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24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg, 97 mg/103 mg 
comprimés pelliculés

Entresto™ est indiqué chez les patients adultes dans le traitement de l’insuffisance cardiaque 
chronique symptomatique à fraction d’éjection réduite.(1)

Entresto™ peut être proposé aux patients avec insuffisance cardiaque de classe II ou III 
selon la classification de la NYHA avec une FEVG ≤ 35 %, qui restent symptomatiques malgré 
un traitement par IEC ou sartan et nécessitent une modification de traitement.(2)

Entresto™ est non remboursable et non agréé aux collectivités à la date de janvier 2017 (demande d’admission à l’étude). 
Prise en charge selon les conditions définies de l’article L.162-16-5-2 du Code de la Sécurité Sociale suite à l’ATU de cohorte 
accordée du 21/04/2015 au 03/01/2016.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit Entresto™. 2. Avis de la commission de transparence Entresto™ 2016.

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité.
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F. DIÉVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

L’inflammation : 
cible thérapeutique 
de la maladie 
athérothrombotique ?

“Mieux vaut petit feu qui chauffe que grand feu qui brûle.”

~ Proverbe écossais.

B ien que la réponse inflammatoire soit en général bénéfique, car elle protège 
contre les infections et permet la réparation de tissus lésés par une blessure, de 
nombreuses données indiquent que l’inflammation est une des voies physio-

pathologiques du développement de la maladie athérothrombotique. Ce qui pourrait 
contribuer à différencier un effet bénéfique d’un effet nocif de l’inflammation semble 
être une réponse inflammatoire excessive ou une réponse inflammatoire chronique.

Des données expérimentales concordantes et des études épidémiologiques, notam-
ment avec des biomarqueurs de l’inflammation, indiquent ainsi qu’une inflamma-
tion chronique ou excessive jouerait un rôle important dans le développement de 
plusieurs maladies multifactorielles parmi lesquelles le diabète de type 2, l’athéros-
clérose (JACC, 2017;70:2 278-2 289), le cancer et la maladie d’Alzheimer. Un article 
récent (Associated Risk of Malignancy in Patients with Cardiovascular Disease : 
Evidence and Possible Mechanism. Am J Med, 2017;130:780-785) souligne d’ailleurs 
les liens épidémiologiques et physiopathologiques entre maladie athéroscléreuse et 
cancer et indique que l’inflammation pourrait en être une voie physiopathologique 
commune.

Toutefois, jusqu’à septembre 2017 et aux résultats de l’étude CANTOS, le rôle causal 
de l’inflammation dans la maladie athérothrombotique manquait de support, faute 
d’une démonstration qu’un traitement dirigé contre l’inflammation puisse modifier 
le cours évolutif de l’athérosclérose.

Cet article se propose de rapporter les résultats principaux de l’étude CANTOS, tels 
que présentés lors des sessions scientifiques de la Société européenne de cardiologie 
et publiés simultanément dans le NEJM, en reprenant de plus ceux de deux analyses 
complémentaires de ce travail : une première concernant l’incidence des cancers, 
une seconde concernant l’évolution de la hsCRP sous traitement (étude parue dans le 
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plaquettaires. Il a été évalué en double 
aveugle contre placebo dans l’étude 
ARISE, chez 6 144 patients en post-
IDM (Lancet, 2008 ; 9626:1 761-1 768). 
Au terme de l’essai, il n’y a eu aucune 
différence entre les groupes comparés 
concernant l’incidence des événements 
du critère primaire (décès CV, arrêts car-
diaques ressuscités, IDM, AVC, angor 
instable ou revascularisation coronaire) : 
530 événements dans le groupe suc-
cinobucol et 529 dans le groupe placebo 
(HR : 1,00 ; IC 95 % : 0,89-1,13 ; p = 0,96). 
Il y a eu toutefois moins d’événements du 
critère secondaire (décès CV, arrêts car-
diaques, IDM et AVC) et moins d’appari-
tion de nouveaux diabètes dans le groupe 
sous succinobucol mais, dans ce groupe, 
il y a eu plus d’apparition de fibrillation 
atriale, légèrement plus d’hémorragies, 
une augmentation du LDL cholestérol et 
de la pression artérielle systolique.

>>> Le darapladib est un inhibi-
teur sélectif de l’enzyme Lp-PLA2 
(Lipoprotein-associated phospholi-
pase A2) impliquée via la voie inflam-
matoire dans l’athérogénèse. Il a été 
évalué contre placebo dans l’étude 
SOLID-TIMI 52 chez 13 026 patients en 
post-syndrome coronaire aigu (JAMA, 
2014;312:1 006-1 015). Au terme d’un 
suivi moyen de 2,5 ans, il n’y a pas eu 
de différence dans l’incidence des évé-
nements du critère primaire (décès, 
IDM, revascularisation coronaire) entre 
les groupes comparés : 903 événements 
sous darapladib et 910 sous placebo 
(HR : 1,00 ; IC 95 % : 0,91-1,09 ; p = 0,93). 

Ce résultat a été rassurant par rapport 
à celui de l’étude VISTA (JAMA, 2013. 
doi : 10.1001/jama.2013.282836) parue 
l’année précédente et ayant évalué 
contre placebo, le varespladib chez 
5 145 patients venant d’avoir un syn-
drome coronaire aigu et ayant semé le 
trouble : l’étude avait en effet été arrê-
tée prématurément pour futilité (pas de 
différence dans l’incidence des événe-  
ments CV majeurs du critère primaire au 
terme de la survenue de 212 événements ; 
HR : 1,25 ; IC 95 % : 0,97-1,61 ; p = 0,08) et 

pneumoniae. Le mécanisme à l’origine 
des effets délétères pourrait être direct 
ou indirect, médié par une inflamma-
tion chronique en réponse à l’infection. 
Dès lors, plusieurs essais thérapeutiques 
contrôlés ont évalué l’effet de divers 
antibiotiques pour prévenir les événe-
ments CV majeurs : les études CLARIFY, 
ACADEMIC, ROXIS, WIZARD, AZACS, 
ANTIBIO, ACES, PROVE-IT, ISAR-3, 
STAMINA et ANTIBIOS ayant enrôlé 
plus de 20 000 patients au total.

Ces essais ont été globalement des 
échecs comme en rend compte une 
méta-analyse parue en 2005 comparant 
les groupes ayant reçu des antibiotiques 
et ceux n’en ayant pas reçu : pas de 
diminution de la mortalité totale (OR : 
1,02 ; IC 95 % : 0,89-1,16), des infarctus 
du myocarde (OR : 0,92 ; IC 95 % : 0,81-
1,04) ou du critère combiné infarctus du 
myocarde (IDM) et angor instable (OR : 
0,91 ; IC 95 % : 0,76-1,07). Cette voie thé-
rapeutique n’est cependant pas complè-
tement fermée car ces échecs ont conduit 
à plusieurs réflexions qui supposent que 
les patients enrôlés soient mieux ciblés 
quant à l’existence d’une infection chro-
nique par un germe plutôt qu’un autre 
et que les antibiotiques soient mieux 
adaptés aux germes ciblés. Toutefois, les 
études cliniques d’envergure dans cette 
voie sont en attente.

l Quatre molécules ayant des effets 
anti-inflammatoires

Quatre molécules ayant des propriétés 
anti-inflammatoires ont été évaluées 
dans des essais de forte puissance qui 
ont été des échecs faisant que leur nom 
ne sera pas mémorisé en pratique (le suc-
cinobucol, le varespladib, le darapladib 
et le losmapimod). Les résultats princi-
paux de ces évaluations sont rappelés 
dans les lignes qui suivent.

>>> Le succinobucol (AGI-1067) est une 
molécule ayant à la fois des propriétés 
anti-inflammatoires (dont le mécanisme 
exact ne semble pas parfaitement pré-
cisé), antioxydantes et antiagrégantes 

Lancet en novembre 2017). Ces travaux 
seront situés dans leur contexte, seront 
soumis à une analyse critique et il sera 
indiqué ce que peuvent potentiellement 
en être les implications pratiques.

Avant l’étude CANTOS

1. L’hypothèse inflammatoire de la 
maladie athérothrombotique

Des travaux expérimentaux ont conduit 
à conclure que “l’athérosclérose est 
une maladie inflammatoire chronique 
des gros vaisseaux” car le processus de 
formation de la plaque fait intervenir 
plusieurs acteurs pathogènes de l’in-
flammation. Parmi ces facteurs, il y a des 
inducteurs de la réaction inflammatoire 
(toxiques pathogènes dont potentielle-
ment des bactéries ou virus), des mono-
cytes/macrophages, des lymphocytes T 
CD4+, des médiateurs de l’inflamma-
tion (diverses interleukines telles IL1, 
IL2, IL8 et IL12, l’interféron gamma, la 
monocyte chemottractant protein ou 
MCP-1 et le monocyte-colony-stimu-
lating factor ou M-CSF). De même, les 
cristaux de cholestérol induisent une 
inflammation artérielle et une déstabi-
lisation des plaques d’athérome (cf. Eur 
Heart J, 2016;37:1 959-1 967).

Ce modèle a ainsi fourni plusieurs cibles 
thérapeutiques potentielles (agents 
pathogènes, médiateurs ou cellules de 
l’inflammation) et l’effet de traitements 
spécifiques à quelques-unes de ces 
cibles a été évalué dans des essais thé-
rapeutiques.

2. Les évaluations thérapeutiques 
cliniques

l La voie infectieuse

Il a été constaté que des infections chro-
niques par certaines bactéries ou certains 
virus sont corrélés à la survenue d’évé-
nements cardiovasculaires (CV), notam-
ment la présence d’une infection et/ou 
d’une séquelle d’infection à Chlamydiae 
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COSIMPREL® est indiqué en substitution dans le traitement de l’hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire stable 
(chez les patients ayant un antécédent d’infarctus du myocarde et/ou de revascularisation), chez les patients adultes déjà 
contrôlés par périndopril et bisoprolol pris simultanément aux mêmes posologies.

Dans l’hypertension artérielle, la mise en place de mesures hygiéno-diététiques est recommandée avant de débuter le traitement.

Pour une information complète sur COSIMPREL®, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit disponible sur le site : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
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des effets indésirables que bénéfiques 
(hypertension artérielle et diabète 
notamment).

l Le canakinumab, un anticorps 
monoclonal

Enfin, dernière molécule à avoir été 
évaluée, et ce, dans l’étude CANTOS, 
le canakinumab est un anticorps 
monoclonal qui bloque l’action de 
l’interleukine 1 (IL1) et a donc des 
propriétés anti-inflammatoires. À ce 
titre, et après des études d’évaluation, 
il est disponible en clinique dans des 
indications très spécifiques et essen-
tiellement de rares maladies inflamma-
toires : patients de plus de 4 ans atteints 
de syndromes périodiques associés à 
la cryopyrine ou CAPS, arthrite juvé-
nile idiopathique systémique active 
chez l’enfant mais aussi dans le trai-
tement symptomatique des patients 
adultes ayant des crises fréquentes 
d’arthrite goutteuse, c’est-à-dire au 
moins 3 crises au cours des 12 mois 
précédents, chez qui les anti-inflam-
matoires non stéroïdiens (AINS) et la 
colchicine sont contre-indiqués, mal 
tolérés ou n’entraînent pas de réponse 
suffisante et chez qui des cures répé-
tées de corticoïdes ne sont pas appro-
priées. Dans ces indications, le prix de 
l’injection est actuellement en France 
de 11 360,89 €.

L’étude CANTOS

1. Méthode

L’étude CANTOS a été un essai théra-
peutique, conduit en double aveugle 
contre placebo chez des patients ayant 
une maladie coronaire stable, définie 
par un antécédent d’IDM de plus d’un 
mois et ayant une élévation de la hsCRP 
(≥ 2 mg/L).

Les patients ont été randomisés pour 
recevoir tous les 3 mois en injection 
sous-cutanée du canakinumab (à 50, 150 
ou 300 mg) ou son équivalent placebo.

>>> Les données disponibles avec les 
corticoïdes sont faibles, éparses et non 
concluantes. En cardiologie, malgré 
un essai de faible taille réalisé chez des 
patients ayant un syndrome coronaire 
aigu et n’ayant mis en évidence aucun 
bénéfice clinique, les données sont quasi 
inexistantes. Pour juger de l’effet poten-
tiel de cette classe thérapeutique sur le 
risque CV, il faut donc le plus souvent 
aller chercher des éléments en dehors 
du domaine spécifique de la cardiolo-
gie. Ainsi, dans une étude de registre 
chez des patients ayant une polyarthrite 
rhumatoïde, il est indiqué que chez 
les patients ayant reçu des corticoïdes 
pendant 2 ans, par rapport à ceux n’en 
ayant pas reçu, le risque d’IDM n’est pas 
modifié, le risque d’AVC est augmenté 
et il y a une tendance à l’augmentation 
de mortalité.

Dans une méta-analyse parue en 2010 
(Eur Respir J, 2010;35:1 003-1 021), 
ayant comparé des corticoïdes inha-
lés au placebo chez des patients ayant 
une bronchopathie chronique, il n’y a 
pas d’effet des corticoïdes sur le risque 
d’IDM (RR : 0,95 ; IC 95 % : 0,73-1,23) 
ou de décès CV (RR : 1,02 ; IC 95 % : 
0,81-1,27). Ce résultat a été confirmé 
par la publication en 2017 des résultats 
de l’étude SUMMIT ayant randomisé 
16 485 patients ayant une bronchite chro-
nique à haut risque CV pour recevoir soit 
des corticoïdes inhalés, soit du placebo : 
dans cette étude, il n’y a pas eu de dif-
férence significative entre les groupes 
concernant les événements CV majeurs 
(décès CV, IDM, AVC, angor instable ou 
AIT : HR : 0,93 ; IC 95 % : 0,75-1,14).

Enfin, une revue de la littérature parue 
en 2017 concernant le traitement corti-
coïde au long cours (Clin Ther, 2017 ; 39 : 
2 216-2 229) rend compte des éléments 
principaux suivants :
– la littérature exploitable sur le traitement 
corticoïde au long cours est peu nom-
breuse (32 articles) et concerne à 75 % les 
maladies auto-immunes et respiratoires ;
– les effets CV principaux des corti-
coïdes au long cours semblent plus être 

possible effet nocif du traitement traduit 
par une augmentation du risque d’IDM 
(3,4 % vs 2,2 % ; HR : 1,66 ; IC 95 % : 1,16-
2,39 ; p = 0,005).

>>> Le losmapimod est un inhibiteur 
de la p38 MAPK (Mitogen-activated 
protein kinase) dont il a été prouvé 
qu’elle est un promoteur de l’inflamma-
tion impliqué dans l’athérogénèse et la 
déstabilisation de plaques d’athérome. Le 
losmapimod a été évalué contre placebo 
dans l’étude LATITUDE-TIMI 60 chez 
3 503 patients en post-IDM (JAMA, 
2016;315:1 591-1 599). Cet essai était une 
étude exploratoire afin de juger s’il devait 
être complété par un essai de grande taille 
devant inclure 22 000 patients. Au terme 
d’un suivi de 24 semaines, il n’y a pas 
eu de différence d’incidence des événe-
ments du critère primaire (décès CV, IDM, 
angor récidivant justifiant une revascu-
larisation coronaire en urgence) : un évé-
nement étant survenu chez 123 patients 
du groupe placebo (7,0 %) et chez 
139 patients du groupe sous losmapimod 
(8,1 % ; HR : 1,16 ; IC 95 % : 0,91-1,47 ; 
p = 0,24), le développement clinique de 
cette molécule a donc été interrompu.

l La colchicine et les corticoïdes

>>> La colchicine a été évaluée dans 
plusieurs essais thérapeutiques de faible 
puissance justifiant la conduite d’une 
méta-analyse, parue en 2016 (Cochrane 
Database Syst Rev, 2016;1:CD011047). 
Ce travail a recensé 39 essais thérapeu-
tiques contrôlés ayant enrôlé un total de 
4 992 patients (dont 1 230 à haut risque 
CV). La conclusion de ce travail est que, 
sous colchicine, par rapport au placebo, il 
n’y a pas de réduction de la mortalité totale 
(RR : 0,94 ; IC 95 % : 0,82-1,09 ; p = 0,43), 
pas de réduction de la mortalité CV (RR : 
0,34 ; IC 95 % : 0,09-1,21 ; p = 0,10), mais 
un moindre risque d’IDM (RR : 0,20 ; 
IC 95 % : 0,07-0,57 ; p = 0,003) et une aug-
mentation du risque d’effets intestinaux 
indésirables (RR : 1,83 ; IC 95 % : 1,03-3,26 ; 
p = 0,04). Ces résultats encourageants ont 
incité à conduire un essai thérapeutique 
de forte puissance (l’étude COLCOT).
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patients ayant reçu la dose de 300 mg de 
canakinumab (HR : 0,23 ; IC 95 % : 0,10-
0,54 ; p = 0,0002) et chez l’ensemble des 
patients ayant reçu le canakinumab consi-
déré comme un seul groupe que chez les 
patients ayant reçu le placebo (p = 0,0002 
pour la tendance entre les groupes).

L’analyse complémentaire de l’étude 
concernant la corrélation entre l’évo-
lution de certains biomarqueurs et 
l’incidence des événements ou l’effet 
thérapeutique a montré que :
– l’effet clinique du canakinumab est 
homogène dans l’ensemble des sous-
groupes évalués, notamment que la 
hsCRP initiale soit comprise en 2 et 
4 mg/L ou soit supérieure à 4 mg/L ;
– la réduction des événements CV a été 
plus importante chez les patients dont 
la hsCRP a été inférieure à 2 mg/L sous 
traitement que chez ceux chez qui elle est 
restée supérieure à 2 mg/L, patients chez 
lesquels l’incidence des événements CV 
n’a pas été différente de celle des patients 
sous placebo ;
– plus la hcCRP sous traitement a été 
basse, moins il y a eu d’événements CV 
et moins il y a eu de diagnostics de cancer 
bronchique.

Après l’étude CANTOS : 
agir ou attendre ?

1. Les conclusions de l’étude CANTOS 
et leurs limites

Ainsi, si l’on s’en tient aux conclusions 
des auteurs de l’étude :
– le canakinumab, en diminuant l’acti-
vité de l’interleukine 1 chez des patients 
ayant un antécédent semi-récent d’IDM 
et une hsCRP supérieure ou égale à 
2 mg/L, réduit le risque d’événements 
CV majeurs, démontrant la pertinence 
d’une action ciblée sur l’inflammation 
pour réduire le risque CV ;
– cette même voie thérapeutique permet 
aussi de réduire l’incidence des cancers du 
poumon et la mortalité par cancer, le cancer 
étant une maladie pouvant être la consé-
quence d’une inflammation chronique ;

Dans le groupe sous 150 mg, il y a eu 
aussi significativement moins d’événe-
ments du critère secondaire principal 
associant aux événements du critère 
primaire les hospitalisations pour angor 
instable justifiant une revascularisation 
en urgence (HR : 0,83 ; IC 95 % : 0,73-
0,95 ; p = 0,005).

Par rapport au placebo, dans les groupes 
sous canakinumab, il y a eu significative-
ment plus d’infections fatales.

Il n’y a pas eu de différence significa-
tive de mortalité totale entre les groupes 
canakinumab considérés dans leur 
ensemble et le groupe placebo (HR : 0,94 ; 
IC 95 % : 0,83-1,06 ; p = 0,31).

Les éléments principaux de l’analyse 
complémentaire de l’étude concernant 
l’incidence des cancers sont les suivants :
– les taux plasmatiques initiaux de 
hsCRP (médiane : 6,0 mg/L vs 4,2 mg/L ; 
p < 0,0001) et d’interleukine 6 (3,2 vs 
2,6 ng/L ; p < 0,0001) étaient significa-
tivement plus élevés chez les patients 
qui ont eu un diagnostic de cancer du 
poumon pendant l’étude que chez ceux 
n’en ayant pas eu ;
– il y a eu 196 décès par cancer durant 
l’étude, et l’incidence des décès par 
cancer a été significativement moindre 
chez les patients ayant reçu le canakinu-
mab toutes doses confondues que chez 
les patients sous placebo (p = 0,0007) 
mais n’a été significative uniquement 
par rapport au groupe placebo que 
dans le groupe ayant reçu la dose de 
300 mg/j (HR : 0,49 ; IC 95 % : 0,31-0,75 ; 
p = 0,0009) ;
– il y a eu 129 diagnostics de cancer 
bronchique durant l’étude et, par rapport 
au patients sous placebo, leur incidence 
a été plus faible chez les patients ayant 
reçu la dose de 150 mg de canakinimab 
(HR : 0,61 ; IC 95 % : 0,39-0,9 ; p = 0,034) 
et chez ceux ayant reçu la dose de 
300 mg (HR : 0,33 ; IC 95 % : 0,18-0,59 ; 
p < 0,0001 ; p < 0,0001 pour la tendance 
entre les groupes) ;
– la mortalité par cancer bronchique a 
été significativement plus faible chez les 

L’étude devait durer jusqu’à ce que soient 
survenus au moins 1 400 événements 
du critère primaire (décès CV, IDM non 
fatals ou AVC non fatals). Il évaluait une 
hypothèse de supériorité et, prenant en 
compte les multiples comparaisons et 
ajustements, devait atteindre une valeur 
de p supérieure à 0,01058 pour affirmer la 
supériorité de la dose de 300 mg/j et supé-
rieure à 0,02115 pour affirmer la supério-
rité de chacune des deux autres doses.

