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Med 2017; 376: 2448–2458.
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La seule triple combinaison 
fixe extrafine1

* Traitement continu de la BPCO modérée à sévère chez les adultes ayant présenté au moins 1 exacerbation modérée au cours des 12 derniers mois 
et non traités de façon satisfaisante par l’association d’un CSI/LABA ou par l’association d’un LABA/LAMA. 
1 Trimbow®, information professionnelle, janvier 2020, www.swissmedicinfo.ch

La seule triple combinaison 

* Traitement continu de la BPCO modérée à sévère chez les adultes ayant présenté au moins 1 exacerbation modérée au cours des 12 derniers mois 

NOUVEAU

Triple combinaison 
fixe extrafine1

Pour vos patients BPCO symptomatiques*
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Covid-19, what else ?
Pr CHRISTOPHE VON GARNIER et Pre PAOLA M. SOCCAL

L’année 2020 restera l’année du Covid-19. La 
grande majorité des pneumologues suisses 
est impliquée directement ou indirectement 
dans la prise en charge des atteintes respira-
toires aiguës des patients infectés par le 
SARS-CoV-2. Alors même que la pandémie 
n’est pas encore enrayée et qu’une nouvelle 
vague commence, le défi consiste actuellement 
à faire face aux séquelles respiratoires fonc-
tionnelles de cette pneumonie virale tout en 
continuant à diagnostiquer, traiter et suivre 
toutes les autres maladies respiratoires.

La dyspnée et la toux sont toutes deux des 
symptômes respiratoires cardinaux, senti-
nelles de nombre de maladies respiratoires et 
des motifs très fréquents de consultation. La 
dyspnée chronique est ainsi un 
signal d’alarme dans plus de la 
moitié des affections pulmonaires. 
Il importe donc de bien connaître 
et comprendre ses mécanismes, 
ses causes potentielles et les 
stratégies thérapeutiques.

Il en va de même pour la toux 
chronique, l’impact socio-économique est 
majeur. Bien que la majorité des recomman-
dations définissent une toux chronique par 
une durée >4 semaines chez l’enfant et >8 se-
maines chez l’adulte, le manque d’une défini-
tion unanime complique l’interprétation des 
études épidémiologiques. La toux chronique 
affecte environ 10 % de la population adulte 
et est plus prévalente en Europe, Amérique et 
Océanie, qu’en Asie et Afrique. Deux tiers des 
patients souffrant de toux chronique sont 
des femmes, avec un âge de prédilection vers 
la soixantaine et des comorbidités associées 
telles que le syndrome de l’intestin irritable, 
l’obésité, divers syndromes neuropathiques et 
les causes iatrogènes médicamenteuses sous-
diagnostiquées. La toux témoigne le plus 
souvent de l’intrusion dans le système respi-
ratoire d’un élément extérieur, solide, liquide 
ou gazeux irritant. Il s’agit d’un véritable si-
gnal d’alarme du poumon, qui fait office de 
filtre entre l’environnement et l’organisme 

humain. Et nombre de symptômes respira-
toires et de pneumopathies résultent de l’ef-
fet néfaste de toxiques inhalés. Parfois inten-
tionnellement, comme la fumée de ciga-
rettes, de vapotage ou de tabac chauffé, mais 
souvent involontairement, comme l’exposi-
tion à la pollution externe (gaz, particules) 
ou domestique ou encore à des microbes aé-
roportés.

Globalement, neuf individus sur dix vivent 
dans des régions urbaines et sont potentiel
lement ainsi exposés à une importante pollu-
tion de l’air ambiant, qui est la neuvième 
cause de mortalité cardiopulmonaire. L’expo-
sition aux particules, à l’ozone et à l’oxyde 
d’azote est associée à une exacerbation de la 

BPCO et de l’asthme, du cancer 
pulmonaire et des infections res-
piratoires, surtout dans les po-
pulations susceptibles à statut 
socio-économique bas, ainsi que 
chez les enfants et les personnes 
âgées. La pollution de l’air a un 
impact sur la santé pulmonaire 
et nécessite un engagement poli-

tique global afin d’éviter une aggravation de 
la qualité de l’air.

Parmi les réactions connues du poumon, on 
peut alors observer des destructions de tissu 
comme dans l’emphysème résultant le plus 
souvent d’un tabagisme, ou des réactions 
inflammatoires parfois démesurées (infec-
tions virales telles que le Covid) pouvant 
potentiellement conduire à une cicatrisation 
plus ou moins harmonieuse, avec ou sans 
restitution totale ou partielle de la fonction 
respiratoire, voire l’évolution pour certaines 
atteintes vers une cascade cellulaire et molé-
culaire non totalement élucidée conduisant à 
une réaction fibrosante ou une réelle fibrose 
pulmonaire avec perte fonctionnelle irréver
sible, comme cela peut aussi être le cas dans 
les pneumopathies interstitielles liées aux 
maladies auto-immunes. Dans d’autres cas, la 
réaction pulmonaire enclenchera des proces-
sus oncogéniques conduisant à terme à la 
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survenue d’une néoplasie pulmonaire, pre-
mière cause de décès par cancer.

Ainsi, pour la vaste majorité des atteintes 
pulmonaires résultant d’éléments acheminés 
dans les poumons depuis l’environnement, 
les mesures de prévention, qu’il s’agisse de 
prévention du tabagisme ou de stratégies 
visant à diminuer la pollution ambiante 
(externe ou domestique), vont jouer un rôle 
capital et déterminant pour la bonne santé 
respiratoire.

Pour certaines maladies, comme la BPCO et 
le cancer pulmonaire (dont l’incidence aug-
mente à l’échelle mondiale), il importe, en 
raison de leur association avec des taux de 
mortalité élevés, qu’elles soient identifiées et 
prises en charge précocement. Les cancers 
pulmonaires sont ainsi associés dans > 80 % 
des cas au tabac, raison pour laquelle il 
importe d’insister sur la prévention du 
tabagisme et de bien jauger l’impact des 
programmes de dépistage en Suisse.

Le cancer pulmonaire est la cause la plus fré-
quente de décès dû à un cancer chez la femme 
et l’homme, tuant environ 3200 personnes 
annuellement en Suisse. La raison principale 
de cette mortalité élevée est une phase 
clinique prolongée asymptomatique et l’asso
ciation fréquente d’une BPCO concomitante, 
raison pour laquelle il n’y a qu’un tiers de 
patients qui sont opérables et traitables à but 
curatif au moment du diagnostic de cancer. 
Par conséquent, l’identification de la popula-
tion à risque et un dépistage efficace pour un 
diagnostic précoce sont d’une importance 

capitale. Sous réserve d’un soutien politique 
approprié, les mesures de prévention d’expo-
sition au tabac sont déterminantes, mais 
prendront plusieurs décennies à montrer 
leur efficacité en raison de la latence connue 
de l’oncogenèse du cancer pulmonaire. De 
grandes études randomisées récentes ont 
démontré que la mortalité liée au cancer 
pulmonaire peut être diminuée par des 
scans thoraciques à bas dosage. En Suisse, un 
groupe de travail interdisciplinaire 
évalue la faisabilité d’introduire 
un programme de dépistage et 
devra affronter plusieurs ques-
tions encore ouvertes, comme 
l’implication de la médecine de 
premier recours, la définition de 
la population-cible, le dépistage 
concomitant de BPCO par spiro-
métrie, l’intégration du sevrage 
tabagique, l’analyse coût-bénéfice et les 
modalités appropriées pour un programme 
de dépistage en Suisse.

En guise de conclusion, il est primordial, 
pour maintenir un contrôle optimal des at-
teintes pulmonaires chroniques et diminuer 
le risque d’atteinte sévère lors du Covid-19, 
d’agir massivement au niveau de la pré
vention en préservant la qualité de l’air et 
d’éviter les exacerbations par une hygiène 
respiratoire rigoureuse et le respect des 
gestes barrière éprouvés. Dans ce contexte, le 
rôle de la médecine de premier recours dans 
la prévention par l’administration des vaccins 
contre le pneumocoque et le virus de la grippe 
prend une importance toute particulière.

L’IDENTIFICATION 
DE LA POPULATION 
À RISQUE ET UN 

DÉPISTAGE 
EFFICACE SONT 
D’UNE IMPOR-

TANCE CAPITALE 
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Résumés

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 2211-6

Répercussion des polluants 
environnementaux sur le système 
respiratoire chez l’adulte
C. Rayroux, P. Gasche et J.-P. Janssens

e nombreuses études épidémiolo-
giques ont montré une augmentation 
de la morbidité et de la mortalité 

liées au système respiratoire en relation 
avec la pollution. L’exposition aux polluants 
atmosphériques provoque des effets à 
court terme, suite à une exposition à un 
pic de pollution, et des effets à long 
terme : déclin de la fonction pulmonaire 
et développement de pathologies chro-
niques. Cet article explore l’impact des 
différents polluants atmosphériques sur 
la BPCO, l’asthme ainsi que le cancer 
pulmonaire. Les conséquences de la 
pollution domestique sur le système 
respiratoire ainsi que l’impact de la 
pollution atmosphérique sur l’effort 
physique seront également abordés.

D

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 2224-6

Dépistage du cancer pulmonaire 
en Suisse : Qui ? Comment ? Quand ?
A. Casutt, A. Lovis, K. Selby, L. Noirez, 
S. Peters, C. Beigelman-Aubry, T. Krueger, 
P. M. Soccal et C. Von Garnier

es sociétés savantes encouragent le 
développement de programmes 
nationaux de dépistage du cancer 

pulmonaire par CT-scan thoracique 
low-dose. En Suisse, le groupe de travail 
interdisciplinaire Swiss Lung Cancer 
Screening Implementation Group 
(CH-LSIG) s’emploie à la mise en œuvre 
d’un tel projet. Néanmoins, de nombreuses 
questions demeurent encore ouvertes, 
portant sur le financement d’un tel 
programme, le Number Needed to Screen 
idéal, la définition des « cas positifs » et 
l’intégration optimale des mesures de 
sevrage tabagique. Le concept de décision 
médicale partagée servira de modèle 
pour répondre aux futurs patients 
demandeurs d’un examen de dépistage. 
Des projets pilotes guidés par le 
CH-LSIG pourraient permettre d’iden
tifier la stratégie la plus performante 
afin d’implémenter un programme fondé 
sur les preuves.

L

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 2204-10

Physiopathologie et traitement 
de la toux : approche étiologique
A. Christe, M. Prella, V. Schweizer et 
J.-P. Janssens

a toux chronique est un symptôme 
fréquent dans la consultation de 
tout médecin généraliste. Elle peut 

être idiopathique ou refléter une maladie 
chronique. La toux peut aussi devenir 
excessive, survenant en réponse à des 
stimuli qui n’occasionnent pas de toux à 
l’état normal. Cette entité est désignée 
comme syndrome d’hypersensibilité à la 
toux. Son traitement implique l’utilisation 
de substances neuromodulatrices qui 
ciblent spécifiquement cette hypersen
sibilité, tout en maintenant intact le 
réflexe de toux, essentiel à la protection 
des voies aériennes. Cet article vise à 
présenter les connaissances actuelles sur 
la physiopathologie de la toux chronique, 
la démarche diagnostique initiale que ce 
symptôme nécessite et les traitements 
antitussifs disponibles ou en dévelop
pement.

L

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 2198-203

Approche diagnostique de la 
dyspnée chronique chez l’adulte
R. Messe, C. Cantero, D. Adler et F. Lador

a dyspnée est un symptôme qui 
résulte d’une interaction complexe 
entre de multiples mécanismes 

incomplètement élucidés à l’heure 
actuelle. Elle est fréquemment rencontrée 
en médecine de premier recours et elle 
est considérée comme chronique si elle 
dure plus d’un mois. Dans 85 % des cas, la 
cause est une pathologie cardiorespiratoire. 
Elle est à elle seule un prédicteur de 
morbidité et de mortalité important, 
impactant sensiblement la qualité de vie 
du patient. Les étiologies sont multiples. 
En cas de dyspnée chronique d’étiologie 
indéterminée, les explorations fonction-
nelles respiratoires et un test d’effort 
cardiopulmonaire aident à une meilleure 
compréhension de la physiopathologie de 
la dyspnée et permettent ainsi d’affiner 
le diagnostic.

L

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 2218-23

Pneumopathie interstitielle 
associée à la sclérodermie 
systémique : nouveaux 
développements
G. Humair, C. Daccord, C. Beigelman-Aubry 
et R. Lazor

a pneumopathie interstitielle est 
une complication fréquente de la 
sclérodermie, dont elle est devenue 

ces dernières années la première cause 
de mortalité. Elle survient principalement 
durant les cinq premières années suivant 
le diagnostic de sclérodermie. Divers 
facteurs de risque sont associés à sa 
survenue, dont la présence d’anticorps 
anti-topoisomérase I (Scl-70) et la forme 
cutanée diffuse de sclérodermie. La 
présentation radio-pathologique la plus 
fréquente est la pneumopathie interstitielle 
non spécifique, suivie de la pneumopathie 
interstitielle commune. Le traitement 
immunosuppresseur classique de la 
pneumopathie interstitielle associée à la 
sclérodermie est en évolution, des études 
récentes suggérant l’efficacité de traite-
ments biologiques comme le rituximab 
et le tocilizumab, et de médicaments 
antifibrotiques comme le nintédanib.

L
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Approche diagnostique de la dyspnée 
chronique chez l’adulte

La dyspnée est un symptôme qui résulte d’une interaction com-
plexe entre de multiples mécanismes incomplètement élucidés à 
l’heure actuelle. Elle est fréquemment rencontrée en médecine 
de premier recours et elle est considérée comme chronique si 
elle dure plus d’un mois. Dans 85 % des cas, la cause est une 
pathologie cardiorespiratoire. Elle est à elle seule un prédicteur 
de morbidité et de mortalité important, impactant sensiblement 
la qualité de vie du patient. Les étiologies sont multiples. En cas 
de dyspnée chronique d’étiologie indéterminée, les explorations 
fonctionnelles respiratoires et un test d’effort cardiopulmonaire 
aident à une meilleure compréhension de la physiopathologie de 
la dyspnée et permettent ainsi d’affiner le diagnostic.

Diagnostic approach to chronic dyspnea in adults
Dyspnea is a symptom resulting from a complex interaction 
between multiple mechanisms that are not fully understood to this 
day. Chronic dyspnea is defined as dyspnea lasting more than one 
month and this symptom is commonly seen in primary care. Cardio-
respiratory pathologies account for approximately 85 % of all cases 
of dyspnea. Dyspnea significantly impacts the quality of life of the 
affected patients and is a good predictor of morbidity and mortality. 
Chronic dyspnea is challenging, especially when the etiology is 
unclear. Performing pulmonary function tests (PFTs) and a cardio-
pulmonary exercise test (CPET) allows to better understand the 
pathophysiology of the dyspnea in order to guide the diagnosis.

INTRODUCTION
L’American Thoracic Society (ATS), en 2012, a défini la 
dyspnée comme étant une expérience subjective d’inconfort 
respiratoire, caractérisée par des sensations qualitativement 
distinctes et d’intensité variable.1 Cette expérience dépend de 
nombreux facteurs physiologiques, mais également psycholo-
giques et sociaux. Elle induit des réponses secondaires phy-
siologiques et comportementales.1

La dyspnée chronique est définie comme une dyspnée qui 
dure plus d’un mois. Les étiologies sont énumérées dans le ta-
bleau 1.2 L’asthme, la BPCO et l'insuffisance cardiaque repré-
sentent 85 % des cas.

Cet article fait le point sur la physiopathologie de la dyspnée, 
ainsi que sur la conduite clinique à suivre face à ce symptôme 
qui motive de nombreuses consultations en médecine de pre-
mier recours ou chez le spécialiste.

ÉPIDÉMIOLOGIE

Jusqu’à 25 % des patients de plus de 70 ans expérimentent 
cette sensation dans les études populationnelles.3 Plusieurs 
études estiment que le motif de dyspnée chronique repré-
sente environ 2,5 % des consultations chez le médecin de 
famille et environ 8,4 % des admissions aux services des ur-
gences.4 Dans les consultations spécialisées ambulatoires, 
on estime que la dyspnée chronique représente 15-50 % des 
motifs de consultation en cardiologie et 60 % en pneumolo-
gie.2

La dyspnée est un excellent marqueur de qualité de vie et de 
mortalité, notamment dans l’insuffisance cardiaque, la 
BPCO et l’hypertension pulmonaire. Dans les deux premiers 
cas, elle est un meilleur marqueur de mortalité que la 
douleur angineuse et le volume expiratoire maximal par 
seconde (VEMS).5-7

CARACTÉRISTIQUES GÉNÉRALES
La dyspnée est une expérience subjective. Elle ne peut donc 
par définition être caractérisée que par le sujet qui en souffre.1 
Au-delà de l’intensité mesurable d’une dyspnée (par exemple 
avec une échelle visuelle analogique), on distingue de multiples 
sensations respiratoires différentes :

•	 La sensation d’effort/de travail respiratoire (increased 
effort/work of breathing en anglais) liée à une altération de 
la pompe ventilatoire. Ces conditions sont retrouvées en 
cas d’atteinte musculaire respiratoire, d’augmentation des 
résistances des voies aériennes ou de diminution de la 
compliance pulmonaire.

•	 La sensation de soif d’air (air hunger), sensation très 
désagréable à type de suffocation et de manque d’air, en 
lien avec une augmentation de la commande ventilatoire 
centrale. Un facteur déclenchant peut être l’hypercapnie, 
en lien avec une augmentation de l’espace mort physio
logique par exemple.

•	 L’oppression ou serrement thoracique (chest tightness) se 
manifestant principalement lors d’un épisode de broncho-
constriction (typiquement exacerbation d’un asthme).

Ces sensations peuvent néanmoins être intriquées et varier 
au cours du temps sous l’influence de multiples facteurs 
internes et externes.1,8 Par analogie avec la douleur, il est 
possible d’évaluer la dyspnée grâce à des échelles uni- ou 
multidimensionnelles. Les échelles unidimensionnelles 
évaluent l’intensité de la perception sensorielle en lien avec 
la dyspnée (échelle visuelle analogique et échelle de Borg 
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modifiée), néanmoins elles n’évaluent pas le type de sensa-
tion respiratoire, la composante affective et l’impact de la 
dyspnée. Les outils comme le Dyspnea-12 et le Multidimen-
sional Dyspnea Profile comblent désormais cette lacune.9

NEUROPHYSIOLOGIE DE LA DYSPNÉE
La compréhension moderne de la dyspnée est illustrée par un 
modèle en figure  1 qui intègre le système limbique et la 
composante affective de la dyspnée.

ANAMNÈSE ET EXAMEN PHYSIQUE
L’anamnèse et l’examen physique sont peu spécifiques mais 
permettent de poser un diagnostic dans 66 % des cas à la 
consultation de pneumologie.10 Ils sont donc indispensables 
pour orienter les investigations.

Dès cette étape, une étiologie rare mais stéréotypée peut être 
évoquée. Le syndrome platypnée-orthodéoxie associe une dys-
pnée de repos à la station debout/assise et une désaturation. Ce 
syndrome correspond à un shunt vrai, intracardiaque ou non 
(foramen ovale perméable, syndrome hépatopulmonaire…). 
Un test de recherche de shunt et une échographie de contraste 
permettent alors de confirmer cette hypothèse diagnos-
tique.11

INVESTIGATIONS COMPLÉMENTAIRES 
D’UNE DYSPNÉE CHRONIQUE
L’exploration d’une dyspnée chronique inexpliquée est un 
processus nécessitant une systématique, compte tenu de 
l’étendue du diagnostic différentiel. Une approche multi
disciplinaire, basée sur la physiologie, est donc souhaitable. 
L’algorithme proposé dans la figure 2 serait alors un support 
flexible pour le raisonnement clinique.

