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F. DIÉVART
ELSAN Clinique Villette, DUNKERQUE.

L’antidote : 
restez calme et continuez 
(épisode 3)

“Je suis un type émotif, qui sait qu’il ne faut pas se fier aux émotions.  
Les chiffres eux, sont fiables et j’adore quand ils me démontrent que j’ai tort.”

~ Jo Nesbø, écrivain, Libération, 10 décembre 2015, p. 30.

C e troisième billet, d’une série de quatre, relatif à la publication du livre “Le 
triomphe des Lumières” de Steven Pinker a pour objet de présenter quelques-
uns des grands éléments sur lesquels repose la thèse de l’auteur : démontrer par 

des faits que, contrairement à une idée commune, ce n’était pas mieux avant. Ainsi, 
la plupart des indicateurs témoignent des progrès majeurs de l’humanité notamment 
depuis 200 à 300 ans, avec une diminution constante de la violence, une amélioration 
constante de la qualité de l’environnement, une diminution constante des inégalités, 
un recul constant des maladies… Il ne s’agit pas d’une vision naïve du monde mais 
d’un constat brut issu d’une multitude d’analyses scientifiques de ces paramètres. 
Pour aboutir à ces conclusions, il a en effet fallu adopter une méthode scientifique, 
c’est-à-dire aller au-delà des opinions, des biais cognitifs, de la transformation de la 
réalité par les médias et donc de la perception faussée de la réalité qu’ils en donnent. Il 
a donc fallu élaborer des indicateurs, quantifier des données puis comparer leur évo-
lution au fil du temps à une échelle à la fois longue en durée et grande dans l’espace, 
le plus souvent à l’échelle du monde, afin de ne pas juger de l’évolution du monde au 
seul prisme de l’actualité du quartier et du milieu dans lesquels on vit.

Il est à croire que le sujet traité par Steven Pinker est une nécessité car plusieurs 
autres livres – dont la lecture est aussi conseillée tant ils se complètent – reprenant 
le même thème sous des formes diverses sont parus récemment. Il en est ainsi de 
“Non, ce n’était pas mieux avant” de Johan Norberg (éditions Plon, mai 2018), “Au 
bon vieux temps” de Marion Cocquet et Pierre-Antoine Delhomais (éditions de l’Ob-
servatoire, septembre 2018) et “Factfulness” de Hans Rosling (éditions Flammarion, 

Petite liste de lecture pour enfin conclure que “Non, ce n’était pas mieux avant”…
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réalités éventuellement chiffrées, qu’il 
convient de rappeler. Pour cela, un 
bon exercice est par exemple de lire 
un ouvrage dont le titre semble être un 
oxymore : “La pollution au Moyen Âge” 
de Jean-Pierre Leguay (éditions Jean-
Paul Gisserot, 1999). Il est bref et ins-
tructif et, si vous le lisez, vous penserez 
très vite qu’en matière de pollution, il 
vaut mieux vivre à Paris en 2019 plutôt 
qu’en l’an 1000. Pourtant, tout indique 
que l’air devait être pur en l’an 1000, du 
moins dans l’an 1000 que l’on idéalise 
sans l’avoir connu, tel qu’on l’a vu dans 
les productions hollywoodiennes, tel 
qu’on le perçoit en en voyant ses ves-
tiges de pierres qui n’étaient autres que 
les résidences d’une minorité, tel qu’on 
l’imagine à la lecture des chansons de 
geste (La Chanson de Roland…) et de la 
littérature courtoise.

Mais revenons sur terre et n’oublions pas 
qu’à cette époque, il n’y avait pas d’ad-
duction d’eau, donc on ne se lavait qu’ex-
ceptionnellement et, après avoir passé 
l’essentiel de sa vie à avoir mal aux dents, 
on était enfin heureux vers 27 ans parce 
que complètement édenté, mais ce bon-
heur était de courte durée puisqu’il ne 
restait en moyenne que 2 à 5 ans à vivre. 
N’oublions pas qu’il n’y avait pas non 
plus de système d’élimination des eaux 
et excréments, si ce n’est la rue, puis la 
Seine ou la Bièvre, au bord de laquelle 
étaient d’ailleurs installées des tanneries 
extrêmement polluantes. N’oublions 
pas que tous les animaux circulaient en 
ville, y faisant leurs besoins sur la terre 
des rues, y étaient abattus et vidés sur 
le devant des maisons, qui elles-mêmes 
prenaient feu facilement, sans que l’on 
puisse disposer d’eau pour éteindre l’in-
cendie, que les rues n’étaient pas pavées 
et que l’on circulait entre des matières 
fécales humaines et animales, des 
tripes animales et tout ce que rejetaient 
les habitants puisqu’il n’y avait pas de 
ramassage d’ordure. N’oublions pas que 
lorsqu’il pleuvait, on circulait dans la 
boue et qu’alors, aucun charriot un tant 
soit peu chargé ne pouvait avancer sans 
s’embourber… Que lorsqu’on envisagea 

considérées comme extrêmement 
pauvres et, en 2015, ce chiffre n’est plus 
que de 10 personnes ;
– concernant l’éducation de base, c’est-
à-dire la scolarisation, en 1800, sur 
100 personnes, 17 accédaient à une 
scolarisation et, en 2015, le chiffre était 
de 86 ;
– concernant l’alphabétisation, en 1800, 
sur 100 personnes, 88 étaient incapables 
de lire et, en 2015, ce chiffre n’est plus 
que de 15 personnes ;
– concernant la démocratie, en 1800, il 
était considéré qu’une seule personne 
sur 100 vivait dans une démocratie et, 
en 2015, ce chiffre était de 56 personnes ;
– concernant la vaccination (contre la 
diphtérie, la coqueluche et le tétanos), 
de 1800 à 1960, personne n’était vacciné 
et, en 2015, 86 personnes sur 100 étaient 
vaccinées ;
– enfin, concernant la mortalité infantile, 
en 1 800 sur 100 naissances, 47 mou-
raient avant l’âge de 5 ans et, en 2015, 
ce chiffre n’est plus que de 4 personnes.

2. La pollution

Certes, il ne s’agit pas de nier la réalité 
du réchauffement climatique, mais il y 
a des réalités, en matière de pollution, 

février 2019). Les deux premiers livres 
reposent plus sur des anecdotes ou 
des histoires permettant de comparer 
une situation concrète d’une époque à 
l’autre, le troisième fournit une méthode 
pour modifier notre vision autocentrée 
du monde. Celui de Steven Pinker com-
plète cette approche en fournissant de 
nombreux graphiques concernant les 
thèmes qu’il aborde comme ceux repro-
duits dans les différentes figures de ce 
billet (issus de la banque de donnée “Our 
World in Data”).

L’évolution du monde en 
quelques graphiques

1. Six grands indicateurs

Le principe commun aux 6 graphiques de 
la figure 1 est de postuler que, durant la 
période allant de 1800 à 2015, le monde 
ne comprend que 100 personnes, et de 
montrer comment ont évolué les taux de 
6 indicateurs dans cette période rappor-
tés à ces 100 personnes (une façon simple 
d’illustrer des pourcentages, à données 
constantes par ailleurs), et ainsi :
– concernant l’extrême pauvreté, en 
1800, sur 100 personnes, 94 étaient 

Fig. 1 : Évolution de plusieurs indicateurs entre 1800 et 2015 (source : Our World in Data).
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de cheval était déversée dans les rues 
de New-York tous les jours en 1900 ? 
200 000 litres ! Alors, n’hésitez pas à aller 
prendre un bain dans l’Hudson… mais 
plutôt en 2019. Oui, mais, dans le temps, 
sans la voiture, les transports étaient plus 
sûrs ? Non, un cheval, ça s’emballe, et si 
l’on rapporte la mortalité en taux stan-
dardisés, le taux de mortalité imputable 
aux chevaux était 10 fois plus élevé que 
celui dû à la circulation automobile en 
1974, et ce alors que ce taux de 1974 était 
à cette époque 2 à 3 fois plus élevé que ce 
qu’il est aujourd’hui.

Londres maintenant : qui se rappelle 
de l’année 1952 et du fameux smog ? 
Un tel brouillard contenant des parti-
cules de suie et de dioxyde de souffre, 
issues de la combustion du charbon et 
des rejets des usines et des automobiles, 
ayant tellement obscurci le ciel que 
les gens rentraient chez eux à tâtons. 
Bilan : 12 000 morts en quelques jours. 
La Tamise, en 1957, était tellement pol-
luée qu’elle fut déclarée biologiquement 
morte. Aujourd’hui, elle est en excel-
lente santé et abrite 125 espèces de pois-
sons différentes.

Bon d’accord, mais c’est l’Angleterre, 
regardez ce qui se passe en Inde et en 
Chine : on court à la catastrophe, tous les 
reportages le disent. OK pour les repor-
tages, ils peuvent dire ce qu’ils veulent, 
mais regardons plutôt ce que disent 
vraiment les chiffres. C’est très simple, 
si l’on ne fait qu’écouter les médias, le 
message est le suivant : le taux de décès 
par la pollution de l’air est, en 2015 et par 
rapport à celui du Royaume-Uni, 9 fois 
plus important en Inde et 5 fois plus 
important en Chine. D’ailleurs, si l’on 
compare les nombres absolus de décès 
dus à la pollution de l’air à l’échelle 
mondiale, ils étaient de 3,39 millions de 
personnes en 1990 et de 4,23 millions de 
personnes en 2015 (fig. 3) : pas de doute, 
cela empire donc.

Maintenant, analysons les chiffres non 
pas en matière de valeur absolue, ou en 
comparant certains pays à d’autres, mais 

port entre 1900 et 1920 comprenaient le 
cheval, les véhicules hippomobiles de 
toutes tailles, diligences, calèches, omni-
bus, les charrettes à bras, des vélos, les 
premières motocyclettes et les premières 
automobiles, les premiers camions, des 
tramways… et tout cela sans code de la 
route (fig. 2). Cela relativise un peu les 
problèmes de trottinettes des urbains de 
2019, non ?

Si vous ne pensez pas encore que les 
problèmes d’aujourd’hui sont très rela-
tifs, savez-vous quelle quantité d’urine 

enfin le pavage des rues, un problème se 
posait déjà : personne ne voulut payer…

Bon, d’accord pour le Moyen Âge, mais 
alors avançons de 1000 ans, soit vers 
les années 1900 à 1920 : là, les choses 
allaient mieux, les adductions d’eau se 
mettaient en place (mais il avait fallu une 
épidémie mortelle de choléra pour enfin 
prendre des mesures adaptées), le chauf-
fage était assuré par le bois (d’où une 
déforestation massive en parallèle) et le 
charbon (sans filtre à particules) qu’il fal-
lait livrer en ville. Les moyens de trans-

Fig. 2 : Circulation à Paris au début du xxe siècle.
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Fig. 3 : Évolution du nombre annuel absolu de décès attribués à la pollution de l’air extérieur par région du 
monde.



6

réalités Cardiologiques – n° 344_Mars 2019

Billet du mois

et que c’est de pire en pire. Alors regar-
dons la figure 6 avant de répéter ce que 
disent les “grands experts” médiatisés.

Il y a ainsi plusieurs façons d’exposer la 
réalité. On aura remarqué qu’il est facile, 
à partir de mêmes données, de prétendre 
qu’il y de plus en plus de décès dus à la 
pollution (il suffit de parler en chiffres 
absolus) et aussi de dire le contraire et 
d’affirmer qu’il y a de moins en moins de 
décès dus à la pollution (il suffit de parler 
en incidence ou taux standardisés).

À ce sujet, la figure 7 illustre bien le pro-
blème posé en montrant que le nombre 
absolu de décès dans le monde a légè-
rement augmenté entre 2006 et 2016. 
Mais, que dit ce graphique ? Qu’en 2016 
il y a eu 3 % de décès en plus qu’en 2006, 
mais  c’est si l’on compare les nombres 
absolus, de même qu’il y a eu 15 % à 
20 % de plus de décès par maladies non 
contagieuses (cancers et maladies car-
diovasculaires), c’est donc bien que la 
situation est grave. Mais quand ce chiffre 
est analysé en fonction de ses causes, il 
révèle qu’il provient pour l’essentiel 
de l’accroissement de la taille de la 
population, et pour les maladies non 
contagieuses du vieillissement de la 
population.

la bonne réponse est donc que les seuils 
ont été abaissés et que des mesures ont été 
prises… Ainsi, la donnée chiffrée la plus 
impressionnante concernant le Royaume-
Uni est la suivante : en 1970, il était rejeté 
dans l’air 6,5 millions de tonnes par an de 
dioxyde de souffre, en 2016, ce chiffre est 
tombé à 180 000 tonnes.

Oui, mais ça c’est l’Angleterre, nous 
voyons bien qu’en France, rien n’a été fait 

en matière d’évolution sur 25 ans. Si les 
valeurs précédentes restent exactes, plu-
sieurs éléments doivent être soulignés. 
Le premier est que, si le nombre absolu 
de décès augmente, ce n’est pas que l’air 
est de plus en plus pollué, c’est que le 
nombre d’habitants de la planète aug-
mente et donc le nombre de personnes 
soumises à cette pollution. En revanche, 
si l’on analyse l’évolution des décès en 
taux standardisé pour 100 000 (fig. 4), 
on s’aperçoit que dans toutes les régions 
du monde le risque de décès par la pol-
lution de l’air diminue, et qu’à l’échelle 
du monde, ce taux standardisé est passé 
de 132 décès pour 100 000 en 1990 à 100 
pour 100 000 en 2015.

Tiens, un week-end à Londres prévu, 
mais pas de chance, du fait d’un pic de 
pollution, la voiture utilisée n’a pas 
l’autorisation d’y circuler ce week-end ! 
Comment interpréter cela ? N’est-ce pas 
la preuve qu’il y a de plus en plus de 
pollution ? Ou est-ce parce que les seuils 
définissant la pollution ont été abaissés 
et/ou que des mesures ont été prises pour 
la limiter plus encore ? Regardons ce 
que disent les chiffres et leur évolution 
(fig. 5). Plusieurs des composants de la 
pollution atmosphérique ont nettement 
diminué entre 1970 et 2016 en Angleterre, 

Fig. 4 : Évolution des taux de décès par la pollution de l’air pour 100 000 personnes dans divers pays. Taux 
standardisés pour l’âge en rapport avec la pollution de l’air (intérieure et extérieure) pour 100 000 personnes.

