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Le test proBNP II est un test immunologique pour la détermination quantitative in vitro
de la partie N-terminale du peptide natriurétique de type B (pro Brain) dans le sérum
et les plasmas humains. Ce test par électrochimiluminescence « ECLIA » s’utilise sur les
analyseurs Elecsys et cobas e. Dispositif médical de diagnostic in vitro.

Fabricant : Roche Diagnostics GmbH (Allemagne) – Distributeur : Roche Diagnostics France.
Lire attentivement les instructions figurant dans la fiche technique. PA–299-14 - 10/2014

Test early.
Treat right.
Save lives.*
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Derrière chaque test
de biologie médicale,
il y a une vie à sauver
Améliorer la prise en
charge de l’insuffisance
cardiaque

Diagnostiquer précocement

L’insuffisance cardiaque chronique touche

1 à 3% de la population 1 avec un taux de

mortalité à un an de 7,2%. 2

Le dosage du NT-proBNP est recommandé

pour le diagnostic 3, le pronostic 3 et le suivi 4

de l’insuffisance cardiaque. Il permet aussi

l’identification des patients diabétiques à haut

risque d’évènements cadiaques. 5

Le NT-proBNP est accessible dans la plupart des

laboratoires de biologie médicale.

Optimiser la prise en charge thérapeutique

Le suivi des patients peut être optimisé

lorsqu’il est guidé par le taux de NT-proBNP. 4

Le NT-proBNP (ou BNP) doit faire partie du bilan

réalisé au minimum tous les 6 mois6 et sa diminution

est corrélée à une amélioration clinique.3

Viser un taux de NT-proBNP < 1000 ng/L

est un objectif thérapeutique permettant

de diminuer le nombre d’évènements

et d’améliorer la qualité de vie. 7

Sauver des vies

Guider le suivi de l’insuffisance cardiaque

chronique par le NT-proBNP permet de

réduire le risque de mortalité de 30%. 8
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U nlivredeplusen2015,unemêmerengaine, lesmêmessyllogismespoussés
à leur paroxysme. Dans un livre récent, intitulé “Corruptions et crédulité
en médecine. Stop aux statines et autres dangers”, supposé dénoncer la

dangerosité des statines et autres… qui sont ici les nouveaux anticoagulants oraux
(NACO) Philippe Even revient à la charge sur “La beauté du cholestérol. Un dia-
mant”, sur “L’inefficacité, l’inefficience et l’inutilité des statines” pour écrire un
peu plus loin que ce sont “Des toxiques lents” et sur “Les nouveaux antiagrégants et
anticoagulants oraux: combien de milliards perdus? Et, pour les NACO, combien
de morts?”. Les expressions en italiques sont les titres de certains chapitres.

En fait, comme le dit l’auteur, ce livre n’en est pas un, mais trois livres assemblés
en un seul, afin de présenter et de renforcer les éléments qui composent un ou des
syllogismesparticuliersetque l’onpeutprésenterainsi: “L’industriepharmaceutique
triche et corrompt. Les essais cliniques sont faits par l’industrie pharmaceutique.
Donc, les résultats des essais thérapeutiques sont faux”; “Les résultats des essais
thérapeutiques sont faux parce que l’industrie les a falsifiés. Les résultats des essais
thérapeutiques sont présentés comme exacts aux médecins. C’est donc que ceux qui
présententces résultats sontcorrompusetpayéspar l’industriepharmaceutique,que
ce soit au niveau académique ou au niveau réglementaire”; “Les résultats des essais
thérapeutiquessont fauxparceque l’industrie lesa falsifiés.Lesmédecinsprescrivent
ces traitements reposant sur des bases fausses. Donc, les médecins sont crédules”.

[ Sur la forme

Les injures sont les raisons de ceux qui ont tort ~ Proverbe

Celui qui t’insulte n’insulte que l’idée qu’il a de toi, c’est-à-dire de lui-même.
~ Comte Villiers de l’Isle-Adam

Le lecteur qui s’engage dans ce livre doit avoir bien du courage. Il y a, en effet,
dans cet ouvrage plusieurs niveaux de lecture et de syntaxe, plusieurs typographies

Les statines seraient
dangereuses. Parlons-en!

➞ F. DIÉVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Il n’y a qu’une seule vérité, et c’est la nôtre. Si tu ne la partages pas totalement,
une seule alternative: ou tu es un peu sot, et nous allons t’éclairer, pour ton bien.
Ou alors tu refuses d’adhérer à cette ligne de pensée, et tu deviens notre ennemi:

nous allons t’écraser, pour ton bien.
~ Michel Benoît, 1992

Quiconque prétend s’ériger en juge de la vérité et du savoir s’expose à périr sous
les éclats de rire des dieux puisque nous ignorons comment sont réellement les
choses et que nous n’en connaissons que la représentation que nous en faisons.

~ Albert Einstein (1879-1955)



réalités Cardiologiques # 314_Décembre 2015_Cahier 1

Billet du mois

4

34 %, soit 1/190 patients traités par an
(p = 0,001), statistiquement très signifi-
catif, cliniquementmini-ponctuel,1/190
signifie 99,47 % d’inefficacité (189/190,
0,53 %d’inefficacité)”;“Lesdonnéesdes
ACVM non fatals sont similaires, 2700
pour 5400 ACVM, soit 50 % (68 % en
PP et 43 % en PS) avec un RR de 23 %
en PP et 25 % en PS”; “En PP, la RA est
de 1,2 ‰ avec un NTT déjà très élevé de
830, de WOSCOPS (0,3 ‰, NTT: 3300)
à CARDS (2,5 ‰, NTT: 400)”; “Les RR
moyennesdépendentplusencorequ’ail-
leurs du mode de calcul. Elles sont ainsi
en PP et en PS globale (16 RCT) et à haut
risque (4 RCT) de 16 ∫ 11 %, 5 ∫ 18 et +
16 ∫10 %, à partir des pourcentages des
différents essais et 13,12 et 10 % en poo-
lant tous les cas”; “Ces ACorM non mor-
tels sontdoncplus fréquentsenPP(75vs
55 %desACorM)avecunRRnonsignifi-
cativement supérieur (26 vs 22 %)”, etc.

[ Sur le fond

L’ennemi de la vérité n’est pas le men-
songe, mais le déni entretenu par cer-
taines croyances qui vont s’imposer à
nous comme des certitudes.
~ Jacques Salomé,: In: La Vie à chaque
instant, 2012

Nous croyons plus volontiers les men-
songes qui nous plaisent que les vérités
qui nous déplaisent.
~ Marie-Jeanne Riccoboni, In: Pensées
et maximes, 1792

Comme il est précisé dans l’introduc-
tion, ce livre tente, pour partie, d’asseoir
sa démonstration sur des syllogismes.
Selon toute vraisemblance, l’auteur ne
pouvant démontrer que les résultats des
essais thérapeutiques sont falsifiés, il
utilise, entre autres, un syllogisme pour
appuyer sa démonstration. Rappelons
qu’un syllogisme est constitué de trois
propositions dont les deux premières
sont appelées prémisses et la troisième,
la conclusion. Dans le modèle aristo-
télicien, les syllogismes et leur valeurs

opportuniste, du charme, mais rien qui
compte, l’éléganced’unvalseur, surfant,
virevoltant d’unsujetà l’autre”, etmême
plus encore : “Peut-être des difficultés
d’exister, avec un frère aîné grand scien-
tifique rayonnant de l’Institut Pasteur”;
Jean-François Bergmann: “La droiture
de J-F. Bergmann est légendaire, tant
il semble toujours vouloir défendre les
patients sur un ton cauteleux, navré et
rassurant qui convainc les plus naïfs,
sans jamais rien dire de ses liens avec
les firmes”; J.Y.LeHeuzey“estcecardio-
logue au nœud papillon en fibrillation
vermiculairepermanente”;A. Grimaldi:
“Dans un échange de lettres que je
conserve sous verre (sic), j’ai pu mesu-
rer le degré d’information biochimique
du Pr Grimaldi. Inexistant. ON DIRAIT
UN CARDIOLOGUE”. Et comme il n’y a
pas de limite, s’il distribue les mauvais
points, ildistribueaussi cequ’il jugeêtre
les bons points, en distinguant des car-
diologues remarquables tout en se ser-
vant de son mode d’analyse personnel
pour faire des classements surprenants:
Gilles Montalescot: “Moitié blanc, moi-
tié noir. Moitié Collet, moitié Steg.” Ces
propos font comprendre que l’auteur a
une personnalité pour le moins particu-
lière. Rappelons qu’en France, la liberté
d’expression est un principe intangible,
c’est un droit fondamental inscrit dans
la Déclaration des droits de l’homme
et du citoyen de 1789. Toute personne
peut ainsi librement émettre une opi-
nion, positive ou négative, sur un sujet,
mais aussi sur une personne. Toutefois,
comme pour tout droit, son abus peut
être sanctionné dans les cas déterminés
par la loi. C’est ainsi que les auteurs de
propos diffamatoires, d’injures ou de
dénonciations calomnieuses encourent
des sanctions pénales et que, ce faisant,
le Pr Even s’expose à des plaintes pour
injures, calomnies et diffamation.

Enfin, le troisième niveau de lecture
est franchement complexe. C’est celui
de la partie dite scientifique, quasi-
ment incompréhensible. Est-ce à des-
sein? Exemples: “AVC: 122/185, soit –

dans la même phrase (du gras, de l’ita-
lique, du souligné, des majuscules…)
entrecoupées de multiples acronymes
et abréviations, d’anglicismes et/ou de
phrases en anglais, ou encore d’expres-
sions témoignant d’une syntaxe très
personnelle. Exemples: “Le CHO est un
strong risk factor d’attaques cardiaques,
démontré par de multiples études très
solides (non) et largement acceptées
(oui)” (sic) “RIEN NE SE PASSE DONC
SELON LES REGLES et les sponsors get
the answer they want” (sic) ; “PCSK-9.
Kek-Sek-ça?” (et re-sic).

Cependant, le premier niveau de lecture
est simple, pour ne pas dire simpliste.
Quand il s’agit de défendre des thèses
simplistes ou de dénoncer des torts, le
langage est direct et ironique: “Le cho-
lestérol est au contraire une molécule
miraculeuse, avec 13 fonctions clés cou-
ronnées par 13 Nobel depuis les années
1950. Pur cristal, alcool lourd et non
pas graisse…”. Ou encore, à propos de
l’étude 4S: “Ce succès spectaculaire, le
premier rapporté, a été applaudi debout
lors de sa présentation en congrès par
une salle de cardiologues exaltés, trans-
portés là par Merck, dont quelques-uns
pleuraient de joie (les chroniques du
temps le rapportent)…”. Ce qui est dou-
blement faux. Ayant été présent à l’AHA
en 1994, lors de la présentation des
résultatsde l’étude4S, jepeuxtémoigner
qu’ils n’ont, sur le moment, pas provo-
qué d’exaltation chez les cardiologues
et que peu des revues ayant publié des
comptes rendus de l’AHA 1994 ont rap-
porté cette étude. L’importance majeure
de cet essai n’est apparue que très pro-
gressivement aux cardiologues.

Un deuxième niveau de lecture est fran-
chement calomnieux et a probablement
comme objectif de “renforcer” le mes-
sage simpliste véhiculé par le premier
niveau de lecture. Exemples : Hervé
Gisserot:“Nouveau, jeune,pétaradantet
caricatural président aux dents longues
et aux idées courtes du LEEM”; Nicolas
Danchin: “Paillettes, léger, superficiel,
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Un premier argument est que les patients
inclus dans ces essais sont des “patients
idéaux, hypersélectionnés, hétéro-
gènes et non représentatifs”. On notera
au passage le paradoxe entre la notion
d’“hypersélectionnés”etd’“hétérogènes”.
Decefait,cettesélectiondespatientsserait
unprocessusfalsificateur:conduitssurdes
patients idéaux et triés, ces essais ont des
résultatsquinesontpasextrapolablesaux
patients de la “vie réelle”. Le résultat de
l’essai n’en est pas moins valide. Ce qui
pose problème ici, c’est l’extrapolation
durésultatobservéauxpatientsd’un type
différent de ceux inclus dans ces essais.
Cependant, dès lors que, dans l’ensemble
des essais cliniques ayant évalué des sta-
tines – et ils sont nombreux –, le résultat
obtenu est homogène (et ce, quelles que
soient les caractéristiques cliniques, lipi-
diques et démographiques des patients),
ne peut-on admettre qu’en respectant les
contre-indications des traitements, les
résultats de ces essais peuvent être extra-
polables à unegrandevariétéde patients?

L’argumentation qui suit celui de l’hyper-
sélectiondespatientsdans lesessaisest le
suivant:lesniveauxderisquedespatients
inclus dans les différents essais sont très
hétérogènes. S’y ajoute “la grande varia-
bilité de style de vie des patients, recrutés
dans à peu près tous les pays du monde
occidental, en Amérique du Sud et au
Japon, des bûcherons de Carélie aux
pêcheursnorvégiensetauxparlementaires
de Washington et leurs épouses, dans des
centaines de centres investigateurs allant
dequelquesdizainesàplusde1500selon
les essais”. Cette simple phrase n’entre-t-
elle pas en contradiction avec l’argument
précédentdepatientshypersélectionnéset
nonreprésentatifs?Plusencore,maisavec
uneironieparticulière,elleentreencontra-
diction avec un autre argument exposé
plus après dans le livre au chapitre des
donnéesbrutesdesessaisthérapeutiques:
“Recueillies sur le terrain (raw data), elles
sonttenuessecrètesparlesfirmes,comme
pour toutes les autres molécules.” Donc,
les données sont secrètes, mais Philippe
Even sait, lui, qu’il y a eu des épouses de

alors de rappeler tous les délits et/ou
crimes qu’a déjà commis M. A afin, tout
à la fois d’en faire un coupable idéal et
de renforcer la notion, auprès du jury,
qu’il y a bien eu crime. Est-ce que cela
faitdeM.Auncoupable?Est-cequecela
prouve qu’il y a eu crime? C’est là que
survient le deuxième élément illustrant
la faillibilité d’un tel syllogisme: au lieu
de faire appel à des démonstrations, des
preuves, il fait appel à la logique infor-
melle, c’est-à-dire qu’il utilise les vrai-
semblances, lescroyances, les inférences
reposant sur des hypothèses. Mais cette
argumentationne fournit aucunepreuve
de quoi que ce soit.

La deuxième partie du livre tente cepen-
dant de démontrer en quoi les essais
cliniques sont falsifiés. Pour ce faire,
l’auteur se propose de refaire les calculs
“statistiques”afindedémontrerque,dans
les essais et/ou méta-analyses, les résul-
tats en faveur d’un traitement sont en fait
des résultats neutres ou en leur défaveur.
Plus encore, il cherche à démontrer que
lesprincipalesinstitutions(leCTSUd’Ox-
ford et la collaboration Cochrane) à l’ori-
ginedesdonnéesstatistiques,notamment
des méta-analyses, ont produit des résul-
tatsfauxettrompeurs,etcepourlasimple
raison qu’elles ont des contrats avec l’in-
dustrieetdesintérêtsàpréserver(ouparce
qu’elles se sont égarées en route): “2013:
défaite et reniement de la Cochrane. La
puissance de feu du CTSU, jewel of the
crown, est telle que la Cochrane qui se
prétendait“legoldstandardofsystematic
review”(TherapeuticsLetter,2010,77),va
se renier, perdre la face, se rendre en rase
campagne, sans conditions et se retour-
ner par une volte-face qui inquiétera tous
sesamis,etconclureen2013,exactement
l’inverse de ce qu’elle concluait en 2003,
2010 et 2011”.

Au-delà d’une supposée corruption des
auteursdesessaiscliniquesqui implique-
rait que ceux-ci sont falsifiés, reprenons
quelques-uns des arguments avancés par
l’auteurcommedémonstrationde la falsi-
fication de ces essais.

démonstratives reposent sur des pro-
priétés formelles et contraignantes: les
deux premières propositions doivent
être affirmatives et universelles.

Ce livre repose sur une argumentation
sous forme de syllogisme, mais non
pas sur un syllogisme fiable et déduc-
tif, du type aristotélicien ; il repose sur
le syllogisme des sophistes, celui qui
prend les apparences du raisonnement
démonstratif, mais n’en a que l’appa-
rence. Ainsi, la première partie de
l’ouvrage est faite pour apporter tous
les éléments en la possession de son
auteur qui démontreraient que l’indus-
trie pharmaceutique est pervertie, cor-
ruptrice et faussaire (première proposi-
tion ou proposition A du syllogisme).
Dès lors que ce principe serait admis par
les lecteurs, il suffit de dire que, comme
elle est responsable des essais cliniques
(proposition B), ceux-ci sont obligatoi-
rement falsifiés et donc leurs résultats
sont faux (proposition conséquente ou
conclusive du syllogisme). Mais dans
ce syllogisme particulier, en logique
formelle, la proposition A n’implique
pas que la proposition conséquente soit
exacte. Et ce n’est pas en consacrant la
première partie du livre à mettre en
avant tous les éléments indiquant que
l’industrie a été l’objet de nombreux
procès que cela rend la proposition
conséquente plus valide.

Deux éléments peuvent illustrer
l’absence de preuve fournie par une
démonstration reposant sur un tel mode
d’argumentation. Le premier élément
sera un exemple: supposons qu’uneper-
sonne soit jugée dans un procès pour un
délit supposé, une personne a disparu et
certains pensent qu’elle a pu être assas-
sinée, mais qu’il n’y a aucune preuve
disponible. Utiliser un syllogisme du
même ordre reviendrait à dire : M. A a
déjà été responsable de délits, voire de
crimes, il semble qu’un crime ait été
commis dans la ville ou M. A habite,
donc le crime a bien eu lieu et M. A en
est l’auteur. Le rôle de l’accusation serait
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Autre élément dérangeant : l’auteur
reproduit une figure qu’il avait déjà
publiée dans un de ses ouvrages pré-
cédents (La Vérité sur le cholestérol),
montrant la relation épidémiologique
entre cholestérolémie et mortalité car-
diovasculaire. À la relation calculée par
le CTSU d’Oxford, reproduite en coor-
données semi-logarithmiques et faisant
que la relation entre les deux variables
prend la forme d’une droite, Philippe
Even superpose, en pointillés, une rela-
tion en coordonnées arithmétiques, pre-
nant, par la force des choses, une forme
curvilinéaire. Cette manipulation a pour
objectif de tenter de montrer que, pour
des valeurs basses de cholestérol, la
droiteestplane,puisqu’il existeunseuil
et qu’il n’y aurait de lien entre le choles-
térol et la mortalité cardiovasculaire que
pour des valeurs très élevées de choles-
térol. Tout statisticien sait, dès le début
de sa formation, qu’une telle forme de
démonstration est une supercherie, car
l’échelle utilisée va permettre de déter-
miner un point “visible” d’inflexion
d’une corrélation là où on souhaite qu’il
apparaisse quand on utilise des coor-
données arithmétiques. Mais, la grande
supercherie est d’avoir retiré, dans l’ou-
vrage de 2015, un segment de phrase qui
était présent dans celui de 2013, où était
déjà apparue cette figure: “Notons que
ce doublement arbitraire falsifie ipso
facto nos courbes pointillées, calculées
sans disposer des valeurs originales…”.
Ainsi, en 2013, Philippe Even indiquait
déjà qu’il avait réussi un exploit scienti-
fique: calculer la relation entre choles-
térolémie et mortalité cardiovasculaire
“sans disposer des valeurs originales”.
En 2015, ce dernier segment de phrase a
disparu alors que la figure reproduite est
lamêmequecelledel’ouvragede2013…

Encore un paradoxe : d’après Philippe
Even,parcequ’il serait liéà l’industrie, le
CTSU d’Oxford produit obligatoirement
des résultats en faveur des traitements
qu’il évalue pour cette industrie afin de
lui permettre d’accéder à d’importants
marchés. Comment expliquer alors que,

où ces pathologies sont moins fréquentes
et plus tardives. L’essai 4S ne montrerait
alors que la surmortalité des bûcherons
finlandais…”. On remarquera encore une
contradiction: si le cholestérol “n’est pas
coupable”, le résultat de l’essai pourrait
quand même être expliqué par la baisse
desLDL…Quantaureste,sidefaittousles
essaispeuventêtrefalsifiés,ilnefautabso-
lumentplusprescrireaucunmédicament,
carledoutedevientpermanent,saufpeut-
être à prescrire les médicaments dont les
essais thérapeutiques ont démontré qu’ils
étaient néfastes, car dans ce cas, les essais
n’étaient pas falsifiés…

[ Les paradoxes
des démonstrations

Je n’ai jamais compris pourquoi les
kamikazes portaient des casques

~ Jay Leno
Pour le gros lot de 500000 francs,

il était absolument inutile de vendre
tant de billets puisqu’il y en a

qu’un qui gagne.
~ Jules Jouy

Un des joyaux de la couronne de ce
livre est que son auteur prétend avoir
recalculé la corrélation entre réduction
du LDL et réduction relative des acci-
dents coronaires majeurs. Et, alors que
tous les travaux disponibles et publiés,
notamment celui du CTSU d’Oxford qui
sert de référence dans le livre, montrent
que plus le LDL diminue, plus le risque
d’événements coronaires majeurs dimi-
nue, Philippe Even produit une figure
montrant l’inverse : plus le LDL dimi-
nue, moins le risque d’événements
coronaires majeurs diminue. Le para-
doxe d’une telle démonstration est que,
si elle est vraie, il serait légitime qu’elle
soit publiée dans une revue scientifique
de qualité afin d’être portée à la connais-
sancede l’ensembledesmédecinsetque
sa valeur soit analysée par un comité de
lecture. Or, non, elle est produite dans
un livre grand public, sans aucune ana-
lyse critique…

parlementaires de Washington inclues
dans les essais thérapeutiques…

Le chapitre sur les données est un des
arguments parmi ceux tentant de démon-
trer de nouveau que les essais sont falsi-
fiés:puisque,seloncetargumentaire1)les
essais sont sponsorisés, financés par les
firmes; 2) les données brutes sont tenues
secrètes; 3) les articles sont écrits par des
auteurs fantômes. On revient à l’exemple
développéplushaut:cecineconstituepas
lapreuved’uneéventuellefalsificationdes
données.

