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Préventionde l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique (ES) chez les patients adultes atteints de fibrillationatriale
non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d’AVC ou d’accident ischémique
transitoire (AIT) ; âge ≥ 75 ans, insuffisance cardiaque (classe NYHA ≥ II), diabète, hypertension artérielle.
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Les anticoagulants directs
dans la“vraie vie”…

S euls des essais thérapeutiques contrôlés permettent de juger de l’apport respectif pour la pratique clinique des anticoa-
gulants oraux directs (AOD), antérieurement dénommés nouveaux anticoagulants oraux (NACO) et des antagonistes
de la vitamine K (AVK). À l’issue de ces essais, des AOD peuvent être autorisés à être prescrits si les agences d’enregis-

trement estiment qu’ils sont d’un apport utile à la pratique par rapport aux stratégies existantes.

Dans la prise en charge de la fibrillation atriale (FA), des essais thérapeutiques contrôlés ont ainsi permis de quantifier les
apports respectifs des divers AOD par rapport aux AVK. Selon les essais, les molécules et leurs doses, plusieurs éléments ont
pu être mis en évidence:
– globalement, dans tous les essais et quelle que soit la dose évaluée, les AOD n’ont pas, selon les critères prédéfinis, été infé-
rieurs aux AVK pour réduire le risque d’AVC et d’embolie systémique. Certains AOD ont même été supérieurs aux AVK dans
certains essais et sur certains critères;
– globalement, et quels que soient l’AOD et sa dose, les AOD permettent de réduire le risque d’AVC hémorragique de façon
substantielle par rapport aux AVK;
– globalement, les AOD ont plutôt tendance à augmenter le risque d’hémorragie digestive, effet plus marqué pour certaines
molécules que pour d’autres;
– lorsqu’ils sontutilisésàdosediteélevéevoire“normale”etpar rapport auxAVK,deuxAOD(apixabanetedoxaban) réduisent
les hémorragies majeures de façon significative, les deux autres AOD n’ayant pas d’effet significatif sur ce critère;
– lorsque ledabigatranet l’edoxabansontutilisésà faibledose, ils réduisentsignificativement le risqued’hémorragiesmajeures
sans augmenter significativement le risque d’hémorragie digestive.

Au terme de ces évaluations, on sait donc ce que l’on peut attendre de l’utilisation d’un AOD, et l’on sait que dans certaines
situations cliniques – conformément au protocole de l’étude (comme pour le rivaroxaban, l’apixaban et l’edoxaban) ou confor-
mément à des hypothèses a posteriori (cas du dabigatran) – il faudra réduire la dose de l’AOD ou ne pas l’employer notamment
lorsqu’il y a une insuffisance rénale évoluée et/ou une prothèse valvulaire cardiaque mécanique.

Les choses pourraient être simples, mais les agences d’enregistrement demandent à ce que les risques associés à l’utilisation
de ces médicaments en pratique clinique soient régulièrement évalués. Et, ainsi, la vie des AOD est rythmée par la présenta-
tion et la publication de nombreux registres. Ces registres sont qualifiés par certains d’études dans la “vraie vie” ou dans la
“vie réelle”. Au-delà du paradoxe de ces formules laissant à penser qu’il y aurait aussi une “fausse vie” ou “une vie irréelle”,
on comprend que cette expression suggère que les essais cliniques seraient une situation artificielle qui ne reflèterait pas
l’effet “réel” des traitements. En reprenant cette terminologie “convenue”, la question qui résulte de cette approche est: la
“vraie vie” nous renseigne-t-elle vraiment sur l’effet réel d’un traitement? La réponse est simple car elle est contenue dans les
critères d’enregistrement d’une molécule: si l’évaluation dans “la vie réelle” permettait de démontrer l’apport effectif d’un
traitement, un bon registre avec quelques milliers de patient devrait permettre à une molécule d’avoir un enregistrement
pour être utilisée sans avoir à passer par l’étape des essais cliniques. Or, il n’en est rien, les agences demandent des études
dans la vraie vie mais ne se fient qu’aux études dans la… “fausse vie”. Quels renseignements et quels enseignements peut-on
alors obtenir des registres?

➞ F. DIÉVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

“Si nous étions tous des héros, il n’y aurait personne sur le bord du trottoir
pour nous regarder défiler”. ~ Will Rogers
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[ Les registres
dans la “vie réelle”

Paradoxe des études dans “la vraie
vie”, comme on peut le constater avec
une partie de l’actualité des AOD: les
registres peuvent avoir des résultats
contradictoires. Tantôt ils indiquent
que les AOD sont associés à un risque
hémorragique moindre tantôt à un
risque équivalent et même récemment
qu’ils seraient associés à un risque
hémorragique supérieur à celui asso-
cié à l’utilisation des AVK… dans la
“vie réelle”.

L’objectifdecetarticleestdouble: tenter
de montrer, en utilisant des considéra-
tionsgénéralessimples,quelesrésultats
des registres peuvent être naturelle-
ment discordants, à la fois entre eux et
par rapport à ce qui est observé dans
les essais thérapeutiques contrôlés,
et rappeler qu’un registre (même s’il
a inclus plusieurs dizaine de milliers
de patients) ne peut pas permettre de
connaître l’effet réel d’un traitement,
seul l’essai thérapeutique contrôlé le
permet. Le registre renseigne sur les
incidences d’événements associés à
l’utilisation par les médecins et les
patients d’un traitement particulier :
il ne permet pas de juger de la relation
de causalité entre ce qui est observé
et l’effet spécifique d’un traitement,
notamment de l’effet d’un traitement
particulier par rapport à un autre.

[ De quelques registres
Le 02 juillet 2014, en France, l’ANSM
(Agence nationale de sécurité du médi-
cament) et la CNAM (Caisse nationale
d’assurance maladie) ont présenté à
la presse les résultats de deux études
concluant que les AOD ne sont pas
associés à un risque hémorragique
supérieur à celui des AVK dans leur
utilisation dans “la pratique réelle”.
Ces deux études ont été réalisées à par-
tir des données du SNIIRAM (Système

national d’information inter-régimes
de l’Assurance maladie) et des données
d’hospitalisation du PMSI (Programme
demédicalisation des systèmes d’infor-
mation).

Dans le préambule de la publication
d’une des deux études il est indiqué:
“La balance bénéfice/risque en « vie
réelle » des nouveaux anticoagulants
oraux, dabigatran et rivaroxaban, est
encore mal connue. En particulier, la
question d’un surrisque hémorragique
versus antivitamines K (AVK) ajouté à
celui d’infarctus du myocarde (IDM),
dans le cas du dabigatran, font l’objet
d’une surveillance renforcée.”

Une des deux études, dénommée
NACORA (nouveaux anticoagulants
oraux et risques associés) a été réalisée
par la CNAM. Elle a calculé les inci-
dences d’hémorragies majeures chez
71 589 nouveaux utilisateurs d’AOD
(dabigatran et rivaroxaban) ou d’AVK.
Les auteurs concluent “Aucun excès de
risque hémorragique ou de thrombose
artérielle n’a été mis en évidence avec
les nouveaux anticoagulants oraux sur
la période de l’étude : 3 mois”.

L’autre étude a évalué les inci-
dences d’événements cliniques chez
9520 patients ayant changé de traite-
ment,c’est-à-direétantpassésd’unAVK
à un AOD, et les ont comparées à celles
de 15 300 patients étant restés sous
AVK. Et le directeur de la stratégie de
l’ANSM,deconclure:“Le risquehémor-
ragique est comparable dans les deux
groupes (0,6 %), tout comme celui des
infarctus et des accidents vasculaires
cérébraux. Il faut cependant rester pru-
dent, notamment car la période de suivi
n’est que de quatre mois, ce qui est assez
court et les résultats ne reflètent que ce
qui s’est passé au début de la commer-
cialisation des AOD”.

Mais, alors que tout semblait aller sim-
plement et que les principaux registres
publiés étaient relativement concor-

dants, voici qu’en novembre paraissent
dans deux revues nord-américaines
des études qui indiquent toutes deux
que l’utilisation du dabigatran est
associé à un risque hémorragique plus
important que celle des AVK “in the
real-world use”. Les auteurs précisent
que ces données sont contradictoires
avec celles d’une étude nord-améri-
caine récente effectuée par la FDA
(Food and Drug Administration),
l’étude Mini-Sentinel, qui avait permis
à la FDA de rassurer tant les praticiens
que les patients. Cette contradiction
entre les résultats de ces registres serait
liée pour les auteurs d’une des études
de novembre au fait que les chercheurs
de la FDA n’ont pas effectué d’ajuste-
ments de leurs résultats en fonction
des caractéristiques des patients, ce
qui a biaisé les résultats.

Onvoitdoncà la lecturedecesquelques
lignes apparaître plusieurs notions :
celle de résultats différents entre les
registres et les essais cliniques, celle de
résultats différents entre les registres et
la notion principale, celle d’ajustement.
En quoi les registres ne refléteraient-ils
pas l’effet réel des traitements? Et en
quoi, les ajustements permettraient-ils
de mieux les apprécier?

[ L’effetWill Rogers

Will Rogers (1879-1935) était un comé-
dien américain qui aurait un jour pro-
noncé cette phrase : “When the Okies
left Oklahoma and moved to California,
theyraisedtheaverage intelligence level
in both states”, ce qui veut dire “quand
des habitants de l’Oklahoma ont quitté
cet état pour aller en Californie, ils
ont fait augmenter le niveau moyen
d’intelligence des deux États”.

Ce paradoxe, probablement destiné à
faire sourire, peut surprendre; mais il
peut s’expliquer de façon simple avec
une analogie. Prenons deux séries de
chiffres où chaque chiffre représente,
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par exemple, le patrimoine moyen en
millions d’euros de 5 personnes : la
série A est composée des chiffres 1,
2, 3, 4, 5 et la série B est composée des
chiffres 6, 7, 8, 9 et 10. La moyenne des
patrimoinesdespersonnesde la série A
est donc de 3 millions d’euros, celle des
personnes de la série B de 8 millions
d’euros. Maintenant, imaginons que
la personne 6 de la série B rejoigne les
personnes de la série A, la moyenne des
patrimoinesdechaquesérievaaugmen-
ter: elle sera de 3,5 pour la série A et de
8,5 pour la série B. Et ainsi, le déplace-
ment d’une seule personne d’un groupe
à l’autrea faitaugmenter lamoyennedes
patrimoines de chaque groupe.

Ce qui pouvait donc faire sourire dans
la déclaration de Will Rogers était de
supposer que c’étaient les habitants les
moins intelligents de l’Oklahoma qui
en étaient partis pour rejoindre un État
où le niveau d’intelligence était encore
plus faible qu’en Oklahoma…

[ Qu’en est-il en médecine?

Comment “sur le papier” améliorer
le pronostic cardiovasculaire (CV)
des patients en prévention primaire
et secondaire ? Prenons une cohorte
constituée de patients en prévention
secondaire et une autre constituée
de patients en prévention primaire et
définissons les patients de prévention
secondaire comme ceux ayant eu un
événement CV. En théorie, l’espérance
de vie sans événement CV sera plus
longue dans le groupe de prévention
primaire que dans celui de prévention
secondaire. Remarquons que pour
établir une potentielle causalité entre
le pronostic et la survenue d’un évé-
nement CV préalable, il faut que hors
antécédent d’événements CV, les deux
populationssoientcomparablesnotam-
mententermesd’âge,desexe,decomor-
bidités, de traitements associés… D’où
la nécessité d’un ajustement ou éven-
tuellement d’appariements.

Maintenant, modifions un seul para-
mètre et déplaçons la frontière entre
prévention primaire et secondaire
à l’existence de plaques d’athérome
au niveau des carotides, qu’il y ait eu
ou non un événement CV. Une partie
des patients définis comme étant en
prévention primaire dans la première
définition va migrer de ce groupe vers
celuidepréventionsecondaire.Comme
ces patients avec plaque d’athérome ont
un risque intermédiaire d’événements
CV, situé entre le risque des patients en
préventionprimairesansplaqued’athé-
romeet celuides patientsdeprévention
secondaire avec antécédent d’événe-
ments, l’effet de ce changement va aug-
menter l’espérancedeviemoyennesans
événements CV dans les deux groupes.

Il en est de même par exemple, lorsque
l’on inclut dans l’évaluation du pro-
nostic de patients ayant un cancer, la
cohorte des patients dépistés par une
nouvelle méthode à un stade très pré-
coce : l’espérance de vie des patients
cancéreux augmente et celle des
patients sans cancer de même.

Qu’en est-il pour le problème qui nous
préoccupe, celui de l’évaluation en “vie
réelle” des événements associés à l’uti-
lisation des AOD?

Dans un essai thérapeutique contrôlé,
l’ensembled’unecohorteincluseestran-
domisée au hasard en deux groupes et
tout est fait pour que ces groupes soient
homogèneset strictementcomparables,
c’est là l’utilitéde la randomisationaléa-
toire.Si lenombredepatientsetd’événe-
ments sont suffisamment élevés, ce qui
permetd’éviterdes résultats imputables
uniquementaux fluctuationsaléatoires
d’échantillon, l’incidence moyenne des
événementsd’ungroupeserasimilaireà
l’incidence moyenne de celle de l’autre
groupe. Faisons en sorte maintenant
qu’un groupe reçoive le traitement de
référenceet l’autreletraitementàl’étude.
Moyennant certaines mesures (double
aveugle, placebo…) s’il est constaté une

différence significative entre les deux
groupescomparésdansl’incidenced’un
événementpréétabli, celle-ci sera impu-
table à une différence d’effet clinique
entre les deux traitements.

Il en est ainsi lorsque l’on compare par
exemple un AVK à un AOD : s’il est
observéunemoindre incidencedesévé-
nements hémorragiques majeurs dans
le groupe ayant reçu l’AOD, il pourra
être conclu que les AOD réduisent le
risque d’hémorragies majeures, non
pas par rapport à leur non utilisation,
mais bien par rapport à l’utilisation
d’un AVK.

Dès lors que le risque d’hémorragies
est moindre avec un AOD qu’avec un
AVK, il est tentant et il est même pro-
posé d’utiliser des AOD plutôt chez des
patientsà risquehémorragiqueélevé.Et
c’est bien ce qui semble être le cas en
pratique. En effet, en France, dans la
publication d’une des deux études de la
CNAM ayant comparé 3 cohortes (une
de 12403 patients recevant du dabiga-
tran, une de 10436 patients recevant du
rivaroxaban et une de 48750 patients
recevant un AVK) il est écrit : “Les
résultats de cette étude montrent une
prescription préférentielle des doses de
NACO, faibles ou fort, en fonction des
caractéristiques des patients et en par-
ticulier de leur risque hémorragique de
base; lespatientsdébutantuntraitement
par faibles doses de NACO (dabigatran
75/110 mg notamment et rivaroxaban
10/15 mg)étantplusâgésetglobalement
plus à risque (hémorragique ou throm-
botique artériel) que ceux débutant un
AVK ou les fortes doses (dabigatran
150 mg et rivaroxaban 20 mg).”

Ainsi, en “vie réelle”, il est probable
qu’une partie des patients traités par
un AVK ou un AOD le sera en prenant
en compte leur risque hémorragique de
base. Dès lors, les patients traités par un
AODont théoriquementuneprobabilité
plus importanted’êtreàrisquehémorra-
gique plus élevé que ceux traités par un
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AVK.L’incidencedeshémorragiesobser-
vée en “vie réelle” lorsqu’un patient
reçoit un AOD résultera donc de l’effet
du traitement mais aussi et surtout du
risquehémorragiquedebasedupatient.