Fig. 5 : Évolution de divers polluants atmosphériques au Royaume-Uni entre 1970 et 2016 (oxyde nitrique, 
composés organiques volatils, dioxyde de souffre, mesurés en tonnes par an).
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ce qui est véhiculé quotidiennement par 
les chaînes et magazines prétendument 
d’informations. Espérons qu’à l’avenir le 
public soit plus critique, ce qui pourrait 
se faire car…

3. Et le quotient intellectuel ?

Une des données les plus intrigantes 
que fournit l’évaluation scientifique de 
l’état des populations est que le quotient 
intellectuel moyen augmente progressi-
vement et en moyenne au fil du temps 
dans toutes les populations, et même aux 
États-Unis (fig. 8). Certes, il est toujours 
possible de critiquer la valeur informa-
tive du quotient intellectuel mais son 
évolution favorable n’est-elle pas bon 
signe ? Et qui l’aurait soupçonné ?

4. Mais le risque de cancer ?

Dans les pays industrialisés, les décès 
par cancer sont en passe de devenir la 
première cause de décès, devant les 
maladies cardiovasculaires, comme c’est 
déjà le cas en France. Qu’est-ce que cela 
signifie ? Que les cancers ont fortement 
augmenté ? Que les maladies cardiovas-
culaires ont fortement diminué ? Un peu 
des deux ? En fait, il est utile de compa-
rer non pas les chiffres absolus de décès 
dans une population, qui sont variables 
suivant l’évolution de la quantité et de 
l’âge de cette population, mais les taux 
standardisés. Et que montrent ces taux ? 
Que l’incidence des décès par maladie 
cardiovasculaire a très fortement dimi-
nué depuis 40 ans (en moyenne de 30 % 
par décennie), et beaucoup plus vite 
que l’incidence des décès par cancer 
qui elle aussi diminue pour la plupart 
des cancers, notamment les bronches, la 
prostate, le colon et le rectum.

Ainsi, les données nord-américaines 
(fig. 9) montrent que, tous cancers 
confondus, le taux moyen de survie à 
5 ans est passé de 50,3 % entre 1970 
et 1977 à 67 % entre 2007 et 2013. Deux 
cancers ont toutefois connu une évo-
lution négative, le cancer de l’utérus et 
celui du col utérin.

réduction relative de 15,3 % des décès 
globaux, ce taux atteignant 30 % pour les 
décès par maladies contagieuses, mater-
nelles, néonatales et nutritionnelles… et 
cela lors de la seule dernière décennie.

S’il peut y avoir différentes manières 
d’aborder le problème de l’évolution 
du monde, celles que choisissent les 
médias et ceux qui y interviennent sont 
assez particulières et toujours orientées 
vers le catastrophisme et la dramatisa-
tion, ce qui expose à l’incompréhension 
du public, voire de nous-mêmes, quand 
des données démontrent le contraire de 

Ainsi, si les expositions aux facteurs de 
risque et autres facteurs de décès étaient 
restés constants durant cette décennie, 
l’augmentation du nombre de décès dus 
à l’augmentation de la taille de la popu-
lation aurait été de 12,4 %. Or, si le taux 
n’est que de 3 %, c’est que l’incidence 
des principales causes de décès par âge 
a diminué du fait d’une diminution de 
l’exposition à certains facteurs de risque 
et du fait de certains facteurs qualifiés 
de résiduels (meilleur état de santé glo-
bal des personnes, amélioration des 
systèmes de soins). Ainsi, l’améliora-
tion des systèmes de soins a permis une 

Fig. 6 : Évolution de divers polluants atmosphériques en France entre 1990 et 2015 (oxyde nitrique, monoxyde 
de carbone, dioxyde de souffre, mesurés par rapport à une base 100 en 1900).

Fig. 7 : Causes des variations des chiffres absolus de décès.
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Billet du mois

“Les gens ne se comparent jamais à 
leurs ancêtres, mais à leurs voisins d’au-
jourd’hui. Et si, dans quelques années, 
une élite accède à la vie éternelle, vous 
ne direz pas ‘Oh, chouette ! Je vais vivre 
jusqu’à 110 ans’, mais ‘je vais mou-
rir’”. Doit-on ajouter à cette situation 
que de nombreuses expérimentations 
ont démontré de plus que les gens ne 
connaissent même pas la réalité de leurs 
voisins d’aujourd’hui ?

>>> La deuxième est extraite du livre “Au 
bon vieux temps” de Marion Cocquet et 
Antoine Delhommais (p. 12). Elle illustre 
plus crûment que des graphiques et des 
chiffres la réalité de l’évolution des 
conditions de vie et la relativité des 
messages catastrophistes et déclinistes. 
La voici : “On trouve un parfait exemple 
de ce passé idéalisé dans la célébration 
émue, par les critiques gastronomes 
parisiens, des cuisines ‘traditionnelles’, 
provinciales et rustiques – cuisine ‘des 
terroirs’, goûteuses et authentiques que 
la malbouffe menacerait. La vérité est 
que le repas ‘traditionnel’de nos ancêtres 
se bornait à une soupe aux choux ou 
aux fèves dans laquelle on trempait 
des morceaux de pain de seigle rassis. 
La vérité était que dans lesdits terroirs, 
il était surtout ‘traditionnel’de ‘crever 
de faim’ au sens littéral du terme… La 
grande famine des années 1693-1694 tua 
un million et demi de français”. Pendant 
ce temps-là, Louis XIV faisait la guerre à 
Heidelberg et aux Pays-Bas, envoyait des 
troupes au Canada, sans oublier au pas-
sage une priorité nationale : accorder un 
rang intermédiaire entre les pairs et les 
princes du sang à ses enfants légitimés, 
le duc de Maine et le comte de Toulouse.

>>> Enfin, la troisième est un extrait 
du livre de Steven Pinker (p. 269-270) 
et a pour objet de rendre compte d’une 
des raisons des progrès accomplis en 
200 ans, car tous les indicateurs pris 
en compte (notamment l’espérance de 
vie pour le plus emblématique et l’al-
phabétisation), n’ont réellement com-
mencé à évoluer de façon significative 
que depuis la révolution industrielle 

précédents de cette série et tente de 
rendre compte à sa façon d’une des rai-
sons pour lesquelles il paraît très difficile 
d’avoir une vision globale des données, 
tant dans leur évolution que dans leur 
répartition spatiale. Elle émane de 
l’auteur d’un livre, “Sapiens”, vendu à 
plusieurs millions d’exemplaires dans 
le monde et toujours en tête des ventes 
en France depuis sa parution en 2015, il 
s’agit de Yuval Noah Harari. Il disait dans 
Le Point du 22 novembre 2018 (p. 70) : 

En guise de conclusion

Pour conclure, nous ferons trois reprises 
d’auteurs qui rendent compte d’une 
situation qui peut se résumer en trois 
mots : des faits, des traces et des inter-
prétations. Si chacun peut choisir son 
interprétation, le recours aux faits, main-
tenant disponibles, reste indispensable.

>>> La première reprise complète les 
éléments exposés dans les deux articles 
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Fig. 9 : Évolution du taux de survie à 5 ans par cancer aux USA. Le départ de la flèche est le taux de survie 
entre 1970 et 1977. L'arrivée est le taux de survie entre 2007 et 2013.

Fig. 8 : Évolution moyenne du quotient intellectuel dans diverses régions du monde au fil du temps depuis 
l'époque où il a commencé à être mesuré dans ces régions.
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pement Harrow, votre fils pourra aller à 
l’école sans interruption, et les travaux 
de printemps ne pâtiront pas de son 
absence. Laissez le gamin à l’école – et 
remplacez-le aux champs par le tracteur 
au kérosène Case. Jamais vous n’aurez 
à regretter ces deux investissements.” 
Cette publicité, notamment parce qu’elle 
est une publicité, ne contient-elle pas 
tout ce qui fait le monde actuel ?

L’auteur a déclaré les liens d’intérêts suivants : 
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.

n’est pas juste vis-à-vis du gamin ! Vous 
dressez un obstacle sur le chemin de sa 
vie si vous le privez d’éducation. À notre 
époque, l’éducation devient de plus en 
plus indispensable au succès et au pres-
tige dans tous les domaines de l’exis-
tence, y compris l’agriculture. Si vous 
pensez que votre propre éducation a été 
négligée, sans que vous n’y soyez pour 
rien, vous souhaiterez naturellement 
que vos enfants bénéficient des avan-
tages d’une véritable éducation – qu’ils 
profitent de certaines choses auxquelles 
vous n’avez peut-être pas eu accès. Grâce 
au tracteur au kérosène Case, il devient 
possible pour un homme seul d’abattre 
plus de travail en un temps donné que ne 
pourraient le faire avec des chevaux, par 
leurs effets conjugués, un excellent tra-
vailleur et un garçon dévoué. En investis-
sant maintenant dans un tracteur Case, 
une charrue Ground Detour et un équi-

survenue en Europe. Si l’on reproche à 
cette révolution d’être sous-tendue par 
l’économie capitaliste, d’avoir engendré 
une nouvelle pollution et de tendre vers 
l’épuisement de certaines ressources, 
vers le réchauffement climatique, elle 
est cependant, par ce qui la sous-tend, 
la révolution scientifique, à l’origine des 
améliorations tant de la qualité que de la 
quantité de vie.

L’extrait choisi à dessein illustre toute 
l’ambiguïté de la notion de progrès et de 
ses retombées sociales et économiques, 
car il s’agit d’une publicité diffusée en 
1921 auprès de cultivateurs américains 
afin de les inciter à acheter un certain 
type de tracteur. La voici en intégralité : 
“Souvent, l’urgence des travaux de prin-
temps est ce qui vous pousse à retirer 
votre garçon de l’école pendant plusieurs 
mois. Cela vous paraît nécessaire – mais 
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RÉSUMÉ : La fermeture percutanée est devenue le traitement de première intention des communica-
tions interauriculaires (CIA) ostium secundum. Les contre-indications à ce geste sont rares : rebords 
déficients, élévation des résistances pulmonaires, élévation des pressions de remplissage gauches.
La fermeture de la CIA est habituellement proposée à partir de l’âge de 5-6 ans chez l’enfant, du fait 
d’un potentiel de fermeture spontanée, du faible retentissement clinique et du risque de complica-
tions plus élevé chez le plus petit. À l’âge adulte, le bénéfice de la fermeture se maintient même chez 
les personnes âgées.
L’échographie transthoracique permet de sélectionner les patients avant la procédure, en précisant 
l’anatomie de la CIA et son retentissement. L’ETO 3D offre une analyse anatomique plus précise par 
une “vue en face” du septum interauriculaire (SIA). L’expérience de l’opérateur et l’utilisation de 
techniques modifiées permettent d’élargir les indications. L’ablation d’une fibrillation auriculaire pré-
existante doit être proposée avant la fermeture du défect.
L’évolution vers l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est rare et grave chez les jeunes, plus 
fréquente mais également plus lente et réversible après fermeture chez les patients plus âgés. Un 
traitement vasodilatateur pulmonaire peut être utile pour rendre le patient éligible à la fermeture.

C. DAUPHIN, A. CHALARD
Service de Cardiologie, 
CHU CLERMONT-FERRAND.

Quelles sont les bonnes indications 
de la fermeture percutanée d’une CIA ?

I l existe 4 grands types anatomiques 
de communication interauriculaire 
(CIA) [1] :

– ostium secundum (au niveau de la 
fosse ovale) ;
– sinus venosus (au niveau de l’abouche-
ment des veines caves, le plus souvent 
associées à un retour veineux pulmo-
naire anormal partiel) ;
– ostium primum (contre les valves 
auriculoventriculaires) ;
– sinus coronaire, par déficience du toit 
de celui-ci (fig. 1).

Seules les CIA de type ostium secundum 
peuvent être fermées par voie percutanée. 
Pour ce type de CIA, cette technique est 
maintenant recommandée en première 
intention et permet d’obtenir un bénéfice 
de la fermeture quel que soit l’âge, du fait 
du faible taux de complications.

Les recommandations européennes et 
américaines sont les suivantes [1, 2] :

● La fermeture par cathétérisme inter-
ventionnel des CIA est la méthode de 
choix, lorsqu’elle est possible (IC) : dia-
mètre des CIA < 38 mm et rebords de 
plus de 5 mm, sauf en rétro-aortique.

● Il faut fermer par voie percutanée les 
CIA “hémodynamiquement significa-
tives”, ayant une anatomie “favorable” 
et si les résistances pulmonaires sont 
basses (RP < 5 UW) (IB).

● Il faut fermer les CIA quelle que soit 
leur taille :
– si elles ont été responsables d’une 
embolie paradoxale (IIa-B) ;
– ou si elles entraînent une cyanose 
et que le shunt droit-gauche n’est pas 
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nécessaire au maintien du débit car-
diaque (IIa-B) ;
– s’il existe des facteurs de risque d’em-
bolie paradoxale (IIc-B).

● Il ne faut pas fermer (IIIC) :
– les petites CIA non hémodynami-
quement significatives et asymptoma-
tiques ;
– les CIA avec élévation des résis-
tances pulmonaires (syndrome 
d’Eisenmenger).

● La discussion de l’indication de ferme-
ture de la CIA va donc se faire sur :
– l’anatomie (CIA, lésions associées) ;
– le retentissement hémodynamique ;
– le niveau des pressions pulmonaires 
[1-3].

Certaines populations (enfants, per-
sonnes âgées) vont poser des problèmes 
particuliers [3].

Enfin, le développement des prothèses, 
l’expérience des opérateurs et l’utilisation 
de “techniques modifiées” permettent pro-
gressivement de repousser les limites [3].

En France, les prothèses habituellement 
utilisées sont de type “Amplatzer”, faites 
d’un double disque de Nitinol, avec 
“stent” ou “axe” central.

L’anatomie

Avec un peu d’expérience, l’échographie 
transthoracique (ETT) suffit dans la plu-

part des cas à “sélectionner” les patients 
pour une fermeture par voie percutanée. 
L’échographie transœsophagienne (ETO), 
dont il faut se rappeler qu’il s’agit d’un exa-
men semi-invasif, pourra être réservée aux 
rares cas où l’ETT est non contributive 
chez l’adulte et au guidage de la procédure.

L’ETT permet tout d’abord d’apprécier 
le retentissement du shunt lié à une sur-
charge volumique des cavités droites : 
dilatation des cavités droites et septum 
paradoxal, niveau des pressions pulmo-
naires (fig. 2), estimation du rapport de 
débit (fig. 3).

Ces examens devront affirmer le type 
ostium secundum de la CIA. Ils devront 
également préciser le nombre de défects, 

Fig. 1. A : coupe apicale 4 cavités, Doppler couleur, CIA ostium secundum ; B : coupe apicale 4 cavités, Doppler couleur, CIA ostium primum ; C : coupe sous-costale long 
axe orientée vers la veine cave supérieure, échographie bidimensionnelle et Dopper couleur, CIA sinus venosus ; D : CIA du sinus coronaire ; 1 : coupe apicale 4 cavités ; 
2 : coupe apicale orientée vers le sinus coronaire qui est très dilaté ; 3 : coupe sous-costale long axe orientée vers le sinus coronaire, doppler couler ; 4 : coupe sous- 
costale long axe orientée vers le sinus coronaire, échographie bidimensionnelle.