Mais allant plus loin encore dans l’argu-
mentation, un sommet semble atteint
lorsque l’auteur tente d’expliquer que le
résultat de l’étude 4S est “inexplicable”
autrement que par une manipulation des
données. Rappelons que, dans cet essai,
avait été mise en évidence une réduction
à la fois de la mortalité cardiovasculaire
et de la mortalité totale (critère princi-
pal).Rappelonsaussi,quepouréviterque
les investigateurs d’un centre donné ne
choisissent à qui donner un traitement à
l’essai et à qui donner un placebo parmi
les patients qu’ils recrutent, il y a une
règle de base: la randomisation se doit
d’être aléatoire et centralisée. Mais, sur-
prise, dans l’étude 4S et pour Philippe
Even, c’est parce que la randomisation
a été centralisée que le résultat de l’essai
est faux. Il écrit ainsi: “Rien n’explique la
particularité de ce résultat, sinon, peut-
être: l’ampleur de la réduction des LDL
(obtenue pourtant à dose moyenne) de
1,77 mM/L (0,69 g/L), qui n’a atteint ce
degrédansaucunautreRCT;lafréquence
des accidents cardiaques en Finlande, en
particulierenCarélieetenSuèdeduNord,
et disons le “dynamisme” de Merck et la
“docilitédesinvestigateurs”,emmenéspar
T.-R. Pedersen, et peut-être une randomi-
sation centrale et non par site, et qui a pu,
parlesimplejeud’unhasardopportunou
peut-être téléguidé, conduire à regrouper
les patients non traités parmi les bûche-
ronsdeCarélie,etinversement,placersous
statines les bourgeois des grandes villes
de Suède, du Danemark et de Norvège,
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que ce traitement a des effets défavo-
rables…

Après que certains médecins ont essayé,
pendant 30 ans, de poser les bases d’une
“evidence based-medicine” – ou méde-
cine fondée sur des preuves – nous
voilà de retour à une “opinion based-
medicine” ou médecine reposant sur
des opinions, voire à une “insult based-
medicine” (médecine reposant sur des
injures).

Mais,n’enparlonsplus. Ilyauraitencore
tellement à dire…

L’auteuradéclaré lesconflitsd’intérêtssuivants:
honoraires pour conférence ou conseils pour les
laboratoires Alliance BMS-Pfizer, AstraZeneca,
BMS, Boehringer-Ingelheim, Daiichi-Sankyo,
Menarini, Novartis, Pfizer, Sanofi-Aventis
France, Servier.

chacundecesessais.MaisPhilippeEven
n’est plus à une approximation et à une
conviction près. Le paradoxe des para-
doxes est que, dans son chapitre sur les
effets indésirables des statines, l’auteur
affirme que ces dernières provoquent le
diabète. Sur quels éléments s’appuie-t-il
pour fournir une telle affirmation? Sur
les données des essais thérapeutiques
contrôlés! D’abord ASCOT et HPS, puis
il écrit : “Les résultats seront confirmés
par 4 autres RCT et en particulier par
l’essai JUPITER en 2008, avec la rosu-
vastatine à forte dose, où l’excès de nou-
veauxdiabètesatteint267caspour8900
sujets traités”. Or, plusieurs chapitres
précédents ont été consacrés à tenter de
démonter en quoi l’essai JUPITER serait
falsifié…

En résumé, quand un essai fournit un
résultat favorable à un traitement, c’est
qu’il est truqué et “hyperfalsifié”, mais
quand il donne un résultat défavorable,
il s’agit d’un essai qui permet d’affirmer

pour un même sponsor, le CTSU a été
responsable de l’étude HPS, au résultat
très favorable, et de l’étude HPS 2, au
résultat défavorable? Un résultat qui a
d’ailleurs coûté à ce même laboratoire
une somme importante et conduit à l’ar-
rêtdudéveloppementdelamoléculequi
y était évaluée.

Enfin,etsurtout, toujoursd’aprèsPilippe
Even, quand les essais thérapeutiques
contrôlés conduits avec les statines
donnent des résultats positifs, ceux-ci
sont fauxpuisque lesessais sont truqués.
L’auteur intitule même un chapitre de
son livre,: “Les méthodes hyperfalsifiées
desessaiscliniquesdesstatines.Lesplus
falsifiés de tous les essais cliniques de
ces 25 dernières années.” On notera
entre parenthèses que, pour produire
une telle affirmation, il faudrait, en toute
logique,avoircomparé tous lesessaiscli-
niques des 25 dernières années et l’avoir
fait avec une grille d’évaluation permet-
tant de juger du degré de falsification de

+ riche
+ interactif
+ proche de vous

www.realites-cardiologiques.com



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

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

• Réduction de l’occlusion des greffons après pontage aorto-coronaire.

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

Pour plus d’informations, reportez-vous aux Recommandations de bonne pratique de l’ANSM et de la
HAS de juin 2012 sur le bon usage des agents antiplaquettaires (disponibles sur www.has-sante.fr).
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* Commercialisée en France à partir du 19 juin 2014.

Mentions légales disponibles sur la base de données publique des médicaments
(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) et sur le site Bayer HealthCare
(http://www.bayerhealthcare.fr)

1ère Aspirine à 100 mg en comprimé gastro-résistant*

Acide acétylsalicylique
100 mg
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PCSK9 :
une pièce
majeure pour
comprendre
le métabolisme
du LDL-C1,2

La découverte du PCSK9,
protéine impliquée dans
l’augmentation du taux
de LDL-C, nous offre une vision
plus complète du métabolisme
du LDL-C.

LDL-C

LDLR

PCSK9

Sanofi et Regeneron s’investissent dans la recherche sur le
métabolisme du cholestérol et dans les besoins médicaux
non satisfaits des patients hypercholestérolémiques dont le
taux de LDL-C n’est pas contrôlé.

LDL-C = Lipoprotéine de basse densité - cholestérol.
1. Abifadel M, Varret M, Rabès J-P, et al. Mutations in PCSK9 cause autosomal

dominant hypercholesterolemia. Nat Genet. 2003;34:154-156.
2. Lagace TA, Curtis DE, Garuti R, et al. Secreted PCSK9 decreases the number

of LDL receptors in hepatocytes and in livers of parabiotic mice. J Clin Invest.
2006;116:2995-3005.

7000011040 - 09/2015
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➞ H. DOUARD
Hôpital cardiologique Haut-Lévêque,
PESSAC.

Éditorial

Stress
et pathologie coronaire

S tress et pathologie coronaire rappellent le “paradoxe de l’œuf et de la
poule” tant les intrications sont grandes. L’étude INTERHEART a ainsi,
pour la première fois, souligné à large échelle l’importance des facteurs

de risques psychosociaux, débouchant sur le concept récent de psychocardio-
logie évoqué par Jean-Pierre Houppe dans son article. Il existe, à l’évidence,
une sous-estimation du retentissement psychologique des événements corona-
riens par le corps médical et une insuffisance de sa prise en charge qui obère
le pronostic ultérieur. Le rôle des structures de réadaptation sont insuffisantes
en elles-mêmes, mais aussi en personnel suffisamment formé et dédié, malgré
les formations d’éducation thérapeutique : sensibiliser à un accompagnement
psychologique spécifique – ce que nous développe ici Bernard Pierre – est
une composante importante de la prise en charge. Les recommandations euro-
péennes les plus récentes insistent d’ailleurs sur cette nécessité.

Le terme de stress est largement galvaudé et nos collègues neuropsychiatres
(Emmanuel Wiernik et Cédric Lemogne) développent ici les concepts liés
au stress pour notre usage. Quant à la myocardiopathie de stress, elle consti-
tue le retentissement le plus paroxystique, encore mystérieux dans sa phy-
siopathologie, d’un stress aigu. Si le terme de maladie de Tako-Tsubo doit
faire consensus, celui du “syndrome du cœur brisé” affichait un romantisme
séduisant… en soulignant le déclenchement émotionnel fréquent rapporté
ici par Nicolas Mansencal.

11
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RÉSUMÉ : Bien qu’il soit couramment employé, le concept de stress est difficile à appréhender. Depuis
l’utilisation du terme par Hans Selye, les modèles théoriques ont évolué, ainsi que les échelles pour le
mesurer. En particulier, la notion de stress perçu, qui met l’accent sur le retentissement personnel d’un
événement, est apparue. Toutefois, il n’existe pas de classification consensuelle des types de stress, alors que
leur retentissement sur la santé pourrait être différent.
Ainsi, le stress professionnel, parmi d’autres facteurs psychosociaux, a montré son effet particulièrement
délétère sur le risque cardiovasculaire. De plus, l’importance de facteurs modérateurs, qui peuvent interagir
pour minimiser ou, au contraire, accentuer l’effet du stress, ne doit pas être négligée et certains pourraient
être considérés dans le cadre de mesures préventives.

Les concepts liés au stress
à l’usage du cardiologue

[ Les concepts de stress
et de coping

Alorsqu’il est largementutilisé, aupoint
d’en être parfois galvaudé, le concept
de stress n’est pourtant pas simple à
circonscrire. De fait, sa, ou plutôt ses,
devrait-on dire, définitions peuvent
être multiples et ambiguës [1, 2]. Si
Celsus écrivait il y a 2000 ans: “Le pouls
devient plus vif et plus développé par
[…] lacrainte, lacolère, etpar touteautre
affection de l’âme” [3], le terme “stress”
n’apparaîtqu’au XVIIe siècle, comme un
synonyme du mot adversité. Son utili-
sation est ensuite plutôt réservée aux
sciences physiques et à l’industrie, où
il indique “une force, une pression ou
une forte influence qui agit sur un objet,
jusqu’à le faire céder” [4].

Toutefois, il est également utilisé par
métaphore dans le monde médical et,
en 1910, Osler [5] l’associe au risque
d’angine de poitrine. Mais ce sont les
travaux de Cannon et de Selye [6] qui
ont permis de concevoir les premières
théories sur le stress.

Danslecasdecequiestappelé“syndrome
générald’adaptation”,unesituationvient
rompre l’équilibre interne d’un individu
(l’homéostasie). Cela entraîne une réac-
tion d’alarme au cours de laquelle l’in-
dividu mobilise ses ressources afin de
s’adapter, en fuyant ou en combattant.
Si cette phase de résistance perdure trop
longtemps, un risque d’épuisement de
l’individu est à craindre.

Cependant, face à l’observation qu’un
même stimulus stressant (aussi appelé
stresseur)n’induitpaschez tous les indi-
vidus la même réaction stéréotypée, des
modèles plus complexes ont été déve-
loppés, parmi lesquels le modèle tran-
sactionnel de Lazarus et Folkman [7].
Dans la conception transactionnelle du
stresspsychologique, l’individueffectue
une double évaluation: celle des causes
du stress,maiségalement des ressources
dont ildisposepoury faire face.Lasitua-
tion ne sera considérée comme stres-
sante que dans le cas où ces dernières
apparaissent insuffisantes pour le sujet.
Cette théorie a fait apparaître la notion
de stress perçu, qui met l’accent sur le

➞ E. WIERNIK 1, 2,
C. LEMOGNE 3, 4, 5

1 Université de Versailles
Saint-Quentin, VERSAILLES.
2 Inserm, Center for research in
Epidemiology and Population Health,
U1018, VILLEJUIF.
3 Université Paris Descartes,
Sorbonne Paris Cité, Faculté de
Médecine, PARIS.
4 AP-HP, Hôpitaux Universitaires
Paris Ouest, Service de Psychiatrie de
l’adulte et du sujet âgé, PARIS.
5 Inserm, U894, Centre de Psychiatrie
et Neurosciences, PARIS.
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d’un événement ayant constitué une
menace pour l’intégrité physique des
personnes; reviviscence de l’événement
(cauchemars, flashbacks…); évitement
de toute situation entraînant un rappel
de l’événement ; émoussement affectif
et retentissement fonctionnel. À noter,
à l’usageducardiologue,quelasurvenue
d’un événement cardiovasculaire aigu
est ainsi susceptible de générer un état
de stress post-traumatique au retentisse-
ment fonctionnel potentiellement plus
sévère que les conséquences physiques.

Bien qu’elle apparaisse complexe, la
tâche consistant à séparer de façon
adéquate les catégories de stress est un
enjeu de santé publique. En effet, les
répercussions sur la santé sont poten-
tiellement de nature différente selon le
typedestressconsidéré.Siunstressaigu
peut avoir des conséquences délétères
(par exemple, un spasme coronaire), il
est toutefois considéré, dans la plupart
des cas, comme une réaction normale
de l’individu à son environnement. Le
terme de bon stress ou stress positif (cor-
respondant à l’eustress de Selye [9]) est
même parfois employé pour indiquer
cet état ponctuel où le corps mobilise
ses ressources (comme lors d’uneperfor-
mance sportive). Au contraire, le stress
négatif (ou distress) n’est jamais adéquat
et est potentiellement plus à risque par
les modifications physiologiques à long
terme qu’il entraîne.

Cette distinction a conduit à la création
du concept d’allostasie [1] et de sur-
charge allostatique. L’allostasie, ou “sta-
bilité à travers le changement”, signifie
que l’organisme–àtraversnotamment le
système nerveux autonome, l’axe hypo-
thalamo-hypophyso-surrénalien et leur
influence sur les systèmes cardiovas-
culaire, métabolique et immunitaire –
peut ajuster ses paramètres optimaux
en réponse à des demandes de son envi-
ronnement. Le coût de ces ajustements
pour l’organisme représente la charge
allostatique. En cas de sollicitation à
long terme, ceux-ci peuvent entraîner

consensuelle des types de stress. En
effet, le stress peut se caractériser non
seulement par la nature desa source (qui
peut être aussi bien physique, comme le
bruit ou la douleur, que psychologique,
à l’origine d’un stress mental, dont il est
essentiellement question ici), mais éga-
lement par diverses dimensions (durée
et fréquence du stimulus aussi bien que
réponse). S’il est d’usage de distinguer
stress aigu – lorsque le stimulus est spé-
cifique et la réaction unique – du stress
chronique – lorsque l’exposition est
répétée – cela ne suffit pas à étiqueter
toutes les situations possibles. En effet,
comment considérer, par exemple, un
événement de vie majeur dont les réper-
cussions à long terme peuvent ne pas
êtreanodines (parexemple,undivorce)?

Une taxonomie possible [6] repose sur
quatre groupes de stresseurs:
– les stresseurs aigus limités dans le
temps (par exemple, sauter enparachute
ou se trouver nez à nez avec un serpent);
– les séquences de stresseurs qui font
suite à un événement majeur (par
exemple, perte d’un emploi ou deuil) ;
– les stresseurs intermittents, qui sur-
viennent à intervalles réguliers (par
exemple, des difficultés sexuelles ou
une visite conflictuelle tous les mois à
sa belle-famille);
– et les stresseurs chroniques, qui
peuvent avoir un événement déclen-
cheur éventuel et persistent, en continu,
pendant une longue période (par
exemple, un conflit parental ou un han-
dicap permanent).

La catégorie des stresseurs distants [2]
est parfois également évoquée. Il s’agit
d’événements traumatisants, dont les
séquelles émotionnelles et cognitives
sont toujoursprésentes (parexemple,un
viol durant l’enfance ou le fait d’avoir
été prisonnier de guerre). Ce type de
situation est à rapprocher de l’état de
stress post-traumatique, une entité psy-
chiatrique aux critères bien définis [8]:
exposition à un sentiment intense de
peur, d’horreur ou d’impuissance lors

retentissement personnel d’un événe-
ment. Elle a également mis en lumière
le concept de coping, qui désigne les
stratégies d’ajustement mises en place
pour faire face au stress.

Bien qu’il n’existe pas de classification
consensuelle des stratégies de coping,
on peut distinguer classiquement celles
centrées sur le problème et celles cen-
trées sur l’émotion. Dans le premier cas,
il s’agit de réduire les exigences de la
situation ou d’augmenter ses propres
ressourcespour l’affronter (parexemple,
demander un délai pour effectuer une
tâche ou organiser un planning). Dans
le second cas, le but est de réduire les
réponses émotionnelles provoquées par
la situation, que ce soit par des moyens
comportementaux ou cognitifs (par
exemple, consommer de l’alcool, pra-
tiquer une activité pour se distraire ou
minimiser lagravitéd’unproblème).Ces
stratégies, qui ne s’excluent pas mutuel-
lement, peuvent, ou non, être efficaces
selon la situation rencontrée. Les straté-
gies centrées sur l’émotion sont schéma-
tiquement plus adaptées aux situations
incontrôlables et celles centrées sur le
problème plus adaptées aux situations
contrôlables. Leur objectif commun
est de réduire les émotions négatives
générées par la situation stressante (par
exemple, l’annonce d’un diagnostic
d’hypertension artérielle), soit de façon
directe (stratégies centrées sur l’émo-
tion, comme, par exemple, le déni), soit
de façon indirecte (stratégies centrées
sur le problème, comme, par exemple,
la prise d’un traitement antihyperten-
seur). De plus, leurs effets sur la santé,
notamment cardiovasculaire, peuvent
être bénéfiques (par exemple, pratiquer
une activité physique) aussi bien que
délétères (par exemple, l’évitement des
consultations médicales).

[ Types et mesures de stress

Comme dans le cas des stratégies de
coping, il n’existe pas de nomenclature
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sionnel”), qui se définit par une fatigue
extrême, un cynisme vis-à-vis du travail
ainsi qu’une diminution de l’accomplis-
sement personnel dans le cadre profes-
sionnel [11]. Dans un cadre plus large,
la dépression entretient des liens étroits
avec le stress, non seulement en tant
que conséquence potentielle mais éga-
lement comme facteur de risque. Même
en dehorsd’unépisode dépressif majeur
diagnostiqué par un professionnel de
santé, une symptomatologie dépressive
mesurée par auto-questionnaire est le
facteur psychologique le plus prédic-
tif d’événements coronariens dans de
larges cohortes prospectives.

[ Conclusion

La prise en compte de facteurs supplé-
mentaires dans la relation entre stress
et effet somatique ne doit pas être négli-
gée. Il s’agit notamment de modérateurs
(traits de personnalité ou présence
d’un soutien social, par exemple) qui
peuvent interagir pour minimiser ou,
au contraire, accentuer l’effet du stress.
Ces variables ne se limitent pas à des
données psychologiques (sexe, statut
socio-économique, etc.) et semblent
être des facteurs clés pour comprendre
les mécanismes mis en jeu. Ainsi, il a
été montré que le risque d’hypertension
[14] ou de maladie coronaire [15] était
associé au stress perçuuniquement chez
les individus appartenant à une catégo-
rie socioprofessionnelle plus basse ou
ayant un revenu moins important. En
outre, certains pourraient constituer des
leviers sur lesquels peser dans le cadre
de mesures préventives.
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l’accident vasculaire cérébral – ont pu
utiliser de telles mesures. Il existe peu
d’échellesvalidées destress perçu, mais
on peut néanmoins citer celle de Cohen
(Perceived Stress Scale [6]), qui permet
“d’évaluer l’importance avec laquelle
des situations de la vie sont généra-
lement perçues comme menaçantes,
c’est-à-dire comme non prévisibles,
incontrôlables et pénibles”.

[ Autres concepts liés au stress

D’autres travaux se sont intéressés à
des dimensions spécifiques du stress,
en particulier au stress professionnel
[11]. Les deux principaux modèles uti-
lisés sont ceux de Karasek et de Siegrist.
Dans le premier cas, il s’agit d’évaluer
la demande psychologique et la latitude
décisionnelle. Si la demande psycholo-
gique est importante tandis que la lati-
tude décisionnelle est faible, on parle
de situation de tension au travail ou job
strain. Si on ajoute à celle-ci un soutien
social faible, une dimension parfois éga-
lement prise en compte, on parle alors
d’isostrain, qui est la situation la plus à
risquepour lasanté.Quantaumodèlede
Siegrist, il reposesur ledéséquilibredela
balance entre efforts et récompenses au
travail. Le stress professionnel fait partie
des risques psychosociaux qui sont de
plus en plus étudiés, au même titre, par
exemple, que l’insécurité de l’emploi,
l’injustice au travail ou le temps de tra-
vail prolongé. Hormis ses conséquences
sur la santé mentale et l’économie, le
stress professionnel est également le
type de stress qui a montré le niveau
de preuve le plus élevé comme facteur
de risque cardiovasculaire, notamment
grâce à plusieurs méta-analyses [12, 13].