Prenonsdeuxexemples, l’uncorrespon-
dant à la situation comparable à celle
d’un essai clinique et celle supposée
être de la “vie réelle”.

Premier exemple : soit une cohorte
dont le risque hémorragique moyen
est de 2 % par an. Supposons que ce
risque est augmenté en valeur relative
de 50 % lors de l’utilisation d’un AVK.
Si toute la cohorte était traitée par un
AVK, le risque absolu d’hémorragie
de la cohorte serait alors de 3 % par
an. Soit un AOD qui réduit le risque
hémorragique en valeur relative de
30 % : si toute la cohorte était trai-
tée par l’AOD plutôt que par l’AVK, le
risque absolu annuel d’hémorragie de
la cohorte serait de 2,1 % (soit 30 % de
moins que si la cohorte avait été traitée
par l’AVK, puisque la seule évaluation
connue de l’effet des AOD a été faite
contre un AVK). Si une telle observa-
tion était faite, concluant que le risque
absolu d’hémorragie sous AVK est de
3 % et celui sous AOD de 2,1 %, les
registres confirmeraient les résultats
des essais cliniques. Mais, dans la
pratique, les médecins, sensibilisés
au fait que les AOD réduisent le risque
hémorragique vont être tentés de les
proposerauxpatientsàplushaut risque
hémorragique.

Ainsi, dans un deuxième exemple, en
reprenantnotrecohorteayantunrisque
absolu annuel moyen de 2 % d’hémor-
ragies, les médecins pourraient plutôt
proposer un AOD aux patients dont
le risque absolu d’hémorragies est en
moyenne à 3 % et réserver les AVK à
ceux dont le risque absolu est à 1 %.

Qu’observerait-on en effectuant un
registre “en vie réelle” dans cette
situation? Dans le groupe sous AVK, le

risqueabsolud’hémorragies serait alors
mesuré à 1,5 % et, dans le groupe sous
AOD, il serait mesuré à 3,15 % (risque
absolu de base de 3 %, augmenté en
valeur relative de 50 % sous AVK et
diminué en valeur relative de 30 %
sous AOD). Il pourrait alors être conclu
que, lorsqu’un AOD est utilisé, le risque
d’hémorragies “dans la vie réelle” est
deux fois plus important que lorsqu’un
AVK est utilisé… Et ce, parce que le
risque de base des patients est diffé-
rent du fait des choix que fait le méde-
cin pour sa prescription. Il crée deux
groupes différents de patients. La diffé-
rence ainsi observée ne reflète donc pas
les effets relatifs des AVK et des AOD
sur le risque hémorragique, mais le fait
queces traitementsnesontpasprescrits
aux mêmes types de patients.

[ Dès lors, comment faire?

Pour résoudre en partie ce problème,
les méthodologistes proposent de
faire des ajustements et/ou des appa-
riements. L’ajustement est un moyen,
dans une enquête épidémiologique, de
prendre en compte un biais de confu-
sion au moment de l’analyse. C’est une
technique d’analyse statistique visant à
contrôlera posteriori l’effetd’un facteur
de confusion (facteur qui pourrait se
confondre avec l’effet du traitement)
dans la relation entre un facteur de
risque et une maladie. Lorsque l’ajus-
tement porte sur plusieurs facteurs de
confusion simultanément, on parle
d’analyse multivariée. L’appariement,
qui consiste à former des paires, est une
technique qui consiste à rendre com-
parables deux groupes en termes de
facteurs de confusion potentiels. Pour
chaque cas (exemple : un malade), on
associe un ou plusieurs témoins qui lui
sont similaires pour un ou plusieurs
facteurs (exemple : âge, sexe, niveau
socioéconomique).

Mais les implications et questions
qui résultent de ces techniques sont

multiples : est-on certain d’avoir pris
en compte tous les facteurs de confu-
sion majeurs et de ne pas en avoir
oublié qui soient importants lorsque
l’on fait un ajustement? Est-on certain
d’avoir mesuré correctement les fac-
teurs de confusion chez les patients
de la cohorte ? Comment a-t-on pris
en compte certaines variables, ainsi
par exemple comme a été considé-
rée l’insuffisance rénale : comme une
variable discrète (et avec combien de
valeurs alors) ou comme une variable
continue ? Au terme de combien de
facteurs d’ajustement pris en compte,
le résultat obtenu est-il encore fiable?
Au-delà de quatre facteurs de confu-
sion, une analyse par appariement
est-elle encore fiable et permet-elle de
trouver suffisamment de témoins pour
être comparés aux cas?…

Enfin, lorsque l’on comparera des
études différentes, celles évaluant
prospectivement des cohortes fourni-
rontdesrésultatsenrisquerelatif, celles
effectuées selon le modèle cas-témoins
fourniront des résultats en odds ratio
puisque le risque de base n’est pas
calculable. Or, l’odds ratio n’est proche
du risque relatif que si le risque de base
est faible (< 0,40), et les résultats de
deux études aux méthodes différentes
ne pourront donc être comparées.

Alors, est-on sûr que les ajustements
sur les facteurs de confusion appor-
teront la réponse à ces problèmes, et
que le problème à résoudre est aussi
simple que de dire: il faut ajuster? Pour
comprendre la portée de cette question,
iln’yaqu’à lire lerapportd’unedesdeux
études de la CNAM pour l’imaginer.

Au chapitre “Covariables/facteurs de
confusion” il est ainsi indiqué que les
variables utilisées comme facteurs de
confusion étaient (excusez du peu) :
“des facteurs sociodémographiques
(âge, sexe, indice de défavorisation
sociale), la nature du primo-pres-
cripteur (parmi : hospitalier, médecin
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généraliste, cardiologue libéral, autres
spécialités libérales), l’indication
des traitements (FA ou TVP/EP) pour
l’analyse de sécurité, des comorbidités
(liste adaptée à chaque analyse: insuf-
fisance cardiaque chronique hospita-
lisée ou traitée, hypertension traitée,
diabètes de type 1 et 2 hospitalisés ou
traités, insuffisance rénale chronique
hospitalisée, démences hospitalisées
ou traitées dont maladie d’Alzheimer;
antécédents cardiovasculaires, AVC
ischémique ou embolie systémique,
accident ischémique transitoire, car-
diopathies ischémiques dont IDM,
maladie vasculaire périphérique dont
l’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs, antécédents d’hémorragie
majeure), des médicaments traceurs
de pathologies ou influençant le risque
de thrombose et/ou d’hémorragie (anti-
hypertenseurs, hétérosides cardio-
toniques, anti-arythmiques, dérivés
nitrés et apparentés, antiagrégants pla-
quettaires,anti-inflammatoiresnonsté-
roïdiens, hypolipémiants, corticoïdes
oraux, médicaments protecteurs gas-
triques, inhibiteurs de la pompe à pro-
ton et antihistaminiques H2, classe des
benzodiazépines. Autres covariables
pour l’analyse de la mortalité à 30 jours
post-hémorragie majeure si ajustement
possible: activité des établissements de
santé ayant pris en charge le patient ;
type d’hémorragie, consommation au
cours de l’hospitalisation de médica-
ments dérivés du sang facturés en sus
des GHS et/ou transfusions de produits
sanguins labiles. L’ensemble des patho-
logies précédemment citées, depuis les
critères de non inclusion jusqu’aux fac-
teurs d’ajustement, ont été définies à
l’aide d’algorithmes spécifiques adap-
tés aux bases de données utilisées et
communs aux deux volets du projet
NACORA. Ces algorithmes ont le plus
souvent utilisé la combinaison des
codes diagnostics CIM-10, obtenus via
leshospitalisations (PMSI) et les ALDen
coursà ladate index,ainsiquedesactes
de la classification commune des actes
médicaux (CCAM) ou médicaments

traceursde lapathologieconcernée.Les
médicaments ont été identifiés à l’aide
des codes CIP13”.

[ Que conclure?
On aura compris qu’une étude en “vie
réelle”, contrairement à sa dénomina-
tion, ne permet pas d’apprécier l’effica-
cité réelle d’un traitement quelconque
par rapport à l’absence de ce traitement
ou par rapport à un autre traitement.
Il y a dans ce type d’observation trop
de facteurs de confusion entre ce qui
peut revenir à l’effet spécifique du
traitement et aux caractéristiques des
patients prenant le traitement. Une pre-
mière conclusion lorsque l’on prend en
compte les résultats d’un registre est de
ne pas faire dire à ces études ce qu’elles
ne peuvent pas dire, même s’il s’agit
d’un grand travail par le nombre de
patients évalués et par la multiplicité
des ajustements, notamment quand ce
travail est rendu public en conférence
de presse afin de valoriser une admi-
nistration…

Ces études en “vie réelle”, prenant en
compte des populations différentes,
ont des méthodes différentes (cohortes
prospectives, rétrospectives, cas-
témoins…), ajustent sur des critères
différents et selon des modalités dif-
férentes, ont des suivis différents, etc.
La deuxième conclusion est qu’il n’est
pas surprenant que de telles études
puissent avoir des résultats différents
et parfois contradictoires.

Malgré leurs limites, source potentielle
de résultats contradictoires, ces études
apportent des informations sur l’utili-
sation des traitements en “vie réelle”,
telles que les types de patients traités,
les doses utilisées, les événements sur-
venant chez ces patients (sans que l’on
puisse faire le lien de causalité avec le
traitement). Enfin, elles enrichissent
la réflexion méthodologique afin de
rechercher progressivement les moda-

lités les plus adaptées à en résoudre les
biais. La troisième conclusion est que
ces études ont leur utilité théorique.

Enfin, il est possible que ces études
révèlent un problème: un effet indé-
sirable grave mais rare n’apparaissant
que dans une cohorte ou un écart très
important entre un résultat attendu
et un résultat observé. Dans ce cas,
les registres complètent les informa-
tions que l’on souhaite obtenir de la
pharmacovigilance ou révèlent une
pratique potentiellement anormale du
traitement, non en rapport avec ce qui
en est attendu selon les données obte-
nues dans les essais cliniques. Dans ces
deux cas, les résultats de tels registres
peuvent amener à modifier les règles
d’utilisation d’un traitement. La qua-
trièmeconclusionestquecesétudesont
une utilité pratique potentielle.

Mais retenons que, quelle que soit la
fierté qu’ont ses auteurs à présenter les
données d’un registre qu’ils ont coor-
donné, ces études ne permettent pas de
connaître l’effet clinique réel d’un trai-
tement, et qu’il est important de ne pas
leur faire dire plus qu’elles ne peuvent.