A

C D

B
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l’existence et la qualité des rebords, et 
rechercher des anomalies associées sus-
ceptibles de gêner la procédure (retour 
azygos…), de la contre-indiquer ou de 
nécessiter une correction chirurgicale 
(retour veineux pulmonaire anormal 
[RVPA]) [1].

Les rebords de la CIA ont été bien décrits 
par Amin [4]. En ETT, le rebord postéro- 
inférieur est le plus difficile à visua-
liser. Son existence est indispensable 
pour “arrimer” la prothèse. Il doit être 
recherché en coupe sous-costale petit 
axe, orientée vers la veine cave infé-

rieure. Lorsqu’il est peu visible, l’orien-
tation du shunt couleur aide à conclure : 
lorsqu’il “moule” la paroi postérieure 
de l’oreillette, il n’y a pas de rebord 
postéro-inférieur. Au contraire, lorsque 
ce rebord est présent, il détourne le shunt 
vers l’avant (fig. 4 et 5).

Fig. 2. A : TM parasternal passant par le VG, septum interventriculaire paradoxal ; B : Doppler continu : flux d’insuffisance pulmonaire ; C : Doppler continu : flux d’insuf-
fisance tricuspide.

A B C

Fig. 3 : Mesure du rapport de débit. A : mesure du diamètre de la chambre de chasse du VG ; B : ITV sous-aortique ; C : mesure du diamètre de l’anneau pulmonaire ;  
D : ITV sous-pulmonaire. ITV : intégrale temps-vitesse.

A

C

B

D



réalités Cardiologiques – n° 344_Mars 2019

13

Habituellement réalisée en début de 
procédure, l’ETO précise cette analyse 
anatomique (fig. 6) et, avec l’utilisation 
du 3D [5], permet une vue “en face” du 
septum interauriculaire (SIA) (fig. 7). 
Elle va ensuite guider la procédure 
(fig. 8). La surveillance post-procédure 
sera faite par ETT à J1, 1 mois, 6 mois et 
1 an post-procédure (fig. 9)

Les CIA complexes

Selon les séries, elles représentent 1/4 à 
1/3 des CIA [6]. Il s’agit :

– des CIA larges [7] : selon les auteurs, 
leur définition change (diamètre > 24-30-
38 mm ?) ;
– des CIA multiples : Butera [8] en 
décrit différentes formes anatomiques 
(2 défects, défects multiples, septum 
multiperforé). L’analyse anatomique 
précise permet de “planifier” la pro-
cédure et de choisir la ou les pro-
thèses : une prothèse “cribriforme” 
à axe central en cas de septum mul-
tiperforé, plusieurs prothèses clas-
siques” en cas de défects distants, 
une seule grande prothèse en cas de 
“bride” (fig. 10) ;

– des CIA dont le septum est “mal aligné” 
[9] ou “mal attaché” [10] ;
– des CIA dont un rebord est déficient 
[9, 11].

Il peut également s’agir de CIA larges 
par rapport à la taille de l’oreillette 
gauche (enfants). Dans ce cas, l’utilisa-
tion de “techniques modifiées” [11, 12] 
peut être nécessaire pour orienter et 
“accrocher” la prothèse sur le SIA : 
ouverture du disque gauche dans une 
veine pulmonaire [13], appui sur un 
ballon [9], ouverture à “4 mains”… 
(fig. 11).

Fig. 4 : Recherche du rebord postéro-inférieur : coupe sous-costale petit axe, orientée vers la veine cave inférieure, échographie bidimensionnelle et Doppler couleur. 
A : rebord postéro-inférieur présent, le flux à travers la CIA est orienté vers l’avant ; B : pas de rebord postéro-inférieur, le flux à travers la CIA “moule” la paroi postérieure de l’OD.

A B

A

E F G

B C D

Fig. 5 : Patiente de 30 ans, CIA OS fermée par voie percutanée avec une prothèse d’Amplatz de 40 mm. Échographie transthoracique. A : coupe parasternale petit axe ; 
B et C : coupe apicale 4 cavités : remarquer la différence de taille de la CIA en fonction du cycle cardiaque et les T-artéfacts ; D : coupe apicale 4 cavités, Doppler cou-
leur ; E : coupe sous-costale long axe ; F : coupe sous-costale long axe, Doppler couleur ; G : coupe sous-costale petit axe, orientée vers la veine cave inférieure, Doppler 
couleur. Remarquer la direction du flux à travers la CIA, vers la tricuspide, indiquant la présence d’un rebord postéro-inférieur.
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Fig. 6 : Même patiente que figure 5. Échographie transœsophagienne ; A : 0° : coupe 4 cavités, rebords postérieur et antéro-inférieur des valves AV ; B : 60° : coupe petit 
axe de l’aorte : rebords postérieur et antéro-supérieur, absence de rebord rétro-aortique ; C : 85° : rebords inférieur et supérieur ; D : 120° : coupe bi-cavale : rebords 
postéro-inférieur de la VCI et postéro-supérieur de la VCS. VCI : veine cave inférieure ; VCS : veine cave supérieure.

Fig. 7 : Même patiente que figure 5. Échographie transœsophagienne : zoom 3D. 
Vue en face du SIA à partir de l’OG : CIA ovale, à bons rebords, sauf rétro-aortique. Fig. 8 : Même patiente que figure 5. Mesure de la CIA au sizing balloon : 39,5 mm.
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Fig. 9 : Même patiente que figure 5. Échographie transthoracique, coupe apicale 4 cavités à J1 (A) et 1 mois (B) : remarquer la diminution de la taille des cavités droites.

Fig. 10 : CIA complexe : 2 orifices séparés par une bride. A : ETO, Doppler couleur : 2 orifices ; B : ETO, zoom 3D : vue en face du SIA à parti de l’OG ; C : mesure au sizing 
balloon du plus grand orifice : le ballon repousse la bride ; D : fermeture simple par une seule prothèse, positionnée dans la grande CIA, qui repousse la bride et obstrue 
les 2 orifices.

A

A B

C

B

D
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L’enfant

Jusqu’à 6 ans, et lorsque la CIA mesure 
moins de 8 mm, l’évolution peut se faire 
vers la fermeture spontanée du défect et 
conduit donc le plus souvent à être atten-
tiste jusqu’à cet âge [14]. Une indication 
de fermeture ne sera retenue plus tôt 
qu’en cas de symptôme (retard de crois-
sance, pathologies respiratoires) et après 
avoir éliminé une autre cause [15]. 

Chez les enfants de petit poids, ayant 
des CIA larges, le taux de complications 
est un peu plus élevé (bloc auriculo- 
ventriculaire [BAV], abord veineux), et 
le rapport bénéfice/risque de la ferme-
ture et de l’utilisation de la voie percuta-
née doivent être discutés au cas par cas, 
sans oublier la possibilité de fermeture 
chirurgicale [16, 17].

À long terme, l’évolution est habituel-
lement satisfaisante et il été démontré 
que le SIA grandissait autour de la pro-
thèse, après fermeture de CIA par voie 
percutanée [18].

Les personnes âgées

Le bénéfice de la fermeture des CIA 
hémodynamiquement significatives est 
démontré depuis de nombreuses années 
[19, 20] mais la morbi-mortalité des pro-
cédures augmente avec l’âge. Le déve-
loppement des techniques de fermeture 
percutanée, en diminuant la morbidité 

par rapport à la chirurgie [21], permet 
maintenant de retenir des indications 
sans limite d’âge [22, 23].

Dans cette population, il faut se méfier 
des petites CIA associées à une élévation 
des pressions de remplissage gauche qui 
se comportent comme une “soupape”. 
Leur fermeture peut entraîner un œdème 
pulmonaire. En cas de doute, un test 
d’occlusion doit donc être réalisé et la 
fermeture de la CIA doit être récusée en 
cas d’élévation significative de la pres-
sion atriale gauche [24].

Les patients avec HTAP

Deux populations peuvent être distin-
guées [25] :
– de rares cas de patients jeunes, déve-
loppant une hypertension artérielle 
pulmonaire (HTAP) sévère conduisant 
au syndrome d’Eisenmenger et pour les-
quels la fermeture de la CIA est formelle-
ment contre-indiquée, car délétère [26] ;
– des patients plus nombreux, plus âgés, 
ayant une HTAP moins sévère qui va 
diminuer après fermeture [27].

Au moindre doute, une évaluation 
hémodynamique complète, avec mesure 
des pressions, des débits pulmonaires 
et systémiques, et des résistances pul-
monaires, doit être réalisée préalable-
ment à la fermeture. Certains patients, 
symptomatiques depuis peu, borderline, 
peuvent ainsi bénéficier d’un traitement 

vasodilatateur pulmonaire spécifique de 
quelques semaines ou mois afin de “ren-
trer” dans les critères hémodynamiques 
de fermeture de leur CIA [28].

Les patients aux antécédents 
de fibrillation auriculaire

La dilatation des cavités droites est res-
ponsable de la survenue fréquente de 
troubles du rythme supraventriculaire 
[25]. Ce risque augmente avec l’âge et 
transitoirement après fermeture de 
la CIA [29]. À long terme, le rôle pré-
ventif de la fermeture de la CIA n’est 
pas totalement établi [30] et la mise en 
place de la prothèse va compliquer les 
gestes d’ablation, qui sont cependant 
possibles à travers la prothèse ou le sep-
tum adjacent [31]. En cas de fibrillation 
atriale (FA) ou d’antécédents de FA, il est 
donc conseillé d’ablater la FA avant de 
fermer la CIA [32].

Les CIA à risque de 
complications tardives

Les complications tardives [33, 34] après 
fermeture de CIA par voie percutanée 
sont rares : la plus redoutable est l’éro-
sion, pouvant conduire au décès par tam-
ponnade. Plusieurs facteurs de risque 
ont été mis en évidence : CIA sans rebord 
rétro-aortique (89 % des patients), pro-
thèse surdimensionnée, mobile ou fai-
sant protrusion contre l’aorte.

Fig. 11 : CIA complexe. Techniques modifiées. A : ouverture de la prothèse à partir d’une VP droite ; B : ouverture de la prothèse à partir d’une VP gauche ; C et D : ouver-
ture de la prothèse contre le sizing balloon (BAT). VP : veine pulmonaire.

A B C D
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Les troubles de la conduction (BAV, 1 %) 
sont le plus souvent précoces, plus fré-
quents chez l’enfant et associés à la taille 
relative de la prothèse (diamètre de la 
prothèse ≥ 0,45  la longueur du septum 
interauriculaire). Ils sont habituellement 
réversibles au retrait ou repositionne-
ment de la prothèse, ou sous corticoïdes.

Les thromboses (0,8-2 %) sont associées 
au type de prothèse et à l’existence d’une 
fibrillation atriale.

Conclusion

La simplicité et la diffusion des tech-
niques de fermeture de CIA par voie per-
cutanée ont fait dire à certains qu’il fallait 
fermer les petites CIA parce qu’elles 
étaient petites (et donc faciles à fer-
mer) et les grandes parce qu’elle étaient 
grandes (et donc symptomatiques, ou 
à risque de le devenir) [35]. Elles ont 
contribué en tout cas à élargir les indica-
tions en termes de populations (enfants, 
personnes âgées) et d’anatomies de 
plus en plus complexes, dans la limite 
des formes ostium secundum et de la 
présence de rebords.

Les contre-indications à la fermeture par 
voie percutanée sont désormais rares, 
mais elles doivent être bien connues : 

syndrome d’Eisenmenger, CIA de 
décharge en cas de cardiopathie gauche, 
déficience du rebord postéro-inférieur. 
Aussi ne doit-on pas oublier l’intérêt pre-
mier du patient par rapport à l’exploit 
technique et le recours toujours possible 
à la chirurgie, dont l’efficacité et l’inno-
cuité ont été largement prouvées et dont 
il a été démontré qu’elles étaient bien 
supérieures en cas de chirurgie réglée 
qu’en urgence.
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RÉSUMÉ : Les complications mécaniques et infectieuses liées aux sondes sont les effets indésirables 
les plus graves de la stimulation/défibrillation cardiaque. Les conséquences des déplacements et des 
fractures de sondes vont des simples anomalies électriques au décès en passant par les syncopes et 
les chocs inappropriés.
Le développement du télésuivi améliore le dépistage précoce dès les premiers signes de rupture de 
sonde mais la réintervention, toujours nécessaire, grève le pronostic à long terme du patient.
La décision de l’abandon ou de l’extraction de la sonde défectueuse se fait au cas par cas, car contrai-
rement à ce qui est recommandé en cas d’infection, les complications mécaniques n’imposent pas 
le retrait systématique du matériel. Le développement de systèmes alternatifs sans sonde intracar-
diaque, en stimulation comme en défibrillation, vise à s’affranchir de ce type de problème.

H. BLANGY, L. FREYSZ, A. OLIVIER, 
N. SADOUL
Département de Cardiologie,
Institut des maladies du cœur et des vaisseaux 
Louis Mathieu, CHU de NANCY.

Complications mécaniques liées 
aux sondes des dispositifs implantables.
Incidence et pronostic

L a stimulation/défibrillation implan-
table semble avoir atteint une cer-
taine maturité. Pourtant, la vie du 

patient implanté n’a rien d’un long fleuve 
tranquille, surtout lorsqu’il s’agit d’un 
défibrillateur (DAI) : alertes de fiabilité, 
chocs inappropriés, ruptures de sondes 
et infections de matériel. La face sombre 
du DAI peut dans certains cas occulter ses 
bénéfices pourtant largement démontrés. 
C’est particulièrement le cas en préven-
tion primaire à une époque où les pro-
grès du traitement médical ont tendance 
à atténuer ou à retarder les bénéfices du 
DAI en termes de prévention de la mort 
subite. La sonde, par sa technologie et son 
rôle central, reste incontestablement le 
talon d’Achille du défibrillateur et dans 
une moindre mesure du pacemaker (PM).