Système Type d’atteinte Diagnostic possible

Pulmonaire Voies aériennes 
hautes

Sténose ou obstruction trachéale (intrinsèque ou extrinsèque), rhinite postérieure, obstruction nasale, paralysie ou 
dysfonction des cordes vocales, trachéobronchomégalie (syndrome de Mounier-Kuhn)

Voies aériennes 
basses

BPCO, asthme, bronchiectasies, bronchiolite, mucoviscidose, obstruction bronchique (intrinsèque ou extrinsèque), 
aspergillose bronchopulmonaire allergique, trachéobronchomalacie

Interstitielle Pneumopathies interstitiellesa, lymphangite carcinomateuse, congestion vasculaire, infection

Alvéolaire Emphysème (exposition toxique, déficit en alpha-1-antitrypsine), protéinose alvéolaire pulmonaire, carcinome bronchoal-
véolaire, lymphome pulmonaire primitif, pneumonie lipidique, microlithiase alvéolaire, maladie des anticorps antimembrane 
basale glomérulaire

Vasculaire Hypertension pulmonaireb, malformation artérioveineuse pulmonaire (télangiectasie hémorragique héréditaire-maladie de 
Rendu-Osler), hypertension portopulmonaire, syndrome hépatopulmonaire, vascularites pulmonaires (granulomatose 
éosinophilique avec polyangéite, polyangéite microscopique, granulomatose avec polyangéite)

Restrictive 
(extrinsèque)

Épanchement pleural, mésothéliome pleural, asbestose pleurale, obésité, cyphoscoliose, pectus excavatum, grossesse, 
ascite, paralysie ou parésie diaphragmatique

Cardiaque Rythmique Fibrillation auriculaire, tachycardie, bradycardie

Myocardique Maladie coronarienne, insuffisance cardiaque chronique à fonction systolique préservée ou diminuée

Péricardique Péricardite restrictive/constrictive, épanchement péricardique

Valvulaire Insuffisance ou sténose aortique, mitrale, pulmonaire et/ou tricuspidienne

Congénitale Shunt intracardiaque, syndrome d’Eisenmenger

Neuromusculaire Neurologique Atteinte de la moelle épinière et/ou du tronc cérébral : traumatisme, compression, syndrome post-poliomyélite, maladie 
démyélinisante (sclérose en plaques) ; paralysie/parésie uni- ou bilatérale du nerf phrénique, polyneuromyopathie des soins 
intensifs, sclérose latérale amyotrophique, syndrome de Guillain-Barré, myasthénie grave, toxicité médicamenteuse 
(botulisme), syndrome paranéoplasique, maladies extrapyramidales

Musculaire Myopathie mitochondriale, dystrophie musculaire, polymyosite/dermatomyosite, déconditionnement (diagnostic d’exclusion)

Gastro-intestinal Maladie de reflux gastro-œsophagien, aspiration chronique

Métabolique Anémie, acidose métabolique, insuffisance rénale chronique, cirrhose avec ascite, maladie thyroïdienne, obésité (diagnostic 
d’exclusion)

Psychologique Respiration dysfonctionnelle, trouble anxiodépressif, trouble somatoforme, douleur

TABLEAU 1 Diagnostics différentiels de la dyspnée chronique

a 1. Pneumopathies interstitielles de cause connue : maladie auto-immune, connectivite, maladie inflammatoire chronique de l’intestin, pneumopathie médicamenteuse 
ou toxique, postinfectieuse, postradique, post-transplantation (allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, organes solides), pneumoconiose (silicose, 
asbestose, bérylliose), pneumopathie d’hypersensibilité. 2. Pneumopathies interstitielles idiopathiques : fibrose pulmonaire idiopathique, pneumopathie interstitielle 
non spécifique, pneumopathie interstitielle desquamative, pneumopathie interstitielle associée à la bronchiolite respiratoire, pneumopathie interstitielle aiguë, 
pneumopathie organisée cryptogénique, pneumopathie interstitielle lymphoïde, fibroélastose pleuroparenchymateuse. 3. Pneumopathies interstitielles granulomateuses, 
par exemple : sarcoïdose. 4. Pneumopathies interstitielles rares, par exemple : lymphangioléiomyomatose, maladies pulmonaires hyperéosinophiliques, amyloïdose 
pulmonaire, histiocytose pulmonaire à cellules de Langerhans ; b 1. Hypertension artérielle pulmonaire. 1’. Maladie veino-occlusive pulmonaire et/ou hémangiomatose 
capillaire pulmonaire. 2. Hypertension pulmonaire due aux affections cardiaques gauches. 3. Hypertension pulmonaire due aux maladies respiratoires et/ou à 
l’hypoxémie. 4. Hypertension pulmonaire postembolique chronique. 5. Hypertension pulmonaire d’étiologie indéterminée et/ou sur mécanismes multifactoriels.
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Le bilan initial comprend des examens de réalisation facile 
en soins primaires. En plus d’une formule sanguine complète, 
la prise de sang comporte la chimie sanguine, un dosage 
du  glucose, de la TSH et du facteur natriurétique (Brain 

Natriuretic Peptide (BNP) ou fragment N-terminal du proBNP 
(NT-proBNP)). Un ECG et une radiographie du thorax à la 
recherche d’une anomalie pleuroparenchymateuse, d’une 
déformation de la cage thoracique non détectée à l’examen 

FIG 1 Représentation schématique des déterminants possibles des sensations respiratoires

Mécanismes de la dyspnée : l’activation des muscles respiratoires est le résultat de l’intégration par les motoneurones des commandes motrices du tronc cérébral et 
du cortex moteur. Les mouvements d’air et de la cage thoracique produisent un feedback afférent, qui est à son tour transmis au cortex moteur et somatosensoriel. 
La comparaison entre la décharge corollaire (une copie de la commande motrice envoyée au cortex somatosensoriel) et les afférences de la périphérie qui en 
résultent peut donner lieu à un « mismatch » à l’origine de la composante sensorielle de la dyspnée. Il y a réellement « dyspnée » quand le cortex limbique associe 
une composante affective négative à la sensation respiratoire. La composante affective de la dyspnée impliquera une interaction complexe entre les expériences de 
dyspnée déjà vécues et l’environnement.

(Adaptée de réf. 25).

Comparaison commande-afférence Intégration cogntivo-affective

Équilibre � « eupnée »
Déséquilibre � dyspnée Cortex moteur

Décharge corollaire
Cortex sensitif Réactions affectives (peur, etc.)

et activation du système neurovégétatif

Tronc cérébral

Voies aériennes
supérieures

Paroi thoracique
Poumons

Commande ventilatoire Afférences respiratoires

Muscles respiratoires
PaO2, PaCO2

FIG 2 Exploration d’une dyspnée chronique d’étiologie indéterminée

Proposition d’une démarche diagnostique.
a Bilan initial : formule sanguine complète, chimie sanguine, glucose, TSH, facteur natriurétique (NT-proBNP ou BNP), ECG , radiographie du thorax ; b Gazométrie : 
gazométrie artérielle au repos à l’air ambiant.
BPC : bronchoprovocation challenge ; CPET : Cardiopulmonary Exercice Test ; DECT : Dual Energy Computer Tomography ; EFR : explorations fonctionnelles respiratoires ; 
EPP : échographie pleuroparenchymateuse ; FENO : fraction exhalée du monoxyde d’azote ; gazométrie : gazométrie artérielle à l’air ambiant au repos ; scintigraphie V/Q : 
scintigraphie ventilation/perfusion ; TM6 : test de marche de 6 minutes.
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musculaire
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dysfonctionnelle

Déconditionnement

Atteinte des voies
aériennes inférieures
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clinique, d’une cardiomégalie ou d’une atteinte diaphragma-
tique, sont également proposés. L’efficacité diagnostique de 
ce bilan initial chez des patients issus de soins primaires reste 
toutefois inférieure à 40 % en y associant la spirométrie.12

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) repré-
sentent ensuite une étape indispensable. Elles déterminent la 
capacité ventilatoire. La spirométrie permet de rechercher un 
trouble ventilatoire obstructif ou de suggérer un trouble 
ventilatoire restrictif. L’analyse des données se fait selon le 
Z-score, mesurant la distance (écart type) de la norme. Une 
valeur est à considérer comme normale si elle se situe entre 
–1,64 et +1,64  Z-score.13 La spirométrie permet également 
d’orienter le diagnostic vers une atteinte des voies aériennes 
supérieures, grâce à l’analyse de la courbe débit-volume. 
L’étude des volumes pulmonaires statiques se fait par la 
pléthysmographie et permet de confirmer un trouble ventila-
toire restrictif ou de démontrer la présence d’un piégeage 
gazeux statique ou d’une distension. L’étude de la capacité de 
transfert du monoxyde de carbone (DLCO) permet l’évalua-
tion de l’échangeur gazeux. Ces paramètres peuvent être 
abaissés isolément dans les atteintes vasculaires pulmonaires, 
mais également en cas d’atteintes interstitielles et/ou alvéo-
laires. Une gazométrie artérielle à l’air ambiant, tout comme 
le test de marche de 6 minutes, explore la ventilation, l’héma-
tose et, pour le dernier, l’adaptation cardiovasculaire ainsi 
que la capacité fonctionnelle à l’effort.13

Le second examen indispensable est le test d’effort cardiopul-
monaire ou Cardiopulmonary Exercise Test (CPET). Il 
consiste en une augmentation progressive de l’intensité de 
l’exercice physique jusqu’à l’apparition de symptômes ou de 
signes limitants. La ventilation totale (VE), la consommation 
d’oxygène (O2) (VO2) et la production de dioxyde de carbone 
(CO2) (VCO2) sont les principales valeurs mesurées en conti-
nu. Dans le cadre d’une dyspnée inexpliquée, la mesure des 
capacités inspiratoires durant l’exercice est un outil utile 
pour l’exploration d’une distension dynamique.14

En fonction de l’orientation étiologique, une mesure de la 
ventilation maximale volontaire, la mesure sériée du VEMS 
posteffort à la recherche d’arguments pour une broncho
constriction induite à l’exercice, peut être réalisée. En cas de 
suspicion de respiration dysfonctionnelle, une évaluation du 
débit respiratoire, de la fréquence et du volume courant au 
repos, et un monitorage de la concentration téléexpiratoire 
du CO2 en fin d’effort, peuvent également apporter des argu-
ments physiologiques pour expliquer l’étiologie.15

Le CPET fournit une évaluation physiologique globale à 
l’exercice via l’intégration de la réponse des systèmes respira-
toire, cardiaque, musculosquelettique et neuropsychologique 
(tableau 3).16 De plus, l’analyse de la réponse qualitative de la 
dyspnée au cours d’un CPET permet également de détecter le 
ou les mécanismes physiopathologiques sous-jacents.14 Bien 
que particulièrement complet, le CPET présente un pouvoir 
discriminant parfois insuffisant.17

Suite au bilan précédent, des hypothèses diagnostiques 
peuvent être émises. Elles nécessitent alors des investigations 
spécialisées pour permettre une confirmation.

D’un point de vue pneumologique, différents tests sont dis-
ponibles et sont résumés dans la figure 2.

Le test de bronchoprovocation, habituellement réalisé avec la 
métacholine, est utile au diagnostic d’asthme. Cet examen 
peut aussi être proposé chez un patient sous traitement de 
fond, mais qui n’a jamais eu de diagnostic confirmé.18-20 Parmi 
les tests de provocation bronchique, l’hyperventilation 
isocapnique est le test considéré comme le plus fiable pour le 
diagnostic d’une bronchoconstriction induite par l’effort.21

La mesure du monoxyde d’azote (NO) exhalé (fraction 
exhalée du NO (FENO)) est une méthode quantitative, 
simple et non invasive de mesure de l’inflammation des voies 
respiratoires.

Localisation Stimulation Effet

Chémorécepteurs

Chémorécepteurs centraux Bulbe rachidien  
(medulla oblongata)

Sensible à l’hypercapnie via les ions H+ Augmentation de la ventilation

Chémorécepteurs périphériques Corps carotidiens et aortiques Sensible à l’hypoxémie, l’hypercapnie et 
l’acidose

Augmentation de la ventilation

Mécanorécepteurs

Organes tendineux de Golgi et fuseaux 
neuromusculaires

Paroi thoracique (muscles, 
tendons)

Sensible aux variations de longueur et à la 
tension appliquée aux muscles

Informations sur la longueur, la 
tension et le déplacement des 
muscles

Récepteurs médiés par le nerf vague

Récepteur à l’étirement (à adaptation 
lente)

Arbre trachéobronchique et 
parenchyme pulmonaire

Sensible aux variations de pression 
transpulmonaire (inflation pulmonaire)

Contrôle du volume pulmonaire

Récepteur à l’irritation  
(à adaptation rapide)

Arbre trachéobronchique et 
parenchyme pulmonaire

Sensible à l’irritation mécanique et 
chimique, le collapsus, l’inflation et la 
déflation rapide

Bronchoconstriction et toux

Fibres C des voies aériennes supérieures Voies aériennes supérieures Sensible à l’irritation et au froid Toux, éternuement

Fibres C pulmonaires (récepteurs J) Paroi alvéolaire Sensible à l’augmentation du volume 
liquidien interstitiel

Tachypnée à faibles volumes 
courants

TABLEAU 2 Différentes sources d’afférences respiratoires
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Le CT thoracique est utile pour connaître l’étiologie de la dys-
pnée, bien que peu d’études aient évalué sa place dans la dys-
pnée chronique. Les modalités d’imagerie sont à discuter en 
fonction de la situation clinique.

L’évaluation des muscles respiratoires et des voies aériennes 
supérieures peut se faire au moyen de différents tests, qui 
évaluent la force développée par les muscles et leur raccour-
cissement, au moyen de l’étude des pressions, des modifi
cations des volumes ou de la réponse neurologique. Les 
Maximal Static Inspiratory Pressure (MIP), les Maximal Sniff 
Nasal Inspiratory Pressure (SNIP) et la mesure de la capacité 
vitale en position assise et couchée permettent de chercher 
des arguments en faveur d’une atteinte diaphragmatique. Ces 
examens peuvent être complétés par des mesures électro
physiologiques.22

L’évaluation d’une respiration dysfonctionnelle peut se révéler 
difficile. En l’absence d’étalon or, plusieurs tests sont dispo-
nibles et nécessitent l’expertise du laboratoire d’EFR référent 
(par exemple : score de Nijmegen, test d’hyperventilation 
volontaire).15

Comme mentionné ci-dessus, le recours à différents spécialistes 
est souvent nécessaire. Il permet entre autres l’exploration 

cardiologique, ORL, gastroentérologique ou encore psychia-
trique.

SYNDROME DE DYSPNÉE CHRONIQUE
Il n’est pas rare d’observer une dyspnée malgré la prise en 
charge maximale de la pathologie sous-jacente. Ceci est 
source de souffrance pour le patient. La dyspnée réfractaire 
ou chronic breathlessness syndrome est définie comme une 
dyspnée persistante malgré la prise en charge physiopatholo-
gique optimale des pathologies sous-jacentes, qui entraîne 
une incapacité physique, psychique ou sociale. La reconnais-
sance de cette nouvelle entité a pour principal intérêt de 
permettre l’identification de cette situation clinique, afin de 
concentrer les ressources pharmacologiques et non pharma-
cologiques sur les besoins non satisfaits de ces patients. De 
plus, une dénomination commune permet de renforcer la 
recherche scientifique sur le sujet.23,24

CONCLUSION
La dyspnée est une plainte extrêmement fréquente, tant en 
médecine de premier recours que chez le spécialiste. Sa 
physiopathologie, bien qu’incomplètement élucidée, implique 
l’interaction de multiples facteurs physiologiques, psycho
logiques et environnementaux. S’efforcer de soulager la 
dyspnée d’un patient, qu’elle soit réfractaire ou non, doit être 
une obligation de moyens pour tous les médecins. Cette prise 
en charge nécessite une démarche diagnostique systématique 
et intégrée, dans laquelle les EFR et le CPET occupent une 
place centrale.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

Paramètres/
pattern de 
réponse

Insuffi-
sance 
cardiaque

Atteinte 
pulmo-
naire 
parenchy-
mateusea

Maladie 
vasculaire 
pulmo-
naire

Décondi-
tionne-
ment

VO2 max K K K K

Seuil ventilatoire K N/ K K N/ K

FC maximale V N/ K N/ K N/ K

Pouls d’O2 K N/ K K K

(VE/MVV)×100 N/ K I N N

VE/VCO2 I I I N

VD/VT I I I N

PaO2 N V K N

P(A-a)O2 N V/ I I N

TABLEAU 3 Pattern de réponse  
cardiopulmonaire à l’effort

FC : fréquence cardiaque ; MVV : ventilation maximale volontaire ; N : normal ; O2 : 
oxygène ; P(A-a)O2 : différence alvéolo-artérielle de l’oxygène ; PaO2 : pression 
partielle en oxygène ; V : variable ; VCO2 : consommation de dioxyde de carbone ; 
VD/VT : rapport espace mort sur volume courant ; VE : ventilation minute ; VO2 
max : consommation maximale d’oxygène ; I : augmentation par rapport à un 
individu sain ; K : diminution par rapport à un individu sain.
a Atteinte pulmonaire parenchymateuse : BPCO et PID : pneumopathie 
interstitielle diffuse.

(Adapté de réf. 16).

	 La dyspnée chronique est un symptôme fréquent ayant une 
pertinence clinique

	 La dyspnée résulte d’une inadéquation entre la demande et la 
réponse ventilatoires. Cette sensation est modulée par différentes 
afférences affectives complexes aboutissant à une expérience 
négative

	 L’exploration de la dyspnée chronique nécessite une systéma-
tique dans laquelle les explorations fonctionnelles respiratoires et 
le Cardiopulmonary Exercise Test ont une place importante

	 La dyspnée réfractaire est une entité récente soulignant 
l’importance de l’identification et de la prise en charge de la 
dyspnée chronique
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Physiopathologie et traitement 
de la toux : approche étiologique

La toux chronique est un symptôme fréquent dans la consultation 
de tout médecin généraliste. Elle peut être idiopathique ou refléter 
une maladie chronique. La toux peut aussi devenir excessive, 
survenant en réponse à des stimuli qui n’occasionnent pas de toux 
à l’état normal. Cette entité est désignée comme syndrome 
d’hypersensibilité à la toux. Son traitement implique l’utilisation 
de substances neuromodulatrices qui ciblent spécifiquement cette 
hypersensibilité, tout en maintenant intact le réflexe de toux, essen­
tiel à la protection des voies aériennes. Cet article vise à présenter 
les connaissances actuelles sur la physiopathologie de la toux chro­
nique, la démarche diagnostique initiale que ce symptôme nécessite 
et les traitements antitussifs disponibles ou en développement.

Physiopathology and treatment of cough: 
an etiological approach

Chronic cough is a common symptom in the consultation of any 
general practitioner. It may be idiopathic or reflect a chronic 
disease. However, cough can become excessive, occurring in 
response to stimuli that do not usually cause this symptom. This 
entity is called Cough hypersensitivity syndrome (CHS). Its treat-
ment involves the use of neuromodulator substances that specifi-
cally target this hypersensitivity, while maintaining intact the cough 
reflex, essential for protecting the airways. This review aims to 
present the current knowledge about the pathophysiology of 
chronic cough, the initial diagnostic approach that this symptom 
requires and cough treatments either available or in development.

INTRODUCTION
La toux est une réponse physiologique à une atteinte des 
voies aériennes, qui vise à les protéger. C’est aussi un symp-
tôme fréquent en consultation de médecine générale. Elle 
peut refléter la présence de pathologies bénignes, transitoires, 
ou d’affections plus graves. Dans tous les cas, il est important 
de distinguer s’il s’agit d’un symptôme aigu (< 3 semaines), 
subaigu (3 à 8 semaines) ou chronique (> 8 semaines) et de 
déterminer s’il existe des facteurs de gravité sous-jacents.1 La 
toux chronique touche environ 10 % des adultes et sa préva-
lence augmente avec l’âge.2 Elle a un impact négatif important 
sur la qualité de vie et représente un problème médical et 
socio-économique majeur. La publication récente des recom-
mandations de la Société européenne de pneumologie en 
20203 nous donne l’occasion de discuter la physiopathologie 
ainsi que les prises en charge diagnostique et thérapeutique 

de la toux chronique tout en introduisant le concept de 
syndrome d’hypersensibilité à la toux (CHS : Cough Hyper-
sensitivity Syndrome) et son traitement.

PHYSIOPATHOLOGIE
La toux est une réponse neuromusculaire complexe qui peut 
être soit volontaire, générée par le cortex moteur selon un 
processus décisionnel conscient, soit réflexe, déclenchée par 
la stimulation de récepteurs périphériques via des afférences 
vers des centres spécifiques au niveau du tronc cérébral. La 
toux chronique est souvent une réponse mixte, initiée de 
façon réflexe par un stimulus périphérique et modulée par 
notre système nerveux central. Les récepteurs périphériques, 
distribués au niveau de l’épithélium des voies aériennes, mais 
aussi au niveau du diaphragme, de l’œsophage, du péricarde 
et du conduit auditif externe sont de deux types : les chémoré-
cepteurs, activés par des molécules chimiques exogènes ou 
par des molécules inflammatoires endogènes, et les mécano-
récepteurs, sensibles au contact, à la réduction rapide du 
calibre des voies aériennes, au potentiel hydrogène (pH) et aux 
solutions hypotoniques. Les informations périphériques sont 
transmises au système nerveux central via le nerf vague pour 
les voies aériennes inférieures et via les nerfs trijumeau et 
glossopharyngien pour les voies aériennes supérieures.3 La 

ANNA CHRISTE a, Dre MAURA PRELLA a, Dre VALÉRIE SCHWEIZER b et Pr JEAN-PAUL JANSSENS c

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 2204-10

aService de pneumologie, CHUV, 1011 Lausanne, bService d’oto-rhino-laryngolo-
gie, CHUV, 1011 Lausanne, cService de pneumologie, HUG, 1211 Genève 14 
anna.christe@chuv.ch  |  maura.prella@chuv.ch  |  valerie.schweizer@chuv.ch 
jean-paul.janssens@hcuge.ch

Cortex
cognitif

Aire

Noyau du tractus
solitaire

Centre de contrôle
de la toux

Noyau
paratrigéminal

Centre
respiratoire

Nerf vague

RAR  et fibres C

Stimuli
endobronchiques

TOUX

Muscles
respiratoires

Muscles
laryngés

MN

CO
RT

EX
TR

ON
C 

CÉ
RÉ

BR
AL

Associative Sous-corticale

Cortex
moteur

Cortex
sensitif

FIG 1 Physiopathologie de la toux

Fibres C : chémorécepteurs ; MN : motoneurones ; RAR : récepteurs à adaptation 
rapide, mécanorécepteurs.

(Adaptée de réf. 21,22).
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un traitement causal par modulateurs de CFTR1–4
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figure 1 détaille les interactions entre les circuits neuronaux 
volontaires et réflexes. Ces interactions permettent une per-
ception du stimulus provoquant la toux et une modulation 
comportementale (incitative ou inhibitrice) de la toux.