L’auteuradéclaré lesconflitsd’intérêts suivants:
honoraires pour conférence ou conseils pour les
laboratoires: Alliance BMS-Pfizer, AstraZeneca,
BMS, Boehringer-Ingelheim, Daiichi-Sankyo,
Menarini, Novartis, Pfizer, Sanofi-Aventis
France, Servier.
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COVERAM 5 mg/5 mg, 5 mg/10 mg, 10 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, comprimés blancs Composition* : 5 mg de périndopril arginine (pér)/5 mg d’amlodipine (amlo), 5 mg pér/10 mg amlo, 10 mg pér/5 mg amlo, 10 mg pér/10 mg amlo.
Excipient : lactose. Indications : Traitement de l’hypertension artérielle essentielle et/ou de la maladie coronaire stable, en substitution, chez les patients déjà contrôlés avec périndopril et amlodipine pris simultanément à la même posologie.
Posologie et mode d’administration*: Un comprimé par jour le matin et avant le repas. Coveram n’est pas approprié pour le traitement initial. Si un changement de posologie est nécessaire, la dose peut être modifiée ou une adaptation
individuelle de l’association libre peut être considérée. Insuffisant rénal et sujet âgé : contrôle périodique de la créatinine et du potassium.ClCR < 60ml/min: non recommandé. Insuffisance hépatique: titration individuelle de l’association libre
pér et amlo. Enfants et adolescents: ne doit pas être utilisé.Contre-indications* : Hypersensibilité au périndopril ou à tout autre IEC, à l’amlodipine ou aux dérivés de la dihydropyridine, à l’un des excipients. Antécédent d’angio-œdème lié
à la prise d’un IEC, angio-œdème héréditaire ou idiopathique, 2e et 3e trimestres de la grossesse (cf. « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi » et « Grossesse et allaitement »), hypotension sévère, état de choc, incluant choc
cardiogénique, obstruction au niveau du système d’éjection du ventricule gauche (ex : degré élevé de sténose aortique), insuffisance cardiaque hémodynamiquement instable après infarctus aigu du myocarde.Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi*: Mises en garde spéciales : Hypersensibilité/Angio-œdème/angio-œdème intestinal : arrêter le traitement et surveiller jusqu’à disparition complète des symptômes. Réactions anaphylactoïdes pendant une
aphérèse des lipoprotéines de basse densité (LDL) ou lors de désensibilisation: évitées en interrompant transitoirement le traitement par IEC avant chaque examen.Neutropénie/Agranulocytose/Thrombocytopénie/Anémie : extrême prudence
chez des patients présentant une maladie vasculaire du collagène, recevant un traitement immunosuppresseur, de l’allopurinol ou du procaïnamide ; suivi périodique du nombre de globules blancs recommandé. Grossesse : arrêter le
traitement. Si nécessaire, débuter un traitement alternatif. Précautions d’emploi : Hypotension: un contrôle strict de la pression artérielle, de la fonction rénale et du potassium sérique doit être réalisé chez les patients à haut risque
d’hypotension symptomatique (déplétion volumique ou hypertension sévère rénine-dépendante) ou présentant une ischémie cardiaque ou une pathologie cérébrovasculaire. Une hypotension transitoire n’est pas une contre-indication à la
poursuite du traitement, une fois la pression artérielle remontée suite à l’augmentation de la volémie. Sténose de la valve mitrale et aortique/cardiomyopathie hypertrophique: utiliser avec prudence. Patients insuffisants cardiaques : utiliser
avec prudence. Insuffisance rénale : contrôle périodique du potassium et de la créatinine ; adaptation individuelle des monocomposants recommandée si ClCR< 60 ml/min. Chez les patients ayant une sténose de l’artère rénale, des
augmentations de l’urée sanguine et de la créatinine sérique sont possibles ; en cas d’hypertension rénovasculaire, risque majoré d’hypotension sévère et d’insuffisance rénale.Atteinte rénale: l’amlodipine n’est pas dialysable. Insuffisance
hépatique : arrêter le traitement en cas de jaunisse ou d’élévation importante des enzymes hépatiques.Fonction hépatique altérée : adaptation posologique progressive et surveillance attentive en cas d’insuffisance hépatique sévère.Patients
noirs: périndopril peut être moins efficace et causer un taux plus important d’angio-œdème que chez les autres patients. Toux non productive. Chirurgie/anesthésie : interrompre le traitement 1 jour avant l’intervention. Hyperkaliémie :
contrôle fréquent de la kaliémie en cas d’insuffisance rénale, de dégradation de la fonction rénale, âge (> 70 ans), diabète, déshydratation, décompensation cardiaque aiguë, acidose métabolique, utilisation concomitante de diurétiques
épargneurs de potassium et de sels de potassium. Patients diabétiques: surveiller étroitement la glycémie pendant le premier mois.Crise hypertensive : sécurité et efficacité non établis. Sujets âgés : augmenter la posologie avec prudence.
Intolérance au galactose/malabsorption glucose-galactose/déficit en lactase de Lapp : ne doit pas être pris. Interactions*: Déconseillées : Diurétiques épargneurs de potassium, suppléments potassiques ou substituts de sel contenant du
potassium, lithium, estramustine, dantrolène (perfusion), pamplemousse ou jus de pamplemousse. Faisant l’objet de précautions d’emploi : Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) incluant l’aspirine ≥ 3 g/jour, antidiabétiques (insulines,
sulfamides hypoglycémiants), inducteurs du CYP3A4, inhibiteurs du CYP3A4, baclofène. À prendre en compte : diurétiques, sympathomimétiques, or, antihypertenseurs, vasodilatateurs, corticostéroïdes, tétracosactide, alpha-bloquants
(prazosine, alfuzosine, doxazosine, tamsulosine, térazosine), amifostine, antidépresseurs tricycliques, antipsychotiques, anesthésiques, autres médicaments avec propriétés antihypertensives. Grossesse et Allaitement*: Déconseillé
pendant le 1er trimestre de la grossesse et pendant l’allaitement. Contre-indiqué aux 2e et 3e trimestres de la grossesse. Fertilité*:Modifications biochimiques réversibles des spermatozoïdes rapportées chez certains patients traités par des
inhibiteurs calciques. Conduite et utilisation de machines*: Peut être altérée en cas de sensations vertigineuses, de maux de tête, fatigue, lassitude ou de nausées. Effets indésirables*: Fréquents: somnolence, étourdissements,
céphalées, dysgueusie, paresthésie, vertiges, trouble de la vision, acouphènes, palpitations, flush, hypotension, dyspnée, toux, douleurs abdominales, nausées, vomissements, dyspepsie, diarrhées, constipation, prurit, rash, exanthème,
œdèmesdes chevilles,crampesmusculaires,œdème, fatigue,asthénie.Peu fréquents : réactions allergiques, insomnie,changement d’humeur,dépression, troubles du sommeil, tremblements,hypoesthésie,syncope, rhinite,bronchospasme,
troubles du transit intestinal, bouche sèche, angio-œdème de la face, des extrémités, des lèvres, desmuqueuses, de la langue, de la glotte et/ou du larynx, alopécie, purpura, décoloration de la peau, hyperhidrose, urticaire, arthralgie,myalgie,
douleurs dorsales, troubles de la miction, nycturie, augmentation de la fréquence urinaire, insuffisance rénale, impuissance, gynécomastie, douleur thoracique, douleurs, malaise, gain de poids, perte de poids. Rares : confusion, élévation
de la bilirubine sérique et des enzymes hépatiques. Très rares : leucopénie/neutropénie, agranulocytose ou pancytopénie, thrombocytopénie, anémie hémolytique chez les patients avec un déficit congénital en G6PDH, diminution de
l’hémoglobine et de l’hématocrite, hyperglycémie, hypertonie, neuropathie périphérique, angor, infarctus du myocarde, arythmie, accident vasculaire cérébral, vascularite, pneumonie éosinophile, hyperplasie gingivale, pancréatite, gastrite,
hépatite, jaunisse, hépatite cytolytique ou cholestatique, élévation des enzymes hépatiques, œdème de Quincke, érythème multiforme, syndrome de Stevens-Johnson, dermatite exfoliante, photosensibilité, insuffisance rénale aiguë.
Fréquence inconnue : hypoglycémie, augmentation de l’urée sanguine et de la créatinine sérique, hyperkaliémie, cas exceptionnels de syndromes extrapyramidaux.Surdosage*.Propriétés*: Le périndopril est un inhibiteur de l’enzyme qui
transforme l’angiotensine I en angiotensine II (Enzyme de Conversion de l’Angiotensine ECA). L’amlodipine est un inhibiteur du flux ionique calcique appartenant à la famille des dihydropyridines (bloqueur du canal calcique lent ou inhibiteur
calcique) et inhibe l’entrée transmembranaire des ions calcium dans le muscle cardiaque et le muscle lisse vasculaire.Prescription et délivrance : Liste I. COVERAM 5mg/5mg :AMM 34009 385 802 5 9 : 30 cp, prix : 22,22 €.AMM 34009
385 806 0 0 : 90 cp, prix : 62,60 €. COVERAM 5 mg/10 mg :AMM 34009 385 814 3 0 : 30 cp, prix : 22,22 €. AMM 34009 385 819 5 9 : 90 cp, prix : 62,60 €. COVERAM 10 mg/5 mg :AMM 34009 385 827 8 9 :
30 cp, prix : 30,05 €. AMM 34009 385 831 5 1 : 90 cp, prix : 84,70 €. COVERAM 10 mg/10 mg : AMM 34009 385 839 6 0 : 30 cp, prix : 30,05 €. AMM 34009 385 843 3 2 : 90 cp, prix : 84,70 €. CTJ : 0,74 à
1,00 € (30 cp) – 0,70 à 0,94 € (90 cp). Collect. Remb. Séc. soc à 65 %. Info. méd. : Therval Médical – 35, rue de Verdun - 92284 Suresnes Cedex – Tél. 01 55 72 60 00. Titulaire/Exploitant : Les Laboratoires
Servier – 50, rue Carnot – 92284 Suresnes Cedex. www.servier.fr AMM du 19/08/2008, rév. 11/2013. 14 PC 5012 FF
* Pour une information complète, consulter le RCP disponible sur le site Internet de l’ANSM.
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RÉSUMÉ: L’année 2014 a été marquée par la démonstration de la supériorité du TAVI sur la chirurgie, chez
les patients opérables à haut risque, par l’étude CoreValve US Pivotal. Le programme ADVANCE confirme
les excellents résultats de la prothèse dans la pratique clinique courante, tant en termes de sécurité que
d’efficacité et de durabilité.
La CoreValve se prête particulièrement aux implantations valve-in-valve grâce à sa fonction supra-annulaire.
La disponibilité prochaine de la CoreValve Evolut R conditionnera l’extension des indications du TAVI aux
populations à plus faible risque.
L’implantation valvulaire mitrale percutanée est le grand défi technologique de la prochaine décennie.

Le TAVI aujourd’hui et demain:
le point sur la prothèse CoreValve

D epuislapremièreimplantation
valvulaire aortique (TAVI) en
2002, plus de 150000 patients

souffrant d’un rétrécissement aortique
calcifié (RAC) sévère ont bénéficié de
ce traitement, et ce nombre augmente
de jour en jour. Le TAVI est mainte-
nant considéré comme le traitement de
choixdespatients inopérablesetà risque
chirurgical élevé [1].

Lesaméliorations technologiquessesont
multipliées et se poursuivent, rendant
l’interventionplussûreet reproductible.
Bien que de nouveaux dispositifs soient
maintenant disponibles ou en cours de
développement, deux prothèses et deux
modes d’implantation se partagent
toujours le marché : la prothèse auto-

expandable CoreValve, développée par
Medtronic et la prothèse déployée par
ballon (Sapien XT, Sapien 3), dévelop-
pée par Edwards. Le but de cet article est
de présenter les données récentes et les
perspectives spécifiques de la prothèse
auto-expandable CoreValve.

[ L’approbation par la FDA

Le fait marquant de l’année 2014 a été
l’approbationde laCoreValvepar laFDA
grâceàl’étudeCoreValveUSPivotal, tout
d’abord chez les patients inopérables
puis à haut risque. Dans cette étude dont
le schéma était voisin de celui de l’étude
PARTNER (fig. 1), le risque des patients
était établi puis confirmé par une équipe

➞ D. HIMBERT1, D. GRISOLI2

1 Département de Cardiologie,
Hôpital Bichat – Claude-Bernard,
PARIS.
2 Département de Chirurgie
cardiovasculaire, Hôpital de
la Timone,MARSEILLE.

Étude CoreValve US Pivotal

Risque extrême Haut risque

Évaluation accès iliofémoral

CoreValve
iliofémoral

CoreValve
non iliofémoral CoreValve RVA

Randomisation 1:1
Oui Non vs

Fig. 1 : Étude CoreValve US Pivotal : schéma.
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locale, puis un comité de sélection com-
portant chacun 2 chirurgiens cardiaques
et 1 cardiologue interventionnel.

1. Risque extrême [2]

Le groupe des patients inopérables
(risque extrême, défini par une mortalité
ou une morbidité sérieuse irréversible
≥ 50 % à 30 jours) était traité par TAVI,
avec pour objectif de performance un
taux de décès ou d’AVC majeur à 1 an
inférieur à 43 % (seuil établi à partir des
résultats d’une méta-analyse de cinq
études récentes portant sur la valvulo-
plastie aortique et de ceux de l’étude
PARTNER B). Chez les 471 patients trai-
tés par voie transfémorale, cet objectif a
été très largementatteint, avecuntauxde
décès+ AVCmajeurde26 %(p< 0,0001)
(fig. 2). Le bénéfice est conservé à 2 ans
avec un taux de décès + AVC de 38 %
contre 57,9 % comme objectif fixé
(fig. 2). Le taux d’AVC était particuliè-
rement bas: 2,4 % à 1 mois, 4,3 % à 1 an
et 5,2 % à 2 ans. Autres faits importants
concernant les fuites périprothétiques
modérées ou sévères:
– leur taux initial était faible (10,5 %);
– 80 % des patients concernés et survi-
vant à 1 an voyaient le volume de la fuite
diminuer avec le temps, avec un béné-
fice maintenu à 2 ans (fig. 3) ;
– seules les fuites sévères ont eu un
impact négatif sur la survie, le pronos-
tic des fuites modérées rejoignant celui
des fuites de grades inférieurs (fig. 4) ;
cette observation contraste avec la plu-
part des autres études qui suggèrent un
impact pronostique négatif à court et
long termes des fuites même modérées.

Au total, des résultats impressionnants
sur la survie et le risque d’AVC chez
des patients inopérables et une bonne
surprise sur l’évolution dans le temps
et l’impact pronostique des fuites péri-
prothétiques, qui devra cependant être
confirmée. Enfin, les performances
hémodynamiques, gradients et surface
valvulaire se maintiennent à 2 ans, avec
un gradient moyen de 9 mmHg à 2 ans.
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Fig. 3 : ÉtudeCoreValveUSPivotal, risque extrême: fuites périprothétiques et leur évolutiondans le temps.

Fig. 4 : Étude CoreValve US Pivotal, risque extrême: impact pronostique des fuites périprothétiques.
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tiquement d’effacer la courbe d’appren-
tissage.

[ CoreValve dans la pratique
courante contemporaine

L’objectif de l’étude multicentrique
européenne CoreValve ADVANCE
était d’évaluer l’évolution clinique
après implantation de la prothèse dans
la pratique courante de centres très
expérimentés [4]. 1015 patients ont été
inclus (âge:81±6ans;EuroSCORE:19±
12 %). À 30 jours, le taux d’événements
cardiaques majeurs était de 8 %, la mor-
talité toutes causes de4,5 %, lamortalité
cardiovasculairede3,4 %, le tauxd’AVC
de 3 %. À 1 an, ces taux étaient respec-
tivement de 21,2 %, 17,9 %, 11,7 % et
4,5 %. La mortalité toutes causes à 1 an
était de 11,1 %, 16,5 % et 23,6 % chez
les patients dont les EuroSCORE étaient
≤ 10 %, compris entre 10 % et 20 % et
> 20 %, respectivement. Les taux de sur-
vie à 2 ans sont présentés sur la figure 6.
Le suivi à 2 ans confirme également le
faible taux d’AVC (5,6 %), de fuites
périprothétiques de grades > 2 (14 %),
l’absence de dysfonction ou de détério-
ration structurelle des prothèses et de
tout impact pronostique des nouvelles
implantations de pacemaker.

cardiovasculaires et cérébrovasculaires
majeurs après TAVI.

Ces résultats constituent une nouvelle
pierre angulaire dans la construction
du TAVI, puisqu’ils démontrent pour la
première fois, sans aucune ambiguïté,
la supériorité du TAVI sur la chirur-
gie chez les patients opérables à haut
risque. Ce qui n’était jusqu’à maintenant
qu’une option thérapeutique intéres-
sante, devient une indication indiscu-
table. Les prochaines recommandations
scientifiquessur les indicationsduTAVI
devraient tenir compte de ces résultats
et remplacer la classe IIa (“doit être envi-
sagé”) par la classe I (“est indiqué”) dans
cegroupe de patients. Indépendamment
de la supériorité du TAVI sur la chirur-
gie, l’autre enseignement majeur de
l’étude est l’excellent résultat des deux
techniques, résultant en une mortalité
à 1 mois très inférieure à celle de 15 %
prédite par le score STS (4,5 % pour la
chirurgie et 3,3 % pour le TAVI), alors
que la plupart des centres participants
débutaient leur expérience du TAVI.
L’explication tient au rôle déterminant
de la Heart Team, une nouvelle fois mis
enexerguedans l’étude, et à la formation
des centres débutants à la pratique du
TAVI par le “proctoring” qui, transposé
de l’expérienceeuropéenne,permetpra-

2. Haut risque [3]

Défini par un risque de décès à 30 jours
≥ 15 % et un risque de décès ou de mor-
bidité irréversible < 50 %, ce groupe a
comporté 795 patients randomisés vers
un TAVI ou une chirurgie convention-
nelle. Le critère primaire de jugement
était le taux de décès toutes causes à
1 an, et les hypothèses testées étaient
successivement la non infériorité et la
supériorité du TAVI sur la chirurgie si
la non infériorité était atteinte. Chez les
patients effectivement traités, ce taux
était de 14,2 % dans le groupe TAVI
et de 19,1 % dans le groupe chirurgie,
avec une réduction absolue du risque
de 4,9 % (limite supérieure de l’inter-
valle de confiance : –0,4 ; p < 0,001
pour la non infériorité ; p = 0,04 pour
la supériorité) (fig. 5). Les résultats de
l’analyse en intention de traiter étaient
identiques. La tendance était homo-
gène quel que soit le sous-groupe ana-
lysé. Les courbes restent parallèles, et
la différence se maintient à 2 ans. Les
autres résultats portaient sur les indices
échographiques de fonction valvulaire,
de statut fonctionnel et de qualité de
vie. Pour tous ces paramètres, le TAVI
était non inférieur à la chirurgie. Enfin,
des analyses exploratoires ont suggéré
une réduction du risque d’événements
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gir les indications des bioprothèses au
détriment des prothèses mécaniques,
avec une tendance générale et déjà
manifeste à la diminution de l’âge des
candidats potentiels.

Ici, la conception du fonctionnement
supra-annulaire de la CoreValve a
l’intérêt majeur d’éviter l’effet “poupées
russes” qui tend à réduire la surface
fonctionnelle de la prothèse et ses per-
formances hémodynamiques, surtout
dans les petites tailles pour lesquelles la
CoreValveEvolut23 mmestparticulière-
ment intéressante.Cetavantagehémody-
namique a été démontré dans le registre
international portant sur plusieurs cen-
taines de patients ayant bénéficié d’une
implantationvalve-in-valveetest illustré
par la figure 7 et le tableau II [6, 7]. À
1 an, la survie globale est de 83 %, plus
faible chez les patients ayant des petites
bioprothèses et chez lesquels le mode de
dégénérescence est une sténose.