Complications mécaniques 
précoces

Elles sont d’abord liées à la technique 
d’implantation. Citons pêle-mêle pneu-

mothorax (fig. 1), hémothorax (fig. 2), 
tamponnade (fig. 3), déplacement de 
sonde (fig. 4). Le syndrome de Twiddler 
(fig. 5) requiert l’intervention (pas tou-
jours consciente) du patient. Ces compli-
cations, parfois redoutables, imposent des 
drainages ou des reprises chirurgicales 

Fig. 1 : Pneumothorax complet gauche.
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qui augmentent par ailleurs le risque 
infectieux. Dans une étude hollandaise 
portant sur des patients implantés d’un 
PM et suivis pendant une moyenne de 
5,8 ans, l’incidence du pneumothorax 
est de 2,2 %, les déplacements de sonde 
surviennent dans 4,9 % des cas et plutôt à 
court terme et les fractures de sonde sont 
plus rares (0,5 %) [1].

Le taux de complications augmente avec 
le nombre de sondes implantées. Dans 
une population de 3 410 patients cana-
diens implantés de DAI (suivi médian 
34 mois), le risque de réintervention 
à 1 an est de 10,2 % pour un DAI VR, 
11,7 % pour un DR et 15,9 % pour un 
CRTD. Ces réinterventions sont dues la 
plupart du temps à une complication de 
sonde (8,9 % à 1 an), avec pour moitié 
un dysfonctionnement et pour moitié 
un déplacement de sonde : 2,9 % pour 
un VR, 4 % pour un DR et 8 % pour un 
CRTD [2]. Il est par ailleurs démontré que 
ces complications précoces impactent la 
survie à long terme [3].

Complications mécaniques 
à long terme

Une sonde intracardiaque bouge en 
moyenne 100 000 fois par jour. Elle est 
aussi soumise à des mouvements de 
torsion au niveau de la pince costo- 
claviculaire. Les complications méca-
niques surviennent inéluctablement avec 
le temps, et ce d’autant plus rapidement 
que le patient est jeune et actif. Il s’agit donc 
habituellement d’un phénomène de fra-
gilisation progressive dû aux contraintes 
mécaniques. Dans de rares cas historiques, 
les complications mécaniques ont pu être 
dues exclusivement à la conception de la 
sonde : c’est le cas des sondes Accufix de 
Telectronics retirées du marché en 1996 
en raison du risque d’extériorisation d’un 
guide J inactif qui restait en place dans la 
sonde après son implantation.

En dehors de ce cas exceptionnel, la 
sonde de DAI est globalement plus fra-
gile que la sonde de PM en raison de son 
design plus complexe : le corps de sonde 

Fig. 2 : Hémothorax gauche.

Fig. 3 : Hémopéricarde sur sonde transphyxiante.

Fig. 4 : Sonde atriale déplacée.

Fig. 5 : Syndrome de Twiddler.
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associe un canal de détection/stimula-
tion bipolaire et un ou deux canaux de 
défibrillation (sonde simple ou double 
coil). Ainsi, au-delà des problèmes spé-
cifiques qui ont affecté et affectent encore 
les sondes Medtronic Fidelis et Saint-
Jude Medical Riata, toutes les sondes 
finiront un jour par casser (fig. 6).

La fracture d’une sonde est rarement 
visible (fig. 7), le plus souvent elle se tra-
duit pas des anomalies électriques : élé-
vation brutale d’impédance, défaut de 
détection ou de stimulation avec pour 
conséquence chez le patient stimulo- 
dépendant la survenue possible de syn-
copes. Dans le cas d’un DAI, les fractures de 
sonde entraînent des chocs inappropriés 
en rafales (fig. 8) dus aux phénomènes 
de surdétection induits par la rupture du 
canal de détection. Les séries de sondes 
fragiles produites par Medtronic et SJM 
ont poussé ces fabricants à développer des 
algorithmes qui détectent les anomalies 
électriques avant la survenue des théra-
pies inappropriées et délivrent des alertes. 
Ces algorithmes couplés au télésuivi per-
mettent aujourd’hui d’intervenir le plus 
souvent en amont et d’éviter au patient les 
chocs inappropriés dont les conséquences 
peuvent parfois être mortelles [4].

Avec l’amélioration de la longévité 
des batteries, il n’est pas rare d’avoir à 
remplacer une sonde avant le boîtier. 
Pour Kleemann et al., seulement 60 % 
des sondes sont indemnes de tout dys-
fonctionnement à 8 ans (fig. 9). Le taux 
annuel de dysfonctionnement des 
sondes augmente progressivement avec 
le temps pour atteindre 20 % au cours de 
leur 10e année d’existence [5]. Et lorsque 
le changement de boîtier intervient, ce 
geste est responsable d’une majoration 
des dysfonctionnements de sondes qui 
peuvent être multipliés par 5 [6].

Prise en charge des 
complications mécaniques

Les complications mécaniques, qu’elles 
soient à court ou à long terme, imposent 

Fig. 7 : Rupture de sonde de PM.

Fig. 8 : Chocs multiples sur rupture de sonde Fidelis en rapport avec un phénomène de surdétection.
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généralement une réintervention. Une 
sonde déplacée doit être repositionnée, 
une sonde cassée doit être remplacée. 
Dans ce cas, l’extraction de la sonde 
défaillante n’est pas systématiquement 
recommandée. L’extraction de sonde 
est une procédure difficile et dange-
reuse avec des complications poten-
tiellement mortelles. Dans une étude 
publiée en 2016 portant sur près de 
25 000 patients, la stratégie d’abandon 
d’une sonde défaillante a été comparée 
à son extraction systématique. Il apparaît 
que les patients du groupe extraction ont 
un taux de mortalité ou de complication 
intra-hospitalière plus élevé que ceux du 
groupe abandon [7]. Le rapport bénéfice/
risque est ainsi laissé à l’appréciation 
de l’opérateur qui tiendra compte du 
nombre de sondes déjà implantées, de 
l’abord veineux, de l’âge de la sonde et 
du patient.

Les recommandations HRS publiées en 
2017 indiquent l’extraction en classe I 
pour les sondes à l’origine de sténose ou 
d’occlusion de veine cave supérieure ou 
proarythmogènes, en classe IIa lorsqu’il 
y a 4 sondes ipsilatérales ou 5 sondes 
dans la veine cave, et enfin en classe IIb 
si la sonde abandonnée représente un 
danger du fait de sa conception, si elle 
interagit avec une autre sonde implantée 
ou pour permettre l’accès du patient à 
l’IRM. Si la sonde est abandonnée, elle 
doit rester accessible en région pectorale 
pour une éventuelle future extraction [8].

Solutions alternatives

Les fabricants cherchent à améliorer la 
fiabilité des sondes. Pour cela, la course 
au plus petit diamètre a été stoppée. 
Mais il existe d’autres méthodes, en par-
ticulier celle qui consiste à se passer de 
sonde intracavitaire.

En stimulation cardiaque, c’est le déve-
loppement du leadless pacemaker. Le 
seul modèle actuellement commercia-
lisé est le Micra de Medtronic (fig. 10). 
Il s’agit d’un stimulateur VVIR accro-
ché à la paroi septo-apicale du ventri-
cule droit (VD) à l’aide d’un cathéter de 
27 french introduit par voie veineuse 
fémorale. Ce PM annonce une longé-
vité de 8 à 12 ans et s’affranchit de l’en-
semble des problèmes mécaniques ou 
infectieux liés aux sondes ou à la loge 
d’implantation [9]. Cette technique n’en 
est qu’à ses débuts, elle devra à l’ave-
nir permettre une stimulation multi- 
chambre et solutionner le problème du 

remplacement de batterie qui limite de 
fait son utilisation chez les patients les 
plus jeunes alors même que ce sont eux 
qui sont susceptibles d’en retirer le plus 
grand bénéfice. Le leadless est actuelle-
ment réservé aux patients à haut risque 
de complications lié aux sondes ou dont 
l’accès veineux est inexistant ou doit 
être préservé [10].

En défibrillation, le défibrillateur 
entièrement sous-cutané S-ICD est 
apparu il y a une dizaine d’années [11] 
et nous l’utilisons en France depuis un 
peu plus de 5 ans (fig. 11). Cet appa-
reil dispose bien d’une sonde, mais 
celle-ci, très rigide, est en position sous- 
cutanée. De ce fait elle n’est pas soumise 
aux mêmes contraintes mécaniques et, 
en cas d’infection, les conséquences 
sont en principe bénignes. Il ne per-
met pas de délivrer de stimulation 
cardiaque ou de stimulation anti- 
tachycardique. Il discrimine plutôt bien 
les troubles du rythme supraventricu-
laires mais la détection étant réalisée 
“en surface”, elle est parfois perturbée 
par des myopotentiels ou des phéno-
mènes de double comptage aboutissant 
à des chocs inappropriés.

Initialement, le S-ICD était réservé aux 
patients sans accès veineux, à haut 
risque de complications lié aux sondes, 
avec antécédents d’endocardite, ou pour 
des indications idéales telles qu’un arrêt 
cardiaque sur cœur sain ou une canalo-
pathie. Depuis 1 à 2 ans, les indications 
ont tendance à s’élargir aux patients 

❙	� Les complications mécaniques sont graves et fréquentes.

❙	� Elles ont un impact immédiat et à long terme sur la survie du 
patient.

❙	� Le télésuivi améliore le dépistage précoce des fractures de sonde.

❙	� L’extraction systématique du matériel n’est pas recommandée.

❙	� Les technologies sans sonde intracardiaque permettent d’éviter ce 
type de complication.

POINTS FORTS

Fig. 10 : Le leadless pacemaker Micra de Medtronic.

Fig. 11 : Le défibrillateur entièrement sous-cutané.



réalités Cardiologiques – n° 344_Mars 2019

23

en prévention primaire avec fraction 
d’éjection du ventricule gauche (FEVG) 
basse, qu’ils soient ischémiques ou non, 
a fortiori s’ils sont jeunes [12]. Le S-ICD 
est l’objet d’un certain engouement, 
en particulier dans les centres qui pra-
tiquent régulièrement des extractions 
de matériel. 

Conclusion et perspectives

Les complications mécaniques sont, 
avec les infections, les complications 
les plus graves de la stimulation et 
surtout de la défibrillation cardiaque. 
Elles nécessitent presque toujours 
une réintervention qui n’est pas sans 
impact sur le pronostic du patient. De 
nouveaux systèmes tels que le S-ICD et 
le leadless pacemaker se développent 
actuellement dans le but d’éviter ou 
de limiter le risque de complications 
lié aux sondes. Cette qualité essen-
tielle pour celui qui voit à long terme 
conduit à accepter certaines insuffi-
sances ou limitations que la technolo-
gie devrait permettre d’atténuer ou de 
résoudre à l’avenir.
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RÉSUMÉ : Les patients pris en charge pour un syndrome coronarien aigu avec sus-décalage persistant 
du segment ST présentent fréquemment une atteinte pluritronculaire. Classiquement, une revascu-
larisation pluritronculaire de ces patients, à la phase aiguë ou tout du moins précoce, était jugée 
délétère sur la base des résultats de nombreuses études observationnelles. Néanmoins, de récentes 
études randomisées apportent des données contradictoires à ces études observationnelles suggé-
rant plutôt un bénéfice chez des patients sélectionnés.
Cette revue expose les connaissances tirées de ces récentes études randomisées ainsi que leurs 
limites et les questions actuellement non résolues qui expliquent que la meilleure stratégie de revas-
cularisation du patient pluritronculaire présentant un infarctus du myocarde reste équivoque.

V. AUFFRET
Service de Cardiologie, 
CHU Pontchaillou, RENNES.

Infarctus du patient tritronculaire : 
quelles modalités de revascularisation ?

U ne atteinte coronaire pluritroncu-
laire est fréquemment rencontrée 
chez les patients présentant un 

événement coronarien aigu. Environ 
40 à 50 % des patients présentant un syn-
drome coronarien aigu avec sus-décalage 
persistant du segment ST (SCA ST+)  en 
sont porteurs et ont généralement un pro-
nostic plus défavorable que les patients 
monotronculaires. La prise en charge 
optimale de ces patients à la phase aiguë 
reste incertaine : angioplastie limitée à la 
lésion coupable (LC), revascularisation 
complète (RC) immédiate ou non, gui-
dée par l’angiographie ou la mesure de 
réserve de flux coronaire…

Historiquement, un certain nombre 
d’études observationnelles ont rapporté 
de moins bons résultats avec une straté-
gie de RC qu’avec une stratégie se limi-
tant à la LC. Néanmoins, des preuves 
issues de récentes études randomisées 
suggèrent qu’une stratégie de RC est sûre 
et pourrait même être bénéfique, ce qui 
a conduit à des modifications des der-
nières recommandations de la Société 
européenne de cardiologie sur la prise 
en charge du SCA ST+. 

Stratégie de revascularisation : 
complète ou non ?

Ces dernières années, plusieurs études 
prospectives randomisées ont com-
paré l’impact d’une revascularisation 
la plus complète possible versus revas-
cularisation de la seule LC chez les 
patients pluritronculaires présentant 
un SCA ST+ (tableau I). Si la question 
globale posée par ces études était iden-
tique, celles-ci présentaient néanmoins 
des différences méthodologiques qu’il 
est utile de rappeler ici.

1. PRAMI

L’étude PRAMI publiée en 2013 a ran-
domisé, selon un schéma en 1:1, dans 
5 centres au Royaume-Uni, 465 patients 
(âge médian : 62 ans ; 78 % d’hommes) 
pluritronculaires présentant un SCA 
ST+ [1]. Le caractère significatif d’une 
lésion était basé sur l’évaluation angio-
graphique et défini comme une sténose 
≥ 50 % sur une artère non coupable. Entre 
avril 2008 et janvier 2013, 231 et 234 
patients ont ainsi été respectivement ran-
domisés pour recevoir une angioplastie 
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de la LC ou une RC immédiate (au cours 
de la procédure index).

Il faut d’emblée souligner que les inves-
tigateurs étaient incités par le protocole 
à ne proposer d’angioplastie différée des 
lésions non coupables qu’en cas d’angor 
réfractaire au traitement médical prouvé 
par un test ischémique. Cette caractéris-
tique de l’étude a bien entendu été très 
décriée puisque peu représentative de 
l’activité clinique réalisée en routine, dans 
le cadre de laquelle les patients pluritron-
culaires bénéficient en général d’un test 
ischémique d’évaluation des autres lésions 
en cas de revascularisation limitée à la LC.

Néanmoins, PRAMI a été interrompue 
précocement en raison d’une réduction 
significative de son critère primaire 

composite incluant les décès cardio-
vasculaires, les infarctus du myocarde 
(IDM) non fatals et la survenue d’un 
angor réfractaire dans le bras RC au terme 
d’un suivi médian de 23 mois (Hazard 
ratio [HR] : 0,35 ; intervalle de confiance 
[IC] à 95 % : 0,21-0,58 ; p < 0,001) (fig. 1).