Deux études complémentaires ont été 
menées et publiées : celle sur l’incidence 
des cancers, notamment bronchiques 
dans les groupes comparés, et celle sur 
la corrélation entre variation des para-
mètres lipidiques et inflammatoires 
(hsCRP) et le résultat observé.

2. Résultats

À l’inclusion et en moyenne, les 
10 061 patients étaient âgés de 61,1 ans, 
avaient une hsCRP à 4,20 mg/L et un LDL 
à 0,82 g/L, 25,6 % étaient des femmes, 
91,1 % recevaient une statine.

Au terme de l’essai, par rapport au 
placebo, il y a eu une diminution 
dose-dépendante de la hsCRP sous 
canakinumab (-26 % sous 50 mg ; -37 % 
sous 150 mg et -41 % sous 300 mg) sans 
aucune différence entre les groupes pour 
l’évolution des paramètres lipidiques.

Au terme du suivi médian de 3,7 ans, 
par rapport au placebo, il y a eu une 
réduction significativement supérieure 
des événements du critère primaire 
chez les patients ayant reçu la dose 
de 150 mg (4,50 vs 3,86 événements 
pour 100 patients-années [PA] respec-
tivement ; HR : 0,85 ; IC 95 % : 0,74-
0,98 ; p = 0,021). La réduction du taux 
d’événements observée dans les autres 
groupes n’a pas atteint les critères de 
la significativité (groupe 50 mg : inci-
dence de 4,11 événements pour 100 PA ; 
HR : 0,93 ; IC 95 % 0,80-1,07 ; p = 0,30 ; 
groupe 300 mg : incidence de 3,90 événe-
ments pour 100 PA ; HR : 0,86 ; IC 95 % : 
0,75-0,99 ; p = 0,031).
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est restée supérieure à 2 mg/L pendant 
l’étude et celle des patients dont la hsCRP 
a été inférieure sous traitement à 2 mg/L 
pendant l’étude. Or, comme il précise 
par ailleurs que l’incidence des événe-
ments est proportionnelle à la valeur de 
base de la hsCRP et comme les patients 
dont la hsCRP n’a pu atteindre moins de 
2 mg/L sous traitement avaient à la base 
les hsCRP les plus élevées (comme il est 
écrit dans l’article du Lancet), il est nor-
mal que ce soit chez ces patients dont la 
hsCRP est restée la plus élevée pendant 
l’étude que l’incidence des événements 
soit restée la plus forte sous traitement. 
La démonstration faite ne permet donc 
pas de conclure qu’il y a proportionna-
lité entre la réduction de la hsCRP et la 
réduction des événements CV.

Ainsi, face à ces limites, il sera utile 
de confronter les résultats de l’étude 
CANTOS à ceux des quelques essais thé-
rapeutiques en cours qui évaluent aussi 
la valeur d’un traitement dirigé spécifi-
quement contre l’inflammation

2. Les essais en cours

Les effets de diverses molécules ayant 
une action anti-inflammatoire sont en 
évaluation dans des essais thérapeu-
tiques contrôlés conduits contre placebo 
afin de juger si elles peuvent réduire les 
événements CV majeurs.

>>> Les effets du métothrexate à faible 
dose (15 à 20 mg par semaine) sont éva-
lués dans l’étude CIRT ayant prévu d’en-
rôler 7 000 patients en prévention CV 
secondaire et qui seront suivis pendant 
6 ans (résultats prévus fin 2018).

>>> Ceux de l’hydroxychloroquine 
(400 mg par jour) sont évalués dans 
l’étude OXI devant enrôler 2 500 patients 
ayant un antécédent d’IDM (résultats 
prévus mi-2018).

>>> Ceux de la colchicine sont évalués 
dans l’étude COLCOT devant enrôler 
4 500 patients en prévention CV secon-
daire (résultats prévus fin 2019).

lyse complémentaire, multicritère et 
que n’ont été mis en avant, comme sou-
vent, que les résultats favorables et qui 
ont d’autant plus de probabilité d’être 
significatifs qu’ils concernent un faible, 
voire le plus faible nombre d’événements 
parmi les critères complémentaires 
analysés. Ainsi, l’effet favorable mis en 
avant a concerné les cancers bronchiques 
(129 événements ; p < 0,0001) alors que, si 
l’ensemble des cancers non bronchiques 
est pris en compte, leur nombre est beau-
coup plus élevé (556 événements) sans 
qu’il y ait de différence significative 
dans leur incidence entre les groupes 
comparés (p = 0,54). Il y a eu 662 cancers 
découverts pendant l’étude et les can-
cers bronchiques représentaient donc 
19,5 % des cancers découverts. De ce 
fait, pourquoi le traitement aurait-il un 
effet clinique spécifique sur un cancer 
représentant moins de 20 % des causes 
de cancers et par sur les autres cancers 
représentant 80 % des causes de cancers ?

Plus encore, si la mortalité par cancer du 
poumon a été significativement réduite 
de 49 % (HR : 0,51 ; IC 95 % : 0,33-0,80), 
alors que 77 événements de ce type sont 
survenus, la mortalité par infection a été 
significativement augmentée (HR non 
précisé) et il y a eu 101 infections fatales 
durant l’étude, un événement pouvant 
compenser l’autre et rendre neutre la 
balance bénéfice-risque.

Enfin, concernant la hsCRP, force est de 
constater que l’auteur de l’étude, Paul 
Ridker, utilise le même amalgame que 
lors d’une présentation du même type 
concernant l’étude JUPITER : il indique 
en effet qu’il y a “une plus grande réduc-
tion du risque CV chez les patients qui ont 
eu la plus grande réduction de la hsCRP”. 
De ce fait, on pourrait s’attendre à voir une 
droite de régression (comme dans le cas 
du LDL-c) mettant en parallèle la dimi-
nution relative ou absolue de la hsCRP 
et la réduction relative des événements 
CV. Or, une nouvelle fois, l’auteur étaye 
son affirmation en montrant trois courbes 
de Kaplan-Meier : celle des patients sous 
placebo, celle des patients dont la hsCRP 

– l’effet clinique est d’autant plus impor-
tant que la réduction de la hsCRP a été 
importante.

Ces conclusions sont-elles recevables 
telles quelles ? Oui, mais avec de telles 
limites que chacune des données pré-
sentées telles quelles justifiera d’être 
confirmée par des essais thérapeutiques 
spécifiques.

Ainsi, le problème principal de cette 
étude est d’avoir évalué trois doses d’un 
même traitement contre placebo et, 
concernant les cancers, d’avoir évalué 
de multiples sous-critères. Cela pose un 
problème de puissance pour chacun des 
résultats annoncés.

Dans l’étude principale, même en tenant 
compte de l’ajustement de la valeur de 
p aux multiples comparaisons, l’am-
pleur de l’effet clinique est faible, n’est 
significatif que dans un des trois groupes 
évalués (et pas dans celui ayant reçu la 
plus forte dose et donc ayant eu la plus 
importante diminution de la hsCRP) et 
après ajustement des caractéristiques de 
base. Si l’on peut admettre un tel résultat 
comme valide, force est de reconnaître 
qu’il reste fragile et justifierait d’être 
confirmé par un essai spécifique de plus 
grande ampleur évaluant par exemple 
uniquement la seule dose jugée béné-
fique contre placebo. Un tel essai paraît 
d’autant plus justifié que le résultat 
sur le critère principal, et dans un seul 
groupe, étant de faible ampleur, la mor-
talité totale n’étant pas réduite alors que 
la mortalité par infection est augmentée, 
il conviendrait de disposer de meilleures 
données pour juger de l’effet clinique 
global d’un traitement dont le prix est 
actuellement encore très élevé.

Concernant l’effet potentiel sur les can-
cers, le résultat mis en évidence doit être 
considéré comme potentiellement indi-
catif d’un effet et hautement spéculatif, 
même s’il peut potentiellement être étayé 
par des arguments physiopathologiques, 
dont on ne connaît que trop la fragilité. 
Pourquoi ? Parce qu’il s’agit d’une ana-
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une preuve potentielle de concept et 
qu’il reste la base d’une hypothèse de 
recherche en attendant, pour la pratique, 
d’être validé par des données plus nom-
breuses et concordantes.

On retiendra donc que l’étude CANTOS 
a un résultat conceptuellement promet-
teur sinon majeur, sans portée pratique 
actuelle.

Conflits d’intérêts de l’auteur : honoraires 
pour conférences ou conseils ou défraiements 
pour congrès pour et par les laboratoires : 
Alliance BMS-Pfizer, Amgen, Astra-Zeneca, 
Bayer, BMS, Boehringer-Ingelheim, Daiichi-
Sankyo, Ménarini, Novartis, Novo-Nordisk, 
Pfizer, Sanofi-Aventis France, Servier.

port au placebo, et après ajustements 
multiples. Il n’est pas confirmé dans le 
groupe ayant la plus forte dose du traite-
ment et donc chez ceux ayant eu l’effet 
le plus ample sur les paramètres inflam-
matoires. Le résultat de l’étude CANTOS 
justifie donc d’être confirmé dans une 
étude de plus grande fiabilité ou validité ;
– le résultat est relativement modeste en 
amplitude d’effet ;
– le bénéfice clinique net pourrait être 
obéré par une augmentation significative 
du risque d’infections fatales ;
– enfin, la molécule évaluée a un prix très 
élevé (en l’état actuel de sa mise à dis-
position dans certaines maladies rares).

De ce fait, il paraît souhaitable que 
ce résultat soit considéré comme 

3. Implications pratiques

En montrant qu’un traitement ayant une 
action anti-inflammatoire supposée 
pure permet de réduire le risque d’évé-
nements CV majeurs, l’étude CANTOS 
est la première à soutenir l’hypothèse 
inflammatoire de la maladie athéro-
thrombotique. Après de nombreux 
échecs dans cette voie, ce résultat sus-
cite légitimement des espoirs d’amélio-
rer encore le pronostic de cette maladie 
par une voie innovante.

Cependant, ce résultat est actuelle-
ment de peu de portée en pratique pour 
diverses raisons parmi lesquelles :
– le résultat significatif est obtenu dans 
une étude à trois comparaisons par rap-
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Orage rythmique : qu’est-ce que c’est ? Qui est concerné ?

❙  L’orage rythmique est défini comme la survenue d’au moins 3 événements rythmiques ventriculaires en 
moins de 24 heures, nécessitant une cardioversion/défibrillation.

❙  Tableau clinique le plus fréquent : un patient porteur d’un défibrillateur hospitalisé pour chocs appropriés.

❙  Substrat arythmogène, modification du milieu neurohormonal, hydroélectrolytique ou métabolique et, enfin, 
un facteur initiant (gâchette) sont nécessaires pour un mélange explosif.

❙  Les étiologies se superposent à celles des morts subites en général, à savoir une prédominance de 
cardiopathie ischémique, et moins fréquemment de cardiomyopathies et maladies électriques du cœur.

Ablation dans l’orage rythmique : qui, quand, comment ?

❙  L’ablation reste la pierre angulaire du traitement de l’orage rythmique après l’échec des traitements 
médicamenteux antiarythmiques.

❙  Elle doit être réalisée sans délai par des équipes entraînées.

❙  Elle améliore le pronostic à long terme.

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Le dossier –  Orages rythmiques

Orage rythmique : quelles prises en charge ?

❙  L’orage rythmique est une urgence médicale associée à une forte morbi-mortalité nécessitant une prise 
en charge en milieu spécialisé.

❙  Chez les patients appareillés d’un DAI, il faut interroger et reprogrammer la prothèse en urgence.

❙  Les antiarythmiques, en particulier les bêtabloquants et l’amiodarone, sont la pierre angulaire du 
traitement.

Et après l’orage rythmique, quel devenir ?

❙  La délivrance de chocs par le défibrillateur, en particulier au cours d’un orage rythmique, est un élément 
pronostique défavorable puissant.

❙  La situation clinique dans laquelle l’ablation donne les meilleurs résultats est celle du patient victime d’un 
orage rythmique sans choc cardiogénique associé.

❙  La question de l’indication d’un traitement antiarythmique préalable à l’ablation est encore irrésolue.

❙  Chez les patients en situation hémodynamique instable, le pronostic reste très sombre et impose une 
discussion multidisciplinaire en amont de la procédure d’ablation.
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Éditorial

Orage n’est pas toujours 
désespoir

L e terme d’orage électrique a été utilisé à partir du milieu des années 1990 pour 
décrire les arythmies ventriculaires récidivantes [1, 2] avant qu’une définition 
plus précise ne soit adoptée [3, 4]. L’utilisation du terme “électrique” se com-

prend facilement. D’une part, toute arythmie ventriculaire soutenue correspond à 
une propagation auto-entretenue ou à des décharges rapides et répétées d’un ou 
plusieurs fronts de dépolarisation, modélisable sous forme de dipôle électrique, au 
sein du myocarde ventriculaire. D’autre part, c’est souvent la répétition des chocs 
électriques internes délivrés par le défibrillateur automatique implantable (DAI) qui 
amène au diagnostic. Le choc électrique par le DAI, lorsqu’il est approprié, est à la 
fois marqueur et traitement électrique d’un phénomène électrique.

L’analogie avec l’orage est, quant à elle, encore plus pertinente. La présence de cer-
taines conditions météorologiques permet de prévoir un risque d’orage mais le lieu 
précis, le moment exact des impacts de la foudre ou encore la durée de l’orage restent 
imprévisibles. De la même façon, et pour reprendre le triangle de Philippe Coumel, 
les arythmies ventriculaires ne surviennent qu’en présence d’un substrat arythmo-
gène permanent (cardiopathie structurelle, canalopathie) ou transitoire (ischémie, 
stretch, drogue…), allumé par une gâchette, lorsque les conditions autonomiques sont 
adaptées. L’orage électrique ou rythmique survient donc sur un terrain cardiologique 
mais la complexité des interactions aboutissant aux arythmies ventriculaires rend 
quasiment impossible la prédiction du moment de survenue, du nombre d’épisodes 
et de la fin de l’orage.

Les arythmies ventriculaires de l’orage électrique peuvent être mortelles dès le pre-
mier épisode. Dans ce cas, l’orage rythmique, dont la définition implique une survie 
au premier épisode, ne pourra être identifié que si les récidives ont pu survenir soit 
parce que le patient a été réanimé, soit parce que l’arythmie ventriculaire poten-
tiellement létale a été interrompue par un choc électrique interne par le DAI. On 
comprend bien que l’utilisation grandissante du DAI ait eu comme conséquence 
l’augmentation du nombre d’orages électriques arrivant vivants à l’hôpital.

Le pronostic vital est engagé immédiatement lorsque les arythmies ventriculaires 
ne permettent pas de maintenir une hémodynamique suffisante (fig. 1). Cependant, 
les arythmies ventriculaires initialement bien tolérées sur le plan hémodynamique 
peuvent, par leur répétition, entraîner une altération hémodynamique et aboutir par 
une spirale d’auto-aggravation à un syndrome de défaillance multiviscérale dont 
l’évolution ne sera plus seulement dépendante de l’évolution purement rythmique. 

F. EXTRAMIANA
Hôpital Bichat, PARIS.
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de questions, de données solides. Dans ce 
contexte, la meilleure attitude est certai-
nement de se baser sur les connaissances 
et expériences des centres experts.

Je suis sûr que les éclairages appor-
tés dans ce dossier par Éloi Marijon, 
Estelle Gandjbakhch, Philippe Maury 
et François Brigadeau (par ordre d’ap-
parition) sur les différentes facettes de 
l’orage électrique permettront de mieux 
appréhender les éléments de prise en 
charge et avancées thérapeutiques qui 
permettent de se battre en gardant espoir 
dans ces situations difficiles.
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ou encore après la première ligne de trai-
tement. Mais il faut toujours garder à l’es-
prit que la situation peut se dégrader très 
rapidement et nécessiter des thérapies 
interventionnelles invasives, une assis-
tance circulatoire temporaire ou encore 
une transplantation cardiaque en “super 
urgence”. Si l’évolution est défavorable, 
tout retard initial de prise en charge sera 
très difficilement rattrapable. Il est donc 
indispensable, dès le diagnostic, d’adres-
ser le patient dans un centre capable de 
coordonner une prise en charge multi-
disciplinaire (urgentistes, cardiologues, 
rythmologues interventionnels, réani-
mateurs, chirurgiens cardiaques) avec 
un accès à toutes les ressources théra-
peutiques cardiovasculaires (ablation, 
dénervation sympathique, assistance 
circulatoire, transplantation cardiaque).

Cette description très générale de l’orage 
rythmique ne peut servir que d’intro-
duction aux connaissances médicales 
nécessaires à une prise en charge opti-
male. Nous avons la chance en cardiolo-
gie de baser le plus souvent nos attitudes 
sur des données validées par de grandes 
études rigoureuses. L’orage rythmique 
est cependant un sujet récent pour lequel 
nous manquons, pour un grand nombre 

Enfin, la répétition des chocs électriques 
indispensables à la restauration d’une 
hémodynamique peut probablement 
aggraver une dysfonction ventriculaire 
gauche souvent préexistante.

Compte tenu de ces risques évolutifs à 
très court et court terme, l’orage élec-
trique doit toujours être considéré 
comme une urgence rythmologique abso-
lue au moment où il survient. Il est donc 
crucial, le plus rapidement possible, de :
–  reconnaître l’orage rythmique dans ses 
différentes formes ;
–  évaluer sa tolérance immédiate ;
–  caractériser le patient en orage ryth-
mique.

L’orage électrique, sous une dénomina-
tion unique, peut correspondre à des 
situations très variées sur le plan phy-
siopathologique dont les prises en charge 
seront différentes. Il sera donc indispen-
sable de diagnostiquer correctement 
les diverses formes rythmiques et d’en 
rechercher les facteurs déclenchants 
potentiels.

Enfin, l’orage électrique peut s’arrêter 
tout seul, après correction des facteurs 
favorisants ou reprogrammation du DAI, 

Fig. 1 : Quelques minutes de surveillance scopique chez un patient en orage électrique. Les points rouges 
correspondent au démarrage d’une arythmie ventriculaire soutenue ou non soutenue. La partie droite de la 
figure montre l’ECG 12 dérivations d’un démarrage de fibrillation ventriculaire. Cet orage est survenu 10 jours 
après un infarctus du myocarde revascularisé tardivement et le patient a reçu plusieurs centaines de chocs 
électriques externes en 24 heures.
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RÉSUMÉ : L’orage rythmique est défini comme la survenue d’au moins 3 événements rythmiques 
ventriculaires en moins de 24 heures, nécessitant une cardioversion/défibrillation. Le tableau cli-
nique est le plus souvent celui d’un patient porteur d’un défibrillateur automatique implantable et 
présentant de multiples chocs appropriés, essentiellement sur tachycardie ventriculaire monomorphe 
rapide et plus rarement sur tachycardie ventriculaire polymorphe ou fibrillation ventriculaire.
Les causes sous-jacentes sont celles des morts subites en général, à savoir une cardiopathie isché-
mique, les cardiomyopathies et, plus rarement, les maladies électriques du cœur.

E. MARIJON
Hôpital européen Georges-Pompidou,
Unité de Rythmologie et Centre de 
Recherche Cardiovasculaire, PARIS.

Orage rythmique : 
qu’est-ce que c’est ? Qui est concerné ?

Orage rythmique : qu’est-ce 
que c’est ?