[ L’extension des indications
vers le risque intermédiaire
ou faible

Il s’agit de la question la plus systé-
matiquement débattue dans tous les
forums et congrès portant sur le TAVI,
car elle conditionne une grande partie
de l’avenir de la cardiologie médico-
chirurgicale. En fait, l’immense majo-
rité des leaders d’opinion, cardiologues
et chirurgiens cardiaques pense que
cette question n’en sera plus une dans
les 5 à 10 prochaines années, et que le
TAVI sera proposé en routine dans cette
population.

Les divergences portent surtout sur le
rythme auquel doit se faire cette évo-
lution. Certains appuient l’extension
immédiate des indications, considérant
que la sécurité et la reproductibilité de la
techniquesontsuffisantes,etqueladimi-
nution du risque des patients implantés
est déjà une réalité dans la pratique cou-
rante reflétée par les registres contem-

le seul facteur retrouvé est la profon-
deur d’implantation de la CoreValve.
À 1 mois, 42 % des nouveaux blocs de
branche gauche et 65 % des nouveaux
blocsauriculo-ventriculairesdupremier
degré ont spontanément disparu. Il n’y a
pas eu d’épisode tardif de bloc auriculo-
ventriculaire complet ni de mort subite.

[ Le traitement percutané
des dégénérescences de
bioprothèses aortiques
chirurgicales

Le traitement par implantation valve-
in-valve des dégénérescences de bio-
prothèses aortiques constitue une niche
clinique particulièrement intéressante,
car elle offre une solution percutanée
simple et efficace à un problème chirur-
gical complexe chez des patients âgés et
àhaut risque de réintervention.Les indi-
cations vont se multiplier dans l’avenir
du fait de l’augmentation considérable
des bioprothèses implantées au cours
desdernièresdécenniesetde l’évolution
démographique. Surtout, la perspective
de cette possibilité future permet d’élar-

[ Les troubles de conduction
C’est une question qui reste très difficile
et débattue, car les prises en charge et
les taux d’implantation sont très hétéro-
gènes, allant du simple au double selon
les pays et les centres au sein d’un même
pays. L’objectif de l’étude ADVANCE II
était d’évaluer l’incidence des troubles
de conduction et des nouvelles implan-
tations de pacemakers dans le cadre du
respectdesbonnespratiquescliniqueset
des recommandations européennes [5].

194 patients ont été implantés dans neuf
centreseuropéens.Lecritèreprimairede
jugement était le taux d’implantation
de pacemaker. Lorsque la prothèse était
implantée de façon optimale (profon-
deur d’implantation ≤ 6 mm), ce taux
était de 13,3 %. Dans le cas contraire
(profondeur d’implantation > 6 mm), il
était de 18,5 % à J7 et s’élevait à 21,4 %
à J30. 97 % des implantations de pace-
makers ont eu lieu pendant l’hospitali-
sation, très majoritairement entre J1 et
J3. Le tableau I montre les facteurs pré-
dictifs de l’implantation d’un nouveau
pacemaker : en analyse multivariée,

Variables
Pacemaker Analyse multivariée

Oui
(n = 35)

Non
(n = 159)

HR
(IC 95 %) p

Profondeur d’implantation
(mm,moyenne ± SD) 9 ± 4 6 ± 4 1,12 (1,04-1,22) 0,005

Bloc de branche droit (%) 15 4
Hémibloc antérieur gauche (%) 3 0
EuroSCORE II
(%,moyenne ± SD) 6 ± 5 10 ± 5

Deux prothèses (%) 14 6
Prédilatation (%) 91 97
Distance anneau JST
(mm,moyenne ± SD) 21 ± 3 21 ± 2

BAV I (%) 15 26
Surface orificielle
(cm2, moyenne ±SD) 0,8 ± 0,2 0,8 ± 0,2

BAV: bloc auriculo-ventriculaire ; JST : jonction sino-tubulaire ;
IC : intervalle de confiance ; SD : déviation standard.

Tableau I : Facteurs prédictifs de l’implantation d’un pacemaker à 30 jours dans l’étude ADVANCE II
(d’après Petronio et al., EuroPCR 2014).
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2. Unemeilleure prévention
des complications

Lorsqu’on interroge les médecins ayant
la pratique du TAVI sur les progrès
nécessaires à l’extension des indica-
tions au risque faible, la principale
préoccupation concerne les AVC. Bien
que leur taux à 1 mois soit bas (3 %
dans ADVANCE), ils restent redoutés et
inacceptables chez des patients à risque
faible. La plupart surviennent au cours
ou au décours immédiat de l’interven-
tion. Le profil et la souplesse des maté-
riels ont été améliorés, des progrès sont
probablement encore à faire concernant
l’anticoagulation per-procédure (hépa-
rine, bivalirudine ?). La surveillance
attentive des accès de fibrillation atriale,
fréquents en post-TAVI et pourvoyeurs
d’AVC, est impérative.

Mais la principale question concerne
le rôle des systèmes de protection céré-
brale.Plusieurs systèmes (déflecteursou
filtres)ontétéutilisés,montrantpourcer-
tains une diminution du volume ou du
nombre des images ischémiques obser-
vées en IRM de diffusion, pour d’autres
laprésencededébriscapturéspar lesdis-
positifs [9]. L’étude CLEAN-TAVI a ran-
domisé100patients traitésparTAVIavec
une CoreValve, avec ou sans utilisation
du filtre Claret Montage [10]. La sécurité
d’emploi du dispositif a été confirmée.
À J2, le nombre et le volume des images
ischémiques observées en IRM de dif-
fusion étaient très significativement
diminuésdanslesrégionscérébralespro-
tégées. En revanche, sur leplan clinique,
si l’onobservaituneréductiondessignes
d’ataxie à J2, plus aucun bénéfice n’était
détectable à J7 post-procédure. On sait
par ailleurs que les images observées en
IRM disparaissent au cours du suivi. Il
n’y a donc pas aujourd’hui d’argument
convaincant pour l’utilisation systéma-
tique de dispositifs de protection dans
la pratique courante. D’autres études
randomisées sont nécessaires avant de
pouvoir répondre de façon plus défini-
tive à cette question [11].

Variables
Prothèse

auto-expan-
dable

(n = 213)

Prothèse
déployée
par ballon
(n = 246)

p

Surface valvulaire aortique,moyenne (SD) cm2 1,6 (0,4) 1,4 (0,5) 0,001
Gradient moyen moyenne (SD) mmHg 14 (7) 17 (10) < 0,001
IA > 2 +,moyenne (SD) % 19 (9) 6 (2) 0,02
Décès à 1 an (%) 25 (15) 37 (19) 0,44

IA : insuffisance aortique ; SD : déviation standard.
Tableau II : Résultats du registre international des implantations valve-in-valve (s’après Dvir et al. JAMA,
2014;312:162-170).

Fig. 7 :Mortalité à 1 an selon le type de prothèse implanté : pas de différence significative entre prothèses
déployée par ballon et auto-expandable.
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porains. Les autres, encore majoritaires,
mettent en avant les excellents résultats
à long terme de la chirurgie de rempla-
cement valvulaire aortique dans cette
population. Ils préconisent d’attendre
les résultats des études randomisées en
cours, en particulier SURTAVI, les amé-
liorations technologiques susceptibles
de mieux prévenir les complications
les plus fréquentes et graves du TAVI
et d’avoir de meilleures garanties sur la
durabilité des prothèses percutanées.

1. SURTAVI

C’est une étude prospective rando-
misée internationale (États-Unis et
Europe) visant à comparer le TAVI et la
chirurgie de remplacement valvulaire
aortique chez les populations à risque
“intermédiaire”. Son critère principal
de jugement est la survie sans AVC à
2 ans. Elle s’est d’emblée heurtée à un
problème majeur de recrutement en

raison d’un mauvais ciblage du risque
considéré comme intermédiaire, défini
par un score STS entre 4 et 10 %. Or,
les patients ayant ce niveau de risque
sont généralement considérés comme
des candidats légitimes au TAVI. Ainsi,
dans le bras haut risque de l’étude
CoreValve US Pivotal, le score STS
moyen était de 7 %, ce qui fait que 80 %
des patients auraient pu être consi-
dérés comme candidats à SURTAVI.
Récemment, il a donc fallu abaisser le
seuil d’inclusion aux patients pour les-
quels la Heart Team estime que le risque
de mortalité à 1 mois est au moins de
3 % [8]. Les résultats ne seront pas
connus avant plusieurs années et, sauf
énorme surprise, ils devraient démon-
trer la non infériorité du TAVI sur la
chirurgie. Mais cette étude ne devrait
pas être décisive dans le processus d’ex-
tension du TAVI vers le “vrai” risque
intermédiaire ou faible tel qu’on le défi-
nit aujourd’hui.
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dégénérescence structurelle à 86,6 %
(analyse actuarielle) [14].

Le péricarde porcin de la CoreValve
bénéficie du même traitement antical-
cifiantque lesbioprothèseschirurgicales
Mosaic. Les premières données de dura-
bilité ont été apportées par l’essai pivot
européen CoreValve CE [15] : le suivi
échographique, effectué par un labo-
ratoire d’échographie indépendant, ne
rapporte aucune dégénérescence struc-
turelle à 4 ans. Par ailleurs, la revue de
la littérature ne retrouve que 2 cas cli-
niques rapportant une dégénérescence
structurelle précoce de CoreValve
[16, 17]. Enfin, aucun signal d’alarme
ne se fait entendre dans les réunions ou
congrès sur la survenue de cas de dégé-
nérescence qui n’auraient pas été offi-
ciellement rapportés.

Cespremièresdonnéessontdoncencou-
rageantes, mais on est encore loin du
cap des 10 ans qui est en général un bon
indicateur de la durabilité d’une pro-
thèse. Par ailleurs, les données de dura-
bilité des bioprothèses chirurgicales ne
peuvent pas être extrapolées aux valves
percutanées. En effet, au-delà des diffé-
rences concernant leur design, c’est sur-
tout l’impact de leur conditionnement
qui est inconnu. Elles sont “crimpées”
ou “chargées” dans des cathéters dont
le diamètre ne cesse de décroître. Il a
été montré expérimentalement que ce
conditionnement est responsable de
dommages tissulaires dont les consé-
quences sur la durabilité sont encore
inconnues [18, 19]. D’autre part, la post-
dilatation au ballon, parfois nécessaire,
pourrait aussi avoir des conséquences
sur le tissu des feuillets valvulaires.

[ L’avenir à court terme

1. Les évolutions technologiques

Elles seront une étape décisive pour
permettre l’extension des indications.
Le dispositif CoreValve va évoluer vers

– l’analyse actuarielle (Kaplan-Meier)
prend en compte le fait que la dégé-
nérescence structurelle ou la réopéra-
tion pour dégénérescence structurelle
entrent en compétition avec le risque de
mortalité secondaire à d’autres causes.
Elle prend donc en compte le risque
de survenue de l’événement si le sujet
ne meurt pas et fournit une estimation
très pessimiste du risque de survenue
d’un événement non létal. En revanche,
c’est la méthode de choix pour compa-
rer la durabilité de différents types de
prothèses [12].

La durabilité des bioprothèses valvu-
laires chirurgicales contemporaines est
excellente. Ainsi, des résultats récents
concernant la bioprothèse porcine
Medtronic Mosaic en position aortique
ont montré une survie sans dégénéres-
cence structurelle à 15 ans de la chirur-
gie de 95,1 % (en actuel) et 86,3 % (en
actuariel) [13]. Les données à 15 ans
concernant la bioprothèse Hancock II
sont comparables, avec une survie sans

[ La durabilité

De meilleures garanties sur la durabi-
lité des prothèses sont un prérequis
indispensable à l’extension des indi-
cations du TAVI vers des populations
plus jeunes ou à plus faible risque. Les
mécanismes principaux de dégénéres-
cence des bioprothèses chirurgicales
sont la calcification et la déchirure des
feuillets valvulaires, aboutissant à une
dysfonction sténosante ou fuyante. La
durabilité des prothèses est habituelle-
ment exprimée par la survie sans réopé-
ration et la survie sans dégénérescence
structurelle de la valve. Tous les patients
avecdégénérescencestructurellen’étant
pas réopérés, la survie sans réopération
surestime la durabilité des bioprothèses.
Par ailleurs, deux méthodes d’analyse
statistique sont utilisées:
– l’analyse réelle (ou actuelle) fournit la
probabilité réelle de survenue d’un évé-
nement non létal à un moment donné
du suivi. Elle est donc adaptée au choix
d’une prothèse pour 1 patient donné;

û La supériorité du TAVI sur la chirurgie chez les patients opérables à haut
risque est démontrée par l’étude CoreValve US Pivotal.

û Le principal facteur prédictif des troubles de conduction nécessitant un
pacemaker est la profondeur d’implantation de la CoreValve.

û Le fonctionnement supra-annulaire des feuillets de la CoreValve en
fait une valve très performante pour le traitement des bioprothèses
dégénérées.

û Les accidents vasculaires cérébraux restent la complication la plus
redoutée. Les dispositifs de protection cérébrale n’ont pas fait la preuve
clinique de leur efficacité.

û L’évolution des indications du TAVI vers le risque intermédiaire est
inéluctable. La CoreValve Evolut R, repositionnable, recapturable, avec
profil réduit de 4 Fr va représenter un saut technologique déterminant
pour l’extension des indications.

û Sa durabilité devra être comparée à celle des bioprothèses chirurgicales
pour déterminer les places futures du TAVI et de la chirurgie chez les
patients à plus faible risque et espérance de vie plus longue.

û Le prochain grand défi technologique est représenté par l’implantation
valvulaire mitrale par cathéter.

POINTS FORTS
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une nouvelle plateforme, la CoreValve
Evolut R, déjà disponible dans plusieurs
pays européens, en France probable-
mentdans1an.Redessinéeet raccourcie
pour faciliter l’accès aux coronaires, elle
aura une force radiale plus homogène et
une meilleure couverture de sa jupe de
façon à réduire le risque de fuite péri-
prothétique. Le positionnement visant à
implanter la prothèse à une profondeur
optimale de 3 mm sera facilité par une
réponse 1:1 de la manette de déploie-
ment. Elle sera surtout recapturable,
repositionnable et réintégrable grâce à
un renforcement de la capsule du cathé-
ter.

L’introducteur EnVeo R sera intégré au
cathéter, et offrira un diamètre externe
réduit de 4 Fr par rapport à l’AccuTrak
actuellement utilisé. Il permettra donc
de continuer à augmenter le nombre
des patients pouvant bénéficier d’une
implantation transfémorale et à réduire
le risque de complication vasculaire.
L’ensemble aboutira donc à une meil-
leure sécurité d’utilisation, une meil-
leure reproductibilité du résultat grâce
à la recapturabilité permettant un posi-
tionnement plus précis, donc une dimi-
nutiondurisquedefuitepériprothétique
et de trouble de conduction.

2. La valve mitrale

La décennie qui vient de s’écouler a été
celle du traitement percutané de la valve
aortique. Il y a fort à parier que celle qui
commence sera celle de la valve mitrale.
Les premières implantations percuta-
nées sur valves mitrales natives ont été
réaliséesaucoursdesderniersmoisavec
des résultats mitigés et se heurtent à des
problèmes techniques non encore maî-
trisés.

