, il existe deux 
types d’imagerie pour la mise au point de l’angor et de 
l’ischémie myocardique . D’une part, les tests fonctionnels 
comme la scintigraphie myocardique ou l’échographie 
cardiaque réalisée lors d’un stress-test (effort physique ou 
test pharmacologique) . Ces tests apportent uniquement 
des informations sur la présence et l’étendue de 
l’ischémie sans donner d’informations sur l’existence de 
lésions coronaires . D’autre part, l’imagerie anatomique 
qui, de plus en plus performante, permet d’apprécier 
l’existence, la sévérité et l’étendue de lésions coronaires 
mais sans donner d’informations sur les répercussions 
fonctionnelles des sténoses . Globalement, toutes 
modalités confondues, la spécificité et la sensibilité de 
l’imagerie non invasive est de l’ordre de 85%, autrement 
dit « imparfaite » . L’imagerie sera cependant d’autant plus 
rentable que la probabilité pré-test de l’existence d’une 
coronaropathie est élevée (5) . Le choix de l’imagerie 
dépendra essentiellement des ‘habitudes locales’, de 
la préférence du médecin, des caractéristiques du 
patient . Compte tenu de son excellente valeur prédictive 
négative, l’angioscan sera généralement proposé aux 
patients dont la probabilité pré-test n’est pas très élevée 
et que l’on pourra donc rapidement « rassurer » . Au terme 
de l’évaluation clinique et de l’imagerie non invasive, 
on peut identifier les patients «  à risque  » qui devront 
bénéficier d’une évaluation invasive . Les caractéristiques 
des patients à risque sont reprises dans le tableau 1 .
L’angiographie coronaire reste le gold-standard pour 
identifier les sténoses coronaires . Cependant, elle ne 
doit pas être proposée comme outil de screening de 
première intention . Elle sera généralement réalisée une 
fois le diagnostic d’ischémie myocardique établi grâce 
à l’imagerie non-invasive . Certaines exceptions peuvent 
intervenir . Par exemple, les patients qui présentent un 
angor typique associée à une dysfonction ventriculaire 
gauche ainsi que les patients dont la profession comporte 
des risques (pilote, …) pourront se voir proposer une 
angiographie coronaire d’emblée sans avoir recours au 
préalable à une mise au point non invasive . Dans tous les 
cas, l’angiographie coronaire sera réalisée dans un but 
de stratification du risque et pour guider le traitement . 
Les facteurs angiographiques de mauvais pronostic dans 
l’angor stable et l’ischémie myocardique documentée 
sont l’existence d’une maladie de 3 vaisseaux et une 
atteinte proximale des troncs, en particulier du tronc 
commun et de l’interventriculaire antérieure .



q
ue

l t
ra

ite
m

en
t p

ou
r l

’a
ng

or
 s

ta
bl

e 
? 

472

d’une dysfonction ventriculaire gauche, on favorisera les 
béta-bloquants dont l’effet sur la mortalité globale est 
clairement démontré . En cas d’hypotension artérielle ou 
de contre-indication à l’utilisation de ces médicaments, 
l’ivabradine constitue une seconde ligne efficace et 
en présence d’une dysfonction ventriculaire gauche, 
son effet sur l’end-point composite associant mortalité 
cardiovasculaire et hospitalisation pour infarctus et 
insuffisance cardiaque est démontré (7) . Tous les patients 
doivent également bénéficier d’une statine quel que 
soit le niveau de cholestérol de départ et les objectifs 
de réduction sont rappelés plus haut . Enfin, une faible 
dose d’aspirine (>75 mg par jour) est primordiale pour 
diminuer les évènements thrombotiques et réduire la 
mortalité globale des patients porteurs d’une cardiopathie 
ischémique stable (2) .  
Et la revascularisation dans tout ça  ? il est indiscutable 
que les dernières années ont connu d’importantes 
avancées technologiques tant au niveau de la 
revascularisation percutanée (stents pharmaco-actifs) 
que de la revascularisation chirurgicale (pontages 
artériels, amélioration des techniques de circulation extra-
corporelle, …) . Encore faut-il démontrer un bénéfice de la 
revascularisation pour le patient . Globalement, il est admis 
que le patient qui reste symptomatique sous traitement 
pharmacologique doit bénéficier d’une revascularisation 
myocardique si son espérance de vie est correcte, si le 
risque est acceptable et si c’est techniquement faisable . La 
revascularisation impactera surtout sa qualité de vie et peu 
son pronostic vital . Par contre, revasculariser un patient 
peut avoir d’importantes implications sur son pronostic 
vital s’il présente l’une des caractéristiques suivantes  : 
une dysfonction ventriculaire gauche, une maladie du 

Le tRAitement : conseRvAteuR ou non ?
Les buts du traitement sont doubles  : soulager les 
symptômes et prévenir les évènements cardiovasculaires . 
À notre disposition, deux façons d’intervenir : les moyens 
pharmacologiques et les moyens non-pharmacologiques .
On ne le répètera jamais assez mais la base du traitement 
de l’angor stable réside avant tout dans la correction des 
facteurs de risque et dans l’amélioration du style de vie . 
il est établi que supprimer le tabac, réduire son poids (en 
cas de surcharge ou d’obésité), réduire le LDL-Cholestérol 
jusqu’à 70 mg/dL, normaliser la pression artérielle (cible 
< 140/90 mmHg), contrôler le diabète et pratiquer une 
activité physique régulière même d’intensité légère à 
modérée (minimum 30 minutes/jour) diminue la mortalité 
des patients souffrant d’angor et de cardiopathie 
ischémique stable . L’anxio-dépression est un facteur de 
moins bon pronostic chez les patients angoreux mais sa 
prise en charge médicamenteuse ou non médicamenteuse 
n’améliore «  que la qualité de vie  » sans impacter la 
mortalité . La vaccination anti-grippe permet également 
de réduire les évènements cardiovasculaires des patients 
coronariens stables sans impact (démontré) sur la 
mortalité globale (puissance insuffisante des études (6) .
La prise en charge pharmacologique du patient 
présentant une cardiopathie ischémique stable ou 
stabilisée est relativement bien codifiée . Les dérivés 
nitrés à administration sublinguale, bien que sans effets 
sur la mortalité globale, sont des agents efficaces pour 
soulager (voir prévenir) une crise d’angor . On les associera 
à un agent anti-angineux de première ligne, à savoir un 
béta-bloquant ou un inhibiteur calcique . En présence 

tableau 1

Facteurs de risque de mortalité cardio-vasculaire selon les caractéristiques cliniques et de l’imagerie non invasive chez le 
patient présentant de l’angor .
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tronc commun, une maladie des troncs proximaux surtout 
en cas d’atteinte de l’interventriculaire gauche ou une 
ischémie myocardique étendue (cf . paragraphe consacré 
à l’imagerie non invasive) . Le choix entre revascularisation 
percutanée ou chirurgicale se fera essentiellement en 
fonction de l’anatomie coronaire du patient, de ses 
préférences personnelles et de ses comorbidités . Dans 
tous les cas, ce choix sera pris au terme d’une discussion 
associant les cardiologues interventionnels et les 
chirurgiens cardiaques .

concLusions
Traiter un angor stable, c’est avant tout affiner un risque 
par la clinique et l’imagerie non invasive qui dictera les 
choix thérapeutiques . La prise en charge et la correction 
des facteurs de risque cardiovasculaire est primordiale . 
Le traitement pharmacologique associera un dérivé 
nitré à un béta-bloquant, une faible dose d’aspirine 
et une statine . La revascularisation myocardique sera 
proposée au patient qui reste symptomatique sous 
traitement pharmacologique ou s’il existe des facteurs de 
mauvais pronostic comme une dysfonction ventriculaire 
gauche, une maladie du tronc commun, une atteinte 
multitronculaire englobant l’iVA proximale ou une 
ischémie myocardique très étendue .
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traitement de l’infarctus myocardique.  
pourquoi l’angioplastie coronaire ? 
Christophe Beauloye

 Coronary angioplasty 
in the treatment of 
myocardial infarction: 
why?
Percutaneous coronary intervention, or 
PCi, plays a central role in the treatment 
of acute coronary syndrome, including 
myocardial infarction, thereby reducing 
patient’s mortality . in patients with 
ST segment elevation myocardial 
infarction (STEMi), primary PCi is the 
recommended reperfusion strategy . 
it should be performed within 60 to 
90 min from the first medical contact, 
which is considered as a good care 
quality indicator in this setting . 
in contrast to STEMi, the time to 
intervention is of less significance 
in patients suffering from non ST-
segment elevation myocardial 
infarction (nSTEMi) . Revascularization 
strategy, including PCi, has to be 
discussed within the Heart Team, 
taking into account the global risk of 
the patients, after careful assessment of 
comorbidities . 

Key WoRdS
coronary angioplasty, stemi, nstemi, 
reperfusion 

What is already known 
about the topic?
in cases of myocardial infarction, rapid 
reperfusion plays a central role in the 
preservation of the myocardium .

What does this article 
bring up for us?
This article reviews the role of direct 
angioplasty in the treatment of 
myocardial infarction

L’angioplastie occupe une place centrale dans le traitement de l’infarctus 
du myocarde ou plutôt dans le traitement du syndrome coronarien aigu . 
Dans cette situation, l’angioplastie est un traitement qui entraine une 
réduction de la mortalité des patients . Le syndrome coronarien aigu 
comprend deux entités pathologiques distinctes, dont la prise en charge 
est différente : (ST-segment elevation myocardial infarction) et le syndrome 
coronarien aigu sans sus-décalage persistant du segment ST ou nSTE-
ACS (acute coronary syndrome without persistent ST segment elevation) . 
Cette dernière entité comprend des patients avec un angor instable (sans 
infarctus) et des patients avec un infarctus sans sus-décalage persistant 
du segment ST (nStemi) . La distinction entre le STEMi et le nSTE-ACS 
est donc basé sur l’ECG qui est donc l’examen de première ligne et qui 
doit être réalisé le plus rapidement possible, comme nous allons le voir 
ci-dessous .

L’angioplastie occupe une place centrale dans le traitement de 
l’infarctus du myocarde, diminuant la mortalité. Le traitement de choix 
du Stemi est l’angioplastie primaire. Etant donné l’occlusion complète 
de l’artère coronaire, la reperfusion par angioplastie est une urgence 
et doit être réalisée dans les 60 à 90 minutes après le premier contact 
médical. Tous les acteurs de la chaine de soins doivent joindre leurs 
efforts pour réduire les délais de traitement. La stratégie de traitement 
est différente pour le patient souffrant d’un infarctus nStemi. Dans 
la plupart des cas, la lésion responsable de l’infarctus n’est pas 
totalement occlusive. Le délai de prise en charge est moins un enjeu 
majeur. La stratégie de revascularisation, y compris par angioplastie, 
doit être discutée en Heart Team après une évaluation précise du 
risque du patient et plus particulièrement de ses comorbidités. 

que savons-nous à ce propos ?
En cas d’infarctus du myocarde, la reperfusion rapide joue un rôle essentiel pour 
la préservation du myocarde .

que nous apporte cet article ?
Cet article fait le point sur le rôle de l’angioplastie directe dans le traitement de 
l’infarctus du myocarde 
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1. Le tRAitement de L’infARctus stemi
Le STEMi correspond à une occlusion complète et aigue 
d’une artère épicardique . Le myocarde dépendant de 
cette artère occluse (ou encore appelé la zone à risque) 
va progressivement se nécroser et être remplacer par 
une cicatrice fibreuse . Une reperfusion, dans un délai le 
plus court possible, est donc indispensable pour sauver 
ce muscle cardiaque et limiter la taille de l’infarctus . Le 
temps et les délais de diagnostic et de traitement sont des 
éléments clefs dans la prise en charge du STEMi  : «  time 
is muscle » . La stratégie de reperfusion de choix en 2017 
est l’angioplastie immédiate encore appelée angioplastie 
primaire (2) . 

1.1.  Le tRAJet de soins d’un pAtient souffRAnt d’un stemi

Tout patient souffrant d’une douleur thoracique doit 
bénéficier au plus vite d’un électrocardiogramme . Un ECG 
doit être réalisé dans les 10 minutes qui suivent le premier 
contact médical, ce qui n’est pas toujours le cas en Belgique 
actuellement (1) . Le premier contact médical peut être 
extrahospitalier et peut être également réalisé par le 
médecin généraliste . Le déclenchement d’un chronomètre 
doit s’opérer dès ce premier contact médical, y compris 

s’il est extrahospitalier . Dès ce premier contact médical, 
tout doit être mis en œuvre pour que, le plus rapidement 
possible, le patient arrive en salle de cathétérisme 
cardiaque afin de réaliser l’angioplastie primaire . Un 
délai de 60 à 90 minutes est toléré pour l’ensemble de ce 
processus, comprenant l’appel du cardiologue, l’appel du 
personnel de la salle de cathétérisme cardiaque, l’arrivée et 
l’installation du patient en salle de cathétérisme cardiaque, 
la réalisation de la coronarographie diagnostique et enfin 
le début de l’angioplastie .  Afin de réduire au maximum 
ces délais, la transmission de l’ECG et le rappel de l’équipe 
cardiologique doivent se faire dès le contact médical, 
y compris s’il est extrahospitalier . Dans cette dernière 
situation, il est également recommandé de court-circuiter 
et de se rendre directement en salle de cathétérisme 
cardiaque . Chaque minute est donc comptée et tous les 
acteurs de la chaine doivent contribuer pour raccourcir 
les délais de prise charge . La prise en charge du STEMi est 
résumée dans la figure 1 .
Les délais de prise en charge sont des éléments objectifs 
qui sont monitorés dans le registre belge des patients 
STEMi et seront dans un avenir proche considérés comme 
des indicateurs de qualités de soins et permettront 
d’évaluer la performance des centres hospitaliers dans le 
traitement de l’infarctus . 

figure 1 :  prise en charge du patient souffrant d’un infarctus sans sus-décalage persistant du segment St (Stemi), 
adapté des recommandations européennes de 2017. fmC, first medical contact ou premier contact médical. 
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Une fois le diagnostic posé, le patient est admis dans une 
unité de surveillance monitorisée (Coronary care unit, CCU 
ou Intensive cardiac care unit, iCCU) . La décision d’aller 
vers une stratégie invasive, c’est-à-dire de réaliser une 
coronarographie et éventuellement une angioplastie, sera 
prise après avoir estimé et calculé le risque du patient . Le 
calcul du score de risque GRACE nous aide à cela (GRACE 
ACS risk score 2 .0, www .gracescore .org) . 
Les facteurs suivants sont pris en compte :
•� l’âge du patient ;
•� la tension artérielle et la fréquence cardiaque ;
•� la présence de signe d’insuffisance cardiaque ;
•� la fonction rénale ;
•� les modifications électriques (surtout un sous-

décalage du segment ST) ;
•� l’élévation du taux de troponine .

Les patients à haut risque et à risque intermédiaire 
bénéficieront d’une coronarographie . La coronarographie 
devrait être réalisée dans 24 à 72 h de l’admission du 
patient selon les cas . Un stratégie d’une approche invasive 
immédiate, dès l’admission en salle d’urgence, comme 
pour le STEMi, n’a pas montré de bénéfice, au contraire . 
Elle ne doit pas être recommandée pour le nSTEMi sauf 
si le patient a une douleur thoracique qui persiste, une 
instabilité hémodynamique ou s’il présente des arythmies 
ventriculaires .   

2.2. Les indicAtions d’AngiopLAstie coRonAiRe 
et LA RevAscuLARisAtion myocARdique

La revascularisation sera discutée en fonction du résultat 
de la coronarographie . La plupart des patients (60 à 
70 %) subiront une angioplastie coronaire, une partie des 
patients seront revascularisé chirurgicalement (10 à 20 % 
des patients) et enfin une autre partie des patients seront 
traités médicalement . En cas de discussion (par exemple, 
pour une maladie des trois vaisseaux), la décision sera 
prise en concertation multidisciplinaire par le «  Heart 
Team  » . L’angioplastie coronaire dans cette situation va 
réduire le risque de récidive ischémique, d’infarctus et 
réduire la mortalité des patients souffrant d’un nSTEMi, 
surtout chez les patients à haut risque . 
En conclusion, l’angioplastie est au cœur de la prise en 
charge du syndrome coronarien aigu que ce soit le STEMi 
ou le nSTEMi . Dans les deux situations, l’angioplastie est 
associée à une amélioration du pronostic du patient . Par 
contre, l’angioplastie s’inscrit dans un parcours de soin 
différent dans ces deux pathologies .

RecommAndAtions pRAtiques 
Dans le STEMi, tous les acteurs de la chaine de soins 
doivent joindre leur effort pour réduire les délais de 
prise en charge entre le premier contact médical (et le 
diagnostic) et la réouverture de l’artère par angioplastie . 
L’ECG doit être réalisé dans les 10 minutes qui suivent le 
contact médical . 

1.2.  L’AngiopLAstie pRimAiRe

L’angioplastie va permettre de limiter l’étendue de 
l’infarctus et améliore le pronostic des patients souffrant de 
STEMi . Si un patient est admis dans un centre qui n’a pas la 
possibilité de réaliser une angioplastie (« non PCi center »), 
il doit être transféré dans le centre d’angioplastie le plus 
proche (« PCi center ») . idéalement, les services de secours 
(SMUR) devraient orienter directement un patient STEMi 
vers le centre d’angioplastie le plus proche . Ceci nécessite 
donc la définition et la création d’un réseau de soins entre 
hôpitaux permettant le traitement rapide du STEMi . 
Le bénéfice de l’angioplastie primaire demeure jusqu’à 
12 heures de durée d’ischémie (début des symptômes du 
patient jusqu’à la réalisation de l’angioplastie) . Au-delà 
de 48 heures, l’angioplastie ne permet plus de changer le 
pronostic du patient et ne doit pas être réalisée de manière 
systématique .  
L’angioplastie se fera par voie radiale, permettant 
une réduction du risque hémorragique . Au cours de 
l’angioplastie, l’implantation d’un stent pharmaco-actif 
sera systématique . Si d’autres lésions sont présentes, 
une revascularisation complète sera réalisée au cours de 
l’hospitalisation . 

2. Le tRAitement de L’infARctus 
nstemi ou de L’AngoR instAbLe
La stratégie de traitement est très différente pour le 
patient souffrant d’un nSTEMi (3) . Dans la plupart des 
cas, la lésion responsable de l’infarctus n’est totalement 
occlusive . Le délai de prise en charge est moins un 
enjeu majeur . L’angioplastie s’inscrit dans la stratégie de 
revascularisation du patient afin d’éviter des récidives 
d’événements ischémiques ou d’éviter un infarctus . La 
stratégie de revascularisation sera discutée ci-dessous . il 
est cependant nécessaire de rappeler que le nSTEMi n’a 
pas un meilleur pronostic que le STEMi . La différence est 
donc dans la prise en charge mais pas dans le pronostic . 

2.1.  Le tRAJet de soin d’un pAtient souffRAnt 
d’un nstemi ou un AngoR instAbLe

La difficulté principale réside souvent dans le diagnostic . 
En effet, pour affirmer la présence d’un syndrome 
coronarien aigu, au moins deux des trois facteurs suivants 
sont nécessaires : la douleur thoracique, une modification 
électrique (soit un sous-décalage du segment ST ou une 
inversion des ondes T) et une élévation de la Troponine 
i ou T . Cependant, le caractère atypique des douleurs, 
l’absence de modifications électriques (ou un ECG non 
modifié) et le fait que la troponine T/i peut être élevée 
dans de nombreuses autres situations, rendent difficile 
l’affirmation du diagnostic . Actuellement, nous sommes 
aidés par le dosage de la troponine i/T ultrasensible qui 
accélère le processus de diagnostic, surtout la décision 
d’admettre ou de libérer le patient de la salle d’urgence 
(« rapid rule in – rule out ») . 
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Reculer les limites de l’angioplastie au-delà du 
raisonnable ?  
Olivier Gurné

il y a 40 ans déjà que la première angioplastie coronaire a été réalisée 
par Andreas Gruentzig et on peut dire que le chemin parcouru depuis 
lors est énorme . Le matériel utilisé s’est progressivement amélioré, 
d’années en années, pas toujours de manière contrôlée mais ce 
mouvement n’a jamais fait marche arrière . Le « sur place » n’a jamais été 
de mise chez les cathétériseurs qui, une fois une étude réalisée et 
publiée, étaient déjà en train d’utiliser la génération de stent suivante 
en se basant sur le fait que cela devrait être encore meilleur . 
Régulièrement, il y a eu ainsi de grosses études pivots pour prouver l’un 
ou l’autre concept (le stent est supérieur au ballon, le stent coaté (DES) 
est supérieur au stent nu (BMS),  …) mais on s’est souvent contenté 
d’études de faisabilité pour lancer des nouvelles versions plus ou moins 
légèrement modifiées de la version du stent précédent  ! On est assez 
loin du monde « des médicaments » où on exige des études portant sur 
des milliers (et même parfois des dizaines de milliers) de patients 
prouvant une réduction significative de la morbidité et de la mortalité .

L’angioplastie coronaire a franchi différentes frontières. Tout d’abord, 
les occlusions thrombotiques ont pu être traitées puis les infarctus 
aigus avec désocclusion en aigu de l’artère en « coupable ». Au fil du 
temps, les lésions de plus en plus complexes ont pu être abordées 
avec succès comme les lésions de bifurcation et la sténose du 
tronc commun. Enfin, l’angioplastie coronaire peut actuellement 
entreprendre des désocclusions dans les cas d’occlusions chroniques 
coronaires.

 pushing the boundaries 
of angioplasty beyond 
reason?
Coronary angioplasty has so far 
crossed several different borders . 
Thrombotic occlusions were the first 
to be treated by this novel approach, 
then acute myocardial infarctions by 
means of acute de-occlusion of the 
“culprit” artery . with time, the lesions 
treated by this method have become 
increasingly complex . nowadays, 
bifurcation lesions and stenoses of 
the left main coronary artery can 
successfully be managed using 
coronary angioplasty . Lastly, coronary 
angioplasty has also proven able to 
address chronic total occlusions .

Key WoRdS
coronary angioplasty, left main coronary artery, 
chronic total coronary occlusion

What is already known 
about the topic?
Coronary angioplasty is not only 
reserved for treating simple lesions .