L’orage rythmique est défini comme 
la survenue d’au moins 3 événements 
rythmiques ventriculaires en moins 
de 24 heures, nécessitant une cardio-
version/défibrillation [1, 2]. Un point 
important à comprendre c’est qu’une 
bonne proportion des patients à risque 
sont maintenant identifiés au préalable 
et sont donc porteurs de défibrillateur 
automatique implantable (DAI). Ces 
orages rythmiques, qui auparavant 
mouraient le plus souvent subitement 
en extra-hospitalier, intègrent mainte-
nant le plus souvent un tableau de chocs 
appropriés multiples chez un patient 
porteur d’un défibrillateur.

La physiopathologie de l’orage ryth-
mique rejoint celle de la mort subite 
et fait intervenir principalement trois 
facteurs qui composent le “triangle de 
Coumel” :
– un substrat arythmogène (modifica-
tion fonctionnelle du myocarde) : le 
plus souvent une cicatrice d’infarctus 
à conduction lente responsable de 
circuits de réentrée, ou une hétéro-
généité électrique intramurale ;

– une modification du milieu : neurohor-
monal (autonomique neurovégétative 
comme une stimulation sympathique, 
une hyperadrénergie ou un contexte 
vagal), hydroélectrolytique (hypo-
kaliémie) ou métabolique (ischémie, 
acidose) ;
– un facteur initiant ou gâchette (dit “trig-
ger”) : le plus souvent une extrasystole 
ventriculaire (automaticité anormale, 
activités déclenchées).

Ces trois facteurs seront donc les cibles 
principales du traitement de l’orage ryth-
mique :
– la sédation et les autres approches 
visant à diminuer le versant sympa-
thique de la balance autonomique ;
– la prise en charge du ou des facteurs 
initiants (kaliémie, ischémie…) ;
– le traitement du substrat sous-jacent 
(pharmacologique, interventionnel).

Pour rester simple, l’orage rythmique 
correspond à deux présentations élec-
trocardiographiques distinctes : dans 
une vaste majorité des cas (> 90 %), il 
s’agira d’une tachycardie ventriculaire 
monomorphe ; plus rarement, il s’agira 
d’une tachycardie polymorphe ou fibril-
lation ventriculaire (FV) [3].
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Alors que l’incidence des orages ryth-
miques chez les patients implantés 
d’un DAI en prévention secondaire a été 
précisément étudiée (estimée à environ 
10 %/an) [4-6], il existe beaucoup moins 
de données sur les patients implantés 
en prévention primaire. Dans une large 
cohorte française de 5 539 patients por-
teurs d’un DAI en prévention primaire 
(Registre DAI-PP) pour une cardiomyo-
pathie dilatée ou une cardiopathie 
ischémique évoluée [7], il a été montré 
qu’environ 1 % d’entre eux présentait 
un orage rythmique chaque année ; un 
chiffre relativement superposable à celui 
de MADIT-II (DAI en prévention pri-
maire dans la cardiopathie ischémique 
avec FEVG < 30 %), retrouvant une inci-
dence de 2 % [8].

Orage rythmique : 
qui est concerné ?

Bien que certaines cardiopathies soient 
probablement plus à risque de dévelop-
per un orage rythmique que d’autres, le 
panel des causes d’orages rythmiques 

est globalement superposable à celui des 
morts subites (fig. 1) [9].

>>> En population générale, la première 
cause de mort subite reste la cardiopa-
thie ischémique (80 %), le plus souvent 
au cours d’un syndrome coronaire aigu, 
plus rarement pendant l’évolution d’une 
cardiopathie ischémique chronique, 
c’est-à-dire sans ischémie coronaire 
aiguë (cicatrice myocardique favorisant 
les circuits de réentrée).

Les caractéristiques des syndromes 
coronaires aigus les plus à même d’en-
traîner un orage rythmique restent 
discutées, mais il a été montré que les 
“STEMI” (infarctus du myocarde avec 
sus-décalage du segment ST) ont un 
risque 2 à 3 fois plus élevé que les “non-
STEMI”, que le délai entre le début de 
la douleur thoracique et l’appel des 
secours était aussi associé à la survenue 
d’une mort subite (les patients pris en 
charge rapidement après le début des 
symptômes présentaient plus fréquem-
ment une FV), probablement en rapport 
avec le fait que les patients les plus 

enclins à fibriller sont plus à même de 
développer une FV rapidement après le 
début de l’ischémie myocardique, que 
la localisation antérieure de l’infarctus, 
la présence de bloc de conduction auri-
culo-ventriculaire et l’importance du 
sus-décalage du segment ST semblent 
également associés à un risque supé-
rieur d’événement rythmique. D’autres 
éléments peuvent intervenir comme la 
susceptibilité génétique/familiale de 
développer une fibrillation ventricu-
laire au cours de l’infarctus [9, 10].

>>> Les cardiomyopathies représentent 
la deuxième étiologie principale (10 à 
15 %). Les causes de cardiomyopathies 
dilatées sont multiples et doivent être 
recherchées systématiquement. Les 
cardiomyopathies hypertrophiques 
(CMH) peuvent également se compli-
quer de troubles du rythme ventriculaire 
graves. Les principaux déterminants du 
risque rythmique dans la CMH sont les 
antécédents familiaux de mort subite, 
l’âge, les syncopes, la présence de salves 
de tachycardie ventriculaire non soute-
nue (TVNS) et certains critères échocar-

Maladie coronaire
Syndrome coronarien aigu +++
Cardiopathie ischémique chronique
Spasme coronaire
Dissection coronaire
Anomalie d’implantation

Cardiomyopathies
CMD
CMH
DVDA
Myocardite

Autres cardiopathies
Valvulaire
Congénitale
Hypertensive
Infiltrative

Pas de cardiopathie structurelle
QT long
Brugada
TVPC
QT court
Repolarisation précoce
Torsades de pointe à couplage court
WPW
FV idiopathique

70-80 %

10-15 %

5 %

5-10 %

Fig. 1 : Données du registre francilien du CEMS, actualisé au 15 mai 2016 (d’après [9]).



réalités Cardiologiques – n° 333_Décembre 2017 – Janvier 2018

17

diographiques (épaisseur maximale du 
ventricule gauche, diamètre de l’oreil-
lette gauche, présence d’un gradient 
intraventriculaire).

>>> La dysplasie ventriculaire droite 
arythmogène (DVDA) est responsable 
d’arythmies, notamment à l’effort. Les 
principaux facteurs associés à ces der-
nières sont la sévérité de la dysfonc-
tion ventriculaire droite et l’extension 
au ventricule gauche, la présence 
d’arythmies ventriculaires et les anté-
cédents de syncope.

>>> Les myocardites sont également 
une cause classique, mais plus rare, 
d’orage rythmique. Après la phase aiguë, 
des troubles du rythme ventriculaire 
peuvent aussi survenir à distance en cas 
de persistance de séquelles.

>>> En l’absence d’anomalie structu-
relle, on parle alors de cardiopathie 
électrique, qui représente les 5-10 % 
restants, en particulier chez le sujet 
jeune. La plupart des diagnostics sont 
des canalopathies, avec une mutation 
d’un gène codant pour un canal ionique 
et prédisposant ainsi à la survenue 
de troubles du rythme ventriculaire. 
Concernant le syndrome du QT long, 
certains désordres hydroélectroly-
tiques doivent être évités ainsi que tous 
les médicaments allongeant le QT qui 
sont contre-indiqués. Les patients qui 
restent symptomatiques malgré un trai-
tement par b-bloquants ou ceux ayant 
un QTc très allongé (> 500 ms) sont les 
plus à risque.

Dans le syndrome de Brugada, spon-
tané ou démasqué par un test de provo-
cation pharmacologique, le mécanisme 
principal est une perte de fonction du 
canal sodique. La survenue d’un orage 
rythmique peut dans ce cas être favori-
sée par un état fébrile, une hyper activité 
vagale ou des médicaments bloqueurs 
des canaux sodiques…

Les tachycardies ventriculaires poly-
morphes catécholergiques touchent 

principalement le grand enfant et 
l’adolescent et se caractérisent par des 
tachycardies polymorphes ou bidirec-
tionnelles responsables de syncopes et de 
morts subites à l’effort ou suite à une émo-
tion. Ces arythmies sont la conséquence 
d’une surcharge cellulaire en calcium du 
fait d’un défaut d’inhibition de la sortie 
de calcium du réticulum sarcoplasmique 
en diastole, en rapport le plus souvent 
avec des mutations du gène codant le 
récepteur à la ryanodine RyR2 et plus 
rarement la calséquestrine. Les situations 
de stress physique ou psychique doivent 
autant que possible être évitées. La persis-
tance d’arythmies ou de syncopes malgré 
un traitement b-bloquant témoigne d’un 
risque rythmique majeur.

Les torsades de pointe à couplage 
court se caractérisent par la survenue 
de torsades de pointe en dehors d’un 
contexte d’allongement du QT congéni-
tal ou acquis, avec la particularité d’un 
premier battement à couplage court. 
La plupart des patients sont des sujets 
jeunes, sans cardiopathie sous-jacente, 
et le risque d’orage rythmique pendant 
le suivi est élevé.

Le syndrome de repolarisation précoce 
se définit comme l’association d’une FV 
ou d’une TV polymorphe à un aspect 
de repolarisation précoce à l’ECG (suré-
lévation d’au moins 1 mm du point J 
dans deux dérivations contiguës infé-
rieures ou latérales). Compte tenu de la 
fréquence de cet aspect ECG dans la popu-
lation générale et de l’absence de prédic-
teurs fiables de mort subite dans cette 
situation, la prédiction primaire d’un tel 
événement rythmique reste difficile.

>>> Le prolapsus de la valve mitrale 
(PVM) ou maladie de Barlow, valvulo-
pathie la plus fréquente (2 à 3 % de la 
population générale), est associé à un 
surrisque de mort subite, mais le méca-
nisme pathogénique reste controversé. 
Le substrat arythmogène serait en rap-
port avec des remaniements fibrotiques 
du muscle papillaire postérieur et de 
la paroi inféro-basale du ventricule 

gauche, constatés en IRM et en histo-
logie, liés aux contraintes mécaniques 
secondaires au prolapsus. Certains 
PVM sont plus à risque rythmique que 
d’autres et il semble possible de dresser 
le tableau typique du PVM à risque de 
mort subite : une femme jeune avec un 
prolapsus mitral bivalvulaire, un ECG 
montrant des ondes T négatives dans 
les dérivations inférieures et des ESV à 
type de retard droit ou polymorphes. Il 
y a également un substrat myocardique 
avec une fibrose du muscle papillaire ou 
de la paroi inféro-basale du VG en IRM 
ou en histologie qui est topographique-
ment cohérente avec la morphologie des 
ESV/TV.

>>> Les cardiopathies congénitales 
concernent de plus en plus de patients 
atteignant désormais l’âge adulte. La 
mortalité par mort subite est fréquente 
dans cette population, représentant 
1/4 des décès pendant le suivi. Il a aussi 
été montré que la mort subite dans cette 
population pouvait être causée par 
des arythmies supraventriculaires qui 
coexistent et peuvent déclencher des 
troubles du rythme ventriculaire.

>>> Les cardiopathies infiltratives, 
dominées par l’amylose cardiaque, 
peuvent se compliquer de troubles du 
rythme ventriculaire au cours de leur 
évolution, mais la mort subite dans ces 
pathologies résulte le plus souvent d’un 
trouble de conduction de haut degré.

Pour chacun de ces phénotypes, les 
patients les plus à risque seraient théo-
riquement plus à même de développer à 
un moment donné un orage rythmique. 
En pratique, il est difficile d’identifier les 
facteurs associés à la survenue d’orage 
rythmique parmi les patients implan-
tés d’un DAI. La stratification du risque 
est d’ailleurs relativement aspécifique 
pour les cardiopathies ischémiques et 
les cardiomyopathies dilatées (basée 
seulement sur la FEVG). Cela dit, bien 
qu’il soit difficile de mettre en évidence 
des triggers spécifiques et reproductibles 
de survenue d’orage rythmique, il est 
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important de noter que la survenue d’une 
certaine instabilité électrique préa lable 
est fréquemment décrite et pourrait per-
mettre, quand elle est objectivée grâce à 
une surveillance continue télécardiolo-
gique, d’intervenir à temps…
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RÉSUMÉ : L’orage rythmique est une urgence médicale définie par la survenue d’au moins 3 épisodes 
distincts d’arythmie ventriculaire soutenue en 24 heures ou par la survenue de tachycardies ventri-
culaires incessantes sur une période de 12 heures. Il s’agit d’un événement clinique grave associé à 
une forte morbi-mortalité, qui représente souvent un tournant évolutif majeur dans l’histoire naturelle 
des cardiomyopathies.
Sa prise en charge nécessite une approche multidisciplinaire associant des thérapies médicales 
(antiarythmiques, sédation) et interventionnelles, en particulier l’ablation par radiofréquence. L’éva-
luation de la tolérance hémodynamique clinique, des comorbidités ainsi que de l’évolution de la car-
diopathie sous-jacente est essentielle pour orienter vers la nécessité d’un support hémodynamique 
transitoire et de traitements tels qu’une assistance ventriculaire ou une transplantation cardiaque.

E. GANDJBAKHCH
Institut de cardiologie, Groupe 
hospitalier Pitié-Salpêtrière, PARIS.

Orage rythmique : 
quelles prises en charge ?

L’ orage rythmique est une urgence 
médicale définie par la survenue 
d’au moins 3 épisodes distincts 

d’arythmie ventriculaire soutenue 
(tachycardie ventriculaire ou fibrillation 
ventriculaire) en 24 heures ou par la sur-
venue de TV incessantes sur une période 
de 12 heures. Chez les patients appareil-
lés d’un défibrillateur, il se définit par la 
survenue d’au moins 3 thérapies appro-
priées (stimulation antitachycardique ou 
chocs) délivrées par le DAI en 24 heures. 
Les orages rythmiques sont des événe-
ments cliniques graves associés à une 
forte morbi-mortalité. Ils surviennent le 
plus souvent sur une cardiopathie struc-
turelle, plus rarement sur une canalopa-
thie ou sur un cœur sain (syndrome de 
Brugada, TV catécholergiques, torsades 
de pointe à couplage court…). Chez les 
patients porteurs d’une cardiopathie 
structurelle, l’orage rythmique repré-
sente souvent un tournant évolutif dans 
la maladie, en particulier en cas de dys-
fonction ventriculaire gauche, avec un 
risque important de décompensation 
hémodynamique.

La prise en charge des orages rythmiques 
nécessite une approche multidiscipli-
naire incluant des thérapies médicales 
(antiarythmiques, sédation) et interven-
tionnelles (ablation par radiofréquence, 
sympathectomie, support hémodyna-
mique mécanique). Une stratification 
du risque est nécessaire à l’admission 
selon la tolérance hémodynamique, la 
présence d’une cardiopathie avancée et 
des comorbidités associées (fig. 1).

Prise en charge initiale

Des épisodes prolongés et/ou répétés 
d’arythmie ventriculaire ainsi que la 
survenue de chocs de défibrillation 
multiples peut contribuer à la dégrada-
tion de la fonction ventriculaire gauche 
avec défaillance hémodynamique pou-
vant mener au choc cardiogénique et 
à une défaillance multiviscérale. Tout 
patient avec orage rythmique doit être 
pris en charge en soins intensifs ou en 
réanimation et rapproché d’un centre 
lourd avec rythmologie intervention-
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nelle pratiquant les ablations de tachy-
cardie ventriculaire. Il est impératif de 
documenter au mieux l’arythmie par 
l’interrogation du défibrillateur et par 
la réalisation d’ECG 12 dérivations de 
longue durée afin d’identifier le méca-
nisme et la morphologie du trouble du 
rythme. La documentation du trouble 
du rythme (morphologie 12 D d’une 
TV monomorphe ou des ESV déclen-
chantes) permettra en effet de guider le 
traitement, en particulier si une ablation 
par radiofréquence est envisagée.

Chez les patients implantés d’un défibril-
lateur, il est nécessaire en premier lieu 
d’interroger et de reprogrammer la pro-
thèse en urgence. Des chocs répétés sont 
en effet associés à une augmentation de 
la mortalité et à un vécu psychologique 
difficile pour le patient. La reprogram-
mation du DAI vise à réduire les chocs 
de DAI non nécessaires et à privilégier 
la réduction des tachycardies ventricu-
laires par stimulation antitachycardique 
(automatique ou manuelle selon les cas).

Par ailleurs, il est important de recher-
cher une cause réversible comme un 
déséquilibre hydroélectrolytique, une 
ischémie aiguë, une hyperthyroïdie (en 
particulier chez les patients sous amio-
darone au long cours), une infection, une 
myocardite aiguë, une décompensation 
cardiaque ou l’effet proarythmique de 
certains médicaments. Une cause aiguë 
réversible n’est identifiée néanmoins 
que dans 10 % des cas [1].

Traitement antiarythmique

Il s’agit de la pierre angulaire du traite-
ment des orages rythmiques à la phase 
aiguë. Le traitement antiarythmique vise 
à contrôler les troubles du rythme et à 
prévenir les récidives à long terme. Les 
traitements les plus largement utilisés 
sont les bêtabloquants et l’amiodarone 
(tableau I).

Les bêtabloquants diminuent le tonus 
sympathique qui joue un rôle impor-

Orage rythmique

Prise en charge en soins intensifs/réanimation
Rapprochement d’un centre lourd (ablation de TV)

Documenter le trouble
du rythme

Reprogrammer le DAI

Stratification du risque Recherche de causes aiguës
réversibles

FEVG
Comorbidités 
Tolérance hémodynamique
Classe NYHA
Âge
Cardiopathie sous-jacente

SCA
Hyperthyroïdie
Troubles hydroélectrolytiques
Décompensation cardiaque
Inflammation, infection, fièvre
Médicaments proarythmiques

Traitement antiarythmique

Bêtabloquants Amiodarone Lidocaïne (SCA)

3e ligne

Mauvaise tolérance
hémodynamique

Choc cardiogénique

Support hémodynamique
Anesthésie générale

Échec

Échec

Ablation par radiofréquence

Discuter

Sympathectomie Transplantation
cardiaque

Assistance
ventriculaire

Cardiopathie évoluée

Fig. 1.
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tant dans le maintien et la récidive des 
arythmies ventriculaires. Des études ont 
montré que leur utilisation améliorait 
le pronostic à court terme [2]. Une des 
limites à l’utilisation des bêtabloquants 
peut être liée à un état hémodynamique 
précaire chez les patients avec FEVG 
basse (insuffisance cardiaque, choc 
cardiogénique). Les bêtabloquants IV à 
courte durée d’action comme l’esmolol 
peuvent être utilisés chez les patients à 
fonction systolique très abaissée, ces der-
niers étant à plus haut risque de dégrada-
tion hémodynamique.

L’amiodarone est largement utilisée pour 
contrôler les arythmies ventriculaires 
à la phase aiguë. Il s’agit d’un antiaryth-
mique de classe III qui peut en général 
être utilisé de manière sûre en l’absence 
d’allongement du QT ou d’hyperthyroï-
die. L’association de l’amiodarone avec un 

traitement bêtabloquant permet un meil-
leur contrôle des arythmies et diminue 
significativement la récidive comparée 
aux bêtabloquants utilisés seuls [3]. Une 
nouvelle dose de charge est utile chez les 
patients sous amiodarone au long cours.

Les antiarythmiques de classe IB, lido-
caïne et mexilétine, sont d’une utilité 
plus limitée. La lidocaïne peut être utile 
chez les patients présentant un orage 
rythmique dans un contexte d’ischémie 
aiguë. La lidocaïne IV est moins efficace 
pour réduire les TV monomorphes et son 
utilisation préventive (lidocaïne, mexilé-
tine) a été associée à une plus grande mor-
talité. Elle reste donc un médicament de 
3e choix, en dernière ligne, en association 
avec l’amiodarone et/ou les bêtabloquants.

Les orages rythmiques sur canalopathie 
peuvent relever de traitements spéci-

fiques. Ainsi, l’orage rythmique dans le 
cadre du syndrome de Brugada peut être 
traité de manière efficace par isoprotéré-
nol IV et/ou quinidine [4]. Le vérapamil IV 
peut être efficace sur les torsades de 
pointe à couplage court [4]. Dans le cadre 
du syndrome du QT long congénital, le 
traitement bêtabloquant, la correction des 
troubles hydroélectrolytiques (hypoka-
liémie, hypomagnésémie) et l’arrêt des 
médicaments allongeant le QT consti-
tuent le traitement de 1re ligne.