La prothèse mitrale développée par
Medtronic est caractérisée par une base
atriale très large destinée à offrir une
zone d’ancrage suffisante et à éviter les
fuites périprothétiques et une portion
ventriculaire munie de bras de support,

relativement courte pour éviter au maxi-
mum les interactions avec l’appareil
sous-valvulaire.

[ Conclusion
Grâceà l’expérienceacquiseetauxrésul-
tats obtenus avec la CoreValve chez les
patientsàhautrisqueetgrâceauxprogrès
de la prochaine plateforme Evolut R, les
conditionssemblent rempliespourenvi-
sager l’extension progressive des indica-
tions du TAVI aux populations à plus
faible risque dans les prochaines années.
Avec parallèlement le développement
probable de l’implantation valvulaire
mitrale par cathéter, le paysage cardiolo-
giquedelaprochainedécennievaencore
profondément changer, justifiant une
coopération toujours plus étroite entre
cardiologues et chirurgiens cardiaques.
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RÉSUMÉ: Le vin exerce des effets chez l’homme, bénéfiques ou non, liés à l’alcool et aux polyphénols. La
courbe en U de mortalité globale liée à l’effet de l’absorption d’alcool est connue depuis plus de 20 ans. Le
vin y joue un rôle bénéfique majeur en diminuant la mortalité cardiovasculaire liée à la maladie coronaire
par des effets favorables, surtout attribués au resvératrol du fait de ses différents mécanismes protecteurs
vasculaires et anti-ischémiques.
La prise d’alcool a des effets défavorables sur la tension artérielle et la survenue d’arythmies. Cependant,
les buveurs de vin présentent moins de risques que les autres buveurs grâce probablement aux polyphénols.
Enfin, l’alcool est responsable d’une atteinte toxique du myocarde aboutissant à la constitution d’une
cardiomyopathie dilatée. Toutefois, le vin rouge pourrait diminuer l’incidence de l’insuffisance cardiaque
dans la population générale due à un rôle possible du resvératrol comme agoniste de la sirtuine.

Le vin est-il bon pour le cœur?

L e vin comporte plus de
3000 constituants dont l’alcool
pour 8 à 15 % du volume selon

les vins. Mais il existe également des
composants phénoliques et polyphé-
noliques qui seraient à la base des pro-
priétés bénéfiques attribuées à cette
boisson. Ainsi, on distingue les compo-
sants flavonoïdes (flavonols, flavanols
et anthocyanes) – surtout présents dans
le vin rouge mais pour certains d’entre
eux également dans le vin blanc – et les
composants non flavonoïdes dont le
plus connu est le resvératrol. Pourtant,
la quantité de resvératrol n’est que
d’environ 1 mg/L pour une quantité
1 000 fois supérieure de flavonoïdes.
C’est dans le pinot noir que le resvéra-
trol est le plus présent. Le resvératrol est
responsable de nombreux effets biolo-
giques connus qui lui confèrent un rôle
dans la cardioprotection (tableau I) [1].

L’OMS recommande de ne pas dépas-
ser 4 verres de boisson alcoolisée en
une seule occasion. Lors de prises régu-
lières, la dose à ne pas dépasser est de
2 verres par jour en moyenne pour la
femme et 3 verres par jour en moyenne
pour l’homme. Il est également néces-

saire de conserver au moins un jour par
semaine sans aucune boisson alcooli-
sée. Il convient de rappeler qu’un verre
de boisson alcoolisée correspond à un
verre servi dans un bar, quelle que soit la
boisson alcoolisée concernée. On consi-
dère alors que ce verre contient une dose
moyennede10grammesd’alcool (fig. 1).

Le vin exerce des effets chez l’homme,
bénéfiques ou non, liés à l’alcool et aux
polyphénols présents dans le breuvage
[2, 3].

➞ Y. JUILLIÈRE
Département de Cardiologie,
Institut lorrain du Cœur et
des Vaisseaux, CHU Nancy-Brabois,
VANDŒUVRE-LÈS-NANCY.

l Antiagrégant plaquettaire
l Anti-inflammatoire
l Antioxydant
l Antitumoral
lModifieur de la synthèse
des eicosanoïdes

lModulateur métabolique :
– homéostasie du glucose
– homéostasie du cholestérol
– insulinosensibilisation

l Estogénique
l Vasorelaxant

Tableau I : Principaux effets biologiques du res-
vératrol.
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[ Rôle bénéfique du vin
dans la maladie coronaire

Le vin joue un rôle bénéfique majeur
dans la maladie coronaire. Comme le
montrent toutes les études épidémio-
logiques et méta-analyses [6, 7], les
polyphénols vont augmenter significa-
tivement le taux de HDL cholestérol de
façon croissante en fonction du nombre
modéré de verres de vin ingérés par
semaine. On constate aussi une baisse
significative du LDL cholestérol alors
que le cholestérol total et les triglycé-
rides ne sont pas modifiés. Le rôle des
polyphénols présents dans le vin est
protecteur sur le LDL cholestérol en
diminuant l’oxydation du LDL et la for-
mation de cellules spumeuses avec, par
voie de conséquence, une réduction du
risque de développement des lésions
athéromateuses.

Les effets favorables du vin rouge sont
surtout attribués au resvératrol par ses
différents mécanismes protecteurs vas-
culaires avec inhibition des hormones
vasoconstrictives, stimulation du NO,
inhibition de l’agrégation plaquettaire,
effet promoteur sur la NO-synthase, et

[ Rôle de l’alcool
sur la mortalité

Le vin est une boisson alcoolisée. Or, il
est bien connu que l’absorption d’alcool
de façon chronique et en petites quan-
tités a un effet variable sur la mortalité
globale avec un effet favorable pour des
petites quantités absorbées. Il s’agit de
la fameuse courbe en U décrite depuis
20 ans [4]. Pour 1 à 3 verres par jour, la
mortalité globale apparaît la plus faible
comparée à une mortalité plus éle-
vée pour des doses supérieures ou en
l’absence de prise d’alcool.

L’explication principale avancée est
l’effet favorable de la prise de bois-
sons alcoolisées sur la mortalité car-
diovasculaire qui diminue de plus
en plus en fonction de la quantité
absorbée alors que lorsqu’on dépasse
3 verres par jour, on augmente la
mortalité liée aux effets délétères de
l’alcool, notamment la mortalité par
cancer. Malheureusement, il existe
une importante susceptibilité indivi-
duelle d’ordre génétique qui explique
que nous ne sommes pas tous égaux
face à ce problème [5].

par ses mécanismes anti-ischémiques
avec notamment des effets stimulants
sur les récepteurs estrogéniques et des
effets anti-apoptotiques (tableau I)
[2, 3]. Il convient d’ajouter à ces dif-
férents effets un rôle favorable du vin
dans la thrombose avec diminution
de l’agrégation plaquettaire et de la
microviscosité membranaire plaquet-
taire, effets aussi probablement induits
par les polyphénols. L’ensemble de ces
mécanismes intervient pour expli-
quer la réduction de mortalité car-
diovasculaire qui participe à la baisse
de mortalité globale lors de faibles
consommations, l’alcool aggravant le
risque de cancer à fortes doses.

L’effet du vin sur la réduction de mor-
talité par cardiopathie ischémique n’est
pas retrouvé avec les autres types de
boissonsalcoolisées, commeleconfirme
l’étude française PRIME avec effet favo-
rable du vin seul sur la survenue d’évé-
nements coronariens graves (infarctus
du myocarde ou mort subite) [8].

[ Rôle bénéfique du vin dans les
pathologies cardiovasculaires
liées à l’alcool

1. Pathologies cardiovasculaires liées
à l’alcool

La prise d’alcool a des effets défavo-
rables sur la tension artérielle avec aug-
mentation progressive et significative
des chiffres tensionnels en fonction de
la consommation [9]. Il existe une forte
influence génétique. De ce fait, recom-
mander l’arrêt de toute boisson alcoo-
lisée face à une hypertension artérielle
débutante est de bon sens.

De même, l’alcool est responsable
d’arythmies cardiaques, que ce soit par
ingestion aiguë liée à une libération de
catécholamines, ou par ingestion au
long cours du fait du développement
d’une fibrose myocardique et de la dila-
tation ventriculaire [10]. La survenue

10 grammes d’alcool

Vin
12,5 cl à 11°
(un ballon)

Whisky cola
3 cl de whisky

à 40°

Pastis
2 cl de pastis
à 45° + eau

Whisky baby
de 3 cl à 40°Cidre brut

25 cl à 5°
(bolée)

Bière
25 cl à 5°
(un demi)

Planteur
2 cl de rhum

à 50° + jus d’orange

Fig. 1 : Équivalence de dose d’alcool (10 g) selon les verres de boissons alcoolisées.
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recommander d’arrêter toute consom-
mation d’alcool pour espérer une éven-
tuelle régression de la pathologie en cas
de susceptibilité myocardique sous-
estimée [13].

2. Rôle bénéfique du vin dans
les pathologies liées à l’alcool

Sur le plan de la tension artérielle, les
buveurs de vin consommant moins de
60 g d’alcool par jour ont une réduc-
tion significative de la pression arté-
rielle systolique comparativement aux
patients abstinents et aux patients pre-
nant d’autres boissons alcoolisées [14].
Encore une fois, les polyphénols pour-
raient compenser, voire annuler l’effet
défavorable de l’éthanol.

En matière de fibrillation atriale, on
constate en comparant les différents
types de boissons alcoolisées que le
vin semble induire moins de risques de
fibrillation atriale que les autres types
d’alcools bien que cela demeure statis-
tiquement non significatif [15].

Enfin, dans l’insuffisance cardiaque,
le vin rouge pourrait avoir des effets
favorables avec une diminution de
l’incidence de la pathologie dans la
population générale. [16]. L’hypothèse
avancée est celle du rôle possible du res-
vératrol comme agoniste de la sirtuine,
facteur de longévité qui inactive l’effec-

La quantité d’alcool nécessaire pour
altérer la fonction myocardique n’est
pas réellement connue mais des chiffres
de 67 g d’alcool/jour pendant 20 ans ou
de 45 g d’alcool/jour pendant 30 ans ont
été avancés [12]. Il n’est pas impossible
que la quantité globale nécessaire soit
plus faible, voire beaucoup plus faible,
car la toxicité myocardique de l’alcool
dépendrait surtout d’une mauvaise pré-
disposition génétique. De principe, face
à une cardiomyopathie dilatée considé-
rée comme idiopathique, il convient de

d’une quelconque arythmie doit donc
imposer l’arrêt de toute consommation
alcoolique.

Mais c’est dans le domaine des cardio-
myopathies dilatées que la toxicité de
l’alcool est la plus connue sur le plan
cardiovasculaire du fait d’un effet
défavorable sur la fonction myocar-
dique [11]. L’altération du myocarde
par l’alcool est surtout due à des effets
toxiques directs multiples mais égale-
ment à des effets indirects liés à la mal-
nutrition (déficit en thiamine) et aux
effets secondaires de l’hypertension
artérielle ou des arythmies induites
(tableau II).

La prévalence de la cardiomyopathie
dilatée alcoolique est de 3 à 40 % de
l’ensemble des cardiomyopathies dila-
tées idiopathiques, et concerne surtout
les hommes. La mortalité sans absti-
nence complète est d’environ 50 % à
4 ans. L’abstinence complète permet de
réduire significativement cette morta-
lité pour l’amener au niveau de la mor-
talité de la cardiomyopathie dilatée
non alcoolique.

Tableau II : Effets de la consommation d’alcool sur le myocarde.

Effets toxiques directs :
l Atteinte virale,
l Apoptose,
l Altérations de la fonction mitochondriale et du réticulum sarcoplasmique,
lModifications structurelles du réticulummitochondrial,
l Altérations dans la synthèse protéique,
lModifications de l’activité enzymatique de l’ATPase de la myosine,
lModifications des mouvements calciques et des canaux calciques,
l Stress oxydatif,
l Activité de la superoxide dismutase,
l Alcool déshydrogénase,
lModifications génétiques,
l Altérations des mécanismes moléculaires.

Effets toxiques de substances additives :
l Cobalt.

Effets de la malnutrition :
l Déficience en thiamine.

Induction d’autres pathologies cardiovasculaires :
l Hypertension artérielle,
l Arythmies.

û Rôle majeur dans la maladie coronaire grâce aux polyphénols,
notamment le resvératrol.

û La consommation de vin diminue la mortalité cardiovasculaire.
û Effets très favorables dans la pathologie coronaire et sur le cholestérol.
û Effets favorables possibles dans l’hypertension artérielle et l’insuffisance

cardiaque comparé aux autres boissons alcoolisées.
û Recommandation : 1 à 2 verres (10 à 20 grammes d’alcool) par jour.

POINTS FORTS
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teur pro-apoptotique P53, responsable
du blocage cellulaire, de la sénescence
et de l’apoptose au niveau du myocarde
chez l’animal [2]. Ainsi, la sirtuine étant
inhibée partiellement ou totalement
dans l’insuffisance cardiaque, ce qui
expliquerait l’aggravation de la dysfonc-
tion myocardique, le resvératrol permet-
trait d’en compenser l’effet défavorable
en maintenant un niveau satisfaisant de
sirtuine.

[ Conclusion
Les polyphénols présents dans le vin,
comme dans d’autres aliments poten-
tiellement protecteurs tels que les noix
ou le chocolat, ont des effets favorables
sur l’endothélium et sur l’oxydation du
LDL cholestérol. Le vin a donc un rôle
bénéfique dans la maladie coronaire
mais pourrait également avoir un effet
intéressant dans certaines pathologies
telles que l’hypertension artérielle
ou l’insuffisance cardiaque, contrai-
rement aux autres boissons alcooli-
sées. Cependant, dans tous les cas, il
convient de rappeler qu’une consom-
mation modérée (1 à 2 verres par jour)
doit être la règle.
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RÉSUMÉ: Les implantations récentes des premiers stimulateurs sans sondes sont considérées comme une
véritable révolution technologique. Se passer de la sonde de stimulation cardiaque était un rêve : grâce aux
progrès technologiques et notamment à la miniaturisation des composants, on peut donc implanter des
stimulateurs VVIR sans sondes (leadless pacemaker).
La sondede stimulationa toujours étéunmaillon faibledu système.Avec ces stimulateurs, implantésparvoie
fémorale, l’ensemble batterie/électronique/électrodes est fixé au niveau du ventricule droit après ponction
fémorale.
La première étude de validation est très prometteuse. Des cohortes plus importantes sont en cours d’études
afin de valider la sécurité et l’efficacité de ces nouveaux stimulateurs.

Stimulation cardiaque sans sonde

E nviron 750 000 stimulateurs
cardiaques sont implantés par
an dans le monde [1]. Cette

technologie améliore la qualité de vie et
réduit la mortalité des patients à risque.
Cependant, elle est associée à des com-
plications non négligeables per et post-
procédure.

Environ 10 % des patients porteurs de
stimulateurs cardiaques auront une
complication au cours de leur suivi.
Ces complications peuvent être liées
au générateur (hématome, extériorisa-
tion, infection de loge), ou à l’accès
veineux mais également à la mise en
place de la sonde (pneumothorax, tam-
ponnade, déplacement de sonde). À
long terme, la sonde de stimulation
cardiaque est considérée comme le
maillon faible du système pouvant
entraîner une thrombose veineuse,
une rupture d’isolant ou du fil conduc-
teur et une infection.

Ces complications sont d’autant plus
fréquentes que les patients ont des
comorbidités associées. Ces compli-
cations vont impacter le bénéfice de
la stimulation cardiaque sur le plan
médico-économique.