What does this article 
bring up for us?
The article emphasizes that angioplasty 
can also be applied for dilatation of the 
left main coronary artery and chronic 
coronary occlusions .

que savons-nous à ce propos ?
L’angioplastie coronaire n’est pas seulement réservée aux lésions simples

que nous apporte cet article ?
L’angioplastie s’applique aussi à la dilatation du tronc commun et aux 
occlusions chroniques coronaires



O
 . G

ur
né

479

Le plus merveilleux dans cette réelle aventure est de 
pouvoir dire que cela a marché et que l’angioplasticien 
moderne envahit des territoires de plus en plus 
complexes, dont certains étaient auparavant interdits 
comme les lésions aigues, thrombotiques, et d’autres 
réservés uniquement aux mains des chirurgiens, comme 
les lésions du tronc commun, les bifurcations ou encore 
les occlusions chroniques . L’amélioration s’est vue non 
seulement sur le plan du matériel mais aussi sur le plan 
médicamenteux tout d’abord .
Le thrombus a longtemps été l’ennemi public n° 1 
et dans les temps héroïques, la présence d’un caillot 
faisait reculer mais dans le but de pouvoir mieux sauter . 
On parlait de prémédication et de refroidir la lésion . 
Les progrès dans les anticoagulants mais surtout dans 
les antiagrégants plaquettaires nous ont permis une 
approche invasive dans les syndromes coronariens aigus . 
À l’époque, il a fallu le développement des héparines de 
bas poids moléculaire et des antagonistes des récepteurs 
de la glycoprotéine iib/iiia  par voie intraveineuse pour 
s’attaquer à un angor instable ou à un infarctus sous-
endocardique après avoir attendu un certain temps, 
qui a d’ailleurs été de plus en plus court . Actuellement, 
le patient présentant un syndrome coronarien aigu est 
pris rapidement en salle quand il s’agit d’un nSTEMi . 
Les antiagrégants plaquettaires de l’époque ont été 
remplacés à de rares exceptions près pas les inhibiteurs 
plus modernes du récepteur P2y12 ,  les successeurs de la 
brave ticlopidine qui en son temps avait permis la survie 
des stents qui avaient tendance à se boucher «  un peu 
trop souvent » . En ce qui concerne les STEMi, la prise en 
charge invasive est même «  immédiate  »  : l’angioplastie 
primaire étant devenue le traitement de premier choix 
par rapport à la fibrinolyse .
Le matériel est donc parallèlement devenu de plus en plus 
performant, avec des ballons et des stents dont le profil 
n’a plus rien à voir avec le matériel des temps héroïques . 
il est loin le temps des stents qu’on attachait (crimpait) 
à la main sur le ballon (et qu’on perdait de temps en 
temps…) . Ce matériel plus performant a non seulement 
pour but de faciliter le geste technique, de le rendre 
plus reproductible mais a surtout permis de se lancer à 
l’attaque de lésions dont on n’aurait pas osé penser avant, 
chez des patients de plus en plus fragiles et cela avec des 
résultats excellents, faisant reculer les limites du territoire 
réservé aux chirurgiens .
Les stents BMS nous avaient aidé à l’époque à rendre plus 
prédictif le résultat d’une dilatation au ballon (un geste 
finalement assez brutal pour une coronaire), en maitrisant 
la problématique de la dissection et en diminuant la 
resténose . Les stents pharmacologiques (DES) ont permis 
non seulement d’avoir moins de resténoses sur des lésions 
« faciles » mais aussi d’aborder des lésions plus longues, 
des coronaires de plus petit calibre même si cela reste 
toujours une limitation . Enfin, les stents modernes ont 
aussi permis d’obtenir de bons résultats par rapport à la 
chirurgie dans les maladies touchant plusieurs vaisseaux . 
A ce niveau, une évaluation globale de l’arbre coronaire 
est toutefois indiquée avec par exemple des scores 

comme le score SynTAx . il faut évaluer non seulement la 
complexité des lésions individuelles mais également le 
nombre de lésions coronaires et il reste une place pour 
la chirurgie coronaire quand ce score est trop élevé . La 
discussion pluridisciplinaire voit parfois alors toute son 
utilité, en respectant les avantages et limitations de ces 
deux approches .
il y a bien longtemps déjà aussi que des techniques 
comme le rotablator permettent de s’attaquer à des 
lésions fort calcifiées, qui résistent au ballon . Ces petites 
fraises diamantées permettent d’ouvrir un passage avant 
de terminer le travail par une inflation au ballon puis par 
la mise en place d’un stent . L’utilisation de ballons avec 
des profils très bas, pouvant être gonflé à haute pression 
ou de ballons spéciaux permettant une petite « section » 
dans la paroi de l’artère rendent néanmoins l’utilisation 
du rotablator assez rare .
Les bifurcations constituent pour l’angioplasticien 
toujours un challenge . S’il est relativement facile 
d’avoir un bon résultat dans un axe, préserver l’autre 
branche n’est pas toujours facile mais nous avons appris 
progressivement à maitriser les techniques de kissing : en 
gonflant simultanément un ballon dans les deux axes de 
la bifurcation, on parvient bien souvent à un bon résultat, 
surtout si la branche «  latérale » est d’un bon calibre . La 
bifurcation suprême reste le tronc commun et dans cette 
indication naguère typiquement chirurgicale, les résultats 
deviennent dans des mains bien entrainées assez 
comparables à la chirurgie, surtout s’il n’y a pas « trop » de 
lésions ailleurs sur les coronaires, en d’autres termes si le 
score SynTAx n’est pas prohibitif . L’angioplastie du tronc 
commun n’est donc plus uniquement la dernière option 
d’un patient qui aurait un risque chirurgical prohibitif 
mais peut être réellement considérée comme une 
option thérapeutique à part entière . Bien évidemment, 
une analyse soigneuse du film angiographique est 
indispensable pour bien peser le risque en fonction 
de la morphologie de la lésion (ou des lésions) et de 
l’expérience du cathétériseur .
Les occlusions chroniques (CTO ou OCT en anglais) 
ont longtemps constitué une barrière paraissant 
infranchissable  ! Surtout à la suite de l’école japonaise, 
le matériel a progressé à ce niveau et le type d’approche 
a évolué . Les progrès ont porté sur les filaments, 
pouvant être «  souples  » pour se faufiler dans des 
micro-channels ou plus «  rigide  » pour perforer une 
plaque résistante, ainsi que sur certains devices 
spécifiques comme les microcathéters en particulier . 
La philosophie pour aborder ce type de lésion s’éloigne 
de l’angioplastie conventionnelle avec la nécessité d’un 
abord bi-artériel, afin de pouvoir par exemple injecter 
l’artère controlatérale pour visualiser les collatérales 
et guider l’avancée du filament dans l’artère occluse . 
Cela permet aussi si on ne sait pas franchir l’occlusion 
par voie antérograde de passer par voie rétrograde, en 
empruntant les collatérales pour franchir l’occlusion . Ces 
techniques nécessitent une courbe d’apprentissage plus 
longue que l’angioplastie classique mais dans des mains 
expertes, les taux de succès peuvent atteindre les 90% . 
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soigneuse de l’angiographie est pourtant toujours 
indispensable afin d’évaluer la probabilité de succès et 
les risques, et dans ce contexte, la concertation entre 
cardiologues et chirurgiens reste un MUST pour les cas 
complexes car les deux approches ont leurs avantages 
et leurs inconvénients respectifs . Connaître les limites de 
sa technique est la seule possibilité de progresser, pour 
pouvoir un jour espérer reporter plus loin cette limite .

La question de l’utilité de ces techniques chez un patient 
donné doit évidemment être posée en termes de viabilité 
et d’ischémie . il existe actuellement des données, tirées 
de registres essentiellement, prouvant l’utilité clinique de 
ce type d’approche .
En conclusion, l’angioplastie coronaire a fortement 
progressé en 40 ans et permet d’aborder maintenant des 
lésions plus complexes chez des patients de plus en plus 
fragiles, avec des taux de succès élevés . Une évaluation 
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AbRéviAtions
fA : fibrillation auriculaire
noAC : nouveaux anti-coagulants
SCA : syndrome coronarien aigu
AAS : aspirine
oAC : anticoagulation orale

 

What is already known 
about the topic?
The advent of new anticoagulants in 
patients with acute coronary syndrome 
rose questions about their indications 
and use .

What does this article 
bring up for us?
This article reviews the current 
knowledge on the use of anticoagulants 
and antiplatelet agents in patients with 
atrial fibrillation and acute coronary 
syndrome

Which anticoagulant/
antiplatelet therapy to 
choose in practice after 
stent implantation?
new anticoagulants paved the way 
for a new indication in secondary 
prevention after an acute coronary 
syndrome . First results have shown a 
significant reduction of cardiovascular 
events, yet an increased hemorrhagic 
risk . On the other hand, the use of new 
antiplatelet therapies in patients with 
acute coronary syndrome increases 
the cases where an additional new 
oral anticoagulant is required . The 
first studies on this association have 
revealed an increased risk of bleeding . 
However, numerous studies assessing 
the efficacy and risk of this association 
are ongoing

Key WoRdS
anticoagulant, antiplatelet agent, acute 
coronary syndrome

que savons-nous à ce propos ?
L’arrivée des nouveaux anticoagulants chez des patients présentant un 
syndrome coronarien aigu à soulever des questions concernant leurs indications 
et utilisation .

que nous apporte cet article ?
Cet article fait le point sur les connaissances actuelles sur l’utilisation des 
anticoagulants et antiagrégants chez les patients en fibrillation auriculaire avec 
un syndrome coronarien aigu .  

L’arrivée des nouveaux anticoagulants a ouvert une porte vers 
une nouvelle indication qui est la prévention secondaire en post-
syndrome coronarien aigu. Les premiers résultats mettent en évidence 
une réduction de récidive d’évènement cardiovasculaire et de 
mortalité, avec toutefois un risque hémorragique accru. Par ailleurs, 
avec l’avènement des nouveaux antiagrégants dans le syndrome 
coronarien aigu, le clinicien est amené à rencontrer des patients 
associant ces deux thérapeutiques : antiagrégation (simple ou double) 
et anticoagulation. Les premières études montrent une majoration 
du risque hémorragique lorsque le traitement conventionnel de la 
fibrillation auriculaire est donné conjointement au traitement du 
syndrome coronarien aigu. Dès lors, bon nombre d’études sont en 
cours afin d’évaluer cette association et les doses les plus adaptées 
tant du point de vue de l’efficacité que du risque hémorragique.

quELLE « AntICOAguLAtIOn / AntIAgRégAtIOn » 
pOSt StEnt En pRAtIquE ? 
Sophie Pierard, Christophe Beauloye
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intRoduction
Le domaine de la cardiologie vit depuis quelques années 
de nombreux bouleversements en matière de nouveautés 
thérapeutiques, notamment avec l’avènement des 
anticoagulants et des antiagrégants de nouvelle 
génération . Parmi les nouveaux anticoagulants, ceux qui 
sont remboursés en Belgique sont le xarelto® (rivaroxaban), 
le Pradaxa® (dabigatran), l’Eliquis® (apixaban) et le Lixiana® 
(edoxaban) . Parmi les nouveaux antiagrégants, on compte 
le Brilique® (ticagrelor) et l’Efient® (prasugrel) . 
Les recommandations européennes les plus récentes 
sont très claires au sujet de ces deux types de traitement . 
Les nouveaux anticoagulants doivent être administrés 
comme traitement de première ligne dans la prévention 
thromboembolique liée à la fibrillation auriculaire (1); 
tandis que les nouveaux antiagrégants constituent le 
traitement antiplaquettaire de première ligne après un 
syndrome coronarien aigu (2,3) . il n’en reste pas moins que 
la combinaison de ces deux traitements comporte quant 
à elle nettement moins de preuves et les avantages et 
effets secondaires sont actuellement encore peu connus . 
Les deux grandes situations dans lesquelles le praticien 
peut rencontrer un patient qui combine anticoagulants et 
antiagrégants sont (1) le patient qui est anticoagulé pour 
une FA et qui doit être stenté dans le cadre d’un syndrome 
coronarien aigu ou de façon élective et (2) le patient qui a 
été stenté dans le cadre d’un syndrome coronarien aigu 
ou de façon élective et qui présente de la FA .  Ces deux 
situations vont être abordées plus bas .
Plus récemment, l’utilisation des nouveaux anticoagulants 
en post-syndrome coronarien aigu a été proposée suite à 
la persistance d’un risque résiduel élevé durant les mois 
qui suivent un évènement coronarien aigu . Cette nouvelle 
indication va également être détaillée dans la suite de 
l’article .

L’AnticoAguLAtion en pRévention 
secondAiRe post syndRome 
coRonARien Aigu
Depuis plus de dix ans déjà, on sait que 10 à 15% des 
patients ayant fait un SCA sont amenés, soit à mourir, soit 
à refaire un nouvel infarctus dans l’année malgré la mise 
sous aspirine (4) . Ce phénomène est en partie expliqué 
par le fait que le facteur xa et la thrombine sont encore 
présents à un taux élevé dans le sang de ces patients par 
rapport au groupe contrôle, et ce même six mois après 
l’évènement (5) . D’autre part, l’étude Oasis-2 a montré 
il y a plus de 15 ans déjà que l’utilisation de warfarine 
en post-SCA réduisait de façon significative le taux de 
récidive, mais au prix d’un risque hémorragique non-
négligeable (6) . Ces constatations ont constitué la base de 
la réflexion que l’introduction de nOAC dans le traitement 
post-SCA pourrait contribuer à réduire le risque résiduel 
de récidive ischémique . Malheureusement, toutes les 
études de phase 2 menées avec les nOAC en post-SCA 
ont montré une augmentation du risque de saignement 

parallèlement à une majoration de la dose (7) . Parmi ces 
études, seule celle utilisant le rivaroxaban (ATLAS-ACS 
TiMi 46) a montré un intérêt en termes de réduction de 
risque ischémique, bien que ces études ne soient pas 
désignées pour cela (8) . Parmi les études de phase iii, 
APPRAiSE 2, qui testait l’apixaban + aspirine ± clopidogrel 
vs. aspirine ± clopidogrel, a été stoppée prématurément 
pour un excès d’hémorragies en l’absence de diminution 
du risque thrombotique . il faut néanmoins noter que dans 
cette étude, les doses d’apixaban étaient similaires à celles 
utilisées dans la FA (5mg 2x/jour et 2 .5 mg 2x/jour dans 
certaines circonstances) (9) . Par contre, l’étude ATLAS ACS 
2 – TMiMi 51 testant le rivaroxaban aux doses de 2 .5 mg ou 
5mg 2x/jour chez des patients en post-SCA, a clairement 
montré une diminution du taux d’évènement cardio-
vasculaires comparé à l’aspirine seule (7% des patients) 
± clopidogrel (93% des patients) (10) . Le prix à payer est 
néanmoins une majoration du risque hémorragique 
(excepté les hémorragies fatales) . 
Dès lors, s’il apparait désormais clairement que 
l’association aspirine + inhibiteurs du récepteurs P2y12 
+ nOAC semble bénéfique en termes de réduction du 
risque de récidive d’évènement cardiovasculaire, il n’en 
reste pas moins que la complication la plus redoutée reste 
l’hémorragie . Et certains donc d’évoquer la possibilité 
d’abandonner l’aspirine du triple traitement antiagrégant/
anticoagulant afin de potentiellement réduire ce risque . 
Cela a été étudié dans l’étude wOEST (11) . Cette étude 
randomisée double aveugle a enrôlé 573 patients 
devant subir une angioplastie et requérant par ailleurs 
un traitement anticoagulant au long cours . Les patients 
ont été randomisés entre le bras aspirine + clopidogrel + 
warfarine et le bras clopidogrel + warfarine . La bithérapie 
a permis de diminuer de 60% le risque hémorragique 
sans augmenter le risque thrombotique par rapport à la 
trithérapie . Plus récemment, l’étude de phase ii, GEMini-
ACS 1 évaluant l’utilisation du rivaroxaban à la dose de 2 .5 
mg 2x/jour en lieu et place de l’aspirine en post-SCA n’a 
pas montré de majoration significative des saignements 
dans le bras rivaroxaban, que ce soit en association avec 
le ticagrelor ou le clopidogrel (12) . Des études d’efficacité 
sont toutefois nécessaires afin d’objectiver si cette 
stratégie permet également de diminuer le risque de 
récidive d’évènement cardiovasculaires et de déterminer 
plus précisément à quelle population s’adresse cette 
stratégie thérapeutique . 
Lors du congrès de la Société Européenne de Cardiologie 
2017, ont été présentés les résultats de l’étude de phase 
iii, COMPASS . Cette étude prometteuse a montré une 
diminution du risque d’évènements cardio-vasculaires 
chez les patients porteurs d’angor stable ou d’artérite 
périphérique et chez qui du xarelto 2 .5 mg 2x était ajouté 
au traitement par aspirine . Ce traitement était comparé à 
la prise d’aspirine seule ou de xarelto seul (5mg 2x) . Par 
contre, dans les deux bras xarelto, le risque de saignement 
était accru comparativement à l’aspirine seule (13) .  



S .
 P

ie
ra

rd
, C

 . B
ea

ul
oy

e

483

Le stenting cHeZ Les pAtients sous 
noAc ou Le déveLoppement de fA 
cHeZ Les pAtients stentés

Les études

Comme mentionné dans l’introduction, les 
recommandations sont claires quant à l’utilisation des 
nOAC comme prévention thrombo-embolique de 
première intention dans la FA ainsi que sur l’administration 
de nouveau antiagrégants dans le SCA . Toutefois, peu 
de données existent actuellement sur l’utilisation 
concomitante de ces deux traitements : nOAC + ticagrelor/
prasugrel .
Les études princeps des nOAC montrent clairement que 
le risque thrombo-embolique des patients sous nOAC et 
sous antiagrégant n’est pas inférieur à ceux sous warfarine 
uniquement . En revanche, il est clairement démontré 
qu’en cas de prise concomitante d’anti-agrégant, le risque 
hémorragique s’en trouve majoré et ce d’autant plus si le 
patient prend deux antiagrégants (aspirine + inhibiteur des 
récepteurs P2y12) plutôt qu’un (14) . Comme mentionné ci-
dessus, la stratégie qui semble prometteuse pour contrer 
cet excès de saignement est la bithérapie plutôt que la 
trithérapie avec le retrait de l’aspirine du traitement tel 
que démontré dans l’étude wOEST (11), mais également la 
réduction de la durée de la prise de clopidogrel de 6 mois à 
6 semaines tels que testé dans l’étude iSAR TRiPLE où il n’y 
a pas de différence significative en termes d’évènement 
ischémique et hémorragique entre les deux bras (15) . 
Concernant l’utilisation des antiagrégants de dernière 
génération concomitamment aux nOAC, les études de 
phase ii sont encore pour la plupart en cours et portent sur 
des patients anticoagulés par nOAC qui nécessitent une 

revascularisation percutanée pour syndrome coronarien 
aigu . Parmi ces études, on mentionne PiOnEER-AF PCi 
(16) et RT-AF (17) qui testent le rivaroxaban, REDUAL-PCi 
avec le dabigatran (18), AUGUSTUS avec l’apixaban et 
EnTRUST AF - PCi avec l’edoxaban . Actuellement, seule 
l’étude PiOnEER AF-PCi est terminée et les résultats sont 
connus . Le design de l’étude qui porte sur 2100 patients 
est complexe et compare trois bras  qui sont repris dans 
la Figure 1 . En termes de sécurité, il apparait clairement 
que le risque de saignement est significativement moins 
élevé parmi les patients bénéficiant du rivaroxaban 
comme anticoagulant comparé à la warfarine . En termes 
d’efficacité, les patients sous rivaroxaban ont un taux 
d’évènement ischémique qui est significativement 
moindre que les patients sous warfarine . Cette première 
étude offre de belles perspectives dans l’ère des nouveaux 
traitements antithrombotiques et démontre que tant 
les recommandations sur la FA que sur les syndromes 
coronariens aigus ne sont pas incompatibles, pour autant 
que les indications soient ciblées, que les doses soient 
adaptées et que les patients soient suivis . 

des études À LA pRAtique :  RecommAndAtions 
en 2017 conceRnAnt L’utiLisAtion combinée des 
tRAitements AnticoAguLAnts et AntiAgRégAnts

À l’heure d’aujourd’hui, à la lumière des premières études 
qui ont été citées mais où les données sont encore 
incomplètes pour établir de réelles recommandations, 
quelques précautions quant à l’utilisation combinées 
des antiagrégants et des anticoagulants doivent être 
mentionnées, à savoir :
•	 la durée de la période de la triple thérapie (aspirine 

+ inhibiteur des récepteurs P2y12 + OAC) doit être 
courte et doit être suivie par une double thérapie 
(inhibiteur des récepteurs P2y12 + OAC) ;

figure 1 :  design de l’étude pioneeR Af-pCi
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de l’association avec les antiagrégants (Rivaroxaban 15 
mg, Apixaban 2 .5 mg, Dabigatran 110 mg) ;

•	une protection gastrique par inhibiteur de la pompe à 
proton doit être instaurée ;

•	pour la coronarographie, l’accès radial et l’utilisation de 
stent à libération de médicament (stent DES) doivent 
être privilégiés .

Les recommandations européennes concernant 
l’association anti-coagulant et anti-agrégant sont reprise 
dans les Figures 2A et 2B .

•	 l’utilisation de prasugrel ou ticagrelor doit être évitée 
à moins qu’il n’existe une raison à l’utilisation d’un de 
ces agents (thrombose de stent sous clopidogrel par 
exemple), suite au manque d’évidence et au risque 
plus élevé d’hémorragie ;

•	concernant l’anticoagulation, l’inR visé sous AVk doit 
être de 2 .0 à 2 .5 (excepté les patients avec une valve 
mécanique en position mitrale) et les plus petites 
doses d’anti-coagulants doivent être utilisées le temps 

figure 2A et 2B:      recommandations européennes eSC sur l’utilisation combinée des anticoagulants et des anti-agrégants
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plus grande prudence . Dans le premier cas, le clopidogrel 
est préconisé comme inhibiteur des récepteurs P2y12 et 
ce, moyennant une diminution des doses de nOAC, dans le 
second cas du syndrome coronarien aigu, l’association des 
nOAC avec les nouveaux anti-agrégants doit être évitée vu 
le risque hémorragique élevée . Bon nombre d’études de 
phase ii sont actuellement en cours avec cette association .
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RéféRences

concLusion
À l’heure d’aujourd’hui, les nOAC semblent avoir une place 
de choix en prévention secondaire après un syndrome 
coronarien aigu . Toutefois, le prix à payer reste le risque 
hémorragique qui semble néanmoins pouvoir être 
raisonnablement contrôlé moyennant des adaptations 
thérapeutiques . Les études à ce sujet sont encore en cours .
D’autre part, l’utilisation des nOAC chez les patients ayant 
eu ou devant être stentés, soit de façon élective, soit dans le 
cadre d’un syndrome coronarien aigu, doit se faire avec la 
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Bithérapie plaquettaire et geste invasif

25e jOuRnéE dE CARdIOLOgIE pOuR LE MédECIn généRALIStE

Un nombre croissant de patients bénéficie d’une bithérapie 
antiplaquettaire (dual antiplatelet therapy) associant une petite dose 
d’acide acétylsalicylique et un inhibiteur du récepteur plaquettaire 
à l’ADP (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor), généralement indiquée 
par la présence d’un stent coronarien et/ou des antécédents de 
syndrome coronarien aigu. La gestion de cette association d’agents 
antiplaquettaires à l’occasion de gestes invasifs (opérations, biopsies, 
ponctions, soins dentaires...) réalisés de façon élective ou en urgence 
est souvent problématique. Elle doit mettre en balance les risques 
thrombotiques liés à leur arrêt et les risques hémorragiques liés à leur 
poursuite. Ce bref article résume les stratégies pratiques de gestion 
des associations d’antiplaquettaires lors de gestes invasifs. 