Mis à part le spectaculaire karoshi, mot
japonais qui désigne une mort subite
due à une surcharge de travail, ces
situations défavorables de stress pro-
fessionnel peuvent aboutir à d’autres
maux. Il s’agit notamment du burn-out
(ou “syndrome d’épuisement profes-

un état de surcharge allostatique, dont
les effets sur la santé sont étudiés en
complément, ou en remplacement, de
ceux du stress. Enfin, différents types de
stress peuvent interagir. Ainsi, l’impact
d’un événement de vie serait beaucoup
plus important en présence d’un stress
chronique déjà présent.

Parallèlement à l’essor de nouveaux
concepts théoriques,différentesmesures
du stress ont été créées, qui témoignent
en grande partie de la multiplicité des
stresseurs considérés. À la suite des tra-
vaux de Meyer et Wolff, qui associaient
événements de vie et maladies soma-
tiques, diverses échelles ont été déve-
loppées (ScheduleofRecentExperience,
SocialReadjustmentRatingScale…) [6].
Celles-ci correspondent à des inven-
taires de plusieurs dizaines d’événe-
mentsdevienégatifs (décèsd’unproche,
etc.), mais également positifs (mariage,
etc.), et dont le total représente le score
de stress pour un sujet. Par la suite, des
échelles se sont également intéressées
aux événements de vie mineurs, c’est-
à-dire les tracas de la vie quotidienne,
en considérant que leur impact pouvait
être aussi délétère, voire plus, que celui
d’un événement deviemajeur.Ainsi, les
premières mesures de stress se concen-
traient sur la quantité de stress subie par
un individu.

Cependant, face au constat que “dans
une situation stressante, l’évaluation
subjective qui est faite de la situation
importe plus que les faits eux-mêmes”
[10], des mesures de stress moins objec-
tives ont été créées. En se basant sur le
modèle transactionnel, les chercheurs
ont donc interrogé les individus sur
l’intensité, la fréquence de leur stress
quotidien sur une période donnée et
ont calculé un score à partir de l’un ou
l’autre de ces deux paramètres. Ainsi,
deux grandes enquêtes internationales
portant sur les facteurs de risque car-
diovasculaire – l’étude INTERHEART
concernant l’infarctus du myocarde
et l’étude INTERSTROKE concernant
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un nouvel horizon
s’ouvre sur la prise en charge
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RÉSUMÉ : Le stress est une des nombreuses composantes du stress psychosocial. C’est en cardiologie qu’il
y a le plus de preuves sur le rôle du stress dans la survenue ou l’aggravation de la maladie. Le stress est une
réaction d’adaptation multifactorielle orientée in fine vers la survie immédiate de l’individu et de l’espèce,
et non vers le maintien de la santé. Si les causes du stress sont extrêmement diverses selon les sujets, ses
effets néfastes en cardiologie s’expliquent toujours par une action indirecte sur tous les facteurs de risque
classiques, et par des mécanismes inflammatoires et procoagulants.
Les effets du stress sont parfaitement démontrés en pathologie coronaire, dans les troubles du rythme et la
mort subite. Même si cela est moins connu, il est également prouvé que le stress joue un rôle non négligeable
dans le développement de l’athérome périphérique (en particulier carotidien), dans l’insuffisance cardiaque
et la pathologie thromboembolique.
Les cardiologues doivent être sensibles à l’impact du stress en cardiologie, et réaliser une évaluation et une
prise en charge avec l’aide d’une équipe multidisciplinaire, comme l’a recommandé l’ESC en 2012.

Stress et pathologie cardiovasculaire

D ansunlivrepublié récemment
[1], je me suis permis d’em-
ployer un mot qui n’existe pas

officiellement: la “psychocardiologie”.
Alors que les unités de psycho-oncolo-
gie font maintenant partie du quotidien
des centres de cancérologie, la psycho-
cardiologie vient seulement de voir le
jour. C’est pourtant en cardiologie qu’il
y a le plus de preuves sur le rôle des fac-
teurs psychosociaux dans la survenue
ou l’aggravation de la maladie, ainsi
que sur la déstabilisation psychosociale
qu’engendre un problème de santé. En
effet, comme nous l’a appris Georges
Engel il y a plus de 50 ans, les origines,
les composantes et les conséquences de
la maladie sont multiples, à la fois biolo-
giques, psychologiques et sociales.

Si les premières publications concer-
nant l’effet du stress sur la survenue
d’un infarctus du myocarde datent de

plus de 60 ans, c’est surtout la publica-
tion de l’étude INTERHEART, en 2004,
et les dernières recommandations de
la Société Européenne de Cardiologie
(ESC) pour la prévention en 2012, qui
ont attiré l’attention de la communauté
cardiologique.

[ Stress ou stress psychosocial ?

Le mot “stress” est un terme galvaudé,
employé dans de multiples domaines.
Dans le langage courant, et parfois en
vulgarisation médicale, il est employé
à mauvais escient, en confondant le
stress, l’anxiété, le burn-out ou même
la dépression. Le stress psychosocial
comporte de multiples facettes, à la fois
psychologiques (stress, anxiété, dépres-
sion, hostilité psychique, syndrome
d’épuisement, stress post-traumatique,
personnalité de type D) et sociales (sup-

➞ J.-P. HOUPPE
Cabinet de Cardiologie Cœur de
Lorraine, THIONVILLE.

“La seule raison d’être d’un être, c’est d’être, c’est à dire de maintenir sa structure en vie”
~ Henri Laborit
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[ Quel type de stress a été
étudié en cardiologie ?

Tout événement peut provoquer une
réactiondestresssi le sujet rencontredes
difficultés pour s’adapter à la situation.
Les études en cardiologie concernent
surtout des situations potentiellement
stressantes pour la majorité des indivi-
dus. L’archétype du stress aigu est celui
d’une catastrophe naturelle, tel un trem-
blement de terre. En ce qui concerne le
stress chronique, c’est essentiellement
le stress au travail qui a été étudié, car
il représente, avec le stress familial, la
cause de stress la plus souvent citée, en
particulier par les hommes. Le stress
face à l’annonce de la maladie fait aussi
l’objet de nombreux travaux, principa-
lement publiés par des équipes d’épidé-
miologie et de psychologie de la santé.

[ Quelles sont les modes
d’action du stress en
cardiologie ?

La cascade des réponses biophysiolo-
giques liées au stress est complexe. Ce
sont surtout les réactions favorisant le
développement de la maladie coronaire
qui ont été étudiées. Certaines de ces
réactions biologiques interviennent
également dans d’autres domaines de
la cardiologie, qu’il s’agisse de l’activa-
tion de l’inflammation, de la sécrétion
de catécholamines ou des troubles de la
coagulation, qui peuvent favoriser dif-
férentes pathologies cardiovasculaires:
maladie thromboembolique, troublesdu
rythme ou accident vasculaire cérébral.

>>> Le stress agit sur tous les facteurs
de risque classiques impactant le déve-
loppement et l’évolution de la maladie
artérielle, qu’il s’agisse de l’intoxication
tabagique, de l’hypercholestérolémie
et de l’hypertriglycéridémie, du syn-
drome métabolique, de l’hypertension
artérielle, de la surcharge pondérale, de
la survenue et de la déstabilisation du
diabète de type 2, de la sédentarité.

elles surviennent. Il existe des échelles
d’événements stressants (deuil, divorce,
déménagement, etc.), mais c’est en réa-
lité le stress perçu qui est un marqueur
de santé. Ainsi, un individu ne sera pas
stressé lors d’une prise de parole en
public, un autre s’adaptera assez faci-
lement à l’annonce d’un événement
coronarien, tandis qu’un troisième sera
totalement déstabilisé par la découverte
d’une hypertension artérielle modérée.

[ Quel est le but du stress ?

Quelles que soient les circonstances
déclenchantes, le but du stress est de
permettre à l’individu de s’adapter.
Depuis son origine, l’être humain s’est
adaptéavecsuccès,puisqu’ilest toujours
présent sur Terre. Il conserve au sein de
son cerveau les structures, récentes mais
aussi archaïques, qui lui permettent une
adaptation la plus efficace possible. Ce
mécanisme d’adaptation est orienté
exclusivement vers la survie. Les réac-
tions biologiques extrêmement com-
plexes qui sont activées par le stress ne
sontpasdestinéesàmaintenir l’individu
en bonne santé, mais à lui donner le plus
dechancesdesurviedansunmondehos-
tile. Même si le monde autour de nous
semble très évolué, nos réactions biolo-
giquesfaceaustresssontlesmêmesqu’au
temps de l’homme des cavernes. C’est
cette réalité qui explique les effets du
stress sur la santé, en particulier en car-
diologie, car le cœur est au centre de nos
processus d’adaptation physiologique.

La réaction de stress est une sorte de
kit de survie qui peut avoir des effets
néfastes sur la santé. Ainsi, le stress
aigu active la coagulation, ce qui est
bénéfique en cas de blessure, mais
risque d’être néfaste après la pose d’un
stent coronaire. Ce même stress accé-
lère la fréquence cardiaque permettant
d’échapper à un danger, mais il entraîne
aussiunebaissede lavariabilité sinusale
et donc une augmentation du risque de
mort subite.

port social, solitude, statut du couple),
mais aussi économiques (revenu finan-
cier, position sociale, niveau d’études).
Dans le présent article, nous nous
contenterons d’étudier le rôle du stress
sur la pathologie cardiovasculaire, sans
aborder les autres composantes psycho-
sociales. Il est cependant fondamental
de préciser que les différents aspects
du stress psychosocial sont intimement
liés.Ainsi,unstresschroniqueau travail
peutconduireàuntableaud’épuisement
professionnel ou à une dépression, et les
difficultés financièrespeuvententraîner
un état de stress, d’anxiété ou bien per-
turber les rapports sociaux. Le stress
est rarement isolé, il faudra donc tenir
compte de cette réalité dans l’évaluation
et la prise en charge psychosociale des
patients cardiaques.

[ Le stress, c’est quoi ?

Jusque dans les années 1970, le stress
était envisagé, selon la conception clas-
sique de Hans Selye, comme une réac-
tion biologique complexe, impliquant
surtout les catécholamines et les cor-
ticoïdes. À l’heure actuelle, le modèle
biopsychosocial du stress en a fait un
processus d’adaptation multifactoriel,
associant des composantes endocri-
niennes, affectives, cognitives, senso-
rielles, comportementales et sociales. Ce
modèle plus complexe est plus proche
de la réalité quotidienne.

Selon la définition classique de Lazarus
et Folkman, proposée en 1984, le stress
est la résultante de la transaction entre
une personne et son environnement,
dans laquelle la situation est évaluée
comme débordant ses ressources et
pouvant mettre en danger son bien-être.
Le stress est situé au point de rencontre
entre un événement particulier, un indi-
vidu particulier et des circonstances
particulières. Les réactions de stress
sont donc déclenchées de façon variable
d’un individu à l’autre et peuvent égale-
ment être variables selon le moment où
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incriminé, mais plusieurs publications
mentionnent que le stress chronique au
travail pourrait augmenter son risque de
survenue [5].

D’un point de vue électrophysiologique,
sous l’effet conjuguédescatécholamines
etde lamodificationdusystèmenerveux
autonome, le stress entraîne une insta-
bilité de la repolarisation à l’origine de
troubles du rythme ventriculaire [6]. Le
déclenchement de troubles du rythme
ventriculaire par le stress aigu (test de
calcul mental ou anger recall) a pu être
étudié de façon expérimentale chez les
porteurs de défibrillateur implantable
[7]. Plusieurs publications mentionnent
le rôle arythmogène du stress au travail
chez les patients présentant un syn-
drome du QT long [8]. On estime que
20 à 40 % des morts subites sont déclen-
chées par une émotion stressante.

3. L’insuffisance cardiaque

Parmi les facteurs psychosociaux, c’est
surtout la dépression qui joue, par ses
aspects inflammatoires, un rôle majeur
dans l’insuffisance cardiaque, à la fois
comme facteur déclenchant et comme
facteur d’aggravation. Quelques études
ontcependantsuggéré lerôlepossibledu
stress et des émotions négatives comme
facteurs de risque d’hospitalisation et de
déstabilisation par lebiais d’unemajora-
tion de l’épuisement [9].

4. La pathologie thromboembolique

Le rôle des facteurs psychosociaux dans
la maladie thromboembolique est peu
connudescardiologues. Il est cependant
bien documenté. D’une part, le risque de
thromboseveineuseetd’emboliepulmo-
naire est augmenté par le stress au tra-
vail, en particulier pour les sujets à bas
niveau socioéconomique [10]. D’autre
part, le stress chronique diminue de
façon sensible l’efficacité des antivita-
mines K et fait courir aux patients traités
le risque de se trouver hors de la zone
d’efficacité thérapeutique [11].

Comme l’a montré WJ Kop en 1999 [3], le
stress agit à toutes les étapes du dévelop-
pement de la maladie coronaire. À long
terme, il favorise le développement de
l’athéromeenaugmentant lesconduitesà
risquequesontlasédentarité,letabagisme
etlestroublesalimentaires.Lestresschro-
nique, en particulier professionnel, favo-
rise le risque de syndrome d’épuisement
et de dépression responsable d’une suc-
cession de mécanismes biologiques qui
accélèrent le processus athéromateux.
Tout stress aigu peut déclencher une
poussée hypertensive, un spasme coro-
naire, une hyperactivation plaquettaire à
l’origine de phénomènes d’ischémie, de
rupture de plaque qui, à terme, peuvent
aboutir à un infarctus, voire à une mort
subite par troubles du rythme.

Lasurvenued’uninfarctusestelle-même
un élément déclenchant de stress qui,
dans une sorte de cercle vicieux, risque
d’aggraver la pathologie artérielle. Dans
les suites d’un infarctus, environ 20 %
des patients présentent un syndrome de
stress post-traumatique. Ce taux s’élève
à 25 % après un geste de revascularisa-
tion. Après un événement coronarien,
environ 1 patient sur 2 présente un
tableau d’anxiété et près de 20 % sont
déprimés. Cet état de stress réactionnel,
de nature variable, multiplie le risque de
récidive par 2 environ.

2. Les troubles du rythme et la mort
subite

Une revue de la littérature faite par
Hemingway et al., en 2001, montre
qu’il existe de façon certaine une rela-
tion entre le stress psychosocial et les
troubles du rythme [4]. La littérature
nous apprend que c’est la colère qui est
laplus toxique,encombinanteffet isché-
miant et arythmogène.

Le rôle du stress a été mentionné dans
la survenue de troubles du rythme, à la
fois au niveau auriculaire et ventricu-
laire. En ce qui concerne la fibrillation
atriale, c’est surtout le stress aigu qui est

>>> Les réactions biologiques secon-
daires au stress sont loin de se limiter
aux catécholamines et aux corticoïdes.
Il existe, de façon conjointe, une sécré-
tion de multiples hormones et protéines
qui activent un processus inflammatoire
(TNFa, interleukines, neuropeptide Y),
provoquentdestroublesdelacoagulation
sanguine ainsi qu’un déséquilibre de la
balance sympathique responsable d’une
altération de la variabilité sinusale.

lDefaçonplus indirecte, le stressmater-
nel prénatal et postnatal précoce peut
êtreà l’originedemodificationsépigéné-
tiques du fœtus et d’une sensibilisation
du cerveau émotionnel d’un individu, le
rendant alors plus perméable aux phé-
nomènes de stress dans sa vie ultérieure
et augmentant par la même son risque
cardiovasculaire.

l Enfin, il est montré que le stress dimi-
nue l’observance médicamenteuse, ce
qui a un effet péjoratif sur la prévention
avantouaprèssurvenued’unévénement
cardiaque.

[ Dans quels domaines
de la cardiologie le stress
est-il néfaste ?

Le retentissement du stress ne se limite
pas à la pathologie coronaire. En 2008,
Joël Dimsdale a rappelé que le stress
jouait également un rôle important dans
l’insuffisance cardiaque, les accidents
vasculaires cérébraux, les troubles du
rythme et la pathologie thromboembo-
lique [2]. Cependant, la majorité des
recherches se sont intéressées à l’insuf-
fisance coronaire.

1. La pathologie coronaire

C’est en découvrant le terme de cardio-
myopathie destress, ouTako-Tsubo, que
beaucoup de cardiologues ont réalisé
l’impact du stress aigu sur la pathologie
coronaire. Ce sujet est abordé de façon
particulière dans cette revue.
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5. La pathologie artérielle

Dans l’étude INTERSTROKE, publiée
en 2010 [12], équivalent d’IN-
TERHEART en ce qui concerne les fac-
teurs de risque d’accident vasculaire
cérébral, les facteurs psychologiques
(stress et dépression) représentent
moins de 10 % de la part attribuable du
risque, alors qu’ils étaient de 32 % en
ce qui concerne le risque coronarien.
Le rôle du stress est donc faible, mais
loin d’être négligeable.

Denombreuxtravauxsesontpenchéssur
le rôle du stress dans le développement
de l’athérome périphérique, notamment
carotidien. Plusieurs études montrent
qu’il existeun lienentre le stresset l’aug-
mentation de l’épaisseur intima-media.
Cette constatation a surtout été faite en
cas de stress au travail chez des sujets
jeunes de moins de 40 ans [13].

Alors que l’effet du stress est souvent
cité pour le risque coronarien, un travail
récent, effectué sur une base de plus de
160000 patients, montre que ce facteur
est également impliqué dans le dévelop-
pement de la maladie artérielle périphé-
riqueetdans lasurvenuedesanévrismes
de l’aorte abdominale [14].
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RÉSUMÉ : La cardiomyopathie de Tako-Tsubo se définit par une dysfonction systolique ventriculaire gauche
réversible. Trois aspects morphologiques existent et il convient de proposer une imagerie multimodalité pour
poser un diagnostic de certitude. Un facteur déclenchant est retrouvé dans la majorité des cas, mais ce stress
peut être minime. Les stress physiques et émotionnels sont les deux principaux facteurs déclenchants.
Le stress “médical” (maladie, examen complémentaire, chirurgie) représente près de 25 % des cas de cardio-
myopathie de Tako-Tsubo. Il existe une probable susceptibilité personnelle multifactorielle pour développer
cette maladie. Enfin, le taux de récidive est de l’ordre de 1 à 2 % par an.

Tako-Tsubo : rôle du stress aigu dans
son déclenchement et ses récidives

L acardiomyopathiedeTako-Tsubo
mime le plus souvent un syn-
drome coronaire aigu et un stress

est souvent retrouvé, mais n’est pas sys-
tématique. Elle est maintenant considé-
rée comme une cardiomyopathie [1] et se
définit par une sidération myocardique
réversible, survenant le plus souvent
après un stress [1-4]. Plus de 100 noms
ont été proposés, dont les plus fréquem-
mentretrouvéssontl’apicalballooning, le
syndrome du cœur brisé et la cardiomyo-
pathiedestress.Cependant, il fautunifor-
miser ces appellations et ne garder que le
nom de cardiomyopathie de Tako-Tsubo
[2].Cenomvientd’unvaseutilisédans la
pêchetraditionnellejaponaise.Ilsetrouve
qu’en systole, dans sa forme typique, le
ventricule gauche ressemble à ce vase.

Il existe une très forte majorité de
femmes (plus de 80 à 90 %) et l’âge
moyenestde l’ordrede70ans.En Île-de-
France, l’incidence de la cardiomyopa-
thie de Tako-Tsubo est estimée à environ
30 nouveaux cas par million d’habitants
et par an [5]. Plusieurs hypothèses phy-
siopathologiques ont été décrites, mais
actuellement la décharge catécholer-
gique représente la principale hypo-
thèse physiopathologique [6].

[ Comment faire le diagnostic
de Tako-Tsubo ?

Il convient d’avoir des critères diagnos-
tiques stricts, car le risque est d’appeler
cardiomyopathie de Tako-Tsubo tout
tableau clinique atypique n’entrant pas
dans la case “syndrome coronaire aigu”.

Il existe essentiellement deux types de
situation clinique bien différents:
– prise en charge précoce, qui permettra
de poser facilement le diagnostic de car-
diomyopathie de Tako-Tsubo;
– prise en charge retardée, qui peut
engendrer des difficultés majeures pour
poser ce diagnostic.

Il est essentiel que le médecin utilise
les critères de la Mayo Clinic, qui sont,
certes, imparfaits, mais permettent de
poser le diagnostic de Tako-Tsubo [3]. Ils
nécessitent d’avoir les différents points
ci-dessous:

lUne dysfonction ventriculaire gauche
transitoire touchant les portions
moyennes (± les portions apicales) du
ventricule gauche doit être documentée,
idéalement par ventriculographie. Cette
dysfonction ventriculaire gauche n’est
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éliminer ce diagnostic uniquement sur
cet argument. Les données dans la litté-
rature mondiale sont souvent contradic-
toires sur la prévalence d’un stress dans
la cardiomyopathie de Tako-Tsubo. On
peut retenir que, dans 15 à 30 % des cas,
la cardiomyopathie de Tako-Tsubo n’est
pasassociéeàunstressaiguévident[2,8].
Un interrogatoire très minutieux doit
être réalisé et permet parfois de retrou-
veruneaccumulationdestressminimes.
Finalement, un stress qui nous paraît
anodin va précipiter le patient dans la
maladie. Dans ce cas précis, il s’agit de
la goutte d’eau qui fait déborder le vase.

Plusieurs typesdestresspeuvent induire
une cardiomyopathie de Tako-Tsubo:
– le stress physique;
– le stress émotionnel;
– unepathologiemédicaleaiguëoularéa-
lisation d’un examen complémentaire;
– une intervention chirurgicale;
– la prise de certains médicaments;
– le stress professionnel.