ÉTIOLOGIES FRÉQUENTES ET DÉMARCHE 
DIAGNOSTIQUE
Lors de l’évaluation d’une toux, après avoir déterminé la 
durée des symptômes, il faut rechercher la présence de 
« drapeaux rouges ».1 Ces derniers doivent amener le médecin 
à effectuer rapidement des investigations complémentaires, 
que la toux soit aiguë, subaiguë ou chronique. Ces drapeaux 
rouges sont : la présence d’hémoptysies, de symptômes 
généraux (état fébrile, perte pondérale, prise pondérale sur 
œdèmes périphériques), d’une dyspnée, de troubles de la 
déglutition et d’un examen clinique anormal. Une dysphonie 
(sauf si aiguë au décours d’une virose) ainsi que des pneu
monies récurrentes ou des vomissements doivent être rapide-
ment investigués. Certains facteurs de risque inhérents au 
patient – tabagisme, âge – font également partie des drapeaux 
rouges et justifient notamment un CT thoracique et éventuel-
lement une bronchoscopie.1

Après exclusion des drapeaux rouges, la prise en charge 
diagnostique doit suivre une approche systématique3,4 selon 
l’algorithme proposé dans la figure 2 ; en premier lieu, il s’agit 
de rechercher des causes environnementales, occupationnelles 
ou médicamenteuses. La consommation de tabac peut à elle 

seule contribuer à la toux. Les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (IECA) sont les médicaments 
les plus fréquemment incriminés lors de toux chronique.3 Les 
symptômes peuvent apparaître quelques heures après la 
première dose de traitement, mais également des mois plus 
tard. Une diminution de la toux est attendue 1 à 4 semaines sui-
vant l’interruption de l’IECA, mais le symptôme peut persis-
ter jusqu’à 3 mois.5 Les antagonistes des récepteurs de l’angio-
tensine II (sartans) provoquent beaucoup moins fréquemment 
la toux. Parmi les causes médicamenteuses, il faut également 
penser aux antidiabétiques oraux contenant de la sitagliptine.

Après exclusion d’une cause médicamenteuse ou environ
nementale, les examens suivants seront une radiographie 
thoracique et une spirométrie. Si ces deux examens sont dans 
la norme, le médecin en charge recherchera une des trois 
causes les plus fréquentes de toux chronique : un reflux 
gastro-œsophagien (RGO), un asthme ou un syndrome de 
toux d’origine des voies aériennes supérieures (STOVAS).

Reflux gastro-œsophagien

Le RGO est la première cause de toux chronique. Lorsqu’il 
atteint le larynx, notamment chez les sujets obèses et les 
personnes souffrant d’apnées du sommeil, il crée une 
inflammation de la muqueuse des voies aériennes supérieures 
qui peut provoquer et entretenir une toux. La pH-impédance-
métrie permet d’identifier la présence d’un RGO autant acide 
que non acide, contrairement à la pH-métrie, qui n’identifie 
que les reflux acides. Les guidelines européennes pour la prise 
en charge de la toux ne recommandent pas la prescription 
d’un traitement d’épreuve par un inhibiteur de la pompe à 
protons (IPP) et/ou un antihistaminique H2, sauf si le patient 
souffre de dyspepsie ou qu’un reflux acide a été prouvé par 
pH-impédancemétrie.1 Le cas échéant, le traitement médica-
menteux doit s’associer à des mesures non pharmacologiques 
(changements diététiques, voire perte de poids si nécessaire). 
Un traitement d’essai avec des procinétiques (dompéridone 
3 × 10 mg/j, métoclopramide 3 × 10 mg/j) peut être instauré, 
surtout si des troubles de la vidange gastrique et/ou un reflux 
non acide sont suspectés ou démontrés.6 Une partie des 
effets bénéfiques sur la toux retrouvés dans les études sur les 
macrolides pourrait d’ailleurs être attribuable à leur effet pro-
cinétique.3 La manométrie œsophagienne à haute résolution 
– une technique qui permet de mesurer des anomalies locali-
sées de la fonction œsophagienne  – a montré qu’un reflux, 
même physiologique, stagnant dans l’œsophage en raison 
d’un péristaltisme perturbé pourrait être responsable de toux 
chronique quand bien même un RGO n’a pas pu être démon-
tré.7 L’anamnèse doit aussi détecter la prise de médicaments 
pouvant aggraver le RGO (par exemple : bisphosphonates ou 
anticalciques).

Asthme

L’asthme est la deuxième cause la plus fréquente de toux 
chronique. C’est un symptôme évocateur d’un mauvais 
contrôle de la maladie inclus dans le score du test de contrôle 
de l'asthme (ACT)8 et il peut s’agir de la seule manifestation 
de cette pathologie (cough-variant asthma). Sur le plan dia-
gnostic, le tableau 1 résume les examens à disposition afin de 
confirmer ou d’infirmer le diagnostic.

FIG 2 Algorithme pour la prise en charge 
initiale d’une toux chronique

FSC : formule sanguine complète à la recherche d’une éosinophilie ; ICS : 
corticostéroïdes inhalés ; j : jour ; LABA : bêta-2-agoniste à longue durée d’action ; 
NO : monoxyde d’azote ; pd : pendant ; RGO : reflux gastro-œsophagien ; Rx 
thorax : radiographie thoracique ; STOVAS : syndrome de toux d’origine des voies 
aériennes supérieures.

(Adaptée de réf. 3,23).
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Si un asthme est suspecté mais que les investigations ne 
peuvent pas être effectuées rapidement, il est conseillé 
d’effectuer un traitement d’épreuve par corticostéroïdes 
inhalés (ICS). Ce traitement devra être poursuivi pendant 2 à 
4 semaines, puis interrompu s’il n’y a pas d’amélioration des 
symptômes. Les ICS sont également efficaces dans la 
bronchite à éosinophiles caractérisée, comme l’asthme, par 
une inflammation éosinophilique, mais sans variations du 
débit expiratoire et sans hyperactivité bronchique.

Syndrome de toux d’origine des voies aériennes 
supérieures (STOVAS)

La troisième cause de toux chronique est le STOVAS. Son 
origine peut être multiple, notamment secondaire à une 
rhinosinusite allergique ou non (postinfectieuse, vasomo-
trice, irritative, ou secondaire à une anomalie anato-
mique).9 La prise en charge initiale est alors un traitement 
d’essai à base de corticostéroïdes topiques ou d’antihista-
miniques  H1 pendant 4 à 8  semaines.9,10 Si l’amélioration 
est insuffisante et que la suspicion d’atteinte ORL persiste, 
le patient peut être adressé pour un bilan spécialisé ORL, 
qui permettra la mise en évidence d’éventuelles causes 
anatomiques (polypes, déviation de la cloison nasale) et 
évaluera l’indication à un CT des sinus.

Dans ces trois situations, si un traitement d’épreuve ne 
donne pas de résultat, il faut exclure un problème d’adhé-
rence avant de conclure à un échec thérapeutique. De même, 
il convient de considérer que ces trois entités peuvent sur-
venir conjointement, surtout chez la personne âgée, souvent 
polymorbide.2 Chez les sujets âgés, la prévalence des pneu-
mopathies interstitielles est plus élevée et une forme débu-
tante – souvent non visible sur une radiographie standard – 
doit être recherchée. Une dysfonction ventriculaire gauche 
doit aussi être évoquée, même en l’absence de signes cli-
niques de décompensation cardiaque. Lors d’atteinte neuro-

logique (statuts après AVC, syndrome extrapyramidal), des 
fausses routes à répétition sont à rechercher. Enfin, en pré-
sence d’un syndrome inflammatoire inexpliqué, il faut évo-
quer une artérite de Horton, car la toux peut en être la seule 
manifestation.11

Si ces bilans et traitements initiaux ne corrigent pas la toux, 
des causes plus rares doivent être recherchées, comme des 
bronchiectasies ou une pneumopathie interstitielle. Le 
patient doit alors être adressé à un pneumologue. Selon la 
suspicion clinique et les examens effectués au préalable, des 
fonctions pulmonaires, un CT thoracique et éventuellement 
une bronchoscopie seront effectués. Si ce dernier bilan reste 
négatif, une hypersensibilité du réflexe à la toux sera évoquée 
et un traitement symptomatique entrepris.

SYNDROME D’HYPERSENSIBILITÉ À LA TOUX
La toux chronique réfractaire peut être secondaire à une 
hypersensibilité du réflexe de toux. Cette entité clinique se 
caractérise par une toux handicapante, déclenchée par des 
stimuli thermiques, mécaniques ou chimiques bénins (parfum, 
air froid, parole, stress) et souvent accompagnée d’une sen
sation de picotement de la gorge.12 Elle peut être isolée ou 
coexister avec d’autres pathologies tussigènes (figure 3). Ce 
diagnostic ne peut être retenu que si la toux persiste après 
avoir effectué le bilan susmentionné et traité adéquatement 
les pathologies sous-jacentes.13

La physiopathologie de cette entité est complexe, reste 
controversée3 et se base essentiellement sur une dysrégulation 
neuronale périphérique et centrale ainsi qu’un mouvement 
paradoxal des cordes vocales.14

Au niveau périphérique, les récepteurs sont régulés à la 
hausse en réponse à des médiateurs inflammatoires, activés 

Examens Critères diagnostiques Observations

Spirométrie avec test de réversibilité aux BD •	 Syndrome obstructif réversible après BD
•	 Augmentation du VEMS de > 12 % et de > 200 ml après BD

Gold standard

Variabilité excessive du débit expiratoire 
maximal (peak-flow) effectué 2 ×/jour 
pendant 2 semaines ; meilleure valeur de trois 
essais consécutifs consignée à chaque 
mesure.

•	 Variabilité de > 10 % sur 2 semaines La variabilité se mesure en calculant la moyenne des 
valeurs de débit maximal ; on rapporte ensuite la 
différentielle entre la pression la plus haute et la plus 
basse à la valeur moyenne des débits mesurés

Amélioration significative de la spirométrie 
après 4 semaines de traitement anti-inflam-
matoire

•	 Augmentation du VEMS de > 12 % et de > 200 ml, hors 
exacerbation infectieuse

Variabilité excessive de la spirométrie d’une 
consultation à l’autre

•	 Variation du VEMS de > 12 % et de > 200 ml, hors exacer-
bation infectieuse

Spécifique, peu sensible

Test de provocation bronchique :
•	 Méthacholine
•	 Mannitol

•	 Hyperventilation eucapnique

•	 Baisse de > 20 % du VEMS par rapport à la valeur basale
•	 Baisse de > 15 % du VEMS par rapport à la valeur basale 

•	 Baisse de > 10 % du VEMS par rapport à la valeur basale

•	 Sensible, peu spécifique, haute VPN
•	 Spécifique, moins sensible que le test à la méthacho-
line, haute VPP
•	 Test de référence pour le diagnostic de broncho-
constriction induite par l’effort

TABLEAU 1 Examens indiqués dans le cadre d’une suspicion clinique d’asthme

Ces examens visent à confirmer une variabilité excessive des fonctions pulmonaires.
BD : bronchodilatateurs ; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde ; VPN : valeur prédictive négative ; VPP : valeur prédictive positive

(Adapté de réf. 8).
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par des allergènes, des virus, des particules volatiles toxiques 
ou engendrés par un processus pathologique intrapulmo-
naire. Ceci diminue le seuil de déclenchement de la toux et 
facilite sa survenue même lors d’expositions à des stimulations 
mineures.14 Ces changements phénotypiques des neurones 
périphériques dépendent des médiateurs inflammatoires 
impliqués.

Des études d’imagerie cérébrale fonctionnelle ont montré 
qu’il existe également une sensibilisation centrale, avec une 
amplification corticale et sous-corticale des stimuli périphé-
riques et une capacité réduite à inhiber le réflexe de toux.15 Cette 
sensibilisation explique les sensations anormales ressenties 
au niveau laryngé et l’apparition de toux suite à des stimuli 
qui ne devraient pas en provoquer (la parole, l’air froid).

Des mouvements paradoxaux des cordes vocales – adduction 
à l’inspiration  – peuvent être associés au développement 
d’une toux chronique (50 % des « tousseurs » chroniques ont 
des mouvements paradoxaux des cordes vocales).16 Une 
dyspnée inspiratoire, un stridor ou une irritation laryngée 
peuvent être décrits par ces patients, mais la toux peut être la 
seule manifestation : la reconnaissance de cette entité permet 
sa prise en charge, notamment par logopédie.14,17

TRAITEMENTS ATYPIQUES DE LA TOUX CHRONIQUE : 
PRISE EN CHARGE DE L’HYPERSENSIBILITÉ À LA  TOUX
La prise en charge de l’hypersensibilité à la toux comprend 
tout d’abord et autant que possible l’éviction des substances 
irritantes, notamment le tabac, puis un traitement médica-
menteux et non médicamenteux.14

Parmi les agents thérapeutiques utilisés, les neuromodu
lateurs à action centrale –  morphine, gabapentine, préga
baline – ont montré améliorer la toux. Leur utilisation est 
toutefois limitée en raison des effets indésirables.14 Les 
agents thérapeutiques à action périphérique – par exemple 
les ICS  – n’ont pas montré d’effet sur la toux chronique, 
hormis en présence d’un asthme ou d’une bronchite à 
éosinophiles.10 Le cromoglycate est en cours d’investigation 
pour la toux dans la fibrose pulmonaire idiopathique. Le 
tableau  2 résume quelques-uns des traitements étudiés, 
ainsi que leurs effets indésirables principaux.10,14 Rappelons 
que pour la codéine et le dextrométhorphane, qui sont 
fréquemment prescrits, il existe très peu d’études contrôlées 
relatives à leur efficacité.

Le délai d’action de ces médicaments est à connaître afin de 
ne pas poursuivre inutilement un traitement inefficace. Ainsi, 
la morphine agit en 1 à 2 semaines et seuls 50 % des patients 
sont répondeurs. Si un traitement est efficace, il doit être 
poursuivi pendant plusieurs mois avant d’être interrompu. Le 
tableau 2 résume également les nouvelles thérapies ciblées 
en développement.

(Adaptée de réf. 14,23).

Asthme/bronchite
à éosinophiles

RGO

STOVAS
Infections

pulmonaires

Autres

Tabac

Médicaments

Pneumopathie
chronique

SYNDROME
D’HYPERSENSIBILITÉ

DE LA TOUX

(Adapté de réf. 3,24,25).

Neuromodulateurs Posologie Mode d'action Principaux effets indésirables

Opioïdes longue durée d'action 5-10 mg 2×/j
(équivalent morphine)

Inhibition centrale non sélective Somnolence, constipation, nausées, vertiges, effet dépresseur du 
système respiratoire

Gabapentine Max 600 mg 3×/j Inhibition centrale non sélective Confusion, céphalées, vertiges, vision trouble, fatigue, nausées

Prégabaline 300 mg 1×/j Inhibition centrale non sélective Vertiges, fatigue, confusion, vision trouble, prise de poids, sevrage

Amitriptyline 10 mg 1×/j Inhibition centrale non sélective Allongement du QTc, prise de poids, troubles psychiatriques, 
fatigue, troubles mictionnels, xérostomie

Baclofène 5 mg 3×/j Inhibition centrale non sélective Confusion, somnolence, vertiges, sécheresse buccale

Nouvelles molécules Posologie Mode d'action Principaux effets indésirables

Capsaïcine Désensibilisation du récepteur 
TRPV1

Pas assez de données

Orvépitant 30 mg 1×/j Antagoniste de la substance P 
(action centrale)

Fatigue, somnolence

Géfapixant 100 mg 1×/j Antagoniste P2X3 Dysgueusie

TABLEAU 2 Traitements antitussifs

QTc : QT corrigé ; TRPV1 : Transient Receptor Potential Vanilloid Type 1.

FIG 3 Syndrome d’hypersensibilité de la toux

Interactions entre le syndrome d’hypersensibilité de la toux et les pathologies 
tussigènes les plus courantes.
RGO : reflux gastro-œsophagien ; STOVAS : syndrome de toux d’origine des voies 
aériennes supérieures.
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Concernant la prise en charge non médicamenteuse, la logo-
pédie joue un rôle central et peut diminuer significativement 
la sensibilité du réflexe de toux et augmenter le contrôle 
volontaire (cortical) de la toux.18 Elle est indiquée si la toux 
s’associe à un inspirium bruyant, à une dyspnée inspiratoire, 
ou lorsqu’elle se déclenche lors de certaines activités (parler, 
rire, inspirer profondément, lors d’exercices physiques). Un 
bilan ORL permet d’orienter cette thérapie en évaluant par 
nasofibroscopie la morphologie et les mouvements laryngés 
(mouvements paradoxaux des cordes vocales), les réflexes 
laryngés et les mécanismes de protection des voies aériennes 
lors de la déglutition. La logopédie – au minimum 4 séances 
de 30  minutes en 2  mois associées à un entraînement à 
domicile  – apprend au patient à identifier les signes avant-
coureurs de sa toux et à la remplacer par une réponse maîtrisée : 
déglutition de substitution (salive, gorgée de liquide, bonbon 
mentholé), relaxation laryngée, respiration de contrôle de la 
toux (inspirer par le nez, puis expirer lentement et tranquille-
ment lèvres pincées), ainsi qu’à améliorer son hygiène vocale 
(éviction des irritants, usage vocal non traumatique, hydra
tation) ; elle vise également, par des conseils psycho-éduca-
tionnels, à le motiver à modifier son comportement et à iden-
tifier d’éventuels facteurs émotionnels influençant sa toux.

IMPACT DE LA TOUX SUR LA QUALITÉ DE VIE
La toux chronique a un impact majeur sur la qualité de vie des 
patients et celle de leurs proches. La consultation est souvent 
motivée par la crainte d’une pathologie grave, mais aussi par 
le symptôme lui-même, qui peut entraîner une fatigue 
extrême, des troubles du sommeil, une difficulté à parler, voire 
des syncopes. Une incontinence urinaire peut contribuer à la 
gêne sociale.3 Le risque de stigmatisation est grand, l’entou-
rage pouvant craindre une maladie contagieuse. Cet impact 
sur la qualité de vie doit être évalué lors du bilan initial de la 
toux. Différents scores sont disponibles, notamment le Leices-
ter Cough Questionnaire (LCQ) ou le Cough-specific Quali-
ty of Life Questionnaire (CQLQ), mais ils sont surtout utili-
sés en recherche.3 Dans la pratique quotidienne, la quantifica-
tion de la toux peut se faire en demandant au patient de 
quantifier la sévérité de sa toux de 1 à 10 ou grâce à une échelle 
visuelle analogique.3 Le Cough Assessment Test (COAT) est 
un questionnaire court (5 questions) qui interroge sur la fré-
quence de la toux, les limitations de la vie quotidienne, les 
troubles du sommeil et l’hypersensibilité aux irritants.19 À no-
ter que seul le LCQ a été validé en français.20

QUAND RÉFÉRER AU SPÉCIALISTE ?

La grande majorité des cas de toux sera traitée par le médecin 
de premier recours. La recherche de drapeaux rouges est 
fondamentale : elle permet de détecter les patients qui néces-
sitent un bilan complémentaire urgent ou la prise en charge 
précoce par un spécialiste. Une fois ces facteurs exclus, une 
démarche protocolée permettra de traiter avec succès une 
grande partie des patients. En cas de toux réfractaire au 
traitement d’épreuve des trois pathologies les plus fréquentes, 
le patient pourra être référé à un pneumologue, un ORL ou 
un gastro-entérologue pour un avis spécialisé.

CONCLUSION
La toux est un symptôme très fréquemment rencontré en 
médecine générale. La durée du symptôme et la présence 
d’éventuels drapeaux rouges sont à évaluer avec soin. Le 
traitement sera en premier lieu celui de la cause sous-jacente 
et une médication symptomatique sera introduite uniquement 
en cas de toux invalidante et si possible pendant une période 
de temps limitée, afin d’en réduire les effets secondaires. 
L’hypersensibilité à la toux décrit la réaction excessive à des 
stimuli mineurs ; elle doit être prise en charge d’une manière 
multimodale, par des traitements médicamenteux et non 
médicamenteux (logopédie).

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

	 Toute toux chronique doit être investiguée

	 Le traitement de la toux chronique sera en premier lieux causal 
si une pathologie sous-jacente est mise en évidence

	 Les traitements symptomatiques ou les traitements d’épreuve 
doivent être rapidement réévalués et interrompus s’ils s’avèrent 
inefficaces, afin d’éviter une polymédication inutile

	 L’hypersensibilité du réflexe de toux est un concept nouveau à 
envisager en présence de toute toux réfractaire à un traitement 
causal.

	 Une prise en charge de la toux réfractaire par un traitement 
logopédique/orthophonique est à favoriser
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Répercussion des polluants 
environnementaux sur le système 

respiratoire chez l’adulte

De nombreuses études épidémiologiques ont montré une aug-
mentation de la morbidité et de la mortalité liées au système res-
piratoire en relation avec la pollution. L’exposition aux polluants 
atmosphériques provoque des effets à court terme, suite à une 
exposition à un pic de pollution, et des effets à long terme : déclin 
de la fonction pulmonaire et développement de pathologies chro-
niques. Cet article explore l’impact des différents polluants at-
mosphériques sur la BPCO, l’asthme ainsi que le cancer pulmo-
naire. Les conséquences de la pollution domestique sur le sys-
tème respiratoire ainsi que l’impact de la pollution atmosphérique 
sur l’effort physique seront également abordés.

Air pollution and its impact  
on the respiratory system

Epidemiological studies have shown an increased respiratory mor-
bidity and mortality as a consequence of exposure to air pollution. 
Short term exposure to air pollution is associated with an increased 
respiratory mortality and exacerbation of respiratory symptoms. 
Long term exposure to air pollution is associated with a progressive 
lung function decline as well as the development of chronic pulmonary 
diseases. In this article, we analyze the impact of major atmospheric 
pollutants on respiratory health and its impact on COPD, asthma 
and lung cancer. This review explores the impact of household air 
pollution on respiratory health as well as the relationship between 
ambient atmospheric air pollution and physical activity.

INTRODUCTION
La pollution atmosphérique est un problème de santé publique 
majeur à l’échelle mondiale. Elle est la principale cause envi-
ronnementale de décès : on estime qu’elle a provoqué en 2015 
9 millions de décès prématurés, représentant ainsi la 13e cause 
de mortalité mondiale.1 En 1952, « le grand smog » de Londres, 
provoqué par la combinaison d’un anticyclone ayant duré 
plusieurs jours et l’augmentation de la combustion de 
charbon pour le chauffage par les habitants en raison du froid 
persistant, avait provoqué plusieurs milliers de victimes. 
Depuis cet épisode marquant, la pollution atmosphérique est 

reconnue comme ayant des effets néfastes sur la santé. 
L’exposition à la pollution atmosphérique affecte notamment 
les systèmes respiratoire, cardiovasculaire, endocrinien et 
neurologique, et s’associe à un risque de cancer augmenté et 
à une surmortalité. Dans cet article, nous aborderons exclusi-
vement les conséquences de la pollution atmosphérique sur 
la fonction respiratoire et les pathologies respiratoires chez 
l’adulte.