 My patient under dual 
antiplatelet therapy has to 
undergo surgery: what to 
do?
An increasing number of patients 
benefit from a dual antiplatelet therapy 
combining a low dose of acetylsalicylic 
acid and a platelet adenosine 
diphosphate (ADP) receptor antagonist 
(Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor), 
generally indicated in presence of a 
coronary artery stent and/or a history 
of acute coronary syndrome . During 
invasive procedures (operations, 
biopsies, punctures, dental care, etc .) 
carried out electively or urgently, 
the management of this antiplatelet 
association is often problematic . it 
must weigh the thrombotic risks 
following their cessation against the 
hemorrhagic risks associated with 
their continuation . This brief article 
summarizes the practical strategies 
for managing antiplatelet associations 
during invasive procedures .

Key WoRdS
antiplatelet agents, invasive procedures, dual 
therapy, acetylsalycilic acid, clopidogrel, 
Prasugrel, ticagrelor

What is already known about the topic?
 An increasing number of patients benefit from a dual antiplatelet therapy . During 

invasive procedures, the management of these antithrombotic agents often proves 
complex and problematic .

What does this article bring up for us?
After briefly reviewing the properties of various antiplatelet agents, this article 
summarizes the practical strategies to manage properly antiplatelet therapy in 
these settings .

que savons-nous à ce propos ?
Un nombre croissant de patients bénéficie d'une bithérapie antiplaquettaire . 
La gestion de ces agents antithrombotiques à l'occasion de gestes invasifs est 
souvent complexe et problématique .

que nous apporte cet article ?
Après une revue concise des propriétés des divers antiplaquettaires, cet 
article synthétise de façon pratique à l'attention du médecin généraliste en 
première intention la bonne gestion de la bithérapie antiplaquettaire dans ces 
circonstances 

Mon patient sous bithérapie anti-plaquettaire  
doit bénéficier d’une intervention 
quid ?
Cédric Hermans, Catherine Lambert1
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plaquettaire accéléré, tel que chez les patients 
diabétiques présentant une athéromatose diffuse 
ou lors d’un syndrome coronarien aigu . Dans ces 
circonstances de turnover plaquettaire accéléré, la 
régénération des plaquettes est plus rapide et une 
prise d’AAS en deux prises quotidiennes semble 
apporter aux patients une meilleure protection 
antithrombotique .

3 . Le prasugrel (efient®) est une thiénopyridine de 
troisième génération qui comme le Clopidogrel 
est une pro-drogue qui se lie de manière irréver-
sible au récepteur P2y12 des plaquettes . Par rapport 
au Clopidogrel, la métabolisation du Prasugrel est 
plus efficace, conduisant à une concentration plus 
importante du métabolite actif . Ceci explique une 
inhibition plaquettaire plus marquée . Comme pour 
le Clopidogrel, la récupération d'une fonction pla-
quettaire normale après l’arrêt du traitement est 
liée au renouvellement des plaquettes .

4 . Le ticagrelor (Brilique®) est un antagoniste 
réversible du récepteur P2y12 appartenant aux 
pyrimidines, analogue de l’adénosine triphosphate 
(ATP) . il est administré sous forme de composé 
actif, ne nécessitant pas de transformation in vivo, 
et présente une courte demi-vie (6-8 heures) . L’effet 
biologique du Ticagrelor est plus rapide et plus 
intense que celui du Clopidogrel; la récupération 
de la fonction plaquettaire à l’arrêt du traitement 
est également plus rapide que celle à l’arrêt des 
thiénopyridines étant donné le caractère réversible 
de la liaison du Ticagrelor avec le récepteur 
P2y12 . Cela a pour conséquence que, même si 
l’inhibition plaquettaire est plus profonde qu’avec 
le Clopidogrel, le délai avant le recouvrement d’une 
fonction plaquettaire acceptable est similaire .

5 . Le Cangrelor est un autre analogue de l’ATP, 
administré par voie intraveineuse uniquement, qui 
inhibe de manière réversible le récepteur P2y12, sans 
nécessiter de biotransformation . Sa demi-vie est très 
courte, de l’ordre de trois minutes . De ses propriétés 
pharmacocinétiques découlent deux atouts : 1) le 
début de l’inhibition de la fonction plaquettaire est 
quasi-instantané et 2) le retour aux valeurs basales 
de fonction plaquettaire est très rapide après l’arrêt 
du traitement en moins d’une heure . 

intRoduction
Les agents anti-plaquettaires (AAP) représentent 
un des piliers du traitement et de la prévention des 
maladies thrombotiques artérielles, qu’il s’agisse 
de maladies coronariennes, cérébro-vasculaires ou 
artérielles périphériques . Plusieurs AAP différents 
sont actuellement disponibles . Leurs principales 
caractéristiques sont résumées dans le tableau 1 . 

tableau 1 :  Caractéristiques pharmacologiques des agents antiplaquettaires (AAp)

1 . L’Acide Acétylsalicylique (AAS) agit en inhibant 
de manière irréversible la cyclooxygénase de type 
1 (COx-1), empêchant ainsi la conversion de l’acide 
arachidonique en thromboxane A2 .

2 . Le Clopidogrel (plavix®) est largement utilisé 
depuis 1996, essentiellement dans le cadre de la prise 
en charge des syndromes coronariens aigus (SCA), 
la prévention des thromboses de stents, de même 
qu’en prévention secondaire de l’athérothrombose 
lorsque l’aspirine est contre-indiquée . il s’agit 
d’une thiénopyridine de deuxième génération qui 
a quasi totalement remplacé la Ticlopidine, une 
thiénopyridine de première génération . Comme 
toutes les thiénopyridines, le Clopidogrel se lie 
de manière irréversible au récepteur plaquettaire 
P2y12, empêchant ainsi la liaison de l’adénosine 
diphosphate (ADP) sur ce même récepteur . il s’agit 
d’un mécanisme d’action totalement différent de 
celui de l’AAS . Le Clopidogrel est une pro-drogue 
qui nécessite l’action de plusieurs cytochromes 
pour générer le métabolite actif capable de se fixer 
sur le récepteur P2y12 et de l’inhiber . il en résulte une 
variabilité biologique de l’effet du Clopidogrel et une 
latence dans l’obtention de l’effet antiplaquettaire, 
écourtée par l’administration d’une dose de charge . 
L’inhibition du récepteur étant irréversible, le délai 
nécessaire pour retrouver une fonction plaquettaire 
normale est en relation directe avec le temps de 
renouvellement des plaquettes . Généralement, les 
plaquettes se renouvellent à raison de 10 % par 
jour . Après 5 jours d’arrêt, le pool de plaquettes 
fonctionnelles est donc de 50 % . Cette régénération 
est cependant plus rapide en cas de turnover 
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bitHéRApie AntipLAquettAiRe 
et geste invAsif
Sur base des indications ci-dessus, un nombre croissant 
de patients bénéficie d’une bithérapie antiplaquettaire . 
Chez ces patients à l’occasion de gestes invasifs, 
les risques hémorragiques (liés au geste et/ou à 
la poursuite du traitement antiplaquettaire) et les 
risques thrombotiques (liés à leur arrêt et au contexte 
chirurgical) d’arrêt doivent être respectivement évalués 
et mis en balance . Des algorithmes décisionnels de 
gestion de cette bithérapie lors d’un geste invasif ou 
d’une chirurgie élective plus ou moins lourde ont été 
proposés . Le choix d’interrompre ou de poursuivre le 
traitement antiplaquettaire doit mettre en balance 
d’une part le risque thrombotique lié à l’arrêt du 
traitement et, d’autre part, le risque hémorragique en 
cas de poursuite . 

Risque HémoRRAgique Lié À LA pouRsuite 
des AAp LoRs d’un geste invAsif (tAbLeAu 3)
Dans un passé pas si lointain, il était recommandé 
d’interrompre la prise d’AAS pendant la période 
péri-opératoire par crainte de complications 
hémorragiques . il est désormais bien établi que le fait 
de maintenir l’AAS lors d’une intervention chirurgicale 
augmente les complications hémorragiques d’environ 
50% . néanmoins, la poursuite du traitement par AAS 
n’entraîne pas d’augmentation du risque d’hémorragie 
grave ni de la mortalité péri-opératoire (à l’exception 
de la neurochirurgie intracrânienne, de la chirurgie 
rachidienne entreprenant le canal médullaire, de 
la prostatectomie transuréthrale et de la chirurgie 
du segment postérieur de l’œil) . En outre, en cas 
d’anesthésie péridurale, il n’est pas prouvé que la 
prise d’une faible dose d’AAS augmente le risque 
d’hématome, pour autant que le taux de plaquettes 
sanguines soit normal . Le risque de complications 
hémorragiques péri-opératoires chez les patients 
traités par Clopidogrel est cependant plus élevé 
qu’avec l’AAS . 

utiLisAtion et indicAtions des AAp
Les AAP sont utilisés en monothérapie généralement 
sous forme d’une petite dose d’AAS ou, alternativement, 
sous forme de Clopidogrel seul en cas d’intolérance ou 
d’inefficacité de l’AAS en prévention primaire et plus 
généralement secondaire des affections thrombotiques 
artérielles . Les AAP sont de plus en plus prescrits sous 
forme d’une bithérapie, à savoir l’association d’une 
petite dose d’AAS (80-100 mg) et un des inhibiteurs 
du récepteur P2y12  à l’ADP (Clopidogrel, Prasugrel, 
Ticagrelor) . 
Les principales indications de ce type d’association sont 
la survenue d’un syndrome coronarien aigu (SCA) et/ou 
la mise en place d’un stent coronarien . L’association 
AAS-Clopidogrel est fréquemment prescrite chez des 
patients à risque thrombotique artériel important en 
dehors d’un SCA ou de la mise en place d’un stent . Pour 
les syndromes coronariens aigus, les recommandations 
sont de prescrire une bithérapie antiplaquettaire 
associant l’aspirine et un inhibiteur du récepteur 
P2y12 pendant au moins douze mois, puis d’effectuer 
un relais par AAS ou Clopidogrel en monothérapie . 
Le choix de l’inhibiteur du récepteur P2y12 durant la 
période de bithérapie doit prendre en considération 
les caractéristiques du patient, en particulier son 
risque hémorragique, les co-médications, la présence 
éventuelle d’un stent coronarien et le type de SCA . 
En phase aiguë d’un événement ischémique 
cérébrovasculaire non cardio-embolique, c’est l’AAS qui 
est actuellement encore la seule molécule préconisée . 
il n’est toutefois pas inhabituel de recommander 
une association AAS-Clopidogrel dans ce contexte . 
Concernant la prévention secondaire à long terme, 
le Clopidogrel, l’AAS seul ou en association avec 
du Dypiridamole sont des alternatives possibles . 
Finalement, l’artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs symptomatique est également une indication 
pour un traitement antiplaquettaire par monothérapie, 
AAS ou Clopidogrel . Les principales indications des 
AAP sont résumées dans le tableau 2 .

tableau 2 :  principales indications actuelles des agents antiplaquettaires (AAp)
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Le risque hémorragique péri-interventionnel attribué 
aux AAP est variable selon la nature de l’acte invasif 
que l’on classe habituellement en trois catégories 
(Tableau 3) : 

•	 à faible risque de saignement (interventions 
dermatologiques, ophtalmologiques de la chambre 
antérieure, extractions dentaires et colonoscopie 
avec polypectomie (<1 cm)) ;

•	 à risque modéré de saignement (interventions 
orthopédiques, chirurgie viscérale, colonoscopie 
avec polypectomie > 1 cm) ;

•	 à risque élevé de saignement (interventions 
cardiovasculaires, neurochirurgicales et 
ophtalmologiques de la chambre postérieure) .

Ce risque doit être considéré différemment selon le 
contexte : une augmentation modérée du saignement 
lors d’une chirurgie cardiovasculaire va tout au plus 
augmenter les besoins transfusionnels; à l’inverse, 
un saignement dans un espace clos où le contrôle 
du saignement peut être difficile (boîte crânienne, 
chambre postérieure de l’œil) va mettre en jeu le 
pronostic fonctionnel, voire vital .

Risque tHRombotique Lié À L’ARRÊt 
des AAp LoRs d’un geste invAsif
il est recommandé de ne plus interrompre 
systématiquement la prise d’AAS durant la période 
péri-opératoire chez les patients présentant des 
antécédents thrombotiques artériels, sauf lorsque le 
risque de complication hémorragique contrebalance 
formellement le risque de complication thrombotique 
qu’entraîne l’arrêt du traitement antiagrégant . La 
gestion des AAP est cependant plus complexe chez les 
patients sous bithérapie antiplaquettaire .

Risque tHRombotique Lié À L’ARRÊt des 
AAp LoRs d’un geste invAsif cHeZ Les 
pAtients poRteuRs d’un stent coRonARien
L’utilisation de stents coronariens dits conventionnels 
(non pharmaco-actifs) impose l’association d’AAS et 
d’un inhibiteur du récepteur P2y12 durant au moins 
quatre à six semaines . Ce délai est nécessaire pour 
une endothélialisation complète de la prothèse . 
Cette couche endothéliale assure une protection 
physiologique contre le risque thrombotique local . 
L’AAS seul suffit ensuite et sera prescrit à vie à faible 
dose (80-100 mg/j) . Les stents dits «  pharmaco-
actifs » (drug eluting-stents) imposent une bithérapie 
antiplaquettaire durant au moins six mois et de 
préférence durant un an (durée variable en fonction 
du type de stent) . En effet, la substance libérée dans 
la paroi du stent (paclitaxel, sirolimus ou dérivés) 
inhibe la prolifération cellulaire réactionnelle de 
l’intima/media et réduit considérablement le risque 
de re-sténose . Cet effet bénéfique est d’ailleurs à 
l’origine de leur développement et de leur succès 
actuel . Faute de prolifération endothéliale liée à cet 
effet pharmacologique local, le métal du stent peut, 
sur certains segments, rester « nu » durant plusieurs 
mois (voire des années ?) . Ceci entraîne un risque 
thrombotique prolongé qui justifie un traitement 
antiplaquettaire intensif et nettement plus long 
qu’avec un stent conventionnel .

Le risque de thrombose de stent dépend en premier 
lieu du délai entre la mise en place du stent et l’arrêt 
des AAP, mais également de facteurs cliniques et 
angiographiques (Tableau 4) . L’arrêt prématuré du 
traitement antiplaquettaire, dans la première année 
suivant l’implantation d’un stent coronarien pharmaco-
actif, est associé à une augmentation des événements 
cardiovasculaires, des thromboses de stent et 
également à une surmortalité .

tableau 3 :  Risque hémorragique selon le type de geste invasif
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infoRmAtion peRtinente À obteniR cHeZ 
tout pAtient sous AAp devAnt bénéficieR 
d’un geste invAsif (tAbLeAu 5)
Sur base des informations ci-dessus, chez tout patient 
sous AAP candidat à un geste invasif, il est important 
de collecter les informations pertinentes concernant 
la nature du traitement par AAP, l’indication du 
traitement par AAP, la nature du geste invasif et le 
profil du patient (Tableau 5) . L’objectif de la prise en 
charge est de diminuer le sur-risque hémorragique en 
lien avec le traitement d’AAP tout en limitant le risque 
thrombotique lié à son interruption . 

pRincipes généRAuX de LA gestion 
de LA bitHéRApie AntipLAquettAiRe 
LoRs de gestes invAsifs
Pour la grande majorité des interventions à faible risque 
hémorragique, le traitement d’AAP ne doit pas être 
interrompu, même en cas de bithérapie . L’indication 
de la bithérapie doit en revanche se rediscuter, en 
particulier chez les patients à plus d’un an de la mise en 
place d’un stent coronarien, compte tenu des risques 
d’une telle association . Tout geste invasif est d’ailleurs 
l’occasion de réévaluer l’indication d’un traitement par 
AAP ou ses modalités (posologie, type d’agent) .

Le risque de thrombose de stent est considéré comme 
majeur dans les cas suivants :

•� tout type de stent posé il y a moins de six semaines ;
•� stent pharmaco-actif 12 mois ;
•� infarctus du myocarde sans élévation du segment 

ST (nSTEMi) endéans les 6 semaines ;
•� infarctus du myocarde avec élévation du segment 

ST (STEMi) endéans les 12 mois .

En dehors de ces situations, le risque est considéré 
comme modéré chez les patients porteurs de stent 
coronarien . Un risque modéré peut toutefois être 
reclassé au cas par cas en risque majeur si coexistent 
d’autres facteurs de risque reconnus de thrombose 
de stent . Ces facteurs de risque sont l’âge avancé, le 
diabète, l’insuffisance rénale, l’altération de la fonction 
ventriculaire gauche, la présence d’une néoplasie active 
et un antécédent de thrombose de stent . Les facteurs 
angiographiques à haut risque sont :  la longueur 
élevée ou le grand nombre de lésions stentées, les 
stents de petit calibre, les stenting de lésions ostiales 
ou de bifurcation, un déploiement suboptimal du 
stent, un stent sous-dimensionné et la présence de 
calcifications . L’appréciation du risque thrombotique 
lié aux paramètres angiographiques n’étant néanmoins 
pas aisément accessible au praticien, il est préférable 
de se référer au cardiologue en charge du patient 
avant toute décision de modification du traitement 
antiplaquettaire .

tableau 4 :  facteurs de Risque de thrombose de Stent
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Si le risque hémorragique s’avère modéré, chez les 
patients sous bithérapie par AAP, l’AAS sera poursuivi . 
Si le risque de saignement est élevé, on propose alors 
d’interrompre le traitement AAP selon les modalités 
suivantes :

•� minimum 3 jours pour l’AAS (éventuellement cinq 
jours en cas de très haut risque) . L’arrêt de l’AAS 
ne concerne pratiquement que les interventions 
neurochirurgicales ;

•� Trois jours pour le Ticagrelor, cinq jours pour le 
Clopidogrel ; 

•� Sept jours pour le Prasugrel (Figure 1) .

Si l’interruption du traitement antiagrégant en 
période pré-opératoire s’avère inévitable, celui-ci sera 
généralement repris après le geste invasif dès que le 
risque d’hémorragie lié à celle-ci est jugé acceptable . 
L’anti-P2y12 devra être repris idéalement dans les 24-48 
heures après le geste invasif et avec une dose de charge 
pour le Clopidogrel (300 mg soit 4 comprimés à 75 mg) 
de manière à obtenir un effet antiplaquettaire rapide . 
L’interruption des AAP, en particulier des molécules anti-
P2y12 dans les situations à haut risque thrombotique, 
s’avère dangereuse . Les molécules de courte demi-vie 
comme le Cangrelor pourraient trouver une indication 
dans la gestion de la période péri-interventionnelle 

tableau 5 :  informations pertinentes à obtenir chez tout patient sous AAp devant bénéficier d’un geste invasif

figure 1 :  Arrêt transitoire et délai de réintroduction de la bithérapie 
antiplaquettaire lors d’une chirurgie élective
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hémorragique lié au geste invasif . La décision finale 
de la gestion des AAP doit souvent faire l’objet d’une 
évaluation multidisciplinaire au cas par cas . 
Le tableau 6 résume les principes généraux de gestion 
de la bithérapie antiplaquettaire lors de gestes invasifs, 
tels qu’explicités dans les dernières lignes de conduite 
de la Société Européenne de Cardiologie publiée tout 
récemment .

chez les patients à haut risque thrombotique . Le relais 
avec un anti-GPiibiiia constitue une alternative et doit 
se discuter pour les patients à moyen et fort risque 
thrombotique . 
La figure 2 propose une tentative de standardisation de 
la gestion de la bithérapie APP en tenant compte de la 
date de mise en place du stent, du type de stent et de 
la nature de la bithérapie antiplaquettaire et du risque 

figure 2 :  Algorithme de prise en charge des patients traités par une bithérapie anti-plaquettaire

tableau 6 :  gestion de la bithérapie antiplaquettaire parmi les patients bénéficiant d’une chirurgie  
élective non cardiaque
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concLusions
La gestion de la bithérapie antiplaquettaire lors de 
gestes invasifs est une démarche difficile, souvent 
basée sur l’appréciation en partie subjective des risques 
hémorragiques et thrombotiques . Son succès nécessite 
de la rigueur et dépend d’une bonne connaissance 
des propriétés de chaque molécule, des circonstances 
propres à chaque patient et de la rédaction d’une 
stratégie individuelle de prise en charge . Celle-ci 
doit être communiquée à tous les intervenants, bien 
expliquée au patient et explicitement actée dans le 
dossier médical .
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La maladie multitronculaire

25e jOuRnéE dE CARdIOLOgIE pOuR LE MédECIn généRALIStE

La revascularisation de la maladie coronarienne 
pluritronculaire : rôle du heart-team et d’une 
approche multidisciplinaire 
Joëlle kefer, Stefano Mastrobuoni

Historiquement, la revascularisation de la maladie coronarienne 
pluritronculaire a débuté au milieu des années 1960, par chirurgie de 
pontages aorto-coronaires (1) . Cette technique s’est imposée au début 
des années 1980 lorsque trois études randomisées démontrent un 
bénéfice en terme de survie par rapport au traitement médicamenteux 
de l’angor stable (2-4) . 
En 1977, la première angioplastie coronaire est réalisée à l’aide d’un 
cathéter ballon, introduit dans l’artère interventriculaire antérieure par 
voie endovasculaire (5) .  S’ensuit un engouement considérable pour cette 
technique de revascularisation moins invasive, qui sera comparée dans 
de très nombreux essais randomisés à la revascularisation chirurgicale : 
dilatation au ballon dans les années 1990, stents standard dans les années 
2000 puis stents pharmacoactifs à partir de 2009, seront comparés ainsi 
aux pontages aorto-coronaires, dans plus de 100 études randomisées 
effectuées chez plus de 90 .000 patients (6) .

La chirurgie de revascularisation myocardique a longtemps été 
considérée comme le traitement de choix pour les patients avec une 
maladie multitronculaire. L’arrivée des stents coronaires allaient 
modifier ce paradigme. Les études Syntax et Syntax II ont permis de 
préciser le risque lié aux lésions coronaires. Elles permettent aussi 
d’orienter la discussion médico-chirurgicale (Heart- Team) pour 
proposer la meilleure option de revascularisation au patient.

 Revascularization in 
multivessel coronary 
artery disease: role of the 
heart team and of the 
multidisciplinary approach
Myocardial revascularization has long 
been considered the treatment of 
choice for patients with multivessel 
disease . The introduction of stents, 
however, has altered this paradigm . 
while the Syntax and Syntax ii studies 
have clarified the risk related to 
coronary artery lesions, the respective 
scores have proven instrumental in 
facilitating the discussion within the 
medical team, also termed Heart 
Team, in order to propose the coronary 
revascularization technique best 
tailored to each individual patient

Key WoRdS
multivessel coronary artery disease, coronary 
angioplasty, surgical revascularization, syntax 
score

What is already known 
about the topic?
Multivessel coronary disease has long 
been managed by means of myocardial 
revascularization surgery .