L’idée de la stimulation sans sonde a
émergé il y a plus de 40 ans. Les pre-
mières implantations d’un système
finalisé ont eu lieu en Europe et parti-
culièrement en France en 2013. Il s’agit
des premières implantations humaines
et donc d’un véritable tournant dans
l’histoire de la stimulation cardiaque.

[ Historique
Le premier stimulateur cardiaque a
été implanté en Suède en 1958 par le
Dr Sening. Le patient, qui présentait un
bloc auriculo-ventriculaire complet,
a survécu jusqu’en 2001. Il est décédé
pour des raisons extracardiaques. Dans
sa vie de patient stimulé, il a bénéficié
de multiples replacements et adjonc-
tions de sondes [3]. D’emblée, dès les
premières implantations de stimula-
teurs, la sonde est donc apparue comme
étant un maillon faible du système de
stimulation.

Dès le début des années soixante-dix,
Spickler avait été décrit pour la pre-
mière fois cet appareil avec système de
délivrance par voie haute jugulaire. Cet
appareil n’a jamais été implanté en rai-

➞ P. DEFAYE
Unité de Rythmologie
et Stimulation cardiaque,
CHU de GRENOBLE.
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récupérercetappareilgrâceàunsystème
de type lasso par voie basse. Cet appareil
est programmable par télémétrie à faible
consommation d’énergie.

Un autre appareil est développé par
Medtronic. Il s’agitdustimulateurMicra
devolume0,8 cm3 et2 gégalement,mais
il est introduit via un introducteur fémo-
ral de 22 F.

[ Quels sont les avantages de
la stimulation sans sondes?

Il s’agit d’une technique beaucoup
moins invasive qui devient un acte de
rythmologie interventionnellebeaucoup
plus qu’un acte chirurgical puisqu’il n’y
a plus de cicatrice. Le fait qu’il n’y a plus
de sonde va, de façon évidente, entraî-
ner moins de complications liées aux
sondes.

L’implantation est réalisée par voie
fémorale, et cela entraîne moins d’irra-
diation pour l’implanteur qui est plus à
distance de la source de rayonnement.
Le fait qu’il n’y a plus d’incision chirur-
gicale va diminuer le risque infectieux.
Il n’y a plus de connexions entre sonde
et boîtier. La miniaturisation entraîne
l’absence d’antenne et donc la plus
grande facilité à le rendre IRM com-
patible. Tout cela va avoir un impact
médico-économique avec possibilité de
réaliser l’acte en ambulatoire. L’absence
decicatriceetdeboîtier auniveaupecto-

son des limites technologiques qui ont
empêché son développement [4].

Ce n’est qu’en 2013 que les progrès
technologiques ont permis de finaliser
et implanter les premiers stimulateurs
sans sondes.

[ Technologie sans sonde
Le premier stimulateur sans sonde com-
mercialisé est l’appareil Nanostim de

Fig. 1 : Le système de stimulation sans sonde proposé par Spickler en 1970.

Fig. 2 : Système de stimulation sans sonde St. Jude Medical Nanostim.
Fig. 3 : Schéma de l’implantation du stimulateur Nanostim à l’apex du
ventricule droit.

St. Jude Medical. Il s’agit d’un appareil
extrêmement miniaturisé puisqu’il fait
1 cm3 pour un poids de 2 g. Il est délivré
via un introducteur fémoral d’un dia-
mètre de 18 F. Il est fixé à la pointe du
ventricule droit grâce à un hélix. Il s’agit
d’un stimulateur VVIR. Sa longévité est
de 9,8 années avec 100 % de stimulation
à 2,5V. À 50 % de stimulation, sa longé-
vité est estimée à 14 ans.

Àsonextrémité proximale, il y aun petit
crochet qui permet éventuellement de
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ral va faire disparaître les complications
locales telles infection et extériorisation
cutanée, voire hématome local.

Si on reprend point par point les
diverses complications de la stimula-
tion cardiaque actuelle, on peut dire
que le risque de déplacement de sonde
en stimulation conventionnelle est de
2,2 à 3,7 %. On peut penser qu’il sera
réduit par l’absence de sonde en raison
des moindres contraintes, notamment
d’étirement qui peut faire mobiliser les
sondes.

La voie d’abord sous-clavière entraîne
un risque de pneumothorax de 1,6 à
2,6 %. Cela va disparaître avec la voie
d’abord fémorale. Les risques de throm-
bose des axes veineux supérieurs, sous-
claviersnotamment,n’existentplusavec
la stimulation sans sonde. Concernant
le risque d’infection, la taille limitée de
cet appareil sans sonde va également
réduire le risque de greffe bactérienne.

Certains problèmes peuvent être liés à
la connexion entre sonde et boîtier qui
est un des points faibles. Le stimulateur
sans sonde inclut la batterie, la micro-
électronique et l’électrode dans un
même boîtier miniaturisé.

[ Technique d’implantation

Après avoir ponctionné la veine fémo-
rale, un introducteur de 18 Fr est inséré
de préférence àdroite.Lestimulateur est
délivré grâce à un cathéter orientable au
niveau du ventricule droit.

Quand le stimulateur est positionné à la
pointe du ventricule droit, il est vissé,
ce qui est confirmé par des marqueurs
radio-opaques.Lesseuilsdestimulation,
de détectionet l’impédancesont réalisés
par télémétrie inductive. Si ces mesures
sont correctes, le stimulateur est libéré
du cathéter dedélivrance après avoir fait
un petit test pour vérifier qu’il est bien
fixé (tug test).

Fig. 4 : Introduction du stimulateur sans sonde et
de son cathéter de délivrance au niveau de la veine
fémorale droite et de la veine cave inférieure.

Fig. 5 : Progression du cathéter porteur et du sti-
mulateur au niveau de l’oreillette droite.

Fig. 6 : Orientation du cathéter et du stimulateur
au niveau de sa position finale à l’apex du ventri-
cule droit.

Fig. 7 : Le stimulateur sans sonde est vissé à la
pointe du ventricule droit, et le cathéter est retiré.

[ Quelles sont les limites
actuelles de la stimulation
sans sonde?

Pour l’instant, nous ne pouvons implan-
ter que des stimulateurs VVIR. Le déve-
loppement de stimulateurs double
chambre est plus complexe car il va
nécessiter le positionnement d’un sti-
mulateursanssondeauniveaudel’oreil-
lettedroite.La formedustimulateursans

sonde doit probablement être modifiée
pour son positionnement dans l’oreil-
lette afin de ne pas gêner le mouvement
tricuspidien notamment. Faut-il le posi-
tionner ailleurs que sur la paroi latérale?
L’auricule droite paraît peu propice en
raison du risque de perforation.

Lacommunicationsans fil entre lesdeux
stimulateurssanssondesoreillettedroite
et ventricule droit va nécessiter une
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L’auteur a déclaré être un des investigateurs
de l’étude européenne sur le nanostim
leadless pacemaker.
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développement de système double
chambre dans les 5 ans à venir.

Une des autres possibilités de dévelop-
pement concerne l’association du défi-
brillateur sous-cutané et d’un système
sans sonde communiquant entre eux
pour assurer la stimulation antitachy-
cardique.

Enfin, dans les 10 prochaines années, la
recherche va investir sur des systèmes
rechargeables type récupérateur d’éner-
gie (energy harvester) afin de réduire
encore la taille des appareils en aug-
mentant leur longévité et leur permettre
de communiquer entre divers systèmes
sans sondes (oreillette droite, ventricule
droit et stimulation gauche).

Le critère principal de sécurité sans
complications a été étudié à 90 jours.
Les critères secondaires d’efficacité
comprennent le taux de succès, la
durée d’implantation et les diverses
mesures d’efficacité de l’implantation
et du suivi (seuils de sensibilité et de
stimulation, impédance, évaluation
de l’asservissement). L’âge moyen des
33 patients inclus était de 77 ± 8 ans, et
67 % étaient des hommes. L’indication
principale d’implantation était une FA
associée à des troubles de conduction
auriculo-ventriculaires pour 67 % des
patients. Il y a eu une complication
importante : 1 perforation du ventri-
cule droit avec tamponnade et décès
secondaire lié à un AVC. À 3 mois de
suivi, les diverses mesures de sécurité
de la stimulation étaient toutes stables
et excellentes. Tout cela est donc par-
faitement comparable à la stimulation
conventionnelle avec sondes.

[ Conclusion
Nous vivons donc une véritable
révolution technologique en stimu-
lation cardiaque avec l’apparition et
l’implantation des premiers stimula-
teurs sans sondes VVIR. On peut appe-
ler cela une rupture technologique. La
stimulation VVIR concerne environ
25 % des patients implantés d’un sti-
mulateur cardiaque. Ces systèmes vont
éliminer les problèmes liés au maillon
faible qui est la sonde de stimulation :
risque de dysfonction, thrombose,
infection ainsi que les problèmes
cutanés potentiellement induits par le
stimulateur en position sous-clavicu-
laire : extériorisation, abrasion, infec-
tion. Il faudra néanmoins valider la
sécurité de ces nouveaux stimulateurs
sur des études à plus grande échelle
qui sont en cours. On peut espérer le

consommation d’énergie significative, il
fautdoncprogresser technologiquement
sur ces systèmes. Des discussions sont
en cours également concernant le posi-
tionnement du pacemaker sans sonde
pour lastimulationduventriculegauche
(endocardique ou via sinus coronaire).

L’implantation est effectuée par l’inter-
médiaire d’un introducteur de gros dia-
mètre, 18 F pour le Nanostim et 22 F
pour le Micra. Cela peut entraîner des
risques d’hématome oufistule auniveau
du point de ponction fémoral. Le risque
d’embolisation dans les cavités droites
existe (artère pulmonaire), et on peut
doncêtreamenéàrécupérercetappareil.
Le repositionnement peut être effectué
quand l’appareil n’a pas encore été lar-
gué. Concernant l’extraction, l’appareil
Nanostim a été conçu avec la possibilité
de réaliser l’extraction de cet appareil
avec un lasso ou double lasso.

On ne connaît pas le devenir de ces appa-
reils à long terme, notamment le risque
d’encapsulation et fibrose qui pourrait
rendre difficile l’extraction, et il faudra
réfléchirentredeuxstratégies:abandonde
la sonde et réimplantation ou extraction.

[ La première étude clinique
publiée

La première étude humaine a été
publiée récemment [5] : 33 patients ont
été inclus, 32 patients ont été implan-
tés. Il s’agit d’une étude prospective non
randomisée, en simple bras de l’effica-
cité et sécurité de l’implantation d’un
stimulateur sans sonde. Les patients
dépendants, porteurs d’une valve tri-
cuspide mécanique, ayant déjà un sti-
mulateur ou un défibrillateur ou étant
suivis pour hypertension artérielle pul-
monaire ont été exclus.
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L’électrocardiogrammedu jeune sportif:
ce quipeut êtrepathologique

E n2012,17,6 millionsde licences
sportives ont été délivrées en
France par les différentes fédé-

rations sportives agréées par le minis-
tère chargé des Sports dont plus de la
moitié à des individus de moins de
20 ans. Par ailleurs, 8 % de ces licen-
ciés ont une pratique sportive de com-
pétition (chiffres du ministère de la
Jeunesse et des Sports).

Si la promotion de la pratique régulière
d’une activité physique et sportive
comme facteur de santé est une priorité
de santé publique, elle peut néanmoins
être responsable d’accidents et notam-
ment de morts subites dramatiques.

Grâce à différents registres italiens et
américains en particulier, on peut esti-
mer l’incidence de la mort subite chez
les athlètes entre 2,3 et 4,4/100000/an
[1]. Or, chez les jeunes athlètes (âge
< 35 ans), les étiologies de ces morts
subites vont être dominées par des car-
diopathies génétiques: principalement
la cardiomyopathie hypertrophique
(CMH), la dysplasie arythmogène du
ventricule droit (DAVD), les canalo-
pathies (syndrome du QT long…), ou
encore les naissances anormales des
coronaires (fig. 1) [1].

Ainsi, si l’examen clinique est impor-
tant lors de la visite de non contre-

indication à la pratique d’un sport,
l’électrocardiogramme a un rôle
essentiel car ces cardiopathies vont
s’accompagner d’un certain nombre
d’anomalies électrocardiographiques
permettant de les suspecter. De même,
il est bien établi actuellement que l’exa-
mencliniqueseulnepermetdedépister
que 3 % de ces cardiopathies alors que
couplé à la réalisation d’un électrocar-
diogramme, c’est 60 % de ces cardiopa-
thies qui pourront être dépistées.

C’est dans ce contexte qu’un certain
nombre d’instances internationales
comme le CIO (Comité International
Olympique), la FIFA (Fédération
Internationale de Football), ou
encore l’ESC (Société Européenne de

RÉSUMÉ: Les particularités de l’électrocardiogramme du sportif doivent être connues car si certaines
modifications sont volontiers banales et physiologiques, à l’inverse certains aspects de la repolarisation
devront faire éliminer une cardiopathie sous-jacente avec son risque potentiel de mort subite.

➞ V. GRIFFET
Hôpital d’Instruction
des Armées Desgenettes,
Service de Cardiologie, LYON.

Fig. 1 : Étiologies des morts subites chez les spor-
tifs de moins de 35 ans (d’après [1]).

Cardiopathie
structurelles :
CMH,DAVD,
anomalie de
naissance des
coronaires…

Anomalies
électriques :
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Wolff-Parkinson-
White,
QT long, syndrome
de Brugada…

Cardiopathies
acquises :
commotio cordis,
myocardites,
produits
dopants…
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Cardiologie) recommande sa réalisa-
tion chez les sportifs professionnels.
Enfin, même chez les sportifs non
professionnels mais devant partici-
per à une compétition, la SFC (Société
Française de Cardiologie) recom-
mande depuis 2009 la réalisation
d’un électrocardiogramme dès l’âge
de 12 ans, à renouveler tous les 3 ans
jusqu’à 20 ans, puis tous les 5 ans
jusqu’à 35 ans.

Ainsi, si l’électrocardiogramme
apparaît capital, la difficulté de son
interprétationchez lesportifvaêtre liée
au fait qu’un entraînement physique et
sportif dès lors qu’il est suffisamment
intense et prolongé (≥ 6 à 8 heures de
sport/semaine) peut entraîner, par le
biais d’une hypertonie vagale notam-
ment, des modifications de celui-ci
sans que ces modifications ne soient
nécessairement le témoin d’une cardio-
pathie sous-jacente. S’il est important
de dépister les cardiopathies à risque
de mort subite, il ne faut pas à l’inverse
contre-indiquer à tort la pratique spor-
tive devantdesmodifications physiolo-
giques de l’électrocardiogramme.

On dispose ainsi de données bien
étayées concernant les variations phy-
siologiques de l’électrocardiogramme
du sportif, et ces modifications ont
fait l’objet de recommandations amé-
ricaines et européennes sur le cœur
d’athlète. Ainsi, la découverte d’une
bradycardie sinusale, d’un bloc de
branchedroit incomplet,d’unblocauri-
culo-ventriculaire du premier degré ou
encore de critères isolés (sans troubles
de la repolarisation associés) d’hyper-
trophieventriculairegaucheélectrique,
ne nécessitent pas la réalisation d’exa-
mens complémentaires [2].