Autres thérapeutiques

1. Sédation et anesthésie générale

Les médicaments à action sédative dimi-
nuent le tonus adrénergique et présentent 
une action antiarythmique efficace. 
Les benzodiazépines n’ont pas d’effet 

Classe
Mécanisme 

d’action
Molécule Posologie à la phase aiguë Précautions d’emploi Relais long cours

Bêtabloquants
Réduction 
du tonus 
sympathique

Propranolol

Bolus 0,15 mg/kg IVL sur  
10 min (sans dépasser 10 mg 
chez l’adulte éveillé et 5 mg chez 
le patient sédaté)

En cas de défaillance 
hémodynamique 
ou d’insuffisance 
cardiaque chez les 
patients à FEVG basse
Esmolol : faible durée 
d’action++

Relais dès que 
possible par 
bêtabloquants 
per os (bisoprolol, 
nadolol)

Esmolol

Bolus : 300-500 μg/kg IV sur 
1 min puis perfusion IVSE de 
25-50 μg/kg/min à 200 μg/kg/
min (titration toutes les 5-10 min 
selon efficacité)

Métoprolol (non 
disponible en France 
sous voie IV)

Bolus : 2-5 mg IV toutes les 5 min 
jusqu’à 3 doses en 15 min

Classe III

Classe III 
Amiodarone IV : 
Classe III +I, IV 
et II 

Amiodarone

Bolus de 300 mg sur 15-20 min 
puis perfusion IVSE de
10-20 mg/kg/24 h.
En parallèle : charge per os 
avec 1 200 mg par jour jusqu’à 
8-10 g au total (y compris chez 
les patients sous amiodarone au 
long cours)

Risque d’hypotension 
si perfusion trop 
rapide
Surveillance QT
CI en cas 
d’hyperthyroïdie
Augmentation des 
seuils de défibrillation

Amiodarone per os

Classe I Classe IB Lidocaïne

Bolus de 1 à 1,5 mg/kg IVL puis 
perfusion de 20 μg/kg/min IVSE
Relais possible par mexilétine 
per os

Effets secondaires 
neurologiques 
dose-dépendants : 
tremblements, 
convulsions, 
confusion

Relais possible par 
mexilétine per os

Tableau I : Différents traitements antiarythmiques disponibles en France utilisables dans le traitement aigu de l’orage rythmique.
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inotrope négatif et peuvent être utilisées 
pour sédater le patient sous surveillance 
rapprochée. Le propofol, par son action 
sédative, présente également un effet 
antiarythmique mais doit être utilisé 
avec prudence en réanimation en raison 
de son effet inotrope négatif. L’anesthésie 
générale avec ventilation mécanique 
sera préférée à la sédation simple chez 
les patients avec TV instables sur le 
plan hémodynamique ainsi que chez les 
patients avec chocs itératifs de DAI sur 
FV/TV rapide non rapidement contrôlés 
par le traitement antiarythmique.

2. Support hémodynamique

En cas de troubles du rythme ventricu-
laire mal tolérés sur le plan hémodyna-
mique, il est nécessaire d’envisager, en 
concertation avec l’équipe de réanima-
tion et l’équipe de chirurgie cardiaque, 
un support hémodynamique mécanique 
transitoire (ECMO, Impella). Le support 
hémodynamique permet de mieux tolé-
rer les tachycardies sur le plan hémody-
namique (en particulier si une ablation 
est envisagée), de traiter un choc cardio-
génique réfractaire et d’améliorer la per-
fusion coronaire [5].

3. Ablation par radiofréquence

Une ablation par radiofréquence doit être 
envisagée rapidement (dans les 48 pre-
mières heures) chez les patients présen-
tant des troubles du rythme récidivants 
malgré la prise en charge médicale ini-
tiale [6]. Les études ont montré que l’abla-
tion par radiofréquence permettait un 
contrôle des troubles du rythme à la phase 
aiguë dans 50 à 100 % des cas. L’ablation 
par radiofréquence permet aussi de dimi-
nuer le risque de récidive rythmique 
(TV et orages rythmiques) sur le long 

terme, en particulier chez les patients 
ayant présenté des troubles du rythme 
ventriculaire sous amiodarone [7].

4. Modulation du système nerveux 
autonome

Le tonus sympathique joue un rôle 
majeur dans la survenue et l’entretien 
des arythmies ventriculaires. En cas 
d’arythmie ventriculaire réfractaire au 
traitement médical et en cas d’échec de 
l’ablation, l’inhibition du tonus sym-
pathique par sympathectomie percuta-
née ou chirurgicale pourrait être utile. 
La sympathectomie chirurgicale est le 
plus souvent réalisée du côté gauche 
ou de manière bilatérale par vidéotho-
racoscopie et permettrait, selon une 
étude récente, de diminuer de manière 
significative les troubles du rythme en 
cas d’orage rythmique réfractaire [8].

5. Greffe et assistance

L’orage rythmique est souvent un tour-
nant évolutif dans l’histoire naturelle des 
cardiomyopathies, associé à un pronos-
tic sombre (10 à 30 % de mortalité). En 
cas d’orage rythmique réfractaire chez 
des patients présentant une cardiomyo-
pathie avancée, il faudra discuter, en 
concertation avec l’équipe de réani-
mation et de chirurgie cardiaque, l’ins-
cription sur une liste de transplantation 
et/ou la mise en place d’une assistance 
ventriculaire.
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RÉSUMÉ : L’ablation reste la pièce angulaire du traitement de l’orage rythmique après l’échec de la 
prise en charge initiale et des traitement médicamenteux antiarythmiques. Diverses situations cli-
niques peuvent se rencontrer, avec chacune des caractéristiques et techniques d’ablation différentes, 
des arythmies ventriculaires récidivantes du post-infarctus tardif aux fibrillations des canalopathies, 
en passant par les tachycardies ventriculaires incessantes sur cardiopathie.
Elle doit être proposée sans retard en l’absence d’efficacité des antiarythmiques et permet un meil-
leur pronostic à long terme, même si l’orage rythmique lui-même est souvent associé à une surmor-
talité dans le suivi.
En cas d’échec, d’autres solutions doivent être proposées comme la sympathectomie, l’assistance 
ou la greffe.

Ph. MAURY, P. MONDOLY, C. DELMAS, 
B. MONTEIL, A. ROLLIN
Pôle cardiovasculaire et métabolique, 
Hôpital Rangueil, TOULOUSE.

Ablation dans l’orage rythmique : 
qui, quand, comment ?

L’ orage rythmique est une situa-
tion dramatique pour le patient 
et inconfortable pour l’équipe 

médicale. Dramatique car grevée d’un 
pronostic effroyable à court terme si 
la solution n’est pas trouvée rapide-
ment pour faire cesser les arythmies. 
Inconfortable car génératrice de stress 
et encore mal codifiée pour chaque si-  
tuation clinique.

Passées les premières mesures d’usage 
(sédation, recherche et correction d’isché-
mie, de sepsis ou de troubles biologiques) 
et les tentatives médicamenteuses, si les 
arythmies récidivent, l’étape suivante est 
souvent l’ablation. Relativement simple 
et rapide à mettre en pratique (au moins 
dans les centres aptes), efficace dans la 
majorité des cas, elle permet très souvent 
de “calmer la situation”, de repousser 
l’échéance et de réévaluer à froid la prise 
en charge à long terme. Ce n’est en géné-
ral qu’en cas d’échec de l’ablation que 
d’autres thérapeutiques plus agressives, 
comme l’assistance ou la greffe, pourront 
être proposées.

Techniques et particularités 
de l’ablation dans les orages 
rythmiques

L’ablation se fait en règle générale par 
radiofréquence selon les techniques 
habituelles, en sachant que le patient 
est souvent sous anesthésie générale (et 
donc souvent sans arythmie spontanée, 
voire parfois non déclenchable) et par-
fois sous assistance (ce qui rend l’abla-
tion plus confortable car cela permet de 
cartographier des arythmies qui sinon 
seraient mal tolérées).

Principales situations 
cliniques

En post-infarctus, le plus souvent dans 
les 2 premières semaines, il n’est pas 
exceptionnel d’observer des orages ryth-
miques souvent gravissimes, avec fibril-
lations et/ou tachycardies ventriculaires 
polymorphes ou même monomorphes 
rapides, multirécidivantes, déclenchées 
par des extrasystoles ventriculaires (ESV) 
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relativement fines provenant du réseau 
de Purkinje survivant situé au sein de 
la zone bordante péri-infarctus, le plus 
souvent septale (fig. 1). Le tableau le 
plus typique survient après la 48e heure 
d’une nécrose antérieure étendue avec 
fraction d’éjection altérée, souvent 
inaugurale, avec retard ou absence de 
désobstruction. Ces arythmies ne sont 
pas liées directement à l’ischémie, 

elles sont souvent transitoires et très 
sensibles à la lidocaïne mais, en cas de 
résistance, seule l’ablation des ESV en 
provenance du Purkinje peut endiguer 
l’orage [1]. Cette ablation vise à éliminer 
toutes les ESV coupables, ESV précé-
dées en endocavitaire par un potentiel 
de Purkinje qu’on retrouve aussi devant 
les QRS sinusaux aux mêmes sites (fig. 2) 
[1]. Il est souvent nécessaire de procéder 

à une ablation extensive de toutes les 
fibres de Purkinje de la zone bordante, 
car les foyers sont souvent multiples et 
le réseau de Purkinje extrêmement dense 
et interconnecté, et la moindre ESV rési-
duelle peut déclencher des récidives. La 
brutalité de ce syndrome fait que, sauf 
solution d’assistance temporaire, il ne 
faut pas attendre et réaliser le geste en 
extrême urgence en cas d’arythmies réci-
divantes sous traitement maximal, tout 
retard pouvant se solder par des fibrilla-
tions incessantes entraînant une rapide 
dissociation électromécanique.

La situation la plus fréquente reste cepen-
dant celle d’une cardiomyopathie struc-
turelle ischémique ou non ischémique, 
souvent avec fraction d’éjection altérée, 
voire d’une cardiomyopathie hypertro-
phique ou d’une dysplasie du ventricule 
droit qui vient se compliquer de tachy-
cardies, ou de fibrillations ventriculaires 
récidivantes à court terme, voire quasi 
incessantes, malgré les antiarythmiques 
usuels (bêtabloqueurs et amiodarone 
le plus souvent). Dans ces cas-là, une 
ablation plus conventionnelle est réa-
lisée, basée sur l’activation ou le subs-
trat, utilisant l’imagerie et les systèmes 
de reconstruction 3D. L’essentiel est de 
pouvoir traiter la tachycardie clinique, 
mais une ablation plus étendue basée sur 
le substrat, visant à éliminer toutes les 
tachycardies déclenchables et les zones 
cicatricielles survivantes avec potentiels 
tardifs locaux [2], sera plus efficace sur 
les récidives et le pronostic global à long 
terme [3].

Parfois, et notamment en cas de car-
diopathie non ischémique, un abord 
épicardique sera nécessaire, la cible 
de l’ablation n’étant pas accessible par 
l’endocarde [4]. Des techniques plus 
exceptionnelles comme l’alcoolisation 
coronaire ou l’ablation bipolaire peuvent 
être utiles si le substrat est purement 
intramural profond.

Enfin, certaines canalopathies peuvent 
se compliquer d’orages rythmiques 
avec fibrillations ventriculaires réci-

Fig. 2 : Démarrage d’arythmies ventriculaires en intracardiaque. Les complexes ventriculaires sont précédés 
d’un potentiel de Purkinje (flèches) présent aussi devant le QRS sinusal à gauche.

Fig. 1 : TV polymorphes incessantes après infarctus antérieur, déclenchées par des ESV du réseau de Purkinje.
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divantes, même si cette situation est 
plus exceptionnelle. Le syndrome de 
Brugada surtout, mais aussi les repola-
risations précoces malignes, les fibril-
lations ventriculaires idiopathiques 
et, de manière plus exceptionnelle, les 
QT longs ou les TV catécholergiques 
peuvent, dans des cas très particuliers, 
se compliquer d’arythmies récidivantes 
voire incoercibles. Si les thérapeutiques 
médicamenteuses (isoprénaline et qui-
nidine pour les trois premiers, et bêta-
bloqueurs et magnésium pour les deux 
derniers) sont inefficaces, une ablation 
peut être envisagée dans des centres 
particulièrement expérimentés, visant 
souvent le réseau de Purkinje droit ou 
gauche en fonction de la canalopa-
thie et des ESV initiatrices présentes, 
voire d’autres types d’ESV initiatrices 
(chambre de chasse du ventricule droit) 
[5]. Une ablation épicardique sur des 
zones pathologiques en regard de la 
chambre de chasse ventriculaire droite 
a pu aussi être proposée dans le cas du 
syndrome de Brugada [6].

Assistance ou pas ?

Dans certains cas, du fait d’une instabi-
lité hémodynamique majeure, le geste 
d’ablation ne pourra être réalisé sans 
assistance circulatoire. Une ECMO ou 
Impella va rendre la procédure plus 
aisée, plus confortable, permettant une 
cartographie en tachycardie plus com-
plète et donc un geste plus ciblé, précis 
et productif. Il ne semble pas y avoir de 
complications ou de surmorbidité signi-
ficative, mais les quelques études en la 
matière tendent à prouver que, même si 
les assistances rendent les procédures 
plus aisées et plus complètes, leur apport 
dans le succès à court et long terme n’est 
pas encore démontré [7-9].

La sympathectomie chirurgicale gauche 
et surtout bilatérale peut trouver des indi-
cations après échec de l’ablation, même 
pour des arythmies sur cardiopathies 
structurelles. Même si l’efficacité est 
imparfaite (50 % de récidive ou de mor-

talité au cours du suivi), il semble exis-
ter une claire diminution des récidives 
au long cours [10, 11]. Elle nécessite 
cependant une maîtrise de la technique 
chirurgicale. Enfin, la dénervation rénale 
pourrait aussi, dans certains cas, aider 
à la diminution du nombre de récidives 
[12], mais les données sont trop parcel-
laires pour le moment.

Résultats à court 
et à long terme

Les séries d’ablations sur orage ryth-
mique publiées montrent des taux de 
succès aigu de 80-90 % environ, avec 
des taux de récidive de TV de 10 à 30 % 
et de récidive d’orages rythmiques de 5 à 
20 % environ au cours du suivi [13, 14]. 
Avec les techniques actuelles et dans les 
centres expérimentés, il est en effet rare 
de ne pouvoir parvenir à au moins stop-
per en aigu des arythmies incessantes. 
La mortalité reste cependant élevée à 
terme (15 % environ à 1 an), majoritaire-
ment par insuffisance cardiaque, témoi-
gnant ainsi de la gravité de ces patients 
[13, 14]. Le pronostic à long terme semble 
en revanche lié au succès aigu de l’abla-
tion, les récidives de TV ou d’orage mais 
aussi la mortalité étant liées à l’inducti-
bilité résiduelle en fin de procédure [15].

Que faire en cas d’échec ?

En cas de persistance d’arythmies fré-
quentes, si une autre procédure n’est pas 
envisagée – ou si elle est jugée vaine dans 
l’immédiat – et si les autres mesures ne 
parviennent pas à améliorer la situation, 
en fonction de l’âge et des possibilités 
ultérieures de sevrage, de nouvelles 
procédures d’ablation, d’assistance 
définitive ou de transplantation, une 
assistance temporaire peut être propo-
sée. Cette solution ne doit cependant 
pas être envisagée si aucune solution à 
terme n’apparaît possible. Enfin, en cas 
d’orage réfractaire chez un patient candi-
dat à une greffe, une inscription en liste 
de super urgence est licite.

Conclusion

L’ablation reste la pièce angulaire du 
traitement de l’orage rythmique, sur-
tout sur cardiopathie structurelle, après 
échec de la prise en charge initiale et 
des traitements médicamenteux anti-
arythmiques. Elle doit être proposée sans 
retard en l’absence d’efficacité de ceux-ci 
et permet en cas de réussite un meilleur 
pronostic à long terme, même si l’orage 
rythmique lui même est souvent associé 
à une surmortalité dans le suivi.
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RÉSUMÉ : L’orage rythmique est une situation fréquente cliniquement, en particulier chez les patients 
implantés en prévention secondaire. Il s’agit d’un tournant évolutif dans l’histoire naturelle des car-
diopathies alourdissant le pronostic des patients, notamment dans les mois qui suivent l’événement. 
Le retentissement psychologique est également majeur et nécessite que ces patients et leur famille 
se fassent épauler.
Néanmoins, un orage rythmique peut revêtir des situations cliniques différentes entre la survenue 
isolée d’événements sans déstabilisation hémodynamique – qui relève alors d’un traitement anti-
arythmique pharmacologique ou par radiofréquence – et la présentation clinique catastrophique qui 
nécessite une prise en charge réanimatoire. Il faut alors articuler la prise en charge de façon collé-
giale avec les réanimateurs et les chirurgiens dans une perspective plus large de prise en charge de 
l’insuffisance cardiaque aiguë.

F. BRIGADEAU
Service de Cardiologie, CHRU de LILLE.

Et après l’orage rythmique, 
quel devenir ?

L’ orage rythmique, défini comme 
la survenue d’au moins 3 épi-
sodes de troubles du rythme 

ventriculaire soutenus, détectés et traités 
par le défibrillateur, revêt, du fait de cette 
définition large, des situations cliniques 
très diverses.

En raison du développement des tech-
niques ablatives et des supports hémo-
dynamiques, certains patients relèvent 
de soins lourds, engageant les équipes 
de façon multidisciplinaire avec un coût 
de santé important. À l’inverse, traités 
précocement, ces troubles du rythme 
peuvent être jugulés et leur traitement 
améliore le pronostic des patients.

Quel pronostic après un orage 
rythmique ?

La délivrance de chocs (à l’inverse des 
ATP) par les défibrillateurs a constam-
ment été associée à un pronostic plus 
sombre [1]. Dans l’étude SCD-HeFT, la 

délivrance d’un seul choc s’associe sur 
le critère de mortalité à un hazard ratio 
(HR) de 5,68 et de 8,12 si plus d’un choc 
est délivré. La répétition des chocs peut 
aggraver la fonction systolique ventri-
culaire gauche et, bien sûr, génère une 
altération majeure de la qualité de vie 
des patients. Les réglages fins des défi-
brillateurs permettant d’éviter la déli-
vrance des chocs sont donc essentiels 
[2]. Notons que les causes supposées 
déclenchantes une fois corrigées ne 
permettent pas d’éviter la récidive, 
notamment les poussées d’insuffisance 
cardiaque [3] et les mouvements isché-
miques amenant à une revascularisa-
tion coronaire. Seules la prescription 
d’antiarythmiques ou l’ablation par 
radiofréquence évitent la récidive.

Plus spécifiquement sur l’orage ryth-
mique, le pronostic semble altéré quelle 
que soit l’étiologie de la cardiopathie. 
Dans MADIT-II (essai qui a montré le 
bénéfice du défibrillateur en préven-
tion primaire dans la maladie coronaire 
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post-infarctus à fraction d’éjection 
basse) [4], les patients victimes d’orage 
rythmique avaient un risque substantiel-
lement plus élevé de mortalité que les 
patients indemnes d’orage rythmique 
(HR à 17,8 dans les 3 premiers mois au 
décours de l’événement puis de 3,75) 
(fig. 1). Dans l’essai AVID [5], cette 
fois-ci chez des patients implantés d’un 
défibrillateur en prévention secondaire 
de troubles du rythme ventriculaire, 
l’orage rythmique était un facteur de 
risque indépendant de mortalité (RR de 
2,4) puisque 38 % des patients victimes 
d’orage rythmique décédaient contre 
15 % pour les patients sans orage ryth-
mique au cours du suivi. Là encore, c’est 
dans les 3 mois suivant l’orage que la 
mortalité était la plus élevée.

D’autres études [6] n’ont en revanche 
pas pu démontrer que l’orage rythmique 
était un facteur indépendant de morta-
lité. Néanmoins, aucune d’entre elles 
ne dichotomisait la période post-orage 
immédiate de la période plus tardive. La 
question de savoir si les chocs répétés 
induisent une surmortalité ou s’ils sont 
simplement un marqueur de dégéné-
rescence myocardique demeure donc 
toujours irrésolue. Une méta-analyse 
récente [7], compilation de 13 études, 
a montré que l’orage rythmique est for-
tement corrélé à une surmortalité et à 

un risque accru de transplantation car-
diaque (RR respectifs de 3,15 et 3,39). 
L’orage rythmique est donc probable-
ment un tournant évolutif important 
dans l’histoire naturelle de l’insuffi-
sance cardiaque. On ne peut néanmoins 
encore formellement le définir comme 
un facteur de risque mais peut-être plu-
tôt comme un marqueur de risque.