What does this article 
bring up for us?
This article highlights the relevance of 
discussing each patient’s case within 
the Heart Team in order to select the 
coronary revascularization technique, 
either surgery or angioplasty, best 
tailored to each individual patient .

que savons-nous à ce propos ?
La maladie coronaire pluri tronculaire à longtemps été traitée de préférence par 
chirurgie de revascularisation myocardique .

que nous apporte cet article ?
Cet article met en évidence l’importance de la discussion médico-chirurgicale 
(Heart Team) pour guider le choix de la technique de revascularisation coronaire 
chirurgie ou angioplastie . 
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S’il n’y a pas de différence de mortalité entre la stratégie de 
la dilatation au ballon ou du stent standard par rapport à la 
chirurgie de pontages, cette dernière amène un meilleur 
contrôle des symptômes et significativement moins de 
réintervention : l’adage « trois vaisseaux = chirurgie » reste 
donc toujours de mise jusqu’aux études utilisant les stent 
actifs (DES) .
L’étude qui a le plus marqué l’histoire de la revascularisation 
du patient pluritronculaire ces dernières années est sans 
conteste, l’étude SynTAx (7)  qui compare 1800 patients 

atteints d’une maladie des 3 vaisseaux et/ou du tronc 
commun, traités avec stents DES de première génération 
ou par chirurgie de pontages  : les patients sont stratifiés 
en 3 groupes dépendant de l’étendue et de la sévérité de 
la maladie coronaire . Le Syntax score est ainsi créé : < 22, 
la maladie coronaire est peu étendue et on ne démontre 
pas de différence en terme d’évolution entre les deux 
stratégies (stent vs. chirurgie), ce qui n’est pas le cas pour 
les deux autres groupes (score intermédiaire de 23 à 32 et 
score élevé > 33) .

figure 1 

figure 2  

Syntax score : la localisation du 
segment influence directement le 
score, à chaque segment est assigné un 
« poids » dépendant de sa localisation 
et variant de 0 .5 (pour une branche 
postéro latérale) à 6 pour le tronc 
commun en cas de dominance de 
la circulation coronaire gauche) 
(reproduit de 7)

Etudes randomisées comparant les différentes stratégies de revascularisation (reproduit des recommandations européennes 
sur la revascularisation  myocardique (6))
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Le score SynTAx ii (9) a introduit des données cliniques 
essentielles comme la fraction d’éjection ventriculaire 
gauche et la fonction rénale pour optimaliser l’évaluation 
du risque de mortalité à quatre ans après chirurgie de 
pontages ou angioplastie coronaire . il est devenu l’outil 
essentiel dans les discussions médico-chirurgicales 
pour orienter le patient vers l’une ou l’autre stratégie de 
revascularisation .
Le développement des stents DES de dernière génération 
(plateforme à mailles fines de cobalt chrome, polymère 
libérant un limus) a permis d’encore améliorer le devenir 
des patients traités par angioplastie en réduisant les 
complications tardives après stenting (thrombose et 
resténose) : l’angioplastie du tronc commun et du patient 
pluritronculaire font partie de l’activité quotidienne d’une 
salle de cathétérisme moderne . Dans le même temps, les 
techniques chirurgicales sont devenues moins invasives, 
plus sûres et utilisent principalement des greffons artériels, 
garantissant la longévité du geste de revascularisation .
La bonne nouvelle pour le patient, ce sont les taux bas de 
la mortalité observée à moyen terme des dernières études 
randomisées, de l’ordre de 3-6% (10,11), on est bien loin 
des 10-12% des études des années 1980 .

Les «  Heart-Team  » cardiologue-chirurgien apprennent 
dès 2009 à évaluer l’importance du territoire anatomique 
concerné pour orienter le patient avec une maladie de 
trois vaisseaux vers l’une ou l’autre approche : regarder un 
film de coronarographie ensemble pour définir le degré 
de calcifications, la présence d’une occlusion chronique, 
d’une lésion de bifurcation, apprend au heart-team à 
discerner les patients pluritronculaires candidats aux 
stents de ceux qui sont candidats pour les pontages .
Les deux points faibles de cette étude SynTAx sont :

- seule l’anatomie est prise en compte et non 
l’évaluation fonctionnelle de la maladie coronarienne ;

- les facteurs de risque cliniques du patient (comme 
l’insuffisance rénale, l’altération de fonction 
ventriculaire gauche, le contexte aigu ou stable du 
syndrôme coronaire) sont négligés .

L’étude FAME-2 (8) va résoudre le premier problème en 
démontrant que l’angioplastie guidée par FFR (fractional 
flow reserve) permet de réduire la mortalité et le risque 
d’infarctus que si l’on réalise l’angioplastie en se basant 
sur l’évaluation anatomique seule .  En d’autres termes, 
ne poser un stent qu’au niveau des lésions qui induisent 
une ischémie et éviter le réflexe oculo-sténotique est 
bénéfique pour le patient en consommant moins de 
ressources .

figure 3 

FFR (Fractional Flow Reserve) : Pr coronaire distale/Pr Ao en hyperémie
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Dans le cas du syndrome coronarien aigu, le cardiologue 
interventionnel est très souvent amené à traiter la lésion 
coupable de l’infarctus par angioplastie en urgence et à 
laisser les « non culprit lesions » pour une revascularisation 
ultérieure . Là encore, l’approche du heart-team est cruciale 
pour choisir l’option la moins risquée pour le patient . En 
effet, la chirurgie aura de bien meilleurs résultats si elle 
est réalisée dans un contexte stabilisé plutôt qu’en plein 
infarctus, où elle est grevée d’une mortalité élevée .

concLusion
La revascularisation myocardique du patient 
multitronculaire a fortement évolué ces dix dernières 
années avec une amélioration des techniques chirurgicales 
et de l’angioplastie coronaire . Le développement des 
scores de risque, le meilleur discernement des lésions 
qui méritent d’être traitées (par FFR), donne la possibilité 
au cardiologue et au chirurgien de choisir ensemble 
la meilleure stratégie thérapeutique pour chaque cas . 
L’explication au patient des différentes possibilités, de leurs 
avantages et risques respectifs, est une partie importante 
du processus décisionnel . Plus que jamais en 2017, le 
patient est un agent actif dans la décision thérapeutique 
de sa maladie coronaire .
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Un certain nombre d'aliments et de suppléments diététiques peuvent 
affecter les taux de lipides. Cependant, les données sont limitées 
quant à leur effet sur la mortalité et la morbidité cardiovasculaires. 
La levure de riz rouge contient des substances naturelles qui ont 
une activité inhibitrice de la HMG-CoA réductase. Le manque de 
standardisation, la grande variabilité entre les différentes marques 
et le risque d'interaction nous incitent à limiter son utilisation. Bien 
que les stérols végétaux dans les margarines réduisent le LDL-C, 
ils n'ont pas été évalués cliniquement. Il existe même des signes 
d'effets vasculaires nuisibles dans les modèles de souris. Le régime 
méditerranéen réduit le risque d'événements cardiovasculaires. Il n'y 
a pas un régime méditerranéen unique, mais plusieurs régimes riches 
en fruits, légumes, grains entiers, haricots, noix et graines, qui incluent 
l'huile d'olive comme source importante de graisse

intRoduction
La baisse du cholestérol reste un challenge incontournable pour le 
traitement de la maladie athérosclérotique . Les campagnes virulentes 
menées ces dernières années contre les statines ont vu fleurir des 
alternatives . Vantées comme naturelles, elles ont attiré à elles nombre 
de patients . Les caractéristiques et l’efficacité des suppléments ou 
compléments alimentaires abaissant le taux des lipides sont analysées 
dans cet article .

What is already known about the topic?
we think that we know, but we really don’t .

What does this article bring up for us?
Eat Mediterranean food and don’t forget the nuts, while avoiding the traps of 
food-processing industry and parapharmacy .

que savons-nous à ce propos ?
On croit connaitre mais on a tout à apprendre .

que nous apporte cet article ?
Manger méditerranéen et penser aux noix . Eviter les pièges de l’industrie agro-
alimentaire et de la para-pharmacie .

 Reduction in cholesterol 
levels and decrease in 
cardiovascular mortality 
through food or dietary 
supplements: myth or 
reality?
A certain number of foodstuff and 
dietary supplements have been 
shown to affect lipid levels . Data as 
to their impact on cardiovascular 
mortality and morbidity are, however, 
limited . Red yeast rice contains natural 
substances that exert HMG-CoA 
reductase inhibitory activity . The lack of 
standardization, great variability among 
different brands, and risk of interaction 
prompt us to invite you to limit their 
use . Although vegetable sterols in 
margarines reduce LDL-C levels, they 
have not yet been clinically evaluated . 
in mouse models, there is even some 
evidence of harmful vascular effects . 
while the Mediterranean diet definitely 
reduces the risk of cardiovascular 
events, there is no single but there are 
several Mediterranean diets, all rich in 
fruits, vegetables, whole grains, beans, 
nuts, and seeds, comprising olive oil as 
primary source of fat .

Key WoRdS
lipids, cardiovascular mortality, global 
mortality, mediterranean diet

baisse du cholestérol et diminution de la mortalité 
cardiovasculaire avec des aliments ou des 
compléments alimentaires. Mythe ou réalité ?  
Thierry Muller
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particules LDL (6) . L’utilisation pharmacologique des 
suppléments d’huiles de poisson devrait être limitée aux 
patients présentant une hypertriglycéridémie réfractaire . 
Les suppléments d’oméga-3 autres que l’huile de poisson 
n’ont pas à ce jour été étudiés de manière adéquate et 
semblent dans leur ensemble ne pas démontrer une 
influence significative sur la baisse du cholestérol LDL . 
Plusieurs études par contre semblent indiquer une 
diminution de l’agrégation plaquettaire et une baisse du 
fibrinogène (7) . L’ingestion d’oméga-3 peut ainsi réduire 
le risque coronarien et la mortalité cardiovasculaire . 
Des méta-analyses de 27 études observationnelles ont 
démontré que l’acide alpha linolénique, métabolite 
précurseur des oméga-3 que l’on retrouve dans l’huile de 
poisson, de lin et de canola, est associé à une réduction du 
risque cardiovasculaire de 10 % (8) .

soJA
Le soja renferme une grande quantité de  protéines, de 
glucides de lipides, de vitamines A et B, de phosphore, 
de potassium, de calcium, de magnésium, de zinc et de 
fer . Son intérêt diététique est d’être une source protéique 
non carnée . Outre qu’il constitue une excellente source 
de protéines, il contient des isoflavones qui sont des 
phytoestrogènes . Les isoflavones sont des substances 
micronutritives qui, chez les primates non humains, 
possèdent des propriétés similaires aux œstrogènes 
avec un effet sur le taux de cholestérol et sur l’inhibition 
de l’oxydation des LDL (9) . il a été suggéré que le risque 
plus faible de maladies cardiaques chez les Asiatiques 
par rapport aux populations occidentales est dû à la forte 
consommation de produits du soja . Alors que les premiers 
essais cliniques semblaient prometteurs, d’autres études 
ont démontré qu’une consommation importante de soja 
(en moyenne 50 g par jour) n’entrainait qu’une diminution 
de plus ou moins 3  % du cholestérol LDL et n’avait pas 
d’effet sur le HDL-cholestérol, les triglycérides ou les 
lipoprotéines(a) (10) . Outre l’effet lipidique, il a été avancé 
que l’apport de soja présentait des avantages vasculaires 
entrainant une relaxation des artères coronaires (11) par 
une action similaire aux médications anticalciques, mais 
aussi par une action sur la fonction endothéliale . Dans une 
série consécutive de 126 patients atteints d’une maladie 
coronarienne, d’un accident vasculaire cérébral ou d’un 
diabète, une augmentation de l’apport d’isoflavones, en 
moyenne 26 mg/j, a été associée à une meilleure fonction 
endothéliale vasculaire et à une charge athérosclérotique 
carotidienne inférieure (14,5 pour cent de diminution 
relative de l’épaisseur intima-média) (12) . L’ingestion de 
protéines de soja peut cependant être associée à des 
effets indésirables tels que l’élévation de la lipoprotéine 
sérique (a) . nous ne savons pas si les isoflavones 
augmentent le risque de cancer du sein en stimulant les 
sécrétions mammaires et la prolifération de l’épithélium 
mammaire . nous nous baserons sur l’avis du Comité de 
nutrition de l’American Heart Association qui ne semble 
pas trouver de bénéfice clinique à l’apport de protéines de 
soja ou d’isoflavones . il recommande de ne pas prendre 

RiZ Rouge
La levure de riz rouge, la plus connue des substances 
mises sur le marché ces dernières années, a connu un 
succès indéniable auprès des patients . C’est un produit 
de riz fermenté utilisé dans la médecine chinoise pour 
promouvoir la circulation sanguine (1) . Présentée 
comme naturelle, elle contient des quantités variables 
de monacholine qui a une action inhibitrice de l’HMG-
CoA réductase . Elle contient aussi des stérols qui grâce 
à leur structure biochimique proche du cholestérol 
diminuent son absorption par effet de compétition . 
D’autres ingrédients actifs tels les isoflavones ou encore 
des acides gras mono-insaturés sont retrouvés dans le riz 
rouge (2) . Plusieurs études ont montré leur efficacité avec 
une réduction significative du cholestérol LDL, le taux de 
HDL n’a cependant pas été affecté (3) . La monacoline k 
présente dans le riz rouge se retrouve à une dose variable 
selon les préparations allant de 0,31 à 11,5 mg alors que 
la dose de monacholine vendue aux USA sous le nom de 
Lovastatine est de 20, 40 ou 80 mg . Ces extraits souffrent 
d’un manque de standardisation comme d’ailleurs 
beaucoup de produits naturels . il en résulte une variabilité 
importante entre les préparations dans le contenu de 
l’ingrédient actif et dès lors dans l’efficacité de la réduction 
du LDL-C . En outre, dans une étude qui a évalué le contenu 
de douze préparations de levure de riz rouge disponibles 
dans le commerce, quatre des préparations avaient des 
taux élevés de citrine, une mycotoxine potentiellement 
néphrotoxique (4) . Pour contourner ce danger, l’industrie 
nous présente des produits neufs à base de pleurotes qui 
contiennent de la levure de riz rouge à une dose inférieure, 
mais sans mycotoxine . On retrouve également dans ces 
préparations des stanols et du bêta glucane qui ont pour 
effet de diminuer l’absorption du cholestérol, mais aussi de 
diminuer l’indice glycémique . Pour le dosage inférieur en 
monacholine présenté comme un atout majeur, rien n’est 
moins certain sûr vu les variabilités des doses observées 
entre échantillons de tous les produits commercialisés . Au 
final, tous ces produits s’apparentent à des médicaments 
avec le risque d’interaction, d’effets indésirables (myalgie) 
et de mauvais usage (femme enceinte, très jeune enfant, 
insuffisance hépatique et rénale) . On risque en plus de 
cacher la véritable nature du produit (une statine) ce qui 
n’est pas éthique .

omégA 3
Les populations consommant une forte ingestion d’acides 
gras polyinsaturés oméga-3 (comme les inuits) présentent 
de faibles taux de maladies cardiaques . Cette observation 
a suscité un intérêt pour le bénéfice possible des huiles de 
poisson . Les sources riches en oméga-3 proviennent des 
poissons gras, en particulier le saumon, et des sources 
végétales telles que l’huile de lin, l’huile de noix, de soja 
et de canola . Les huiles de poisson, à doses élevées, 
abaissent la concentration de triglycérides en inhibant 
la synthèse des VLDL et l’Apoprotéine B (5) et pourraient 
entrainer une diminution de la concentration des petites 
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de supplément d’isoflavones dans le but d’améliorer le 
profil lipidique et les risques cardio-vasculaires . Pour ce 
comité, par contre, si l’on substitue l’alimentation à base 
de protéine animale à des aliments à base de soja (tofu, 
le beurre de soja, etc .), cela pourrait avoir des effets 
bénéfiques sur les lipides et la santé cardiovasculaire parce 
qu’ils sont pauvres en graisses saturées, riches en graisses 
insaturées et souvent riches en fibres .

poLypHénoLs
Les polyphénols sont des substances trouvées 
principalement dans le thé, le café, le cacao, l’huile 
d’olive et le vin rouge et semblent avoir des effets 
antioxydants, des propriétés immunomodulatrices et 
vasodilatatrices qui pourraient contribuer à la réduction 
des risques cardiovasculaires (13) . Les polyphénols sont 
communément subdivisés en  phénol simple,  acide 
phénolique (dérivés de l’acide benzoïque ou cinnamique), 
en  stilbénoïde  (deux cycles en C6  liés par deux atomes 
de carbone), en  flavonoïde,  isoflavonoïde, et en formes 
polymérisées  : lignanes,  lignines,  tanins condensés . Ces 
squelettes carbonés de base sont issus du métabolisme 
secondaire des plantes . Les flavonoïdes sont responsables 
de la couleur variée des fleurs et des fruits et représentent 
une source importante d’antioxydants  dans notre 
alimentation . Une étude observationnelle a révélé une 
association inverse entre l’apport de certains aliments 
riches en flavonoïdes et la mortalité totale ainsi que la 
mortalité cardiovasculaire (14) . Une autre étude (15) 
a montré que les huiles d’olive riches en polyphénols 
entrainaient une élévation plus marquée du HDL-C et 
l’abaissement du LDL oxydé . L’hypothèse a priori de l’essai 
était que la teneur en phénol de l’huile d’olive serait liée 
à ses avantages lipidiques . Une méta-analyse d’essais 
randomisés a révélé qu’outre l’effet lipidique, l’absorption 
de chocolat et de cacao augmente la vasodilatation, 
réduit la pression artérielle et diminue les taux d’insuline 
sérique (16) . Le resveratrol, un polyphénol (un stilbène) 
qui se retrouve naturellement dans plusieurs plantes, en 
particulier dans la peau des raisins rouges, a été lié à un 
certain nombre d’avantages pour la santé, en particulier 
contre l’athérosclérose . Dans les modèles expérimentaux 
et dans les études sur culture cellulaire, l’abaissement 
des lipides a été décrit, mais dans les essais randomisés, 
la preuve est moins concluante . Dans une méta-analyse 
de sept essais randomisés, aucun paramètre lipidique n’a 
été modifié de manière significative (17) . Des mécanismes 
autres qu’un effet hypolipidémiant peuvent expliquer la 
cardioprotection .

noiX
Les noix, riches en acides gras polyinsaturés ont un 
effet bénéfique sur les lipides sériques . Une analyse de 
25 études sur les effets de la consommation de noix a 
révélé qu’avec un apport quotidien moyen de 67  g de 
noix, le cholestérol total a diminué de 10,9  mg/dl et de 
LDL-C a diminué de 10,2 mg/dl . Un effet dose-réponse a 

été observé avec différents types de noix qui toutes ont 
des effets similaires sur les taux de lipides . Cette méta-
analyse a noté que la réponse à la dose de noix était non 
linéaire, avec des effets plus forts aux doses élevées (18) . 
Dans l’essai PREDiMED, 30 g de noix (15 g de noix, 7,5 g 
de noisettes et 7,5 G d’amandes) associés à un régime 
méditerranéen ont abaissé le cholestérol total, le LDL-C et 
les triglycérides (19) . il existe également des preuves que 
l’augmentation de la consommation de noix est associée 
à des résultats cardiovasculaires améliorés . Dans une 
étude prospective, les individus qui avaient consommé 
des noix plus de quatre fois par semaine avaient eu une 
réduction significative de la mortalité due aux maladies 
coronariennes (risque relatif 0,52) et une diminution 
significative des infarctus non mortels (risque relatif de 
0,49) par rapport à ceux qui avaient consommé des noix 
moins d’une fois par semaine (20) . Dans la « nurses Health 
Study » and la « Men in the Health Professionals Follow-up 
Study », l’augmentation de la consommation de noix a été 
associée à une diminution de la mortalité globale, de la 
mortalité cardiaque et de la mortalité par cancer (21,22) . 
Les analyses systématiques des études observationnelles 
ont confirmé que la consommation accrue de noix 
entraine une diminution des maladies cardio-vasculaires 
et une réduction de la mortalité globale (23) .

tHé
Une  méta-analyse datant de 2013 a trouvé que la 
consommation de thé réduisait le LDL-C  de 19  mg/
dl, mais n’avait aucun effet sur les HDL (24) . Une 
étude observationnelle (25) au  Japon a révélé que la 
consommation de thé vert était inversement associée à 
la mortalité et à la mortalité cardiovasculaire, le résultat 
ne semblait pas spécifiquement et uniquement lié aux 
lipides . Une autre méta-analyse a démontré qu’une 
consommation plus élevée de thé était liée à un risque 
plus faible d’accident vasculaire cérébral et de mortalité 
vasculaire cérébrale (26) .

mARgARines
Les margarines enrichies en stérols végétaux abaissent 
le cholestérol . Les stérols végétaux sont semblables dans 
leur structure chimique au cholestérol . Le mécanisme 
par lequel ils abaissent le cholestérol implique 
l’inhibition de l’absorption du cholestérol . Cependant, la 
diminution du cholestérol sérique est inférieure à celle 
attendue probablement en raison d’une augmentation 
compensatoire de la synthèse du cholestérol hépatique . 
L’ingestion de stérols végétaux naturels peut être associée 
à un risque réduit d’événements cardiovasculaires (27) . 
Cependant, il n’est pas certain que cette réduction soit 
causale . Deux stanols végétaux saturés, le sitostanol 
et le campestanol sont les principaux stérols présents 
dans la margarine Benecol® . L’apport quotidien de 0,8 
à 3  g de stanols et/ou de stérols dans ces margarines 
diminue le taux de cholestérol . D’autres études ont 
confirmé l’efficacité des margarines végétales stanolées 
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diminution de la résistance à l’insuline chez les patients . 
Un grand essai randomisé (19) (n . = 7447) a comparé chez 
des patients présentant un risque cardiovasculaire élevé 
un régime méditerranéen riche en huile d’olive, un régime 
méditerranéen riche en noix et un régime pauvre en 
graisse . L’étude a été arrêtée après un suivi médian de 4,8 
ans . Pour le critère cardiovasculaire principal de l’infarctus 
du myocarde, des accidents vasculaires cérébraux et de 
décès cardiovasculaire, les taux d’événements étaient 
similaires pour le régime méditerranéen riche en huile 
d’olive et en noix mélangées et inférieurs à ceux du régime 
témoin (8,1 et 8,0 vs. 11,2) . Bien que cet essai suggère 
des avantages cardiovasculaires importants du régime 
méditerranéen, on lui a reproché d’avoir été arrêté trop 
précocement, le nombre total d’événements (288) étant 
faible . D’autres études confirment cependant l’intérêt d’un 
tel régime .

concLusions
•	 Un certain nombre d’aliments et de suppléments 

diététiques peuvent influencer les taux de lipides . 
Cependant, les données sont limitées quant à leur réel 
effet sur la mortalité et morbidité cardiovasculaire .