Les deux principaux types de stress
retrouvés sont les stress physiques et
les stress émotionnels:
–uneagressionphysique,unaccident(voi-
ture, chute), un vol violent, un incendie;

plus grande série publiée dans le New
England Journal of Medicine [7], quatre
formes de Tako-Tsubo ont été décrites.
Cependant, la récente description de
formes partielles peut poser problème,
car lorsque l’on ne comprend pas parfai-
tement le tableau clinique que présente
le patient, la tentation sera de répondre
qu’il s’agit d’une forme partielle. Ainsi,
au lieu d’avoir 1 % de formes partielles,
certaines équipes risquent d’avoir 10 à
20 %deformespartiellescorrespondant
à des patients ne présentant pas de Tako-
Tsubo.

Classiquement, trois formes de cardio-
myopathie de Tako-Tsubo ont été clai-
rement individualisées (fig. 1) : la forme
typique (70 à 80 % des cas), la forme
médiane (20 à 30 % des cas) et la forme
inversée (< 1 %).

[ Facteurs déclenchants

Un des noms du Tako-Tsubo est la
cardiomyopathie de stress. Dans les
formes typiques, un stress est retrouvé,
ce qui permet d’évoquer le diagnostic.
Cependant, le facteur déclenchant peut
être absent et il convient alors de ne pas

pas systématisée et ne correspond donc
pas àun territoire coronarien. Unfacteur
déclenchant (stress) est classiquement
retrouvé, mais n’est pas systématique-
ment présent (cf. ci-dessous).

lAucune lésion coronaire significative
ni aucune rupture de plaque coronaire
ne sont retrouvées lors de la réalisation
de la coronarographie. Cependant, des
lésions coronaires peuvent parfois être
présentes puisque la cardiomyopathie
de Tako-Tsubo touche préférentielle-
ment des sujets âgés ; dans ce cas très
précis, il faut que la localisation des
troubles de cinétique segmentaire ne
corresponde pas au territoire des lésions
coronaires retrouvées.

l Des modifications ECG (troubles de
la repolarisation) et/ou une élévation
modérée de la troponine sont presque
toujours présentes.

l Il n’existe pas de phéochromocytome
ni de myocardite.

Il convient donc de parfaitement docu-
menter les patients suspects de car-
diomyopathie de Tako-Tsubo, en leur
proposant les examens classiquement
réalisésencasdesuspiciondesyndrome
coronaire aigu, mais également en leur
proposant une imagerie multimodalité.
La cardiomyopathie de Tako-Tsubo est
un diagnostic d’élimination (syndrome
coronaire aigu, myocardite, spasme
coronaire, infarctus à coronaires saines).

Les examens complémentaires néces-
saires au diagnostic sont:
– l’ECG, le dosage biologique des mar-
queurs cardiaques (CPK, troponine), la
coronarographie;
– l’échocardiographie transthoracique,
la ventriculographie, l’IRM cardiaque.

La coronarographie, associée à la ven-
triculographie, permet d’éliminer une
lésion coronaire et de documenter
précisément la dysfonction ventricu-
laire gauche. Récemment, d’après la

Fig. 1 : Trois aspects de cardiomyopathie de Tako-Tsubo en ventriculographie : forme typique, Tako
médian et Tako inversé. VG = ventricule gauche.
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[11]. Cependant, ce facteur déclenchant
dépendessentiellement de ladose injec-
tée; en cas de surdosage, le risque de sur-
venue augmente.

Face à un stress équivalent, tous les
patients ne développent pas de Tako-
Tsubo. Il doit donc exister une suscepti-
bilitépersonnellemultifactorielleàcette
cardiomyopathie (fig. 2) :
– une prédisposition individuelle (l’âge,
le sexe féminin, le statut hormonal, l’en-
vironnement);
– la personnalité (anxiété, dépression);
– une prédisposition génétique?

Leportrait-robotdupatientdéveloppant
la maladie est clairement une femme
ménopausée de 70 ans. Le sexe et l’âge
sont donc importants dans le dévelop-
pement de cette cardiomyopathie. En
outre, l’aspect morphologique du Tako-
Tsubo varie en fonction de l’âge:
– l’âgemoyenestde70ansdanssa forme
typique;
– l’âge moyen est de 60 ans dans le Tako
médian;
– l’âge moyen estde30 ans dans la forme
inversée.

Il ne peut toutefois pas s’agir du seul
facteur favorisant. En effet, un autre
point important à prendre en compte
est la personnalité de ces patient(e)s en
relation avec le stress. En cas de Tako-
Tsubo, le pourcentagedepatient(e)spré-
sentantune personnalité anxieuse ouun
état dépressif est supérieur à celui de la
population n’ayant pas cette patholo-
gie aiguë. Ainsi, une personnalité par-
fois “particulière”, stressée, peut être
un élément à prendre en compte dans
la survenue de la maladie. Autre para-
mètre potentiel pouvant être un facteur
déclenchant: la participation génétique.
Nousnesavonspasencores’il existeune
susceptibilité génétique de la voie caté-
cholergique dans la cardiomyopathie
de Tako-Tsubo, raison pour laquelle
nous venons de terminer l’étude TAKO-
GENE,étudeprospectivemulticentrique
française sur ce sujet.

(et il en est de même pour chaque inter-
vention chirurgicale) peut potentielle-
ment induire cette cardiomyopathie.
On estime que le quart des Tako-Tsubo
aurait comme facteurs déclenchants
une pathologie médicale aiguë, un exa-
men médical ou la prise d’un traitement
médical. La littérature est très fournie en
cas cliniques rapportant des cardiomyo-
pathies de Tako-Tsubo survenant après
des examens pourtant couramment pra-
tiqués en médecine: un test d’effort, une
échocardiographied’effort,uneéchocar-
diographie de stress sous dobutamine,
une fibroscopie, une biopsie cutanée,
une IRM, etc. Exceptionnellement, un
traitement peut provoquer une cardio-
myopathie de Tako-Tsubo. Il s’agit
essentiellement de l’épinéphrine (adré-
naline). Les autres médicaments ayant
été décrits sont la dobutamine, l’ergo-
métrineet sesdérivés, et ledipyridamole

– une annonce tragique (le décès du
conjoint), une dispute.

Certaines études suggèrent que les
stress physiques sont plus fréquemment
retrouvésparmi leshommesqui fontune
cardiomyopathie de Tako-Tsubo [9].

La survenue d’une pathologie médicale
aiguë peut entraîner cette cardiomyo-
pathie, que ce soit une crise d’asthme,
une crise d’épilepsie ou, finalement,
tout événement médical brutal. En
fonction de la personnalité du patient,
cette pathologie peut entraîner un
stress aigu, qui va se traduire, chez
des patients ayant une susceptibilité
particulière, par le déclenchement de
la symptomatologie de la cardiomyo-
pathie de Tako-Tsubo [10]. Ainsi, en cas
de susceptibilité à la cardiomyopathie
de Tako-Tsubo, chaque examen médical
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Fig. 2 : Représentation des interactions entre le stress et la susceptibilité individuelle à la cardiomyopa-
thie de Tako-Tsubo.
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[ Conclusion

La cardiomyopathie de Tako-Tsubo se
définit par une dysfonction systolique
ventriculaire gauche pathognomo-
nique lorsque la prise en charge est très
précoce. Un stress est retrouvé dans
la majorité des cas (70 à 85 %). Ainsi,
pour développer une cardiomyopathie
de Tako-Tsubo, un facteur déclenchant,
mêmeminimeouanodin,estnécessaire.
Toutefois, deux patients ayant le même
stressnedévelopperontpastouslesdeux
cette maladie. Il existe, par conséquent,
une susceptibilité personnelle, proba-
blement multifactorielle. Concernant
les taux de récidive, les données de la
littérature sont assez contradictoires et
on estime que le taux annuel de récidive
est de l’ordre de 1 à 2 %.
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Enfin, une question que l’on se pose
toujours : peut-on mourir de peur ?
Clairement, la réponse est oui. De
manière très exceptionnelle, après un
stress important, la présentation de la
cardiomyopathie de Tako-Tsubo peut
être un arrêt cardio-respiratoire. Un
trouble du rythme ventriculaire est une
complication possible de cette patholo-
gie et peut ainsi se déclencher très pré-
cocement. Cependant, avant de retenir
ce diagnostic, il convient d’éliminer les
autres étiologies de mort subite, notam-
ment la rupture de plaque coronaire.

[ Récidives

La cardiomyopathie de Tako-Tsubo est
la dernière cardiomyopathie décrite
et le devenir de ces patients n’est pas
encore clairement établi. Dans un pre-
mier temps, il est essentiel de s’assurer
de la récupération complète de la fonc-
tioncontractileventriculairegauche,qui
survient généralement à 1 mois ou, du
moins,avant3mois.Laréalisationd’une
échocardiographie dans le suivi est
essentielle pour confirmer le diagnostic
deTako-Tsubo.Enfin, il est actuellement
établi que le taux de récidive annuel est
de l’ordre de 1 à 2 %. Certaines études
récentes suggèrentque lesbêtabloquants
ne jouent pas de rôle dans la prévention
de la récidive, contrairement aux IEC.
Cependant, aucune étude randomisée
n’est à ce jour disponiblepour confirmer
ces études observationnelles.
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RÉSUMÉ : Les “stressés” sont légion dans les services de réadaptation cardiovasculaire. L’expression clinique
des désordres psychologiques après un événement cardiovasculaire est protéiforme, allant d’une anxiété
(attendue et compréhensible) à un véritable syndrome de stress post-traumatique,conséquences d’une remise
en question du sens, des valeurs et des buts de vie. Ce stress altère non seulement la qualité de vie, mais est
également susceptible d’aggraver le pronostic. Il doit donc être évalué en s’appuyant, en particulier, sur le
questionnaire d’évaluation du stress psychosocial élaboré par la Société Européenne de Cardiologie (ESC).
Sa prise en charge en service de réadaptation cardiovasculaire est toujours multimodale. Elle fait appel à
des moyens non spécifiques (psychothérapie de soutien ou plutôt sociothérapie d’aide par l’ensemble des
personnels de réadaptation, groupe de parole entre patients, exercice physique) et parfois à des traitements
spécifiques (médicamenteux et psychothérapiques selon les possibilités du service).

Prise en charge du stress
en réadaptation cardiovasculaire

I ln’est guèredepatientsbénéficiant
d’un programme de réadaptation
cardiovasculaire qui ne soient

“stressés” au sens commun, et d’ailleurs
ambigu, du terme, la confusion étant
fréquente entre agent(s) stressant(s) et
réaction(s) inappropriée(s), propre(s) à
l’individu, face à ce(s) agent(s).

Si le stress psychosocial est dorénavant
reconnu comme un facteur de risque
cardiovasculaire majeur, tout particuliè-
rement depuis la publication de l’étude
INTERHEART, largement médiatisée
(Lancet, 2004), la littérature foisonne
de publications montrant qu’en retour,
un événement ou un accident cardio-
vasculaireengendrent très fréquemment
des désordres psychologiques de gravité
variable. Selon certaines études de réfé-
rence [1-7] :
– le syndromeditd’épuisement (irritabi-
lité,perted’énergie,dépressiondela thy-
mie) touche 30 à 60 % des coronariens;
– après un syndrome coronaire aigu
(SCA), 20 % des patients souffrent de
troubles psychiques;

– 10 % des coronariens se sentent dépri-
més;
– 50 % des insuffisants cardiaques pré-
sentent des épisodes dépressifs et/ou
d’anxiété;
– après un geste de revascularisation
myocardique, on retrouve 60 % d’an-
xiété, 30 % de dépression et même 20 %
de syndrome de stress post-traumatique
(asthénie, cauchemars, conduites d’évi-
tement, flash-back) ;
– le risque relatif de suicide dans le mois
suivantunSCA,que lepatientaitounon
un passé psychiatrique, avoisine 3.

Consciemment ou non, l’événement car-
diovasculaire conduisant un patient en
réadaptation cardiovasculaire aura un
effet perturbateur sur le sens, les valeurs
et les buts de vie, pouvant occasionner
une remise en question, à la recherche
de moyens d’adaptation et conduisant à
de nouveaux buts de vie. La persistance
des désordres psychologiques, consé-
quences de l’événement cardiovascu-
laire, sera cause non seulement d’une
altération de la qualité de vie, mais aussi
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mètres fondamentaux quant au pronos-
tic de reprise professionnelle).

L’évaluation des buts et des valeurs de
vie est fondamentale. Trois questions
simples peuvent être posées:
– en quoi votre pathologie cardiovascu-
laire perturbe-t-elle les fondamentaux
de votre vie?
– l’attitude de votre entourage depuis
l’événement cardiovasculaire vous
oblige-t-elle à modifier ce qui est fonda-
mental pour vous, et en souffrez-vous?
– l’attitudedevotremilieuprofessionnel
àvotreégarddepuis l’événementcardio-
vasculaire vous oblige-t-elle à modifier
ce qui est fondamental pour vous, et en
souffrez-vous?

Enfin, l’évaluationsociale estnonmoins
nécessaire: liens professionnels et ami-
caux, activitésassociatives. Quelles sont
les relations de couple, avec les enfants,
dans la fratrie?

[ Les moyens d’action

Il ne s’agit pas de “psychiatriser” la réa-
daptation, même si, dans certains cas, le

l’équipe soignante de réadaptation sera,
à ce sujet, d’un grand intérêt, les patients
se confiant différemment au médecin, à
l’infirmière, au psychologue, au kinési-
thérapeute, à l’aide-soignant hospitalier
(ASH)…

Il existe de nombreux questionnaires
(tous imparfaits) d’évaluation de
l’anxiété et de la dépression (HAD en
version complète ou courte, SF-36,
Cohen, Spielberger, PHQ-9, PHQ-2…).
Cependant, le questionnaire d’évalua-
tion du stress psychosocial élaboré par
l’ESC dans ses dernières recomman-
dations de prévention [9], comportant
7 rubriques et 15 questions, est court,
simple d’utilisation et mérite d’être
utilisé préférentiellement (tableau I).
Toutes ces échelles n’ont, bien sûr,
qu’une valeur indicative, relative, méri-
tant d’être affinée, précisée et discutée
en équipe.

Pour les patients appelés à reprendre
leur activité professionnelle (un des
marqueurs de “guérison”), il convien-
dra d’évaluer le poste de travail, l’atmos-
phère au sein de l’entreprise, le désir,
mais aussi le stress de la reprise (para-

potentiellement d’une détérioration du
pronostic cardiovasculaire. La persis-
tanced’unsyndromedestress post-trau-
matique, 1 à 3 ans après un SCA, double
le risque de récidive [8].

Aussi, face à toutes ces preuves accu-
mulées, l’ESC a-t-elle produit des
recommandations en 2012, invitant les
cardiologues à détecter, et à prendre en
charge le stress et les facteurs psychoso-
ciologiques [9]. Une fois la pathologie
cardiovasculaire constituée, le service
de réadaptation paraît, à l’évidence, le
lieu le mieux adapté à la prise en charge
de ses conséquences psychologiques.
En effet, cette prise en charge ne pourra
être qu’ébauchée lors de l’hospitalisa-
tion (de plus en plus courte) contempo-
raine de la phase aiguë ; le suivi par le
médecin et le cardiologue traitants ne
pouvant qu’appuyer, encourager, tenter
de pérenniser le travail précédemment
entrepris en service spécialisé de réa-
daptation cardiovasculaire. La prise
en compte et la gestion du stress, des
désordres psychologiques des patients
font partie intégrante des missions que
s’assignent les cardiologues-réadap-
tateurs dans une démarche globale,
positive et pluridisciplinaire, en étant
vigilants pour deux catégories de popu-
lation particulièrement touchées : les
femmes et les jeunes.

[ Stratégie de gestion du stress

La mise en place d’une stratégie de ges-
tion du stress passe tout d’abord par une
bonne évaluation individuelle avant
l’utilisation de moyens appropriés.

Il est vrai que le stress est de prime abord
plus difficile à évaluer et à quantifier
que la hauteur du LDL-cholestérol, de
la pression artérielle ou que le nombre
de paquets/années chez le fumeur. Les
études classiques de “stress objectif”
sont certainement moins pertinentes
que les échelles de “stress subjectif”.
L’écoute de chacun des membres de

Statut
socio-économique

1. Quel est votre niveau d’études ?
2. Êtes-vous travailleur manuel ?

Stress famillial et
professionnel

1. Avez-vous une possibilité de contrôler votre demande de travail ?
2. Estimez-vous être normalement récompensé pour votre

investissement au travail ?
3. Avez-vous des problèmes sérieux dans votre relation de couple ?

Isolement social 1. Vivez-vous seul ?
2. Avez-vous une personne à qui vous confier ?

Dépression 1. Vous sentez-vous triste, déprimé ou sans espoir ?
2. Avez-vous perdu de l’intérêt et du plaisir à vivre ?

Anxiété
1. Vous sentez-vous souvent nerveux, anxieux ou “à cran”?
2. Êtes-vous souvent incapable de mettre fin ou de contrôler une

préoccupation ?

Hostilité 1. Vous mettez-vous souvent en colère pour des choses banales ?
2. Êtes-vous souvent irrité par le comportement des autres ?

Personnalité de
type D

1. Êtes-vous généralement, anxieux, dépressif ou irritable ?
2. Évitez-vous de partager vos idées et vos émotions avec les autres ?

Tableau I : Questionnaire d’évaluation du stress psychosocial adapté du modèle de l’ESC.
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les techniques de méditation en pleine
conscience (programmes MBSR ou
MBCT).

Les techniques cognitives et comporte-
mentales ne s’attaquent pas aux causes
du stress, mais permettent la mise en
place de réactions comportementales
plusadaptéesdansuncontextedestress,
en améliorant l’estime de soi.

L’EMDR (eye movement desensitization
and reprocessing), à disposition depuis
1987, est le traitement de choix des
syndromes de stress post-traumatique,
efficace dans 70 % des cas. Le théra-
peute spécialisé fait revivre au patient
l’événement traumatisant en le faisant
accompagner de mouvements oculaires
spécifiques.

L’hypnose peut parfois être utilisée, en
particulier dans les sevrages tabagiques
difficiles chez des patients très stressés.

Laprise enchargedu stressenservicede
réadaptationcardiovasculaire,aussidéli-
cate,plurifactorielleet imparfaitequ’elle
puisse paraître, est un impératif, validé
parde nombreuses publications et méta-
analyses. Il s’agit d’une véritable “poly-
pill non pharmacologique”, réduisant
non seulement la souffrance psychique,
le niveau de risque cardiovasculaire glo-
bal mais améliorant aussi la qualité de
vie, l’observance, certains paramètres
métaboliques et permettant, in fine, de
réduire significativement la morbi-mor-
talité et les coûts de santé [11, 12].
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la neurogenèse au niveau de certaines
zones du “cerveau émotionnel” (hip-
pocampe), source d’une amélioration
de la thymie, d’une réduction du stress
post-traumatique et du stress chro-
nique. L’exercice physique devra donc
être prescrit sans exception, en tenant
compte d’éventuelles restrictions liées
à la pathologie cardiaque elle-même
ou à des comorbidités, non seulement
pendant la phase 2 de la réadaptation
mais au-delà et à jamais (grand défi de la
prévention secondaire, qu’elle soit psy-
chologique ou cardiologique!).

2. Les traitements spécifiques

>>> Les traitements médicamenteux
(anxiolytiques, antidépresseurs), très
prisés des Français, ne peuvent être
qu’un complément s’intégrant dans la
prise en charge globale. Ils doivent être
prescrits de façon non systématique,
pour une durée la plus brève possible.
En effet, il n’existe aucune étude prou-
vant la réduction du surrisque cardio-
vasculaire et de mortalité dû au stress,
à l’anxiété, à la dépression, par leur uti-
lisation. Le risque de dépendance doit,
bien sûr, toujours être pris en compte.

>>> Les prises en charge psychothéra-
piques sont du ressort du psychologue,
dont la présence est nécessaire dans un
service de réadaptation selon les recom-
mandations de la SFC de 2012 [10], et
doivent être déterminées après un
entretien individuel et en fonction des
possibilités du service. Le temps de la
réadaptationétantcourt,unrelaispourra
parfois être proposé par des praticiens
de ville.

Cettepriseenchargepeutêtrecollective:
groupesdeparole, relaxationpsychocor-
porelle (training autogène de Schultz,
relaxation progressive de Jacobson),
techniques de maîtrise de la respiration
(dont celles utilisant la cohérence car-
diaque). La sophrologie effectuée par
un professionnel formé peut parfois
être dispensée en groupe, de même que

psychologue (voire le psychiatre) peut
avoir une place essentielle dans la prise
en charge multidisciplinaire. Il faut dis-
tinguer les moyens non spécifiques des
traitements spécifiques.

1. Moyens non spécifiques

>>> Une psychothérapie dite de sou-
tien, ou plutôt une sociothérapie d’aide,
effectuée par l’ensemble des personnels
auprès d’un patient stressé, perturbé,
est évidemment fondamentale. Les dif-
férentes techniques rééducatives à elles
seules ne peuvent suffire. L’écoute,
le temps passé auprès du patient, une
attitude “raisonnablement compassion-
nelle” de la part de chacun des membres
du service de réadaptation sont un
apport considérable. Les patients sont
sensibleset rassuréss’il existeunebonne
“atmosphère”, une absence de conflit au
sein de l’équipe soignante où chacun(e)
apporte sa contribution, en prenant
garde de ne pas délivrer de messages
contradictoires.