Enfin, il ne faut pas négliger le retentis-
sement psychologique majeur d’un tel 
événement. Il est impératif d’organiser 
un soutien psychologique au décours de 
l’événement. Une absence d’épaulement 
significatif dans ce contexte est source de 
réhospitalisations multiples indues [8].

Le traitement de l’orage 
rythmique change-t-il la 
donne ?

Pour répondre à cette question, il faut 
prendre en compte l’état hémodyna-
mique du patient et ses comorbidités. 
Ces comorbidités ont été individuali-
sées par un score (PAINESD Risk score). 
Ce dernier comprend les marqueurs 
suivants : l’âge supérieur à 60 ans, l’exis-
tence d’un diabète, d’une bronchopneu-
mopathie chronique obstructive (BPCO), 
d’une maladie coronaire post-infarctus, 
d’un stade de la NYHA III à IV, d’une 

fraction d’éjection ventriculaire gauche 
(FEVG) < 25 %. L’existence d’un orage 
rythmique est également incluse dans 
ce score (tableau I). Ils sont retrouvés, 
avec un poids relatif différent, comme 
grevant le pronostic d’une mortalité à 
30 jours plus lourde en post-ablation de 
tachycardie ventriculaire [9]. Après une 
ablation par radiofréquence de tachy-
cardie ventriculaire sur cardiopathie, la 
mortalité à 30 jours est de 5 % environ. Si 
le score excède 15, le risque de mortalité 
précoce devient significativement plus 
important.

En tenant compte de ce score, trois situa-
tions se présentent potentiellement en 
situation d’orage rythmique.

1. Patient stable sur le plan 
hémodynamique

Quand le patient a peu de comorbidi-
tés, c’est la situation la plus favorable, 
celle qui est associée au taux de succès 
le plus élevé (entre 75 % et 100 % de 
taux de succès selon les études [10, 11]) 
défini comme l’obtention d’une stimu-
lation ventriculaire programmée (SVP) 
négative en fin de procédure. On sait 
que, dans ce contexte, on obtient une 
réduction de mortalité dans le suivi. La 
méta-analyse de Ghanbari et al. montre 
une réduction du RR de mortalité de 
41 % après une ablation de tachycardie 
ventriculaire si la SVP devient négative 
en fin de procédure [12]. La question du 
traitement médical avant ablation n’est 
pas encore réglée dans cette situation, 
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Fig. 1 : Pronostic des patients dans l’étude MADIT-II.

Variable Score

BPCO 5

Âge > 60 ans 3

Maladie coronaire 6

NYHA III à IV 6

FEVG < 25 % 3

Orage rythmique 5

Diabète de type II 3

Tableau I : Score PAINESD, prédictif d’un taux de 
mortalité à 30 jours (d’après [9]).
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mais il s’agit probablement de la situa-
tion la plus favorable en termes de taux 
de succès de la procédure et de pronostic 
pour le patient.

En présence de comorbidités plus impor-
tantes, c’est une situation dont il faut 
soupeser le rapport bénéfice/risque avec 
plus de prudence, les complications de 
la procédure étant plus fréquentes et 
graves. Dans les centres à haut ou très 
haut volume, le taux de complications 
médian oscille autour de 6 à 7 % [13]. 
Néanmoins, l’abstention thérapeutique 
est difficile à retenir chez un patient 
stable ayant reçu des chocs par son 
défibrillateur au vu du risque pronos-
tique de l’orage rythmique. L’option du 
traitement médical pèse probablement 
(encore qu’il faille le démontrer) plus 
lourd dans cette situation. Proposer 
l’ablation en avertissant le patient du 
risque interventionnel reste une option 
recevable.

L’ablation dans ce contexte permet une 
réduction de mortalité. Dans la méta-ana-
lyse de Nayyar et al. [14], le taux de mor-
talité après ablation est de 17 % à 1,2 ans, 
à comparer avec les 27 % de mortalité à 
1,6 ans et les 38 % à 3 ans dans les séries 
descriptives initiales.

Deux études sont attendues dans ce 
contexte avec impatience :
– l’étude PARTITA, qui devra nous éclai-
rer sur le moment le plus approprié pour 
réaliser l’ablation (immédiatement après 
le premier choc ou si l’on doit attendre 
une situation d’orage rythmique) ;
– l’étude STAR-VT, qui va comparer 
l’ablation au traitement médical en situa-
tion d’orage rythmique sur TV mono-
morphe soutenue.

2. Patient hémodynamiquement 
instable avec TV incessantes

La plus volumineuse étude sur les résul-
tats de l’ablation dans l’orage rythmique 
est celle de Carbucicchio et al. [15]. Elle 
a permis de dichotomiser les patients 
en deux groupes : les patients stables et 

les patients instables. Le succès en aigu 
est similaire (70/75 % de taux de succès 
environ, là encore défini comme l’obten-
tion d’une SVP négative). Cependant, 
le nombre de récidives dans le groupe 
ablation en situation d’instabilité hémo-
dynamique est plus important, ainsi que 
le nombre de morts subites dans le suivi, 
suggérant que dans cette situation l’abla-
tion est plus palliative que curative.

Dans la méta-analyse de Nayyar, cette 
situation représente 37 % des orages 
rythmiques. Dans 80 % des cas, les 
patients ont une maladie coronaire 
post-infarctus, dans 20 % des cas il 
s’agit d’une myocardiopathie gauche 
à coronaires saines et dans 5 % d’une 
dysplasie arythmogène du ventricule 
droit (DAVD). Dans plus de la moi-
tié des cas, cette situation implique le 
recours à la sédation profonde et à un 
support hémodynamique. Les patients 
en TV incessantes étaient plus instables 
hémodynamiquement, avec un pronos-
tic plus sombre en termes de taux de 
succès de procédure puisque, dans cette 
situation, 42 % d’entre eux récidivent, 
le plus souvent avant même leur sortie 
de l’hôpital. Ces patients nécessitent un 
environnement très lourd avec un sup-
port hémodynamique, un engagement 
multidisciplinaire des équipes, le plus 
souvent en dehors des heures ouvrables, 
Ils ont par ailleurs une résistance accrue 
aux antiarythmiques.

En d’autres termes, si le patient est ins-
table, on peut lui proposer une ablation, 
mais le succès en aigu défini comme la 
négativité de la procédure n’équivaut pas 
à une réduction de mortalité. Une large 
proportion de ces patients décède tout 
de même de déchéance myocardique 
avec insuffisance cardiaque terminale. 
Le traitement antiarythmique seul par 
radiofréquence et/ou médicamenteux 
est insuffisant dans cette situation. 
Cela est particulièrement vrai pour les 
patients avec un score PAINESD élevé. 
On peut ajouter que les TV incessantes 
en situation de myocardiopathie dilatée 
sont aussi associées à un impact moindre 

sur la réduction de mortalité, probable-
ment en raison du caractère plus souvent 
épicardique des circuits de réentrée.

Que se passe-t-il en cas 
d’échec de la procédure ?

L’échec de la procédure d’ablation par 
radiofréquence présage d’une forte 
mortalité dans le suivi. Dans l’étude de 
Carbucicchio et al., un échec de procé-
dure (incapacité à éradiquer ne serait-ce 
que la tachycardie ventriculaire cli-
nique) prédit un suivi avec une mortalité 
élevée (HR : 15,23 ; IC 95 % : 2,05-112,83 ; 
p = 0,008) (fig. 2). Dans la méta-analyse 
de Nayyar et al., en cas d’échec de pro-
cédure, le risque de mortalité était multi-
plié par 4. Il est possible que ces patients 
aient une cardiopathie plus avancée, 
des complications de réanimation déjà 
débutantes. Notons par ailleurs que 55 % 
des décès surviennent dans les 3 mois 
au décours de l’orage rythmique. Une 
étude randomisée comparant la prise en 
charge réanimatoire sans et avec ablation 
n’a encore jamais été réalisée.

Ces données valident l’impression cli-
nique que l’ablation par radiofréquence 
dans l’orage rythmique avec instabilité 
hémodynamique est une partie seule-
ment de la prise en charge des patients. 
En particulier, l’articulation avec les 
réanimateurs, anesthésistes, cardiolo-
gues des USIC et chirurgiens cardiaques 
est essentielle. Avant même de mettre en 
œuvre la procédure, on doit répondre 
aux questions suivantes :
– quel est le projet au long cours du 
patient en termes d’insuffisance car-
diaque (projet d’assistance en destina-
tion ou en pont à la transplantation) ?
– peut-on proposer une levée de l’assis-
tance au patient en cas de succès de la 
procédure d’ablation ?

Une approche multidisciplinaire sera 
plus profitable au patient. La décision 
éthique la plus compliquée est celle d’un 
patient dont l’orage rythmique semble 
marquer une situation de déchéance 
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myocardique, les tachycardies ventricu-
laires étant dans ce contexte un phéno-
mène satellite des multiples défaillances 
de l’organisme. Peut-être faut-il là réfré-
ner son envie de réaliser une ablation en 
l’absence de projet chirurgical de l’insuf-
fisance cardiaque ?
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Fig. 2 : Mortalité toutes causes après ablation de tachycardie ventriculaire en cas d’orage rythmique. 
Classe A : patients avec SVP négative. Classe B : patients avec SVP positive mais dont la tachycardie clinique 
a été éradiquée. Classe C : patients dont aucune tachycardie n’a pu être éradiquée. La mortalité cardiaque est 
superposable à la mortalité toutes causes dans ce contexte.



réalités Cardiologiques – n° 333_Décembre 2017 – Janvier 2018

Revues générales

31

RÉSUMÉ : La détermination de la durée optimale de traitement d’une embolie pulmonaire, en vue de 
prévenir une récidive, constitue une étape clé de la prise en charge thérapeutique et repose sur l’ana-
lyse du risque de récidive thromboembolique après l’arrêt du traitement et du risque de complications 
hémorragiques sous traitement. Deux résultats majeurs sont acquis :
– en présence d’un facteur de risque majeur transitoire, le risque de récidive est faible et ne justifie 
pas une prolongation du traitement au-delà de 6 mois ;
– en cas de risque élevé de récidive (embolie pulmonaire non provoquée par un facteur transitoire), un 
traitement prolongé de 1 an ou 2 ans ne réduit pas le risque de récidive à long terme par rapport à 3 
ou 6 mois, le choix étant donc un traitement court ou un traitement non limité.
Chez les patients considérés à risque important de récidiver, il est nécessaire d’identifier ceux dont 
le risque de récidive n’est pas assez élevé pour justifier d’un traitement non limité ; pour les autres, il 
convient de choisir le traitement prolongé ayant le meilleur rapport bénéfice/risque.
Les anticoagulants oraux directs (AOD) à dose pleine ou à dose réduite représentent une avancée 
prometteuse mais ils nécessitent des investigations complémentaires.

F. COUTURAUD
EA 3 878 (GETBO), IBSAM, 
CIC INSERM 1412, 
Département de Médecine interne et 
Pneumologie, CHU La Cavale Blanche, 
BREST.

Prévention secondaire des récidives 
d’embolie pulmonaire

L’ embolie pulmonaire (EP) est la 
manifestation clinique la plus 
sévère de la maladie veineuse 

thromboembolique (MVTE) [1, 2]. Le 
traitement anticoagulant, débuté en 
urgence, doit être conduit pour un mini-
mum de 3 mois afin de permettre une 
régression du thrombus et pour des réci-
dives, mortelles et non mortelles, à court 
et moyen terme [1, 2]. Au-delà de 3 à 
6 mois, la prolongation du traitement 
anticoagulant a pour objectif principal 
de réduire le risque de récidive à long 
terme et repose sur l’identification des 
facteurs de risque de récidive thrombo-
tique sans traitement et des facteurs de 
risque de saignement sous anticoagu-
lants [1, 2]. Ces 20 dernières années, des 
résultats décisifs ont été obtenus, modi-
fiant radicalement la prise en charge 
en termes d’appréciation du risque de 
récidive et de proposition de durée et de 
modalités du traitement anticoagulant.

Effet de la durée de traitement 
sur le risque de récidive

1. Réduction de la durée de traitement à 
moins de 3 mois

La réduction de la durée de traitement 
anticoagulant d’une embolie pulmonaire 
de 3-6 mois à 4-6 semaines est associée à 
un risque de récidive à long terme multi-
plié par 2, que l’EP soit provoquée par un 
facteur transitoire ou non. La durée mini-
male de traitement d’une EP est donc de 
3 mois [1-3].

2. Allongement du traitement de 3 à 6 mois

Dans la méta-analyse de Boutitie et al., 
aucune différence n’est observée en 
termes de risque de récidive après 6 mois 
ou après 3 mois de traitement, sur un suivi 
de 2 ans après l’arrêt de traitement anti-
coagulant d’une EP provoquée ou non [3].
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3. Allongement du traitement au-delà 
de 3 ou 6 mois

L’absence de bénéfice d’un traitement 
anticoagulant prolongé sur le risque 
de récidive thromboembolique après 
l’arrêt d’un traitement anticoagulant 
pour une EP non provoquée (c’est-
à-dire à haut risque de récidive) a été 
récemment confirmée dans l’étude 
PADIS-PE, un essai multicentrique 
français randomisé contrôlé en double 
aveugle comparant un traitement pro-
longé de 18 mois par warfarine versus 
placebo chez 371 patients initialement 
traités par AVK pendant 6 mois pour un 
premier épisode d’EP non provoquée 
[4]. Pendant la période de traitement à 
l’étude, la poursuite de la warfarine était 
associée à une réduction du risque rela-
tif de récidive de 90 % (13,5 % et 1,7 % 
en intention de traiter dans les groupes 
placebo et warfarine respectivement). 
En revanche, sur la période totale de 
l’étude de 42 mois, le bénéfice n’était 
pas maintenu (24 % et 20,8 % dans les 
groupes placebo et warfarine respecti-
vement). Ces résultats confirment ceux 
suggérés dans les études WOODIT-PE et 
WOODIT-DVT, deux études randomi-
sées en ouvert, aux effectifs faibles, qui 
comparaient 12 et 3 mois de traitement 
(tableau I) [5, 6].

Ainsi, chez les patients ayant une EP non 
provoquée par un facteur majeur transi-
toire et sans facteur persistant clinique 
associé dès le premier épisode, seules 
deux options de traitement doivent être 
envisagées : soit un traitement court de 
3 à 6 mois maximum, soit un traitement 
d’une durée non limitée (sans program-
mation de date d’arrêt). Cela a deux 
implications :
– le traitement anticoagulant conduit sur 
une durée non limitée est très efficace 
mais expose à un risque hémorragique 
qui s’accroît dans le temps ; l’enjeu est de 
déterminer des modalités de traitement 
qui soient associées à une réduction du 
risque hémorragique ;
– le second problème est qu’un traite-
ment non limité ne bénéficie qu’aux 

Auteurs
Durée de 

suivi
Récidives thromboemboliques 
selon la durée de traitement

3 mois 6 mois 12 mois 24 mois

WOODIT-PE, Agnelli [6] 34 mois 12,1 % 12,2 %

WOODIT-DVT, Agnelli [5] 37 mois 16 % 16 %

PADIS-PE, Couturaud [4] 42 mois 24  % 20,8 %

Tableau I : Allongement de la durée de traitement et risque de récidive au décours d’une MVTE non provoquée.

Facteurs déterminants de la durée de traitement

Facteurs majeurs transitoires (MVTE provoquée)1

l  Chirurgie avec anesthésie générale dans les 3 derniers mois
l Fracture des membres inférieurs dans les 3 derniers mois
l Immobilisation de plus de 3 jours en contexte médical aigu dans les 3 derniers mois
l  Contraception estroprogestative, grossesse, post-partum, traitement hormonal de la 

ménopause

Facteurs majeurs persistants
l  Cancer
l  Syndrome des antiphospholipides
l  Maladies inflammatoires chroniques (digestives telles que la maladie de Crohn ou la 

rectocolite hémorragique)2

l  Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique

MVTE non provoquée
l  Absence de facteurs majeurs transitoires
l  Absence de facteurs majeurs persistants

Facteurs modulateurs de la durée de traitement

Facteurs d’allongement de la durée de traitement
l  Thrombophilie majeure : déficit en antithrombine
l  Filtre cave permanent2

l  Les hommes en général2

l  Présentation clinique comme EP plutôt que TVP, sévérité initiale3

l  Préférence du patient2

Facteurs de diminution de la durée de traitement
l  Score HERDOO2 ≤ 1
l  Les femmes en général, surtout de moins de 50 ans2

l  Présentation clinique comme TVP proximale3

l  Risque hémorragique élevé

1  La définition de ces facteurs majeurs diffère de celle de l’ISTH (International Society on 
Thrombosis and Haemostasis) ; l’observation importante est qu’ils sont tous associés à un 
risque faible de récidive.

2  Niveau de preuve faible.
3  Basée sur l’estimation de la gravité de la récidive, plus importante lorsque l’épisode initial 

est une EP comparée à une TVP.

Tableau II : Facteurs de risque de récidive thromboembolique.

30 à 40 % de patients qui présenteront 
une récidive si le traitement était stoppé, 
les 60 à 70 % restants étant inutilement 
exposés à un traitement non limité ; 
l’identification de ces derniers consti-
tue donc un autre objectif scientifique 
majeur complémentaire.

Facteurs de récidive 
déterminants

L’impact de ces facteurs sur l’arrêt ou non 
du traitement anticoagulant au terme des 
3 à 6 premiers mois de traitement anti-
coagulant est décisif (tableau II).
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1. Présence d’un facteur transitoire 
majeur

Chez les patients ayant une EP provo-
quée par un facteur transitoire majeur, 
le risque de récidive thromboembolique 
veineux est faible (incidence < 3 % par 
an après l’arrêt du traitement). Dans cette 
situation, un traitement court de 3 ou 
6 mois est suffisant. 

Ces facteurs transitoires décisifs sont :
–  la chirurgie avec anesthésie générale ;
–  les traumatismes des membres infé-
rieurs ;
– l’alitement prolongé de plus de 
72 heures dans les 3 mois ;
–  un contexte hormonal (contracep-
tion estroprogestative, grossesse, post- 
partum et traitement hormonal substitu-
tif de la ménopause) [1, 2].

2. Présence d’un facteur persistant majeur

Le cancer, le syndrome des antiphos-
pholipides [7] et l’hypertension pulmo-
naire post-embolique sont des facteurs 
prothrombotiques persistants majeurs 
associés à un risque élevé de récidive 
thromboembolique veineuse justifiant 
un traitement anticoagulant non limité, 
ou du moins, tant que le facteur est pré-
sent ou nécessite un traitement spéci-
fique (pour le cancer) [1, 2].

3. MVTE non provoquée

Il s’agit des patients n’ayant ni facteur 
majeur transitoire, ni facteur persis-
tant majeur tel que le cancer. Chez ces 

patients, le risque de récidive est élevé 
dès le premier épisode d’EP non provo-
quée (incidence ≥ 9 % l’année suivant 
l’arrêt du traitement anticoagulant) 
avec environ 30 à 40 % de ces patients 
qui vont récidiver à l’arrêt du traitement.  
Dans ce contexte, il est nécessaire d’iden-
tifier les patients ayant une faible pro-
babilité de récidiver pour éviter de les 
exposer inutilement à un traitement non 
limité [4-6].

Gravité de la récidive

Chez les patients ayant une MVTE sous 
la forme d’une EP, la récidive est une EP 
dans 80 % des cas tandis que, si l’épi-
sode initial est une thrombose veineuse 
profonde (TVP), la récidive est une TVP 
dans 60 à 80 % des cas [8]. Ainsi, à fré-
quence de récidive identique, le risque 
de décès par récidive thromboembo-
lique veineuse est environ 4 fois plus 
élevé lorsque la MVTE était une EP com-
parée à une TVP initiale. Cela suggère 
que la balance bénéfice/risque d’un trai-
tement anticoagulant d’une durée non 
limitée est plus favorable si la MVTE 
non provoquée est une EP que s’il s’agit 
d’une TVP proximale. Enfin, si la MVTE 
était non provoquée initialement, la 
récidive est non provoquée dans 90 % 
des cas [4-6].

Facteurs de modulation

Pour la plupart de ces facteurs, l’associa-
tion avec une récidive thromboembo-

lique veineuse est modérée ou incertaine 
et leur présence isolée n’apparaît pas 
décisive sur la durée du traitement. Ils 
sont récapitulés dans le tableau I.