•	 La levure de riz rouge contient des substances 
naturelles qui ont une activité inhibitrice de HMG- CoA 
réductase . Elles réduisent le LDL-C et peuvent avoir des 
effets sur les paramètres cardiovasculaires . Cependant, 
le manque de standardisation, la grande variabilité 
entre les différentes marques et le risque d’interaction 
nous incitent à en limiter l’usage .

•	 Bien que les stérols végétaux des margarines réduisent 
le LDL-C, ils n’ont pas été évalués d’un point de vue 
clinique . il y a même des preuves d’effets vasculaires 
nuisibles chez les souris . 

•	 Le régime méditerranéen réduit le risque d’événements 
cardiovasculaires . il n’y a pas de régime méditerranéen 
unique, mais plusieurs régimes riches en fruits, 
légumes, grains entiers, haricots, noix,  graines et huile 
d’olive .

et enrichies en stérol pour réduire le cholestérol . Ceux 
qui consommaient de la margarine enrichie avaient une 
diminution de 10 à 14 pour cent du cholestérol total et 
du LDL surtout au cours des trois premiers mois, bien 
que les valeurs aient continué de diminuer au cours des 
douze mois de l’étude . il n’y avait pas d’effet sur HDL et les 
triglycérides . il est possible à long terme de provoquer une 
réduction des concentrations plasmatiques d’antioxydants 
tels que le bêta-carotène et l’alpha-tocophérol (28) . 
Cependant, aucune de ces études n’a duré plus de trois 
semaines . il n’y a pas eu non plus d’étude démontrant que 
la consommation de ces margarines contenant de l’ester 
de stanol influence l’incidence de la maladie coronarienne . 
Un avis du «  nutrition Committee of the American 
Heart Association  » a conclu que bien que les aliments 
contenant des stérols de plantes et des esters de stanol 
soient prometteurs, ces produits ne devraient pas être 
utilisés de façon routinière par la population en général, 
tant que des études à long terme ne soient réalisées 
pour assurer l’absence d’effets néfastes (diminution 
de l’absorption des vitamines liposolubles, des bêta-
carotènes par exemple) . Bien qu’ils puissent être utilisés 
chez des enfants hypercholestérolémiques, le niveau 
des vitamines liposolubles devrait être surveillé . il n’est 
pas conseillé d’utiliser ces margarines enrichies chez des 
individus présentant un taux de cholestérol normal avec 
un HDL bas . étant donné que l’ajout de stérols végétaux 
peut avoir des effets vasculaires nuisibles chez la souris 
(dépôt de stérols retrouvé au niveau des carotides) (29) et 
le manque de preuves d’effets bénéfiques chez l’homme, 
il est suggéré que les patients évitent ces produits 
tant que les études cliniques ne sont pas disponibles . 
Le choix d’une margarine enrichie en stérols peut se 
faire uniquement si elle remplace une margarine non 
enrichie . Leur utilisation devrait être réservée aux adultes 
souffrant d’hypercholestérolémie ou d’un événement 
athérosclérotique (30) .

Régime méditeRRAnéen
Le régime méditerranéen réduit le risque d’événements 
cardiovasculaires . Ce régime est riche en fruits, légumes, 
grains entiers, haricots, noix et comprend de l’huile 
d’olive comme source importante de graisse . il intègre 
des quantités faibles à modérées de poisson, de volaille 
et de produits laitiers, et contient peu de viande rouge . il 
n’est pas certain que les avantages cardiovasculaires d’un 
régime méditerranéen soient dus à ses effets sur le profil 
lipidique . Une méta-analyse de six essais randomisés (n . 
= 2650) montre que le régime méditerranéen par rapport 
à un régime pauvre en graisses entraine une réduction 
plus importante du cholestérol total et une réduction plus 
importante, mais non significative, des LDL (31) . Ce modèle 
alimentaire avec d’autres changements de mode de vie a 
été associé à des réductions marquées de la mortalité due 
aux maladies cardiovasculaires (32) et a été inversement 
associé à l’incidence du syndrome métabolique (33) . 
Ces résultats peuvent en partie être liés à une plus 
grande réduction des marqueurs inflammatoires et une 
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505 motS-CLéS  Statines, cholestérol, révisionnisme, myalgies
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25e jOuRnéE dE CARdIOLOgIE pOuR LE MédECIn généRALIStE

Depuis quelques années, un courant révisionniste dirigé contre la classe 
des statines (essentiellement les statines délivrables sous ordonnances) 
est apparu, largement relayé par divers media, affectant à la fois les 
patients, leur entourage, et les intervenants médicaux et para-médicaux . 
Ce mouvement anti-statines remet régulièrement en question une 
série de notions, pourtant formellement établies au plan scientifique, 
notamment (i) l’évidence épidémiologique et clinique du rôle néfaste 
du cholestérol total ou de basse densité (LDL-C) dans la genèse et la 
progression de la forme commune d’athérosclérose des vaisseaux 
sanguins, en particulier au niveau macrovasculaire (e .a . coronarien  & 
cérébrovasculaire) ; (ii) le rapport risques-bénéfices lié à l’administration 
de statines (destinées à baisser le LDL-C, cible primaire de la classe) 
chez des patients à haut risque cardiovasculaire, tant en prévention 
cardiovasculaire primaire que secondaire ; et (iii) les bénéfices présumés 
de thérapies alternatives non basées sur des statines de prescription .

What is already known 
about the topic?
There are currently several voices calling 
into question the role, efficacy, and 
safety of statin intake .

What does this article 
bring up for us?
The article attempts to dismantle the 
mechanisms of anti-statin revisionists . 

que savons-nous à ce propos ?
Plusieurs voix s’élèvent actuellement pour remettre en cause, le rôle, l’efficacité 
et l’innocuité de la prise de statines

que nous apporte cet article ?
il permet de démonter les mécanismes des révisionnistes anti statine

Le révisionnisme et le négationnisme du bénéfice vs. 
risque des statines dans l’athérosclérose 
Michel P . Hermans

Le courant révisionniste actuel et scientifiquement infondé qui 
est dirigé contre la classe toute entière des statines pose une série 
de problèmes de prise en charge cliniques immédiats (dont le 
renforcement de l’adhérence médicamenteuse), et expose les patients 
qui seraient amenés à interrompre intempestivement leur traitement 
à une recrudescence brutale du risque fatal et non fatal de maladie 
cardiovasculaire incidente.

 Revisionism and 
negationism of the 
benefif/risk balance of 
statins in atherosclerosis
The current, scientifically-unfounded 
revisionist trend directed against 
the entire class of statins poses a 
series of problems with respect to 
the immediate clinical management, 
including strengthening of drug 
adherence, while exposing patients 
who would interrupt their treatment to 
a sudden upsurge in fatal and non-fatal 
risk of incident cardiovascular disease .

Key WoRdS
statins, cholesterol, revisionism, myalgia
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comme authentiques . Ce courant fournit également des 
raisons ingénieuses, mais invraisemblables, de se méfier 
des sources et documents scientifiques authentiques, et 
attribue ses propres conclusions aux sources déclarant le 
contraire, lorsqu’il ne s’agit pas de manipulations de séries 
statistiques pour soutenir un point de vue donné délibéré-
ment erroné et/ou omettre des données opposées . 
qui bénéficie du révisionnisme des statines? En 
premier lieu le révisionniste lui-même, sous forme de 
reconnaissance médiatique et de gains commerciaux 
(notamment liés à la vente d’ouvrages destinés au grand 
public) . Ensuite les médias qui relaient les courants 
révisionnistes, en leur attribuant un temps d’antenne 
disproportionné par rapport à d’éventuels contradicteurs 
scientifiques, sont également complices dans la mesure 
où l’usage très répandu des statines dans la population 
générale leur assure une audience garantie, constituée 
des patients (et de leurs proches) qui seront capturés en 
terme d’audimat, surtout si le contenu de l’information 
est de caractère anxiogène, caractéristique des émissions 
diffusées dans des créneaux horaires de grande écoute et 
faisant la part bonne aux révisionnistes et négationnistes . 
Les nombreux autres bénéficiaires comportent les 
fournisseurs de thérapies alternatives scientifiquement 
validées (médicamenteuses ou aliments fonctionnels, 
ou de thérapies complémentaires réduisant l’intolérance 
musculaire) ou de pseudo-alternatives (souvent sous 
forme de solutions alimentaires ou médicamenteuses 
basées sur des allégations générales), voire des détaillants 
en officine . On peut même cyniquement considérer 
qu’une diminution à grande échelle de l’usage des 
statines de prescription pourrait dans un premier temps 
alléger certains coûts sanitaires liés aux médicaments, 
voire même de soulager le régime des pensions via la 
surmortalité qui découlerait de l’abandon des statines 
chez des sujets à risque, surmortalité non négligeable qui 
a pu être estimée récemment en France . 
En conclusion, on retiendra que le courant révisionniste 
actuel et scientifiquement infondé dirigé contre la classe 
des statines pose une série de problèmes de prise en 
charge cliniques immédiats (dont le renforcement de 
l’adhérence médicamenteuse), et expose les patients qui 
seraient amenés à interrompre intempestivement leur 
traitement à une recrudescence brutale du risque fatal et 
non fatal de maladie cardiovasculaire incidente .

Ce révisionnisme scientifique contribuerait pour certains 
de ses partisans à re-évaluer de manière légitime les 
connaissances existantes sur la base de l’évidence 
disponible et les faits scientifiques accumulés au cours 
de nombreuses années d’utilisation des statines . Un 
exemple de ce type de révision est fourni par la meilleure 
connaissance de l’effet diabétogène (par ailleurs léger) 
induit chez certains patients à risque (notamment les 
patients avec trouble de l’homéostasie glucidique pré-
existante («  pré-diabétiques  »)) par la mise sous statines 
ou par l’usage de statines puissantes et/ou fortement 
dosées, effet qui n’était pas nécessairement bien connu ni 
documenté au début de l’utilisation de cette classe . 
Le courant révisionniste principal est néanmoins 
essentiellement constitué d’une distorsion illégitime de 
la connaissance scientifique sur le rôle du cholestérol et 
sur l’effet des statines, de sorte que certaines données 
apparaissent dans une lumière plus ou moins favorable . 
Ce révisionnisme scientifique, innocent ou illégitime, 
fait appel à l’intellect par des techniques illégitimes au 
discours scientifique pour faire progresser une certaine 
vision « scientifique » à charge (des statines) et à décharge 
(du cholestérol total ou LDL) . Le révisionnisme anti-
statines questionne globalement le rôle pathogène du 
cholestérol; l’utilité d’abaisser plus ou moins fortement 
le LDL-C; l’efficacité clinique des statines en général et 
leur sécurité d’utilisation à court, moyen et long terme, 
notamment en terme de myalgies . Les révisionnistes 
réfutent en bloc la linéarité de l’effet clinique bénéfique de 
l’abaissement du LDL-C obtenu par la classe tout entière 
(effet d’ailleurs étendu à l’addition d’ézétimibe ou l’usage 
d’inhibiteur de la PCSk9 . 
Un argument de poids dans le climat actuel néfaste est 
fourni par la survenue plus qu’occasionnelle de myalgies 
(avec ou sans élévation des CPk) chez une minorité 
de patients plus sensibles à la classe, soit en terme 
d’efficacité à abaisser le LDL-C, à générer des SAMS 
(statin-associated muscle symptoms), ou les deux . Ces 
myalgies ont également été favorisées par le recours à 
des doses plus fortes et/ou des statines plus puissantes, 
ou par d’éventuelles interactions médicamenteuses . La 
prévalence de l’intolérance musculaire aux statines (réelle 
ou psychologique), a ainsi progressé de manière quasi-
épidémique dans les années qui sont suivi la couverture 
médiatique large du déni de leurs bénéfices cliniques 
et/ou de la surévaluation des risques liés à leur utilisation 
chronique . 
Comme tout courant révisionniste ou négationniste, leurs 
zélateurs utilisent diverses techniques incluant la trompe-
rie pure et simple, le déni, la relativisation, la banalisation 
et la présentation de documents ou d’évidence falsifiés 
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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 - LIXIANA 15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES - 
COMPOSITION : Lixiana 15 mg : chaque comprimé pelliculé contient 15 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 30 mg : chaque comprimé pel-
liculé contient 30 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé pelliculé contient 60 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate) 
- FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé - INDICATIONS : Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique chez 
les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : insuffisance cardiaque 
congestive, hypertension artérielle, âge ≥ 75 ans, diabète, antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose vei-
neuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez les patients adultes. POSOLOGIE : Prévention de 
l’AVC et de l’embolie systémique : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une FANV, 
le traitement par l’edoxaban doit être poursuivi à long terme. Traitement de la TVP et de l’EP et prévention de la récidive de TVP et d’EP (ETEV) : La dose 
recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour après administration initiale d’un anticoagulant par voie parentérale pendant au moins 
5 jours. L’edoxaban et l’anticoagulant parentéral initial ne doivent pas être administrés simultanément. Pour le traitement de la TVP et de l’EP (évènements 
thromboemboliques veineux, ETEV) et la prévention de la récidive d’ETEV, la durée du traitement sera personnalisée après une évaluation rigoureuse du 
bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Une durée de traitement courte (au moins 3 mois) sera basée sur la présence de facteurs de 
risque transitoires (par exemple chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent être envisagées en présence de facteurs 
de risque permanents ou d’une TVP ou d’une EP idiopathique. Dans la FANV et les ETEV, la dose recommandée d’edoxaban est de 30 mg en une prise 
par jour chez les patients présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine [ClCr] 
de 15 à 50 ml/min) ; poids faible ≤ 60 kg ; trai-
tement concomitant par les inhibiteurs de la 
glycoprotéine P (P gp) suivants : ciclosporine, 
dronédarone, érythromycine ou kétoconazole. 
Synthèse de la posologie dans la FANV et les 
ETEV (TVP et EP) : Dose recommandée : 60 
mg en 1 seule prise par jour. Dose recomman-
dée chez les patients présentant un ou plusi-
eurs des facteurs cliniques suivants : Insuffi-
sance rénale : Modérée ou sévère (ClCr de 15 
à 50 ml/min) 30 mg en 1 seule prise par jour ; 
Poids faible (≤ 60 kg ) : 30 mg en 1 seule prise 
par jour. Inhibiteurs de la P gp (Ciclosporine, 
dronédarone, érythromycine, kétoconazole) : 
30 mg en 1 seule prise par jour. Oubli d’une 
dose : En cas d’oubli d’une dose de Lixiana, la 
dose doit être prise immédiatement et le traite-
ment doit être poursuivi le lendemain à la dose 
prescrite en une prise par jour. Le patient ne 
doit pas prendre deux fois la dose prescrite le 
même jour pour compenser une dose oubliée. 
Relais du traitement par Lixiana : Un traitement 
anticoagulant continu est important chez les 
patients présentant une FANV ou un ETEV. 
Dans certaines situations, un changement de 
traitement anticoagulant peut être justifié. Re-
lais par Lixiana : De Antivitamine K (AVK)à 
Lixiana : Arrêter l’AVK et commencer le traite-
ment par Lixiana lorsque l’INR (International 
Normalised Ratio) est ≤ 2,5. De Anticoagulants 
oraux autres que les AVK (dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban) à Lixiana : Arrêter le dabigatran, 
le rivaroxaban ou l’apixaban et commencer le 
traitement par Lixiana au moment prévu de la 
prochaine dose de l’anticoagulant oral. De An-
ticoagulants parentéraux à Lixiana : Ces médi-
caments ne doivent pas être administrés si-
multanément. Anticoagulants par voie sous 
cutanée (HBPM, fondaparinux) : arrêter 
l’anticoagulant sous cutané et commencer le 
traitement par Lixiana au moment de la pro-
chaine dose prévue de l’anticoagulant sous 
cutané. Héparine non fractionnée (HNF) par 
voie intraveineuse : arrêter la perfusion et com-
mencer le traitement par Lixiana 4 heures plus 
tard. Relais du traitement de Lixiana : De Lixia-
na à Antivitamine K (AVK) : Il existe un risque 
d’anticoagulation insuffisante lors du relais de 
Lixiana par un AVK. Une anticoagulation conti-
nue adéquate doit être assurée lors du relais 
par un autre anticoagulant. Option par voie 
orale : chez les patients recevant une dose de 
60 mg, administrer une dose de Lixiana de 30 
mg une fois par jour avec une dose d’AVK ap-
propriée. Chez les patients recevant actuelle-
ment une dose de 30 mg (en raison d’un ou 
plusieurs des facteurs cliniques suivants : in-
suffisance rénale modérée à sévère [ClCr de 
15 à 50 ml/min], poids faible ou administration 
concomitante de certains inhibiteurs de la P 
gp), administrer une dose de Lixiana de 15 mg 
une fois par jour avec une dose d’AVK appro-
priée. Les patients ne doivent pas recevoir une 
dose de charge d’AVK afin d’obtenir rapide-
ment un INR stable compris entre 2 et 3. Il est 
recommandé de tenir compte de la dose 
d’entretien de l’AVK et du fait que le patient 
recevait ou non antérieurement un AVK ou 
d’utiliser un algorithme valide de traitement par 
AVK guidé par l’INR conformément à la prati-
que locale. Une fois un INR ≥ 2,0 atteint, le 
traitement par Lixiana doit être arrêté. Chez la 
majorité des patients (85 %), un INR ≥ 2,0 doit 
pouvoir être atteint dans les 14 jours de traite-
ment concomitant par Lixiana et AVK. Après 
14 jours, il est recommandé d’arrêter Lixiana et 
de continuer à ajuster la dose d’AVK pour ob-
tenir un INR compris entre 2 et 3. Pendant les 
14 premiers jours de traitement concomitant, il 
est recommandé de mesurer l’INR au moins 3 
fois, immédiatement avant la prise de la dose 
quotidienne de Lixiana afin de minimiser l’effet 
de Lixiana sur les mesures de l’INR. Le traite-
ment concomitant par Lixiana et AVK peut 
augmenter jusqu’à 46 % la valeur de l’INR me-
suré après la dose de Lixiana. Option par voie 
parentérale : arrêter le traitement par Lixiana et 
administrer un anticoagulant par voie parenté-
rale et l’AVK au moment de la prochaine dose 
prévue de Lixiana. Une fois un INR stable ≥ 2,0 
atteint, arrêter l’anticoagulant parentéral et 
poursuivre le traitement par AVK. De Lixiana à 
Anticoagulants oraux autres que les AVK : Ar-
rêter le traitement par Lixiana et commencer le 
traitement par l’anticoagulant non AVK au mo-
ment de la prochaine dose prévue de Lixiana. 
De Lixiana à Anticoagulants parentéraux : Ces 
agents ne doivent pas être administrés simul-
tanément. Arrêter le traitement par Lixiana et 
commencer le traitement par l’anticoagulant 
parentéral au moment de la prochaine dose 
prévue de Lixiana. Populations particulières : 
Évaluation de la fonction rénale : La fonction rénale doit être évaluée en calculant la clairance de la créatinine (ClCr) chez tous les patients avant l’instauration 
du traitement par Lixiana afin d’exclure les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ClCr < 15 ml/min), d’utiliser la dose appropriée de Lixiana chez 
les patients ayant une ClCr de 15 à 50 ml/min (30 mg en une seule prise par jour) et chez les patients ayant une ClCr > 50 ml/min (60 mg en une seule 
prise par jour) et de décider de l’utilisation de Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit 
être également évaluée lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par exemple en cas d’hypovolémie, de déshydra-
tation ou d’association avec certains médicaments). La méthode utilisée pour estimer la fonction rénale (ClCr en ml/min) pendant le développement clinique 
de Lixiana était celle de Cockcroft-Gault. La formule est la suivante : Pour la créatinine en μmol/l : (1,23 × (140 - âge [ans]) × poids [kg] (× 0,85 pour les 
femmes)) / (créatininémie [μmol/l]) Pour la créatinine en mg/dl : ((140 - âge [ans]) × poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (72 × créatininémie [mg/dl]) Cette 
méthode est recommandée pour l’évaluation de la ClCr des patients avant et pendant le traitement par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les patients 
présentant une insuffisance rénale légère (ClCr > 50 - 80 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévère (ClCr de 15 à 50 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule 
prise par jour. L’utilisation de Lixiana n’est pas recommandée chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (IRT) (ClCr < 15 ml/min) ou sous 
dialyse. Insuffisance hépatique : L’utilisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée à une coagulopa-
thie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lixiana n’est pas recommandé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère. Chez 
les patients présentant une insuffisance hépatique légère à modérée, la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana 
doit être utilisé avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère à modérée. Les patients présentant des élévations des enzymes 
hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totale ≥ 1,5 x LSN étaient exclus des études cliniques. 

Lixiana doit donc être utilisé avec 
prudence dans cette population. 
Un bilan hépatique doit être réa-
lisé avant l’instauration du traite-
ment par Lixiana. Poids : Chez 
les patients pesant ≤ 60 kg, la 
dose recommandée de Lixiana 
est de 30 mg en une seule prise 
par jour. Patients âgés : Aucune 
réduction de la dose n’est né-
cessaire. Sexe : Aucune réducti-
on de la dose n’est nécessaire. 
Administration concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) : Chez les patients recevant de façon concomitante Lixiana et 
les inhibiteurs de la P gp suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou kétoconazole, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une 
seule prise par jour. Aucune réduction de la dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. 
L’utilisation de Lixiana avec d’autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n’a pas été étudiée. Population pédiatrique : La 
sécurité et l’efficacité de Lixiana chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. 