2. CvLPRIT

L’étude CvLPRIT [2], menée dans 
7 centres au Royaume-Uni, a randomisé 
146 patients (âge moyen : 65,3 ans ; 77 % 
d’hommes) pour recevoir une angioplas-
tie de la LC et 150 patients (âge moyen : 
64,6 ans ; 85 % d’hommes) pour recevoir 
une RC. Bien que la réalisation d’une RC 
au cours de la procédure index ait été 
recommandée par le protocole, 36 % de 
ces patients ont en réalité bénéficié d’une 

RC différée au cours de l’hospitalisation 
initiale. Le caractère significatif d’une 
lésion était, là aussi, basé sur l’évaluation 
angiographique et défini comme une sté-
nose > 70 % dans 1 incidence ou > 50 % 
dans 2 incidences.

Le critère primaire composite incluait les 
décès toutes causes, les IDM non fatals, 
les revascularisations secondaires et la 
survenue d’une insuffisance cardiaque. 
Au terme d’un suivi médian de 1 an, ce 
critère primaire était significativement 
réduit dans le bras RC (10,0 % vs 21,2 % ; 
HR : 0,45 ; p = 0,009).

Deux sous-études de CvLPRIT apportent 
des données complémentaires intéres-
santes afin de fournir une explication 
mécanistique à cette différence.

Étude PRAMI CvLPRIT DANAMI-3-PRIMULTI COMPARE-ACUTE

Auteur/Année Wald et al. (2013) Gershlick et al. (2015) Engstrøm et al. (2015) Smits et al. (2017)

Design ● Multicentrique (5 centres)
● Ouvert
● Royaume-Uni 

● Multicentrique (7 centres)
● Ouvert
● Royaume-Uni 

● Multicentrique (2 centres)
● Ouvert
● Danemark

● Multicentrique (24 centres)
● Ouvert
● Europe et Asie

Patients 
randomisés

465
LC : 231
RC : 234

296
LC : 146
RC : 150*

627
LC : 313
RC : 314†

885
LC : 295
RC : 590‡

Critère primaire 
composite

Décès cardiovasculaire, 
infarctus non fatal, angor 
réfractaire

Décès, infarctus non fatal, 
toute revascularisation, 
insuffisance cardiaque

Décès, infarctus non fatal, 
revascularisation d’une 
lésion non coupable

Décès, infarctus non fatal, 
toute revascularisation, 
accident vasculaire cérébral

Évaluation des 
lésions non 
coupables

Angiographique :
sténose ≥ 50 %

Angiographique :
sténose > 50 % dans 
2 incidences ou > 70 % 
dans 1 incidence

● �Angiographique : 
sténose ≥ 50 %

● �Revascularisation des 
lésions non coupables 
guidée par la FFR (≤ 0,80) 
pour les sténoses ≤ 90 % 

● �Angiographique : 
sténose ≥ 50 %

● �Revascularisation des 
lésions non coupables 
guidée par la FFR (≤ 0,80)

Durée de suivi 23 mois (moyenne) 364 jours (286-365) 27 mois (12-44) 12 mois

Résultat sur le 
critère primaire

* Incluant 36 % d’angioplastie différée des lésions non coupables ; † revascularisation exclusivement différée des lésions non coupables à une 
médiane de 2 jours (2-4) après la procédure initiale ; ‡ incluant 16,6 % d’angioplastie différée des lésions non coupables à une moyenne de 
2,1 jours après la procédure initiale. FFR : Fractional flow reserve (mesure de la réserve de flux coronaire) ; LC : revascularisation de la lésion 
coupable ; RC : revascularisation complète.

Tableau I : Design et principaux résultats des études randomisées récentes ayant comparé une stratégie de revascularisation complète à une stratégie de revascula-
risation de la lésion coupable.
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>>> Dans une première sous-étude, 
203 patients ont bénéficié d’une imagerie 
par résonance magnétique réalisée à une 
médiane de 3 jours après la procédure 
d’angioplastie initiale [3]. Ce travail a 
montré qu’une stratégie de RC multi-
pliait par 2 le nombre de patients avec un 
infarctus dans le territoire d’une artère 
non coupable. Ces infarctus résultaient 
néanmoins en une faible augmentation 
du pourcentage de masse ventriculaire 
gauche nécrosée (+ 0,4 %) et in fine en 
un pourcentage de nécrose totale com-
parable entre les 2 groupes.

>>> Une seconde sous-étude scintigra-
phique sur 205 patients a pour sa part 
démontré un pourcentage de nécrose 

plus important dans le groupe “revas-
cularisation de la LC”. Cette différence 
par rapport à la première sous-étude peut 
s’expliquer par le timing de réalisation 
très précoce de l’imagerie par résonance 
magnétique qui a probablement conduit 
à une surestimation de la masse myocar-
dique nécrotique [4]. De plus, élément 
rassurant, aucun patient ne présentait 
d’ischémie > 20 % du ventricule gauche 
et seulement 14 patients (7 %) présen-
taient une ischémie > 10 % alors que le 
pourcentage médian d’ischémie induc-
tible était de 1,5 % dans les 2 groupes.

Ces données de l’étude CvLPRIT sug-
gèrent donc qu’une augmentation de la 
masse myocardique nécrosée suite à une 

stratégie de RC est très peu probable, les 
auteurs de la sous-étude scintigraphique 
suggérant même une possible diminu-
tion via une amélioration de la perfu-
sion collatérale du territoire infarci par 
les artères non coupables revascularisées 
[4]. Par ailleurs, l’ischémie résiduelle en 
rapport avec les lésions non coupables 
laissées au traitement médical opti-
mal ne semble pas être un déterminant 
majeur du bénéfice observé avec une 
stratégie de RC.

3. DANAMI-3-PRIMULTI

L’étude DANAMI-3-PRIMULTI a 
inclus, entre mars 2011 et février 2014, 
627 patients (âge médian : 63,5 ans ; 81 % 

100

80

60

40

20

0

35

30

25

20

15

10

5

0

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

25

20

15

10

5

0

100

95

90

85

80

75

0

0

0 12 24 36 0 3 6

Mois

Revascularisation complète

Revascularisation de la lésion coupable

9 12

0

6 12 18

Mois depuis la randomisation

Suivi (mois)

Mois
24 30 36

6 12 18 24 30 36

0 2 4 6 8 10 12

P
at

ie
nt

s 
in

de
m

ne
s 

d’
év

én
em

en
ts

 d
u 

cr
itè

re
 p

ri
m

ai
re

 (%
)

Ta
ux

 d
’é

vé
ne

m
en

ts
 (%

)

M
A

C
E-

su
rv

iv
an

ts
 s

an
s 

év
én

em
en

ts
(%

 c
um

ul
és

)
M

A
C

E 
(%

)
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HR : 0,56 ; IC 95 % : 0,38-0,83 ; p = 0,004

Fig. 1 : Courbes de Kaplan-Meier pour le critère primaire composite des 4 études randomisées récentes comparant une stratégie de revascularisation complète à une 
stratégie de revascularisation de la lésion coupable. A : étude PRAMI (adapté de [1]) ; B : étude CvLPRIT (adapté de [2]) ; C : étude DANAMI-3-PRIMULTI (adapté de [5]) ; 
D : étude COMPARE-ACUTE (adapté de [9]).
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d’hommes) traités par angioplastie pri-
maire dans 2 centres danois [5]. Ceux-ci 
ont été randomisés avec un ratio 1:1 entre 
une stratégie d’angioplastie de la LC et 
une stratégie de RC guidée par la mesure 
de réserve de flux coronaire (FFR), indice 
hémodynamique ayant montré sa supé-
riorité à la seule évaluation angiogra-
phique pour guider l’angioplastie chez 
des coronariens stables [6, 7].

En effet, à la différence des 2 études pré-
cédentes, si le caractère significatif d’une 
lésion était toujours évalué angiographi-
quement (lésion > 50 %), la réalisation 
d’une angioplastie des lésions non cou-
pables était assujettie à une valeur basse 
de FFR (≤ 0,80) au niveau de ces lésions 
(à l’exception de celles jugées > 90 % 
angiographiquement). La procédure de 
revascularisation des lésions non cou-
pables était réalisée 2 jours après la pro-
cédure initiale.

Au terme d’un suivi médian de 27 mois, 
le critère primaire composite de l’étude 
– incluant la mortalité totale, les infarctus 
non fatals et les procédures de revascula-
risation guidées par une preuve d’isché-
mie – est survenu chez 68 patients (22 %) 
du groupe revascularisation de la lésion 
cible et 40 patients (13 %) du groupe RC 
(HR : 0,56 ; IC 95 % : 0,38-0,83 ; p = 0,004). 
De plus, l’analyse en sous-groupe a mon-
tré une interaction significative entre 
l’âge et l’effet d’une RC, suggérant que 
seuls les patients de moins de 65 ans en 
tiraient bénéfice. Enfin, une sous-analyse 
évaluant l’impact de l’anatomie coro-
naire a montré un bénéfice plus impor-
tant chez les patients tritronculaires, 
notamment lorsque ceux-ci étaient por-
teurs de sténoses “critiques” (≥ 90 %) sur 
des artères non coupables [8].

4. COMPARE-ACUTE

L’étude COMPARE-ACUTE, menée dans 
24 centres en Europe et en Asie, a égale-
ment comparé une stratégie de RC guidée 
par la mesure de réserve de flux coronaire 
(FFR) et une stratégie d’angioplastie de 
la LC avec un ratio de randomisation 

en 1:2 [9]. Ici, une mesure de FFR était 
réalisée pour toutes les lésions non cou-
pables quel que soit le bras de randomisa-
tion mais la procédure était interrompue 
après la mesure dont le résultat n’était 
pas communiqué à l’investigateur dans 
le bras “revascularisation de la LC”. La 
mesure de FFR était réalisée pendant la 
procédure d’angioplastie primaire, après 
traitement de la LC et, pour les patients 
du bras “RC”, l’angioplastie des lésions 
non coupables a été réalisée pendant 
cette même procédure dans 83 % des cas 
et dans les 72 heures dans 17 % des cas, 
en cas de FFR ≤ 0,80.

Au total, 590 patients (âge moyen : 
61 ans ; 76 % d’hommes) ont bénéficié 
d’une revascularisation limitée à la LC 
et 295 patients (âge moyen : 62 ans ; 79 % 
d’hommes) ont bénéficié d’une RC gui-
dée par la FFR. Il faut néanmoins préciser 
que des revascularisations programmées 
dans les 45 jours suivant l’infarctus 
étaient autorisées par le protocole dans 
le bras “revascularisation de la LC” sur 
la base de tests ischémiques, de symp-
tômes ou du simple jugement clinique 
de l’investigateur qui avait connaissance 
des données angiographiques. À 1 an, le 
critère primaire composite (décès toutes 
causes, infarctus non fatal, revascularisa-
tion coronaire, accident vasculaire céré-
bral) est survenu chez 23 patients (7,8 %) 
du groupe RC et 121 patients (20,5 %) 
du groupe revascularisation de la LC 
(HR : 0,35 ; IC 95 % : 0,22-0,55 ; p < 0,001).

À la lecture de ce bref résumé des 
4 études randomisées récentes, la ques-
tion de la stratégie de revascularisation 
du patient pluritronculaire présentant 
un SCA ST+ semble résolue, une stra-
tégie de RC devant être la règle. Le pro-
blème n’est, comme bien souvent, pas 
aussi simple qu’il n’y paraît.

Revascularisation complète : 
pour quels bénéfices ?

Si toutes ces études sont positives sur 
leur critère primaire composite, les 

résultats concernant les composants 
de ces critères primaires apportent une 
certaine pondération aux éléments pré-
cédemment détaillés (fig. 2). En effet, 
aucune de ces études n’apporte la preuve 
d’une réduction de critères “durs” (mor-
talité toutes causes ou cardiovasculaire, 
infarctus) par une stratégie de RC, à l’ex-
ception de l’étude PRAMI qui suggère 
une diminution de la survenue d’in-
farctus [1]. Toutefois, PRAMI était une 
étude de RC immédiate dans laquelle les 
infarctus péri-procéduraux en rapport 
avec la revascularisation des artères non 
coupables n’étaient pas pris en compte, 
ce qui a pu favoriser la mise en évidence 
d’une différence. Le bénéfice de la RC 
dans ces études réside donc essentielle-
ment dans la réduction du taux de revas-
cularisation au cours du suivi. Dans le 
contexte d’études “en ouvert” qui parfois 
ne requéraient pas de preuves d’isché-
mie pour réaliser ces revascularisations, 
il s’agit d’un critère plutôt médiocre pour 
juger du bénéfice d’une stratégie…

On pourra objecter que les effectifs de 
ces études ne permettaient pas la mise 
en évidence de différence significa-
tive sur des critères “durs”, cependant 
les méta-analyses les plus récentes de 
Elgendy et al. (n = 10 études randomi-
sées et 2 209 patients) [10] et Bangalore 
et al. (n = 11 études randomisées et 
3 150 patients) [11] n’apportent pas non 
plus d’argument formel en faveur d’une 
réduction de la mortalité avec une stra-
tégie de RC. 

Il faudra ainsi attendre les résultats 
des essais randomisés actuellement 
en cours, COMPLETE (NCT01740479) 
et FULL-REVASC (NCT02862119), 
qui recruteront chacun plus de 
4 000 patients, pour statuer sur le béné-
fice de la RC sur les critères “durs”.

À défaut d’être convaincu du béné-
fice de la stratégie de RC, qu’en est-il 
de sa sécurité d’emploi ? Avant tout, 
primum non nocere. De ce point de 
vue, la méta-analyse de Bangalore et al. 
est rassurante, ne démontrant pas de 
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surrisque de néphropathie au produit 
de contraste, d’accident vasculaire 
cérébral ou de saignement associé à une 
stratégie de RC [11]. La question d’un 
risque accru de thrombose de stent, lié 
au traitement de plusieurs lésions dans 
l’environnement prothrombotique de la 
phase aiguë du SCA ST+, reste cepen-
dant entière. Seule l’étude COMPARE-
ACUTE rapporte une authentique 
comparaison entre groupes (sans diffé-
rence significative) sur un effectif et un 
nombre d’événements trop limité pour 
en tirer de réelles conclusions [9].

Revascularisation complète : 
pour quels patients ?

Au-delà des interrogations sur les réels 
bénéfices d’une stratégie de RC, il faut 
également garder à l’esprit le caractère 

très sélectionné des populations de ces 
études randomisées dont les résultats 
ne peuvent par conséquent être généra-
lisés à l’ensemble de la population des 
patients pluritronculaires avec SCA ST+. 