À l’inverse, la mise en évidence de
troubles de la repolarisation est plus
“inconfortable” car s’ils sont assez
fréquents chez les sportifs adolescents,
ils doivent faire redouter une CMH ou
une DAVD.

Uncertainnombred’élémentssontalors
essentiels à recueillir. L’interrogatoire
doit s’assurer d’une pratique physique
et sportive suffisamment intense
et prolongée pour pouvoir modifier
l’électrocardiogramme mais aussi
s’assurer de l’absence de symptômes
à l’effort (douleur thoracique, palpi-
tations, syncopes…) qui doivent alors
faire craindre une cardiopathie sous-
jacente tout comme l’examen clinique
à la recherche d’un souffle cardiaque
notamment.

Enfin, on dispose de travaux dans la
littérature qui incitent à une grande
prudence devant des troubles de la
repolarisation s’étendant au-delà de
V1 V2, ou présents dans les dérivations
inférolatérales chez les sportifs de plus

de 16 ans car ils sont alors très souvent
les témoins d’une cardiopathie sous-
jacente [3].

Malheureusement, cen’est pas toujours
aussi simple car il existe aussi des par-
ticularités électrocardiographiques
d’ordre ethnique. Il a ainsi pu être
démontré que les troubles de la repo-
larisation sont plus fréquents chez les
sportifs d’origine afro-caribéenne par
rapport aux sportifs d’origine cauca-
sienne, et que ces particularités sont
encore plus marquées chez les athlètes
originaires d’Afrique subsaharienne
(fig. 2) [4].

D’autres difficultés peuvent être ren-
contrées lors de l’interprétation de
l’électrocardiogramme du sportif ; il

û L’électrocardiogramme du jeune sportif est normal dans l’immense
majorité des cas.

û Bradycardie sinusale, bloc de branche droit incomplet, bloc
auriculo-ventriculaire du premier degré ou la présence
de critères électriques isolés d’hypertrophie ventriculaire gauche
sont volontiers banals chez l’athlète.

û Les troubles de la repolarisation doivent toujours inciter à la prudence
et faire éliminer une cardiopathie sous-jacente.

POINTS FORTS

V1

V2

V3

V4

V5

V6

A Burkina Faso B Cameroun C Niger D Algérie E Italie

Fig. 2 : Particularités ethniques de l’électrocardiogramme (d’après [4]).
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Modifications physiologiques
de l’électrocardiogramme du sportif

● Bradycardie sinusale (≥ 30/min).
● Arythmie respiratoire.
● Bloc auriculo-ventriculaire du
premier degré.

● Bloc auriculo-ventriculaire du deuxième
degré type Luciani-Wenckebach.

● Rythme d’échappement jonctionnel.
● Bloc de branche droit incomplet.
● Critères isolés d’hypertrophie
ventriculaire gauche électrique.

● Aspect de repolarisation précoce.
● Sus-décalage du segment ST en dôme
associé à des ondes T négatives dans
les dérivations V1 V4 chez les athlètes
afro-caribéens.

Tableau I : D’après [9].

Données électrocardiographiques
considérées comme anormales chez
le sportif, nécessitant la réalisation

d’examens complémentaires
● Bradycardie sinusale (< 30/min).
● Bloc de branche gauche.
● Troubles du rythme supraventriculaire
et ventriculaire.

● Troubles de la repolarisation (ondes T
négatives étendues, sous-décalage du
segment ST).

● Ondes Q profondes > à 3 mm dans plus
de deux dérivations.

● Critères électriques d’hypertrophie
ventriculaire droite.

● Préexcitation, aspect évocateur de
syndrome de Brugada.

● Intervalle QT corrigé ≥ 470 ms chez
l’homme et ≥ 480ms chez la femme.

● Intervalle QT corrigé ≤ 320 ms.
● Déviation axiale extrême.

Tableau II : D’après [9].

s’agit en particulier de la valeur de
l’intervalle QT. En effet, il peut être
allongé chez le sportif de haut niveau
sans être nécessairement le témoin
d’un authentique syndrome du QT
long avec son risque inhérent de mort
subite. Ainsi, il y a longtemps eu des
discordances entre experts européens
et américains concernant les valeurs
“limites” à accepter. S’il existe actuel-
lement un consensus sur les valeurs
seuils à ne pas dépasser (QT corrigé
Bazett < 470 ms chez l’homme et
< 480 ms chez la femme), la formule
de correction de l’intervalle QT non
linéaire de Bazett devrait être aban-
donnée au profit de formules linéaires
moins dépendantes de la fréquence
cardiaque, ce qui a un intérêt certain
chez les sportifs, telles la formule de
Hodges (QT corrigé : QT mesuré – 1,75
[FC-60]), comme cela a été démontré
dans un très beau travail [5] et comme
cela est recommandé par l’AHA/ACCF/
HRS depuis 2009 [6].

Enfin, il faut dire un mot de l’aspect de
repolarisation précoce observé y com-
pris dans sa nouvelle définition (fig. 3)
chez 25 à 30 % des athlètes, aspect qui
apparaît éminemmentévolutif aucours
de la saisondusportif et se révélantplu-
tôt comme un témoin de l’état de forme
de l’athlète [7]. Il est important de pré-
ciser qu’il ne s’agit pas actuellement,
chez un sportif asymptomatique, d’une
contre-indicationà lapratiquedusport.

En conclusion, l’électrocardiogramme
dujeunesportif estdonc leplussouvent
normal [8]. On dispose d’un consen-
sus récent ayant regroupé des sociétés
savantes américaines et européennes
quicorrespondaux“critèresdeSeattle”
[9] et qui permet de définir les modifi-
cations électrocardiographiques obser-
vées dans le cœur d’athlète n’ayant pas
besoin d’examens complémentaires de
celles nécessitant d’autres investiga-
tions pour éliminer une cardiopathie
sous-jacente (tableaux I et II).

Définition “classique” du syndrome de repolarisation précoce

Point J

Élévation
du segment ST

A

Point J
Onde J

B

Nouvelle définition du syndrome de repolarisation précoce

Point J
Empâtement
terminal
du QRS

C

Onde J

D

Fig. 3 : Définitions du syndrome de repolarisation précoce (d’après [9]).
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RÉSUMÉ:Dans le contexte de l’hypertension pulmonaire (HTP), l’échocardiographie (ETT) est un examen clé.
Elle joue un rôle diagnostique chez les sujets à risque asymptomatiques et chez les patients symptomatiques
se plaignant de dyspnée. Chez les patients atteints d’HTP, elle permet de déterminer la sévérité de lamaladie
et son pronostic. Grâce au Doppler, il existe plusieurs façons d’estimer les pressions pulmonaires.
Dans l’HTP chronique, en réponse à l’élévation des résistances pulmonaires, l’échocardiographie permet
d’analyser les changements dans la géométrie du ventricule droit (VD), l’interaction ventricule droit-
ventricule gauche (VD-VG) et la fonction systolique VD. Pour prédire de façon fiable et efficace les variations
et le pronostic dans le suivi des HTP, les valeurs doivent être faciles à mesurer, reproductibles et avoir un
intérêt clinique. L’ETT permet aussi d’orienter le diagnostic étiologique des différentes HTP, en particulier les
HTP liées aux cardiopathies gauches, de loin les plus fréquentes.

Intérêt de l’échocardiographie
dans l’hypertension pulmonaire (HTP)

[ Estimer les pressions
pulmonaires

Le diagnostic d’HTP repose sur une
mesure de la pression artérielle pul-
monaire moyenne (PAPm) par cathété-
risme cardiaque. La valeur seuil définie
par les consensus d’expert est une PAP
moyenne supérieure à 25 mmHg au
cathétérisme cardiaque droit [1, 2].
Cependant, le cathétérisme cardiaque
est un examen invasif et pas très facile
d’accès. L’échocardiographie, comme
examen non invasif, joue un rôle impor-
tant dans le screening des patients. La
principale mesure utilisée en pratique
quotidienne en échocardiographie pour
estimer la PAP est la mesure de la PAP
systolique utilisant le flux de régurgita-
tion tricuspide (IT) en Doppler continu.
La chute de pression entre le VD et
l’oreillette droite (OD) est estimée par
l’équation de Bernoulli simplifiée 4*V2

ou V est la vélocité maximale de l’IT en
Doppler continu (fig. 1). Si on estime la
pression dans l’oreillette droite (POD),
alors la PAPs est estimée par 4V2 + POD

en l’absence de sténose pulmonaire. Le
diagnostic d’HTP est improbable pour
une vitesse maximale d’insuffisance
tricuspide (Vmax IT) < 2,8 m/s, possible
entre 2,9 et 3,4 m/s et probable pour une
Vmax d’IT > 3,4 m/s [3].

Pour une analyse fiable, le flux de régur-
gitation doit être suffisant et l’enveloppe
complète visible. Les gains doivent être
ajustésde façonoptimale.Plusieursvues
échocardiographiques doivent être utili-
sées pour obtenir la Vmax la plus élevée,
car le flux de régurgitation est souvent
excentré. La mesure doit se faire de pré-
férence en téléexpiratoire. En fibrillation
auriculaire, il fautmoyenner lesmesures
sur 5 à 10 cycles. Lors des IT laminaires,
l’équation de Bernoulli n’est pas valide,
et on ne peut pas utiliser la formule dans
ces cas-là. Par ailleurs, l’estimation de la
POD est déterminante, et a été redéfinie
danslesguidelines [4].Danslesnouvelles
recommandations, la POD maximale est
définie à 15 mmHg [5]. Les sources d’er-
reurs dans l’évaluation de la PAPs sont
mentionnées dans le tableau I.

➞ E. BERTHELOT, L. HILPERT,
R. RIFAI, H. REZGUI,
A. BOUCHACHI, P. ASSAYAG
Service de Cardiologie,
Pôle Thorax, CHU Bicêtre,
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L’estimation de la PAP systolique par le
fluxd’ITaétévalidéepardenombreuses
étudesetméta-analyses.Cependant, elle
fait l’objetd’unecontroverse,puisque les
corrélations avec les valeurs obtenues
au cathétérisme cardiaque sont parfois
très différentes. Ceci peut être expliqué
par des biais dans les études: registres
hétérogènes, opérateurs de différentes
qualités, erreur dans l’estimation de la
POD… Il existe des limites qu’il faut
accepter dans l’estimation de la PAP en
échocardiographie, inhérente à toute
technique [6].

Enfin, plusieurs auteurs ont cherché à
obtenir d’autres moyens d’estimation
de la PAP qui sont référencées dans le
tableau II.

[ Analyser le retentissement
sur le ventricule droit

Dans l’HTP chronique, il y a une aug-
mentation lente et progressive des
résistances pulmonaires par méca-
nisme de remodelage des artérioles
pulmonaires sur l’ensemble du terri-
toire vasculaire pulmonaire, et il s’y
associe à un dysfonctionnement endo-
thélial. Le retentissement sur les cavi-
tés cardiaques droites apparaît donc
progressivement en cas de pathologie
chronique, ou en aigu en cas d’embolie
pulmonaire importante, du fait que les
résistances vasculaires pulmonaires
augmentent brusquement [7].

L’ETT permettra d’apporter des informa-
tions complémentaires par rapport au
cathétérismecardiaquedroitsurdespara-
mètres morphologiques et fonctionnels.

1. Évaluation anatomique
du ventricule droit

L’évaluation anatomique du ventricule
droit est difficile du fait de la configura-
tion du VD. Il a une forme géométrique
entourée autour du VG, en pyramide
tronquée, à paroi fine, avec trois parties:

Potentielles sources d’erreur et limites
liées à l’estimation de la PAP par échocardiographie

l Enveloppe du flux d’IT ou d’IP incomplète.
lMauvais ajustement du gain Doppler.
lMauvais alignement du curseur avec le jet d’IT.
l Absence d’IT.
l Fibrillation atriale, avec variation des Vmax d’IT.
l IT sévère.
l Sténose pulmonaire.
lMauvaise estimation de la POD.
l Décalage temporal important entre la réalisation du cathétérisme cardiaque
et l’échographie, avec utilisation de thérapeutique entre les examens.

l Dépendance du cathétérisme face aux conditions de charge.

Tableau I.

Fig. 1 : Estimation de la PAP par la mesure de la Vmax de l’IT. Le curseur est bien aligné sur la direction du
jet de fuite en couleur, le réglage des gains est optimisé, la Vmax est bien visible sans extrapoler la vitesse
maximale, le réglage des vitesses en abscisse est optimisé.

Indices
l PAPs = 4 Vmax IT2 + POD
l PAPs = 3 PAPm – 2 PAPd
l Si shunt intracardiaque PAPs = PAS – 4V (CIV) 2
l PAPm = 2 + (0,61 PAPS)
l PAPm = 79 – 0,45 (temps d’accélération pulmonaire dans la chambre de chasse pulmonaire)
l PAPm = 4 (Vmax d’IP) 2 + POD
l PAPd = 4 (Vtélédiastolique d’IP)2 + POD

Approche semi-quatitative :
l temps de relaxation isovolémique du VD < 40ms  pas d’HTAP (spécificité de 100 %) ;
l temps d’accélération du flux sous-pulmonaire < 100 ms  PAPm > 20mmHg.

Tableau II :Autres méthodes d’estimation de la PAP (pression enmmHg).
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reflet de dilatation du VD. Le tableau III
résume les principales dimensions et
leurs valeurs moyennes.

2. Taille de l’OD et de la veine cave
inférieure (VCI)

La taille de l’oreillette droite (OD) reflète
l’élévation chronique des pressions de
remplissage VD. Cette mesure a une
valeur diagnostique et pronostique et
est réalisée en apicale quatre cavités,
et peut être indexée à la surface corpo-
relle.La taillede laveinecave inférieure,
explorée par voie sous-costale, permet
d’évaluer les pressions de l’OD et donne
un reflet de la volémie.

L’estimation des pressions de l’oreillette
droite déduite de la taille de la veine
cave inférieure et de sa collapsibilité,
telle qu’elle est actuellement admise
dans les recommandations, est détail-
lée dans le tableau IV [5]. La veine cave

de la longueur du VD de l’anneau à
l’apex est possible, ainsi que la largeur
télédiastolique mesurée à l’extrémité
des feuillets tricuspides. Les surfaces
télédiastoliques et télésystoliques sont
mesurables. On peut aussi comparer
les largeurs télédiastoliques VD et VG
dans la même coupe, ce qui est un bon

labaseavec l’anneautricuspide, lavalve,
lescordages et les musclespapillaires, le
myocarde apical trabéculé et l’infundi-
bulum pulmonaire.

Une analyse complète anatomique doit
mentionner: le volume/surface VD, La
forme du VD, la présence d’une hyper-
trophie VD et la présence de masses
anormales potentielles. Il est aussi
important de considérer que la taille du
VD dépend des conditions de charge, et
qu’en cas de dysfonction VD la Vmax de
l’IT et la taille du VD seront différentes
que lorsque la fonctionVDestpréservée.