CONTRE INDICATIONS : Hypersensibilité au 
principe actif ou à l’un des excipients. Saigne-
ment évolutif cliniquement significatif. Atteinte 
hépatique associée à une coagulopathie et à 
un risque de saignement cliniquement signifi-
catif. Lésion ou maladie, si considérée comme 
étant à risque significatif de saignement ma-
jeur. Cela peut comprendre : ulcération gastro 
intestinale en cours ou récente, présence de 
tumeurs malignes à haut risque de saigne-
ment, lésion cérébrale ou rachidienne récente, 
chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmo-
logique récente, hémorragie intracrânienne ré-
cente, varices œsophagiennes connues ou 
suspectées, malformations artérioveineuses, 
anévrismes vasculaires ou anomalies vasculai-
res majeures intrarachidiennes ou intracéré-
brales. Hypertension artérielle sévère non con-
trôlée. Traitement concomitant avec tout autre 
anticoagulant, par exemple héparine non frac-
tionnée (HNF), héparines de bas poids molé-
culaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés 
de l’héparine (fondaparinux, etc.), anticoagu-
lants oraux (warfarine, dabigatran etexilate, ri-
varoxaban, apixaban, etc.), sauf dans des cir-
constances spécifiques de relais de traitement 
anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en cas 
d’administration d’HNF aux doses nécessaires 
pour le maintien de la perméabilité d’un cathé-
ter central veineux ou artériel. Grossesse et al-
laitement. - EFFETS INDESIRABLES : La sécu-
rité de l’edoxaban a été évaluée dans deux 
études de phase III menées chez 21 105 pa-
tients présentant une FANV (étude ENGAGE 
AF TIMI 48) et 8 292 patients présentant un 
ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE). 
L’exposition moyenne à l’edoxaban 60 mg (in-
cluant la dose réduite de 30 mg) était de 2,5 
ans chez les 7 012 patients de l’étude ENGA-
GE AF TIMI 48 et de 251 jours chez les 4 118 
patients de l’étude Hokusai VTE. Des effets 
indésirables ont été observés chez 2 256 pa-
tients (32,2 %) traités par l’edoxaban 60 mg (et 
à la dose réduite de 30 mg) dans l’étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) 
dans l’étude Hokusai VTE. Dans les deux étu-
des, les effets indésirables les plus fréquents 
liés aux saignements rapportés avec 
l’edoxaban 60 mg sur la base des termes éva-
lués par un comité d’adjudication étaient 
l’hémorragie des tissus mous sous cutanés 
(jusqu’à 5,9 %) et l’épistaxis (jusqu’à 4,7 %), 
tandis que l’hémorragie vaginale était l’effet in-
désirable lié aux saignements le plus fréquent 
(9,0 %) dans l’étude Hokusai VTE seulement. 
Les saignements peuvent survenir dans tous 
les sites/organes et peuvent être sévères, voire 
fatals. Les autres effets indésirables fréquents 
de l’edoxaban étaient : anémie, rash et ano-
malies du bilan hépatique. La liste des effets 
indésirables rapportés dans les deux études 
pivots de phase III menées chez des patients 
présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hoku-
sai VTE) et une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 
48) combinées pour les deux indications. Les 
effets indésirables sont présentés par classe 
de systèmes d’organes et fréquence selon la 
convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; 
fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 
000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; 
très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée 
(ne peut être estimée sur la base des données 
disponibles). Fréquent : Anémie, épistaxis, hé-
morragie gastro intestinale basse, hémorragie 
gastro intestinale haute, hémorragie buccale/
pharyngée, nausées, élévation de la bilirubiné-
mie, élévation des gamma-glutamyl-transféra-
ses, hémorragie des tissus mous sous cuta-
nés, rash, prurit, hématurie macroscopique/
hémorragie urétrale, hémorragie vaginale1, 
hémorragie au site de ponction, anomalies du 
bilan hépatique. Peu fréquent : Hypersensibili-
té, hémorragie intracrânienne (HIC),, hémorra-
gie conjonctivale/sclérale, hémorragie intra-
oculaire, autres hémorragies, hémoptysie, 
élévation de la phosphatase alcaline sanguine, 
élévation des transaminases, élévation de 
l’aspartate aminotransférase, urticaire, hémor-
ragie du site opératoire. Rare : Réaction anap-
hylactique, Œdème allergique, hémorragie 
sous arachnoïdienne, hémorragie péricardi-
que, hémorragie rétropéritonéale, hémorragie 
intramusculaire (sans syndrome de compres-
sion des loges), hémarthrose, hémorragie sous 
durale, hémorragie peropératoire. (1 Les taux 
de notification sont basés sur la population fé-
minine des études cliniques. Des saignements 
vaginaux ont été rapportés fréquemment chez 
les femmes âgées de moins de 50 ans, tandis 
qu’ils ont été peu fréquents chez les femmes 
de plus de 50 ans). Description de certains ef-
fets indésirables : En raison du mode d’action 

pharmacologique du produit, l’utilisation de Lixiana peut être associée à un risque accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou 
tissu, ce qui peut entraîner une anémie post-hémorragique. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de la 
localisation et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie (voir rubrique 4.9, Prise en charge des saignements). Au cours des études 
cliniques, des saignements des muqueuses (par exemple épistaxis, saignement gastro intestinal, génito urinaire) et des anémies ont été observés de 
manière plus fréquente durant le traitement au long cours par l’edoxaban comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages de l’hémoglobine/
de l’hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de saigne-
ment peut être augmenté chez certains groupes de patients, par exemple, en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de traitement 
concomitant modifiant l’hémostase (voir Risque hémorragique à la rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent être amplifiés et/ou prolongés. Des 
complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements 
inexpliqués, de dyspnée et d’état de choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de 
compression des loges et une insuffisance rénale due à l’hypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par conséquent, l’éventualité d’une hémorragie 
doit être envisagée lors de l’évaluation de toute affection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclara-
tion des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 
du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, 
Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-afmps.be - TITULAIRE 
DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne – SUR PRESCRIPTION 
MEDICALE - DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 12 Août 2016
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Références:
1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104. 2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415. 3. LIXIANA®, résumé des caractéristiques du produit, 12 août 2016. 
FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie Veineuse.

®

Seul LIXIANA® combine:
• Efficacité prouvée vs warfarine1,2

• Réduction supérieure des saignements majeurs (FANV) 
  et cliniquement significatifs (TEV) vs warfarine 
  bien contrôlée1,2***
• Une prise par jour dans toutes les indications3
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Nouveau
en anticoagulation

LIXIaNa®
Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles infor-
mations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté - LIXIANA 
15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES - COMPOSITION : Lixiana 15 mg : 
chaque comprimé pelliculé contient 15 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 30 mg : chaque com-
primé pelliculé contient 30 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé pelliculé 
contient 60 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate) - FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé - 
INDICATIONS : Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique chez les patients 
adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels 
que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, âge ≥ 75 ans, diabète, antécédent d’AVC ou 
d’accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie 
pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez les patients adultes. POSOLOGIE : Préven-
tion de l’AVC et de l’embolie systémique : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule 
prise par jour. Chez les patients présentant une FANV, le traitement par l’edoxaban doit être poursuivi à long 
terme. Traitement de la TVP et de l’EP et prévention de la récidive de TVP et d’EP (ETEV) : La dose recom-
mandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour après administration initiale d’un anticoagulant 
par voie parentérale pendant au moins 5 jours. L’edoxaban et l’anticoagulant parentéral initial ne doivent pas 
être administrés simultanément. Pour le traitement de la TVP et de l’EP (évènements thromboemboliques 
veineux, ETEV) et la prévention de la récidive d’ETEV, la durée du traitement sera personnalisée après une 
évaluation rigoureuse du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Une durée de traitement 
courte (au moins 3 mois) sera basée sur la présence de facteurs de risque transitoires (par exemple chirurgie 
récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent être envisagées en présence de 
facteurs de risque permanents ou d’une TVP ou d’une EP idiopathique. Dans la FANV et les ETEV, la dose 
recommandée d’edoxaban est de 30 mg en une prise par jour chez les patients présentant un ou plusieurs 
des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine [ClCr] de 15 
à 50 ml/min) ; poids faible ≤ 60 kg ; traitement concomitant par les inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) 
suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou kétoconazole. Synthèse de la posologie dans la FANV 
et les ETEV (TVP et EP) : Dose recommandée : 60 mg en 1 seule prise par jour. Dose recommandée chez les 
patients présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : Insuffisance rénale : Modérée ou sévère 
(ClCr de 15 à 50 ml/min) 30 mg en 1 seule prise par jour ; Poids faible (≤ 60 kg ) : 30 mg en 1 seule prise par 
jour. Inhibiteurs de la P gp (Ciclosporine, dronédarone, érythromycine, kétoconazole) : 30 mg en 1 seule prise 
par jour. Oubli d’une dose : En cas d’oubli d’une dose de Lixiana, la dose doit être prise immédiatement et le 
traitement doit être poursuivi le lendemain à la dose prescrite en une prise par jour. Le patient ne doit pas 
prendre deux fois la dose prescrite le même jour pour compenser une dose oubliée. Relais du traitement par 
Lixiana : Un traitement anticoagulant continu est important chez les patients présentant une FANV ou un ETEV. 
Dans certaines situations, un changement de traitement anticoagulant peut être justifié. Relais par Lixiana : De 
Antivitamine K (AVK)à Lixiana : Arrêter l’AVK et commencer le traitement par Lixiana lorsque l’INR (International 
Normalised Ratio) est ≤ 2,5. De Anticoagulants oraux autres que les AVK (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) 
à Lixiana : Arrêter le dabigatran, le rivaroxaban ou l’apixaban et commencer le traitement par Lixiana au mo-
ment prévu de la prochaine dose de l’anticoagulant oral. De Anticoagulants parentéraux à Lixiana : Ces médi-
caments ne doivent pas être administrés simultanément. Anticoagulants par voie sous cutanée (HBPM, fonda-
parinux) : arrêter l’anticoagulant sous cutané et commencer le traitement par Lixiana au moment de la 
prochaine dose prévue de l’anticoagulant sous cutané. Héparine non fractionnée (HNF) par voie intraveineuse 
: arrêter la perfusion et commencer le traitement par Lixiana 4 heures plus tard. Relais du traitement de Lixiana 
: De Lixiana à Antivitamine K (AVK) : Il existe un risque d’anticoagulation insuffisante lors du relais de Lixiana 
par un AVK. Une anticoagulation continue adéquate doit être assurée lors du relais par un autre anticoagulant. 
Option par voie orale : chez les patients recevant une dose de 60 mg, administrer une dose de Lixiana de 30 
mg une fois par jour avec une dose d’AVK appropriée. Chez les patients recevant actuellement une dose de 
30 mg (en raison d’un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée à sévère [ClCr 
de 15 à 50 ml/min], poids faible ou administration concomitante de certains inhibiteurs de la P gp), administrer 
une dose de Lixiana de 15 mg une fois par jour avec une dose d’AVK appropriée. Les patients ne doivent pas 
recevoir une dose de charge d’AVK afin d’obtenir rapidement un INR stable compris entre 2 et 3. Il est recom-
mandé de tenir compte de la dose d’entretien de l’AVK et du fait que le patient recevait ou non antérieurement 
un AVK ou d’utiliser un algorithme valide de traitement par AVK guidé par l’INR conformément à la pratique 
locale. Une fois un INR ≥ 2,0 atteint, le traitement par Lixiana doit être arrêté. Chez la majorité des patients (85 
%), un INR ≥ 2,0 doit pouvoir être atteint dans les 14 jours de traitement concomitant par Lixiana et AVK. Après 
14 jours, il est recommandé d’arrêter Lixiana et de continuer à ajuster la dose d’AVK pour obtenir un INR 
compris entre 2 et 3. Pendant les 14 premiers jours de traitement concomitant, il est recommandé de mesurer 
l’INR au moins 3 fois, immédiatement avant la prise de la dose quotidienne de Lixiana afin de minimiser l’effet 
de Lixiana sur les mesures de l’INR. Le traitement concomitant par Lixiana et AVK peut augmenter jusqu’à 46 
% la valeur de l’INR mesuré après la dose de Lixiana. Option par voie parentérale : arrêter le traitement par 
Lixiana et administrer un anticoagulant par voie parentérale et l’AVK au moment de la prochaine dose prévue 
de Lixiana. Une fois un INR stable ≥ 2,0 atteint, arrêter l’anticoagulant parentéral et poursuivre le traitement par 
AVK. De Lixiana à Anticoagulants oraux autres que les AVK : Arrêter le traitement par Lixiana et commencer le 
traitement par l’anticoagulant non AVK au moment de la prochaine dose prévue de Lixiana. De Lixiana à Anti-
coagulants parentéraux : Ces agents ne doivent pas être administrés simultanément. Arrêter le traitement par 
Lixiana et commencer le traitement par l’anticoagulant parentéral au moment de la prochaine dose prévue de 
Lixiana. Populations particulières : Évaluation de la fonction rénale : La fonction rénale doit être évaluée en 
calculant la clairance de la créatinine (ClCr) chez tous les patients avant l’instauration du traitement par Lixiana 
afin d’exclure les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ClCr < 15 ml/min), d’utiliser la dose appro-
priée de Lixiana chez les patients ayant une ClCr de 15 à 50 ml/min (30 mg en une seule prise par jour) et chez 
les patients ayant une ClCr > 50 ml/min (60 mg en une seule prise par jour) et de décider de l’utilisation de 
Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit 
être également évaluée lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par 
exemple en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou d’association avec certains médicaments). La méthode 
utilisée pour estimer la fonction rénale (ClCr en ml/min) pendant le développement clinique de Lixiana était 
celle de Cockcroft-Gault. La formule est la suivante : Pour la créatinine en μmol/l : (1,23 × (140 - âge [ans]) × 
poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (créatininémie [μmol/l]) Pour la créatinine en mg/dl : ((140 - âge [ans]) × 
poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (72 × créatininémie [mg/dl]) Cette méthode est recommandée pour 
l’évaluation de la ClCr des patients avant et pendant le traitement par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère (ClCr > 50 - 80 ml/min), la dose recommandée de Lixiana 
est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou 
sévère (ClCr de 15 à 50 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. 
L’utilisation de Lixiana n’est pas recommandée chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (IRT) 
(ClCr < 15 ml/min) ou sous dialyse. Insuffisance hépatique : 

L’utilisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée à une 
coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lixiana n’est pas recommandé chez les 
patients atteints d’insuffisance hépatique sévère. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique lé-
gère à modérée, la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana doit être 
utilisé avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère à modérée. Les patients pré-
sentant des élévations des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totale ≥ 1,5 x LSN 
étaient exclus des études cliniques. Lixiana doit donc être utilisé avec prudence dans cette population. Un 
bilan hépatique doit être réalisé avant l’instauration du traitement par Lixiana. Poids : Chez les patients pesant 
≤ 60 kg, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Patients âgés : Aucune 
réduction de la dose n’est nécessaire. Sexe : Aucune réduction de la dose n’est nécessaire. Administration 
concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) : Chez les patients recevant de façon 
concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P gp suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou ké-
toconazole, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Aucune réduction de 
la dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. 
L’utilisation de Lixiana avec d’autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n’a pas 
été étudiée. Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de Lixiana chez les enfants et adolescents âgés 
de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. CONTRE INDICATIONS : Hyper-
sensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Atteinte hé-
patique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lésion ou mala-
die, si considérée comme étant à risque significatif de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcération 
gastro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes à haut risque de saignement, lésion 
cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie 
intracrânienne récente, varices œsophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, 
anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Hypertension 
artérielle sévère non contrôlée. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine 
non fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés de 
l’héparine (fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, dabigatran etexilate, rivaroxaban, apixaban, 
etc.), sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en 
cas d’administration d’HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter central 
veineux ou artériel. Grossesse et allaitement. - EFFETS INDESIRABLES : La sécurité de l’edoxaban a été 
évaluée dans deux études de phase III menées chez 21 105 patients présentant une FANV (étude ENGAGE 
AF TIMI 48) et 8 292 patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE). L’exposition moyenne à 
l’edoxaban 60 mg (incluant la dose réduite de 30 mg) était de 2,5 ans chez les 7 012 patients de l’étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et de 251 jours chez les 4 118 patients de l’étude Hokusai VTE. Des effets indésirables ont 
été observés chez 2 256 patients (32,2 %) traités par l’edoxaban 60 mg (et à la dose réduite de 30 mg) dans 
l’étude ENGAGE AF TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) dans l’étude Hokusai VTE. Dans les deux études, les 
effets indésirables les plus fréquents liés aux saignements rapportés avec l’edoxaban 60 mg sur la base des 
termes évalués par un comité d’adjudication étaient l’hémorragie des tissus mous sous cutanés (jusqu’à 5,9 
%) et l’épistaxis (jusqu’à 4,7 %), tandis que l’hémorragie vaginale était l’effet indésirable lié aux saignements le 
plus fréquent (9,0 %) dans l’étude Hokusai VTE seulement. Les saignements peuvent survenir dans tous les 
sites/organes et peuvent être sévères, voire fatals. Les autres effets indésirables fréquents de l’edoxaban 
étaient : anémie, rash et anomalies du bilan hépatique. La liste des effets indésirables rapportés dans les deux 
études pivots de phase III menées chez des patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE) et 
une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 48) combinées pour les deux indications. Les effets indésirables sont 
présentés par classe de systèmes d’organes et fréquence selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) 
; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 
000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Fréquent : Anémie, 
épistaxis, hémorragie gastro intestinale basse, hémorragie gastro intestinale haute, hémorragie buccale/pha-
ryngée, nausées, élévation de la bilirubinémie, élévation des gamma-glutamyl-transférases, hémorragie des 
tissus mous sous cutanés, rash, prurit, hématurie macroscopique/hémorragie urétrale, hémorragie vaginale1, 
hémorragie au site de ponction, anomalies du bilan hépatique. Peu fréquent : Hypersensibilité, hémorragie 
intracrânienne (HIC),, hémorragie conjonctivale/sclérale, hémorragie intraoculaire, autres hémorragies, hé-
moptysie, élévation de la phosphatase alcaline sanguine, élévation des transaminases, élévation de l’aspartate 
aminotransférase, urticaire, hémorragie du site opératoire. Rare : Réaction anaphylactique, Œdème allergique, 
hémorragie sous arachnoïdienne, hémorragie péricardique, hémorragie rétropéritonéale, hémorragie intra-
musculaire (sans syndrome de compression des loges), hémarthrose, hémorragie sous durale, hémorragie 
peropératoire. (1 Les taux de notification sont basés sur la population féminine des études cliniques. Des 
saignements vaginaux ont été rapportés fréquemment chez les femmes âgées de moins de 50 ans, tandis 
qu’ils ont été peu fréquents chez les femmes de plus de 50 ans). Description de certains effets indésirables : 
En raison du mode d’action pharmacologique du produit, l’utilisation de Lixiana peut être associée à un risque 
accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entraîner une anémie 
post-hémorragique. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de 
la localisation et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie (voir rubrique 4.9, Prise en charge 
des saignements). Au cours des études cliniques, des saignements des muqueuses (par exemple épistaxis, 
saignement gastro intestinal, génito urinaire) et des anémies ont été observés de manière plus fréquente du-
rant le traitement au long cours par l’edoxaban comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages 
de l’hémoglobine/de l’hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément 
d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de saignement peut être augmenté chez certains groupes de 
patients, par exemple, en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de traitement concomitant 
modifiant l’hémostase (voir Risque hémorragique à la rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent être 
amplifiés et/ou prolongés. Des complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, 
de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d’état de 
choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de 
compression des loges et une insuffisance rénale due à l’hypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par 
conséquent, l’éventualité d’une hémorragie doit être envisagée lors de l’évaluation de toute affection chez un 
patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésira-
bles suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté 
via : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place 
Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-afmps.be - TITULAIRE 
DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 
Munich, Allemagne – SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 12 Août 2016

* chez les patients adultes ** après au moins 5 jours d’utilisation d’anticoagulant parentéral *** En cas de FANV, le principal critère d’évaluation de la sécurité dans l’étude 
ENGAGE AF-TIMI 48 était l’incidence des saignements majeurs adjudiqués par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrôlée. Dans le cas de la TEV, le principal 
critère d’évaluation de la sécurité dans l’étude Hokusai-TEV était l’incidence des saignements cliniquement significatifs adjudiqués (comprenant les saignements majeurs et 
les saignements non-majeurs cliniquement significatifs) par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrôlée. 