Tout d’abord, ces études ont systémati-
quement exclu les échecs d’angioplas-
tie primaire, une situation qui n’est pas 
exceptionnelle en pratique courante 
(1,3 % des patients screenés dans le pro-
gramme DANAMI). Un autre critère d’ex-
clusion de ces études était notamment la 
présence d’un choc cardiogénique, situa-
tion clinique pour laquelle nous dispo-
sons désormais des résultats de l’étude 
randomisée CULPRIT-SHOCK [12]. Cette 
étude, comparant angioplastie de la LC et 
angioplastie pluritronculaire immédiate, 
chez 706 patients porteurs d’un choc 
cardiogénique ischémique, a démontré 
une augmentation significative du critère 

composite de la mortalité totale et dialyse 
(RR : 0,83 ; IC 95 % : 0,71-0,96 ; p = 0,01) et 
de la mortalité totale (RR : 0,84 ; IC 95 % : 
0,72-0,98 ; p = 0,03) à 30 jours, chez les 
patients recevant une angioplastie de 
plusieurs lésions à la phase aiguë. Ainsi, 
une stratégie de revascularisation de la 
LC est préférable en cas de choc cardio-
génique ischémique. 

D’autres critères d’exclusion étaient 
communs à la plupart de ces études : 
lésion du tronc commun, occlusion 
chronique d’une artère non coupable, 
indication de pontage, thrombose de 
stent… de sorte qu’il est difficile d’ap-
pliquer aveuglément leurs résultats à ces 
catégories de patients.

Enfin, dans toutes ces études, les lésions 
non coupables devaient être accessibles 
à la réalisation d’une angioplastie (et/ou 
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d’une FFR). Cela pose le problème 
évident de la définition d’une lésion 
accessible à l’angioplastie qui peut varier 
d’un opérateur à un autre, voire pour un 
même opérateur selon la situation cli-
nique dans laquelle il aborde la corona-
rographie (heures ouvrables vs astreinte 
nocturne ou de week-end avec disponi-
bilité limitée du personnel formé, etc.).

En pratique, la décision de réaliser ou 
non une RC dans le cadre d’un SCA 
ST+ doit être individualisée en fonc-
tion de caractéristiques liées au terrain 

du patient et à son anatomie coronaire 
(tableau II) [13, 14].

Revascularisation complète : 
angiographie ou FFR ?

Si une stratégie de RC est pratiquée chez 
un patient pluritronculaire à la phase 
aiguë d’un SCA ST+, faut-il la baser sur la 
seule angiographie ou s’aider de la FFR ?

La question est légitime tant la fiabilité 
de la mesure de FFR dans un contexte 

❙	� Entre 40 et 50 % des patients présentant un SCA ST+ sont 
pluritronculaires.

❙	� Une stratégie de revascularisation complète chez ces patients est 
sûre et semble diminuer le risque de revascularisation ultérieure 
par rapport à une stratégie de revascularisation limitée à la lésion 
cible.

❙	� Des études complémentaires restent nécessaires pour démontrer 
son bénéfice sur la mortalité et la survenue d’infarctus.

❙	� La mesure de la FFR sur les lésions non coupables, non critiques 
angiographiquement, semble être une stratégie fiable pour guider 
la revascularisation complète.

❙	� Faute de preuves de la supériorité d’une stratégie de 
revascularisation complète immédiate, une stratégie différée lors 
de l’hospitalisation initiale apparaît actuellement raisonnable.

Caractéristiques cliniques Caractéristiques des lésions non coupables

Âge > 65 ans Lésion du tronc commun gauche

Diabète Occlusion chronique

Insuffisance rénale chronique Calcifications ou tortuosités majeures

Pathologie hépatique chronique Sténose < 70 %

Pathologie gastro-intestinale chronique Lésion de l’artère circonflexe ou de la 
coronaire droite

Haut risque hémorragique Lésion distale ou d’une artère de petit 
calibre (< 2,5 mm)

Probable non-compliance au traitement 
antiagrégant plaquettaire

Score SYNTAX > 22 ou score SYNTAX 
résiduel prévisible après angioplastie > 8

SCA ST+ : syndrome coronarien aigu avec sus-décalage persistant du segment ST.

Tableau II : Caractéristiques pouvant plaider en faveur d’une revascularisation par angioplastie limitée à la 
lésion coupable chez un patient pluritronculaire présentant un SCA ST+.

d’infarctus a été débattue par le passé. 
Il a toutefois été récemment démontré sur 
un modèle porcin que l’augmentation 
des résistances microvasculaires dans le 
territoire coupable n’a pas d’incidence 
sur leur valeur, le flux en hyperémie, et 
donc la valeur de FFR dans les territoires 
non coupables [15]. Cependant, l’obs-
truction microvasculaire pourrait ne pas 
être la seule source d’erreur de mesure à 
la phase aiguë.

En effet, il a également été démontré 
en utilisant un autre indice d’évalua-
tion hémodynamique, l’instantaneous 
wave-free ratio (IFR), mesuré lors de 
la procédure index et à distance de 
celle-ci, que le degré de concordance 
entre les 2 mesures dépendait du délai 
entre l’infarctus et la mesure de contrôle : 
excellent (89 %) dans les 5 premiers jours 
mais beaucoup moins bon (70 %) en cas 
de délai ≥ 16 jours [16]. Au total, sur 
120 patients étudiés, cette discordance 
aurait conduit à un changement de clas-
sification de significativité des lésions 
chez 32 patients (26 %), dans 75 % des 
cas en faveur de la non-significativité. 
Autrement dit, ces données suggèrent 
que la réalisation d’angioplasties sur la 
base d’une valeur “cut off” mesurée à 
la phase aiguë pourrait conduire à des 
angioplasties inutiles.

Il n’existe pas à ce jour de données rando-
misées permettant de trancher et arguer de 
la supériorité de la FFR sur l’angiographie 
dans la maladie coronaire stable [6, 7], 
pour justifier son utilisation systéma-
tique en contexte instable. Néanmoins, 
les études DANAMI-3-PRIMULTI et 
COMPARE-ACUTE nous ont, a minima, 
démontré la relative innocuité de réali-
sation d’une FFR à la phase aiguë d’un 
SCA ST+ [5, 9].

COMPARE-ACUTE apporte par ail-
leurs des arguments pour penser qu’une 
stratégie basée sur la FFR pourrait être 
bénéfique dans le cadre du SCA ST+ [9]. 
En effet, si les patients du bras “RC” sys-
tématiquement pris en charge selon les 
données de la FFR sont ceux présentant 

POINTS FORTS
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le meilleur pronostic, les patients du bras 
“revascularisation de la LC”, qui n’ont 
pas été pris en charge selon les données 
de la FFR (dont le résultat n’était pas 
connu de l’opérateur), sont au contraire 
ceux présentant le pronostic le plus 
défavorable à 1 an au regard du critère 
primaire de l’étude (fig. 3).

Outre ce potentiel bénéfice clinique, il ne faut 
pas négliger l’aspect médico-économique 
puisque la stratégie basée sur la FFR est 
associée à une réduction de 30 à 50 % des 
revascularisations (correspondant aux 
lésions non coupables angiographique-
ment significatives avec FFR > 0,80) dans 
DANAMI-3-PRIMULTI et COMPARE-
ACUTE [5, 9] pour un bénéfice sur leur 
critère primaire comparable à celui obtenu 
avec les stratégies uniquement angiogra-
phiques dans PRAMI et CvLPRIT [1, 2].

S’il existe donc un faisceau d’argu-
ments pour penser qu’il est désormais 
raisonnable d’utiliser la FFR pour la 

gestion des lésions non coupables, 
angiographiquement non critiques 
(< 90 % de sténose), il conviendra 
d’attendre les résultats, attendus 
autour de 2020, des études FRAME-
AMI (NCT02715518) et FLOWER-MI 
(NCT02943954) pour affirmer la supé-
riorité de cette mesure hémodynamique 
sur la seule angiographie pour l’évalua-
tion des lésions non coupables dans le 
cadre du SCA ST+.

Revascularisation complète : 
immédiate ou différée ?

Il s’agit, là encore, d’une question à 
laquelle il est difficile de répondre 
de manière univoque faute de 
données randomisées. Une méta- 
nalyse récente, incluant seulement 
565 patients ayant bénéficié d’une 
stratégie de RC différée dans 4 essais 
randomisés, suggère un bénéfice d’une 
stratégie immédiate limité au critère 

infarctus non fatal alors que l’effet est 
neutre sur la mortalité [11]. Toutefois, 
cette différence peut n’être que le reflet 
de la difficulté de comptabiliser de 
manière fiable les infarctus péri-pro-
céduraux dans le cadre d’une stratégie 
de RC immédiate.

À l’inverse, un certain nombre de consi-
dérations plaident en faveur d’une 
stratégie de RC différée à la phase hospi-
talière. Tout d’abord, l’utilisation de plus 
en plus large de la voie d’abord radiale 
rend le risque de complications sévères 
au point de ponction et de saignements 
majeurs en rapport avec une seconde 
procédure quasi négligeable. De plus, la 
réalisation d’une RC immédiate conduit 
à la prolongation d’une procédure dans 
un contexte “hostile” à l’angioplas-
tie (environnement prothrombotique, 
vasospasme, etc.) qui peut conduire à 
un risque accru de thrombose de stent 
notamment. Dans cet esprit, la prolonga-
tion de la procédure va de pair avec une 
augmentation de la quantité de produit 
de contraste délivrée et donc un sur-
risque d’atteinte rénale.

Telle que précédemment évoquée, 
l’angioplastie primaire peut également 
être réalisée dans des conditions sous- 
optimales pour l’opérateur ou en 
termes de personnel disponible compa-
rativement à un geste réalisé à “heures 
ouvrables”. En outre, la connaissance 
du terrain et de la psychologie du 
patient au cours d’une procédure régie 
par l’urgence n’est que très parcellaire, 
rendant difficile l’évaluation de la com-
pliance à la double antiagrégation pla-
quettaire qui peut être capitale en cas 
d’angioplastie de plusieurs vaisseaux. 
Enfin, l’expérience clinique montre 
que l’occlusion aiguë d’une lésion 
non coupable dans les 48 à 72 heures 
suivant l’angioplastie primaire est un 
événement rare.

Pour ces diverses raisons, il semble donc 
raisonnable, en l’état actuel des connais-
sances, de privilégier une stratégie de RC 
différée hospitalière.
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Fig. 3 : Survie sans événements cardiovasculaires majeurs selon la concordance entre la stratégie de revas-
cularisation et le résultat de FFR initial dans l’étude COMPARE-ACUTE (adapté de [9]). Les patients des 
groupes D et E sont ceux pour lesquels la stratégie de revascularisation n’est pas concordante avec le résultat 
de FFR (non transmis à l’opérateur). Groupe A : patients du bras revascularisation complète avec FFR positive 
et angioplastie des lésions non coupables à la phase hospitalière. Groupe B : patients du bras revascularisa-
tion complète avec FFR négative et traitement médical des lésions non coupables. Groupe C : patients du bras 
revascularisation de la lésion coupable avec FFR positive et angioplastie différée des lésions non coupables. 
Groupe D : patients du bras revascularisation de la lésion coupable avec FFR positive et traitement médical 
des lésions non coupables. Groupe E : patients du bras revascularisation de la lésion coupable avec FFR 
négative et angioplastie différée des lésions non coupables. Groupe F : patients du bras revascularisation de 
la lésion coupable avec FFR négative et traitement médical des lésions non coupables.



réalités Cardiologiques – n° 344_Mars 2019

31

Quelle place pour la chirurgie ?

Le recours à la chirurgie à la phase hos-
pitalière d’un SCA ST+ reste un événe-
ment peu fréquent représentant environ 
5 % des cas en 2014 dans un registre 
américain publié récemment, incluant 
241 244 SCA ST+ [17]. Toutefois, la 
réalisation d’une chirurgie de pontage 
précocement après une procédure d’an-
gioplastie primaire reste possible avec 
une mortalité hospitalière de 5,4 % sur 
les 15 145 patients pontés du précé-
dent registre [17]. Une revascularisa-
tion complète dans plus de 80 % des 
cas et une mortalité à 30 jours de 2,7 % 
ont même été rapportées au sein d’une 
cohorte monocentrique de 305 patients 
(dont 72 % d’échecs ou de compli-
cations de l’angioplastie primaire), 
stables hémodynamiquement, opérés 
à une médiane de 5 heures suivant le 
diagnostic [18].

Si tous les patients pluritronculaires 
présentant un SCA ST+ ne sont pas de 
bons candidats à une revascularisation 
complète par angioplastie, il faut donc 
dans certains cas savoir envisager, selon 
les comorbidités et la complexité de la 
coronaropathie, une revascularisation 
chirurgicale qui semble pouvoir être 
réalisée avec des résultats favorables, 
notamment chez les patients stables sur 
le plan hémodynamique.

Que disent les 
recommandations ?

Les recommandations de la Société 
européenne de cardiologie publiées en 
2017 [19], sur la base des études ran-
domisées précédemment détaillées, 
stipulent qu’une stratégie de RC doit 
systématiquement être envisagée chez 
les patients pluritronculaires (grade 
de recommandation IIa, niveau de 
preuve A). La revascularisation immé-
diate des lésions non coupables chez les 
patients en choc est recommandée avec 
un grade IIaC, mais cette recommanda-
tion a été émise avant la publication de 

l’essai CULPRIT-SHOCK [12] et apparaît 
désormais caduque.

Enfin, la revascularisation chirurgicale 
en urgence est également recommandée 
avec un grade IIaC en cas d’impossibilité 
de réaliser une angioplastie primaire et 
de large territoire à risque. En l’absence 
de données randomisées, ces recom-
mandations ne se prononcent pas sur le 
timing ou les modalités de la RC, ren-
voyant le lecteur à sa propre interpréta-
tion des données de la littérature.

Conclusion

Les études randomisées récentes ont éta-
bli la sécurité d’emploi d’une stratégie 
de RC chez les patients pluritronculaires 
présentant un SCA ST+ et suggèrent une 
réduction de la nécessité de revascula-
risation ultérieure chez des patients 
sélectionnés. Toutefois, de larges études 
randomisées complémentaires sont 
encore nécessaires pour établir le béné-
fice de cette stratégie sur les critères 
“durs” comme la mortalité ou les infarc-
tus non fatals ainsi que les modalités 
optimales de réalisation d’une RC.