L’évaluation morphologique des diffé-
rentes cavités cardiaques est possible
dans différentes incidences [4, 8] (fig. 2).
La coupe parasternale grand axe permet
de mesurer le diamètre télédiastolique
du VD, en étant perpendiculaire à la
paroi libre du VD. Cette coupe permet
aussi de mesurer l’épaisseur du VD. En
coupe apicale quatre cavités, la mesure

Dimension Moyenne (IC 95 %)
l Diamètre télédiastolique (TD) VD en 4 cavités (mm)
l Diamètre basal VD (mm)
l Diamètre longitudinal VD (mm)
l Surface télédiastolique VD (cm2)
l Surface télésystolique du VD (cm2)
l Volume télédiastolique du VD (mL/m2)
l Épaisseur TD VD en sous-costal (mm)
l Diamètre VD en parasternale grand axe (mm)
l Diamètre infundibulum proximal VD en petit axe (mm)
l Diamètre distal infundibulumVD en petit axe
l Surface OD (cm2)

28 (23-33)
33 (31-35)
71 (67-75)
18 (16-19)
9 (8-10)
65 (54-76)
5 (4-5)

25 (23-27)
28 (27-30)
22 (17-26)
14 (14-15)

Tableau III : Principales valeurs morphologiques mesurées sur les cavités droites. Valeur moyennes et
écarts-types.

Normal (0-5 [3] mmHg) Intermédiaire (5-10 [8] mmHg) Élevé (15 mmHg)
Diamètre de la veine cave ≤ 2,1 cm ≤ 2,1 cm > 2,1 cm > 2,1 cm
Collapsibilité (sniff test) > 50 % < 50 % > 50 % < 50 %

Autres indices d’élévation
POD

Profil restrictif
E/e’ tricuspide > 6

Flux diastolique prédominant dans les
veines hépatiques (fraction systolique de

remplissage < 55 %)

Tableau IV :Valeur de la POD selon la variabilité de la taille de la VCI.

Fig. 2 :Mesure des dimensions de la chambre de chasse du ventricule droit. Diamètre proximal sur une
coupe parasternale grand axe (A) et diamètre distal permettant unemesure du débit pulmonaire, avec en
aval le départ de l’artère pulmonaire et les deux artères pulmonaires (B).

A B
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peut être de grande taille chez le sujet
jeune et mince – en cas d’insuffisance
veineuse – et chez le sujet athlétique,
sans que cela ait une signification patho-
logique. En cas de pathologie chronique
responsable d’une augmentation chro-
nique des pressions droites, la veine
cave inférieure est alors toujours dila-
tée, sans variation respiratoire, et il est
difficile alors d’estimer la volémie et la
pression dans l’oreillette droite.

3. Analyse de l’interaction VD-VG

Du fait de l’interdépendance VD-VG,
la surcharge en pression du ventricule
droit se traduit par un aplatissement ou
une inversion de la courbure septale. Un
indice utile est l’indice d’excentricité,
qui rapporte le diamètre antéroposté-
rieur du ventricule gauche au diamètre
postéroseptale mesuré sur une coupe
parasternale petit axe en médioventri-
culaire. La valeur normale de cet indice
est de 1. En cas d’HTP, l’indice est aug-
menté en télédiastole et télésystole. Cet
indice a une valeur pronostique dans
l’HTP (fig. 3 et 4).

L’analyse de la cinétique septale, notam-
ment la présence d’une inversion de la
courbure septale, est aussi un bon reflet

Fig. 3 : Mesure de l’index d’excentricité télédiastolique du ventricule gauche
chez un patient porteur d’une HTP chronique sévère. Du fait de la surcharge
en pression, l’indice est augmenté à plus de 1,5.

Fig. 4 :Mesure de la surface télédiatolique du ventricule droit chez un patient
porteur d’une HTP sévère. La mesure de la fraction de raccourcissement de
surface est déterminée à partir de la planimétrie du ventricule droit en télé-
diastole et en télésystole (STD-STS)/STD? 100 avec STD: surface télédiastolique
VD; STS : surface télésystolique VD.

de la pression dans le VD qui s’élève de
façon importante. Cette anomalie est
visible en coupe quatre cavités : le VG
est de petite taille, avec un rapport des
diamètres VG/VD < 1.

4. Fonction systolique ventriculaire
droite

Lamesure du volume ventriculaire droit
estrenduedifficileenéchocardiographie
par sa géométrie complexe. Il n’existe
pas de modèle mathématique simple
pourévaluer le volume VD. L’examen de
référence pour l’étude du volume VD est
l’IRM cardiaque. L’échocardiographie
3D est une méthode qui semble plus
fiable que l’échocardiographie 2D pour
l’étude des volumes VD ; cependant,
une étude comparant l’IRM à l’échocar-
diographie 3D a montré une sous-esti-
mation des volumes VD en écho/IRM
cardiaque [9]. En échocardiographie
3D, le volume TD VD est de 65 mL/m2

(IC 95 %: 54-76) en moyenne. La valeur
limite inférieure normale retenue pour
la fraction d’éjection VD en ETT est de
44 % (IC 95 %: 38-50).

La fonction systolique VD est estimée
de façon plus aisée par la fraction de
raccourcissement de surface (FRS VD)

(surf TDVD-surf TSVD/surf TDVD) de
bonne faisabilité et une corrélation avec
la fraction d’éjection (FE) VD obtenue en
IRM et en scintigraphie. La valeur pro-
nostique de la FRS VD a été montrée.
Une valeur limite basse seuil de 35 %
(IC 95 %: 32-38) a été retenue. La valeur
normale moyenne admise est de 49 %
(IC 95 %: 47-51).

L’indice de Tei est un indice de fonc-
tion globale, calculé à partir du Doppler
pulsé. Il correspond au temps entre la
fermeture et l’ouverture de la valve tri-
cuspide rapporté au temps d’éjection.
Cet indice augmente en cas d’insuffi-
sance ventriculaire droite. Il a été rap-
porté comme indice pronostique.

5. Indices de fonction longitudinale VD

Le VD se contracte principalement
grâce à des fibres orientées dans un
sens longitudinal, allant de la base
(anneau) vers l’apex. Deux paramètres
permettent d’apprécier cette don-
née, en notant qu’il s’agit seulement
d’une estimation partielle de la FEVD.
Le TAPSE est un paramètre simple à
réaliser – reproductible, fiable, facile-
ment utilisable en routine – mesurant
l’excursion systolique de l’anneau
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longitudinale en étant bien corrélé à la
FEVD isotopique (fig. 6). Il est néces-
saire que le curseur en apicale des
quatre cavités soit bien aligné à l’apex
et la paroi latérale VD pour obtenir une
valeur fiable et reproductible. La valeur
seuil limite retenue est 10 cm/s [9-11].
Ce paramètre a lui aussi une valeur pro-
nostique étudiée dans l’HTP [11].

6. Autres indices de fonction

D’autresparamètresontétémoinsévalués
dans le contexte de l’HTP. L’accélération
myocardique isovolumique estimée
en Doppler tissulaire couleur, le pic de
vitesse de contraction isovolumique
sont des paramètres peu dépendants des
conditions de charge, mais sont peu éva-
lués et peu reproductibles.

La dP/dt du VD est mesurée sur le flux
d’insuffisance tricuspidienne, corres-
pond à la durée pour que le flux d’IT
atteigne de 1 à 2 m/s, et une valeur
inférieure à 400 mmHg/s est considé-
rée comme pathologique. Cette valeur a
été moins étudiée pour le VD que pour
le VG.

Enfin, ladéformation(strain) et lavitesse
de déformation (strain rate) sont analy-
sables par Doppler tissulaire ou speckle
tracking imaging (fig. 7). Les valeurs
de strain sont corrélées à la FEVD. Ces
indices sont capables de détecter des
anomaliesprécocesdela fonctionVD.La
valeurnormaledestrain longitudinalVD
sur la paroi latérale est de 25 % (18-39).
Ces indices ainsi que l’évaluation de la
fonction en 3D seront certainement d’un
intérêt dans le futur, notamment sur le
plan pronostic [12].

[ Déterminer les étiologies
d’HTP

Le diagnostic d’HTP posé, sa cause doit
être recherchée. L’algorithme de prise
en charge des guidelines propose un
ensemble d’explorations consécutives

sion systolique, et ce paramètre a une
valeur pronostique reconnue [10].
L’enregistrement en Doppler tissulaire
à l’anneau tricuspide de la vélocité
myocardique maximale systolique est
un autre paramètre fiable, reproduc-
tible, qui estime la fonction systolique

tricuspide en TM en positionnant le
curseur en échographie 2D à l’anneau
tricuspide (fig. 5), en s’alignant sur
la paroi latérale VD sur une coupe
apicale des quatre cavités. La valeur
limite inférieure du TAPSE a été fixée
à 16 mm (IC 95 % : 15-18) d’excur-

Fig. 5 :Mesurede l’excursion systoliquede l’anneau tricuspide (TAPSE) chezunpatientatteintd’HTPsévère.

Fig. 6 : Enregistrement des vitesses de l’anneau tricuspide enmode Doppler tissulaire.
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L’histoirenaturellede l’HTPest trèshété-
rogène et influencée par l’accessibilité à
un traitement et son caractère réversible
ou non, selon l’étiologie sous-jacente. Le
pronostic de l’HTP doit tenir compte de
plusieurs paramètres dont la cause de
l’HTP identifiée, mais doit aussi intégrer
le stadeNYHA, lacapacité fonctionnelle
autestdemarchede6minutes, l’épreuve
d’effort métabolique, le BNP, la fonction
rénale et l’évaluation hémodynamique
et morphologique réalisée par ETT et
IRM cardiaque. Les indices pronostique
en ETT retenus dans les pathologies
chroniques du cœur droit sont princi-
palement laprésenced’unépanchement
péricardique, la taillede l’ODindexée, le
ressaut du septum interventriculaire en
diastole, le TAPSE, l’onde S et les autres
paramètres de fonction systolique VD.
Des paramètres ETT ont été évalués
comme indices pronostiques dans le
contexte de l’insuffisance cardiaque
chronique (élévation importante de la
PAPs, TAPSE, onde S, strain…) [10-12].

[ Intérêt de
l’échocardiographie d’effort

Il existe des cas d’HTP borderline,
lorsquelaPAPmestentre21et25mmHg.
Identifier précocement les patients qui
vont développer une HTP – dans le
cadre de cas sporadiques ou de mala-
dies héréditaires et dans les populations
à haut risque – relève du challenge.
Cette démarche est précieuse pour per-
mettred’introduireuntraitementadapté
avant l’apparition des symptômes.
L’échocardiographied’effortpeut trouver
saplace danscecontexte.L’exercicedoit
être dynamique, et non statique, pour ne
pas influencer le retourveineux.LaPAPs
à l’effort normale est inférieure à 40-45
mmHg chez l’individu non athlétique.
La valeur seuil d’HTP d’effort n’est pas
clairementétablieenéchocardiographie.

Des études longitudinales prospec-
tives de plus grande envergure sont
nécessaires pour déterminer le rôle et

présence d’une hypertrophie ventricu-
laire gauche [14]. Il existe actuellement
en France un registre de la SFC qui éva-
lue les caractéristiques des HTP liées à
l’insuffisance cardiaque (PH-HF study).

Dans les maladies pulmonaires chro-
niques, les signes de retentissement sur
la taille des cavités, l’hypertrophie VD,
la dysfonction sont marqués. Le calcul
des résistances pulmonaires proposé par
Abbas montre le plus souvent des résis-
tances élevées à plus de 3 unités Wood
[13]. En cas d’hypertension portale, il
existe un hyperdébit cardiaque. Enfin,
l’échocardiographiepermetderechercher
unepathologiecongénitale (communica-
tioninterauriculaireouinterventriculaire,
syndrome d’Eisenmenger).

[ Intérêt de l’ETT
dans le pronostic
et dans le suivi de l’HTP

La présence d’une HTP, quelle que soit
l’étiologie, est un marqueur de mauvais
pronosticdans l’évolutionde lamaladie.

à la découverte d’une HTP. L’ETT per-
met de donner des arguments en faveur
d’une cause spécifique.

Les cardiopathies gauches constituent
la cause la plus fréquente d’HTP (HTP
dites du “groupe 2”). L’ETT recherche
dans cette démarche étiologique une
valvulopathie, une insuffisance car-
diaque systolique ou une insuffisance
cardiaque à fractiond’éjection préservée
(HF-PEF). Dans ces cas, les résistances
calculées en ETT par le flux d’éjection
pulmonaire sont généralement basses
ou normales [13]. Le diagnostic des
HTP liées à l’insuffisance cardiaque à
FEVG préservée est souvent difficile,
et quelques auteurs ont proposé un
algorithme diagnostique clinique, bio-
logique et échocardiographique pour
identifier ces patients. Les paramètres
orientant vers le diagnostic de HF-PEF
retrouvés sont l’âge, la présence d’une
pathologiecardiaque, laprésencede fac-
teur de risque cardiovasculaire et, sur le
plan échocardiographique, la taille de
l’OG, le rapport E/e’ à l’anneau mitral, la
forme du flux d’éjection pulmonaire, la

Fig. 7 :Mesure des déformations (strain) du segment basal,médian et apical de la paroi latérale et septum
du ventricule droit, par speckle tracking imaging.
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Tricuspid annular plane systolic excur-
sion and pulmonary arterial systolic pres-
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la valeur diagnostique de l’échocar-
diographie d’effort dans l’HTP [15].
L’échocardiographie d’effort reste à ce
jour un outil de “derrière la scène” pour
explorer les dyspnées d’effort inexpli-
quées.

[ Conclusion
L’échocardiographie cardiaque joue un
rôle central dans le diagnostic initial des
HTP.C’estunexamenfaciled’accès,non
invasif, permettant une approche hémo-
dynamique et morphologique dans
l’évaluation de l’HTP. Son rôle pronos-
tique est probable mais doit encore être
démontré.
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û L’échocardiographie transthoracique (ETT) est un examen clé dans la
prise en charge diagnostique des patients suspects ou atteints d’HTP.

û L’évaluation des pressions pulmonaires en ETT est parfois difficile mais
incontournable, et doit être faite soigneusement pour obtenir des
valeurs fiables proches du cathétérisme cardiaque.

û L’évaluation du retentissement de l’HTP sur le cœur droit est un
temps essentiel de l’ETT dans les maladies chroniques : dilatation VD,
hypertrophie VD et baisse de la fonction VD.

û L’échocardiographie joue un rôle certain dans le diagnostic étiologique
des différentes formes d’HTP, en particulier dans les HTP liées aux
cardiopathies gauches.

û La valeur pronostique de l’échographie cardiaque dans l’HTP est
probable,mais les données robustes dans ce sens manquent.
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POURQUOI DISSOCIER
CE QUI EST COMPLÉMENTAIRE ?

Ce médicament n’est pas recommandé dans
les situations d’urgence.
Il est réservé au traitement d’entretien après
la prise en charge des situations d’urgence.

Prévention des complications secondaires
cardiovasculaires et cérébrovasculaires
chez les patients présentant une maladie
athéromateuse ischémique (par ex.
infarctus du myocarde, angor stable et
instable, accident vasculaire cérébral,
constitué ou transitoire, d’origine ischémique).

Prévention des évènements thrombo-emboliques
après chirurgie ou intervention vasculaires
telles que angioplastie coronaire transluminale,
pontage aorto-coronarien, endartériectomie
carotidienne, shunt artério-veineux.

Réduction de l’occlusion des greffons
après pontage aortocoronaire.
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gastro-résistant disponible en 100 mg**

Aujourd’hui, on peut prévenir les complications secondaires
cardiovasculaires et cérébrovasculaires tout en prévenant

les effets irritants locaux* sur son estomac

En traitement chronique la posologie estEn traitement chronique la posologie est
de 100 à 300 mg par jour. Réservé à l’adulte.