LES DIVERS POLLUANTS, LEUR GENÈSE 
ET LEUR MESURE
La pollution est définie par la présence dans l’atmosphère de 
composants issus de l’activité humaine ou de processus 
naturels qui ont des effets délétères sur la santé humaine ou 
sur celle d’autres organismes vivants et qui nuisent à l’envi-
ronnement.2 La pollution atmosphérique résulte de processus 
naturels (activité volcanique, tempête de sable) et de l’activité 
anthropique (recours à des combustibles fossiles, production 
de substances chimiques).

Les PM (en anglais : Particulate matter), ou « particules en 
suspension », regroupent les particules primaires, formées 
par des processus de combustion, et les particules secondaires, 
formées à partir de gaz précurseurs des PM (dioxyde de soufre 
(SO2), oxydes d’azote (NOx), ammoniac (NH3), composés or-
ganiques volatiles (COV)) (tableau 1). Ces polluants se pré-
sentent sous forme d’un mélange de particules et de goutte-
lettes fines (figure 1). Les PM sont classées selon leur taille 
(diamètre aérodynamique), qui affecte leur pénétration dans 
le système pulmonaire. Les PM10 ont un diamètre inférieur ou 
égal à 10 mg et sont filtrées par les voies aériennes supérieures 
et la trachée. Les PM2,5 ou « particules fines » ont une taille in-
férieure à 2,5 mg et pénètrent dans les bronches et poumons. 
Les PM0,1 (ou « particules ultrafines », d’un diamètre < 0,1 mg) 
peuvent pénétrer profondément dans les voies aériennes et 
traverser la barrière alvéolo-capillaire (figure 2).

De nombreux travaux ont étudié les effets spécifiques de 
certains polluants sur la santé, tels que les PM et NOx. 
Cependant, les effets de la pollution ne peuvent se résumer à 
l’impact d’un seul polluant et résultent de l’ensemble des 
composants auxquels nous sommes exposés. Les polluants 
atmosphériques ont des effets à court terme (heures à jours 
suivant l’exposition) et à long terme, menant à des patholo-
gies chroniques. Ces effets sur la santé résultent de différents 
mécanismes.
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Les PM provoquent un dommage cellulaire au niveau pulmo-
naire par différents mécanismes : développement d’un stress 
oxydatif, production de radicaux libres, mutations de l’ADN 
et stimulation de facteurs pro-inflammatoires. En réponse à 
une exposition aux PM, les cellules épithéliales bronchiques 
produisent des radicaux libres, ce qui provoque une produc-
tion de facteurs pro-inflammatoires menant à une libération 

de cytokines, de TNF-a et d’interleukine-1 (IL-1) par les 
macrophages alvéolaires. Ceci génère une réponse inflamma-
toire locale, avec augmentation des neutrophiles notée tant 
dans le liquide bronchoalvéolaire qu’au niveau systémique. La 
réponse inflammatoire et le stress oxydatif sont à l’origine de 
lésions de l’ADN, d’une dysfonction endothéliale, de l’activa-
tion des monocytes, d’une dysfonction mucociliaire et d’une 

Polluants Abréviation Sources et mécanismes de formation

Polluants primaires

Oxydes de soufre/ 
dioxyde de soufre

SOx/SO2 •	 Émis par la combustion de fossiles soufrés (charbon, fioul…)
•	 Secteurs de l’industrie et de la production d’énergie

Oxydes d’azote/ 
dioxyde d’azote

N0x/N02 •	 Émis par la combustion de combustibles fossiles (essence, gazole, fioul…) ou biomasse
•	 Le trafic routier est le plus émetteur (diesel)

Monoxyde de carbone CO •	 Émis par la combustion incomplète de combustibles comme le gaz naturel, le charbon ou le bois
•	 Gaz d’échappement de véhicules

Dioxyde de carbone CO2 •	 Gaz à effet de serre issu de la combustion

Composés organiques 
volatiles

COV •	 Issus des vapeurs d’hydrocarbure et solvants qui résultent de la combustion, évaporation de multiples sources 
touchant tous les secteurs d’activité
•	 Combustion de biomasse par sources fixes, combustion et carburants par transport routier, recouvrement des 
routes par asphalte, etc.

Particules en suspension PM (Particulate 
Matter)

•	 Issues des processus d’érosion ou de combustion
•	 Origine mécanique (érosion des sols), réaction chimique, biologique (pollens, champignons…)

Métaux lourds (plomb, 
arsenic, cadmium, nickel, 
mercure)

Pb, As, Cd, Ni, Hg •	 Pb : combustibles fossiles (charbon, fioul)
•	 As : combustibles fossiles, procédés industriels
•	 Cd : métallurgie, processus de traitement de déchets
•	 Ni : combustion fioul lourd
•	 Hg : combustion charbon

Ammoniac NH3 •	 Émis par les processus agricoles

Polluants secondaires

Particules en suspension PM (Particulate 
Matter)

•	 Issues de mécanismes d’oxydation, nucléation et coagulation transformant des composés gazeux en particules 
liquides ou solides

Ozone O3 •	 Formé en présence de rayonnement solaire par une réaction photochimique entre le N0x et les COV

TABLEAU 1 Principaux polluants primaires et secondaires et leurs sources

(Adapté de réf. 2).

FIG 1 Processus de formation et d’évolution des polluants atmosphériques

COV : composés organiques volatiles ; NOx : oxydes d’azote ; CO : monoxyde de carbone ; SO2 : dioxyde de soufre ; CO2 : dioxyde de carbone ; H2SO4 : acide sulfurique ; 
O3 : ozone ; HNO3 : acide nitrique.

(Adaptée de réf. 22).
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augmentation de la perméabilité capillaire (figure 3). L’expo-
sition au long cours est associée à un remodelage des voies 
aériennes et à une inflammation chronique. L’exposition aux 
PM est associée à une hyperréactivité bronchique, à une dimi-
nution de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone 
(CO) et à une diminution du débit expiratoire de pointe.3

En Suisse, les services cantonaux compétents mesurent les 
immissions (concentration de polluants dans l’air ambiant 
mesurée par des stations) des polluants atmosphériques 
selon les recommandations de l’ordonnance du Conseil fédéral 
sur la protection de l’air (OPair, 16 décembre 1985), définies 
par l’Office fédéral de l’environnement (OFEV) (tableau 2). 
Cette ordonnance définit également des valeurs seuil d’émis-
sion (concentrations dans les rejets) pour les installations de 
chauffage et les infrastructures industrielles. Il existe en Suisse 

80 stations de mesure, qui permettent d’évaluer de manière 
continue la qualité de l’air et de vérifier que les valeurs légales 
définies par l’OPair soient respectées.

CONCEPT DE POLLUTION DOMESTIQUE
Selon les estimations de l’OMS, environ 3,8 millions de décès 
par an dans le monde sont imputables à la pollution domes-
tique (intérieure). La pollution intérieure résulte des activités 
domestiques (cuisine, chauffage au feu de bois et autres 
combustibles), principalement dans les pays à revenu faible 
ou intermédiaire. L’utilisation de combustibles solides, incluant 
la biomasse et le charbon, libère des produits liés à leur 
combustion incomplète, tels que le CO et les PM.

Siddhartan et coll. ont montré que l’utilisation de la biomasse 
dans les pays à faible revenu était associée à une augmenta-
tion de 41 % du risque de développer une BPCO. Il s’agit d’une 

FIG 2 Diamètre aérodynamique des particules et pénétration dans les voies respiratoires

SO2 : dioxyde de soufre ; NO2 : dioxyde d’azote.

(Adaptée de réf. 23).
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NO2, ozone

Particules ultrafines < 0,1 µm
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Tissus pulmonaires, circulation : 

TABLEAU 2 Valeurs limites d’immission selon 
l’ordonnance sur la protection de l’air

Substance Valeur limite 
d’immission 

Définition

Dioxyde de 
soufre (S02)

•	 30 mg/m³
•	 100 mg/m³

•	 Moyenne annuelle
•	 Moyenne par 24 heures ; ne doit pas être 
dépassée plus d’une fois par année

Dioxyde 
d’azote (N02)

•	 30 mg/m³
•	 80 mg/m³

•	 Moyenne annuelle
•	 Moyenne par 24 heures ; ne doit pas être 
dépassée plus d’une fois par année

Monoxyde de 
carbone (C0)

•	 8 mg/m³ •	 Moyenne par 24 heures ; ne doit pas être 
dépassée plus d’une fois par année

Ozone (03) •	 120 mg/m³
•	 100 mg/m³

•	 Moyenne horaire
•	 98 % des moyennes semi-horaires de 
1 mois < 100 mg/m³

PM10
•	 20 mg/m³
•	 50 mg/m³

•	 Moyenne annuelle
•	 Moyenne par 24 heures ; ne doit pas être 
dépassée plus d’une fois par année

PM2,5
•	 10 mg/m³ •	 Moyenne annuelle

FIG 3 Impact de l’inhalation des PM 
sur le système respiratoire

PM : Particulate Matter .

(Adaptée de réf. 21).
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étude réalisée sur une population de 12  396  sujets, dans 
13  pays à faible revenu qui utilisaient la biomasse comme 
source combustible principale. L’association était plus impor-
tante chez les femmes, après ajustement pour les facteurs 
confondants. Dans les pays à faible revenu, cette étude a 
montré que 13,5 % des cas de BPCO étaient dus à la pollution 
domestique, 12,4 % au tabagisme.4

L’exposition à la pollution domestique est également associée 
à un risque accru de développer différents cancers, notam-
ment un cancer pulmonaire. Selon le centre international de 
recherche sur le cancer, la combustion de charbon est un 
cancérogène classé comme groupe 1, alors que les combustibles 
solides (biomasse) sont considérés comme cancérogènes 
probables (groupe 2A). Dans les pays à haut revenu, le taba-
gisme est le facteur de risque principal de cancer pulmonaire. 
En revanche, dans les pays à faible revenu, le pourcentage de 
cancers pulmonaires liés à la combustion de biomasse est de 
17 % chez les hommes et 22 % chez les femmes. 80 % des 
femmes atteintes de cancer pulmonaire en Asie du Sud-Est 
sont non fumeuses, contrairement à 15 % aux États-Unis. 
Quant au type histologique, la pollution domestique semble 
être associée de manière plus importante aux cancers 
épidermoïdes qu’aux adénocarcinomes (Odds Ratio (OR) 
respectivement de 3,58 (IC 95 % : 1,58-8,12) vs 2,33 (IC 95 % : 
1,72-3,17)).5

Contrairement à la BPCO, les preuves d’une association entre 
l’apparition d’un asthme et la pollution domestique sont 
faibles. Une méta-analyse montre une association positive 
mais non significative entre le risque de développer un 
asthme et la pollution domestique. Cependant, cette 
méta-analyse était limitée par un faible nombre d’études. Les 
combustibles solides sont probablement associés aux exacer-
bations d’un asthme préexistant.5

ASTHME ET POLLUTION
L’association entre l’asthme et la pollution atmosphérique a 
été établie à plusieurs reprises, en particulier dans les pays 
industrialisés.

Chez des sujets asthmatiques, plusieurs travaux ont établi un 
lien entre une exposition à court terme à une augmentation 
des taux journaliers de divers polluants atmosphériques et 
une augmentation des symptômes respiratoires et des exacer-
bations. Une méta-analyse publiée en 2015 s’est intéressée à 
l’impact des concentrations de six polluants atmosphériques 
majeurs sur le nombre de visites dans les services d’urgences 
et d’hospitalisations liées à une exacerbation d’asthme. 
L’exposition à court terme aux différents polluants atmosphé
riques analysés (O3, CO, NO2, SO2, PM10, PM2,5) était effecti-
vement associée de manière significative à une augmentation 
des consultations aux urgences et des hospitalisations.6

Quant aux effets à long terme de la pollution atmosphérique, 
l’augmentation de l’incidence de l’asthme au cours des 
dernières décennies suggère un rôle possible de facteurs envi-
ronnementaux, et notamment de la pollution atmosphérique. 
Plusieurs études soutiennent l’hypothèse d’une association 
entre l’exposition chronique à la pollution atmosphérique et 

le développement d’un asthme, principalement dans la popu-
lation pédiatrique. Chez l’adulte, les données disponibles 
suggèrent un effet délétère de la pollution atmosphérique sur 
l’incidence de l’asthme à l’âge adulte, mais les études sont 
moins nombreuses.

L’étude ESCAPE, une étude de cohorte prospective euro-
péenne, s’est intéressée au lien entre la pollution atmosphé-
rique et l’incidence de l’asthme à l’âge adulte (n = 23 704) dans 
huit pays sur une période de 10 ans. L’exposition des partici-
pants au NO2, NOx ainsi qu’aux PM2,5 et PM10 en lien avec le 
trafic automobile a été estimée en fonction de leur adresse. 
Les résultats montrent une association positive mais non 
significative pour l’ensemble de ces polluants.7

L’étude de cohorte Swiss Study on Air Pollution and Lung 
Disease in Adults (SAPALDIA) (Suisse) a suivi pendant 10 ans 
une population adulte (20-60 ans), non fumeuse, sans anté
cédents de maladie respiratoire. Elle a pu documenter une 
association significative entre le risque de développer un 
asthme et l’exposition aux PM10 liée au trafic automobile.8

Une étude de cohorte publiée en 2016 et réalisée au Canada 
s’est intéressée au risque de développer un syndrome de 
chevauchement asthme-BPCO (ACOS) chez des sujets asth-
matiques, âgés de > 18 ans, en lien avec une exposition cumu-
lative aux PM2,5 et à l’ozone sur une période allant de 5 à 
18  ans. Parmi les 6040  patients souffrant d’asthme inclus, 
10,4 % ont développé un ACOS. Le risque relatif de développer 
un ACOS était de 2,78 (IC 95 % : 1,62-4,78) pour une augmen-
tation de 10 mg/m³ de PM2,5 et de 1,31 (IC 95 % : 0,71-2,39) pour 
une augmentation de 10  ppb d’O3. De plus, les sujets qui 
développaient un ACOS étaient plus âgés lors du diagnostic 
d’asthme, avaient une mortalité plus élevée et étaient plus 
fréquemment hospitalisés.9

BPCO ET POLLUTION
Les effets à court terme des polluants sont responsables 
d’une augmentation des symptômes respiratoires, du taux 
d’hospitalisations et des visites aux urgences chez les patients 
BPCO. Une méta-analyse réalisée en 2014 a montré qu’une 
augmentation des PM10 de 10 mg/m³ est associée à une hausse 
de 1 % des décès en Chine et de 6 % en Europe chez des sujets 
BPCO. L’augmentation du taux de polluants atmosphériques 
était également associée à une hausse des exacerbations aiguës 
de BPCO et des hospitalisations.10 Une association similaire 
entre les PM2,5 et une augmentation des hospitalisations et de 
la mortalité a été établie.11

Concernant les effets chroniques de l’exposition aux parti-
cules fines, une étude de cohorte taïwanaise12 comprenant 
285 046 patients s’est intéressée aux effets des PM2,5 sur la 
fonction pulmonaire et l’incidence de la BPCO. Un modèle 
spatio-temporel par satellite a permis d’estimer la concentra-
tion moyenne des PM2,5 sur 2 ans en fonction de l’adresse des 
participants avec un suivi moyen de 5,9 ans. Ce travail a montré 
qu’une augmentation de 5 mg/m³ des PM2,5 était associée à une 
diminution de la capacité vitale forcée (CVF) de 1,18 %, du 
volume expiratoire maximal en 1 seconde (VEMS) de 1,65 % et 
du rapport VEMS/CVF de 0,21 %. Le déclin des volumes 
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pulmonaires augmentait avec la durée d’observation. De plus, 
le taux de PM2,5 était associé à une incidence augmentée de 
BPCO. Les analyses de sous-groupe ont montré un effet plus 
important des PM2,5 sur la perte de fonction pulmonaire chez 
les femmes et les sujets obèses. Le risque de développer une 
BPCO était également significativement augmenté chez les 
sujets non tabagiques.

Les PM10 et le N02 ont des effets similaires : augmentation de 
la prévalence de BPCO et déclin des fonctions pulmonaires.

A contrario, l’étude SAPALDIA a montré qu’une amélioration 
de la qualité de l’air sur une période de 11 ans, avec diminution du 
taux de PM10 de 10 mg/m³, était associée à un ralentissement 
du déclin de la fonction pulmonaire liée à l’âge de 3,1 ml/an.13

CANCER PULMONAIRE ET POLLUTION
Plusieurs études de cohorte européennes et américaines ont 
montré une augmentation significative du risque de cancer 
pulmonaire associé à la pollution atmosphérique, bien qu’il 
soit inférieur à celui induit par le tabac.14 Le centre internatio-
nal de recherche sur le cancer a reconnu que les particules 
fines, les gaz d’échappement des moteurs diesels et autres 
hydrocarbures étaient cancérigènes pour l’être humain 
(groupe 1).

Hamra et coll., dans une méta-analyse,15 ont montré que, lors 
d’une augmentation de 10 mg/m³ des PM2,5 et PM10, le risque 
relatif au cancer pulmonaire était respectivement de 1,09 
(IC 95 % : 1,04-1,14) et 1,08 (IC 95 % : 1,00-1,17). Les patients 
n’ayant jamais fumé ou ex-tabagiques ont un risque de cancer 
pulmonaire associé aux PM2,5 qui est plus élevé que les 
tabagiques actifs. L’association PM2,5/cancer était plus impor-
tante pour les adénocarcinomes que pour les carcinomes 
épidermoïdes.

L’étude de cohorte européenne ESCAPE donne des résultats 
similaires concernant le risque associé aux PM10 et PM2,5. 
Toutefois, il n’y avait pas d’association entre cancer et 
monoxyde d’azote (NO).16

POLLUTION ET EXERCICE PHYSIQUE
L’effort physique entraîne des modifications physiologiques 
pouvant amplifier les effets de la pollution. Ainsi, l’augmen
tation de la ventilation à l’effort, due à l’accroissement des 
besoins métaboliques, entraîne une hausse proportionnelle 
de la déposition des particules fines dans les voies aériennes. 
De plus, lors d’un exercice physique avec une ventilation à 
environ 35  litres/minute, la respiration est principalement 
buccale et le système de filtration nasale est court-circuité, ce 
qui permet une augmentation de la déposition de polluants 
dans les voies aériennes inférieures.

L’exposition aiguë à l’ozone (O3) durant l’activité physique 
entraîne une diminution transitoire de tous les volumes pul-
monaires. Lors d’exposition à des doses élevées (> 350 ppb), 
cet impact est mesurable lors d’efforts de faible intensité. 
L’exposition à l’ozone est également associée à une augmen-

tation de la réponse inflammatoire au niveau pulmonaire 
(stress oxydatif et augmentation de la perméabilité capil-
laire). Ce phénomène est plus marqué chez les patients 
asthmatiques.

L’O3 peut provoquer une exacerbation des symptômes respi-
ratoires durant l’effort (oppression thoracique, wheezing, 
dyspnée). Cet effet augmente avec l’intensité de l’effort et est 
dose-dépendant.

Lors de l’exposition aiguë aux particules fines, on rapporte 
une hyperréactivité bronchique, une augmentation de la 
résistance des voies aériennes et une réponse inflammatoire. 
Ces effets peuvent durer plusieurs heures après l’exposition.17

Chez les adultes en bonne santé, l’effort physique est associé 
à un effet bénéfique sur les fonctions pulmonaires au long 
cours, et cet effet persiste lors d’une activité physique dans un 
environnement avec un taux élevé de polluants atmosphé-
riques. L’effort physique entraîne en effet une augmentation 
significative des volumes pulmonaires. Cependant, on note 
aussi une augmentation de l’inflammation pulmonaire et 
systémique (augmentation du NO exhalé) lors de la  hausse 
du taux de particules en suspension.18

Une étude clinique très pragmatique portant sur des sujets 
adultes souffrant d’un asthme a permis d’observer l’effet de 
l’exposition aiguë à la pollution liée au trafic routier : les 
participants ont marché pendant 2 heures dans un environ
nement pollué (Oxford Street, Londres) puis dans un envi-
ronnement moins pollué (Hyde Park, Londres). Lors de la 
promenade dans Oxford Street, les valeurs de VEMS (–6,1 %) 
et de CVF (–5,4 %) étaient inférieures à celles mesurées dans 
Hyde Park. De plus, on notait une augmentation des marqueurs 
de l’inflammation dans le sang.19

Une étude similaire comparant des sujets âgés de plus de 
60 ans atteints de BPCO à une population témoin en bonne 
santé s’est intéressée aux effets d’une marche dans Hyde Park 
et dans Oxford Street. Dans la population témoin en bonne 
santé, l’effort physique dans un environnement faiblement 
pollué était associé à une bronchodilatation et à une discrète 
augmentation des volumes pulmonaires. Dans la population 
souffrant de BPCO, les patients présentaient davantage de 
symptômes respiratoires sans modification significative du 
VEMS lors de l’exposition aux polluants, suggérant une 
suppression de l’effet bénéfique de l’exercice.20

Chez les sujets souffrant d’un asthme, d’une BPCO ou d’une 
hyperréactivité bronchique, la pollution provoque un effet 
irritant lors de l’effort physique. Cependant, l’exercice 
physique régulier atténue les effets de la pollution et les 
bénéfices liés à l’activité physique restent supérieurs aux 
effets indésirables de la pollution.