Dans l’attente de ces données com-
plémentaires, si une stratégie de 
revascularisation complète doit être 
systématiquement envisagée, la prise 
en charge doit être individualisée suite à 
l’évaluation du patient portant tant sur ses 
caractéristiques cliniques que sur la sévé-
rité et la complexité de sa coronaropathie.
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RÉSUMÉ : La définition de la cardiotoxicité est classiquement une définition clinique et échocardio-
graphique basée notamment sur la baisse de la FEVG avec ou sans apparition de signes d’insuffi-
sance cardiaque. La troponine commence à émerger pour la détection précoce de la cardiotoxicité, 
la stratification du risque cardiaque, la prévention des événements cardiaques et l’évaluation pré- et 
post-traitement cardioprotecteur.
En revanche, pour le moment, ni le BNP ni le Nt-ProBNP n’ont pu démontrer d’utilité dans ce contexte.

D. MOHTY
Service de Cardiologie, 
CHU de LIMOGES.

Rôle des biomarqueurs 
dans la détection de la cardiotoxicité

L’ amélioration de la prévention 
primaire dans les différents 
types de cancers et l’utilisation 

de drogues anticancéreuses de plus en 
plus efficaces ont permis d’accroître 
de façon considérable l’espérance de 
vie des patients atteints de cancers. 
Cependant, ces effets positifs sont 
contrebalancés par la survenue d’une 
toxicité post-chimiothérapie précoce 
ou tardive, atteignant pratiquement tous 
les organes même si le pronostic est plus 
particulièrement affecté par l’atteinte 
myocardique.

On considère que 16 millions de per-
sonnes survivent à un cancer aux États-
Unis (données 2018), dont 2 millions 
seraient à risque de développer une 
cardiotoxicité. Globalement, 30 % des 
patients atteints de maladies cardio-
vasculaires développeront un cancer, 
30 % recevront un traitement poten-
tiellement cardiotoxique et, parmi eux, 
30 % présenteront des complications de 
cardiotoxicité [1]. L’équipe de cardio- 
oncologie doit détecter le plus précoce-
ment possible les premières manifesta-
tions de la cardiotoxicité, c’est-à-dire 
avant l’apparition des symptômes, voire 
avant la réduction de la fraction d’éjec-
tion du ventricule gauche (FEVG) ou la 
baisse de la déformation myocardique, 
afin d’envisager le traitement cardiopro-
tecteur le plus adapté.

Définition de la cardiotoxicité

Il n’existe pas de définition claire de la 
cardiotoxicité. En général, elle se définit 
comme une altération de la fonction car-
diaque induite par l’utilisation d’un trai-
tement anticancéreux potentiellement 
cardiotoxique. Cette définition inclut :
– l’apparition des signes d’insuffisance car-
diaque quelle que soit la baisse de la FEVG ;
– la baisse de la FEVG de 10 % et une 
FEVG < 50 % sans symptômes d’insuf-
fisance cardiaque ;
– la baisse de la FEVG de 5 % et une 
FEVG < 50 % avec des symptômes d’in-
suffisance cardiaque.

Cependant, l’apparition d’une hyperten-
sion artérielle (HTA), d’une ischémie 
myocardique induite, d’une coronaro-
pathie, d’une valvulopathie, d’une péri-
cardite, d’une hypertension pulmonaire 
ou d’événements emboliques post-traite-
ment anticancéreux peut également être 
considérée comme une cardiotoxicité 
induite par la chimiothérapie.

Les différents outils permettant de 
détecter la cardiotoxicité sont l’examen 
clinique, l’imagerie cardiaque non inva-
sive (incluant l’échocardiographie et/ou 
l’imagerie par résonance magnétique 
ou l’imagerie nucléaire) et le dosage des 
biomarqueurs indiquant une souffrance 
cellulaire myocardique.
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Les biomarqueurs 
en cardio-oncologie

Il s’agit d’un outil précieux et robuste en 
cours de validation pour l’identification 
précoce, l’évaluation et le monitorage 
des patients sous chimiothérapie poten-
tiellement cardiotoxique. Les biomar-
queurs ont l’avantage d’être non invasifs 
et moins onéreux que les examens d’ima-
gerie. Ils peuvent également être répétés 
sans danger et leur interprétation est non 
opérateur-dépendante.

Le principal biomarqueur proposé dans 
l’évaluation de la cardiotoxicité est la 
troponine.

En effet, celle-ci est relarguée par les 
cardiomyocytes après différents types 
d’agressions : ischémie myocardique, 
inflammation aiguë ou chronique, stress 
oxydatif.

La troponine est utilisée principalement 
pour :
– le diagnostic précoce de la cardio
toxicité ;
– la stratification du risque cardiaque ;
– la prévention des événements 
cardiaques ;
– l’évaluation pré- et post-traitement 
cardioprotecteur.

D’autres biomarqueurs ont été proposés 
en cardio-oncologie tels que le BNP et la 
myéloperoxydase. D’autres sont toujours 
en cours d’évaluation.

Rôle de la troponine dans la 
détection de la cardiotoxicité

>>> La troponine est une grosse proté-
ine impliquée dans la contraction myo-
cardique. Le relargage et la détection de 
cette protéine dans le sérum plasmatique 
constituent un indicateur de lésion des 
cellules myocardiques. Si le rôle de la 
troponine est bien établi dans la prise 
en charge des syndromes coronaires, il 
a également été démontré dans d’autres 
situations de souffrance myocardique 

telles que l’embolie pulmonaire ou l’in-
suffisance cardiaque.

Plus récemment, plusieurs études ont 
validé la mesure de la troponine chez les 
patients devant recevoir – ou recevant 
ou ayant reçu – un traitement antican-
céreux potentiellement cardiotoxique. 
Une étude animale publiée par l’équipe 
de Simunek T [2] a démontré, il y a 
15 ans, que la hausse de la troponine T 
constituait un indicateur précoce d’al-
tération de la contractilité myocardique 
chez des lapins ayant reçu de fortes 
doses d’anthracyclines lors d’un modèle 
expérimental de cardiomyopathie 
chimio-induite. Dans ce travail, la contrac-
tilité myocardique du VG (dP/dtmax) 
a été mesurée de façon invasive et cor-
rélée avec le taux de troponine plasma-
tique. La corrélation était significative et 
inversement proportionnelle au taux de 
troponine (r = –0,91 ; p < 0,005).

Une large étude incluant 703 patients 
atteints de cancer (cancer du sein prin-
cipalement) a mesuré la troponine 
immédiatement après un traitement par 
chimiothérapie (incluant des anthra-
cyclines) puis 1 mois après la fin de la 
chimiothérapie [3]. Les patients ont été 
suivis régulièrement à la recherche de 
complications cardiovasculaires (décès 
d’origine cardiovasculaire, insuffisance 
cardiaque, réduction de la FEVG de plus 
de 25 %, arythmies malignes). Les patients 
ayant une augmentation précoce et persis-
tante de troponine avaient un risque accru 
de complications cardiovasculaires (84 vs 
37 %) comparés à ceux qui avaient pré-
senté une augmentation initiale puis une 
baisse ou une disparition de la troponine 
dans le sang. Cette étude a permis d’identi-
fier un groupe de patients à haut risque de 
développer une cardiotoxicité 3 ans après 
le traitement par chimiothérapie.

Une autre étude ayant inclus une plus 
petite cohorte de patients (204) atteints 
de divers types de cancers a mesuré leur 
taux de troponine après chaque cycle de 
fortes doses de chimiothérapie [4] : chez 
les patients (31,8 %) dont le taux de tro-

ponine avait augmenté, la réduction de la 
FEVG était plus importante et perdurait 
pendant les 9 mois de suivi.

Ces 2 études ont montré l’intérêt de la 
mesure de la troponine dans le cadre de la 
surveillance des patients recevant de fortes 
doses de chimiothérapies cardiotoxiques, 
la troponine apparaissant comme un mar-
queur de souffrance myocardique précé-
dant la dysfonction myocardique.

>>> La troponine ultrasensible est 
fréquemment utilisée dans la prise en 
charge des patients sous chimiothérapie 
partout en Europe et le sera bientôt aux 
États-Unis. Un travail a été réalisé chez 
des patients souffrant de lymphomes 
non hodgkiniens recevant des anthra-
cyclines. Le protocole incluait le dosage 
de la troponine ultrasensible (Tn US) 
ainsi que l’imagerie de strain (GLS) : une 
augmentation de la Tn US > 0,004 ng/mL 
et/ou une baisse relative du GLS de plus 
de 10 %, ou de moins de 19 % en valeur 
absolue, prédisaient la baisse de la FEVG 
en post-chimiothérapie. Une Tn US 
> 30 pg/mL prédisait quant à elle l’ap-
parition ultérieure d’une cardiotoxicité 
chimio-induite [5].

Une autre étude, ayant inclus 18 patients 
atteints d’un cancer du sein ou d’un lym-
phome non hodgkinien, a également 
montré qu’une élévation précoce de la 
troponine ultrasensible était associée 
à une augmentation de l’incidence des 
dysfonctions ventriculaires avec l’utili-
sation des anthracyclines [6].

Malgré leur petite taille, toutes ces 
études suggèrent donc que l’utilisation 
de la troponine pourrait identifier un 
groupe de patients à risque de dévelop-
per une cardiotoxicité durant ou à la fin 
de la chimiothérapie.

Troponine et traitement 
cardioprotecteur

Une étude de Cardinale et al. publiée en 
2006 [7] a inclus 473 patients atteints 
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d’un cancer du sein : 114 femmes (âge 
moyen 45 ± 12 ans) ont eu une éléva-
tion précoce de la troponine I mais une 
FEVG préservée après de fortes doses de 
chimiothérapie à base d’anthracyclines, 
56 ont reçu des inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC) et 58 ont reçu un 
placebo (groupe contrôle). À 12 mois, 
les patients ayant reçu des IEC n’ont pas 
dégradé leur FEVG (qui est restée > 60 %) 
alors que ceux qui ont reçu un placebo 
ont significativement dégradé leur FEVG 
à 48,3 ± 9,3 %. Cette étude suggère que 
le dosage de la troponine est non seule-
ment utile pour la détection précoce de 
la cardiotoxicité mais qu’il permet aussi 
de guider l’utilisation du traitement car-
dioprotecteur.

Un autre travail conduit par la même 
équipe [8] a, cette fois, testé l’efficacité 
des bêtabloquants pour prévenir la 
dégradation de la FEVG. Sur 50 patients 
devant avoir une chimiothérapie à base 
d’anthracyclines, la moitié a reçu du 
carvédilol à 12,5 mg par jour et l’autre 
moitié un placebo. Tous les patients 
ont eu une échocardiographie avant la 
chimiothérapie puis à 6 mois. À l’écho-
graphie initiale, tous les patients avaient 
une FEVG préservée > 60 %. À l’écho-
graphie de 6 mois, ceux qui avaient eu 
le traitement bêtabloquant en préventif 
n’ont pas altéré leur FEVG contraire-
ment à ceux qui avaient reçu le placebo 
(68,9 vs 52,3 % ; p < 0,001). De même, 
les paramètres diastoliques ont été pré-
servés sous bêtabloquant mais pas avec 
le placebo.

Au total, la troponine (I ou T selon les 
études) augmente chez 1/3 des patients 
traités avec des traitements anticancé-
reux et ce pourcentage s’accroît si les 
patients ont reçu des doses cumulatives. 
Pour les patients dont la troponine I est 
> 0,5 ng/mL, l’élévation apparaît très tôt 
après l’administration d’anthracyclines 
et prédit la baisse de la FEVG à 1 mois. 
L’augmentation persistante de la tro-
ponine au cours des 90 premiers jours 
après le traitement prédit l’apparition 
de la cardiotoxicité à 4 ans de suivi.

Rôle des peptides 
natriurétiques

Les peptides natriurétiques (BNP, 
Nt-ProBNP) (en guise de simplifica-
tion, on parlera gobalement de BNP) 
jouent un rôle crucial et reconnu dans 
le diagnostic et la stratification du 
risque ainsi que dans la prise en charge 
des patients insuffisants cardiaques. 
Des valeurs faibles de BNP retrouvées 
chez des patients souffrant de dyspnée 
aiguë permettent d’exclure le diagnos-
tic d’insuffisance cardiaque, avec une 
excellente valeur prédictive négative 
[9, 10]. En effet, le relargage du BNP 
par les myocytes indique une surcharge 
de pression et un stretch myocardique 
importants.

>>> L’intérêt de détecter le BNP au 
niveau plasmatique chez les patients 
ayant un traitement anticancéreux 
potentiellement cardiotoxique est 
donc de pouvoir déceler un stress infra
clinique, hémodynamique, infligé aux 
myocytes par la chimiothérapie, avant 
les signes cliniques ou la dégradation de 
la fonction myocardique.

Au cours d’une étude monocentrique, 
109 patients ont reçu une chimiothéra-
pie à base d’anthracyclines et ont été sui-
vis par échocardiographie et monitorage 
par le BNP. Durant ce suivi, 10,1 % des 
patients ont eu un événement cardiaque 
(dysfonction VG, insuffisance cardiaque, 
arythmies ventriculaires, mort subite ou 
syndrome coronaire aigu) et tous avaient 
une élévation du BNP > 100 pg/mL avant 
la survenue de l’événement [11], suggé-
rant l’utilité potentielle de doser le BNP 
de façon régulière pendant le traitement 
par chimiothérapie, en complément de 
l’imagerie cardiaque, pour la détection 
de la cardiotoxicité.

Dans une autre petite étude [12], le BNP 
a été mesuré immédiatement après une 
cure de radiothérapie chez 43 patients 
atteints de cancer de sein. Le protocole 
consistait à mesurer le BNP juste avant 
le début de traitement puis tout au long 

du traitement, et ce pendant 12 mois. 
Les patients ont été suivis pour 87 mois 
en moyenne. Aucun patient n’a déve-
loppé d’insuffisance cardiaque malgré 
le fait que certains patients avaient une 
élévation légère et transitoire de leur 
BNP après la radiothérapie. Cette petite 
élévation pourrait être un marqueur de 
stress et de stretch myocytaire. Seuls 
4 patients ont eu des événements CV et 
tous avaient une élévation persistante 
du BNP suggérant qu’il pourrait s’agir 
d’un marqueur précoce de cardiotoxi-
cité induite par la radiothérapie, en 
particulier chez les patients à risque de 
cardiopathie ischémique.

>>> Le Nt-ProBNP a également été testé 
dans une autre petite étude [13] chez des 
patients cancéreux recevant de fortes 
doses de chimiothérapie. Ceux qui ont 
présenté une élévation persistante de 
Nt-ProBNP (en moyenne 1 163 ng/L) 
72 heures après l’administration de la 
chimiothérapie ont aggravé de façon 
significative leur fonction diastolique 
et systolique à l’échographie cardiaque.