>>> Les échanges entre patients dans
les ateliers de rééducation à l’effort en
groupes de niveau, d’âge, de pathologie,
peuvent être précieux (ce sont parfois de
véritables “groupes de parole” sponta-
nés); àchargepour les soignantsde repé-
rerdepossiblesdéviancesdélétèresdans
les propos de tel ou tel.

>>> L’exercice physique, le réentraîne-
ment à l’effort (pilier majeur de la prise
en charge en réadaptation cardiovascu-
laire) ont un rôle clé dans la gestion du
stress psychosocial. Sans être la drogue
miracle, l’exercice physique est sans
doute le “médicament” le plus puissant
dans l’arsenal thérapeutique du cardio-
logue. Il engendre de nombreuses réac-
tions biophysiologiques et permet une
réductionde la réponseaustressmental,
une baisse de la sécrétion et de la sensi-
bilité à l’adrénaline, une augmentation
de l’activité parasympathique (véritable
antidote au stress), une amélioration de
la sécrétion de facteurs de croissance, de
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Sanofi et Regeneron Pharmaceuticals annoncent que la Commission européenne (CE) a délivré une autorisation de mise sur le
marché à Praluent (alirocumab) dans le traitement de l’hypercholestérolémie caractérisée par un taux élevé de LDL. Praluent
est proposé dans un stylo prérempli à dose unique (75 ou 150 mg) que les patients s’auto-administrent en injection unique de
1 mL une fois toutes les deux semaines.

La CE a approuvé Praluent dans le traitement de l’hypercholestérolémie primitive ou de la dyslipidémie mixte de l’adulte en
complément d'un régime alimentaire :
– en association avec une statine, ou avec une statine combinée à d’autres hypolipémiants chez les patients ne parvenant pas

à atteindre leur objectif en matière de LDL-cholestérol avec une statine à la dose maximale tolérée ;
– en monothérapie ou en association avec d’autres hypolipémiants chez les patients intolérants aux statines ou présentant
une contre-indication aux statines.

L’effet de Praluent sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires n’a pas encore été évalué.

Cette AMM repose sur les données de 10 essais cliniques pivots de phase III faisant partie du programme ODYSSEY, dont
cinq étaient versus placebo et cinq versus ézétimibe. Les données montrent des réductions uniformes et robustes du taux de
LDL-cholestérol chez les patients traités par Praluent comparativement au placebo ou à l’ézétimibe, en complément d’un trai-
tement standard qui incluait des statines à la dose maximale tolérée.

Ce médicament est soumis à une surveillance supplémentaire. Cela permettra l’identification rapide de tout problème de
sécurité. Les professionnels de santé sont invités à rapporter toute réaction indésirable suspecte.

J.N.
D’après un communiqué de presse des laboratoires Sanofi et Regeneron Pharmaceuticals.

Praluent
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Les concepts liés au stress à l’usage du cardiologue
û Malgré sa large utilisation, la notion de stress n’a pas de définition consensuelle.

û Selon le type de stress considéré, les répercussions sur la santé sont potentiellement différentes.

û Le stress professionnel a montré de façon robuste son impact sur le risque cardiovasculaire.

û L’importance de facteurs modérateurs, qui peuvent interagir pour minimiser ou, au contraire, accentuer l’effet du
stress, ne doit pas être négligée.

Stress et pathologie cardiovasculaire
û Le stress est un facteur de risque de maladie coronaire, mais aussi d’athérome périphérique, en particulier

carotidien, de survenue de troubles du rythme auriculaire et ventriculaire, de mort subite, de pathologie
thromboembolique et de déstabilisation de l’insuffisance cardiaque.

û Le stress secondaire à la survenue de la maladie cardiaque est un facteur d’aggravation et de récidive.

û À toutes les étapes du diagnostic et du traitement, le patient peut être soumis à de multiples stress qui risquent de
le déstabiliser.

û Les cardiologues doivent être sensibles aux aspects psychosociaux de la cardiologie et il est souhaitable qu’une
équipe multidisciplinaire réalise l’évaluation et la prise en charge, comme l’a recommandé et rappelé l’ESC en 2012
et 2015.

Tako-Tsubo : rôle du stress aigu dans son déclenchement et ses récidives
û Le Tako-Tsubo est une cardiomyopathie réversible.

û Un stress, même minime, peut induire une cardiomyopathie de Tako-Tsubo.

û Les deux principaux types de stress provoquant un Tako-Tsubo sont les stress physiques et les stress émotionnels.

û Il existe une probable susceptibilité personnelle multifactorielle à cette cardiomyopathie.

Prise en charge du stress en réadaptation cardiovasculaire
û Il faut savoir ne pas attribuer systématiquement une symptomatologie non spécifique (asthénie, perte d’énergie…)

à la pathologie cardiovasculaire ou à une iatrogénie.

û Les services de réadaptation cardiovasculaire sont idéalement placés pour initier et mettre en place un traitement
dans une démarche globale, positive et multidisciplinaire.

û Le réentraînement à l’effort a fait la preuve de son efficacité par les nombreuses réactions biophysiologiques
qu’il provoque ; en revanche, les médicaments psychotropes n’ont jamais fait la preuve de leur efficacité au plan
pronostique.
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RÉSUMÉ : En augmentation constante, les hospitalisations pour insuffisance cardiaque représentent un
enjeu majeur, tant à l’échelon individuel pour le patient qu’en termes de santé publique. Plus de la moitié
des hospitalisations sont en fait des réhospitalisations. Elles sont associées à un risque important de décès,
en particulier le premier mois suivant la sortie du patient.
Devant ce constat inquiétant, plusieurs explications sont évoquées : patient non stabilisé, existence de
comorbidités, traitement insuffisamment optimisé, défaut de surveillance précoce, notamment pour les
patients à plus haut risque.
Des solutions sont proposées pour améliorer la situation particulièrement délicate de la “phase vulnérable”
qu’est la période de périhospitalisation. C’est l’association synergique de ces différentes propositions qui
pourra permettre d’infléchir la courbe inquiétante des hospitalisations pour insuffisance cardiaque.

Le rôle clé du cardiologue
dans la période vulnérable
du patient insuffisant cardiaque

[ L’hospitalisation : une étape
décisive dans la vie de
l’insuffisance cardiaque

D’après la communication du Pr Nicolas
Lamblin (Lille).

Les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque représentent aujourd’hui un
véritableenjeudesantépublique.Endix
ans, leur nombre est passé de 130000 à
160000, soit une augmentation de 23 %
[1]. Dans le registre OFICA [2], ces hos-
pitalisations concernent, dans 72 % des
cas, un patient insuffisant cardiaque
connu, déjà hospitalisé ou non.

La première hospitalisation d’un
patient pour insuffisance cardiaque
marque souvent le début d’une longue
histoire, avec une succession d’épi-
sodes de décompensation aiguë. En
termes pronostiques, cette première
hospitalisation est un tournant dans la
vie du patient, avec un taux de survie

évalué à 30 % à 5 ans [3] et un risque
de décès particulièrement important
dans les premières semaines [4], d’où
le terme de “période vulnérable”. La
mortalité précoce à 30 jours est éva-
luée à près de 15 % dans certaines
études et n’a quasiment pas été modi-
fiée en 20 ans, malgré tous nos traite-
ments [5]. Avec le temps, le risque de
décès décroît : d’un facteur 6 le pre-
mier mois (fig. 1), il passe à 2 à 24 mois
[6]. Parmi les différentes causes de
décès (aggravation de l’insuffisance
cardiaque, mort subite, décès cardio-
vasculaires et décès non cardiovascu-
laires), la première année, l’étiologie
la plus fréquente est l’aggravation de
l’insuffisance cardiaque devant la
mort subite [7, 8].

Le taux de nouveaux passages aux
urgences et/ou de réhospitalisations est
également majeur les 100 premiers jours
[9] et chaque nouvelle réhospitalisation

➞ F. BEAUVAIS
Service de Cardiologie,
Hôpital Lariboisière, PARIS.
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[ Prise en charge des patients
insuffisants cardiaques :
cibler la période vulnérable

D’après la communication du Pr Michel
Galinier (Toulouse).

Les données récentes du Programme de
Médicalisation des Systèmes d’Infor-
mation (PMSI) [12] et de la CNAM [13]
confirment l’enjeu de santé publique
des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque, avec un coût d’environ
1 milliard d’euros. L’âge moyen des
patients concernés est de 79 ans, avec
une durée moyenne d’hospitalisation
comprise entre 9 et 13 jours.

Lerisquepronostiquepourraitêtreévalué
durant l’hospitalisationgrâceàdifférents
biomarqueurscardiaques,rénauxethépa-
tiques.Metraetal.ontmontréquelaciné-
tique de décroissance de biomarqueurs
tels que le BNP et la troponine, entre
l’arrivée aux urgences et le deuxième
jour, étaient de puissants marqueurs
pronostiques [14]. Plus tard, au cours de
lapremièresemainequisuit l’hospitalisa-
tion, lesprincipauxfacteursprédictifsde
réhospitalisationsontlesmarqueursdela
rétention sodée résiduelle: taux de BNP,
œdèmes périphériques, râles crépitants
et prise de poids [5, 15].

Àcourt terme, lesétapesdepréventionde
la réhospitalisationpassentpar lasécuri-
sationduretouràdomicileetunsuivirap-
proché,dont lesobjectifssontdedétecter
précocement les symptômeset les signes
d’aggravation afin d’ajuster la thérapeu-
tique au plus tôt. Malheureusement,
aujourd’huienFrance,14 %despatients
ne consultent pas leur médecin généra-
liste et 66 % leur cardiologue dans les
deux mois qui suivent l’hospitalisation.
Et pourtant, un suivi précoce, dès la pre-
mièresemaineaprès lasortiedel’hôpital,
estassociéàunediminutionsignificative
des réhospitalisations [16].

À plus long terme, les programmes de
visite à domicile ou de support télé-
phonique structuré, la télésurveillance,

chronique ou l’accident vasculaire céré-
bral [11].

L’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque est une opportunité pour opti-
miser le traitement. Toutes les classes
thérapeutiques sont concernées [11],
même si cela semble moins clair pour
les patients insuffisants cardiaques à
fonction systolique préservée [2].

est associée à un risque important de
décès [10] (fig. 2).

La recherche de comorbidités doit faire
l’objet d’une enquête minutieuse, car
elles sont fréquemment associées au
risque de décès et de réhospitalisation.
Les comorbidités les plus fréquemment
retrouvées sont l’insuffisance rénale,
l’anémie, le diabète, la bronchopathie
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teurs aux minéralocorticoïdes (AMR),
aux doses maximales tolérées.

Le traitement bêtabloquant reste incon-
tournable. Il est le traitement de la
prévention de la mort subite ou par
décompensation hémodynamique
même si, dans les premières semaines
après l’hospitalisation, le bénéfice passe
surtoutpar lepremiermécanisme(étude
CIBIS III) [22]. Même à faible dose, les
bêtabloquants doivent être impérative-
ment prescrits (“un peu debêtabloquant
vaut mieux que pas de bêtabloquant du
tout”)et lesdosesprogressivementmajo-
rées, surtout si la fréquence cardiaque
reste élevée (supérieure à 80 batt./min).
En effet, comme l’a montré, entre autres,
le registre OFICA [2], plus la fréquence
cardiaque reste élevée, moins bon sera
le pronostic.

Chez les patients gardant une fréquence
cardiaque élevée (> 75 batt./min), l’iva-
bradine est efficace sur la préventiondes
hospitalisationsetdesdécèsparaggrava-
tion de l’insuffisance cardiaque dès les
premières semaines d’introduction du
traitement: – 17 % sur le risque de décès
cardiovasculaire et – 30 % sur le risque
de réhospitalisation pour insuffisance

signes congestifs, il est indispensable
de contrôler la fréquence cardiaque ;
chaque augmentation de 5 battements
majore, en effet, le risque de mortalité
de 12,5 % dans l’étude EVEREST [19] et
de 16 % dans l’étude SHIFT [20].

Enfin, il est important de souligner que,
quel que soit le mode de surveillance
choisi, la prise en charge des patients
doit êtremultidisciplinaireet faireappel
aux différents professionnels de santé:
le médecin généraliste et le cardiologue,
bien sûr, mais aussi l’infirmière libérale,
le pharmacien et, quand cela s’avère
nécessaire, d’autres spécialistes (pneu-
mologue, néphrologue, gériatre…).

[ Quelles options
thérapeutiques pendant
cette période vulnérable ?

D’après la communication du Pr Alain
Cohen-Solal (Paris).

Comme le préconisent les recomman-
dations européennes [21], le traitement
médicamenteuxoptimaldoitcomporter,
dans tous les cas, une quadrithérapie
associant IEC/sartans, bêtabloquants,
diurétiques et antagonistes des récep-

les cliniques d’insuffisance cardiaque
sont des solutions très intéressantes
quand elles sont accessibles [17]. La
télésurveillance apporte des éléments
technologiques de surveillance tels que
l’ECG ou l’impédancemétrie, et le suivi
téléphonique permet une participation
active du patient à sa prise en charge et
un rapport humain difficilement rem-
plaçable. Une méta-analyse, portant sur
6317 patients et évaluant les effets d’un
support téléphonique structuré et de la
télésurveillance dans les suites d’une
hospitalisation pour insuffisance car-
diaque aiguë, a montré un impact positif
sur les réhospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque [18].

L’étude OSICAT en cours (29 centres
investigateurs et 870 patients atten-
dus) intègre ces deux méthodes grâce
à une équipe d’infirmières spécialisées
et à l’outil de télécardiologie Cordiva
(automesures du patient et boîtier com-
muniquant avec un algorithme générant
automatiquementdesalarmes).Uneges-
tion quotidienne des alertes avec trans-
mission aux médecins généralistes et
aux cardiologues référents est effectuée,
et un accompagnement éducatif person-
naliséest réalisé toutes les trois semaines
par un appel de l’infirmière. L’impact
sur l’observance thérapeutique et les
réhospitalisations sera évalué, mais les
résultats du programme Cordiva, mis en
placeenAllemagne,sontdéjà trèsencou-
rageants: aprèsunande télésurveillance
et d’accompagnement téléphonique, on
observe, en effet, une diminution de
44 % du taux de réhospitalisations!

En marge de ces programmes, il est éga-
lement intéressant de noter le dévelop-
pement d’outils tels que Happli’CŒUR,
une application Smartphone d’informa-
tion (régime, exercice) et de suivi dédiée
à l’insuffisance cardiaque.

Toutes ces interventions vont permettre
une éducation thérapeutique “coa-
chée” et une surveillance des princi-
paux paramètres cliniques. Au-delà des
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Fig. 3 : L’ivabradine réduit la mortalité CV dès les premières semaines de traitement. (D’après Böhm M
et al. Clin Res Cardiol, 2012).
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rapidement des doses de bêtabloquants
plus élevées [26].

D’autres traitements peuvent être éven-
tuellement discutés, mais le traitement
optimal de tout patient insuffisant car-
diaque repose avant tout sur le blocage
neurohormonal et le ralentissement de
la fréquence cardiaque.
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De plus, la prescription d’ivabradine
est souhaitable si l’introduction ou la
majoration des doses de bêtabloquants
est impossible du fait, par exemple,
d’une mauvaise tolérance hémodyna-
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RÉSUMÉ : En 50 ans, la mortalité cardiovasculaire a reculé malgré l’augmentation de l’espérance de vie. Une
prouesse liée à l’identification des facteurs de risque, et à la mise au point de médicaments et de traitements
chirurgicaux efficaces. Mais il est encore nécessaire de progresser dans la compréhension des mécanismes de
l’athérosclérose pour envisager de nouvelles approches thérapeutiques.
Dans les vaisseaux, les plaques d’athérosclérose se constituent à partir du dépôt de cholestérol, transporté
par les LDL (LDL en anglais, pour low-density lipoprotein), qui s’accumule sous l’endothélium. Les LDL sont
perçues comme des agresseurs par le système immunitaire qui, comme dans les maladies auto-immunes, va
déclencher une réaction de défense de type inflammatoire au niveau de la plaque d’athérome, dans laquelle
interviennent les monocytes/macrophages et les lymphocytes T. Si l’inflammation locale est très importante
– ce qui varie d’un individu à l’autre selon le profil génétique – le risque est que la plaque grossisse, qu’elle se
rompe et libère son contenu, provoquant la formation d’un thrombus artériel.

Immunité et athérosclérose coronaire

L’ athérosclérose est une maladie
progressive, qui débute durant
l’enfance, mais dont les mani-

festationscliniquesapparaissentgénéra-
lement à l’âge adulte. Elle se caractérise
par l’accumulation de cholestérol dans
la paroi artérielle. Dans les vaisseaux,
essentiellement ceux de gros calibre, les
plaquesd’athérosclérose–onparleaussi
d’athérome – se constituent à partir du
dépôtdecholestérolquis’accumulesous
l’endothélium, la couche de cellules qui
recouvre leur paroi et forme l’interface
avec le sang circulant. Imperméable
aux grosses molécules, l’endothélium
ne laisse en principe passer que les
ions (calcium, sodium, potassium…)
et les très petites molécules. Mais, sous
l’effet de la pression sanguine, les lipo-
protéines de faible densité, ces com-
plexes moléculaires qui transportent le
“mauvais cholestérol” (voir ci-dessous)
dans le sang, du foie vers les tissus, par-
viennent à franchir cette barrière. Cette
accumulation de LDL va progressive-
ment entraîner la formation de plaques
dans laparoimêmedesartèresetdéclen-
cher une réaction inflammatoire aux

conséquences néfastes. Les premières
lésions d’athérosclérose peuvent être
retrouvées chez de jeunes enfants sous
une forme appelée strie lipidique, tan-
dis que les lésions plus avancées, les
plaques fibreuses, apparaissent chez
l’adulte et progressent avec l’âge. La
paroi du vaisseau se sclérose et s’ulcère
progressivement,provoquantdesévéne-
ments cliniques tels que l’infarctus du
myocarde.

L’athérosclérose est clairement associée
au mode de vie de type occidental, la
sédentarité et l’alimentation riche en
matières grasses qui prédominent étant
en cause. Cependant, elle n’est pas seu-
lementunemaladiedes tempsmodernes
puisque les analyses morphologiques
recueillies au début du XXe siècle sur
des momies égyptiennes de pharaons,
datées de – 3500 ans, retrouvaient déjà
des lésions d’athérosclérose. Les pre-
mières descriptions précises de l’athé-
rosclérose datent de la seconde moitié
du XIXe siècle, mais ce n’est qu’en 1904
quel’AllemandFelixMarchandpropose
cette appellation (Atherosklerose) pour

➞ A. TEDGUI
PARCC-Inserm U970,
Hôpital européen Georges-Pompidou,
PARIS.



réalités Cardiologiques # 314_Décembre 2015_Cahier 1

Revues Générales
Coronaires

36

[ Rôle de l’immunité

L’inflammation est l’élément qui fait le
lien entre l’hyperlipidémie et l’athéros-
clérose. C’est l’accumulation anormale
de cholestérol dans la partie interne
(l’intima) de la paroi qui déclenche l’in-
flammation. Dans des modèles d’athé-
rosclérose expérimentale chez la souris,
on observe toujours qu’après l’initiation
d’un régime riche en matières grasses,
des leucocytes (globules blancs, consti-
tués de monocytes et de lymphocytes)
s’attachent aux cellules endothéliales
dans des endroits bien spécifiques de
l’arbre artériel, là où, plus tard, appa-
raîtront les lésions d’athérosclérose.
L’endothélium artériel normal résiste à
l’attachement des leucocytes du sang.
L’attachement des leucocytes à l’endo-
thélium aux sites d’initiation de l’athé-
rosclérose se fait via des molécules
d’adhérence que les cellules endothé-
liales se mettent à exprimer sous l’effet
du cholestérol. Une fois fixés sur l’endo-
thélium, les monocytes et les lympho-
cytes s’infiltrent à travers les jonctions
intercellulaires pour se nicher sous
l’endothélium, dans l’intima.

Le schéma inflammatoire de l’athéro-
sclérose ressemble de très près à celui
habituellement décrit dans les patho-
logies inflammatoires chroniques plus
classiques, telles que la glomérulo-
néphrite, la polyarthrite rhumatoïde, la
pancréatite ou la cirrhose: il y a infiltrat
inflammatoirecomposéde lymphocytes
etdemacrophages,puisproliférationdes
cellules spécifiques du tissu enflammé
[2]. Dans le cas de l’athérosclérose, ce
sont les cellules musculaires lisses vas-
culaires qui prolifèrent.

1. Monocytes/macrophages

Les toutes premières étapes du proces-
sus athéromateux sont caractérisées par
l’accumulationdelipoprotéinesdebasse
densité (LDL) dans l’espace sous-endo-
thélial, sous la fine couche de cellules
endothéliales qui tapissent la paroi des

frottement constante et tangentielle à
l’endothélium (force de cisaillement
laminaire), qui permet de maintenir les
cellules endothéliales dans un phéno-
type anti-inflammatoire, antioxydant et
antithrombotique. Mais, au niveau des
courbures artérielles ou des embranche-
ments, ce flux est perturbé, provoquant
un changement phénotypique des cel-
lules endothéliales et entraînant une
“dysfonction endothéliale”.