Les personnes asthmatiques souffrant de bronchocons
triction induite par l’effort pourraient bénéficier d’une prise 
prophylactique systématique d’un bronchodilatateur. En 
revanche, chez des sujets non asthmatiques, il n’y a pas d’effet 
bénéfique démontré des bronchodilatateurs pris à titre pro-
phylactique sur les fonctions pulmonaires ou les symptômes 
respiratoires.
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CONCLUSION

L’exposition chronique à la pollution atmosphérique ainsi 
que les pics de pollution ont des impacts mesurables et 
démontrés sur le système respiratoire, avec comme consé-
quence tant des effets aigus (exacerbation d’asthme et BPCO, 
surmortalité chez les patients atteints de pathologie respira-
toire chronique) que des effets chroniques (augmentation du 
risque de pathologies pulmonaires chroniques, telles que la 
BPCO, l’asthme et le cancer pulmonaire).

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

	 La pollution atmosphérique est responsable d’effets à court et 
long termes sur le système respiratoire

	 La pollution domestique est associée à un risque accru de 
BPCO ainsi que de cancer pulmonaire dans les pays à faible 
revenu

	 Concernant l’impact de la pollution atmosphérique sur le 
système respiratoire durant l’exercice physique, les groupes à 
risque devraient éviter l’activité durant les pics de pollution 
atmosphérique
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Pneumopathie interstitielle associée 
à la sclérodermie systémique : nouveaux 

développements

La pneumopathie interstitielle est une complication fréquente de 
la sclérodermie, dont elle est devenue ces dernières années la 
première cause de mortalité. Elle survient principalement durant 
les cinq premières années suivant le diagnostic de sclérodermie. 
Divers facteurs de risque sont associés à sa survenue, dont la 
présence d’anticorps anti-topoisomérase  I (Scl-70) et la forme 
cutanée diffuse de sclérodermie. La présentation radio-patholo-
gique la plus fréquente est la pneumopathie interstitielle non 
spécifique, suivie de la pneumopathie interstitielle commune. Le 
traitement immunosuppresseur classique de la pneumopathie 
interstitielle associée à la sclérodermie est en évolution, des 
études récentes suggérant l’efficacité de traitements biologiques 
comme le rituximab et le tocilizumab, et de médicaments anti
fibrotiques comme le nintédanib.

New developments in systemic sclerosis-associated 
interstitial lung disease

Interstitial lung disease is a frequent complication of systemic 
sclerosis and has now become the leading cause of death in this 
disorder. It mainly occurs during the first five years after the 
diagnosis of systemic sclerosis. Various risk factors are associated 
with the occurrence of interstitial lung disease, including the 
presence of anti-topoisomerase I antibodies (Scl-70) and the 
diffuse cutaneous form of systemic sclerosis. The most common 
radio-pathological presentation is nonspecific interstitial pneumonia, 
followed by usual interstitial pneumonia. The classical immuno
suppressive treatment of systemic sclerosis-associated interstitial 
lung disease is evolving, as recent studies suggest a beneficial effect 
of biological agents such as rituximab and tocilizumab, and anti
fibrotic drugs such as nintedanib.

INTRODUCTION
La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie auto-
immune rare du tissu conjonctif caractérisée par une dys
régulation immune, une microvasculopathie et une surpro-
duction de collagène conduisant à une fibrose de la peau et de 

différents organes internes, dont les poumons.1 La physio
pathologie de la pneumopathie interstitielle diffuse (PID) 
associée à la ScS (ScS-PID) demeure complexe et en partie 
encore incomprise. Une lésion de l’épithélium alvéolaire et 
de l’endothélium vasculaire est présumée être à l’origine de 
l’activation de divers mécanismes conduisant à une inflam-
mation immuno-médiée, puis à un processus fibrotique avec 
formation excessive et dégradation insuffisante de matrice 
extracellulaire.2 Le diagnostic de ScS repose sur une combi-
naison de critères ayant une sensibilité de 91 % et une spé
cificité de 92 % (tableau 1).3 L’extension de l’atteinte cutanée 
permet de distinguer la ScS de forme limitée (atteinte cutanée 
distale aux coudes et genoux, avec atteinte possible du visage 
et du cou) de la forme diffuse (atteinte cutanée proximale aux 
coudes et aux genoux). Un sous-type particulier, appelé 
sclérodermie sine scleroderma, est caractérisé par l’absence de 
lésion cutanée, mais par une atteinte des organes internes et 
la présence d’anomalies sérologiques. La ScS peut toucher 
tous les composants du système respiratoire, dont les voies 
aériennes, le parenchyme pulmonaire, la plèvre, la paroi 
thoracique et les vaisseaux pulmonaires. Cet article se limite 
au diagnostic et à la prise en charge de la ScS-PID.
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Critères Score

Épaississement cutané des doigts des deux mains s’étendant proximale-
ment aux articulations métacarpo-phalangiennes 9

Épaississement cutané des doigts (seul compte le score le plus élevé)
•	 Doigts boudinés (puffy fingers)
•	 Sclérodactylie distale aux articulations métacarpo-phalangiennes

2
4

Lésions pulpaires (seul compte le score le plus élevé)
•	 Ulcération digitale
•	 Cicatrices pulpaires déprimées

2
3

Télangiectasies 2

Anomalies à la capillaroscopie 2

Hypertension pulmonaire et/ou pneumopathie interstitielle 2

Phénomène de Raynaud 3

Anticorps spécifiques : anti-topoisomérase I ou anti-centromères ou 
anti-ARN polymérase de type III 3

TABLEAU 1
Critères diagnostiques de la scléro
dermie systémique selon l’European 

League Against Rheumatism et 
l’American College of Rheumatology

Interprétation : diagnostic de sclérodermie systémique retenu si score ≥ 9.

(Adapté de réf. 3).
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ÉPIDÉMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUE

La prévalence de la PID dans la ScS varie selon les études et 
peut atteindre 80 %, mais seuls 30 à 40 % des patients déve-
loppent une maladie cliniquement significative.2,4 La ScS-PID 
apparaît généralement dans les cinq années suivant la surve-
nue du premier symptôme (autre que le phénomène de Ray-
naud). Le risque de développer une ScS-PID est plus élevé en 
présence d’un reflux gastro-œsophagien, d’anticorps anti-
topoisomérase I (Scl-70) et en cas de forme cutanée diffuse 
(54 % comparés à 35 % pour la forme limitée).5,6 Il existe égale-
ment une prédisposition génétique principalement associée à 
un polymorphisme du complexe majeur d’histocompatibilité 
(HLA). Le HLA-DRB1*11 augmente le risque de développer 
une ScS-PID chez les patients avec anticorps anti-topoiso
mérase I, alors que le HLA-DRB1*301 en augmente le risque 
en cas de négativité de ces autoanticorps.7 L’allèle Signal 
Transducer and Activator of Transcription  4 (STAT4) 
rs7574865 T semble de son côté prévenir le développement de 
la fibrose pulmonaire dans la ScS.8

Depuis que les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine (IECA) ont permis de réduire la mortalité due 
à la crise rénale sclérodermique, les complications pulmo-
naires sont devenues la principale cause de décès dans la ScS 
avec, en premier lieu, la ScS-PID dans 35 % des cas.9

DIAGNOSTIC
Lors d’un diagnostic initial de ScS, une évaluation des 
symptômes respiratoires, un CT-scan thoracique haute 
résolution et une exploration fonctionnelle respiratoire 
(EFR) sont indiqués pour détecter précocement une éven-
tuelle ScS-PID. Une dyspnée d’effort, une toux sèche et une 
fatigue sont les symptômes les plus fréquents. L’examen 
clinique peut révéler des râles crépitants fins de type « velcro » 
prédominant aux bases pulmonaires. Le tableau fonctionnel 
classique est celui d’un syndrome restrictif avec diminution 
de la capacité vitale forcée (CVF), et d’un trouble de diffusion 
avec diminution du coefficient de transfert du monoxyde de 
carbone (DLCO). Les EFR peuvent toutefois être normales et 
une proportion significative des patients est asympto
matique. De ce fait, le CT-scan thoracique représente l’outil 

diagnostique le plus sensible et spécifique pour la détection 
d’une ScS-PID.10

L’entité histopathologique la plus fréquente dans la ScS-PID 
(80 % des cas) est la pneumopathie interstitielle non 
spécifique (PINS) (Nonspecific Interstitial Pneumonia 
(NSIP)) fibrosante. Elle se caractérise à l’imagerie par des 
opacités en verre dépoli à prédominance périphérique, avec 
un gradient apico-basal, des réticulations et des bronchiecta-
sies et bronchiolectasies de traction, avec possible épargne 
sous-pleurale (figures  1 et 2A). La pneumopathie intersti-
tielle commune (PIC) (Usual Interstitial Pneumonia (UIP)), 
caractéristique de la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), 
ne représente que 10 % des cas de ScS-PID et est associée à un 
moins bon pronostic (figure  2B).11 Un syndrome d’emphy-
sème et fibrose combinés peut aussi être observé.12 Une fi-
broélastose pleuroparenchymateuse, entité spécifique affec-
tant la plèvre viscérale et le parenchyme sous-pleural et ca-
ractérisée par une fibrose intra-alvéolaire riche en élastine, a 
récemment été décrite dans la ScS et est associée à un moins 
bon pronostic (figure 3).13,14

Un lavage bronchoalvéolaire peut être réalisé avant l’instau-
ration d’un traitement immunosuppresseur afin d’exclure 
une éventuelle infection, mais son rôle dans le diagnostic de 
la ScS-PID n’est pas établi.15 Une biopsie pulmonaire chirurgi-
cale n’est en général pas nécessaire.

ÉVOLUTION CLINIQUE ET RISQUE DE PROGRESSION
L’évolution de la ScS-PID est variable et difficile à prédire. 
Dans la plupart des cas, on observe une stabilité ou un déclin 
lentement progressif de la fonction respiratoire, mais certains 
patients peuvent présenter une progression rapide vers une fi-
brose pulmonaire irréversible (figure  2). La progression est 
habituellement définie par un déclin de la CVF ≥ 10 % ou un 
déclin de la CVF de 5 à 9 % associé à une baisse de la DLCO 
≥  15 % sur une période de 1 à 2  ans.16 Une progression est 
également définie par une extension de la fibrose au CT-scan. 
La détection précoce des patients présentant un risque de pro-
gression joue un rôle central dans la prise en charge de la ScS-
PID. Certaines caractéristiques démographiques et desbio-
marqueurs ont été associés à un risque de progression, dont la 

FIG 1 Pneumopathie interstitielle non spécifique dans la sclérodermie

Aspects de pneumopathie interstitielle non spécifique au scanner thoracique chez 3 patients atteints de sclérodermie. A : zones de verre dépoli et réticulations sous-
pleurales avec bronchiectasies de traction discrètes. B : distribution plurifocale des zones de verre dépoli, bronchiectasies de traction marquées. C : verre dépoli diffus, 
réticulations épargnant les régions immédiatement sous-pleurales, bronchiectasies de traction sévères.

A B C
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forme cutanée diffuse, le sexe masculin, une origine afro-
américaine, un âge avancé, la présence d’autoanticorps anti-
topoisomérase I (Scl-70), ainsi qu’une CVF et/ou une DLCO 
abaissées au moment du diagnostic.17

L’étendue de la fibrose au CT-scan thoracique et l’abaisse-
ment de la CVF sont des facteurs prédictifs indépendants de 
mortalité.18 En pratique, la sévérité de la ScS-PID peut être 
évaluée au moyen des critères de Goh,19 distinguant une 
maladie étendue (≥ 30 % de fibrose au CT-scan, ou 10 à 30 % de 
fibrose avec une CVF < 70 % du prédit) d’une maladie limitée 
(≤ 10 % de fibrose au CT-scan, ou 10 à 30 % de fibrose avec une 
CVF ≥ 70 % du prédit). La présence d’une maladie extensive 
est un facteur prédictif important de mortalité (rapport de 
risque 3,46 ; intervalle de confiance à 95 % : 2,19-5,46). Un suivi 
clinique et fonctionnel régulier est donc recommandé tous 
les 3 à 6 mois au cours des 3 à 5 années suivant le diagnostic, 
avec répétition du CT-scan en cas d’aggravation.

TRAITEMENT
Le traitement de la ScS-PID n’est pas systématiquement 
requis, mais doit être envisagé en cas d’atteinte interstitielle 
cliniquement significative au moment du diagnostic, en cas 
d’aggravation objectivée, ou en présence de facteurs de risque 
de progression.20 Bien que les immunosuppresseurs demeurent 
la pierre angulaire du traitement, les thérapies biologiques et 
les antifibrotiques vont probablement jouer un rôle croissant. 
Un algorithme de prise en charge est proposé à la figure 4.

Immunosuppresseurs

Le cyclophosphamide (CYC), le mycophénolate mofétil 
(MMF), l’azathioprine (AZA) et les corticostéroïdes sont les 
traitements immunosuppresseurs habituellement prescrits 
dans la ScS-PID. Les études Scleroderma Lung Study (SLS)-I,21 
SLS-II,22 et Fibrosing Alveolitis in Scleroderma Trial (FAST)23 
ont été les premières études randomisées contrôlées s’intéres
sant spécifiquement au traitement de la ScS-PID. L’étude 
SLS-I a démontré, chez des patients avec ScS-PID symptoma-
tique, la supériorité du CYC par voie orale pendant 12 mois 
comparé au placebo, avec comme paramètre d’évaluation la 
CVF, les symptômes et la quantification radiologique de la 
fibrose.21 Cependant, le CYC était associé à des effets secon-
daires plus fréquents, dont une leucopénie et une hématurie, 
et le bénéfice du traitement n’était plus observé après 24 mois. 
L’étude FAST,23 dans laquelle les patients ont reçu une faible 
dose de prednisolone associée au CYC par voie intraveineuse 
pendant 6 mois suivie d’AZA pendant 6 mois, ou d’un placebo 
pendant 12 mois, a montré une tendance à l’amélioration de la 
CVF dans le groupe traité et moins d’effets indésirables 
qu’avec le CYC par voie orale. Enfin, l’étude SLS-II a montré 
une efficacité équivalente d’un traitement de MMF 1500 mg 
2 fois par jour per os pendant 2 ans à celle d’un traitement de 
CYC par voie orale pendant 1 an suivi d’un placebo pendant 
1 an.22 De plus, le MMF était mieux toléré avec moins d’effets 
indésirables. Par conséquent, il est maintenant préféré au 
CYC comme traitement de première ligne de la ScS-PID.

L’AZA a été évalué dans de petites études,23 souvent en asso-
ciation ou après interruption du CYC, avec des résultats 
contradictoires, mais peut constituer une alternative théra-
peutique en cas d’intolérance ou de toxicité du MMF.

A

B

FIG 2 Évolution d’une pneumopathie 
interstitielle dans une sclérodermie

A : aspect de pneumopathie interstitielle non spécifique avec verre dépoli à 
prédominance sous-pleurale, réticulations et discrètes bronchiectasies de 
traction. B : après 2 ans, évolution vers un aspect de pneumopathie interstitielle 
commune avec aspect de rayon de miel (flèches vertes) et aggravation des 
bronchiectasies de traction (flèches rouges). La rétraction des scissures 
(flèches bleues) confirme la progression de la fibrose.

FIG 3 Fibroélastose pleuroparenchymateuse chez une 
patiente atteinte de sclérodermie systémique

A : discrètes opacités sous-pleurales en bandes, non spécifiques, des apex 
pulmonaires. B : 5 ans plus tard, présence de larges zones de condensation 
s’étendant de la plèvre vers le médiastin et correspondant à une fibrose des 
espaces alvéolaires riche en fibres élastiques. Dilatation œsophagienne sévère 
due à la sclérodermie.

A

B
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Concernant les corticostéroïdes, leurs effets indésirables en 
cas d’utilisation au long cours, la présence de traitements 
alternatifs et le risque de déclencher une crise rénale font 
déconseiller leur utilisation à doses élevées.24 Cependant, dans 
la pratique clinique, une corticothérapie faiblement dosée 
(prednisone ≤ 15 mg/j) est fréquemment associée au MMF.

Traitements biologiques

Sur la base de quelques études rétrospectives ou de petites 
études randomisées contrôlées, le rituximab, un anticorps 
monoclonal anti-CD20 entraînant une déplétion des lympho-
cytes B, semble apporter une amélioration de la CVF et de la 
DLCO et pourrait donc s’avérer bénéfique chez des patients 
avec ScS-PID sévère et progressive ne répondant pas au 
traitement conventionnel.25,26 Deux études randomisées et 
contrôlées sont en cours chez des patients avec PID associée 
aux connectivites, incluant des ScS-PID : l’étude Evaluation of 
Efficacy and Safety of Rituximab With Mycophenolate Mofe-
til in Patients With Interstitial Lung Diseases (EvER-ILD), qui 
compare le rituximab (1 g IV à J1 et J15) au placebo en adjonc-
tion au MMF 2 g/j durant 6 mois,27 et l’étude Rituximab Versus 
Cyclophosphamide for the Treatment of Connective Tissue 
Disease-associated Interstitial Lung Disease (RECITAL) 
(NCT01862926) qui compare le CYC (600 mg/m2 IV 1 fois par 
mois) au rituximab (1 g IV à J1 et J15) durant 6 mois.

Compte tenu du rôle majeur que semble jouer l’interleukine 6 
(IL-6) dans l’inflammation et la fibrose chez les patients 

atteints de ScS,28 son inhibition par un anticorps monoclonal, 
le tocilizumab, a été évaluée dans 2 études. Dans l’étude de 
phase  2 FASSCINATE,29 le tocilizumab était associé à un 
moindre déclin de la CVF à 48 semaines par rapport au place-
bo (p = 0,037). Dans l’étude de phase 3 FOCUSSED,30 le déclin 
moyen de la CVF après 48 semaines était de 14 ml chez les 
patients traités par tocilizumab comparé à 255  ml dans le 
groupe placebo (p <  0,0001). De plus, une amélioration du 
score quantitatif de fibrose au CT-scan thoracique était 
observée dans le groupe tocilizumab (p =  0,002). D’autres 
études sont encore nécessaires pour confirmer ces résultats, 
et la place exacte du tocilizumab dans le traitement de la 
ScS-PID reste à définir.

Antifibrotiques

La pirfénidone et le nintédanib sont deux agents antifibrotiques 
approuvés pour le traitement de la FPI, dont ils ralentissent la 
progression d’environ 50 %. La ScS-PID présente certaines 
similitudes cliniques et pathogéniques avec la FPI, dont 
l’activation des fibroblastes, l’accumulation de myofibroblastes 
et l’expression de cytokines profibrotiques,31 suggérant que les 
antifibrotiques pourraient aussi être utiles dans la ScS-PID.

L’étude randomisée et contrôlée ouverte LOTUS publiée en 
2016 a montré un profil de sécurité acceptable de la pirféni-
done chez des patients avec ScS-PID traités ou non par 
MMF.32 Ces résultats encourageants ont conduit à initier 
l’étude de phase  3 SLS-III, qui compare la combinaison de 

FIG 4 Algorithme décisionnel pour le traitement de la pneumopathie 
interstitielle diffuse associée à la sclérodermie systémique

CVF : capacité vitale forcée ; CYC : cyclophosphamide ; EFR : exploration fonctionnelle respiratoire ; MMF : mycophénolate mofétil.

(Adapté de réf. 41).
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pirfénidone ( jusqu’à 2403  mg/j) +  MMF ( jusqu’à 3  g/j) à la 
combinaison de MMF + placebo chez des patients avec ScS-
PID. Ces résultats sont attendus en 2022.

Le nintédanib est un inhibiteur de tyrosines kinases qui inter-
fère avec plusieurs voies de signalisation impliquées dans la 
fibrose pulmonaire. L’étude SENSCIS, publiée en 2019,33 a 
montré une diminution de 44 % du déclin de la CVF dans le 
groupe traité par nintédanib en comparaison au groupe placebo 
(p = 0,04), avec un profil d’effets indésirables similaire à celui 
décrit dans la FPI. L’étude INBUILD publiée en 201934 et 
incluant des patients avec fibrose pulmonaire progressive de 
diverses causes autres qu’une FPI, dont 6 % de ScS-PID, a 
également montré une réduction du déclin de la CVF de 
presque 60 % chez les patients traités par nintédanib par rap-
port au placebo (p <  0,001). Sur la base de ces données, le 
nintédanib vient d’être enregistré en Suisse pour la ScS-PID. 
Sa place exacte dans l’arsenal thérapeutique existant nécessite 
encore d’être précisée.

Transplantation autologue de cellules souches 
hématopoïétiques

Malgré un mécanisme encore partiellement incompris, la 
transplantation autologue de cellules souches hématopoï
étiques (TACSH) pourrait être une option thérapeutique dans 
les maladies auto-immunes sévères ou réfractaires. Trois 
études randomisées contrôlées (ASSIST,35 ASTIS36 et SCOT37) 
ont évalué l’efficacité et la sécurité de la TACSH en comparai-
son au CYC IV chez des patients avec ScS, dont certains avec 
une ScS-PID. Les résultats suggèrent une amélioration de la 
CVF par rapport au groupe CYC et une survie améliorée après 
une année. Cependant, les effets indésirables étaient plus 
fréquents dans le groupe TACSH et la mortalité durant la 
première année suivant le traitement était plus importante 
(13,9 versus 9,1 % ; risque relatif : 1,53 dans l’étude ASTIS). Ainsi, 
cette modalité ne fait pas encore partie des options thérapeu-
tiques reconnues pour la ScS-PID et son efficacité pourrait 
dépendre avant tout d’une sélection rigoureuse des patients.