1. Facteurs de non-prolongation de 
traitement (tableaux II et III)

Le score HERDOO2 a été récemment 
validé dans une étude prospective por-
tant sur 3 400 patients ayant présenté 
un premier épisode de MVTE non pro-
voquée traitée initialement 6 mois par 
AVK [9]. Toutefois, ce score ne permet 
d’identifier que 12 % de patients à 
faible risque de récidive chez lesquels 
le traitement peut être stoppé à 6 mois 
(lorsque le score HERDOO2 est ≤ 1) et il 
ne s’applique qu’aux femmes puisqu’au-
cun prédicteur n’a été retrouvé chez les 
hommes. Aucune distinction n’est faite 
entre EP et thrombose veineuse pro-
fonde. Finalement, cette étude confirme 
surtout que les femmes de moins de 
50 ans ont un risque moindre de réci-
dive – que l’EP ait été provoquée par une 
exposition hormonale ou non – et que le 
traitement anticoagulant ne doit pas être 
prolongé. À l’inverse, chez les hommes 
et les femmes de plus de 50 ans, le risque 
de récidive était plus élevé sans qu’il soit 
démontré qu’un traitement prolongé 
était nécessaire.

2. Facteurs de prolongation de 
traitement (tableaux II et III)

Parmi les thrombophilies héréditaires 
détectables, la seule qui semble associée 
à un risque important de récidive est le 

Absence de facteurs 
modulateurs associés

Facteurs mineurs ou modulateurs

Facteurs d’allongement de 
la durée de traitement

Facteurs de diminution de 
la durée de traitement

Facteurs déterminants 
(décisifs) 

EP provoquée par 
un facteur majeur 
transitoire

3 mois 6 mois 3 mois

EP avec facteur 
majeur persistant

≥ 6 mois et tant que le 
facteur persiste

≥ 6 mois et tant que le 
facteur persiste

6 voire 3 mois

EP non provoquée ≥ 6 mois Non limité 6 voire 3 mois

Tableau III : Durée optimale de traitement anticoagulant en fonction des facteurs de risque.
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déficit en antithrombine ; pour toutes 
les autres, la démonstration n’est pas 
établie [10]. Enfin, la mutation Leiden et 
la mutation sur le gène de la prothrom-
bine ne constituent pas des facteurs de 
risque de récidive [11]. Sinon, le main-
tien d’un filtre cave au long cours et la 
présence d’une maladie inflammatoire 
digestive chronique sont des facteurs de 
risque de récidive.

3. Facteurs incertains ou sans effet 
démontré sur la durée de traitement

Environ 1/3 des patients ayant eu une 
EP ont des séquelles perfusionnelles 
mesurées à la scintigraphie pulmonaire 
de ventilation-perfusion. Un risque de 
récidive multiplié par 2 a été rapporté.

Le faible pouvoir discriminant des 
D-dimères seuls a été confirmé par 
les résultats d’une cohorte de 320 
patients ayant eu une MVTE non pro-
voquée, traités pendant 3 mois, chez 
lesquels deux dosages de D-dimères 
étaient négatifs au moment de l’arrêt 
du traitement puis à 1 mois : l’inci-
dence annuelle d’une récidive était 
ainsi de 6,7 % par an ; en particulier, 
le risque était de 11 % par an chez les 
hommes [12]. Ainsi, le dosage isolé des 
D-dimères est peu discriminant et ne 
doit pas être réalisé en routine.

Une élévation du risque de récidive 
thromboembolique veineux chez le sujet 
âgé a été observée dans plusieurs essais ; 
en contrepartie, le risque hémorragique 
est accru. Ainsi, un âge avancé ne doit 
pas conduire à réduire systématique-
ment les durées de traitement par crainte 
du risque hémorragique.

Risque hémorragique sous 
anticoagulant

Si, au cours des 6 premiers mois de 
traitement d’une EP ou d’une TVP, il 
a été montré que les AOD sont aussi 
efficaces et plus sûrs que la warfarine, 
en revanche, peu d’évaluations sont 

disponibles sur les traitements prolon-
gés [1]. Dans la seule étude ayant com-
paré directement la warfarine à un AOD 
(le dabigatran) chez des patients ayant 
une MVTE à haut risque de récidive 
et justifiant d’un traitement prolongé, 
le taux d’hémorragie majeure était de 
1,8 % dans le groupe warfarine et de 
0,9 % dans le groupe dabigatran (diffé-
rence non significative). En revanche, le 
risque d’hémorragie cliniquement perti-
nente non grave était réduit de 50 % [13]. 
Sinon, aucune autre comparaison n’a été 
réalisée entre AVK et les autres AOD, que 
ces derniers aient été administrés à dose 
pleine ou à dose réduite dans les phases 
d’extension [14, 15].

Balance bénéfice/risque

Cette balance bénéfice/risque prend en 
compte 3 facteurs :
– le poids des facteurs de risque de réci-
dive thromboembolique en l’absence de 
traitement anticoagulant ;
– le poids des facteurs de risque hémor-
ragique sous traitement ;
– la préférence des patients (aspect fon-
damental).

La décision de prolonger ou non le 
traitement au-delà de 3 à 6 mois n’est 
prise qu’au terme de cette évaluation 
(tableau III). Ensuite, si la décision est 
prise de prolonger le traitement indéfi-
niment, la question est de déterminer 
avec quelle modalité de traitement (AVK 
INR 2-3, AOD à dose pleine ou AOD à 
dose réduite).

Modalités du traitement 
prolongé au-delà de 6 mois 
(tableau III)

1. AVK à dose réduite

Dans l’étude randomisée contrôlée en 
double aveugle ELATE, comparant la 
warfarine à dose réduite (INR 1,5-1,9) 
versus la warfarine à dose convention-
nelle (INR 2-3) sur une durée non limi-

tée, le risque de récidive de MVTE était 
multiplié par 3 dans le groupe à dose 
réduite comparé au groupe AVK à dose 
conventionnelle, sans réduction du 
risque hémorragique [16].

2. AOD à dose thérapeutique

Dans la seule étude ayant comparé direc-
tement la warfarine à un AOD (le dabiga-
tran) chez des patients ayant une MVTE 
à haut risque de récidive et justifiant 
d’un traitement prolongé, le dabigatran 
a été retrouvé non inférieur à la warfarine 
en termes de risque de récidive thrombo-
embolique veineux. Le risque d’hémor-
ragie grave était non différent dans les 
deux groupes et une réduction de 50 % 
du risque combiné d’hémorragie grave 
et cliniquement pertinente non grave a 
été observée (5,6 % et 10,2 %, respecti-
vement) [13].

3. AOD à dose réduite

Dans l’étude AMPLIFY-EXT, 2 482 patients 
ayant eu une MVTE (93 % non provo-
quée) initialement traitée 6 à 12 mois 
– et pour lesquels l’indication à une 
prolongation était incertaine – ont été 
randomisés pour recevoir l’apixaban 
à dose pleine (5 mg x 2/jour) ou à dose 
réduite (2,5 mg x 2/jour) ou un placebo 
(bras de référence) pendant 1 an [14]. 
Dans cette étude, l’apixaban à dose 
pleine ou à dose réduite était supérieur 
au placebo sur le risque de récidive 
thromboembolique veineux. Les risques 
hémorragiques étaient faibles dans les 
trois groupes, sans différences statis-
tiquement significatives en termes de 
risque d’hémorragie grave ou d’hémor-
ragie grave combinée aux hémorragies 
cliniquement pertinentes non graves. 
Toutefois, si aucune hétérogénéité n’a 
été mise en évidence sur les analyses 
en strates, cette étude n’a pas permis de 
démontrer si l’apixaban à dose réduite, 
comparé à l’apixaban à dose pleine, était 
non inférieur en termes d’efficacité et 
supérieur en termes de risque hémorra-
gique, en particulier chez les patients à 
haut risque de récidive.
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Dans l’étude EINSTEIN-CHOICE, 
3 365 patients ayant eu une MVTE (40 % 
non provoquée, 60 % provoquée par un 
facteur transitoire ou persistant) initia-
lement traitée 6 à 12 mois – et chez les-
quels l’indication à un traitement non 
limité était incertaine – ont été randomi-
sés pour recevoir le rivaroxaban à dose 
pleine (20 mg x 1/jour) ou à dose réduite 
(10 mg x 1/jour) ou l’aspirine (bras de 
référence) pendant 1 an [15]. Le riva-
roxaban à dose pleine ou à dose réduite 
était supérieur à l’aspirine sur le risque 
de récidive thromboembolique veineux. 
Les risques hémorragiques étaient faibles 
dans les trois groupes, sans différences 
statistiquement significatives en termes 
de risque d’hémorragie grave ou d’hé-
morragie grave combinée aux hémor-
ragies cliniquement pertinentes non 
graves. Cette étude permet de démon-
trer que l’aspirine n’est pas un traite-
ment efficace ni sûr pour prévenir une 
récidive. En revanche, si les analyses en 
strates ne mettent pas en évidence d’hé-
térogénéité, tout comme avec l’apixaban, 
cette étude ne permet pas de vérifier, en 
raison de son schéma de conception et 
de la taille de l’effectif, si le rivaroxaban 
à dose réduite comparé au rivaroxaban à 
dose pleine est non inférieur en termes 
d’efficacité et supérieur en termes de 
risque hémorragique, en particulier chez 
les patients à haut risque de récidive.

Ainsi, aucune étude ayant pour objec-
tif de comparer les AOD à dose réduite 
aux AVK ou aux AOD à dose pleine chez 
des patients pour lesquels une durée 
non limitée de traitement était indiquée 
(patients à haut risque de récidive) n’a été 
réalisée. Par conséquent, qu’il s’agisse de 
l’apixaban ou du rivaroxaban, les résul-
tats obtenus dans les deux études ci- 
dessus ne permettent pas de recomman-
der un traitement prolongé par AOD à 
dose réduite plutôt qu’à dose pleine chez 
des patients à haut risque de récidive.

4. Cas particulier du cancer

Au-delà des 3 à 6 premiers mois de 
traitement par héparine de bas poids 

moléculaire, le traitement anticoagu-
lant doit être poursuivi tant que le can-
cer est actif ou en cours de traitement, 
par AVK [1, 2] (particulièrement si le 
cancer est stabilisé mais nécessite un 
traitement anticancéreux au long cours 
comme les traitements hormonaux ou le 
thalidomide) voire par héparine de bas 
poids moléculaire selon la tolérance des 
patients au traitement injectable. Les 
AOD n’ont pas été évalués dans cette 
indication et les essais sont en cours.

Conclusion

Si la détermination de la durée de trai-
tement d’une embolie pulmonaire 
demeure une étape difficile de la prise 
en charge, des certitudes sont néanmoins 
acquises : la durée minimale de traite-
ment d’une EP est de 3 mois, un traite-
ment court de 3 ou 6 mois est suffisant 
en cas d’EP provoquée par un facteur 
majeur transitoire et, pour les EP non 
provoquées, le traitement doit être court 
(3 à 6 mois) ou non limité dès le pre-
mier épisode, étant donné l’absence de 
bénéfice des traitements prolongés mais 
limités de 1 ou 2 ans. Dans le contexte 

d’une première EP non provoquée, deux 
questions sont non résolues :
– l’identification des patients à faible 
risque ne justifiant pas d’un traitement 
prolongé (ici, les facteurs de risque cli-
niques se révèlent plus informatifs que 
les facteurs biologiques ou morpholo-
giques) ;
– le choix de la dose optimale de traite-
ment anticoagulant prolongé, les AOD à 
dose réduite étant prometteurs mais la 
preuve de la réduction du risque hémor-
ragique sans perte d’efficacité n’ayant 
pas été établie.

Ces deux questions nécessitent une 
recherche active pour le clinicien compte 
tenu des enjeux pour les patients.
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RÉSUMÉ : En raison de la très grande prévalence du diabète et des troubles du métabolisme gluci-
dique chez les patients hospitalisés pour un syndrome coronaire aigu (SCA), la question de la prise en 
charge du diabète pendant et après un SCA est importante et a motivé la rédaction d’un consensus 
commun sur ce thème par la Société Francophone du Diabète et la Société Française de cardiologie.
Lors de la prise en charge initiale en unité de soins intensifs cardiologiques (USIC), une insulinothé-
rapie sera mise en place en cas de glycémie à l’admission ≥ 1,80 g/L (10 mmol/L). Au décours de 
l’hospitalisation en USIC, la poursuite du traitement par insuline n’est pas obligatoire et il sera pos-
sible d’avoir recours à d’autres traitements antidiabétiques. Le choix du traitement antidiabétique 
sera guidé, chez chaque patient, principalement par le profil physiopathologique de son diabète. 

B. VERGÈS
Service Endocrinologie, Diabétologie et 
Maladies métaboliques, CHU de DIJON.

Quel traitement antidiabétique pendant 
et après le syndrome coronaire aigu ?

L e risque cardiovasculaire signifi-
cativement élevé des patients dia-
bétiques de type 2 fait qu’environ 

un tiers des patients hospitalisés pour 
syndrome coronaire aigu (SCA) sont dia-
bétiques. Par ailleurs, un autre tiers des 
patients présentant un SCA souffrent 
d’anomalies du métabolisme glucidique 
à type d’hyperglycémie à jeun non diabé-
tique ou d’intolérance au glucose [1]. En 
outre, plusieurs travaux ont clairement 
indiqué que les anomalies du métabo-
lisme glucidique étaient associées à une 
augmentation de la morbi-mortalité au 
décours d’un syndrome coronaire aigu [2].

Ainsi, la question de la prise en charge 
du patient hyperglycémique/diabé-
tique au cours et au décours immédiat 
d’un SCA est importante. C’est la raison 
pour laquelle la Société Francophone du 
Diabète (SFD) et la Société Française de 
Cardiologie (SFC) ont rédigé un consen-
sus abordant les questions diagnostiques 
et thérapeutiques concernant le patient 
hyperglycémique/diabétique au cours 
et au décours immédiat d’un syndrome 
coronaire aigu [3].

Nous n’aborderons pas ici la question 
diagnostique et nous nous intéresserons 
plus spécifiquement à la prise en charge 
thérapeutique de l’hyperglycémie ou 
du diabète au cours et au décours immé-
diat du SCA.

Prise en charge de 
l’hyperglycémie ou du diabète 
en USIC

Plusieurs questions thérapeutiques se 
posent pour traiter une hyperglycémie 
ou un diabète en USIC.

1. Quand est-il nécessaire de mettre en 
route un traitement par insuline ?

l Chez un patient non diabétique connu : 
il est conseillé de mettre en place un trai-
tement par insuline lorsque la glycémie à 
l’admission est ≥ 1,80 g/L (10 mmol/L) [3].

l Chez un patient diabétique connu :
– il est conseillé de mettre en place 
un traitement par insuline lorsque la 
glycémie à l’admission est ≥ 1,80 g/L 



38

réalités Cardiologiques – n° 333_Décembre 2017 – Janvier 2018

Revues générales

(10 mmol/L) ou lorsque la glycémie 
préprandiale, au cours du suivi, est 
≥ 1,40 g/L (7,8 mmol/L) ;
– tous les autres traitements antidiabé-
tiques seront arrêtés ;
– si le patient diabétique était traité par 
insuline avant son hospitalisation, son 
protocole d’insulinothérapie pourra être 
maintenu si la glycémie à l’admission 
est < 1,8 g/L (10 mmol/L) et/ou la glycé-
mie préprandiale, au cours du suivi, est 
< 1,40 g/L (7,8 mmol/L).

2. Quelles sont les modalités de 
l’insulinothérapie en USIC ?

l Il est recommandé d’utiliser l’adminis-
tration continue intraveineuse (IV) d’in-
suline avec des bolus préprandiaux. Les 
doses d’insuline (débit de base et bolus) 
seront adaptées en fonction des glycé-
mies capillaires.

l Un objectif glycémique entre 140 et 
180 mg/dL (7,7-10 mmol/L) est recom-
mandé pour la majorité des patients plu-
tôt qu’un objectif plus strict entre 110 et 
140 mg/dL (6,1-7,7 mmol/L).

l Un objectif glycémique < 110 mg/dL 
(6,1 mmol/L) n’est pas recommandé.

3. Quelle surveillance glycémique est 
recommandée en USIC ?

l En cas d’insulinothérapie continue IV, la 
surveillance des glycémies capillaires sera 
réalisée 1 heure après l’initiation de l’in-
sulinothérapie, puis toutes les 2 heures.

l Chez les patients hyperglycémiques 
ou diabétiques non traités par insulino-
thérapie continue IV, la surveillance des 
glycémies capillaires sera réalisée avant 
chaque repas, 2 heures après chaque 
repas et le soir au coucher.

4. Que faire si le patient est traité par 
metformine ?

l La metformine doit être arrêtée dès l’ar-
rivée du patient en raison des examens 
d’imagerie avec produit de contraste 

(coronarographie) jusqu’à 48 heures 
après l’examen d’imagerie.

l Ensuite, la metformine peut être réin-
troduite. Elle n’est pas contre-indiquée 
au décours immédiat d’un SCA, en l’ab-
sence d’insuffisance rénale. Notons que 
plusieurs études ont mis en évidence 
une réduction de la mortalité cardio-
vasculaire chez les patients diabétiques 
traités par metformine [3].

Prise en charge de 
l’hyperglycémie ou du diabète 
au décours de l’hospitalisation 
en USIC

1. Que faire du traitement par 
insuline mis en place au cours de 
l’hospitalisation en USIC ?

l Au décours de l’hospitalisation en 
USIC, la poursuite du traitement par 
insuline n’est pas obligatoire et il sera 
possible d’avoir recours à d’autres trai-
tements antidiabétiques.

l Dans de nombreux cas, le traitement par 
insuline peut être arrêté et remplacé par 
un traitement antidiabétique approprié.

2. Quel traitement antidiabétique 
choisir en post-SCA immédiat ?

l Le choix du traitement antidiabétique 
le plus approprié dépend essentielle-
ment du profil métabolique du patient 
(insulinorésistance, insulinopénie).

l Devant les différentes classes thérapeu-
tiques d’agents antidiabétiques, il appa-
raît important de choisir le traitement le 
plus approprié à la physiopathologie du 
diabète de chaque patient.

l La réduction pondérale, l’activité phy-
sique et la metformine sont efficaces en 
situation d’insulinorésistance.

l Les sulfamides hypoglycémiants, les 
glinides et l’insuline sont indiqués en 
cas de déficit d’insulinosécrétion.

l Les inhibiteurs de la DDP4 augmen-
tent la sécrétion d’insuline et réduisent 
la sécrétion de glucagon.

l Les agonistes du GLP-1 augmentent la 
sécrétion d’insuline, réduisent la sécré-
tion de glucagon et diminuent la résis-
tance à l’insuline (en partie favorisée par 
une réduction pondérale).

l Les inhibiteurs de SGLT2, non encore 
disponibles en France, ont une action 
hypoglycémiante en réduisant la réab-
sorption tubulaire rénale du glucose. Ils 
diminuent, par ailleurs, la résistance à 
l’insuline car ils entraînent une réduc-
tion pondérale.

l Le choix du traitement antidiabétique 
le mieux adapté n’est pas toujours aisé 
et il peut être utile de prendre un avis 
spécialisé auprès d’un endocrino-
logue-diabétologue.