Le mécanisme de formation de la plaque
d’athérosclérose fait intervenir de façon
primordiale la réaction inflammatoire.
Un ensemble de données, à la fois
expérimentales (il existe de nombreux
modèles animaux), anatomopatholo-
giques et utilisant les nouveaux outils
de la génomique, a permis d’établir sans
conteste que l’athérosclérose est une
maladie inflammatoire de la paroi arté-
rielle. Parallèlement, de nombreuses
études épidémiologiques, ayant fait
récemment l’objet d’une méta-analyse
portant sur près d’un million d’indivi-
dus européens et nord-américains, ont
démontré qu’il existait, pour chaque
classe d’âge, une relation positive entre
la concentration du cholestérol sanguin
et le risque de faire un infarctus [1]. Il
est à noter que cette relation est d’autant
plus forte que l’on a affaire à des sujets
plus jeunes. Intéressant également, la
pente de la relation entre cholestérolé-
mie et risque coronaire est beaucoup
plus importante dans les pays à forte
prévalence de coronaropathie et plus
faible dans les pays à faible prévalence.
Ainsi, un niveau donné de cholestéro-
lémie totale (ou de LDL-C) ne peut être
associé de façon universelle à un risque
coronarien absolu ; il dépend d’autres
facteurs de risque et de facteurs géo-
graphiques intégrant les notions de
facteurs génétiques et nutritionnels.
Ce dernier point souligne le fait que
la formation et la déstabilisation de la
plaque d’athérosclérose sont guidées
par de multiples facteurs, dont l’impor-
tance respective est variable et encore
mal définie.

souligner les deux composants essen-
tiels de la lésion: lésion molle comme
une bouillie à l’intérieur (athera signi-
fiant “bouillie de farine ou de gruau” en
grec ancien) et structure sclérosée, dure
et cassante, à l’extérieur (de skleros,
“dur” en grec). Toutefois, les premières
descriptions cliniques de maladies car-
diovasculaires d’origine athéromateuse
(respectivement la mort subite d’origine
cardiaque et une forme typique de la
claudication intermittente) remontent
à Hippocrate (469-377 ans av. J.-C.) et
Érasistrate (304-250 ans av. J.-C.). En
1768, Nicolas-François Rougnon (1727-
1799) et William Heberden (1710-1801)
décrivent le tableau clinique de l’angine
de poitrine (angina pectoris) comme
“un syndrome caractérisé par des crises
paroxystiques de douleurs violentes,
apparaissant brusquement vers la par-
tie moyenne du sternum ou la région
précordiale, et accompagnées d’une
angoisse poignante, avec sensation
de mort imminente ; presque toujours
la douleur s’irradie vers l’épaule et le
membre supérieur gauches”. En 1799,
la sémiologie de l’angine de poitrine
étant bien décrite, Caleb H. Parry (1755-
1822)et Edward Jenner (1749-1823) sug-
gèrent,puis lecardiologuePierreCharles
Edouard Potain (1825-1901) confirme,
en 1880, que ce syndrome est bien en
rapport avec un défaut d’apport sanguin
aux artères coronaires.

[ Mécanismes de formation
des plaques d’athérosclérose

Les plaques d’athérosclérose se for-
ment dans des régions spécifiques de
l’arbre vasculaire, là où le flux san-
guin est perturbé ou ralenti, ce qui se
traduit par des forces de frottement
du sang anormales sur l’endothélium.
Or, les contraintes mécaniques liées à
l’écoulement du sang et à la pression
conditionnent la morphologie et les
différentes fonctions de l’endothélium.
Dans une artère droite non branchée,
un flux laminaire exerce une force de
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Unefoispiégésdans l’espacesous-endo-
thélial, les monocytes subissent des
transformations.Sous l’actiondufacteur
de croissance hématopoïétique M-CSF
(macrophagecolony-stimulating factor),
synthétisé par les cellules endothéliales
et les cellules musculaires lisses de la
paroi, les monocytes deviennent des
macrophages. Les macrophages ainsi
formés présentent deux caractéristiques
principales: ils ont un cytoplasme riche
en lysosomes et en lipides, et ils pré-
sentent un état d’activation important.
Ils expriment des molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité, et
sécrètent une variété de cytokines et de
chimiokines. Ils expriment surtout, de
façon plus importante, des récepteurs
impliqués dans l’immunité innée : les
récepteurs éboueurs (dits “scavengers”)
et ceux de type “toll-like” (TLR) [4].

Les macrophages présents dans la
plaque exercent leur rôle fondamental
de “nettoyeurs” en internalisant et en
métabolisant les lipoprotéines accu-
mulées dans l’intima, qui apparaissent
souvent sous forme d’agrégats liés à la
matrice extracellulaire ou modifiés par
oxydation. Les lipoprotéines modifiées
sont internaliséesengrandequantitépar
les macrophages via leurs récepteurs
scavengers. Les récepteurs scavengers
les plus importants sont le SR-A et le
CD36. L’ingestion de cholestérol sous
forme de LDL transforme les macro-
phages en cellules spumeuses (car elles
donnent à la paroi un aspect écumeux),
gonflées de gouttelettes de graisse.
L’accumulation de lipides et de cellules
spumeuses contribue à former ce qu’on
appelle le noyau lipide ou nécrotique,
car il contient à la fois beaucoup de
cholestérol et de débris de cellules spu-
meuse mortes.

2. Lymphocytes T

À côté des monocytes, un autre type
de cellules de l’immunité joue un rôle
important dans l’athérosclérose: ce sont
les lymphocytes T. La démonstration du

mières étapes de formation de la plaque
d’athérosclérose: infiltration lipidique,
modifications oxydatives des LDL, puis
recrutement des monocytes/macro-
phages. En réponse à une entrée de LDL
dans la paroi, les cellules endothéliales
acquièrent un phénotype d’activation.
Cela aboutit à une augmentation de
l’expression de certaines protéines qui,
ancrées à leur membrane plasmique
ou sécrétées, favorisent le recrutement
des leucocytes (globules blancs) dans la
paroi vasculaire. On distingue, parmi
ces protéines, les molécules d’adhé-
rence endothéliales (qui permettent
l’arrêt, l’adhérence et la migration des
leucocytes à travers l’endothélium) et
les chimiokines (petites molécules qui
attirent les lymphocytes et les mono-
cytes) (fig. 1).

vaisseaux,ainsiquepar le recrutementet
la pénétration de monocytes circulants
dans l’intima, la couche la plus interne
de laparoi.Lachronologieprécisedeces
événements est restée longtemps obs-
cure. Toutefois, une étude réalisée sur
des aortes de fœtus (portés pardes mères
normo- ou hypercholestérolémiques) a
apporté des éclaircissements à ce sujet
[3]. Dans les stries lipidiques, déjà pré-
sentes in utero, il est possible d’observer
une accumulation de LDL en l’absence
de macrophages, mais jamais l’inverse.
En outre, la présence de macrophages
est toujours associée à celle des LDL
oxydées (LDLox), alors que les lésions
riches en LDL natives, non modifiées,
sont exemptes de macrophages. Ce
travail histologique descriptif a per-
mis d’écrire le scénario des toutes pre-
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Lymphocyte T

1

2

3
4

5

6

Fig. 1 : Étapes de formation de la plaque d’athérosclérose : 1 pénétration des LDL à travers l’endothé-
lium et accumulation dans l’intima 2 oxydation des LDL 3 activation de l’endothélium avec expression
de molécules d’adhérence, dont VCAM-1 ; de chimiokines, dont MCP-1 ; et de facteurs hématopoïétiques,
dont M-CSF 4 infiltration des monocytes et des lymphocytes 5 différentiation des monocytes en macro-
phages et activation des lymphocytes T en Th1 avec production d’IFN-g 6 internalisation des LDL oxydées
par les macrophages, qui se transforment en cellules spumeuses pour former le noyau lipidique.
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de transcription spécifique à la lignée:
FoxP3. Les Treg jouent un rôle essen-
tiel dans le maintien de l’homéostasie
immunitaire et dans la protection des
maladies auto-immunes. Le rôle athéro-
protecteur des Treg, d’abord démontré
chez la souris [6], a été conforté par des
études chez l’homme qui montrent une
altération du nombre et de la fonction
des Treg chez les patients souffrant de
syndrome coronarien aigu [7]. Les Treg
exercent leurs effets athéroprotecteurs
par la production de deux cytokines
ayant un potentiel antiathérogène par-
ticulièrement élevé, l’IL-10 et le TGF-b.

Bibliographie
1. Prospective Studies Collaboration,

lEwington S, whitlocK g et al. Blood cho-
lesterol and vascular mortality by age, sex,
and blood pressure: a meta-analysis of
individual data from 61 prospective stud-
ies with 55,000 vascular deaths. Lancet,
2007;370:1829-1839.

2. ait-ouFElla h, SagE aP, tEdgui a et al.
Adaptive (T and B cells) immunity and
control by dendritic cells in atherosclero-
sis. Circ Res, 2014;114:1640-1660.

3. naPoli c, d’arMiEnto FP, Mancini FP et al.
Fatty streak formation occurs in human
fetal aortas and is greatly enhanced by
maternal hypercholesterolemia. Intimal
accumulation of low density lipopro-
tein and its oxidation precede monocyte
recruitment into early atherosclerotic
lesions. J Clin Invest, 1997;100:2680-2690.

4. goldStEin Jl, Brown MS. A century of cho-
lesterol and coronaries: from plaques to
genes to statins. Cell, 2015;161:161-172.

5. hanSSon gK, JonaSSon l. The discovery of
cellular immunity in the atherosclerotic
plaque. Arterioscler Thromb Vasc Biol,
2009;29:1714-1717.

6. ait-ouFElla h, SaloMon Bl, PottEauX S
et al. Natural regulatory T cells control the
development of atherosclerosis in mice.
Nat Med, 2006;12:178-180.

7. wigrEn M, BJÖrKBacKa h, andErSSon l et al.
Low levels of circulating CD4+FoxP3+
T cells are associated with an increased
risk for development of myocardial
infarction but not for stroke. Arterioscler
Thromb Vasc Biol, 2012;32:2000-2004.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêts concernant les données publiées
dans cet article.

gèrent que les lymphocytes infiltrés
dans la plaque sont actifs et qu’ils pour-
raient reconnaître spécifiquement un
antigène. L’activation des lymphocytes
T dans la plaque d’athérosclérose est
contemporaine d’une activation systé-
mique. Les lymphocytes T CD4 + cir-
culants de patients hospitalisés pour
un angor instable, sont plus activés que
ceux des patients ayant une coronaro-
pathie stable. Ils sont plus nombreux à
exprimer le complexe majeur d’histo-
compatibilité de classe II, HLA-DR. Ces
donnéesont fourniplusieurspreuvesdu
rôle pro-athérogène des lymphocytes T
CD4 +, de type Th1, corroborant ainsi
les résultats obtenus dans les modèles
murins génétiquement modifiés [2].

Toutefois, une autre sous-population
de lymphocytes T, les cellules T régula-
trices (Treg), exerce un effet protecteur
contre l’athérosclérose.Ces lymphocytes
T régulateurs sont capables d’inhiber
l’activité des lymphocytes T pathogènes
auto-réactifs de type Th1. Caractérisés
dans un premier temps par l’expression
en grande quantité de CD25 (récep-
teurα de l’IL2), ils possèdent un facteur

rôle pathogène des lymphocytes T dans
le développement des plaques d’athéro-
sclérose n’a été clairement apportée qu’à
la findesannéesquatre-vingt-dix [5].Les
progrès de la médecine accompagnant
souvent ceux des nouvelles technolo-
gies, c’est l’apparition de l’immuno-
histochimie qui a permis de décrire la
présence de lymphocytes T dans les
plaques d’athérosclérose. Sur des pièces
d’endartériectomie carotidienne, les
lymphocytes T, marqués avec un anti-
corps anti-CD3, ont été mis en évidence
dans les lésions artérielles, essentiel-
lement dans la chape fibreuse où ils
représentent 20 % des cellules totales.
Chez la souris, les lymphocytes T sont
présents dans les lésions débutantes,
riches en lipides et en macrophages.
En revanche, ils sont moins abondants
dans les plaques fibro-nécrotiques, plus
avancées, suggérant un rôle dans l’ini-
tiation de la maladie. Ces lymphocytes
T sont essentiellement de type CD4 +,
expriment à leur surface un récepteur
TCR fonctionnel et sont co-localisés
avec des macrophages exprimant le
complexe majeur d’histocompatibilité
de classe II. Ces deux éléments sug-

û Le cholestérol est le facteur déclenchant de la formation des plaques
d’athérosclérose. Il est nécessaire, mais pas suffisant. Des individus avec
une cholestérolémie très basse ne développent jamais d’athérosclérose,
mais avec un taux de cholestérol moyen identique, l’étendue de
l’athérosclérose peut être très variable.

û L’accumulation du LDL-cholestérol dans la paroi artérielle provoque une
réaction inflammatoire locale, à l’origine de la maladie athéromateuse.

û L’inflammation dans la plaque est contrôlée par l’immunité innée qui fait
intervenir les monocytes/macrophages, et l’immunité adaptative qui fait
intervenir les lymphocytes T.

û Il existe un équilibre entre les lymphocytes T pathogènes de type Th1, qui
produisent de l’IFNg, et les lymphocytes T régulateurs, qui produisent de
l’IL-10 et du TGFb, et protègent contre l’athérosclérose.

POINTS FORTS
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RÉSUMÉ : Les pressions artérielle (PA),systolique (PAS) et diastolique (PAD) évoluent avec l’âge. Dans l’enfance
et l’adolescence, elles dépendent du poids, de la taille et du sexe. Elles augmentent progressivement et
parallèlement durant la croissance, et sont le reflet de la PA à l’âge adulte. L’hypertension artérielle (HTA) chez
l’adolescent est en augmentation, principalement en raison d’une mauvaise hygiène de vie ; il est important
de la dépister.
À l’âge adulte, la PAS poursuit son augmentation progressive : celle des hommes est supérieure à celle des
femmes jusqu’à l’âge de 50 ans puis, à la soixantaine, ce sont les femmes qui ont une PAS supérieure, en raison
d’une augmentation de la rigidité artérielle. Quant à la PAD, elle augmente jusqu’à l’âge de 50 ans, stagne,
puis diminue à partir de la soixantaine. L’HTA chez l’adulte jeune est dominée par l’HTA diastolique isolée,
tandis qu’à partir de 50 ans, c’est l’HTA systolique isolée qui prévaut, et sa prévalence augmente avec l’âge.
En termes de risque cardiovasculaire, la PAD le prédit mieux avant 45 ans, mais au-delà, c’est la PAS, voire la
pression pulsée (PP = PAS – PAD) qu’il faut considérer.

Balance systolo-diastolique
au cours de l’âge

L a pression artérielle est un para-
mètre hémodynamique qui varie
au cours de l’âge. La connais-

sance de son évolution tout au long de
la vie, afin de mieux prévenir et soigner
l’hypertension artérielle, est un enjeu
de santé publique. En effet, en 2000,
on estimait les hypertendus à près d’un
milliard de la population mondiale. Les
estimations pour 2025 se chiffrent à plus
d’un milliard et demi d’hypertendus.
Nous allons étudier les variations de la
pressionartérielleaucoursde l’âge,ainsi
que les implications thérapeutiques et
les perspectives qui en découlent.

[ Évolution de la pression
artérielle au cours de l’âge

1. Enfance et adolescence

Dès le premier mois, la pression arté-
rielle (PA) augmente, puis se stabilise
jusqu’à l’âge de 1 an. Ensuite, elle croît

de façon régulière, sans accélération
au cours de l’adolescence. Les garçons
ont une PA systolique (PAS) légèrement
supérieure à celle des filles, avec une
croissance parallèle. À partir de 18 ans,
la PAS augmente de façon plus impor-
tante chez les garçons que chez les filles.
La PAS est plus importante dans l’ethnie
noirequechezlesCaucasiens. Iln’existe,
en revanche, pas de différence concer-
nant la PA diastolique (PAD) (fig. 1).

La PA chez les enfants et les adoles-
cents doit être prise avec un brassard de
taille adaptée, sous peine de fausser les
résultats. Les normes de pression arté-
rielle chez les enfants et les adolescents
dépendentde la taille,de l’âgeetdusexe.
Un tableau avec toutes les valeurs de
1 à 17 ans est disponible dans le Fourth
Report on the Diagnosis, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure
in Children and Adolescents [1]. L’HTA
chez les enfants et les adolescents est
définie comme des valeurs répétées de

➞ S.-L. TRIALOUP, J. BLACHER
Unité hypertension artérielle,
Prévention et Thérapeutique
Cardiovasculaires,
Centre de Diagnostic et de
Thérapeutique,
Hôpital Hôtel-Dieu, PARIS.
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adulte jeune [3]. Il est donc important
de mesurer la PA chez les enfants et les
adolescents en termes de dépistage et de
prévention.

2. Âge adulte

À partir de l’âge adulte, une pression
artérielle normale est définie par des
chiffres de PAS < 140 mmHg et de
PAD < 90 mmHg, et ce indépendam-
ment du sexe. Comme l’ont montré
The Framingham Heart Study ou
The National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) de
1988 à 1991, la PAS augmente progres-
sivement chez l’homme et la femme
[4, 5]. La PAD, quant à elle, augmente
progressivement jusqu’à l’âge de 50 ans,
où elle atteint un plateau, stagne, puis
finit par diminuer progressivement à
partir de la soixantaine. La pression pul-
sée (PP = PAS – PAD) suit la courbe de
la PAS à l’âge adulte, tandis que la pres-
sion artérielle moyenne (PAM) – définie
selon la formule de Lian par (PAS + 2 

PAD)/3 – évolue de façon similaire à la
PAD (fig. 2). Cette augmentation, avant
50 ans, de la PAS et de la PAD est liée à
l’augmentation des résistances périphé-
riques artérielles avec l’âge. Cependant,
l’augmentation de la PAS périphérique,

mesures de PA élevée augmente, plus le
risque d’HTA à l’âge adulte s’élève : si
2 mesures ou plus de PA (systolique ou
diastolique) sont élevées, il y a 25 % de
risques de développer de l’HTA à l’âge

pression artérielle élevée à différentes
occasions: pour le stade 1, la PA se situe
entrele95eet le99epercentile+ 5mmHg,
et pour le stade 2, elle est au-delà du
99e percentile + 5 mmHg. La préhyper-
tensionestdéfiniepourdesvaleurscom-
prises entre le 90e et le 95e percentile ou
une PA > 120/80 mmHg. En cas d’HTA,
il est important de rechercher une cause
secondaire chez ces patients, surtout
avant 10-12 ans ou si l’HTA est sévère:
la prévalence d’HTA secondaire est plus
importantequechez lesadultes (néphro-
pathie, endocrinopathie, etc.). En outre,
l’HTA essentielle chez les adolescents
est en augmentation. Elle est générale-
ment liée à une mauvaise hygiène de vie
(obésité, sédentarité, tabac) ainsi qu’à
des antécédents d’HTA familiale [2]. Il
est important de dépister l’HTA dans
la population pédiatrique, car beau-
coup d’études ont montré que la PA de
l’enfant et de l’adolescent est corrélée à
celle de l’âge adulte. L’étude Muscatine
a ainsi montré que plus le nombre de
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ser la PAD et ont peu d’influence sur la
PAS. Toutefois, en raison d’une grande
variabilité de la pression artérielle, il est
impératif de répéter les mesures pour
éviterdesurdiagnostiqueruneHTA[10].

L’HTA systolique du sujet âgé est due
à la rigidité artérielle, mais un autre
paramètre intervient : lors de l’éjection
ventriculaire, une onde dite incidente
est créée qui se propage le long de la
paroi artérielle à une vitesse de l’ordre
de 5-7 m/s (appelée vitesse de l’onde
de pouls). Plus la paroi est rigide,
plus la vitesse augmente. Lorsqu’elle
atteint la périphérie, en particulier
les bifurcations artériolaires, l’onde
incidente se réfléchit et retourne vers
le cœur à la même vitesse, tandis que
son amplitude varie en fonction du site
de réflexion à cause des discontinuités
de la paroi. Finalement, l’onde de pres-
sion au niveau de l’aorte résulte de la
somme entre l’onde incidente et l’onde
réfléchie.

Chez le sujet âgé, en raison de la rigi-
dité, la vitesse des ondes est augmentée:
l’onde de réflexion revient vers le cœur
majoritairement durant la systole, ce qui
entraîne une augmentation de la PAS et
une diminution de la PAD. L’HTA sys-
tolique correspond donc à une rigidité
artérielle accrue et à une augmentation
d’amplitude et de vitesse des ondes de
réflexion. Par ailleurs, la sensibilité au
selnes’exercepasdelamêmefaçonchez
tous les individus: elle est faible chez le
sujet jeune, mais s’accroît avec l’âge et
est influencée par le surpoids. Le sel agit
directement sur la pression artérielle,
mais altère également le système car-
diovasculaire en augmentant la masse
du VG ainsi que la rigidité artérielle par
hypertrophievasculaireetaccumulation
de collagène aortique.