Références:
1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104.  2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415.  3. LIXIANA®, résumé des caractéris-
tiques du produit, 12 août 2016.  FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie 
Veineuse.
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 DÉNOMINATION DU MEDICAMENT : Lipitor 10 mg comprimés pelliculés - Lipitor 20 mg comprimés pelliculés - Lipitor 40 mg comprimés pelliculés - Lipitor 80 mg comprimés pelliculés DÉNOMINATION DU MEDICAMENT : Totalip 10 mg comprimés pelliculés - Totalip 
20 mg comprimés pelliculés - Totalip 40 mg comprimés pelliculés - Totalip 80 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé contient 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine 
calcique trihydratée). Excipients à effet notoire. Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 10 mg contient 27,25 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 20 mg contient 54,50 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé pelliculé de 
Lipitor/Totalip 40 mg contient 109,00 mg de lactose monohydraté. Chaque comprimé pelliculé de Lipitor/Totalip 80 mg contient 218,00 mg de lactose monohydraté. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé. 
Comprimés pelliculés blancs et ronds de 5,6 mm avec la mention « 10 » gravée sur une face et « ATV » sur l’autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 7,1 mm avec la mention « 20 » gravée sur une face et « ATV » sur l’autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 
9,5 mm avec la mention « 40 » gravée sur une face et « ATV » sur l’autre. Comprimés pelliculés blancs et ronds de 11,9 mm avec la mention « 80 » gravée sur une face et « ATV » sur l’autre. DONNÉES CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Hypercholestérolémie : 
Lipitor/Totalip est indiqué en complément d’un régime alimentaire adapté pour diminuer les taux élevés de cholestérol total (total-C), de LDL-cholestérol (LDL-C), d’apolipoprotéine B et de triglycérides chez les adultes, adolescents et enfants âgés de 10 ans ou plus présen-
tant une hypercholestérolémie primaire, incluant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote ou une hyperlipidémie mixte (correspondant aux types IIa et IIb de la classi� cation de Fredrickson), lorsque la réponse au régime et aux autres mesures non pharmacologiques 
est inadéquate. Lipitor/Totalip est également indiqué pour diminuer les taux de total-C et de LDL-C chez les adultes présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en complément d’autres traitements hypolipémiants (notamment l’aphérèse des LDL) ou lorsque 
de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladies cardiovasculaires : Prévention des événements cardiovasculaires chez les patients adultes estimés à risque élevé de survenue d’un premier événement cardiovasculaire (voir rubrique 5.1), en complément 
de la correction des autres facteurs de risques. Posologie et mode d’administration : Posologie : Avant de commencer un traitement par Lipitor/Totalip, le patient doit suivre un régime alimentaire hypocholestérolémiant standard, ce régime sera ensuite continué pendant 
toute la durée du traitement par Lipitor/Totalip. La posologie doit être adaptée individuellement en fonction des taux initiaux de LDL-C, de l’objectif thérapeutique et de la réponse au traitement du patient. La posologie initiale usuelle est de 10 mg une fois par jour. L’adap-
tation posologique devra être effectuée en respectant un intervalle minimum de 4 semaines. La posologie maximale est de 80 mg une fois par jour. Hypercholestérolémie primaire et hyperlipidémie combinée (mixte) : Une dose de 10 mg d’atorvastatine en une seule prise est 
suf� sante chez la majorité des patients. Un effet thérapeutique est observé après deux semaines de traitement, l’effet maximum étant généralement atteint après 4 semaines de traitement. L’effet se maintient en cas de traitement prolongé. Hypercholestérolémie familiale 
hétérozygote : Le traitement par Lipitor/Totalip doit débuter à une posologie de 10 mg par jour. La dose sera ensuite adaptée individuellement toutes les quatre semaines jusqu’à 40 mg par jour. Par la suite, la posologie peut être augmentée jusqu’à 80 mg par jour au maxi-
mum. Un chélateur des acides biliaires peut être également prescrit en association avec une posologie de 40 mg d’atorvastatine une fois par jour. Hypercholestérolémie familiale homozygote : Les données disponibles sont limitées (voir rubrique 5.1). Chez les patients pré-
sentant une hypercholestérolémie familiale homozygote, la posologie d’atorvastatine varie de 10 à 80 mg par jour (voir rubrique 5.1). Chez ces patients, l’atorvastatine doit être administrée en complément aux autres traitements hypolipémiants (notamment l’aphérèse des 
LDL) ou lorsque de tels traitements ne sont pas disponibles. Prévention des maladies cardiovasculaires : Dans les études de prévention primaire, la posologie utilisée était de 10 mg/jour. Une posologie plus élevée peut être nécessaire pour atteindre les objectifs cible du 
(LDL-) cholestérol � xés par les recommandations en vigueur. Insuffi sance rénale : Aucune adaptation posologique n’est nécessaire (voir rubrique 4.4). Insuffi sance hépatique : Lipitor/Totalip doit être utilisé avec précaution chez les patients présentant une insuf� sance hépa-
tique (voir rubriques 4.4 et 5.2). Lipitor/Totalip est contre-indiqué chez les patients présentant une affection hépatique évolutive (voir rubrique 4.3). Personnes âgées : Chez les patients âgés de plus de 70 ans traités aux doses recommandées, l’ef� cacité et la sécurité 
d’emploi sont similaires à celles observées dans la population générale. Population pédiatrique : Hypercholestérolémie : L’utilisation pédiatrique doit uniquement être mise en oeuvre par des médecins expérimentés dans le traitement de l’hyperlipidémie pédiatrique et les 
patients doivent être suivis régulièrement pour évaluer les progrès. Pour les patients avec une hypercholestérolémie familiale hétérozygote, âgés de 10 ans ou plus, la dose initiale recommandée d’atorvastatine est de 10 mg par jour (voir rubrique 5.1). La dose peut être 
augmentée jusqu’à 80 mg par jour en fonction de la réponse et de la tolérance. Les doses doivent être individualisées en fonction de l’objectif thérapeutique recommandé. Des ajustements doivent être faits à intervalles de 4 semaines ou plus. L’augmentation de la dose 
jusqu’à 80 mg par jour est étayée par des données d’études chez les adultes et par des données cliniques limitées chez les enfants atteints d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (voir rubriques 4.8 et 5.1). Il n’existe que des données limitées d’ef� cacité et de sécu-
rité, dérivées d’études en ouvert, chez les enfants âgés de 6 à 10 ans atteints d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (voir rubrique 5.1). L’atorvastatine n’est pas indiquée dans le traitement de patients âgés de moins de 10 ans. Les données actuellement disponibles 
sont décrites dans les rubriques 4.8, 5.1 et 5.2 mais aucune recommandation posologique ne peut être faite. D’autres formes pharmaceutiques/doses peuvent être plus appropriées pour cette population. Mode d’administration : Lipitor/Totalip est destiné à la voie orale. La 
prise d’atorvastatine se fera en 1 prise quotidienne unique quel que soit le moment de la journée, pendant ou en dehors des repas. . Contre-indications : Lipitor/Totalip est contre-indiqué chez les patients: - Présentant une hypersensibilité à la substance active ou à l’un 
des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. - Atteints d’une affection hépatique évolutive ou ayant des élévations persistantes et inexpliquées des transaminases sériques supérieures à trois fois la limite supérieure de la normale. - Chez les femmes enceintes, allaitantes ou 
en âge de procréer et n’utilisant pas de méthodes contraceptives � ables (voir rubrique 4.6). Effets indésirables : Les études cliniques contrôlées ayant comparé l’effet de l’atorvastatine à un placebo chez 16 066 patients (8755 patients traités par Lipitor/Totalip; 7311 patients 
recevant un placebo) traités pendant une durée moyenne de 53 semaines, 5,2 % des patients traités par atorvastatine ont arrêté le traitement en raison d’effets indésirables, contre 4,0 % des patients recevant un placebo. Les effets indésirables présentés ci-après observés 
avec l’atorvastatine sont issus d’études cliniques et de l’importante expérience acquise depuis la commercialisation du produit. Les fréquences estimées des effets indésirables sont classées selon la convention suivante: fréquent (≥ 1/100, < 1/10); peu fréquent (≥ 1/1000, 
< 1/100); rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000); très rare (< 1/10 000); fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Fréquent: nasopharyngite. Affections hématologiques et du système lymphatique : Rare: thrombo-
cytopénie. Affections du système immunitaire : Fréquent: réactions allergiques. Très rare: anaphylaxie. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent: hyperglycémie. Peu fréquent: hypoglycémie, prise de poids, anorexie. Affections psychiatriques : Peu fréquent: 
cauchemars, insomnie. Affections du système nerveux : Fréquent: céphalées. Peu fréquent: vertiges, paresthésies, hypoesthésie, dysgueusie, amnésie. Rare: neuropathie périphérique. Affections oculaires : Peu fréquent: vision � oue. Rare: troubles visuels. de l’oreille et du 
labyrinthe Peu fréquent: acouphènes. Très rare: perte d’audition. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent: douleur pharyngolaryngée, épistaxis. Affections gastro-intestinales : Fréquent: constipation, � atulences, dyspepsie, nausées, diarrhée. Peu 
fréquent: vomissements, douleur abdominale haute et basse, éructation, pancréatite. Affections hépatobiliaires : Peu fréquent: hépatite. Rare: cholestase. Très rare: insuf� sance hépatique. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent: urticaire, éruption cu-
tanée, prurit, alopécie. Rare: oedème angioneurotique, dermatose bulleuse dont érythème polymorphe, syndrome de Stevens- Johnson et syndrome de Lyell. Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : Fréquent: myalgie, arthralgie, douleur des extrémités, 
spasmes musculaires, gon� ement des articulations, douleur dorsale. Peu fréquent: douleur cervicale, fatigue musculaire. Rare: myopathie, myosite, rhabdomyolyse, tendinopathie, parfois compliquée d’une rupture. Fréquence indéterminée: myopathie nécrosante à média-
tion auto-immune (voir la rubrique 4.4). Affections des organes de reproduction et du sein : Très rare: gynécomastie. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Peu fréquent: malaise, asthénie, douleur thoracique, oedème périphérique, fatigue, pyrexie. Inves-
tigations : Fréquent: anomalies des tests de la fonction hépatique, augmentation du taux sanguin de la créatine phosphokinase. Peu fréquent: leucocyturie. Comme avec les autres inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase, des augmentations du taux sérique des transaminases 
ont été rapportées chez des patients recevant Lipitor/Totalip. Ces modi� cations ont été habituellement légères et transitoires et n’ont pas nécessité d’interruption du traitement. Des augmentations cliniquement signi� catives (> 3 fois la limite supérieure de la normale) du 
taux des transaminases sériques ont été observées chez 0,8 % des patients traités par Lipitor/Totalip. Ces augmentations étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients. Une augmentation du taux sérique de la créatine phosphokinase (CPK) de plus de trois 
fois la limite supérieure de la normale a été observée chez 2,5 % des patients sous Lipitor/Totalip, proportion similaire à celle observée avec les autres inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase au cours d’études cliniques. Des taux sériques supérieurs à dix fois la limite supérieure 
de la normale ont été constatés chez 0,4 % des patients traités par Lipitor/Totalip (voir rubrique 4.4). Population pédiatrique : Les patients pédiatriques âgés de 10 à 17 ans traités par l’atorvastatine ont présenté, en matière d’effets indésirables, un pro� l similaire à celui des 
patients traités par le placebo. Les effets indésirables les plus fréquemment observés dans les deux groupes, quelle que soit l’évaluation de leur causalité, étaient des infections. Aucun effet cliniquement signi� catif sur la croissance et la maturité sexuelle n’a été observé 
lors d’une étude d’une durée de 3 ans basée sur l’évaluation de la maturité et du développement globaux, sur l’évaluation du stade de Tanner et sur les mesures de la taille et du poids. Chez les patients pédiatriques, le pro� l de sécurité et de tolérance était similaire au 
pro� l de sécurité de l’atorvastatine connu chez les adultes. La base de données clinique de pharmacovigilance comprend des données de sécurité pour 520 patients pédiatriques ayant reçu de l’atorvastatine, parmi lesquels 7 patients étaient âgés de moins de 6 ans, 121 
patients étaient dans une tranche d’âge de 6 à 9 ans, et 392 patients étaient dans une tranche d’âge de 10 à 17 ans. Sur la base des données disponibles, la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables chez l’enfant sont identiques à ceux chez l’adulte. Les 
événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines - Troubles sexuels. - Dépression. - Cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, particulièrement au cours d’un traitement à long terme (voir rubrique 4.4). - Diabète sucré: la fréquence dépen-
dra de la présence ou de l’absence de facteurs de risque (diabète à jeun ≥ 5,6 mmol/l, IMC > 30kg/m2, triglycérides élevés, antécédents d’hypertension). TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : P� zer SA, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, 
Belgique. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Lipitor 10 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184082 - Lipitor 10 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE307727 - Lipitor 20 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184073 - Lipitor 20 
mg comprimés pelliculés (en � acons): BE307736 - Lipitor 40 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE184064 - Lipitor 40 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE307745 - Lipitor 80 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE232933 - Lipitor 80 mg comprimés pelli-
culés (en � acons): BE307754 - Totalip 10 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401064 - Totalip 10 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE401073 - Totalip 20 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401091 - Totalip 20 mg comprimés pelliculés (en � acons): 
BE401107 - Totalip 40 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401116 - Totalip 40 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE401125 - Totalip 80 mg comprimés pelliculés (en plaquettes): BE401143 - Totalip 80 mg comprimés pelliculés (en � acons): BE401152 DATE DE 
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TOTALIP : Date de première autorisation: 12 octobre 2011 - Date de renouvellement de l’autorisation: 30 mars 2013 DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 11/2016. Sur prescription médicale

1. Pedersen TR et al. JAMA 2005;292(19):2437-45. 2. Sever PS et al. Lancet 2003;361(9364):1149-58. 3. Colhoun HM et al. Lancet 2004;364(9435):685-96. 4. LaRosa 
JC et al. N Engl J Med 2005;352(14):1425-35. 5. Cannon CP et al. N Engl J Med 2004;350(15):1495-504. 6. Koren MJ, et al. J Am Coll Cardiol 2004;44 (9):1772-79. 7. 
Schwartz GG et al. JAMA 2001;285 (13):1711-18. 8. Athyros VG et al. Curr Med Res Opin 2002;18 (4):220-28. 9. Wanner C et al. N Engl J Med 2005;353 (3):238-48. 
10. Knopp RH et al. Diabetes Care 2006 (7);29:1478-85. 11. Amarenco P et al. N Engl J Med 2006;355 (6):549-59

17
06

45
 -

 A
ug

 2
01

7

TOTALIP 10 mg x 30 comprimés € 9,72
TOTALIP 10 mg x 100 comprimés € 13,62
TOTALIP 20 mg x 30 comprimés € 12,04
TOTALIP 20 mg x 100 comprimés € 25,59
TOTALIP 40 mg x 100 comprimés € 25,50
TOTALIP 80 mg x 100 comprimés € 25,11

LIPITOR 10 mg x 28 comprimés € 9,21
LIPITOR 10 mg x 84 comprimés € 15,23
LIPITOR 20 mg x 28 comprimés € 10,78
LIPITOR 20 mg x 84 comprimés € 24,53
LIPITOR 40 mg x 84 comprimés € 24,53
LIPITOR 80 mg x 98 comprimés € 24,51
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Socio-économique

25e jOuRnéE dE CARdIOLOgIE pOuR LE MédECIn généRALIStE 

motS-CLéS  Octogénaires, épidémiologie inverse, hétérogénéité, espérance de vie résiduelle, statine, prescription appropriée

unE StAtInE Au-dELà dE 80 AnS :  
ESt-CE RAISOnnAbLE Et utILE ? 
Benoit Boland

quelle place donner aux statines dans la prévention cardiovasculaire 
(CV) chez les patients du 4ème âge ?  La question en génère d’autres . 
Comment intégrer les spécificités d’un patient de 80 ans et plus dans 
le processus de décision concernant la (non-)prescription d'une 
statine  ? quels sont au 4ème âge les liens entre cholestérolémie et 
accidents CV, entre statines et bénéfices CV, entre statines et effets 
secondaires ? quelle est la proportion des patients du 4ème âge qui 
sont sous statines ? Au-delà de ce pourcentage, y-a-t-il plus souvent 
prescription inappropriée de statines par excès ou par défaut ?

comment intégReR Les spécificités 
des pAtients du 4eme Age ?
Les patients de 80 ans et plus sont à l’évidence fort différents des 
plus jeunes, sur les plans du cholestérol circulant, des artères et 
de la santé . Au cours du vieillissement, la cholestérolémie diminue 

L’association entre cholestérolémie et accidents cardiovasculaires 
s’estompe avec l’âge, s’annule vers 75 ans, puis s’inverse au 4ème âge. Au 
4ème âge, les essais cliniques randomisés sur les effets des statines sont 
inexistants, et les patients sont très hétérogènes. Chez un patient de 
80 ans et plus, l’évaluation de l’état fonctionnel, de son espérance de 
vie résiduelle et de ses préférences est essentielle lorsqu’un traitement 
préventif, une statine par exemple, est envisagé. En l’absence de 
preuves scientifiques solides, le bon sens suggère de cibler au 4ème âge 
la prescription d’une statine chez les patients en prévention secondaire 
dont l’espérance de vie dépasse un an, et de ne pas prescrire de statine 
chez les patients en prévention primaire (y compris les diabétiques), 
quelle que soit leur cholestérolémie, qu’il convient de ne pas mesurer.

 Statins in patients over 80: 
reasonable and useful?
The association between 
cholesterolemia and cardiovascular 
events decreases with aging, is neutral 
at the age of 75, and is reversed in 
octogenarians . To date, no randomized 
controlled trial has assessed the effects 
of statins in persons over 80 who, 
moreover, are a very heterogeneous 
population . in a patient aged 80 and 
older, the assessment of functional 
status, life expectancy, and preferences 
is essential when considering a 
preventive therapy (e.g. a statin) . while 
scientific evidence is lacking, common 
sense suggests that, in patients aged 80 
and older, a statin should be prescribed 
in secondary prevention patients with a 
life expectancy exceeding 1 year . it also 
suggests withholding or withdrawing 
a statin therapy in primary prevention 
patients (including patients with 
type 2 diabetes), regardless of their 
cholesterolemia, which should not be 
measured .

Key WoRdS
octogenarians, reverse epidemiology, 
heterogeneity, life expectancy, statin, 
appropriate prescribing

What is already known 
about the topic?
The benefit of statins in the prevention 
of cardiovascular accidents is no longer 
to be demonstrated in “classic” patients . 
nevertheless, the question remains open 
in patients over 80 years .

What does this article 
bring up for us?
The article reports on an appropriate and 
reasoned statin prescription in patients 
aged 80 and older .

que savons-nous à ce propos ?
L’intérêt des statines pour la prévention des accidents cardiovasculaires n’est 
plus à démontrer chez les patients « classiques » . néanmoins la question reste 
ouverte chez les patients de plus de 80 ans .

que nous apporte cet article ?
Cet article fait le point sur une prescription appropriée et raisonnée des statines 
chez les patients de 80 ans et plus .   
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modérément (la fraction HDL restant stable et la fraction 
LDL diminuant), mais est souvent influencée par 
l’inflammation et la dénutrition . Les artères présentent 
des signes d’athérosclérose et d’artériosclérose  : 
aucune n’est indemne d’avoir traversé huit décennies 
et conduit le sang propulsé par plus de 3 milliards de 
battements cardiaques . À proprement parler, il n’y 
a donc pas de prévention artérielle primaire au 4ème 
âge . La santé des octogénaires, même si les accidents 
CV augmentent exponentiellement avec l’âge, 
dépend moins des maladies non cardio-vasculaires 
que des autres telles que les maladies dégénératives, 
infectieuses ou cancéreuses .

Les patients de 80 ans et plus sont surtout fort différents 
les uns des autres . Certains sont en bonne forme 
physique et mentale, d’autres sont fragiles (leur santé 
pourrait se dégrader suite à un événement stressant), 
d’autres enfin sont dépendants voire grabataires . 
L’échelle de fragilité clinique canadienne propose une 
évaluation rapide de la robustesse/fragilité des patients 
âgés en fonction de leur posture et leur démarche 
(Figure 1) (1) .

figure 1 : Clinical frailty scale : a global clinical measure of fitness and frailty in elderly people (d’après la publication 
de Rockwood K et al. (1) ) 
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étant l’intervention, et la poursuite de la statine le bras 
contrôle) a montré dans le bras intervention un temps 
de survie inchangé (en prévention secondaire comme 
primaire) et une qualité de vie significativement 
améliorée chez 381 patients (74±11 ans, maladie CV 
ischémique 58%, cancer 48%, démence 22%) dont 
l’espérance de vie était estimée à moins d’un an (3) .

L’évaluation de l’espérance de vie résiduelle et de la 
finalité des traitements (projet curatif ou palliatif ) est 
un paramètre important à prendre en compte au 4ème 
âge lors de la prescription d’un médicament à visée 
préventive telle qu’une statine (modèle de la pyramide 
tronquée) (Figure 2) (2) . il est illogique d’instaurer une 
statine, voire de la poursuivre, pour des patients dont 
l’espérance de vie est probablement inférieure à un an . 
Une récente (et la première du genre) étude randomisée 
de «  déprescription  » de statine (cette déprescription 

figure 2 : modèle de la pyramide tronquée, schématisant les axes généraux et le niveau du patient à considérer pour 
viser une prescription médicamenteuse appropriée chez les patients âgés (d’après la publication de Holmes 
Hm et al. (2) ) 

Le modèle montre que les quatres paramètres d'une décision médicale médicamenteuse forment une pyramide, qui représente 
la diversité des niveaux (plans horizontaux) de la prescription appropriée . Au sommet se situent les patients dont l'espérance 
de vie est limitée : les médicaments devraient sans délai apporter un bénéfice, le plan de soin étant palliatif et les objectifs 
thérapeutiques symptomatiques . A partir du sommet tronqué, et en se déplaçant vers la base de la pyramide, la surface des 
prescriptions médicamenteuses appropriées s'étend dans la mesure où l'espérance de vie du patient s'allonge : le délai jusqu'au 
bénéfice clinique du médicament peut être plus long, le plan de soin étant plus agressif, et les objectifs thérapeutiques plus 
préventifs . La base de la pyramide représente l'ensemble des médicaments qui sont appropriés selon les critères actuels pour les 
patients de 65 ans et plus (listes STOPP et START) .
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queLLe est L’AssociAtion Au 4eme Âge entRe 
cHoLestéRoLémie et Accidents cv ?  
La réponse à cette question est surprenante puisque 
les études de cohorte chez les personnes de 80 ans 
et plus ont le plus souvent montré un effet protecteur 
d’une cholestérolémie élevée (>  250 mg/dl) . L’étude 
Leiden 85+ a suivi de 1987 à 1996 un groupe de 750 
résidents âgés de plus de 85 ans (4) . Répartis en trois 
groupes selon leur cholestérolémie (spontanée, 
c’est-à-dire sans statine) au début du suivi, le groupe 
dont la cholestérolémie était élevée (> 252 mg/dl) a 
montré une mortalité globale inférieure (HR 0 .64) à 
celle du groupe avec cholestérolémie dite favorable 
(<  195 mg/dl)  : une association inverse a donc été 
observée entre le cholestérol total et la mortalité toutes 
causes, et ce après ajustement pour l’âge, le sexe et les 
facteurs de risque CV . Cette association inversée est 
restée statistiquement significative après exclusion 
des décès survenus durant la première année de suivi 
(la cholestérolémie étant abaissée chez des patients 
en fin de vie) . Une étude parue en 2011 chez 325 
personnes de 85 ans et plus, suivies durant 14 ans, a 
également montré qu’un cholestérol total élevé était 
associé à une mortalité diminuée, à la fois CV et non-
CV (5) . Récemment, a été publiée une étude japonaise 
qui a suivi durant 10 ans un groupe de 207 patients 
de 85 ans et plus, classés selon leur cholestérolémie 
(<175  ; 176-208, ≥ 209 mg/dl) (6) . À nouveau, la 
mortalité a été plus basse (HR 0 .6) dans le groupe avec 
cholestérolémie totale élevée par rapport au groupe 
avec cholestérolémie basse . Après ajustement, la 
mortalité était diminuée de 0 .9% pour chaque 1 mg/
dl d’augmentation du cholestérol total . il apparaît donc 
qu’au 4ème âge une cholestérolémie élevée est associée 
à une meilleure survie . Les mécanismes sous-jacents 
restent peu connus . Un cholestérol élevé pourrait être 
un marqueur de robustesse . Cette «  épidémiologie 
inverse » du grand âgé est bien connue pour d’autres 
facteurs de risque CV tels que la pression artérielle et 
le poids (7) .

queLs bénéfices peut AppoRteR une stAtine 
cHeZ Les pAtients de 80 Ans et pLus ?
La plupart des essais cliniques randomisés sur les 
effets des statines ont exclu les patients de 75 ans 
et plus . il n’existe donc pas de méta-analyse ou de 
revue systématique sur la place des statines après 
75 ans . Aucune des recommandations nationales et 
internationales (guidelines) publiées depuis 2000 
n’adresse la question spécifique du 4ème âge . HPS 
a étudié des patients (40-80 ans) à haut risque CV 
(antécédent CV ischémique ou diabète associé à 
d’autres facteurs de risque) chez lesquels une réduction 
de 25% d’accident CV majeurs (décès CV, infarctus ou 
AVC non-fatal) a été observée dans le bras simvastatine 
40 mg/j, réduction qui fut semblable (- 25%) dans le 

sous-groupe des patients de 70-80 ans (8) . L’étude 
PROSPER, quant à elle, a inclus des patients âgés de 70 à 
82 ans (75±3 .3 ans), en prévention secondaire (n=2 .500) 
ou primaire (n=3 .300) (9) . Au terme de trois années, le 
bras pravasine 40 mg/j a présenté moins d’accidents 
CV (-15 % ; p=0 .01) [coronariens (-19 % ; p<0 .01) mais 
pas cérébraux (+3%, p=0 .81)] . Les analyses de sous-
groupes sont intéressantes : tout le bénéfice coronarien 
a concerné la prévention secondaire (RRR 22%, nST 23/
an), les hommes, et les sujets dont le HDL-C < 55 mg/
dl . En d’autres termes, la statine a été sans utilité chez 
les personnes sans antécédent d’accident CV, chez les 
femmes, et chez les sujets dont le HDL-C > 55 mg/dl . 
Enfin, JUPiTER, une étude dite de prévention primaire, a 
proposé une analyse du sous-groupe de 5 .695 patients 
de 70 ans et plus (74±3 ans) parmi lesquels l’incidence 
annuelle d’un événement CV majeur (décès CV, 
infarctus ou AVC non-fatal) a été légèrement diminuée 
dans le bras statine (0 .96 vs . 1 .55 %, non-significatif ) . 
Le bénéfice par la statine a principalement été observé 
chez les patients avec syndrome pluri-métabolique 
(10) . En conclusion, nous ne disposons d’aucune 
information pertinente chez des patients de 80 ans et 
plus .