Une autre étude a évalué le Nt-ProBNP 
dans la détection d’une insuffisance 
cardiaque chez des patients cancéreux 
souffrant d’une dyspnée aiguë. Les 
auteurs ont conclu qu’une valeur seuil 
de 100 pg/mL avait une bonne sensi-
bilité mais une faible spécificité étant 
donné que le Nt-ProBNP était augmenté 
chez ceux qui avaient une cardiopathie 
ischémique, une fibrillation atriale, une 
dysfonction ventriculaire et/ou une val-
vulopathie significative.

Au total, le BNP ou le Nt-ProBNP ont 
montré qu’ils pouvaient être utilisés 
potentiellement comme des marqueurs 
précoces de souffrance myocardique 
dans le cadre d’une chimiothérapie 
cardiotoxique. Cependant, même si le 
BNP/Nt-ProBNP est associé à la sur-
venue d’ICC et/ou de dysfonction VG, 
il n’y a pas encore de données solides 
pour le doser de façon systématique en 
cardio-oncologie (les valeurs seuils ne 
sont pas les mêmes selon les études, et 
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il existe également des variations selon 
l’âge et les méthodes utilisées dans les 
laboratoires).

Le dernier article de consensus d’experts 
[14] précise que de larges études sont 
encore nécessaires avant de pouvoir uti-
liser en routine le BNP comme un mar-
queur précoce de cardiotoxicité pour le 
monitorage des patients.

Les autres biomarqueurs : 
la myéloperoxydase

La myéloperoxydase (MPO) est un pep-
tide secrété par les leucocytes, dont la 
principale fonction est de catalyser les 
réactions oxydatives. Sa relation avec 
l’athérosclérose réside dans le fait qu’elle 
fait partie de la cascade provoquant la 
peroxydation lipidique et la conversion 
des LDL-cholestérol en cellules spu-
meuses. Elle aurait un rôle émergent 
dans la détection de la cardiotoxicité. 
Plusieurs études ont montré son impact 
pronostique chez les patients souffrant 
de syndromes coronaires ou d’insuffi-
sance cardiaque [15].

Dans une étude [16] incluant 78 patients 
atteints de cancer du sein et ayant reçu 
un traitement incluant de la doxorubi-
cine et de l’herceptin, plusieurs mar-
queurs ont été dosés à l’état de base et à 
3 mois de traitement ; le endpoint était 
soit une réduction de la FEVG de plus de 
5 % avec une FEVG < 55 % avec symp-
tômes d’insuffisance cardiaque, soit des 
patients asymptomatiques avec baisse de 
la FEVG de plus de 10 % et FEVG < 55 %. 
Selon cette étude, une augmentation de 
la MPO de plus de 355,6 pmol/L était 
associée à une augmentation de 40 % 
du risque de cardiotoxicité.

Approche intégrative

Certaines équipes ont proposé d’uti-
liser les biomarqueurs pour détecter 
et/ou stratifier les patients à risque 
de cardiotoxicité en les combinant à 

l’échocardiographie cardiaque et, en 
particulier, à l’analyse de la déforma-
tion myocardique longitudinale (strain 
longitudinal global [GLS]).

Sawaya et al. [5] ont analysé 81 patientes 
atteintes d’un cancer de sein et recevant 
une chimiothérapie à base d’anthracy-
clines : 32 % d’entre elles ont développé 
une cardiotoxicité induite, parmi les-
quelles 6 % ont eu une insuffisance car-
diaque avérée. Dans ce travail, la FEVG 
mesurée à la fin de la chimiothérapie 
n’était pas prédictive de la cardiotoxi-
cité. À l’opposé, un GLS post-anthracy-
clines en absolu < 19 % ou une variation 
relative du GLS de 10 % ont pu prédire 
une cardiotoxicité (p = 0,00003). De 
même, une augmentation de la tropo-
nine US (> 30 pg/mL) mesurée à la fin 
de la chimiothérapie était également pré-
dictive du développement futur d’une 
cardiotoxicité (p = 0,04).

En combinant une baisse du GLS en 
absolu < 19 % et une hausse de Tn US 
(>30 pg/mL), on obtiendrait une spécifi-
cité et une VPN de 93 % et 91 % respec-
tivement. En d’autres termes, une baisse 
de GLS et une hausse de la troponine per-
mettraient de détecter de façon quasi cer-
taine les patients qui développeront une 
cardiotoxicité. En revanche, les patients 
qui garderaient un GLS préservé et une 
troponine normale à la fin de la chimio-
thérapie seraient à très faible risque de 
développer une cardiotoxicité. Cette 
étude suggère qu’une approche inté-
grative serait beaucoup plus sensible 
pour détecter les patients susceptibles 
de développer une cardiotoxicité.

D’autres équipes ont proposé une 
approche globale en combinant plu-
sieurs biomarqueurs. Par exemple, Ky 
et al. [16] ont montré que l’augmen-
tation concomitante de la troponine 
et de la myéloperoxydase améliorait 
de façon significative leur valeur pré-
dictive positive pour la cardiotoxicité 
post-chimiothérapie comparativement 
à l’augmentation isolée d’un seul bio-
marqueur. Cependant, les biomarqueurs 

émergents incluant la myéloperoxydase 
(MPO), mais aussi la CRP US, le growth 
differentiation factor (GDF)-15, le 
placental growth factor (PlGF), le soluble 
fms-like tyrosine kinase receptor (sFlt)-1 
et la galectin (Gal)-3 ne sont pas dosés en 
pratique routinière et restent du domaine 
de la recherche clinique.

Que disent 
les recommandations ?

Toutes les sociétés savantes sont d’ac-
cord pour reconnaître le rôle potentiel 
et incontournable de la troponine (T ou I 
selon les laboratoires et les pays) dans 
la détection précoce des effets cardio-
toxiques de certaines chimiothérapies.

La Société américaine d’échocardio-
graphie a reconnu en 2014 [17], dans 
un consensus d’experts, le rôle clé de 
la troponine dans la détection précoce 
de la toxicité cardiaque post-chimiothé-
rapie mais elle précise aussi le manque 
de données solides sur le timing exact 
de mesure et les valeurs seuils à retenir. 
Les experts soulignent également que 
le rôle des peptides natriurétiques est 
moins évident pour le moment [17]. 
Dans leur algorithme (fig. 1), ils pré-
cisent que la troponine doit être dosée 
avant le début de toute chimiothérapie, 
en même temps que la réalisation d’une 
échocardiographie avec mesure de la 
FEVG et mesure du strain longitudi-
nal global, et que, selon les résultats, il 
conviendra d’initier ou pas une consul-
tation cardiologique.

La Société européenne reconnaît égale-
ment le rôle des biomarqueurs comme 
marqueurs précoces de l’atteinte car-
diaque durant la chimiothérapie poten-
tiellement cardiotoxique. Les experts 
précisent cependant qu’un même “kit” 
doit systématiquement être utilisé au 
cours de la surveillance d’un patient 
donné [14]. Cependant, ils recon-
naissent l’absence de données robustes 
concernant la signification à long terme 
des augmentations initiales de la tropo-
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nine après chimiothérapie et les consé-
quences tardives de cette élévation sur 
le développement de la cardiotoxicité 
après plusieurs années.

À noter que les 2 sociétés (américaine 
et européenne) ont établi un consensus 
d’experts mais pas encore de recom-
mandations basées sur de larges études 
randomisées ou avec un niveau d’évi-
dence élevé.

>>> Enfin, la Société européenne d’on-
cologie médicale (ESMO) a publié en 
2012 des guides de pratique clinique 
[18]. Ces guides précisent dans leur 
algorithme (fig. 2) le rôle central de la 
troponine à doser lors de chaque cycle de 
chimiothérapie à base d’anthracyclines 
(dans les centres qui en ont la possibilité) 
et conseillent de démarrer un traitement 

Initiation d’un traitement anticancéreux comprenant
un produit ayant une cardiotoxicité de type I

FEVG < 53 %
GLS < valeur seuil
et troponine I positive

Consultation de cardiologie Poursuivre la chimiothérapie
et suivi à 6 mois

FEVG > 53 %
GLS > valeur seuil
et troponine I négative

Ne pas hésiter à
utiliser l’IRMc en
cas de doute à 
l’échographie
sur la FEVG

Évaluation initiale
Échographie cardiaque (3D-FEVG de préférence ou 2D-FEVG à défaut

avec ou sans contraste), ajouter strain VG myocardique (GLS) et doser la troponine I

Évaluation initiale cardiologique, échocardiographie

Début des anthracyclines

Dosage de la troponine I à chaque cycle Troponine I non dosée

Écho à la fin de la chimioTroponine I positive

Écho à 12 mois Écho à 12 mois

Écho à la fin de la chimio
puis à 3-6-9 mois

Troponine I négative

Pas de dysfonction VGDysfonction VG
Énalapril pendant 1 an

IEC + BB

Suivi cliniqueÉcho tous les ansÉcho tous les 6 mois pendant 5 ans

Écho à 3 mois

Pas de dysfonction VG

Écho à 6 mois

Pas de dysfonction VG

Pas de dysfonction VG

Pas de dysfonction VG

Écho tous les ans

Écho à 9 mois

Écho à 12 mois

Fig. 1 : Algorithme de surveillance des patients sous chimiothérapie à base d’anthracyclines. Si la dose d’an-
thracyclines est > 24O mg/m2, il est recommandé de mesurer la FEVG et le strain du VG, et la troponine à 
chaque rajout de 50 mg/m2 de traitement d’anthracyclines ou équivalent (d’après [17]).

Fig. 2 : Algorithme de surveillance des patients sous chimiothérapie à base d’anthracyclines selon le dosage initial ou pas de la troponine I (d’après [18]).
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cardioprotecteur dès que la troponine se 
positive, et ce pendant 1 an. Ils indiquent 
également la démarche à suivre en l’ab-
sence de dosage de la troponine initiale 
et la démarche basée sur la fraction 
d’éjection du VG.

Conclusion

Depuis quelques années, la cardio- 
oncologie progresse rapidement et la car-
diotoxicité devrait bientôt évoluer vers 
une définition plus moderne et “plus 
précoce”, c’est-à-dire dès la baisse du 
strain longitudinal global du ventricule 
gauche indiquant une dysfonction myo-
cardique précoce intrinsèque, voire dès 
l’augmentation des biomarqueurs, en 
particulier la troponine, soit dès la souf-
france cellulaire. Du fait de son excel-
lente valeur prédictive, une définition 
“intégrative” associant une dégradation 
de la déformation myocardique en ima-
gerie et une augmentation plasmatique 
des biomarqueurs serait d’ailleurs plus 
logique, notamment quand d’autres 
comorbidités (telles que l’insuffisance 
rénale par exemple) pourraient interférer 
en augmentant la troponine.

Enfin, des travaux en cours suggèrent 
que le traitement cardioprotecteur pour-
rait être mis en œuvre dès l’altération de 
ces derniers paramètres, sans attendre 
l’altération de la FEVG ou l’apparition 
des symptômes cardiaques.
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❙	� La troponine est utilisée principalement pour le diagnostic 
précoce de la cardiotoxicité, la stratification du risque cardiaque, 
la prévention des événements cardiaques et l’évaluation pré- et 
post-traitement cardioprotecteur.

❙	� Les peptides natriurétiques ne peuvent pas être utilisés comme 
la troponine pour la détection de la cardiotoxicité ni pour le 
monitorage de ces patients.

❙	� Les sociétés savantes ont intégré principalement la troponine et 
l’échocardiographie dans leurs algorithmes décisionnels.
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Savoir analyser une courbe de survie 
de Kaplan-Meier avec Landmark analysis

Principe de la courbe de survie 
de Kaplan-Meier

La courbe de survie correspond à la 
représentation graphique d’un critère 
de jugement de type variable censurée. 
Cela correspond simplement au suivi 
d’un groupe de patients, en recherchant 
la survenue d’un événement binaire (par 
exemple “mort” ou “pas mort”) chez les 
patients encore à risque jusqu’à une date 
de fin de suivi que l’on appelle la date de 
point. Le “nombre de patients à risque” 
dans chaque groupe doit être précisé à 
chaque instant de l’étude sous la courbe de 
survie, permettant ainsi de s’assurer qu’il 
reste suffisamment de patients à risque 
pour qu’il y ait une pertinence clinique à 
étudier la survenue de l’événement étudié.

Critère composite 
et courbe de survie

Nous venons de voir que la courbe de 
survie de Kaplan-Meier permettait une 
représentation efficace d’une variable 
binaire. Or, par définition, un critère 

plus souvent dans la littérature. En effet, 
son principe est de permettre un calcul 
de risque relatif (RR) sur une période 
limitée du suivi de la courbe de survie. 
Ainsi, cela sera utilisé pour montrer l’ef-
ficacité d’une intervention sur la période 
initiale de l’étude (encadré I).

Cependant, attention si l’étude est néga-
tive sur le critère principal pendant tout 
le suivi, nous ne serons pas autorisés à 
conclure sur une Landmark analysis 
isolément, son rôle étant alors seulement 
exploratoire.

composite est une variable binaire défi-
nie par la réalisation ou non du composite 
(cf. article précédent de cette rubrique, 
Réalités Cardiologiques n° 343). Ainsi, 
il est très fréquent que les critères com-
posites soient présentés sous forme de 
courbe de survie de Kaplan-Meier !

Principe 
de la Landmark analysis

Il s’agit d’un outil puissant des courbes 
de survie que l’on rencontre de plus en 

De nombreuses études thérapeutiques utilisent comme critère de jugement prin-
cipal un critère binaire de type “variable censurée” que l’on représente par une 
courbe de survie de Kaplan-Meier. Cet article revient sur cette figure incontour-
nable ainsi que sur l’un de ses outils assez techniques : la Landmark analysis.

Encadré I : Exemple de l’étude CULPRIT-SHOCK (NEJM, 2018) comparant la stratégie de “revascularisation de 
l’artère coupable uniquement” versus “revascularisation la plus complète possible” en phase aiguë d’infarctus 
du myocarde en choc cardiogénique.

Fig. A : Il n’y a pas de différence significative entre le bras “revascularisation de la lésion coupable” et 
“revascularisation de toutes les lésions” sur les 360 jours de suivi (avec un intervalle de confiance du RR 
qui comprend 1). Cependant, on a l’impression visuellement qu’il y a une différence entre les 2 groupes 
sur les 30 premiers jours de l’étude, laquelle ne persiste pas.
Fig. B : Il s’agit de la “Landmark analysis” permettant d’avoir un calcul de RR sur la période de 0 à 30 jours. 
Puis, le modèle statistique revient à 0 (retour des courbes à 0 à J30) afin de calculer un second RR sur la 
période de 30 à 360 jours. On note alors que le résultat devient statistiquement significatif entre J0 et 
J30 suggérant une différence entre les 2 bras uniquement sur les 30 premiers jours de l’essai.
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