Il existed’autres facteursphysiopatholo-
giques qui contribuent à l’augmentation
de la PA au cours de l’âge:
– la diminution de la sensibilité du baro-
récepteur;

L’HTA est plus fréquente avec l’âge :
¾ des patients hypertendus ont plus de
50 ans. D’après le NHANES et l’étude
Framingham, avant l’âge de 40 ans,
l’HTA diastolique est la plus fréquente,
puis elle devient aussi importante que
l’HTASD et, à elles deux, elles repré-
sentent environ 75 % de toutes les
HTA. À partir de 50 ans, c’est l’HTAS
qui prédomine : elle représente plus
de 50 % des HTA et augmente avec
les décennies [7]. À la soixantaine,
sa prévalence est de 80 % et est plus
importante chez les femmes. Selon
une étude de Franklin utilisant les
données de l’étude Framingham, 80 %
des HTAD évoluent vers une HTASD,
et près de 60 % d’HTA systoliques se
développent sans HTA préexistante [8].
Toutefois, selon une étude se basant
sur les données de NHANES de 1999
à 2004, l’HTA systolique à l’âge adulte
est en augmentation avec, comme
facteurs de risque, le sexe masculin,
l’obésité, le tabagisme et un niveau
bas d’éducation [9]. Sa prévalence est
supérieure à l’HTA systolo-diastolique
chez l’adulte jeune.

3. Personne âgée

Lesvaleursdepressionartériellenormale
et pathologique sont indépendantes de
l’âge: elles sont identiques à celles utili-
séesà l’âgeadulte.Chezlapersonneâgée,
la PAS continue de croître avec l’aug-
mentation de la rigidité artérielle – celle
des femmes étant supérieure à celle des
hommes–tandisque laPADtendàdimi-
nuer. Cette dernière est d’ailleurs très
souvent surestimée par les méthodes de
mesureutiliséeschezlespersonnesâgées.
Ainsi, la pression pulsée augmente (en
raison de la baisse de la PAD) tandis que
la PAM reste globalement stable (déter-
minée par les résistances périphériques
et ledébitcardiaque).Cetteaugmentation
de laPPcorrespondà ladiminutionde la
capacité d’absorption de la PA durant la
systole et à la diminution de la PAD. Par
ailleurs, la rigidité artérielle est souvent
associéeàdescalcifications,quifontbais-

contrairement à la PAD, est partiel-
lement atténuée par la réduction de
l’amplification périphérique chez les
moins de 50 ans. À partir de 50 ans, la
rigidité artérielle des gros vaisseaux (en
particulier l’aorte thoracique) augmente
de façon parallèle aux résistances péri-
phériques, ce qui maintient la PAD de
façon stable. Ensuite, il se produit une
accélérationde l’augmentationde la rigi-
ditéartériellepar rapportauxrésistances
périphériques, et alors la PAD diminue,
tandis que la PAS continue de croître en
lien avec cette rigidité.

Jusqu’à l’âge de 50 ans, la PAS est supé-
rieure chez les hommes par rapport aux
femmes du même âge. Cela s’explique
paruneplusgrandecomplianceaortique
chez la femme. Après la ménopause, la
PAS augmente de façon plus importante
chez les femmes, car la rigidité artérielle
augmente plus rapidement que chez les
hommes, sibienqu’àpartirde60ans, les
femmes ont une PAS supérieure à celle
des hommes. La PAD chez les femmes
est inférieureàcelledeshommes jusqu’à
50 ans, puis elle reste légèrement infé-
rieure ou devient égale par la suite. Cette
différence entre les deux sexes jusqu’à
l’âge de 50 ans s’explique en partie par
la protection apportée par les œstro-
gènes chez les femmes avant la méno-
pause, surtoutencequiconcerne laPAS.
Toutefois, elle n’est pas seule: le traite-
menthormonalsubstitutifnepermetpas
de réduire la PA des femmes ménopau-
sées aux valeurs de celles non encore
ménopausées [6].Toutefois,d’autres fac-
teurs participent à l’augmentation de la
PA chez la femme ménopausée, comme
l’hyperproduction des hormones pitui-
taires, la prise de poids et d’autres fac-
teurs encore non connus.

Il existe différents types d’HTA:
– HTA systolique isolée (HTAS) : PAS
≥ 140 mmHg et PAD < 90 mmHg;
– HTA diastolique isolée (HTAD): PAS
< 140 mmHg et PAD ≥ 90 mmHg;
– HTA systolo-diastolique (HTASD) :
PAS ≥ 140 mmHg et PAD ≥ 90 mmHg.
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risque cardiovasculaire que ces mêmes
paramètres pris isolément, le niveau de
risque variant avec chaque composante
de la PA [14]. La combinaison PP-PAM
est équivalente à celle de PAS-PAD
quant au risque cardiovasculaire, mais
elle fournit une approche plus fine sur
le plan hémodynamique illustrant la
rigidité artérielle altérée par rapport aux
résistances périphériques affaiblies.

[ Implications thérapeutiques

Chez les enfants et les adolescents,
comme chez l’adulte, la première étape
du traitement de l’HTA essentielle passe
par des règles hygiéno-diététiques et, au
niveau national, par des programmes de
lutte contre l’obésité, la sédentarité et la
malnutrition. Les traitements médica-
menteux restent les mêmes que pour les
adultes, en adaptant les doses au poid. Il
estimportantdeprendreenconsidération
quelestraitementsantihypertenseursont
des effets différents sur les paramètres
hémodynamiques centraux et périphé-
riques. En particulier, une étude récente
d’Asmar et al. met en évidence que,
même si les bêtabloquants sont efficaces
sur lapressionartériellepériphérique, ils
agissent moins sur la PA centrale [15]. Ils
augmenteraient lesondesderéflexionau
niveau artériel, limitant ainsi la réduc-
tion de la pression artérielle centrale. En
revanche, lesdérivésnitréspermettraient
une bonne diminution de ces ondes.
Quant aux inhibiteurs calciques, IEC et
ARA2, ils influeraient sur la vitesse de
l’onde de pouls aortique et sur l’index
d’augmentation, donc sur les paramètres
hémodynamiques centraux.

[ Perspectives

Historiquement, les traitements anti-
hypertenseurs ont été développés et
commercialisés en tenant compte de
leur efficacité à diminuer la PAD. Or,
aujourd’hui, avec le vieillissement de
la population et la prévalence d’HTAS

niveauderisquecardiovasculaire.Après
50 ans, en revanche, il a été prouvé que
c’est la PAS qui prédisait le risque car-
diovasculaire: plus elle augmente, plus
le risque cardiovasculaire et la morta-
lité s’emplifient, et vice-versa [11, 12].
Toutefois, la diminution de la PAS ne
réduit que peu le risque de cardiopathie
ischémique, contrairement aux risques
d’insuffisance rénale, d’AVC ou d’insuf-
fisance cardiaque. L’étude de Franklin
et al. sur le lien entre pression pul-
sée et cardiopathie ischémique a
montré qu’à partir de l’âge moyen et
chez les personnes âgées, pour toute
PAS ≥ 120 mmHg, le risque de corona-
ropathie augmente avec la diminution
de la PAD, et donc l’augmentation de
la PP [13]. De la même façon, pour une
PAD identique, plus la PAS et donc la
PP augmentent, plus le risque est impor-
tant (fig. 3).

Une étude plus récente, réalisée par
Franklin et al. sur les composantes de la
pression prises séparément ou associées
en termes de risque cardiovasculaire,
montreque lacombinaisonde laPPetde
la PAM, ainsi que celle de la PAS et de la
PAD, permettent de prédire un meilleur

– l’augmentation de la réponse du sys-
tème nerveux sympathique aux stimuli;
– l’altération du système rénine-angio-
tensine-aldostérone;
– l’altération du métabolisme rénal et
sodique.

À noter aussi, chez les personnes âgées,
l’existence d’une hypotension orthos-
tatique, autrement dit d’une diminu-
tion de plus de 20 mmHg de la PAS ou
10 mmHg de la PAD après le passage de
la position couchée à la position debout,
et ce jusqu’à 3 min après la mise debout.
L’hypotension orthostatique s’accroît
avec l’âgeetprédominechez les femmes.
Au niveau de la physiologie, elle corres-
pond à une diminution de la sensibilité
du baroréflexe et à la perte d’augmenta-
tion de la fréquence cardiaque au chan-
gement de posture.

[ Risque cardiovasculaire

Le risque cardiovasculaire diffère en
fonction des différents paramètres de la
pression artérielle et de l’âge. Chez les
adultes de moins de 45 ans, c’est la PAD,
plus que la PAS, qui prédit le mieux le
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Fig. 3 : Risque de cardiopathie ischémique en fonction de la PAS et de la PAD. D’après Franklin et al. [13].
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chez les personnes âgées, le traitement
de l’HTAS est devenu un enjeu majeur.
Plusieursétudes(Framingham,NHANES
III) ont montré que l’HTAS est la moins
bien contrôlée de toutes. En effet, les
mécanismes d’augmentation de la PAS
(rigiditédesgros troncsartériels,ondede
réflexion, éjection ventriculaire gauche)
sont radicalement différents de ceux de
l’augmentation de la PAD (élévation des
résistances périphériques). En outre, à
l’heure actuelle, la pression pulsée n’in-
tervient pas dans le diagnostic, le suivi
et l’adaptation du traitement de l’HTA,
alorsquesonniveaudepreuveaugmente
concernant la prédiction du risque car-
diovasculaire. Il est donc primordial de
reconsidérer les traitements actuels en
termes de diminution de la PAS et de la
PP, et de développer de nouvelles théra-
peutiques visant à diminuer la rigidité
artérielle et les anomalies des ondes de
réflexion. Par ailleurs, ne serait-il pas
intéressant de prendre en considération
les paramètres de la pression artérielle
là où les contraintes mécaniques sont
les plus fortes, c’est-à-dire dans l’aorte
thoracique? Une étude a montré le béné-
fice de la mesure de la pression pulsée
centrale (avecuneméthodenoninvasive
par tonométrie d’aplanation de l’artère
radiale)sur laprédictiondesévénements
cardiovasculaires. Ce n’est que le début
de cette perspective.

[ Conclusion

Actuellement, à l’âge adulte jeune, la
PAD est la plus importante en termes de
risque cardiovasculaire et de pathologie
hypertensive, tandis que la PAS prédo-
mineàpartirde50ans,enlienavecl’aug-
mentationde la rigidité artérielle.L’HTA
systolique isoléeest la formed’hyperten-
sionlaplusfréquentechezlessujetsâgés.
Le concept de la pression pulsée permet
de mieux comprendre les contraintes
hémodynamiques à prendre en compte
pour le traitement,etdeprédire,de façon
supérieure à la PA systolique, le risque
cardiovasculaire des hypertendus.

û La pression artérielle à l’âge adolescent est le reflet de celle à l’âge
adulte. Le dépistage et la prévention doivent se faire dès cet âge.

û À l’âge adulte, les hommes ont une PA systolique et diastolique
supérieure à celle des femmes, et la forme d’HTA la plus fréquente est
l’HTA diastolique. Après 50 ans, la PA systolique des femmes augmente
plus rapidement que celle des hommes, jusqu’à la dépasser.

û L’HTA du sujet âgé est toujours à prédominance systolique en raison, à
cette période de la vie, de l’augmentation de la pression pulsée, qui est
elle-même liée à une augmentation de la rigidité artérielle.

POINTS FORTS
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RÉSUMÉ : Dans l’intitulé des indications des anticoagulants oraux directs (AOD) dans la fibrillation atriale,
il y a le terme “fibrillation atriale non valvulaire” (FANV). Ces intitulés ne définissent toutefois pas la FANV
et renvoient donc implicitement le médecin prescripteur à la définition admise de ce terme. Or, force est de
reconnaître qu’il n’a pas de définition claire et uniforme [1-4]. Ainsi, la définition retenue de la FANV dans les
différents essais thérapeutiques contrôlés ayant évalué les AOD comparativement aux AVK a été différente [5].
De même, hormis quelques invariants, les définitions adoptées dans diverses recommandations de sociétés
savantes, et parfois au fil du temps par une même société savante, sont différentes les unes des autres [6].
Il est donc légitime que les médecins s’interrogent sur ce que peut recouvrir exactement le terme de“fibrillation
atriale non valvulaire”. Cet article a pour objectif de présenter les diverses définitions récemment proposées
de la FANV,la raison potentielle de ces divergences et les éventuelles conduites à tenir qui peuvent en découler.

Qu’est-ce qu’une “fibrillation atriale
non valvulaire”?
Cette expression est-elle pertinente
pour la pratique ?

Définitions opérationnelles
de la FANV

1. Les définitions retenues dans
les recommandations récentes de
sociétés savantes

>>> En2006,dans les recommandations
conjointes de l’ACC, l’AHA et l’ESC, la
FANV a été définie comme une FA chez
un patient n’ayant pas de valvulopathie
mitrale rhumatismale, pas de prothèse
valvulaire cardiaque et/ou pas eu de
réparation valvulaire [1]. On en déduit
que les patients ayant une FA valvulaire
sont ceux ayant une prothèse valvulaire
cardiaque, mécanique ou bioprothèse,
en position aortique ou mitrale ; ceux

ayant une fuite ou un rétrécissement
mitral ; ceux ayant eu une chirurgie de
réparation valvulaire, qu’il y ait eu ou
non une pose de matériel prothétique
(comme un anneau, par exemple). Les
autres patients ont une FANV.

>>> En 2008, les recommandations
nord-américainesde l’AmericanCollege
of Chest Physicians ont été plus res-
trictives puisqu’elles qualifient de FA
valvulaires celles survenant chez des
patients ayant une atteinte rhumatis-
male de la valve mitrale ou une prothèse
valvulaire mécanique [2]. La chirurgie
réparatrice est donc exclue et, lorsqu’il
y a valvulopathie mitrale, la cause doit
en être rhumatismale.

➞ F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Il faut toujours dire ce que l’on voit.
Surtout, il faut toujours, ce qui est plus difficile, voir ce que l’on voit ~ Charles Péguy.
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>>> En 2012, les recommandations de
l’ESC indiquaient que, par convention,
on distingue les FA valvulaires et les
FANV. Elles définissaient la FA valvu-
laire comme celle survenant chez un
patient ayant une valvulopathie mitrale
rhumatismale (essentiellement un rétré-
cissement)et/ouuneprothèsevalvulaire
cardiaque [3]. La réparation valvulaire
n’est donc pas incluse dans la défini-
tion, de même qu’implicitement la fuite
mitrale. On remarquera que la mention
“par convention”, enpréambule decette
définition, veut indiquer que cette défi-
nition n’a pas de fondement scientifi-
quement validé.

>>> En2014,dans les recommandations
conjointes de l’AHA, l’ACC et l’HRS, la
FANV a été définie comme une FA sur-
venant en l’absence de rétrécissement
mitral rhumatismal et/ou de prothèse
valvulaire cardiaque, mécanique ou bio-
prothétique, et/ou de réparation valvu-
laire mitrale [4]. La réparation valvulaire
fait donc à nouveau partie de la défini-
tion, tandis que l’insuffisance mitrale,
elle, n’en fait plus partie.

>>> Enfin, en 2015, dans l’actualisation
des recommandations de l’EHRA sur
l’utilisation des anticoagulants dans la
FANV, un chapitre est spécifiquement

dévolu à la définition de la FANV. Il
précise qu’est considérée comme FANV
celle survenant chez un patient n’ayant
ni rétrécissement valvulaire mitral
modéré ou sévère (usuellement d’ori-
gine rhumatismale) ni une prothèse
valvulaire cardiaque mécanique [5]. Il
y est mentionné que ces deux types de
patients ont été exclus de tous les essais
ayant évalué des anticoagulants oraux
directs dans la FANV. Tous les autres
types de patients ont pu être inclus dans
certains de ces essais. Toutefois, la FA
survenant chez des patients ayant une
bioprothèse valvulaire dans les 3 pre-
miers mois, ou ayant eu une chirurgie
de réparation valvulaire dans les 3 à
6 derniers mois, constitue une situation
clinique pour laquelle il manque encore
de données. Ces patients ont néanmoins
puêtre inclusdanscertainsdecesessais.
Enfin, il n’y a pas encore de données
chez les patients ayant eu une interven-
tion percutanée sur la valve aortique.

Ainsi, en ne prenant en compte que ces
cinq recommandations, il est possible
de constater que la fuite mitrale peut, ou
non, conduire à qualifier une fibrillation
atrialede“nonvalvulaire”, etqu’il enest
de même pour une réparation valvulaire
cardiaque. Les autres valvulopathies,
dès lors qu’elles n’ont pas une origine

rhumatismale, n’entrent pas en compte
dans la définition de la FANV. Par exten-
sion, dès lors qu’une valvulopathie n’est
pas rhumatismale, c’est le termede “non
valvulaire” qui devrait être utilisé pour
caractériser ce type de FA.

2. Les définitions retenues dans les
essais thérapeutiques contrôlés

Il y a eu quatre essais thérapeutiques
contrôlés ayant évalué un AOD compa-
rativement aux AVK dans la FANV. Ces
quatre essais ont défini différemment la
FANV. Ces définitions, telles qu’elles
figurent dans les critères d’inclusion et/
ou d’exclusion de ces essais, sont rappe-
lées ci-après dans l’ordre chronologique
de leur publication.

>>> Dans l’étude RE-LY, la FANV a été
définie par l’absence de prothèse val-
vulaire cardiaque ou de valvulopathie
hémodynamiquement significative ;
l’origine rhumatismale n’a donc pas été
prise en compte. Les critères définissant
le terme “significatif” au niveau hémo-
dynamique n’ont pas été publiés [7].

>>> Dans l’étude ROCKET-AF, la FANV
a été définie par l’absence d’un rétré-
cissement mitral hémodynamique-
ment significatif ou d’une prothèse
valvulaire cardiaque. Une annuloplas-
tie, avec ou sans anneau prothétique,
une commissurotomie et/ou une val-
vuloplastie n’étaient pas des critères
d’exclusion [8].

>>> Dans l’étude ARISTOTLE, les cri-
tères valvulaires d’exclusion étaient
les suivants : un rétrécissement mitral
modéré ou sévère, cliniquement signi-
ficatif, et une situation clinique autre
qu’une FA justifiant un traitement anti-
coagulant, comme par exemple une pro-
thèse valvulaire cardiaque mécanique
[9]. On remarque que la valvulopathie
mitrale est dite “cliniquement significa-
tive” alors que, dans un autre essai, elle
est dite “hémodynamiquement signifi-
cative”, ce qui ne recouvre pas la même

Acronymes utilisés dans ce texte

ACC American College of Cardiology
AHA American Heart Association
AOD Anticoagulants oraux directs
ARISTOTLE Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial

Fibrillation
AVK Anti-vitamine K
ENGAGE AF Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation
ESC European Society of Cardiology
FA Fibrillation atriale
FANV Fibrillation atriale non valvulaire
HRS Heart Rhythm Society
RE ALIGN Randomized, Phase II Study to Evaluate the Safety and Pharmacokinetics of

Oral Dabigatran Etexilate in Patients after Heart Valve Replacement
RE LY Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulation Therapy
RM Rétrécissement mitral
ROCKET AF Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with

Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation
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situation clinique, et que la présence
d’une bioprothèse valvulaire n’était pas
un critère d’exclusion.

>>> Dans l’étude ENGAGE AF, les cri-
tères valvulaires d’exclusion étaient
les suivants : un rétrécissement mitral
modéréousévère,unmyxomeatrialnon
réséqué ou une prothèse valvulaire car-
diaque mécanique. Et, dans le protocole,
il était indiquéque lespatientsayantune
bioprothèse valvulaire cardiaque et/ou
unechirurgie réparatricevalvulairepou-
vaient être inclus [10].

Dans les études plus anciennes (celles
ayant évalué les AVK au tournant des
années 1980-1990) les patients étaient
inclus en l’absence de rétrécissement
mitral d’origine rhumatismale (au point
que le terme “non rhumatismal” était
parfois utilisé dans le titre de l’article
rapportant les résultats de l’étude) ou de
prothèse valvulaire cardiaque [11, 12].

L’origine du problème :
un concept né lors de
l’évaluation des AVK

Il est difficile d’affirmer, sans risque de
faire une erreur – du fait de données
manquantes comme celles relatives aux
discussions ayant conduit à établir les
protocoles des essais thérapeutiques
des années 1980-1990 – ce qui a pu être
à l’origine de la qualification de FANV,
notamment par rapport à la fibrilla-
tion atriale valvulaire. Une explication
simple semble toutefois se dégager de
l’analyse de la littérature.

Il semble que le terme deFANV–outout
au moins la notion qui s’en approchait
initialement – soit progressivement
apparu dans le contexte de l’évaluation
des AVK, versus l’absence d’AVK, chez
despatientsayantunefibrillationatriale,
c’est-à-dire à partir du milieu des années
1980. Ainsi, à la lecture des protocoles
de ces études, on comprend que, dans la
réflexion préalable à leur mise en route,

deux types de patients ne devaient pas
être inclus dans ces essais: ceux ayant
une prothèse valvulaire mécanique et
ceux ayant une valvulopathie exposant
à un fort risque embolique et donc justi-
fiant d’un traitement anticoagulant. Par
conséquent, il ne semblait pas éthique
et/ou justifié d’inclure ces patients dans
des essais évaluant un anticoagulant par
rapport à l’absence d’anticoagulant ou
par rapport à un placebo.