3. Tous les agents hypoglycémiants 
sont-ils sûrs après un SCA ? Certains 
ont-ils des effets cardiovasculaires 
bénéfiques ?

l La metformine n’est pas contre-indi-
quée après un SCA, en l’absence d’in-
suffisance rénale. Certaines données 
laissent penser qu’elle pourrait avoir des 
effets cardiovasculaires bénéfiques. En 
effet, dans l’étude prospective UKPDS 
(UK Prospective Diabetes Study), le trai-
tement par metformine en monothérapie 
était associé à une réduction significa-
tive du risque d’infarctus du myocarde 
de 39 %, d’accident vasculaire cérébral 
de 41 % et de mortalité globale de 36 % 
comparé au traitement par sulfamides 
hypoglycémiants ou insuline [4]. Il a été 
montré, dans une méta-analyse, que le 
traitement par metformine était asso-
cié à une réduction significative de la 
mortalité cardiovasculaire (OR = 0,74 ; 
IC 95 % : 0,62-0,89), en comparaison aux 
autres traitements antidiabétiques [5]. 
Parmi les 19 699 patients diabétiques de 
type 2 du registre REACH, il était noté 
une diminution significative de la mor-
talité à 2 ans chez les patients traités par 
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metformine (HR ajusté = 0,76 ; p < 0,001) 
[6]. Dans une étude danoise, réalisée 
chez 10 920 patients hospitalisés pour 
insuffisance cardiaque, le traitement par 
metformine était associé à une mortalité 
plus faible, comparé aux traitements par 
sulfamides ou insuline [7].

l L’utilisation des sulfamides hypogly-
cémiants sera plus prudente. En effet, 
en raison d’une augmentation du risque 
d’événements cardiovasculaires dans 
plusieurs études observationnelles 
avec les sulfamides de 1re génération et 
le glibenclamide, il est déconseillé de les 
utiliser. Ainsi, une large étude observa-
tionnelle a mis en évidence une augmen-
tation de la mortalité cardiovasculaire et 
de la survenue d’insuffisance cardiaque 
chez les patients traités par sulfamides, 
comparés à ceux traités par metformine 
[8]. Les données du registre danois font 
apparaître une augmentation significa-
tive du risque cardiovasculaire chez les 
patients sous sulfamides, à l’exception 
du gliclazide [9]. Par ailleurs, le registre 
FAST-MI a objectivé une mortalité 
intra-hospitalière significativement plus 
faible chez les diabétiques traités par les 
sulfamides plus spécifiques des cellules 
pancréatiques (gliclazide, glimépiride) 
que chez ceux traités par glibenclamide, 
ce qui semble confirmer des distinctions 
entre les différents sulfamides hypogly-
cémiants. C’est pourquoi, si un traite-
ment par sulfamides hypoglycémiants 
doit être initié, on utilisera de préférence 
le gliclazide ou le glimépiride.

l Les glinides ne sont pas contre-indi-
qués après un SCA [3].

l L’acarbose, qui agit en réduisant 
principalement la glycémie postpran-
diale, n’est pas contre-indiquée après 
un SCA. Certaines études ont montré un 
effet bénéfique de l’acarbose avec réduc-
tion du risque d’événements cardio-
vasculaires [3].

l Les inhibiteurs de la DPP4 ne sont pas 
contre-indiqués après un SCA. Leur 
innocuité cardiovasculaire a été montrée 

dans plusieurs études prospectives [10-
12]. Ainsi, le traitement par saxagliptine 
dans l’étude SAVOR [11], par alogliptine 
dans l’étude EXAMINE [12] et par sita-
gliptine dans l’étude TECOS [10] était 
associé à un risque de survenue d’acci-
dents cardiovasculaires majeurs iden-
tique à celui du groupe contrôle.

l Les agonistes du GLP-1 ne sont pas 
contre-indiqués après un SCA. Certains 
agonistes du GLP-1 ont même fait la 
preuve d’un bénéfice cardiovasculaire. 
Ainsi, l’étude prospective LEADER, 
réalisée chez des patients diabétiques 
de type 2 à haut risque cardiovascu-
laire (82 % en prévention secondaire), 
a mis en évidence, sous liraglutide, une 
réduction significative des événements 
cardiovasculaires majeurs (-13 %), des 
infarctus du myocarde (-14 %), de la 
mortalité cardiovasculaire (-22 %) et de 
la mortalité globale (-15 %) [13].

l Un inhibiteur de SGLT2, l’empagli-
flozine, a fait la preuve d’une réduction 
significative de la mortalité cardiovas-
culaire chez des patients diabétiques de 
type 2 à haut risque cardiovasculaire, 
liée essentiellement à une diminution 
de l’insuffisance cardiaque [14]. Notons 
que l’empagliflozine n’est pas encore 
disponible en France.

Une règle d’or : éviter 
les hypoglycémies

La survenue d’hypoglycémies chez les 
patients diabétiques est associée à une 
augmentation très significative de la 
morbidité et de la mortalité cardiovas-
culaires. Une analyse d’une large base de 
données de 10 422 patients diabétiques 
de type 2 traités par insuline a mis en 
évidence, chez les patients présentant 
des hypoglycémies, une augmentation 

❙  Lors de la prise en charge initiale en USIC, une insulinothérapie 
sera mise en place en cas de glycémie à l’admission ≥ 1,80 g/L 
(10 mmol/L).

❙  Au décours de l’hospitalisation en USIC, la poursuite du traitement 
par insuline n’est pas obligatoire et il sera possible d’avoir recours 
à d’autres traitements antidiabétiques. Le choix du traitement 
antidiabétique sera guidé, chez chaque patient, principalement par 
le profil physiopathologique de son diabète.

❙  La metformine, l’acarbose, les glinides, les inhibiteurs de la 
DPP4 et les agonistes du GLP-1 sont dénués d’effets secondaires 
cardiovasculaires.

❙  Un des agonistes du GLP-1, le liraglutide, a récemment fait la 
preuve de son efficacité pour réduire le risque d’événements 
cardiovasculaires majeurs. En revanche, l’utilisation des 
sulfamides de 1re génération et du glibenclamide est déconseillée 
après un SCA.

❙  Un avis thérapeutique auprès d’un endocrinologue-diabétologue 
est recommandé en cas de mauvais contrôle glycémique (HbA1c 
≥ 8 %), en cas d’introduction d’une insulinothérapie au long cours 
et en cas d’hypoglycémies sévères ou répétées.

POINTS FORTS
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du risque d’accident cardiovasculaire 
majeur de 49 % chez les patients dénués 
d’antécédents cardiovasculaires et de 
60 % chez ceux ayant des antécédents 
cardiovasculaires [15]. Il est observé, 
chez les patients diabétiques de type 2 
traités par insuline et ayant des antécé-
dents cardiovasculaires, une augmenta-
tion de la mortalité globale de 74 % en 
cas d’hypoglycémies [15]. Ainsi, chez 
tout patient coronarien, il apparaît indis-
pensable de limiter le risque d’hypogly-
cémies induites par les traitements. C’est 
la raison pour laquelle l’insuline et les 
agents insulinosécréteurs (sulfamides, 
glinides) ne devront être utilisés qu’en 
cas d’impérative nécessité.

Quand prendre un avis 
spécialisé auprès d’un 
endocrinologue-diabétologue ?

Comme nous l’avons vu précédemment, 
la prise en charge thérapeutique du dia-
bète de type 2 n’est pas simple chez tous 
les patients et le choix du traitement 
antidiabétique le plus approprié n’est 
pas toujours aisé. Ainsi, dans certaines 
situations cliniques, l’avis spécialisé 
auprès d’un endocrinologue-diabéto-
logue sera nécessaire. Il est recommandé 
de prendre un tel avis spécialisé dans les 
situations suivantes [3] :
– en cas de découverte d’un diabète lors 
de l’hospitalisation pour syndrome coro-
naire aigu ;
– en cas de mauvais contrôle glycémique 
(HbA1c ≥ 8 %) ;
– en cas d’introduction d’une insulino-
thérapie au long cours ;
– en cas d’hypoglycémies sévères ou 
répétées.
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RÉSUMÉ : Les troubles respiratoires du sommeil sont très fréquemment associés aux pathologies 
cardiovasculaires, leur prévalence en réadaptation cardiaque variant entre 30 et 70 % selon les popu-
lations étudiées.
La période de réadaptation, à distance d’un événement aigu, constitue un moment propice au dépis-
tage de ce facteur ou marqueur de risque.
Le dépistage peut être fait par de simples questionnaires, des outils de screening ou diagnostiques 
tels que la polygraphie nocturne. La détection de troubles respiratoires du sommeil permet d’adresser 
le patient pour avis et prise en charge spécialisée. De plus, parmi les nombreux bénéfices de l’entraî-
nement physique pratiqué en réadaptation cardiaque, la réduction des apnées du sommeil est loin 
d’être négligeable.

M.-C. ILIOU
Service de Réadaptation cardiaque 
et Prévention secondaire,
Hôpital Corentin Celton, 
ISSY-LES-MOULINEAUX.

Syndrome d’apnées du sommeil 
et réadaptation cardiaque

Apnées du sommeil et 
pathologies cardiaques

La réadaptation cardiaque et la préven-
tion cardiovasculaire nécessitent un 
programme personnalisé et constituent 
une véritable prise en charge globale 
comprenant la recherche de troubles 
respiratoires du sommeil.

Le syndrome d’apnées du sommeil (SAS) 
est défini comme des arrêts répétitifs de 
la respiration au cours du sommeil d’au 
moins 10 secondes. Sa sévérité est clas-
sée en fonction de l’index d’apnée-hy-
popnée (IAH) lors de la polygraphie/
polysomnographie :
– modérée si IAH > 5/h ;
– moyenne si IAH > 15/h ;
– sévère si IAH > 30/h.

Différents types de troubles respiratoires 
du sommeil (TRS) sont possibles, dont les 
plus fréquents sont les apnées obstruc-
tives (qui résultent d’un collapsus des 
voies aériennes) et centrales (liées à un 
défaut de la commande centrale dû à une 
instabilité du contrôle des chémorécep-

teurs). Les conséquences physiopatho-
logiques des apnées sont les suivantes :
– activation du système sympathique ;
– réduction de la variabilité sinusale ;
– exacerbation de la réponse inflamma-
toire ;
– dysfonction endothéliale ;
– activation plaquettaire ;
– augmentation du stress oxydant.

Toutes ces manifestations aboutissent à 
une augmentation du risque de la surve-
nue de pathologies cardiovasculaires et 
métaboliques (fig. 1). À titre d’exemple, 
en utilisant la cartographie par impé-
dance, Hargens et al. ont démontré que 
les apnées obstructives ont un impact sur 
les variables hémodynamiques : 66 % de 
ces patients présentent une réduction de 
leur fonction cardiaque avec augmenta-
tion des pressions et volumes ventricu-
laires, diminution du débit cardiaque, du 
volume d’éjection systolique (VES) et de 
l’indice de contractilité [1].

Ces différents types d’apnées se 
retrouvent fréquemment dans les 
pathologies cardiaques avec des préva-
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lences variables mais sont souvent soit 
méconnues, soit sous-estimées. Ainsi, 
les troubles respiratoires du sommeil 
sont très fréquents dans les hyperten-
sions artérielles (HTA) résistantes ou les 
arythmies nocturnes, mais également 
fréquemment associés aux pathologies 
coronaires et à l’insuffisance cardiaque. 
Les troubles respiratoires du sommeil 

seraient 2 à 3 fois plus fréquents chez 
les patients porteurs de pathologies  
cardiovasculaires que dans la popula-
tion générale [2].

De plus, les troubles respiratoires du som-
meil sont associés à une augmentation de 
la morbi-mortalité cardiovasculaire, fai-
sant des apnées du sommeil un marqueur 

du risque pour certains, un facteur de 
risque (FDR) pour d’autres. Par exemple, 
les apnées obstructives représentent un 
facteur de risque indépendant d’un excès 
de mortalité significatif chez les patients 
avec ou sans cardiopathie connue. En 
cas d’apnées associées à l’insuffisance 
cardiaque (fig. 2), le risque de morta-
lité est accru avec un risque relatif (RR) 

Apnées obstructives
Hypoxémie

Hypercapnie
Pression intrathoracique

(Micro) éveils

Mécanismes
Activation sympathique 

Dysrégulations métaboliques
Dysfonction endothéliale

Inflammation
Hypercoagulabilité

Dilatation OG

Pathologie
Hypertension artérielle/pulmonaire

Maladie coronaire
Insu�sance cardiaque

Arythmies
Insu�sance rénale – AVC

Fig. 1 : Conséquences des apnées obstructives.

Insu�sance cardiaque

  P. remplissage

  Délai circulatoire

  Congestion pulmonaire

  Dysfonction
endothéliale   Inflammation

  Apnées centrales

  Altération contrôle ventilatoire

  Arythmies

  Remodelage

  Sensibilité CO
2

  Activation Σ

  Activation Σ

➔

➔

  Hypoxie

Fig 2 : Apnées centrales et insuffisance cardiaque. Σ : sympathique.
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de 1,66 essentiellement pour les apnées 
centrales avec un RR de 1,48 [3].

Toutefois, le moment du dépistage des 
TRS peut influencer la prévalence. En 
phase aiguë d’un événement (syndrome 
coronaire aigu [SCA], décompensation 
d’une insuffisance cardiaque, post-
opératoire…), différents phénomènes, 
souvent réversibles, peuvent conduire 
à une surestimation des apnées (redis-
tribution des fluides, position de som-
meil, etc.). En revanche, la période de 
réadaptation cardiaque, à distance de 
l’épisode aigu, chez des patients plus 
stables, peut apparaître comme un 
moment favorable au dépistage des 
apnées du sommeil et s’intègre dans le 
cadre de la prévention secondaire et de 
la prise en charge globale permettant 
d’orienter secondairement les patients 
vers les spécialistes du sommeil [4].

Le SAS réduit la capacité 
d’exercice

Il existe un lien clairement démontré 
entre les apnées et les capacités d’exer-
cice : les patients avec des apnées obs-
tructives ont des capacités d’effort 
diminuées, même si statistiquement 
ils sont plus généralement obèses et 
sédentaires. De plus, un cercle vicieux 
s’installe car la somnolence diurne et la 
fatigue induite par la fragmentation du 
sommeil aggravent la sédentarité et les 
apnées favorisent la prise de poids par 
leurs effets métaboliques délétères. Chez 
ces patients, la perte de poids et la pra-
tique d’une activité physique régulière 
doivent être encouragées.

En cas d’apnée obstructive chez les 
patients cardiaques, plusieurs études ont 
démontré une réduction du pic de VO2, 
associée fréquemment à une insuffisance 
chronotrope, un profil d’hypertension 
artérielle et une récupération de fré-
quence cardiaque (FC) retardée ainsi 
qu’à des altérations du métabolisme 
musculaire et à la dysfonction cardiaque 
[5]. Dans l’insuffisance cardiaque, les 

patients ayant des apnées du sommeil, 
obstructives et centrales, ont une plus 
faible capacité d’effort que ceux sans 
SAS, avec une corrélation entre l’IAH et 
le pic de VO2 et une augmentation de la 
pente VE/VCO2, sans lien avec la fraction 
d’éjection [6].

Par ailleurs, chez ces patients, les apnées 
centrales sont associées à une réduction 
de la qualité de vie et à une augmentation 
du risque d’arythmies [7].

Le SAS en réadaptation 
cardiaque = prévalence élevée

Les quelques études réalisées ont toutes 
retrouvé une prévalence des apnées de 
l’ordre de 30 à 50 % selon les pathologies 
considérées et la méthodologie utilisée 
pour le dépistage.

En utilisant le questionnaire de scree-
ning de Berlin, Sharma et al. [8] 
retrouvent une prévalence de 44 % chez 
des patients coronariens.

En utilisant d’autres moyens de scree-
ning (oxymétrie, analyse du flux nasal, 
ApneaLink, WatchPAT) et un “cut-off” 
d’IAH > 15/h, les résultats varient de 
22 à 53 % d’apnées obstructives. Ainsi, 
après un infarctus du myocarde, les 
apnées obstructives sont retrouvées 
chez 21,8 % des patients, associées à 

une hyperexcitabilité ventriculaire 
nocturne [9].

Chez des patients hospitalisés pour 
réadaptation cardiaque quelle qu’en 
soit la cause, deux études allemandes 
incluant plus de 1 000 patients chacune 
ont été récemment publiées. Le registre 
Reha-Sleep [10] a inclus et enregistré 
1 152 patients adressés en réadaptation 
cardiaque grâce au système ApneaLink : 
33 % des patients ont un IAH > 15/h dont 
18 % de patients avec apnées moyennes 
(> 15/h- < 30/h) et 15 % d’apnées sévères 
(> 30/h). Ils retrouvent comme FDR de 
SAS l’âge, l’IMC, le sexe masculin, le 
diabète de type 2 et le taux d’hémo-
globine (fig. 3).

Dans le second registre, 1 425 patients 
coronariens, y compris des patients en 
postopératoire [11], ont été dépistés 
par polygraphie ou par oxymétrie. La 
prévalence du SAS (> 5/h) est de 83 %, 
dont 53 % avec des IAH > 15/h ; 70 % en 
post-revascularisation chirurgicale et 
33 % pour les patients médicaux, sans 
différence selon la fraction d’éjection 
du ventricule gauche (FEVG). Ici aussi, 
l’âge, le sexe et l’IMC sont des facteurs 
indépendants associés aux apnées 
sévères.

En ambulatoire, chez des patients stables 
et à distance de la phase aiguë (> 1 mois), 
32,5 % des patients ont un IAH > 15. 

OR p

Âge (/10 ans) 1,51 < 0,001

IMC (/5 unités) 1,31 0,001

Sexe masculin 2,19 < 0,001

Diabète 2 1,45 0,040

Hb 0,91 0,012

Apnées constatées 1,99 < 0,001

0
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20

30
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%
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15

IAH 15-29 IAH > 30

Fig. 3 : Prévalence du SAS en réadaptation dans le registre Reha-Sleep [10]. OR : Odds ratio.
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Dans cette étude, les questionnaires de 
Berlin et le STOP-Bang ont permis de 
détecter 37 et 53 % de patients à risque 
de TRS, alors que seulement 16 % rap-
portaient une somnolence diurne exces-
sive [12].

L’entraînement physique est 
bénéfique pour les patients 
atteints de SAS

Les effets de l’entraînement physique 
chez les patients présentant des apnées 
obstructives ont été observés, certes dans 
des études comportant de faibles effectifs 
et des modalités différentes, mais toutes 
démontrent une réduction de la sévérité 
des apnées, une amélioration des capa-
cités d’exercice, de la qualité de vie, et ce 
indépendamment de la perte de poids.

Chez les patients insuffisants cardiaques, 
l’entraînement physique réalisé en réa-
daptation cardiaque réduit significati-
vement l’IAH [13], et cela est confirmé 
dans l’étude française multicentrique 
SATELIT-HF.

En pratique

1. Comment dépister les apnées 
en réadaptation cardiaque ?

Une attention particulière et un dépis-
tage peuvent être proposés aux patients 
coronariens et polyvasculaires surtout 

si les questionnaires (Epworth, Berlin, 
STOP-Bang) sont positifs, mais éga-
lement en cas de troubles du rythme 
spécifiquement nocturnes, voire par 
le biais de l’interrogatoire des proches. 
Les patients hypertendus véritablement 
résistants ou ayant eu un accident sévère 
lié à l’hypertension tel que la dissection 
aortique méritent un dépistage en raison 
de la très haute prévalence du SAS. La 
sévérité de l’insuffisance cardiaque aug-
mente le risque d’apnées centrales.

Pour le screening, certains question-
naires tels que le STOP-Bang auraient 
96 % de spécificité dans une population 
tout-venant. Toutefois, leur pertinence 
en cardiologie reste débattue car les 
symptômes tels que l’asthénie, le ronfle-
ment, la somnolence et l’HTA sont peu 
spécifiques. Ainsi, par exemple, dans 
l’expérience de la Mayo Clinic, seuls 
50 % des patients seraient correctement 
identifiés.

En général, on proposera de faire des 
examens réalisables en réadaptation car-
diaque plutôt à distance (4 à 6 semaines) 
de la phase aigüe : soit un enregistrement 
d’oxymétrie, avec ou sans analyse du 
flux nasal pour le screening des patients, 
soit un enregistrement diagnostique par 
polygraphie nocturne. Seront considérés 
comme positifs les patients ayant un IAH 
au moins > 15/h. Toutefois, il semble 
que le temps de désaturation (< 90 %) 
au cours du sommeil soit à prendre en 
considération.

Il convient de noter que le “gold stan-
dard” pour le diagnostic reste la poly-
somnographie du sommeil, mais celle-ci 
nécessite les équipements et les compé-
tences d’un centre spécialisé, générale-
ment non disponibles en réadaptation 
cardiaque. 

Très récemment, l’Association austra-
lienne des maladies cardiovasculaires 
et de réadaptation a publié des recom-
mandations en faveur d’un dépistage 
des apnées en réadaptation cardiaque, 
justifié par l’impact négatif des apnées 
sur les pathologies cardiovasculaires et 
sur les possibilités de récupération en 
réadaptation [14].

2. Dépistage positif : que faire ?

Le dépistage d’un syndrome d’apnées 
du sommeil en réadaptation cardiaque 
impose un avis auprès d’un spécialiste 
du sommeil qui pourra déterminer le 
bien-fondé d’un appareillage et assu-
rer le suivi. En effet, en dehors des cas 
d’urgence (SAS obstructif, symptoma-
tique et très sévère, par exemple) et en 
raison des résultats des dernières études 
(SERVE-HF et SAVE), les indications 
d’appareillage doivent être discutées 
au cas par cas. Les possibilités théra-
peutiques, exception faite de l’exercice 
physique, sont variées, allant du simple 
traitement positionnel aux traitements 
ORL, orthèses mandibulaires ou venti-
lation nocturne.