Transplantation pulmonaire

Bien que rarement nécessaire, la transplantation pulmonaire 
est une option de dernier recours en cas de ScS-PID fibrosante 
progressive réfractaire aux traitements médicamenteux. Une 
revue récente de 90  patients transplantés pulmonaires en 
raison d’une ScS-PID a montré une survie à 1, 3 et 5 ans de 
respectivement 81, 68 et 61 %,38 soit similaire à celle de la 
transplantation pour FPI. Néanmoins, une transplantation 
pulmonaire n’est possible que chez une minorité de patients 
avec ScS en raison des atteintes extrapulmonaires (en parti-
culier œsophagienne, conduisant à un risque de reflux gastro-
œsophagien et d’aspiration potentiellement responsable d’un 
rejet chronique du greffon).39

Autres mesures thérapeutiques et préventives

Des mesures non pharmacologiques ont leur place dans la prise 
en charge des patients avec ScS-PID. Les critères d’oxygéno-
thérapie sont identiques à ceux des autres pneumopathies. La 
réhabilitation respiratoire semble apporter un bénéfice en 
termes de capacité physique, d’amélioration des symptômes 
et d’oxygénation.40 La vaccination annuelle contre la grippe 
est recommandée, de même que la vaccination contre le 
pneumocoque. Enfin, compte tenu des données suggérant 
une association entre atteinte interstitielle et sévérité du 
reflux gastro-œsophagien,6 la prise en charge de ce dernier est 
importante.

CONCLUSION
La ScS-PID doit bénéficier d’un diagnostic précoce et d’un 
suivi régulier afin d’envisager un traitement en cas de maladie 
significative ou progressive. Aux traitements immunosup-
presseurs classiques s’est ajouté récemment un nouvel antifi-
brotique, le nintédanib. De nouveaux progrès thérapeutiques 
sont attendus dans un avenir proche grâce aux traitements 
biologiques, dont le rituximab et le tocilizumab.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.
Remerciements : Les auteurs remercient Mme Sibylle Menal pour le travail de 
secrétariat et la réalisation de la figure 4.

	 Un bilan pneumologique comprenant un CT-scan thoracique 
est indiqué au moment du diagnostic de sclérodermie systémique 
(ScS) pour détecter précocement une pneumopathie intersti-
tielle diffuse (PID)

	 Le diagnostic de ScS-PID repose essentiellement sur l’imagerie 
par CT-scan thoracique, sans nécessité de biopsie pulmonaire

	 Un suivi pneumologique tous les 3 à 6 mois est indiqué dans la 
ScS-PID, en particulier durant les 5 premières années

	 Un traitement est indiqué en cas de ScS-PID sévère ou progres-
sive

	 Les immunosuppresseurs, en particulier le mycophénolate 
mofétil, constituent actuellement le traitement de première ligne 
de la ScS-PID. Des études récentes suggèrent une efficacité des 
antifibrotiques, du rituximab et du tocilizumab
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Dépistage du cancer pulmonaire 
en Suisse : Qui ? Comment ? Quand ?

Les sociétés savantes encouragent le développement de pro-
grammes nationaux de dépistage du cancer pulmonaire par 
CT-scan thoracique low-dose. En Suisse, le groupe de travail 
interdisciplinaire Swiss Lung Cancer Screening Implementation 
Group (CH-LSIG) s’emploie à la mise en œuvre d’un tel projet. 
Néanmoins, de nombreuses questions demeurent encore ou-
vertes, portant sur le financement d’un tel programme, le Num-
ber Needed to Screen idéal, la définition des « cas positifs » et 
l’intégration optimale des mesures de sevrage tabagique. Le 
concept de décision médicale partagée servira de modèle pour 
répondre aux futurs patients demandeurs d’un examen de dépis-
tage. Des projets pilotes guidés par le CH-LSIG pourraient per-
mettre d’identifier la stratégie la plus performante afin d’implé-
menter un programme fondé sur les preuves.

Lung cancer screening in Switzerland : 
Who ? How ? When ?

Professional societies encourage the establishment of coordinated 
national screening programs for lung cancer by « low-dose » chest CT 
scans. The interdisciplinary Swiss Lung Cancer Screening Implemen-
tation Group (CH-LSIG) is exploring the feasibility of such a project. 
However, several questions still remain unanswered, namely the 
financing of such a program, the ideal « number-needed to screen », 
the definition and follow-up of « positive cases », as well as the role of 
smoking cessation measures. The key points to discuss in the future 
with patients requesting screening are based on the « shared 
decision-making » approach. Pilot projects guided by the CH-LSIG 
could help to identify the optimal strategy for establishing a national 
screening program based on the best available scientific evidence.

INTRODUCTION
Le cancer pulmonaire reste la cause la plus fréquente de décès 
par cancer en Suisse avec environ 3200 décès par an.1 Chaque 
année en Suisse, 4300  nouveaux cas de cancer pulmonaire 
sont diagnostiqués. À l’échelle globale, le tabagisme est le 
facteur de risque principal puisque plus de 80 % des cancers 
pulmonaires chez l’homme et 60 % chez la femme lui sont 
attribuables.2 Les modifications progressives de la prévalence 

du tabagisme entre hommes et femmes ainsi que le délai de 
20 à 30  ans précédant l’apparition des cancers secondaires 
expliquent la persistance de cette différence de genre. L’intérêt 
d’un dépistage du cancer pulmonaire est de détecter des 
cancers à un stade précoce afin d’avoir un impact sur l’his-
toire naturelle de la maladie (stage-shift) se traduisant par un 
gain de survie. Le dépistage passe par la détection précoce et 
la caractérisation des nodules pulmonaires en nodules solides, 
non solides (ou verre dépoli pur), et mixtes.

Depuis les années  70, les performances diagnostiques de la 
radiographie du thorax (RT) ont été évaluées dans ce contexte 
de dépistage, mais la faible sensibilité de cette technique a 
limité son succès et son utilisation.3 Par ailleurs, le recours à 
des outils informatiques d’aide à la détection dédiés à la RT a 
mené à un nombre élevé de faux positifs.4,5 L’apport de ces 
outils informatiques pour la détection de nodules pulmonaires 
par CT-scan a été abordé dans une précédente publication de 
cette revue.6

PREUVES
Depuis les années 2000, plusieurs études ont analysé l’effica-
cité du CT-scan thoracique à faible dose (LDCT : low-dose CT) 
pour le dépistage du cancer pulmonaire. Un LDCT corres-
pond à environ 1,0 millisievert (mSv), soit une dose cumulée 
d’environ 5  RT (0,2  mSv). L’étude randomisée contrôlée 
National Lung Screening Trial (NLST), publiée en 2011, a 
démontré dans une cohorte de 53 000 patients (âgés entre 
55-74 ans, exposition ≥ 30 unité-paquet-année (UPA)) que le 
dépistage annuel par LDCT sur une durée de 3 ans diminuait 
de 20 % le risque relatif de mortalité liée au cancer pulmo-
naire par rapport au dépistage par RT. La limitation principale 
était un nombre élevé de faux positifs à l’origine d’une morbi-
dité significative.7 En effet, 96 % de la population avec un 
LDCT considéré comme positif ne souffrait pas de cancer 
– correspondant à 23 % de l’ensemble de la population dépis-
tée par LDCT. La définition d’un « cas positif » correspondait 
à la détection d’un nodule non calcifié de diamètre > 4 mm. 
Cette approche, basée notamment sur la mesure de la taille 
du nodule en 2D, ne permet de sauver qu’un seul individu 
d’un décès par cancer pulmonaire sur 320 individus dépistés, 
soit un Number Needed to Screen (NNS) de 320.8

La faible corrélation entre la probabilité de malignité et 
l’estimation de la taille du nodule pulmonaire mesurée en 2D 
a été démontrée par plusieurs études. D’un point de vue 
mathématique, une majoration de 7 % du diamètre d’une sphère 
correspond à une augmentation de 25 % de son volume, et une 
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majoration de 25 % du diamètre correspond à un doublement 
volumique de la sphère. Il semble donc possiblement perti-
nent d’évaluer les volumes des nodules et leur temps de 
doublement plutôt que de mesurer leurs diamètres.

Les directives des sociétés savantes pour la prise en charge 
des nodules pulmonaires (Fleischner Society 20179 et British 
Thoracic Society 201510) ont par conséquent retenu et intégré 
dans les algorithmes le volume du nodule (3D) ainsi que le 
temps de doublement volumique (TD) en jours afin de réserver 
les investigations plus invasives seulement pour les nodules 
avec haute probabilité de malignité.

Dans ce contexte, l’étude multicentrique randomisée belgo-
hollandaise NELSON (Nederlands-Leuven Screening Onde-
rzoek) s’est basée sur l’analyse du volume du nodule et son 
TD pour le dépistage du cancer pulmonaire par LDCT (com-
parée à un groupe de contrôle sans dépistage). Ces premières 
données ont été communiquées en 2018 et publiées en 2020. 
L’essai clinique a mis en évidence une diminution de la mor-
talité par cancer pulmonaire à 10 ans de 26 % chez les hommes 
et de 39 % chez les femmes dans une cohorte de 15 800 pa-
tients âgés de 50 à 74 ans, fumeurs actifs (≥ 15 UPA) ou récem-
ment sevrés (≤ 10 ans).11 Ces performances ont été atteintes 
grâce au design de l’étude basé sur le suivi volumétrique/TD 
des nodules, menant notamment à une réduction significa-
tive du taux de faux positifs à 56,5 % pour l’étude NELSON en 
comparaison des 96 % de l’étude NLST. Cette stratégie de dé-
pistage a permis d’atteindre un NNS de 133 versus 320 pour 
l’étude NLST, évitant de multiples investigations invasives 
inutiles en cas de nodules bénins ou de cancers indolents.

Aucune de ces deux grandes études randomisées n’a eu 
recours à la détection de nodules pulmonaires assistée par 
ordinateur (Computer-Assisted Diagnosis : CAD), en re-
vanche, une analyse semi-automatique du volume des no-
dules identifiés a été effectuée.

D’autres essais cliniques utilisant l’analyse volumétrique et 
le TD des nodules pulmonaires ont confirmé une réduction 
de mortalité liée au cancer du poumon. Mentionnons l’étude 
allemande LUSI,12 italienne MILD13 et anglaise UKLS.14 
Plusieurs programmes de dépistage ont été débutés locale-
ment en Europe, notamment en Angleterre et en Italie, en 
adéquation avec les recommandations de la Société euro-
péenne de pneumologie (ERS) et de la Société européenne de 
radiologie (ESR), qui encouragent le développement de pro-
grammes de dépistage à l’échelle nationale, voire régionale.15

SITUATION EN SUISSE ET CARACTÉRISTIQUES D’UN 
FUTUR PROGRAMME DE DÉPISTAGE DE QUALITÉ
En Suisse, la réalisation d’un LDCT en coupes fines dans le 
but de dépister une néoplasie pulmonaire n’est actuellement 
pas systématiquement remboursée. Toute imagerie médicale 
est par ailleurs soumise à l’ordonnance sur la radioprotection 
(OraP).16 Le rayonnement induit par les LDCT conduirait 
théoriquement à un cas de cancer radio-induit pour environ 
108  cancers pulmonaires dépistés, ce qui est à mettre en 
balance avec le gain de survie pour les cas correctement 
dépistés.17

En Suisse, le CH-LSIG travaille à la mise en œuvre d’un pro-
gramme national dont les exigences de base ont été abordées 
pour ce qui est de la question du financement, du NNS cible, 
du choix des prestataires de soins, des infrastructures/équi-
pements, de la définition des « cas positifs », de l’intégration 
des mesures visant le sevrage tabagique ainsi que de la pro
position de prise en charge des incidentalomes.18 Concernant 
en particulier l’aspect financier, une étude suisse a permis de 
conclure qu’un programme à l’échelle nationale serait rentable 
(cost-effective), avec un coût d’environ 40 000 CHF par an-
née de vie sauvée.19

Un essai clinique randomisé a comparé dans une sous-cohorte 
de l’étude NELSON les performances d’un logiciel informatique 
de détection des nodules par rapport à la double lecture par des 
radiologues, concluant à une meilleure sensibilité du logiciel 
(96,7 vs 78,1 %).20 Cette étude a également montré que la majori-
té des nodules non identifiés par l’œil humain était en contact 
avec une structure anatomique adjacente correspondant le plus 
souvent à un vaisseau sanguin. La capacité de détection des no-
dules par les radiologues est aussi influencée par la taille du no-
dule, sa forme, sa densité, sa localisation, ses rapports anato-
miques avec les structures de voisinage, mais aussi par des fac-
teurs externes comme la performance individuelle et le temps 
dédié à l’interprétation des examens. Le recours à des techniques 
post-acquisition d’images de type projection d’intensité maxi-
male visant à faciliter la détection visuelle des nodules doit être 
systématique. Les faiblesses du logiciel de détection étaient un 
nombre élevé de faux positifs et une performance de détection 
insuffisante pour les nodules non solides. Une seconde lecture 
par un (des) radiologue(s) est alors indispensable afin d’éviter 
des faux positifs générés par des outils informatiques d’aide à la 
détection, ceci au prix d’une augmentation du temps de lecture 
par LDCT.6 L’intégration de logiciels informatiques d’aide à la dé-
tection devrait donc être appliquée à tout programme de dépis-
tage du cancer pulmonaire.

Une étude de simulation à l’échelle nationale menée au Canada 
a pu également évaluer l’intégration d’un programme de 
sevrage tabagique au sein d’une stratégie de dépistage du 
cancer pulmonaire, et est parvenue ainsi à améliorer l’analyse 
coût-efficacité (cost-effectiveness) en sus du gain de survie 
attendu.21 Après 10  ans de sevrage tabagique, le risque de 
cancer du poumon est réduit d’environ 50 %.22 Des interven-
tions dédiées au sevrage apparaissent alors essentielles pour 
tout projet de dépistage.23

À noter que certaines pathologies thoraciques peuvent modi-
fier la probabilité prétest de malignité d’un nodule pulmo-
naire détecté. Par exemple, en cas d’emphysème, la propor-
tion de carcinomes épidermoïdes pulmonaires est majorée 
par rapport à celle des adénocarcinomes.24

Pour répondre aux futurs patients demandeurs d’un examen 
de dépistage, il faudra se baser sur le modèle bien établi de la 
décision médicale partagée (shared decision-making).25,26 
L’ensemble des mesures nécessaires à la mise en œuvre d’un 
tel programme doit s’inscrire au sein d’un projet plus global 
de santé (lung health check)26,27 intégrant une évaluation 
fonctionnelle respiratoire, un programme de sevrage taba-
gique, chaque cas étant soumis à une décision multidiscipli-
naire (nodule board) (figure 1).
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La collaboration avec les médecins de premier recours est 
indispensable, afin d’identifier, adresser et orienter ces patients, 
comme l’a révélé un programme mobile de dépistage à Man-
chester27 qui a permis d’atteindre un taux de participation de 
plus de 50 % de la population cible, contrastant avec le faible 
taux de participation (< 5 %) des programmes américains.

CONCLUSION

À l’heure actuelle, les sociétés savantes internationales et 
nationales encouragent la mise en œuvre de programmes de 
dépistage du cancer pulmonaire fondée sur les preuves. Si le 
dépistage du cancer pulmonaire n’est pas encore en place et 
remboursé en Suisse, des projets pilotes guidés par le groupe 
CH-LSIG pourraient mener à la planification et l’établisse-
ment d’une stratégie durable adaptée à notre environnement 
et système de santé.
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*	 à lire
**	à lire absolument

	 Les sociétés savantes encouragent, sur la base de multiples et 
solides données, la mise en place de programmes de dépistage 
coordonnés du cancer pulmonaire par CT-scan à faible dose 
(LDCT)

	 En Suisse, la réalisation d’un LDCT dans le but de dépister une 
néoplasie pulmonaire n’est actuellement pas systématiquement 
remboursée. Le CH-LSIG travaille à la mise en œuvre d’un pro-
gramme national dont les exigences de base ont été définies

	 Pour répondre aux futurs patients demandeurs d’un examen de 
dépistage, il faudra se baser sur le modèle bien établi de la 
décision médicale partagée (shared decision-making)

	 Un programme de santé pulmonaire (lung health check) 
global doit être visé en collaboration étroite avec la médecine de 
premier recours

	 Des projets pilotes guidés par le CH-LSIG pourraient permettre 
d’identifier la stratégie la plus performante dans le but d’établir 
un programme de dépistage fondé sur les preuves

IMPLICATIONS PRATIQUES

FIG 1 Algorithme de dépistage 
du cancer pulmonaire

LDCT : low-dose CT-scan – scanner thoracique à faible dose.
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QCM D’AUTO-ÉVALUATION

Testez vos connaissances… 

Réponses correctes : 1ACD, 2ABDE, 3D, 4ABC, 5C

	 A.  Les asthmatiques exposés à la 
pollution sont à risque de déve-
lopper un ACOS

	 B.  L’effort physique dans un 
environnement pollué chez des 
sujets sains est délétère sur la 
fonction pulmonaire

	 C.  La pollution domestique est 
responsable d’une incidence plus 
élevée de BPCO que le tabac dans 
les pays à faible revenu

	 D.  La pollution atmosphérique est 
la principale cause environnemen-
tale de décès

Répercussion des polluants 
environnementaux sur le système 
respiratoire chez l’adulte
(voir article p. 2211)

1. 
Parmi les propositions suivantes 
concernant la pollution 
atmosphérique et le système 
respiratoire, laquelle (lesquelles) 
est (sont) correcte(s) ?

	 A.	Des mesures « stop tabac »
	 B.	Une évaluation fonctionnelle 

respiratoire
	 C.	Une approche shared decision-

making
	 D.	Une approche self-directed care

Dépistage du cancer pulmonaire 
en Suisse : Qui ? Comment ? 
Quand ?
(voir article p. 2224)

4. 
Parmi les affirmations suivantes, 
laquelle (lesquelles) est (sont) 
correcte(s) ? En Suisse, un 
programme de dépistage du 
cancer pulmonaire basé sur les 
meilleures preuves scientifiques 
devra inclure :

	 A.	Présence d’hémoptysies en 
petite quantité

	 B.	Perte pondérale et sudations 
nocturnes

	 C.	Présence d’un pyrosis récidivant
	 D.	Toux accompagnée de dyspnée 

à prédominance nocturne
	 E.	Présence de râles « velcro » à 

l’auscultation pulmonaire

Physiopathologie et traitement 
de la toux : approche étiologique
(voir article p. 2204)

2. 
Pour laquelle (lesquelles) des 
situations suivantes des 
investigations urgentes doivent 
être effectuées chez un patient 
qui consulte pour une toux 
chronique, avant de procéder au 
bilan systématique habituel ?

	 A. Explorations fonctionnelles 
respiratoires (EFR)

	 B. Test d’effort pneumologique 
(CPET : Cardiopulmonary Exer-
cise Test)

	 C. Test d’hyperventilation 
isocapnique

	 D. Explorations neuromusculaires
	 E. CT-scan thoracique

Approche diagnostique de la 
dyspnée chronique chez l’adulte
(voir article p. 2198)

5. 
Quel examen proposeriez-vous 
pour asseoir votre diagnostic 
chez un jeune cycliste présentant 
une dyspnée chronique 
uniquement à l’effort sans autre 
antécédent ?

	 A.	Sa présentation radiologique la 
plus fréquente est identique à 
celle de la fibrose pulmonaire 
idiopathique

	 B.	Les corticostéroïdes jouent un 
rôle central dans son traitement

	 C.	Elle est souvent précédée d’une 
hypertension pulmonaire

	 D.	La forme cutanée diffuse est 
associée à un risque augmenté de 
progression de la pneumopathie 
interstitielle

	 E.	Les anticorps anti-topoisomé-
rase I sont prédictifs de la réponse 
au traitement immunosuppresseur

Pneumopathie interstitielle asso-
ciée à la sclérodermie systémique : 
nouveaux développements
(voir article p. 2218)

3. 
Laquelle (lesquelles) des 
propositions suivantes est (sont) 
vraie(s) concernant la 
pneumopathie interstitielle diffuse 
associée à la sclérodermie ?
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Buyers’ club : une alternative 
pour l’accès au traitement ?

La prise en charge médicamenteuse rapide pour les patients 
infectés par le VIH, le VHC ou le VHB est un élément clé pour 
obtenir une réponse clinique favorable en termes de morbidité, 
mortalité, et qualité de vie, et elle permet de diminuer les risques 
de transmission. Lorsqu’un médicament est cher, l’accès aux 
traitements pour un·e patient·e sans assurance avec des res-
sources limitées est une barrière qui peut conduire à renoncer 
aux soins pour des raisons économiques. Un buyers’ club est 
une structure dont l’objectif est d’apporter une aide logistique 
et/ou financière à un·e patient·e qui souhaite importer à titre 
personnel un médicament de qualité et efficace à des conditions 
économiquement plus favorables. L’achat du médicament se fait 
par internet.

Buyers’ club : an alternative for access to treatment ?
Rapid medication management for patients infected with HIV, HCV 
or HBV is key in optimizing a more favourable clinical response, in 
terms of morbidity, mortality, quality-of-life and reduced risk of 
transmission. If a drug is expensive, access to treatment for an 
uninsured patient with limited resources can be a hurdle that leads 
to forgoing healthcare for economic reasons. The buyers’ club’s 
objective is to provide logistics and/or financial assistance to a 
patient aiming to import qualitative generics for his personal use at 
an affordable price oversea. The drug is purchased on the internet.