Lespatientsn’entrantpasdans lacatégo-
rie de ceux justifiant un traitement anti-
coagulantenrythmesinusalontalorsété
progressivement qualifiés comme ayant
une FANV lorsqu’apparaissait une FA.
Il est difficile d’établir le moment pré-
cis où est apparu le terme de FANV, il
semble plutôt s’être lentement imposé.
Ainsi, en 1985, il est surtout fait état
de FA non rhumatismale [13]. Dans les
20 ans qui ont suivi, le terme de FANV
s’est imposé en lieu et place de celui de
FA non rhumatismale puis l’a complé-
tement remplacé. Par exemple en 2008,
c’est-à-dire avant que ne soient dispo-
nibles les AOD dans le traitement de la
FA, le termeestparfaitementadmisdans
les recommandations de l’American
College of Chest Physicians. Il est même
définicommeunesubstitutionàceluide
FAnonrhumatismale, etdoncconforme
à l’esprit des essais thérapeutiques des
années 1980-1990. Il est ainsi écrit dans
cette recommandation : “Ce chapitre
traite principalement de la prévention
des AVC dans la fibrillation atriale non
valvulaire, c’est-à-dire quand l’arythmie
n’est pas associée à une atteinte rhuma-
tismale de la valve mitrale ou à une pro-
thèse valvulaire cardiaque” [2].

On peut donc comprendre que c’est
parce qu’il a été admis que le traite-
ment anticoagulant est nécessaire en
cas de prothèse valvulaire cardiaque
mécanique et en cas de rétrécissement
mitral significatif d’origine rhumatis-
male qu’on été distingués des patients
ne devant pas être inclus dans des essais
thérapeutiques et des patients pouvant

l’être, ceux-ci ayant été progressive-
ment définis comme ayant une FANV.
Il apparaît, par ailleurs, que la nécessité
d’un traitement anticoagulant chez les
patients ayant un rétrécissement mitral
rhumatismalest laconséquenced’études
d’observations anciennes montrant le
risque élevé d’embolies systémiques
dans cette situation clinique [14], plu-
tôt que celle d’essais thérapeutiques
contrôlés, créant une “donnée acquise
de la science”, de fait non validée dans
les termes aujourd’hui acceptés.

Le terme “FANV” est, par définition, un
terme d’exclusion : l’exclusion d’une
valvulopathie qui, dans sa version ini-
tiale, était une valvulopathie mitrale
rhumatismale ou la présence d’une
prothèse valvulaire cardiaque méca-
nique. Mais, en réalité, ce terme crée une
ambiguïtépuisque lesvalvulopathies ne
sont pas représentées exclusivement
par la valve mitrale. Elles ne le sont pas
exclusivement non plus par leur origine
rhumatismale ni exclusivement par la
présence d’une prothèse mécanique.

FANV : un terme mal adapté
et une question sous-jacente
simple

Ce qui semble poser problème au méde-
cin avec le terme de FANV, c’est qu’il
suggère explicitement qu’il y a deux
catégories de patients : ceux avec une
FA valvulaire comprenant donc tous
les patients ayant une valvulopathie,
quelle qu’elle soit, et ceux ayant une
FANV, c’est-à-dire les patients n’ayant
pas de valvulopathie du tout. Or, en
toute logique, les valvulopathies étant
très diverses, les définitions proposées
pour la FANV rendent compte des trois
types de patients à prendre en compte
lors de la survenue d’une FA:
– ceux ayant une valvulopathie les qua-
lifiant d’emblée comme ayant une FA
valvulaire;
– ceux ayant une valvulopathie les qua-
lifiant comme ayant une FANV;
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Il semblerait ainsi mieux adapté d’uti-
liser une expression permettant de dif-
férencier:
– les patients ayant une cardiopathie
justifiant d’emblée d’un traitement anti-
coagulant – et ne nécessitant donc pas
d’utiliserdesscoresderisqueembolique
pour évaluer le bien-fondé d’une pres-
cription d’anticoagulants;
– les patients n’ayant pas de cardiopa-
thie justifiant d’emblée d’un traitement
anticoagulant et nécessitant donc l’uti-
lisation d’un score de risque embolique
pour juger du bien-fondé du traitement
anticoagulant.

Mais ce terme fait défaut. Face à ce pro-
blème,certainsontd’oresetdéjàproposé
d’abandonner les termes de FA valvu-
laireetdeFAnonvalvulaire [6].D’autres
ontproposédes termesderemplacement
commeceluideMARM-AF(Mechanical
and Rheumatic Mitral Valvular AF) [16],
mais ces deux approches ont des diffi-
cultés à s’imposer.

L’arrivée des AOD

L’imprécision du terme FANV a bien été
illustrée lorsque les AOD sont arrivés
en phase de développement. Dès lors
que les AVK avaient été évalués chez
des patients définis progressivement
comme ayant une FANV, il devenait
nécessaire d’évaluer les AOD compa-
rativement aux AVK chez des patients
ayant une FANV. Mais comme le terme
FANV induit implicitement une autre
catégorie de patients que ceux ayant un
RM rhumatismal et/ou une prothèse
cardiaque, les concepteurs des études
évaluant des AOD ont adopté des cri-
tères d’inclusion et d’exclusion diffé-
rents selon les études, correspondant
en fait à ce qu’ils jugeaient devoir rele-
ver de la définition FANV. C’est ainsi,
que, dans une étude, par exemple, un
patient ayant une bioprothèse valvu-
laire cardiaque pouvait être inclus,
alors qu’il ne pouvait pas l’être dans
une autre.

rature imparfaite et d’avis dits d’experts,
avec des définitions qui divergeront.

L’exemple de l’insuffisance mitrale
sévère peut illustrer les divergences
d’analyse. Pour les uns, cette situation
clinique est bien une valvulopathie
évoluée et devrait entrer, de fait, dans
le cadre des FA valvulaires, justifiant
d’emblée les anticoagulants dès la sur-
venue d’une FA (et ce, d’autant qu’il y
a une dilatation importante de l’oreil-
lette gauche). Pour les autres, prenant
acte de données physiopathologiques
et d’observation, cette valvulopathie
exposerait peu, voire moins, au risque
spontané d’embolies systémiques :
quelques études ont, en effet, suggéré
que la fuite mitrale importante pourrait
protéger du risque embolique notam-
ment par un “lavage” de l’oreillette
par le flux régurgitant, évitant la stase
sanguine et diminuant le risque de
thrombus [15]. Ces deux types d’ana-
lyse illustrent les divergences d’appré-
ciation et les difficultés liées à l’analyse
des conséquences d’une valvulopathie
– de par, notamment, des mécanismes
intriqués, comme dans la valvulopa-
thie mitrale rhumatismale où la fuite
est rarement pure – et de celles d’une
dilatation de l’oreillette gauche (dont
les conséquences pourraient être liées
à la cause).

Ainsi, le problème posé vient du carac-
tère inadapté du terme “FA non val-
vulaire” pour recouvrir la situation
décisionnelle à laquelle doit faire face
le médecin. Sémantiquement, ce terme
exclut toutes les valvulopathies si bien
qu’un terme plus adapté devrait être
envisagé. Ce dernier permettrait de dis-
tinguer:
– les patients justifiant d’un anti-
coagulant, même en rythme sinusal
(c’est-à-dire les patients ayant un RM
rhumatismal et/ou une prothèse valvu-
laire cardiaque);
– l’ensemble des autres patients ne justi-
fiantpas d’anticoagulants lorsqu’ils sont
en rythme sinusal.

– ceux n’ayant pas de valvulopathie et
qualifiés eux aussi comme ayant une
FANV.

En revenant sur le principe ayant
conduit à la définition des critères d’in-
clusion lors des premiers essais réalisés
avec les AVK, on comprend que la caté-
gorie des FA valvulaires était celle des
patients ayant une valvulopathie justi-
fiant per se un traitement anticoagulant,
même en rythme sinusal. Cette catégorie
comprenait initialement, et exclusive-
ment, les rétrécissements rhumatismaux
(RM) et les prothèses valvulaires car-
diaques.

Deux cas de figure sont alors à envisager
pour les autres patients ne justifiant pas
d’un traitement anticoagulant lorsqu’ils
sont en rythme sinusal:
– dans un premier cas : le patient n’a
aucune valvulopathie. Il entre de plain-
pied dans l’appellation FANV et la pres-
cription d’un traitement anticoagulant
doit reposer sur une évaluation de son
rapport bénéfice-risque, en utilisant un
score de risque embolique comme le
CHA2DS2-VASc par exemple;
– le deuxième cas de figure, celui qui
poseproblème,estceluidupatientayant
une valvulopathie qui n’est ni un RM
rhumatismal, ni une prothèse valvulaire
cardiaque mécanique: ce patient a-t-il
une FANV ou un FA valvulaire? Pour
cela, il faudrait connaître la réponse à
une question simple : la valvulopathie
présente justifie-t-elle, en elle-même,
l’utilisation d’un anticoagulant dès que
survient une FA ou faut-il, pour juger de
la pertinence de sa prescription, avoir
recours à un score de risque embolique?
Or, force est de reconnaître qu’il n’y a
aucune étude valide ayant permis de
répondre à cette question en cas de sur-
venue d’une FA chez un patient ayant
une valvulopathie autre qu’un RM
rhumatismal ou une prothèse valvu-
laire mécanique. Ainsi, dans cette zone
intermédiaire où les données valides
sont manquantes, les conduites à tenir
devront résulter de l’analyse d’une litté-
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indications des divers anticoagulants
n’aident pas dans cette démarche, car
elles ne précisent pas ce qui est défini
par le terme FANV. De ce fait, les indica-
tions des AOD renvoient aux définitions
consensuelles de la FANV, c’est-à-dire
à celles incluses dans les recommanda-
tions ou bien retenues dans les essais
thérapeutiques.

Mais, comme il n’y a pas de défini-
tion consensuelle, quelle définition
retenir ? Quelle recommandation de
société savante prendre en compte ?
Est-ce qu’il faut considérer une fuite
mitrale comme excluant le diagnostic
de FANV ? Si on utilise un AOD plu-
tôt qu’un autre, faut-il ne l’utiliser que
chez les patients ayant exactement
les critères d’inclusion et d’exclusion
adoptés dans son étude d’évaluation
spécifique ? Que faire en cas de bio-
prothèse valvulaire ? Utiliser tel AOD
plutôt que tel autre parce que, dans son
essai d’évaluation, une bioprothèse
n’était pas un critère d’exclusion? Et
si l’on veut respecter strictement le
cadre du développement de la molé-
cule choisie, le patient pris en compte
a-t-il les autres critères d’inclusion et
d’exclusion spécifiques à l’essai per-
mettant d’inclure des patients avec
bioprothèses ? Par ailleurs, le cas de
l’insuffisance mitrale sévère cité plus
haut illustre la divergence des appré-
ciations du risque embolique associé
aux valvulopathies en l’absence de
données adaptées en quantité.

2. La démarche simple
et pragmatique

Uneautredémarchesembleplussimple.
Elle consiste à prendre en compte le fait
que les anomalies cardiaques autres
que le RM rhumatismal significatif et
les prothèses valvulaires cardiaques
mécaniques ne sont pas des indications
validées des anticoagulants en rythme
sinusal. De même qu’une importante
dilatation des oreillettes n’est pas non
plus validée.

FANV, il existe deux situations extrêmes
simples:
– celle où un patient a une prothèse
valvulaire cardiaque mécanique ou un
rétrécissement mitral significatif d’ori-
gine rhumatismale : ce patient justifie
d’un traitement anticoagulant en rythme
sinusal, lequel doit être un AVK. Cette
situationnejustifiepasd’utiliserunscore
derisqueembolique (commeleCHADS2
ou le CHA2DS2-VASc) pour prescrire un
anticoagulant lorsquesurvientunefibril-
lation atriale puisqu’il y a déjà un traite-
ment anticoagulant en cours;
– celle où un patient n’a pas de valvulo-
pathie: chez ce patient, l’utilisation des
anticoagulants doit être guidée par l’uti-
lisation d’un score de risque embolique
et d’un score de risque hémorragique
afin d’évaluer la balance bénéfice-risque
du traitement.

Il restealors toutes lessituations intermé-
diaires: valvulopathie autre que le RM
significatif, bioprothèse valvulaire car-
diaque, antécédents de chirurgie valvu-
laire…Quefairechezunpatientayantce
type de valvulopathie ainsi qu’une FA?
Deux démarches paraissent possibles.

1. La démarche complexe et restrictive

Une première démarche pourrait être
qualifiée de restrictive. Elle consiste à
ne prendre en compte que des éléments
publiés : respect du strict intitulé des
indications des traitements, respect des
textes de recommandations, respect des
critères d’inclusion et d’exclusion des
études, prise en compte des avis d’ex-
perts ayant analysé et publié des travaux
relatifs à un marqueur “puissant” du
risque embolique… Ces travaux ont pu
chercher à analyser le risque embolique
spécifique à chaque valvulopathie dans
des études d’observation et/ou essayer
decomprendre laphysiopathologiede la
formation des thrombi intracardiaques
et/ou sur matériel prothétique.

Mais cette démarche n’est pas tenable,
car trop complexe. En premier lieu, les

En outre, lors du développement des
AOD, certaines questions ne pouvaient
être résolues et ne le sont toujours pas:

>>> S’il est admis que les patients ayant
une prothèse valvulaire cardiaque
mécanique doivent avoir un traitement
anticoagulant, pouvait-on envisager
d’emblée qu’un AOD puisse se substi-
tuer à un AVK, et donc inclure ce type de
patients dans les essais comparant AVK
et AOD? Ou fallait-il spécifiquement
évaluer les AOD chez les patients ayant
une prothèse valvulaire mécanique?

Il semble que ce soit la prudence (et peut-
être l’emprise psychologique du terme
FANV)quiaconduitàévaluerlesAODde
façonspécifiquechezlespatientsayantune
prothèse valvulaire mécanique. À ce titre,
les enseignements de l’étude RE-ALIGN
ont été lourds de sens [17]. Cette étude a,
eneffet,montréque,parrapportauxAVK,
lesAODpouvaientêtreassociésàuneaug-
mentationdurisquehémorragiqueetàune
augmentation du risque de thrombose de
la prothèse valvulaire mécanique. De ce
fait, ilestapparunécessaired’évaluerspé-
cifiquement les AOD comparativement
aux AVK chez les patients justifiant d’un
AVK et ne correspondant pas aux types
de patients inclus dans les études pivots
d’évaluation des AOD.

>>> Le paragraphe précédent rend
compte du fait que, bien que la situation
clinique soit différente, il semble préfé-
rable d’évaluer les AOD comparative-
mentauxAVKchez lespatientsayantun
RM significatif d’origine rhumatismale.
Il est probable que, du fait de la raréfac-
tion de cette maladie, il n’y aura aucune
évaluation d’un AOD chez ce type de
patient et que les AVK resteront le trai-
tement de référence chez ces patients.

Quelle démarche
en pratique ?

Au terme de ce parcours, il est possible
d’envisager que, selon la définition de la



réalités Cardiologiques # 314_Décembre 2015_Cahier 1

49

Cette démarche ne repose donc pas sur
un fondement scientifique validé mais,
de touteévidence, elleest enaccordavec
les données acquises de la science. La
démarche restrictive ne repose pas non
plus sur un support scientifique validé,
comme en atteste le fait qu’elle n’arrive
pas à proposer une unique définition de
la FANV. L’avenir permettra peut-être de
préciser ladémarcheàadopterquioffrira
la meilleure garantie d’efficacité et de
sécurité. Pour cela, plusieurs questions
devront avoir trouvé une réponse, parmi
lesquelles notamment:

>>> Est-ce que certaines anomalies car-
diaques ou certaines procédures car-
diaques doivent conduire à proposer un
anticoagulant au long cours sans qu’il y
ait nécessité de recourir préalablement
à un score de risque embolique ? La
réponse à une telle question ne pourra
être fournie que par des essais thérapeu-
tiques contrôlés puisqu’il s’agit d’une
situation d’incertitude.

>>> Est-ce que certaines anomalies
cardiaques ou certaines procédures
cardiaques peuvent et/ou doivent être
incorporées dans un score de risque
embolique ? Ce sont des études de
registres permettant de juger de la cor-
rélation entre une anomalie définie et
le risque embolique qui nous l’appren-
dront. Et si cette anomalie est corrélée
à une augmentation du risque embo-
lique, il faudra ensuite démontrer que
sa prise en compte dans un score de
risque embolique conduit à modifier
significativement la classification des
patients lorsque le score est utilisé avec
ce marqueur plutôt que sans lui.

Par conséquent, si la présence de cer-
taines anomalies cardiaques incite à
proposer un anticoagulant en cas de
fibrillation atriale, il est prudent d’éva-
luer la pertinence d’une telle attitude
avant de prétendre qu’elle est légitime.

Ladémarche d’évaluationnesera proba-
blement pas simple et un exemple peut

La“FAvalvulaire” redevientcellesurve-
nantchezunpatientdéjàsousanticoagu-
lantde façon justifiée, lesautresFAétant
des“FAnonvalvulaires” puisquesurve-
nant chez des patients en rythme sinu-
sal ne justifiant pas, du seul fait d’une
anomalievalvulaire,d’unanticoagulant.

L’avenir

Cette démarche globale paraît simple
pour la pratique. Il reste toutefois pos-
sible, mais non encore démontré, que
certainescaractéristiquesvalvulairescar-
diaques justifient le traitement anticoa-
gulantd’embléelorsquesurvientuneFA.

Dès lors, il serait envisageable que, chez
un patient n’ayant pas d’indication à
un traitement anticoagulant lorsqu’il
est en rythme sinusal, l’indication d’un
tel traitement, lorsque survient une FA,
repose sur l’évaluation du risque embo-
lique (en utilisant un score usuel tel que
le CHA2DS2-VASc).

Cette démarche reprend l’esprit sous-
jacent à l’établissement des critères
d’inclusiondespremiersessais faitsavec
les AVK. Elle est en accord avec l’esprit
de plusieurs recommandations [2, 5].
Plus encore, elle est simple et pragma-
tique, et peut donc permettre d’unifier
les pratiques.

û Le terme “fibrillation atriale non valvulaire” (FANV) est un terme
conventionnel qui, sémantiquement, paraît mal adapté pour guider
utilement une démarche médicale. Diverses sociétés savantes en
donnent d’ailleurs des définitions différentes.

û Ce terme est imprécis, car il semble ne distinguer que deux types
de patients : ceux ayant une valvulopathie – ce qui implicitement
signifierait toute forme de valvulopathie – et ceux n’en ayant pas alors
que la définition d’une valvulopathie recouvre des entités très diverses,
aux pronostics et conséquences très différents.

û Le terme de FANV semble avoir été progressivement développé à partir
des années 1980, dans le contexte des études ayant évalué des AVK
comparativement à l’absence d’AVK chez des patients ayant une FA.
Deux principaux critères d’exclusion relatifs à l’état valvulaire cardiaque
avaient alors été retenus dans ces études : le rétrécissement mitral
significatif d’origine rhumatismale et la présence d’une prothèse
valvulaire cardiaque. Ces deux situations justifiant un traitement
anticoagulant ne permettaient donc pas d’inclure des patients dans un
essai comprenant un groupe sans anticoagulant.

û La diversité des cardiopathies valvulaires est telle qu’il semble plus
pratique d’utiliser un modèle retenant une autre distinction que celle
de “valvulaire” ou “non valvulaire” pour qualifier une FA. Ce modèle,
en conformité avec l’esprit des premiers essais cliniques, devrait
prendre en compte le fait qu’un patient justifie ou non d’un traitement
anticoagulant lorsqu’il est en rythme sinusal. S’il n’en justifie pas en
rythme sinusal, lorsque survient une fibrillation atriale, l’utilisation d’un
score de risque embolique pour évaluer le bien-fondé du traitement
anticoagulant est nécessaire, et le terme de FANV n’a donc plus de place.
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l’illustrer. Il s’agit d’un travail publié en
2015, conduit par l’équipe de Laurent
Fauchier à Tours, et dans lequel les
risques emboliques de patients en FA
ayant une valvulopathie gauche (sans
RM et sans prothèse valvulaire) et de
ceux n’ayant pas de valvulopathie ont
été comparés [18]. Dans ce travail, la
présenced’unevalvulopathiegaucheest
significativement associée à un risque
plus élevé, de 39 %, d’accident embo-
lique (HR : 1,39 ; IC 95 % : 1,14-1,69 ;
p < 0,001). On pourrait donc penser que
le traitement anticoagulant est justifié.
Or, d’une part, les patients ayant une
valvulopathie gauche sont différents de
ceux n’en ayant pas (ils sont notamment
plusâgésetontunscoreCHA2DS2-VASc
plusélevé).Et, surtout,d’autrepart, l’uti-
lisation du score CHA2DS2-VASc a la
même valeur prédictive d’embolie que
le patient ait ou non une valvulopathie.
Les auteurs concluent que si le risque
embolique est plus élevé en cas de val-
vulopathie gauche qu’en son absence,
la différence de risque embolique peut
être expliquée par la différence de score
CHA2DS2-VASc entre les deux groupes.

De ce fait, il est possible d’extrapoler
que, chez les patients ayant une valvu-
lopathie gauche, l’utilisation du score
de CHA2DS2-VASc peut rester l’outil
permettant de juger de la pertinence de
prescription d’un anticoagulant.

Conclusion

Pour la pratique, il pourrait être utile de
revenir à l’esprit ayant progressivement
conduit à l’utilisation du terme finale-
ment mal adapté de FANV: si un patient
ne justifiepas,pourunecausecardiaque,
d’un traitement anticoagulant lorsqu’il
est en rythme sinusal, lorsqu’apparaît
une FA, celle-ci pourrait être considérée
comme une “FA non valvulaire”.

Information réalisée en collaboration avec les laboratoires Bayer HealthCare
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