queLs inconvénients peut 
induiRe une stAtine cHeZ Les 
pAtients de 80 Ans et pLus ?
Puisque les bénéfices apportés par les statines sont 
tout au plus faibles au grand âge, il convient d’être 
attentif à leurs effets secondaires potentiels . Des 
myalgies sont assez communes (5 %) au long cours . 
Une enquête par internet auprès des patients prenant 
ou ayant pris une statine (61 ans en moyenne) a révélé 
que 29% se plaignaient de troubles musculaires sous 
statine et que ces troubles étaient la principale cause 
d’arrêt de la médication (11) . Les patients au 4ème âge 
sont théoriquement plus à risque de présenter des 
problèmes musculaires sous statine, vu entre autres 
l’altération de la fonction rénale, la sarcopénie, et 
la poly-médication . Les statines à leur tour peuvent 
précipiter faiblesse musculaire et chutes . Sur le plan 
cognitif, il n’a pas été mis en évidence d’effet des statines 
(positif ou négatif ) dans les grands essais cliniques, 
mais les études sur cette question n’ont pas inclus de 
patients fort âgés (12) . Une étude chez 171 personnes 
de 35 à 86 ans se plaignant de troubles de la mémoire 
ou de la concentration apparus sous statine, 90% de 
celles qui ont interrompu leur statine ont rapporté une 
amélioration de leurs difficultés cognitives en quelques 
jours ou semaines . Les 19 personnes qui ont repris une 
statine ont montré une récidive de ces difficultés (13) . 
il semble qu’il existe une relation entre ces symptômes 
cognitifs et la posologie/puissance de la statine . Dans 
une étude chez des patients avec troubles cognitifs 
(MCi ou démence modérée), l’arrêt de la statine a 
été associé à une amélioration des performances 
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cHeZ queLs pAtients du 4eme Âge une stAtine 
est-eLLe mAnquAnte ou en eXcÈs ?
Le consensus START et STOPP pour le traitement 
médicamenteux chronique des patients âgés paru en 
2015, adapté en langue française (17), est basé sur les 
données scientifiques et l’opinion d’experts européens . 
il recommande d’initier une statine chez les patients en 
prévention secondaire qui n’ont pas atteint l’âge de 85 
ans (critère START_A5), à moins que leur espérance de 
vie soit estimée à moins d’un an  ; et d’interrompre la 
statine en prévention primaire (critère STOPP_A1 : pas 
d’indication) . nos observations chez les 413 patients de 
75 ans et plus (84±5 ans) suivis en 2008 aux Cliniques 
universitaires Saint-Luc par l’équipe de gériatrie de 
liaison permettent d’évaluer la sous-utilisation et la sur-
utilisation de statine . En prévention secondaire (n=149, 
36%), 35 patients des moins de 85 ans ne recevaient pas 
de statine (critère START_A5), indiquant une prévalence 
de 25 % de la sous-utilisation, alors que 28 de ces 149 
patients avaient plus de 85 ans ou/et une espérance 
de vie inférieure à un an (critère STOPP_A1), suggérant 
une sur-utilisation de statine chez 19% d’entre eux . En 
prévention primaire, 33 des 264 patients (13%) étaient 
sous statine (critère STOPP_A1) . Selon ces observations, 
la sur-utilisation de statine était donc plus fréquente 
que sa sous-utilisation (61 vs. 35) . 
La controverse du traitement par statine après l’âge de 
80 ans reste intense, et le lecteur intéressé appréciera 
les arguments que se sont échangés un médecin 
cardiologue et un médecin gériatre (18) et qui ont 
inspiré ce texte .

cognitives (MMSE passé de 18 .8 à 22 .4 sur 30, p<0 .001) 
(14) . Enfin, les statines peuvent occasionner des 
interactions médicamenteuses importantes par la 
voie des cytochromes . La liste des médicaments avec 
lesquels les statines interagissent est longue (n > 200 ; 
clopidogrel, vérapamil, nifédipine, amiodarone 
digoxine pour ne citer que des médicaments du 
système cardio-vasculaire) .

queLLe est LA pRopoRtion des 
pAtients de 80 Ans et pLus À qui 
nous pRescRivons une stAtine ?
Elle est élevée, variant entre 20 et 40% selon les 
populations et les pays . En Belgique, elle est de 21% dans 
l’étude COME-On menée en MRS (1 .139 résidents, 87 ans, 
9 médicaments en médiane), 23% parmi les patients de 
75 ans et plus suivis aux Cliniques universitaires Saint-
Luc par l’équipe de gériatrie de liaison (413 patients 
suivie en 2008, 84±5 ans, 7±3 médicaments quotidiens, 
36% en prévention CV secondaire), et 32% dans la 
cohorte BELFRAiL (567 octogénaires, dont 90% à vivant 
domicile) . En Suède, un tiers des patients âgés de 75 à 
85 ans est sous statine . Aux USA, l’analyse d’un large 
échantillon représentatif (n=13 .099) de la population 
de 80 ans et plus a révélé qu’une statine était présente 
en 2012 chez 42% des sujets (prévention primaire  : 
32%, prévention secondaire : 55%) (15) . Une étude de 
cohorte en Australie, chez des hommes de 70 ans et 
plus (77±5 ans) indique qu’en baseline (2005-2007) 43% 
prenaient une statine ; le groupe sous statine, dans une 
analyse par propensity score, n’a pas montré après un 
suivi de 7 ans, un pronostic différent du groupe sans 
statine en termes de placement en MRS (8 %)  ou de 
décès (21 %) (16) .
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primé pelliculé 10 mg/20 mg contient 179 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/40 mg contient 230 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/80 mg contient 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 mention « 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 mention « 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 mention « 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 mention « 357 » gravée sur une face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Prévention des 
événements cardiovasculaires ATOZET est indiqué pour réduire le risque d’événements cardiovasculaires (voir rubrique 5.1) chez les patients atteints de maladie coronaire et présentant un antécédent de syndrome 
coronarien aigu (SCA), qu’ils aient été précédemment traités par une statine ou pas. Hypercholestérolémie ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une hypercho‑
lestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non familiale) ou une dyslipidémie mixte lorsque l’utilisation d’une association est appropriée: patients non contrôlés de façon appropriée par une statine seule, patients 
recevant déjà une statine et de l’ézétimibe. Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une HFHo. Ces patients peu‑
vent 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 patient devra suivre un régime hypolipidémiant adapté.  La posologie de 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 patient seront pris en 
compte à l’instauration du traitement ou en cas d’ajustement de la posologie.  La posologie de ATOZET doit être individualisée et tenir compte de l’efficacité connue des différents dosages de ATOZET (voir rubrique 5.1, 
tableau 1) ainsi que de la réponse au traitement hypolipidémiant en cours. Les ajustements posologiques, si nécessaire, doivent être effectués à intervalles de 4 semaines ou plus. Hypercholestérolémie familiale homo-
zygote La posologie de ATOZET chez les patients présentant un HF homozygote est de 10/10  mg à 10/80  mg par jour. Chez ces patients, ATOZET peut être utilisé comme adjuvant d’un autre traitement hypo‑
cholestérolémiant (par ex. aphérèse des LDL) ou quand ces traitements ne sont pas disponibles. Association avec des chélateurs des acides biliaires L’administration de ATOZET se fera soit ≥ 2 heures avant ou ≥ 4 heures 
après l’administration d’une résine échangeuse d’ions.  Sujets âgés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés (voir rubrique 5.2). Population pédiatrique La sécurité d’emploi et l’efficacité de 
ATOZET chez les enfants n’ont pas été établies (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n’est disponible. Insuffisance hépatique ATOZET doit être utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
(voir rubriques 4.4 et 5.2). ATOZET est contre‑indiqué chez les patients présentant une hépatopathie évolutive (voir rubrique 4.3). Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance rénale (voir rubrique 5.2). Mode d’administration 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-indi-
cations Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. ATOZET est contre‑indiqué pendant la grossesse et l’allaitement et chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas 
de méthodes contraceptives appropriées (voir rubrique 4.6).  ATOZET est contre‑indiqué chez les patients présentant une hépatopathie évolutive ou des élévations persistantes inexpliquées des transaminases sériques 
supérieures à 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN). 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité La sécurité d’emploi de ATOZET (ou de l’association d’ézétimibe et d’atorvastatine équivalente à ATOZET) 
a été évaluée chez plus de 2 400 patients dans 7 études cliniques. Tableau des effets indésirables Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fré quent (≥ 1/1 000, 
< 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). ATOZET Classes de systèmes d’organes / Effets indésirables / Fréquence.  Infections et infestations : Grippe : Peu fréquent. Affections psychiatriques : Dépres‑
sion, insomnie, troubles du sommeil : Peu fréquent. Affections du système nerveux : Etourdissements, dysgueusie, maux de tête, paresthésies : Peu fréquent. Affections cardiaques : Bradycardie sinusale : Peu fréquent. 
Affections vasculaires  : Bouffées vasomotrices  : Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales  : Dyspnée  : Peu fréquent. Affections gastro‑intestinales  : Diarrhée  : Fréquent  ; Gêne abdominale, 
météorisme, douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute, constipation, dyspepsie, flatulences, selles fréquentes, gastrite, nausées, gêne gastrique : Peu fréquent. Affections de la peau et 
du tissu sous‑cutané : Acné, urticaire : Peu fréquent. Affections musculo‑squelettiques et du tissu conjonctif : Myalgies : Fréquent ; Arthralgies, dorsalgies, fatigue musculaire, spasmes musculaires, faiblesse musculaire, 
douleurs dans les extrémités : Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Asthénie, fatigue, malaise, œdème : Peu fréquent. Investigations : Augmentation des ALAT et/ou ASAT, augmentation 
de la phosphatase alcaline, augmentation des CPK, augmentation de la gamma‑glutamyltransférase, augmentation des enzymes hépatiques, anomalies du bilan hépatique, prise de poids : Peu fréquent. Paramètres 
biologiques Dans les études cliniques contrôlées, les augmentations  cliniquement significatives des transaminases sériques (ALAT et/ou ASAT  ≥ 3 x LSN, consécutives) étaient de 0,6 % pour les patients traités par ATOZET. 
Ces augmentations sont généralement asymptomatiques, non associées à une cholestase et, les valeurs reviennent à leur valeur initiale spontanément ou après l’arrêt du traitement (Voir rubrique 4.4) Données post-com-
mercialisation et autres données d’études cliniques Les effets indésirables suivants  ont été rapportés depuis la commercialisation de ATOZET ou dans le cadre d’études cliniques, ou depuis la commercialisation d’ézéti‑
mibe ou d’atorvastatine : Infections et infestations : rhinopharyngite. Troubles de la circulation sanguine et lymphatique : thrombopénie. Affections du système immunitaire : hypersensibilité incluant anaphylaxie, an‑
gio‑œdème, rash et urticaire.  Troubles du métabolisme et de la nutrition : diminution de l’appétit, anorexie, hyperglycémie, hypoglycémie. Troubles  psychiatriques : cauchemars. Troubles du système nerveux : hypoes‑
thésie, amnésie, neuropathie périphérique. Affections oculaires : vision floue, troubles visuels. Affections de l’oreille et du labyrinthe : acouphènes, perte d’audition. Affections vasculaires : hypertension. Affections respi‑
ratoires, thoraciques et médiastinales : toux, douleur laryngo‑pharyngée, épistaxis. Troubles gastro‑intestinaux : pancréatite, reflux gastro‑œsophagien, éructations, vomissements, sécheresse buccale. Troubles hépato‑
biliaires : hépatite, cholélithiase, cholécystite, cholestase, insuffisance hépatique fatale et non fatale. Troubles cutanés et des tissus sous‑cutanés : alopécie, éruption cutanée, prurit, érythème polymorphe, angio‑œdème, 
dermatose bulleuse incluant érythème polymorphe, syndrome de Stevens‑Johnson et nécrolyse épidermique toxique. Affections musculo‑squelettiques et du tissu conjonctif : myopathie/rhabdomyolyse, douleur la 
nuque, gonflement articulaire, myosite, myopathie nécrosante à médiation auto‑immune (fréquence indéterminée) (voir rubrique 4.4). Affections des organes de reproduction et du sein  : gynécomastie. Troubles 
généraux et anomalies liés au site d’administration : douleur thoracique, algies, œdème périphérique, pyrexie. Investigations : leucocyturie. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : tendinopathie, 
parfois compliquée de rupture du tendon. Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : dysfonction sexuelle; cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en particulier 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). Déclaration des effets indésirables suspectés  La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : en Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance ‑ EUROSTA‑
TION II, Place Victor Horta, 40/ 40 ‑ B‑1060 Bruxelles (Site internet: www.afmps.be e‑mail: adversedrugreactions@fagg‑afmps.be), au Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, 
Villa Louvigny – Allée Marconi ‑ L‑2120 Luxembourg (Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie‑medicament/index.html) 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Merck Sharp & 
Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume‑Uni. 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 10 mg/10 mg, comprimés pelliculés : BE465795 ; 10 mg/20 mg, comprimés 
pelliculés: BE465804 ; 10 mg/40 mg, comprimés pelliculés: BE465813 ; 10 mg/80 mg, comprimés pelliculés: BE465822. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION 10/09/2014 
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE / D’APPROBATION  DU TEXTE 04/2016 Mode de délivrance: sur préscription médicale.
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CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MALADIE CORONAIRE1

DIMINUTION PUISSANTE 
DU LDL-C ET  
PRÉVENTION DES 
ÉVÈNEMENTS CV2

LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol  CV: cardiovasculaire 
Veuillez consulter la notice scientifique du produit avant de prescrire.
1) SmPC Atozet, 04/2016.  
2)  Cannon et al. IMPROVE-IT Investigators. Ezetimibe added to statin therapy after acute coronary syndromes. N Engl J Med. 

2015;372:2387–97.

DIMINUTION 

DU RISQUE 

D’ÉVÈNEMENTS 

CARDIO-

VASCULAIRES

IN
D I C A T I O N 1

Atozet 10mg/10mg: € 133,69
Atozet 10mg/20mg: € 143,50
Atozet 10mg/40mg: € 143,50
Atozet 10mg/80mg: € 143,50

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 contient 
10 mg d’ézétimibe et 10, 20, 40 ou 80 mg d’atorvastatine (sous forme d’atorvastatine calcique trihydratée). Excipients à effet notoire : Chaque comprimé pelliculé 10 mg/10 mg contient 153 mg de lactose. Chaque com‑
primé pelliculé 10 mg/20 mg contient 179 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/40 mg contient 230 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé 10 mg/80 mg contient 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 mention « 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 mention « 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 mention « 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 mention « 357 » gravée sur une face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Prévention des 
événements cardiovasculaires ATOZET est indiqué pour réduire le risque d’événements cardiovasculaires (voir rubrique 5.1) chez les patients atteints de maladie coronaire et présentant un antécédent de syndrome 
coronarien aigu (SCA), qu’ils aient été précédemment traités par une statine ou pas. Hypercholestérolémie ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une hypercho‑
lestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non familiale) ou une dyslipidémie mixte lorsque l’utilisation d’une association est appropriée: patients non contrôlés de façon appropriée par une statine seule, patients 
recevant déjà une statine et de l’ézétimibe. Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) ATOZET est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une HFHo. Ces patients peu‑
vent 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 patient devra suivre un régime hypolipidémiant adapté.  La posologie de 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 patient seront pris en 
compte à l’instauration du traitement ou en cas d’ajustement de la posologie.  La posologie de ATOZET doit être individualisée et tenir compte de l’efficacité connue des différents dosages de ATOZET (voir rubrique 5.1, 
tableau 1) ainsi que de la réponse au traitement hypolipidémiant en cours. Les ajustements posologiques, si nécessaire, doivent être effectués à intervalles de 4 semaines ou plus. Hypercholestérolémie familiale homo-
zygote La posologie de ATOZET chez les patients présentant un HF homozygote est de 10/10  mg à 10/80  mg par jour. Chez ces patients, ATOZET peut être utilisé comme adjuvant d’un autre traitement hypo‑
cholestérolémiant (par ex. aphérèse des LDL) ou quand ces traitements ne sont pas disponibles. Association avec des chélateurs des acides biliaires L’administration de ATOZET se fera soit ≥ 2 heures avant ou ≥ 4 heures 
après l’administration d’une résine échangeuse d’ions.  Sujets âgés Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients âgés (voir rubrique 5.2). Population pédiatrique La sécurité d’emploi et l’efficacité de 
ATOZET chez les enfants n’ont pas été établies (voir rubrique 5.2). Aucune donnée n’est disponible. Insuffisance hépatique ATOZET doit être utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance hépatique 
(voir rubriques 4.4 et 5.2). ATOZET est contre‑indiqué chez les patients présentant une hépatopathie évolutive (voir rubrique 4.3). Insuffisance rénale Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients 
présentant une insuffisance rénale (voir rubrique 5.2). Mode d’administration 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-indi-
cations Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. ATOZET est contre‑indiqué pendant la grossesse et l’allaitement et chez les femmes en âge de procréer n’utilisant pas 
de méthodes contraceptives appropriées (voir rubrique 4.6).  ATOZET est contre‑indiqué chez les patients présentant une hépatopathie évolutive ou des élévations persistantes inexpliquées des transaminases sériques 
supérieures à 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN). 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité La sécurité d’emploi de ATOZET (ou de l’association d’ézétimibe et d’atorvastatine équivalente à ATOZET) 
a été évaluée chez plus de 2 400 patients dans 7 études cliniques. Tableau des effets indésirables Les fréquences sont définies comme suit : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100, < 1/10), peu fré quent (≥ 1/1 000, 
< 1/100), rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). ATOZET Classes de systèmes d’organes / Effets indésirables / Fréquence.  Infections et infestations : Grippe : Peu fréquent. Affections psychiatriques : Dépres‑
sion, insomnie, troubles du sommeil : Peu fréquent. Affections du système nerveux : Etourdissements, dysgueusie, maux de tête, paresthésies : Peu fréquent. Affections cardiaques : Bradycardie sinusale : Peu fréquent. 
Affections vasculaires  : Bouffées vasomotrices  : Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales  : Dyspnée  : Peu fréquent. Affections gastro‑intestinales  : Diarrhée  : Fréquent  ; Gêne abdominale, 
météorisme, douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute, constipation, dyspepsie, flatulences, selles fréquentes, gastrite, nausées, gêne gastrique : Peu fréquent. Affections de la peau et 
du tissu sous‑cutané : Acné, urticaire : Peu fréquent. Affections musculo‑squelettiques et du tissu conjonctif : Myalgies : Fréquent ; Arthralgies, dorsalgies, fatigue musculaire, spasmes musculaires, faiblesse musculaire, 
douleurs dans les extrémités : Peu fréquent. Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Asthénie, fatigue, malaise, œdème : Peu fréquent. Investigations : Augmentation des ALAT et/ou ASAT, augmentation 
de la phosphatase alcaline, augmentation des CPK, augmentation de la gamma‑glutamyltransférase, augmentation des enzymes hépatiques, anomalies du bilan hépatique, prise de poids : Peu fréquent. Paramètres 
biologiques Dans les études cliniques contrôlées, les augmentations  cliniquement significatives des transaminases sériques (ALAT et/ou ASAT  ≥ 3 x LSN, consécutives) étaient de 0,6 % pour les patients traités par ATOZET. 
Ces augmentations sont généralement asymptomatiques, non associées à une cholestase et, les valeurs reviennent à leur valeur initiale spontanément ou après l’arrêt du traitement (Voir rubrique 4.4) Données post-com-
mercialisation et autres données d’études cliniques Les effets indésirables suivants  ont été rapportés depuis la commercialisation de ATOZET ou dans le cadre d’études cliniques, ou depuis la commercialisation d’ézéti‑
mibe ou d’atorvastatine : Infections et infestations : rhinopharyngite. Troubles de la circulation sanguine et lymphatique : thrombopénie. Affections du système immunitaire : hypersensibilité incluant anaphylaxie, an‑
gio‑œdème, rash et urticaire.  Troubles du métabolisme et de la nutrition : diminution de l’appétit, anorexie, hyperglycémie, hypoglycémie. Troubles  psychiatriques : cauchemars. Troubles du système nerveux : hypoes‑
thésie, amnésie, neuropathie périphérique. Affections oculaires : vision floue, troubles visuels. Affections de l’oreille et du labyrinthe : acouphènes, perte d’audition. Affections vasculaires : hypertension. Affections respi‑
ratoires, thoraciques et médiastinales : toux, douleur laryngo‑pharyngée, épistaxis. Troubles gastro‑intestinaux : pancréatite, reflux gastro‑œsophagien, éructations, vomissements, sécheresse buccale. Troubles hépato‑
biliaires : hépatite, cholélithiase, cholécystite, cholestase, insuffisance hépatique fatale et non fatale. Troubles cutanés et des tissus sous‑cutanés : alopécie, éruption cutanée, prurit, érythème polymorphe, angio‑œdème, 
dermatose bulleuse incluant érythème polymorphe, syndrome de Stevens‑Johnson et nécrolyse épidermique toxique. Affections musculo‑squelettiques et du tissu conjonctif : myopathie/rhabdomyolyse, douleur la 
nuque, gonflement articulaire, myosite, myopathie nécrosante à médiation auto‑immune (fréquence indéterminée) (voir rubrique 4.4). Affections des organes de reproduction et du sein  : gynécomastie. Troubles 
généraux et anomalies liés au site d’administration : douleur thoracique, algies, œdème périphérique, pyrexie. Investigations : leucocyturie. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : tendinopathie, 
parfois compliquée de rupture du tendon. Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : dysfonction sexuelle; cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en particulier 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). Déclaration des effets indésirables suspectés  La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : en Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance ‑ EUROSTA‑
TION II, Place Victor Horta, 40/ 40 ‑ B‑1060 Bruxelles (Site internet: www.afmps.be e‑mail: adversedrugreactions@fagg‑afmps.be), au Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, 
Villa Louvigny – Allée Marconi ‑ L‑2120 Luxembourg (Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie‑medicament/index.html) 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Merck Sharp & 
Dohme Ltd., Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Royaume‑Uni. 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE 10 mg/10 mg, comprimés pelliculés : BE465795 ; 10 mg/20 mg, comprimés 
pelliculés: BE465804 ; 10 mg/40 mg, comprimés pelliculés: BE465813 ; 10 mg/80 mg, comprimés pelliculés: BE465822. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION 10/09/2014 
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE / D’APPROBATION  DU TEXTE 04/2016 Mode de délivrance: sur préscription médicale.

MSD Belgium SPRL  Clos du Lynx, 5  –  1200 Bruxelles



perindopril arginine / indapamide / amlodipine

perindopril arginine / indapamide
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bisoprolol fumarate / perindopril arginine

atorvastatine / perindopril arginine / amlodipine

perindopril arginine / amlodipine perindopril arginine / indapamide