QU’EST-CE QU’UN BUYERS’ CLUB ?
Un buyers’ club est une structure avec ou sans entité juri-
dique, avec ou sans but lucratif, dont l’objectif est de rassem-
bler des personnes pour acheter un bien de consommation. 
Dans le contexte spécifique de l’importation d’un médica-
ment, le buyers’ club vise à aider les patient·e·s à importer des 
médicaments depuis l’étranger à des conditions économique-
ment plus favorables et en sécurisant la filière d’approvision-
nement dans un contexte où la production de spécialités 

médicamenteuses falsifiées et/ou de qualité inférieure est 
avérée.1-3 Le buyers’ club sélectionne les médicaments pré-
qualifiés par l’OMS ou approuvés par la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) et choisit les fabricants et les pays où il va 
s’approvisionner. Il suit l’évolution des prix, offre de mul-
tiples possibilités d’envois à divers coûts, et se tient à jour sur 
les nouveaux traitements disponibles et l’actualité scienti-
fique. Enfin, il suit l’évolution de la législation des différents 
pays dans ce domaine. Parfois, il réalise des contrôles qualité 
sur les médicaments, apporte un suivi médical aux patient·e·s, 
ou propose de l’information médicale de qualité traduite dans 
plusieurs langues.1,4

HISTORIQUE DES BUYERS’ CLUB
La sombre pandémie de VIH dans le monde a vu émerger au 
début des années 80 de grands défis de santé publique, dont 
celui de l’accessibilité des antirétroviraux à la population 
mondiale. C’est la naissance des buyers’ club qui importent 
certains médicaments approuvés en dehors des États-Unis 
pour les rendre accessibles dans un contexte où seul l’azi
dothymidine était enregistrée pour traiter les patient·e·s 
atteint·e·s par le VIH.5 Ces buyers’ club sont alors nombreux 
et variés dans leur fonctionnement. En 1991, on estime que 
10 000 patient·e·s en bénéficient aux États-Unis.5

Depuis l’arrivée des nouveaux agents antiviraux directs (AAD) 
en 2014, permettant une guérison complète de l’infection par 
le VHC, mais à un prix inaccessible pour certains patient·e·s, 
des buyers’ club ont à nouveau vu le jour.1,6

GÉNÉRIQUES IMPORTÉS : QUELS ENJEUX, 
QUELS PRIX ?
La littérature montre que les populations particulièrement 
vulnérables, comme les personnes de bas niveau socio-écono-
mique, celles qui utilisent les drogues par injection (UDI), 
vivent en prison (pyrrolidinovalérophénone (PVP)) et les 
migrant·e·s sans papiers, sont plus à risque d’avoir une 
infection à VIH, une hépatite  B (VHB) ou une hépatite  C 
(VHC).1 La majorité de cette population vulnérable est sans 
assurance en Suisse, et souvent également dans le pays d’ori-
gine.7 L’accès aux médicaments antiviraux permet non seule-
ment d’améliorer considérablement la qualité de vie en bonne 
santé du patient, mais c’est aussi un moyen de prévention im-
portant et efficace de la transmission.8,9 L’OMS recommande 
par ailleurs de commencer les traitements le plus rapidement 
possible.8
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BUYERS’ CLUB ET PHARMACIE EN LIGNE 
OU LOCALE, QUELLE DIFFÉRENCE ?

L’ère d’internet a vu la mise à disposition de nombreux sites 
d’achat, dont les pharmacies en ligne. Accessibles dans le 
monde entier, elles permettent de supprimer la barrière de 
l’accès aux médicaments pour certains·e·s patient·e·s, mais 
facilitent également celui à des médicaments contrefaits qui 
représentent potentiellement une menace pour leur sécu
rité.3,10,11 Il existe ainsi une grande variabilité en termes de 
qualité entre les différents sites en ligne, dont certains s’appa-
rentent à un simple site de vente sans aucune considération 
de la prise en charge médicale ni des normes de délivrance 
des médicaments fixées par les pharmaciens.3,10,12 Il n’est pas 
toujours nécessaire de télécharger une ordonnance pour les 
médicaments soumis à une réglementation stricte, comme 

c’est le cas pour les prises en charge du VIH, du VHB et du 
VHC ou les antibiotiques.3,10,12 Certains sites frauduleux sur 
internet vendent des médicaments de qualité inférieure, ne 
contenant pas la dose correcte, voire aucun principe actif, ou 
peuvent aussi être une simple arnaque financière.3,10,12 Swiss-
medic participe activement à l’action PANGEAS coordonnée 
par Interpol qui vise à lutter contre la contrefaçon des 
médicaments.2 En Suisse, la vente en ligne de médicaments 
sur ordonnance est en principe interdite, mais l’achat en ligne 
est possible lorsque le site internet est hébergé à l’étranger, 
pour autant que la quantité commandée ne dépasse pas l’équi-
valent d'un mois de traitement.13

Les buyers’ club en ligne ciblent un accès universel à des 
médicaments essentiels qui ont un enjeu de santé publique 
important, comme la prise en charge du VIH, du VHC, du 

FIG 1 Processus d’accès universel aux thérapies contre le VIH, le VHB et le VHC

P : un·e patient·e ; BC: buyers’ club ; OMS/FDA : préqualifié OMS ou approuvé FDA.
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VHB ou la prophylaxie préexposition (PrEP). Gérés par des 
médecins, des associations à but non lucratif, des associa-
tions de parents, d’anciens patient·e·s ou des activistes, leur 
objectif est d’aider des patient·e·s à importer des génériques de 
qualité identique à celle des originaux, à un prix accessible.1,4

La raison d’être d’un buyers’ club local est d’apporter une aide 
logistique ou financière dans toutes les situations pour les-
quelles un·e patient·e ne peut recourir à un buyers’ club ou 
une pharmacie en ligne.1 Les HUG et le Groupe sida Genève 
ont constitué un buyers’ club local qui a les mêmes objectifs 
que les buyers’ club en ligne.1

QUEL·LE PATIENT·E POUR QUELLE STRUCTURE ?
La figure 1 présente les questions qui permettent d’orienter 
un·e patient·e vers une pharmacie communautaire, une 
pharmacie frontalière, un buyers’ club en ligne ou local. 
L’assurance maladie, le remboursement du médicament, la 
capacité de financement du ou de la patiente, s’il·elle a une 
carte de crédit sont les premiers éléments à identifier. 
Ensuite, il faut connaître le marché du médicament : la 
commercialisation d’un générique en Suisse, en zone fron-
tière, ou d’un générique préqualifié par l’OMS ou approuvé 
par la FDA à l’étranger. Finalement, il faut évaluer l’aptitude 
d’un·e patient·e à reconnaître un site frauduleux.

QUELS SONT LES DEVOIRS DU MÉDECIN ?
Le médecin qui souhaite accompagner un·e patient·e dans 
une démarche d’importation à titre personnel a un devoir 
d’information sur les dangers d’achat sur internet, sur le 
risque concernant l’authenticité de tels médicaments, ainsi 
que sur l’existence des alternatives suisses enregistrées et de 
leurs prix respectifs (figure 1). Rappelons que, selon la loi sur 
les produits thérapeutiques (LPTh), toute publicité destinée 
au public pour les médicaments qui ne peuvent être remis que 
sur ordonnance est illicite. C’est pourquoi le·la praticien·ne 

devra informer le·la patient·e de toutes les possibilités d’accès 
aux médicaments sans inciter un mode d’obtention plus 
qu’un autre. La prescription doit être identique aux recom-
mandations usuelles comprenant seuls le(s) principe(s) 
actif(s). La prescription sera effectuée pour 1 mois, renouve-
lable pendant 3 mois.

CADRE LÉGAL DE L’IMPORTATION À TITRE 
PERSONNEL
Le marché des médicaments est fortement régulé, leur 
importation parallèle est strictement interdite. Néanmoins, la 
LPTh et l’article  36 de l’Ordonnance sur les autorisations 
dans le domaine des médicaments (OAMéd) autorisent d’im-
porter une petite quantité.13 La notion de petite quantité doit 
s’entendre, en général, comme la quantité de médicaments 
suffisante pour environ un mois de traitement au dosage ha-
bituel. L’importation pour usage personnel ne constitue donc 
pas une atteinte à l’effet d’exclusivité territoriale du brevet, et 
donc au droit fondamental de la patente, contrairement à 
l’importation parallèle.

CADRE LÉGAL DE LA PRODUCTION DE GÉNÉRIQUES 
À L’ÉTRANGER
L’article 31 de l’Organisation mondiale du commerce (OMC) 
sur les Aspects des droits de propriété intellectuelle qui 
touchent au commerce (ADPIC) a été signé à Genève en 
1995.14,15 Il autorise la fabrication générique de médicaments 
brevetés aux pays de revenus bas et moyen, dont l’Inde ou 
l’Égypte, pour donner l’accès aux médicaments essentiels à 
leur population.14,15

POURQUOI LE PRIX DES GÉNÉRIQUES IMPORTÉS 
EST-IL PLUS BAS ?
La différence de prix des médicaments entre l’Inde et la 
Suisse (tableau 1) peut s’expliquer par la possibilité de fabri-
quer légalement des génériques à un prix proche de celui de 
son coût de production et par le niveau de prix comparé 
(NPC). Selon l’Organisation de coopération et de développe-
ment économiques (OCDE), le NPC permet de mesurer les 
écarts de niveau général des prix entre les pays, indique que la 
Suisse arrive en première place avec un indice de 132 en 2019, 
alors que celui de l’Inde occupe la dernière place avec un NPC 
à 30.16

LES GÉNÉRIQUES IMPORTÉS SONT-ILS DE QUALITÉ 
ET EFFICACE ?
En Suisse, Swissmedic enregistre un générique à la fin du 
brevet pour autant qu’il ait les mêmes principe actif, dosage, 
forme galénique, voie d’administration, indications, et soit 
bioéquivalent. L’OMS et la FDA exercent un contrôle et une 
surveillance des fabricants de génériques dans le monde en 
inspectant leurs usines et en s’assurant qu’une étude de bio
équivalence comparant le générique avec l’original a bien été 
menée.17 Les génériques obtiennent un label qualité et sont 

Prix en 
Suissea

Prix 
générique 
importéb

Durée Indication

Éfavirenz, 
emtricitabine, 
ténofovir, 
disoproxil, 
fumarate

Frs 11 485 Frs 588 Prix annuel 1re ligne de 
traitement de 
l’OMS pour le VIH

Entécavir Frs 5293 Frs 564 Prix annuel VHB

Sofosbuvir, 
velpatasvir

Frs 30 952 Frs 1500 Prix pour 
12 se-
maines de 
traitement

VHC pangénoty-
pique

Éfavirenz, 
ténofovir, 
disoproxil, 
fumarate

Frs 899 Frs 45 Prix pour 
30 compri-
més

PrEP

TABLEAU 1 Comparaison entre le prix en Suisse 
et le prix « buyers’ club »

a : prix selon la liste des spécialités au 8 mars 2020 (www.listedesspecialites.ch) ; 
b : prix buyers’ club au 8 mars 2020 (www.fixhiv.com ; www.fixhepc.com).
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dits « préqualifiés » par l’OMS, ou approuvés par la FDA.17 
Plusieurs études ont ainsi attesté de la bioéquivalence des 
génériques importés de la PrEP, des traitements du VIH et 
des AAD.18,19 Plusieurs études ont comparé l’efficacité d’un 
AAD entre le générique importé et son original et mesuré une 
réponse virale soutenue similaire.19,20

Pour confirmer la qualité des génériques importés à l’entrée 
en Suisse, des techniques analytiques de laboratoire sont 
nécessaires, comme celles de la chromatographie liquide ou 
l’électrophorèse capillaire, qui présentent l’avantage de 
pouvoir tester chaque lot.21 En revanche, ces techniques 
impliquent le développement de méthodes analytiques, ont 
un coût, et nécessitent une gestion particulière ainsi que 
d’avoir à disposition une structure de laboratoire.

CONCLUSION
Le buyers’ club en ligne ou local peut représenter une option 
pour supprimer la barrière de l’accès aux médicaments 
lorsqu’un·e patient·e n’a pas d’assurance, mais il peut aussi 
trouver sa place pour proposer une alternative moins onéreuse 
à un médicament non remboursé par l’assurance de base, 
comme pour la PrEP.1

Dans une perspective de santé globale, l’accès aux thérapies 
contre le VIH, le VHB, le VHC et la PrEP devrait être univer-
sel. Cela implique qu’il n’existe aucune barrière à l’éradica-
tion de ces maladies infectieuses transmissibles, en termes 
d’accès aux soins ou aux traitements, et ce, quelle que soit la 
population : citoyen·ne·s qui ont une couverture universelle 
et patient·e·s sans assurance. Rares sont les systèmes de 
santé à avoir mis en place un système de couverture en san-

té universel pour les migrant·e·s sans papiers.22,23 Pionniers en 
Suisse et en Europe, les HUG sont les premiers hôpitaux à 
avoir instauré, depuis 2018, une alternative de l’accès aux trai-
tements sous la forme d’un buyers’ club local pour accompa-
gner un·e patient·e sans assurance qui souhaite importer à 
titre personnel un médicament contre le VHC, le VHB, le VIH 
ou la PrEP. Ce buyers’ club local permet de ne pas exposer les 
patient·e·s aux risques de la contrefaçon et leur évite d’avoir à 
renoncer à une prise en charge médicamenteuse pour des 
raisons économiques, avec des conséquences importantes en 
termes de mortalité, morbidité, qualité de vie et transmis-
sions évitables.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

	 L’importation à titre personnel est un droit du ou de la 
patient·e, qui lui permet d’obtenir à titre personnel un médica-
ment plus économique à l’étranger, en toute légalité

	 Lorsque le prix du médicament limite l’utilisation de traite-
ments contre le VIH, le VHC, le VHB ou la PrEP, il faut informer 
le·la patient·e de la possibilité d’avoir recours à un buyers’ club 
local ou en ligne

	 Le buyers’ club local ou en ligne aidera un·e patient·e à acheter 
un médicament de mêmes efficacité et qualité que son original 
correspondant

	 La pharmacie en ligne devrait être réservée aux professionnel·le·s
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Médiateurs de l’aspirine  
dans l’arsenal anticancéreux ?

SERKAN BERKCAN, SARA DA FONTE, DANIEL GIL, EMMA JAQUES, EZIA OPPLIGER, ALEXANDRE P. VAUDANO, SANDRINE MOREL et PRISCILLA SOULIÉ

Rev Med Suisse 2020 ; 16 : 2232-3

INTRODUCTION

C’est dans les vieux creusets que l’on 
crée de nouvelles armes. Selon une étude 
parue en 2019 dans la revue PNAS, en 
réduisant l’inflammation autour de la 
tumeur, les médiateurs induits par l’aspi­
rine (lipoxines et résolvines) ralentissent 
la croissance tumorale.1

DOMMAGES COLLATÉRAUX
Le cancer représente la deuxième 

cause de décès en Suisse et la première 
cause de mortalité prématurée.2 La 
chimiothérapie est l’un des traitements 
anticancéreux le plus couramment utilisé. 
Ce traitement a une action cytotoxique 
sur les cellules tumorales. La destruction 
des cellules tumorales induit le recrute­
ment de cellules inflammatoires provo­
quant des effets opposés sur la croissance 
de la tumeur (voir interview).3 La libéra­
tion d’antigènes tumoraux reconnus par 
le système immunitaire adaptatif engendre 
une réponse dirigée contre la tumeur 
conduisant à sa destruction. De plus, 
l’accumulation des débris favorise le 
recrutement des macrophages dont la 
fonction première est d’assurer la pha­
gocytose de ces débris. Cependant, au 
contact de la tumeur, certains macrophages 
sécrètent des cytokines pro-inflammatoires 
et pro-angiogéniques.4 En s’opposant à la 
résolution de l’inflammation, ces facteurs 
entretiennent un terrain propice à la 
prolifération tumorale et à la formation 
de métastases. Des chercheurs se sont 
intéressés aux effets d’un traitement anti-
inflammatoire pour limiter cette cause 
de croissance tumorale.

COMBAT SEMÉ D’EMBÛCHES
Bien que plusieurs études aient pré­

cédemment montré une réduction du 
risque de cancer chez des patients sous 
traitement chronique à l’aspirine, son 
utilisation en prévention primaire est 

controversée.5 Ceci d’autant plus que 
l’aspirine présente des effets secondaires 
importants tels que des saignements 
gastro-intestinaux et une potentielle 
néphrotoxicité. Ces effets indésirables 
limitent son utilisation clinique dans le 
cadre de traitements de longue durée. 
Afin de contourner la toxicité de l’aspirine, 
les chercheurs ont étudié les propriétés 
antitumorales de médiateurs lipidiques 
induits par l’aspirine : les résolvines et les 
lipoxines.

DÉPLOIEMENT DES FORCES 
SPÉCIALES

Les scientifiques ont testé l’effet de 
trois médiateurs, les résolvines  D1 et D3 
(RvD1, RvD3) et la lipoxine A4 (LxA4), sur 
la croissance tumorale de trois modèles de 
tumeurs chez la souris (un Lewis Lung 
Carcinoma, un adénocarcinome colique et 
une tumeur de la glande mammaire). Ils 
ont administré les médiateurs à de très 
faibles doses (0,6  μg/kg/jour) pendant 
12  jours. Les auteurs ont observé une 
diminution du volume tumoral d’un fac­
teur  2 à 5 par rapport aux animaux non 
traités. Des résultats similaires ont été 
obtenus avec l’aspirine, mais à des doses 
beaucoup plus élevées (30  mg/kg/jour). 
Ces résultats suggèrent que les médiateurs 
de l’aspirine peuvent être administrés à des 
doses plus faibles que celle utilisée pour 
l’aspirine avec des résultats équivalents.1

Pour comprendre par quels méca­
nismes les médiateurs induits par l’aspi­
rine inhibent la croissance tumorale, les 
chercheurs ont testé in  vitro les effets 
des médiateurs sur l’activité phagocy­
taire des macrophages. L’exposition de li­
gnées cellulaires tumorales humaines 
H460 (carcinome pulmonaire) et 
HCC827 (adénocarcinome pulmonaire) à 
différents traitements cytotoxiques (er­
lotinib ou étoposide) induit la destruc­
tion de ces cellules et génère la produc­
tion de débris cellulaires. La phagocytose 
de ces débris cellulaires par des macro­
phages traités avec de faibles doses de 

RvD3 et LXA4 est 30 à 40 % plus élevée 
par rapport à celle observée en présence 
de macrophages non traités. Les auteurs 
ont également montré in vitro qu’un trai­
tement avec les médiateurs de l’aspirine 
réduit la quantité de cytokines pro-inflam­
matoires produites par les macrophages 
en présence des débris tumoraux. Ils pro­
posent que la réduction de la quantité de 
débris cellulaires et la diminution de la 
concentration de cytokines pro-inflam­
matoires dans le microenvironnement 
tumoral freinent la croissance tumorale 
(figure 1).

PETITS MESSAGERS PORTEURS 
D’ESPOIR

Efficaces à de très faibles doses, les 
médiateurs induits par l’aspirine contri­
buent à la résolution du cancer chez la 
souris en diminuant l’effet délétère de 
l’inflammation, et ce, sans effet immuno­
suppresseur.6 À l’avenir, ces médiateurs 
pourraient offrir de nouvelles possibilités 
thérapeutiques dans le traitement du 
cancer (voir interview).

FIG 1
Les médiateurs de 

l’aspirine inhibent la 
croissance tumorale

En stimulant la phagocytose des débris cellulaires et en 
inhibant la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires, 
les lipoxines et les résolvines inhibent la croissance 
tumorale. Ces médiateurs agissent à des doses très 
inférieures à celle utilisée pour l’aspirine.
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6	 Serhan CN. Pro-resolving lipid mediators are leads for 
resolution physiology. Nature 2014;510:92-101.
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QUESTIONS AUX PRS CAROLE BOURQUIN, 
UNIVERSITÉ DE GENÈVE
Département d’anesthésiologie, pharmacologie 
et soins intensifs 

ET NICOLAS SCHAAD, UNIVERSITÉ DE 
GENÈVE
Faculté de médecine, département de 
neurosciences fondamentales, HUG, Genève

L’inflammation générée par la 
chimiothérapie est-elle forcément néfaste ?
Carole Bourquin : La chimiothérapie induit la 
mort des cellules tumorales et engendre une 
inflammation. Dans l’article que vous présentez, 
les auteurs décrivent l’effet catalyseur de 
l’inflammation sur la croissance tumorale. 
Cependant, il ne faut pas oublier que la mort 
des cellules tumorales favorise la libération 
d’antigènes tumoraux qui activent le système 
immunitaire, ce qui amplifie la lutte contre 
la tumeur. Ce processus inflammatoire est 

donc aussi utile dans les traitements 
anticancéreux.

Pensez-vous que l’aspirine et ses méditeurs 
soient des voies intéressantes dans 
le traitement des cancers ?
Nicolas Schaad : Si vous m’aviez posé cette 
question il y a 5 ans, je vous aurais répondu : 
oui, l’aspirine est une molécule intéressante à 
étudier dans le cadre des traitements 
anticancéreux. En pratique, de nombreux 
chercheurs se sont intéressés aux effets 
protecteurs de l’aspirine plutôt qu’à ses effets 
curatifs, et les études se sont plus particuliè-
rement portées sur les cancers du côlon. 
Très peu d’effets bénéfiques ont été mis en 
évidence lorsque l’aspirine a été utilisée en 
prévention primaire. Les données de la 
littérature ne vont pas non plus dans le sens 
de son utilisation en tant que traitement 
antitumoral.

Quelles sont les limitations de l’utilisation 
de l’aspirine ?
Nicolas Schaad : L’aspirine est le seul anti-
inflammatoire ayant une toxicité directe. À 
haute dose, elle peut être néphrotoxique et 
gastrotoxique. Le mode d’action de l’aspirine 
est complexe, elle influence beaucoup de 
voies cellulaires. Dans le cadre d’un cancer, il 
est difficile de justifier son utilisation que ce 
soit en prévention primaire ou en traitement 
curatif. On pourrait par contre imaginer sa 
prescription en tant que complément d’un 
traitement antitumoral déjà utilisé en routine. 
Afin de contrer les effets toxiques de l’aspirine, 
l’utilisation de ses médiateurs, qui semblent 
moins toxiques dans les études faites chez les 
souris, pourrait être une alternative intéres-
sante. Mais des études sur leurs possibles 
effets secondaires sur l’homme sont indispen-
sables avant d’avancer dans cette voie.
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HOMMAGE À JEAN-YVES NAU
Elles ne seront plus présentes, dans 

ce journal, les chroniques de Jean-Yves 
Nau, pour vous promener avec délica-
tesse et intelligence dans les mondes et 
les recoins de la santé, comme elles le 
faisaient depuis près de 30 ans. Il est 
décédé le 8 novembre, des suites d’une 
opération cardiaque.