En cas d’apnées obstructives, les effets 
positifs du traitement sur l’améliora-
tion des marqueurs sériques de lésions 
cardiovasculaires, sur la réduction des 
taux de BNP et sur la réduction des effets 
secondaires plaident en faveur d’une 
prise en charge systématique des patients 
avec des pathologies du sommeil par des 
spécialistes. Même si l’étude SAVE n’a 
pas montré de rôle dans la prévention 
cardiovasculaire, les effets bénéfiques 
sur les symptômes et la qualité de vie 
méritent d’être pris en compte. De plus, 
dans le cadre de la prise en charge glo-
bale du patient, l’association des apnées 

❙  La prévalence du SAS dans les pathologies cardiovasculaires est 
élevée et souvent méconnue.

❙  Le SAS est considéré comme un marqueur de risque 
cardiovasculaire.

❙  La période de réadaptation cardiaque est propice au dépistage 
des troubles respiratoires du sommeil.

❙  L’exercice physique permet de réduire l’index d’apnée-hypopnée.

POINTS FORTS
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avec certaines professions (chauffeurs 
de poids lourds par exemple) impose un 
traitement.

Pour les patients en insuffisance car-
diaque, et suite aux résultats de l’étude 
SERVE-HF [15] (en attendant les résul-
tats d’autres études en cours), la ven-
tilation auto-asservie pour les apnées 
centrales n’est pas indiquée si la frac-
tion d’éjection est inférieure à 35 % avec 
une majorité d’apnées centrales et une 
respiration de type Cheyne-Stokes. En 
revanche, chez ces patients, les apnées 
obstructives doivent bien entendu être 
traitées et, chez les patients ayant une 
fraction d’éjection supérieure à 40 % et 
des apnées centrales, le type d’appareil-
lage, y compris la ventilation auto-asser-
vie, doit être discuté.
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RÉSUMÉ : L’incidence des syndromes coronariens aigus (SCA) du sujet jeune, également appelés 
SCA prématurés, c’est-à-dire diagnostiqués chez des sujets de moins de 45 ans, est en augmentation 
depuis 10 ans en partie grâce à l’utilisation de l’imagerie endocoronaire comme la tomographie par 
cohérence optique (OCT) chez les patients avec un profil coronaire angiographique normal.
L’OCT permet de confirmer ce diagnostic difficile et d’en préciser le mécanisme étiologique. Elle 
permet également d’optimiser la stratégie thérapeutique en précisant les caractéristiques morpholo-
giques de la lésion coronaire à traiter par angioplastie mais aussi en dépistant les défauts d’implan-
tation des endoprothèses coronaires, qu’elles soient métalliques ou biorésorbables.

M. QUILLOT, T. LHERMUSIER
Service de Cardiologie,
Centre hospitalier universitaire, 
TOULOUSE.

L’OCT dans le syndrome coronaire aigu 
du sujet jeune

L e syndrome coronaire aigu (SCA) 
est volontiers une pathologie du 
sujet âgé, survenant plus souvent 

au-delà de la 5e décade de vie (dans le 
registre FAST-MI 2010, la moyenne d’âge 
était de 63,3 ± 14,5 ans). Néanmoins, son 
incidence chez les individus jeunes aug-
mente depuis plusieurs années [1]. Dans 
un registre européen de près de 30 000 
patients mené entre 1997 et 2008, les 
auteurs ont retrouvé une proportion de 
SCA survenant chez les moins de 35 ans 
équivalente à près de 1 % des SCA [2].

Les patients présentant un SCA préma-
turé diffèrent des patients plus âgés, 
notamment par leur profil de risque 
cardiovasculaire. Chez les jeunes 
patients, la prévalence du tabagisme actif 
est plus forte que chez les plus âgés tan-
dis que celle du diabète et de l’hyperten-
sion artérielle est plus faible. Une autre 
caractéristique distincte entre ces deux 
populations est la sévérité de l’extension 
athéromateuse coronaire. On observe 
une forte prévalence “d’artères coro-
naires normales” en angiographie dans 
le groupe des jeunes patients [3, 4]. Cette 
donnée suggère que la physiopathologie 

des SCA du sujet jeune diffère de celle 
des personnes plus âgées, en particulier 
quand les facteurs de risque classiques 
sont absents ou que l’athérome coro-
naire est minime. Ce tableau encourage 
la recherche d’étiologies non athéroma-
teuses (comme la dissection coronaire 
spontanée, l’hématome pariétal) et 
souligne le rôle potentiel de conditions 
prothrombotiques ou vasospastiques 
favorisant le SCA [5, 6].

Le diagnostic de SCA prématuré peut 
être difficile dans cette population jeune 
à faible risque cardiovasculaire. Des dia-
gnostics différentiels comme la myocar-
dite et la dissection aortique sont souvent 
évoqués en premier lieu. L’utilisation 
de l’imagerie endocoronaire dans cette 
pathologie peut être utile pour confirmer 
le diagnostic souvent incertain de SCA, 
en particulier devant un profil coronaire 
“normal” en angiographie. Elle permet 
également de préciser le mécanisme du 
SCA et d’aider à l’optimisation de la stra-
tégie thérapeutique.

Parmi les techniques d’imagerie 
endocoronaire, la tomographie par 
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cohérence optique, ou Optical cohe-
rence tomography (OCT), est une tech-
nique d’imagerie utilisant une lumière 
infrarouge. L’amélioration récente de 
sa performance grâce au principe du 
frequency-domain-OCT permet une 
imagerie avec une résolution de haute 
définition (10-15 m), avec l’analyse des 
trois couches de l’artère (intima, média, 
adventice) grâce à une injection de pro-
duit de contraste sans occlure le vaisseau 
(fig. 1). La réalisation de cette technique 
au décours d’une coronarographie est 

En OCT, il n’y a pas de rupture de la 
chape fibreuse mais la lumière est irré-
gulière avec une diminution du signal 
de l’endothélium sur une partie de la 
circonférence de l’artère.

Au contact de ces deux types de lésions, 
on constate souvent la présence d’un 
thrombus qui apparaît comme un hyper-
signal intense, polylobé, dans la lumière 
artérielle, avec une disparition du signal 
en arrière puisqu’il a absorbé tous les 
rayons infrarouges (fig. 3).

De nombreuses étiologies non athéro-
thrombotiques comme la dissection 
coronaire spontanée, l’hématome intra-
pariétal, l’artérite coronaire dans des 
vascularites de type lupus peuvent être 
impliquées dans les SCA du patient 
jeune. L’angiographie coronaire ne 
donne qu’une image en deux dimensions 
et n’explore pas la paroi de l’artère, ce 
qui explique le nombre important d’as-
pects angiographiques normaux dans ces 
situations.

L’incidence de la dissection coronaire 
spontanée a longtemps été sous-estimée 
en raison des limites de l’angiographie. 
Ces dernières années, le recours à l’OCT 
pour préciser l’étiologie des SCA à ana-
lyse angiographique difficile a permis 
de mettre en évidence un nombre impor-

Fig. 1 : Paroi artérielle en OCT avec structure en 
3  couches. La lumière artérielle apparaît en noir. 
L’intima correspond à la première couche en hyper-
signal (flèche verte), puis la média est en hypo signal 
(flèche rouge), puis l’adventice est la troisième 
couche la plus externe en hypersignal (flèche 
bleue). On peut visualiser le guide 0,014 (flèche 
blanche) et son cône d’ombre (étoile blanche).

Fig. 2 : Rupture d’une plaque d’athérome de l’IVA chez un palient de 44 ans lors d’un SCA avec élévation de la troponine. A : on retrouve en angiographie une lésion 
thrombotique de l’IVA (flèche blanche). B et C : on retrouve en OCT la rupture de la chape fibreuse d’une plaque d’athérome (étoile blanche) avec la cavité détergée 
(flèche blanche) et la réduction du calibre de la lumière artérielle avec une surface luminale mesurée à 2,9 mm2.

simple : elle nécessite la mise en place 
d’un cathéter guide 6F avec un guide 
d’angioplastie 0,014. Son utilisation est 
largement répandue pour comprendre la 
physiopathologie coronaire et analyser 
les stents coronaires.

Intérêt de l’OCT dans le 
diagnostic étiologique du SCA

Dans les analyses angiographiques diffi-
ciles, l’OCT permet de confirmer le dia-
gnostic suspecté de SCA et d’identifier la 
lésion coupable.

La maladie athérothrombotique reste 
l’étiologie la plus fréquente, y compris 
dans la population des sujets jeunes [7]. 
80 % des SCA du sujet jeune sont d’ori-
gine athérothrombotique.

Deux types de lésions athérothrombo-
tiques peuvent être identifiés en OCT. 
La plus fréquemment rencontrée est la 
rupture de plaque d’athérome. Elle est 
caractérisée par une rupture intimale 
(interruption de l’intima en hypersi-
gnal) associée à une cavité correspon-
dant au core lipidique détergé (fig. 2).

Les érosions d’une plaque d’athérome 
sont plus rares, seulement retrouvées 
dans 30 % des cas de SCA [8].

A B C



48

réalités Cardiologiques – n° 333_Décembre 2017 – Janvier 2018

Revues générales

tant de dissections coronaires sponta-
nées. Dans une série japonaise récente 
de 326 SCA, une dissection coronaire 
spontanée était diagnostiquée dans 4 % 
des cas [9]. Son incidence est encore 
supérieure dans des séries de SCA de 
jeunes femmes, notamment dans la 
période du post-partum. Un algorithme 
a récemment été proposé pour le dia-
gnostic de dissection coronaire sponta-
née en angiographie [10]. Il repose sur 
la mise en évidence d’une stagnation 
de contraste extraluminal, d’un défaut 
de remplissage intraluminal, d’une 
réduction du calibre angiographique 
de l’artère. En OCT, le diagnostic de 
dissection coronaire spontanée repose 
sur la visualisation d’un hématome 
intrapariétal (hypersignal intrapariétal 
concentrique refoulant la vraie lumière) 

ou une double lumière avec un vrai che-
nal et un faux chenal (fig. 4).

Intérêt de l’OCT pour 
l’optimisation de la stratégie 
thérapeutique

Outre son rôle majeur dans la détermi-
nation du mécanisme du SCA, l’OCT 
permet de préciser les caractéristiques 
d’une lésion coronaire complexe, 
thrombotique, avant l’angioplastie avec 
implantation d’un stent. Elle contribue 
à déterminer le pourcentage de sténose 
et la longueur de la lésion, permet l’ana-
lyse précise de lésions de bifurcation et 
la recherche de calcifications circonfé-
rentielles (hyposignal hétérogène) qui 
inciteraient à une bonne préparation de 
la lésion.

Les défauts d’implantation des stents 
métalliques sont sous-estimés en angio-
graphie alors qu’il n’est pas rare de 
les observer en OCT. Il a récemment 
été démontré que l’OCT permettrait 
d’identifier des défauts d’implantation 
des stents dans près d’un tiers des pro-
cédures d’angioplastie [11]. Or, il a été 
montré que ces défauts d’implantation 
sont corrélés à la survenue d’événe-

Fig. 3 : Thrombis intraluminaux en hypersignal avec une atténuation postérieure du signal.

Fig. 4 : Hématome intrapariétal de l’IVA chez un patient de 24 ans lors d’un SCA avec élévation transitoire 
du segment ST dans le territoire antérieur. A : on retrouve en angiographie une lésion intermédiaire de l’lVA 
proximale (flèche blanche). B : on retrouve en OCT l’hématome intrapariétal (étoile blanche) avec la réduction 
du calibre de la lumière artérielle.

❙  L’OCT est un outil fondamental pour confirmer le diagnostic difficile 
de syndrome coronaire aigu (SCA) du sujet jeune, surtout devant 
un profil coronaire angiographique normal.

❙  Elle aide à la compréhension du mécanisme du SCA soit 
athérothrombotique par rupture ou érosion d’une plaque 
d’athérome, soit non athérothrombotique par dissection coronaire 
spontanée, hématome intrapariétal, etc.

❙  Elle permet de guider l’angioplastie ad hoc des lésions coupables 
du SCA souvent complexes et thrombotiques.

❙  Elle présente un intérêt pour la compréhension du mécanisme 
de SCA sur thrombose de stent par la recherche d’un défaut 
d’implantation ou d’endothélialisation du stent.

❙  Enfin, elle est utile pour guider l’implantation des nouveaux stents 
entièrement biorésorbables.
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ments cardiovasculaires à 1 an [12]. On 
peut ainsi observer des malappositions 
de stents définies par une distance entre 
la surface de la maille et la surface de 

Fig. 5 : Guidage de la stratégie de stenting par OCT d’une lésion de bifurcation après un SCA sans élévation 
du segment ST. A et B : on retrouve en angiographie une lésion de bifurcation de l’IVA moyenne (I-1-0) (flèche 
blanche) traitée par l’implantation d’un stent actif de 3 x 28 mm. C et D : le contrôle en OCT montre une bonne 
apposition des mailles du stent à la partie distale (C) mais une malapposition circonférentielle à la partie 
proximale corrigée par une post-dilatation au ballon de 3,5 mm.

Fig. 6 : L’OCT dans le bilan étiologique des SCA par thrombose de stent. A : le contrôle OCT de l’IVA d’un patient 
admis pour un SCA avec sus-décalage du segment ST antérieur sur thrombose tardive de stent retrouve 
un défaut d’endothélialisation d’un stent CYPHER implanté 4 ans auparavant. B : image de malapposition 
circonférentielle du stent en OCT avec des mailles en hypersignal dans la lumière artérielle.

l’artère supérieure à l’épaisseur des 
mailles de la prothèse (fig. 5), des dis-
sections localisées en sortie de stents 
apparaissant comme une image en coup 

d’ongle, la protrusion de matériel… 
Cependant, le bénéfice clinique de la 
correction systématique des anomalies 
d’implantation visibles en OCT n’a pas 
encore été prouvé.

Intérêt de l’OCT pour la 
compréhension du mécanisme 
de thrombose de stent

Dans les SCA sur thrombose de stent, 
la réalisation d’une imagerie endocoro-
naire est indispensable pour comprendre 
le mécanisme physiopathologique. Deux 
principaux mécanismes sont redoutés : 
la malapposition de stent (circonféren-
tielle ou non) et le défaut d’endothélia-
lisation des mailles du stent (fig. 6). Il 
était démontré qu’avec les stents actifs de 
première génération, la thrombose était 
un phénomène constant dans le temps 
avec une incidence annuelle de 0,6 % et 
de 2,4 % à 5 ans [13]. Ce défaut d’endo-
thélialisation était en partie imputable 
aux polymères durables utilisés, très 
inflammatoires.

L’OCT des stents 
biorésorbables

En 2011, le premier stent actif totale-
ment biorésorbable à évérolimus (stent 
Absorb, Abbott Vascular) a obtenu son 
marquage CE. Ce nouveau matériel offre 
l’espoir d’une restauration de l’intégrité 
artérielle à long terme par la dégradation 
complète de son armature en acide poly-
lactique. La population de sujets jeunes 
serait celle pouvant bénéficier le plus de 
ces nouveaux dispositifs. On sait en effet 
que la maladie athéromateuse progresse 
au fil des années avec le risque de mul-
tiplication de l’implantation de stents 
coronaires. Or, la longueur de matériel 
coronaire implanté augmente le risque 
de thrombose de prothèse, de com-
plexité des nouvelles procédures d’an-
gioplastie ou d’une éventuelle chirurgie 
de revascularisation myocardique par 
pontages aorto-coronariens. Cependant, 
les récents résultats à 3 ans de l’étude 
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ABSORB II, évaluant la supériorité de 
cette prothèse en comparaison à la pro-
thèse métallique active à l’évérolimus 
XIENCE, ne confirment pas le bénéfice 
attendu sur la restauration artérielle [14].

Les données de l’étude PRAGUE-19 
montrent que ce stent biorésorbable n’est 
implanté que chez 25 % des patients 
admis pour SCA [15]. Cette faible pro-
portion d’implantation est expliquée 
par les caractéristiques angiographiques 
complexes de la lésion coupable, le pro-
fil de ce matériel aux mailles épaisses 
qui limite son acheminement et sa déli-
vrance à l’origine de sous-expansions. 
Ces données encouragent à utiliser  
l’OCT dans le choix du matériel et dans 
l’optimisation de l’implantation de ces 
nouveaux dispositifs. D’autres stents 
biorésorbables sont en cours de dévelop-
pement comme le stent Magmaris avec 
une plateforme métallique en magné-
sium ou le stent Fantom (fig. 7).

BIBLIOGRAPHIE

1. DougHty M, MeHta R, BRuCKMan D et al. 
Acute myocardial infarction in the 
young--The University of Michigan 
experience. Am Heart J, 2002;143:56-62. 

2. sCHoenenBeRgeR aw, RaDovanoviC D, 
stauffeR JC et al. Acute coronary syn-
dromes in young patients: presentation, 
treatment and outcome. Int J Cardiol, 
2011;148:300-304. 

3. RaLLiDis Ls, giaLeRaKi a, KoMPoRoZos C 
et al. Role of methylenetetrahydrofolate 
reductase 677C->T polymorphism in 
the development of premature myo-
cardial infarction. Atherosclerosis, 
2008;200:115-120. 

4. ZiMMeRMan fH, CaMeRon a, fisHeR LD 
et al. Myocardial infarction in young 
adults: angiographic characterization, 
risk factors and prognosis (Coronary 
Artery Surgery Study Registry). J Am 
Coll Cardiol, 1995;26:654-661. 

5. RaLLiDis L, tRiantafyLLis a, saKaDaKis e 
et al. Circadian pattern of symptoms 
onset in patients ≤35 years presenting 
with ST-segment elevation acute myo-
cardial infarction. Eur J Intern Med, 
2015;26:607-610. 

6. RaLLiDis Ls, BeLesi Ci, ManiouDaKi Hs 
et al. Myocardial infarction under the 
age of 36: prevalence of thrombophilic 
disorders. Thromb Haemost, 2003;90: 
72-278. 

7. CHouDHuRy L, MaRsH JD. Myocardial 
infarction in young patients. Am J Med, 
1999;107:254-261. 

8. wHite sJ, newBy aC, JoHnson tw. 
Endothelial erosion of plaques as a sub-
strate for coronary thrombosis. Thromb 
Haemost, 2016;115:509-519. 

9. nisHiguCHi t, tanaKa a, oZaKi y et al. 
Prevalence of spontaneous coronary 
artery dissection in patients with acute 
coronary syndrome. Eur Heart J Acute 
Cardiovasc Care, 2016;5:263-270. 

10. saw J, ManCini gBJ, HuMPHRies KH. 
Contemporary Review on Spontaneous 
Coronary Artery Dissection. J Am Coll 
Cardiol, 2016;68:297-312. 

11. PRati f, Di vito L, BionDi-ZoCCai g et al. 
Angiography alone versus angiography 

plus optical coherence tomography 
to guide decision-making during per-
cutaneous coronary intervention: the 
Centro per la Lotta contro l’Infarto-Op-
timisation of Percutaneous Coronary 
Intervention (CLI-OPCI) study. 
EuroIntervention, 2012;8:823-829. 

12. PRati f, RoMagnoLi e, BuRZotta f et al. 
Clinical Impact of OCT Findings During 
PCI: The CLI-OPCI II Study. JACC 
Cardiovasc Imaging, 2015;8:1297-1305. 

13. RäBeR L, woHLwenD L, wiggeR M et al. 
Five-year clinical and angiographic out-
comes of a randomized comparison of 
sirolimus-eluting and paclitaxel-elut-
ing stents: results of the Sirolimus-
Eluting Versus Paclitaxel-Eluting 
Stents for Coronary Revascularization 
LATE trial. Circulation, 2011;123:2819-
2828, 6 p following 2828. 

14. seRRuys Pw, CHevaLieR B, sotoMi y et al. 
Comparison of an everolimus-elut-
ing bioresorbable scaffold with an 
everolimus-eluting metallic stent 
for the treatment of coronary artery 
stenosis (ABSORB II): a 3 year, ran-
domised, controlled, single-blind, mul-
ticentre clinical trial. Lancet, 2016;388: 
2479-2491.

15. KočKa v, MaLý M, toušeK P et al. 
Bioresorbable vascular scaffolds in 
acute ST-segment elevation myocar-
dial infarction: a prospective multi-
centre study “Prague 19.” Eur Heart J, 
2014;35:787-794. 

M. Quillot a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article. T. Lhermusier a déclaré être 
consultant pour le laboratoire Abbot.

Fig. 7 : L’OCT des slents biorésorbables. A : stent Fantom. B : stent Absorb. C : stent Magmaris.
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