Depuis le début des années 90, donc, 
c’était un pigiste de notre revue. Bien 
plus qu’un pigiste, évidemment, puisqu’il 
était en même temps journaliste au 

Monde (de 1980 à 2009), puis à Slate et 
dans d’autres journaux, sans compter son 
blog « Journalisme et santé publique » et 
bien d’autres activités et collaborations 
dont il parlait parfois. Sans que rien de 
cela ne l’ait jamais distrait d’envoyer à 
notre journal ses trois textes hebdoma-
daires, livrés avec une fidélité de coucou 

suisse (ou, pour ne pas le froisser : d’aigle 
ligérien). Et c’était plus qu’un journaliste 
par son improbable parcours. Il avait des 
racines vigneronnes, tourangelles, avait 

étudié à l’école normale, professé comme 
instituteur, puis s’était lancé en médecine, 
pour y ajouter le journalisme. Mais surtout, 
il était d’une curiosité, d’une culture et 
d’une finesse d’esprit qui ont frappé tous 
ceux qui l’ont croisé, en même temps 
qu’impressionnait sa délicatesse humaine, 
qui faisait parfaitement contraste à son 
apparence de moujik taquin et à son 
nom qui le liait à James Bond (Dr No). 

Et c’était un passionné d’écriture. Un 
boulimique même. Qui écrivait avec une 
fulgurance qui faisait dire à Edwy Plenel, 
rédenchef du Monde : « c’est le plus 
invraisemblable pisseur de copies que le 
journal ait jamais vu ! ». À lui tout seul, il 
aurait pu écrire l’entier du quotidien. Et 
quelle écriture ! Truffée de subtilités 
littéraires, mais portée par un rythme 
journalistique, haletant. Portée surtout 
par une immense culture. Elle était scien-
tifique, mais aussi humaine. Faite de mé-
moire du passé et d’insatiable appétence 
pour le futur en train d’émerger. Ques-
tionnant sans relâche les nouvelles tech-
nologies sur l’humain et questionnant les 
questionnements trop faciles.

S’il y a bien quelqu’un qui a toujours 
été certain que viendrait une grande 
pandémie, c’était lui. Il avait chroniqué 
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LU POUR VOUS Être victime de violence pendant l’enfance ou l’adolescence augmente le risque d’un trouble 
psychotique à l’âge adulte

La recherche a déjà mis en évidence 
un lien entre les abus pendant 
l’enfance et l’adolescence et le 
développement de plusieurs 
troubles psychiatriques, y compris 
les troubles de l’humeur, les 
troubles anxieux, les troubles du 
comportement ou l’abus de 
substances. La relation entre la 
violence et la psychose est 
toutefois moins étudiée, la 
psychose étant considérée comme 
ayant une composante génétique 
importante. Des chercheurs en 
Angleterre ont fait une étude 
cas-témoins avec 374 adultes ayant 
présenté un premier épisode 
psychotique et 301 adultes sans 
antécédents de psychose. Le 

groupe témoin étant représentatif 
de la population en Angleterre, 
ayant été recruté par échantil
lonnage aléatoire avec des quotas 
par rapport au sexe, à l’âge et à 
l’ethnie des participants. Les 
chercheurs ont utilisé des entretiens 
structurés pour diminuer le 
risque d’erreurs de mémoire. 
Cinq formes de violence ont été 
étudiées : les conflits familiaux, les 
abus physiques, psychologiques et 
sexuels et le harcèlement 
(bullying). Les évènements ont 
été analysés séparément selon la 
période où ils avaient été vécus : 
enfance entre 0 et 11 ans, 
adolescence entre 12 et 16 ans. Il 
en ressort que toutes les formes 

de violence subie sont associées à 
un risque plus élevé de développer 
un trouble psychotique. Un effet 
cumulatif est observé : chaque 
forme de violence augmente la 
probabilité de développer un 
trouble psychotique de 50 %. 
L’impact des conflits familiaux et 
du harcèlement est significatif 
seulement en présence des 
violences physiques. 
Commentaire : La conclusion la 
plus intéressante de cette recherche 
est que l’impact des violences est 
beaucoup plus important quand 
l’abus sexuel ou physique ou le 
harcèlement commence pendant 
l’adolescence, contrairement à 
l’hypothèse des auteurs selon 

laquelle l’enfance était la période 
la plus sensible. Les adolescents 
sont donc particulièrement 
sensibles, car les violences 
influencent la construction de leur 
identité. 

Dre Evangelia Sanida
Département de médecine de premier 
recours, HUG, Genève.

Coordination : Dr Jean Perdrix,  
Unisanté (jean.perdrix@unisante.ch)

Morgan C, et al. Threat, hostility and 
violence in childhood and later psychotic 
disorder: population-based case-control 
study. Br J Psych 2020 ;217 :575-82
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pour le Monde le premier drame pandé-
mique moderne, le sida. 

À l’époque de la vache folle, il avait 
écrit et publié chez Georg (groupe MH), 
en 2001, un « Journal de la vache folle », 
passionnant recueil d’articles écrits pour 
notre journal, où l’actualité est sans 
cesse éclairée par l’éthique, l’histoire, 
l’anthropologie, s’appuyant sur le passé, 
la littérature, les Anciens, s’intéressant 
au statut de l’animal. Puis il y eut le 
H1N1, qu’il a analysé, disséqué en temps 
réel, posant des questions inquiètes, 
pointant tous les problèmes qui se 
concrétiseront avec l’actuelle pandémie. 
Avec Antoine Flahault, en 2009, il sort 
« H1N1, journal d’une pandémie ». Toute 
la santé publique le passionnait, mais les 
pandémies plus encore que les autres 
domaines. 

	 ***
Un souvenir ? Un jour, dans les 

années 90, nous nous retrouvons à un 

congrès mondial de cardiologie, à 
Orlando. À la fin d’une conférence sur le 
lancement d’un nouveau médicament, 
vers 11h, je lui dis : apéro ? Non, je dois 
écrire mon papier, me répond-il. Donc, 
ok, mais vers 12h30. Le lendemain, il me 
montre le Monde : son papier faisait une 
pleine double page. Ce n’était pas le 
genre à traîner. À une rapidité hors 
normes, il ajoutait un exceptionnel sens 
de la synthèse. Et beaucoup de goût. La 
gourmandise du texte qui se prolongeait 
dans celle pour la nourriture. Et le vin. 
Ah ! le vin… Au repas (celui de 12h30…), 
le serveur amène une bouteille. De la 
piquette californienne. Jean-Yves s’agite, 
fait un mini-scandale, jusqu’à ce qu’on 
lui présente un truc acceptable. La même 
exigence partout.

Autre anecdote. Avec son grand pote, 
Jean-Daniel Flaysakier (alors en charge 
de la rubrique santé à Antenne 2), à une 
conférence de presse de l’OMS sur la 
vache folle. Époque pré-internet : des 

dizaines de journalistes dans une salle, et 
encore plus de caméras au fond, de 
télévisions du monde entier. Et voilà 
que Jean-Yves et Jean-Daniel s’excitent, 
partent dans une controverse entre 
amis, mais avec des voix fortes et empor-
tées, n’entendant pas le silence se faire 
ailleurs. Et le président de l’Assemblée 
qui dit que, tant que ne cessera pas le 
brouhaha de ce côté – le nôtre, celui des 
Gaulois tapageurs – il ne commencera 
pas la séance, même si les networks du 
monde entier attendent. On s’est marré 
comme des baleines.

	 ***
Tu nous manqueras, à la rédaction, 

Jean-Yves, et tu manqueras à tes lecteurs 
suisses, auxquels tu t’es souvent déclaré 
attaché. Merci pour tout. 

Bertrand Kiefer

AFFRONTER LA JUSTICE

Andrea avait tout juste 18 ans 
lorsque je l’ai rencontrée pour la 
première fois. Elle était suivie 
pour un asthme occasionnel et 
des symptômes douloureux 
fonctionnels par son médecin 
traitant, qui me l’avait présentée 
comme une jeune femme sympa-
thique au parcours sportif hors du 
commun, et m’avait rapporté sa 
demande comme suit : « rien de 
grave ni d’urgent, elle voudrait 
réfléchir sur sa vie ». Cela m’avait 
un peu surpris de la part d’une 
jeune adulte en bonne santé, mais 
je l’avais reçue avec joie.
J’avais rapidement appris que, 

sous un parcours brillant, cette 
jeune femme s’expliquait avec un 
monde de terreur. Terreur 
souterraine de viols subis à 
l’entrée dans l’adolescence de la 
part d’un entraîneur de presque 
vingt ans son aîné. Terreur qui 
s’était invitée au présent dans 
notre consultation le jour où elle 
avait appris que cet homme se 
rendrait à une prochaine manifes-
tation sportive dont elle ne pouvait 
se retirer sans sérieux dommages. 
J’avais senti la détresse sur son 
visage et dans sa voix qui n’arrivait 
plus à se poser : cette jeune femme 
intelligente et athlétique savait, 
avec une clairvoyance désespérée, 
qu’elle ne pourrait faire le moindre 
geste ni proférer la moindre parole 
personnelle s’il arrivait vers elle. 
Comme il y a des années, elle se 
retrouverait, telle une marionnette 
obéissante, à jouer le rôle attendu 
d’elle, tant elle redoutait les crises 
de rage violente qui avaient éclaté 
chaque fois qu’elle avait tenté de 
dire son désaccord.
Nous avions discuté longuement 
des alternatives possibles. Le seul 
moyen d’arrêter cet homme dans 
ses reprises de contact était un 
dépôt de plainte. Nous avions 
abordé les épreuves qui l’atten-
daient sur cette voie. Andrea était 

sensible au risque qu’il puisse faire 
d’autres victimes mineures. Elle 
s’était finalement résolue à porter 
plainte et le processus avait débuté 
– énorme machine de guerre qui, 
une fois lancée, poursuit son 
propre cours, lent et inexorable.
Andrea a pu terminer son gymnase, 
covid aidant, et poursuit sa vie de 
jeune majeure. Pas une semaine 
ne se passe, pourtant, sans un 
événement brûlant : révélation à 
faire aux membres de sa famille, 
tentatives de contact de l’entraîneur 
incriminé, lecture d’un rapport 
d’audition, rencontre avec son 
avocate… Avec le médecin 
traitant, nous la suivons de façon 
rapprochée pour veiller à ce 
qu’elle puisse autant que possible 
poursuivre une vie normale et, 
pour cela, dormir, manger, tenir 
droit sur ses jambes – opérations 
de base régulièrement compro-
mises par les assauts d’anxiété et 
de stress.
Cette semaine, je l’ai reçue à la 
sortie d’une audition à laquelle 
participait l’avocat de la défense. 
Elle avait le teint gris ; sa voix avait 
à nouveau perdu sa consistance. 
Les larmes ne coulaient pas, mais 
quelque chose pleurait en elle. 
Elle raconte comment l’avocat de 
la défense lui a mis sous les yeux 

des photos d’elle aux côtés de son 
entraîneur, que le procureur 
regardait avec attention : était-ce 
bien elle sur la photo à côté de 
M. X ? Oui, c’était bien elle. Est-ce 
bien juste qu’elle souriait à ses 
côtés ? Oui, elle souriait. La séance 
dure plus d’une heure, avec 
quelques interruptions suite aux 
sanglots d’Andrea, priée de sortir 
pour se reprendre avant de 
poursuivre dans le même ton. Toute 
sa personne intérieure chavire à 
nouveau. Elle se retrouve dans la 
peau de la marionnette qui dit oui 
lorsque son âme dit non ; car elle 
faisait tout sauf sourire dans son 
âme meurtrie. Et ainsi de suite 
dans une série de questions où 
elle a le sentiment d’être littérale-
ment retournée contre elle-même.
Nos regards se croisent dans un 
moment de silence et j’ai tellement 
mal qu’elle doive vivre ce qu’elle a 
vécu là – dans le contexte de la 
justice cette fois. Je ne peux 
m’empêcher de me demander s’il 
n’aurait pas été de mon devoir de 
lui épargner cela. Et je ne peux en 
même temps m’empêcher de prier 
de tout mon cœur que la justice 
se fasse – en définitive – sans trop 
tarder.

CARTE BLANCHE

Michèle Gennart
Dr Phil. psychologue-
psychothérapeute FSP 
Avenue Druey 1, 1018 Lausanne 
gennart@bluewin.ch
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Les dangers du toyotisme hospitalier
Ces dernières semaines, nos autorités 

et la presse ressassent, comme si cela était 
inédit, le danger d’une mise sous pression 
des milieux hospitaliers et des soins inten­
sifs en particulier. En cause : un vilain plus 
petit qu’un canard, un virus qui se la joue 
version pandémie. On nous répète que les 
soins intensifs fonctionnent « à flux tendu » 
et que le danger de débordement par l’afflux 
de patients est immense. Quel est donc ce 
système dont on entrevoit les périls sans 
en connaître toujours le sens, les limites et 
encore moins le remède ? 

La politique du flux tendu, appelée aussi 
« toyotisme » (just in time, en anglais), aurait 
servi, à l’origine, à gérer le problème du 
stockage dans les très petites échoppes 
japonaises, en déléguant ce problème à 
d’autres acteurs. Dans les années 60, les 
dirigeants de Toyota1 ont appliqué ce con­
cept à l’échelle industrielle pour augmenter 
efficacité et rendement. Le concept de base 
a été repris par la suite par de nombreuses 
filières industrielles mondialisées. Vous 
achetez un lit aujourd’hui : vous en tâterez 
le confort seulement dans quelques se­
maines ou quelques mois parce que les 
stocks sont onéreux et donc bannis. Le 
principe de la production en flux tendu veut 
que celle-ci soit «tirée» (par la demande 
d’un client qui déclenchera la mise en 
fabrication d’un produit) ou « poussée » par 
l’offre (où le bien est produit avant qu’un 
besoin particulier n’ait été formulé par le 
client). Cela demande une bonne coordi­
nation entre les différents acteurs de la 
chaîne (fabricants, fournisseurs, transpor­
teurs, etc.) et oblige à prier pour qu’aucun 
incident ne vienne interrompre la chaîne 
de production-distribution.1 

Cette méthode de management est aussi 
applicable aux services et employée dans 
les hôpitaux depuis une trentaine d’années. 
La politique économique de la santé exige 
que l’on travaille au maximum en flux tendu 
pour éviter le stockage, en flux « tiré » en 
général. Mais voilà, les stocks, manquants 
dans la crise actuelle, ce ne sont pas des lits 
ou des respirateurs comme nous assènent, 
très hypocritement, politiciens, adminis­
trateurs et journalistes, mais bien du per­
sonnel soignant, du médecin au personnel 
technique, qui fait fonctionner la machine. 
On a tenté de maîtriser le coût de l’hôpital 
en diminuant d’abord la durée de séjour 
des patients, par la mise sous pression du 
personnel, en minutant son travail pour le 
rendre plus efficient et en supprimant des 

« lits » d’hospitalisation pour justifier en 
catimini la réduction de personnel que 
cette méthode sous-entend forcément. 
Avec le risque de créer des conditions de 
travail pénibles même hors pandémie. De 
fait, les médecins, les infirmières, les aides et 
jusqu’aux membres du service d’entretien, 
sont transformés en Charlot des Temps 
modernes avec une considération et une 
reconnaissance plus que chiches.

Depuis longtemps, les hôpitaux mar­
chent à flux tendu « tiré » au gré des épidé­
mies annuelles de grippe, des prises en 
charge de plus en plus sophistiquées et 
d’une certaine tendance de nos sociétés à 
considérer la mort comme inacceptable, 
en s’acharnant un peu plus (trop ?) devant 
l’inéluctable. On mesure en 2020, à l’occa­
sion de cette pandémie extraordinaire, les 
limites de cette politique économiste menée 
à outrance. Cette crise agit comme un 
incident dans le ronron néolibéral qui régit 
le domaine de la santé depuis les années 80. 
La chaîne est sur le point de se rompre. 
L’hôpital est un colosse aux pieds d’argile.

La rentabilisation du système de santé 
par l’augmentation du taux d’occupation 
des lits et par la diminution du personnel 
occasionne de la pénibilité au travail, dont 
les administrateurs qui reçoivent des 
enveloppes budgétaires de plus en plus 
serrées ne se soucient guère. Notre système 
hospitalier basé sur des besoins habituels, 
suffisant pour naviguer en mer calme, n’est 
pas capable de passer en mode « poussé » 
rapidement, en augmentant sa puissance, 
pour faire face à la crise. Une grosse lame 
de fond déferle et notre petit monde im­
prévoyant se plaint d’avoir les chausses 
humides. Cette pandémie appelle des soins 
accrus mais le système ne peut lui faire 
face. Catastrophe ! Les restrictions impo­
sées par une politique bornée ont conduit 
au manque de personnel qualifié dont on a 
cruellement besoin maintenant. Ce n’est 
pas le matériel (respirateurs, masques, 
lits, etc.) qui manque réellement. En tout 
cas pas pour cette deuxième vague prévi­
sible. C’est le personnel qui fait défaut car 
celui-ci ne se forme pas en deux coups de 
cuillère à pot.

Alors on appelle en renfort les civi­
listes, l’armée ou encore des volontaires 
bénévoles pour venir soutenir un personnel 
pressé comme un citron et qui tire la 
langue. Ce microcosme indispensable, mo­
bilisé sans (a)ménagement, sera applaudi 
à nos fenêtres et se verra peut-être offrir un 

pin’s symbolisant la gratitude d’un système 
basé sur le profit avant tout, même au sein 
d’un organisme public, qui, décidément, 
n’apprend rien de ses erreurs. 

Le nombre de lits n’a cessé de diminuer 
ces dernières années. La charge de travail, 
elle, n’a pas baissé pour le personnel. Au 
contraire ! Nos dirigeants coincés dans la 
vision du rendement à tout prix n’ont rien 
vu venir ! Le système est devenu branlant 
et brutal par manque patent d’anticipation. 
Le personnel soignant a été sacrifié sur 
l’autel de cette logique mortifère du flux 
tendu lorsqu’elle est appliquée à l’hôpital. 
Non, le milieu de la santé et les hôpitaux en 
particulier ne peuvent être gérés comme une 
usine automobile. La pingrerie qui consiste 
à rogner sur le nombre de lits, comprenez 
en diminuant la taille du personnel soignant, 
à augmenter les cadences ou à ergoter sur 
le coût de formation des professionnels de 
santé, conduit à la situation actuelle. On 
ne peut pas engager les pompiers lorsque 
l’incendie est déclaré, pour paraphraser 
un professeur parisien qui soulevait le 
problème il y a plus de dix ans déjà.2 Sauf 
peut-être des pompiers cubains à l’image 
de ces brigades médicales monnayables et 
prêtes à l’emploi qui existent déjà. Ou une 
brigade civile à imaginer, mobilisable en 
cas de catastrophe. Ou plus simplement 
en arrêtant de détruire les structures exis­
tantes sur l’autel de l’économicité. 

Cette crise exige une réflexion de 
fond. La convenance d’une prise en charge 
purement néolibérale dans l’hôpital est 
urgemment à débattre. Le système actuel 
a insidieusement grignoté le système de 
santé en l’appauvrissant et le fragilisant. Il 
faut dire et redire que la politique du flux 
tendu, que cela soit dans l’industrie, les 
services et encore plus dans les systèmes 
de soins est une méthode trop fragile pour 
en user sans discernement. C’est ce que 
nous démontre ce petit microbe de rien 
du tout qui semble avoir su bloquer les 
rouages de ce monde fou, le laissant tout 
pantois. On est bien peu de chose, non ?

1	 Toyotisme. Wikipedia.org, consulté le 29 octobre 2020.
2	 Hôpital. « La logique du flux tendu ». André Grimaldi, 
Hôpital de la Pitié Salpêtrière. L’Humanité du 30 
décembre 2008.
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• Diminue des quintes de toux2,3

• Dissout les mucosités4,5

• Anti-in�ammatoire4,5

Soulage la toux en cas de bronchite
aiguë et de refroidissement.1

La nature connaît la solution.

Bronchipret® aide en cas de bronchite.1

Bronchipret® TP, comprimés pelliculés (médicament phytothérapeutique)
C: 1 comprimé pelliculé contient 60 mg d’extrait sec de racines de primevère et 160 mg d’extrait sec de thym. I: Soulage la toux en cas de bronchite aiguë et de refroidissement. P: >12 ans: 1 comprimé pelliculé 
3 x par jour. CI: Hypersensibilité au primevère, thym ou aux autres Lamiacées. P: Prudence en cas de gastrite ou ulcère à l’estomac. IA: Aucune interaction connue. G/A: Ne pas utiliser. EI: Très rarement: réactions 
d’hypersensibilité, troubles gastro-intestinaux. E: 20* et 50* comprimés pelliculés. Cat. D. V010918
Pour des informations détaillées, voir www.swissmedicinfo.ch *admis par les caisses-maladie

Bronchipret® Thym Lierre, Sirop (médicament phytothérapeutique)
C: Extrait �uide de thym et extrait �uide de feuilles de lierre. I: En cas de bronchite aiguë pour soulager la toux avec formation de mucus. P: >6 ans: 3 x par jour 4.3 ml; >12 ans: 3 x par jour 5.4 ml. 
CI: Hypersensibilité aux Araliacées et Lamiacées et autres plantes provoquant des réactions croisées. P: Prudence en cas de gastrite ou ulcère à l’estomac. Bronchipret Thym Lierre, Sirop contient 7% vol. 
d’alcool. IA: Aucune interaction connue. G/A: Ne pas utiliser. EI: Occasionnellement: troubles gastro-intestinaux; rarement: réactions d’hypersensibilité. E: 100 ml Cat. D. V010918
Pour des informations détaillées, voir www.swissmedicinfo.ch
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