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BILLET DU MOIS

Plus ca va, mieux ca va...

ces pédophiles, ces assassins qui courent les rues, et la maladie

d’Alzheimer, et la crise, et la dette... plus ¢a va, moins ¢a va”.
Combien de fois n’a-t-on, dans son entourage ou lors d’une consultation, entendu de
tels propos. Voire, n’y a-t-on pas pensé ? De quoi perdre son enthousiasme.

“ C , est terrible. La pollution, le réchauffement climatique, et tous

Alors, pour garder le moral, deux solutions: couper la télé et la radio une bonne fois
pour toutes et faire comme nos grands-parents, aller a la péche, aller en pique-nique,
taper tranquillement le carton en famille ou avec des amis... et profiter du temps
qui passe. Ou bien regarder les faits. Certes, 1’effet loupe d’informations tournant
en boucle, avec comme support le sensationnalisme, laisse penser que, plus ¢a va,
moins ga va, mais...

Les faits sont tétus

Loin des assertions sensées informer “Madame Dugenou” comme le dit un des can-
didats a la présidentielle, les fais sont tétus et n’indiquent pas que plus ga va, moins

— F. DIEVART gava. Au contraire...

Clinique Villette, DUNKERQUE.
>>> Ainsi, la planéte est de plus en plus peuplée mais la faim provoque de moins en

moins de morts, méme s’ils sont toujours trop nombreux.

>>> Ainsi, en France, le nombre annuel de naissances ne fait qu’augmenter alors
que celui des déces stagne, avec une moyenne de 540 000 par an depuis maintenant
10 ans.

>>> Ainsi, toujours en 10 ans, la population francaise a augmenté de 5 millions pour
atteindre, au 1er janvier 2011 et pour la premieére fois, les 65 millions d’habitants;
cette progression étant davantage due a ’excédent des naissances sur les déceés qu’au
solde migratoire. La stagnation du nombre de déces, alors que la population aug-
mente, a pour implication une diminution progressive et réguliére de l'incidence
des déces (tableau I).

>>> Ainsi, en France, en 2010, I’espérance de vie a encore augmenté de 4 mois tant
pour les hommes (avec une espérance de vie a la naissance de 78,1 ans) que pour les
femmes (avec une espérance de vie a la naissance de 84,8 ans).

Diminution constante de 1a mortalité cardiovasculaire

D’apres le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire du 07 juin 2011, la France a
compté, en 2008, 543139 déces mais surtout, entre 2000 et 2008, les taux de déces

standardisés par 4ge ont globalement baissé de 14 %.
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. Nombre de Nombre de % de déces
Population . L s 5
naissances déceés de la population

1999 60123 7758 5473 0,91
2000 60508 807,4 540,6 0,89
2001 60941 803,2 541,0 0,88
2002 61385 792,7 545,2 0,88
2003 61824 793,0 562,5 0,90
2004 62251 799.4 519,5 0,83
2005 62731 806,8 538,1 0,85
2006 63186 829,3 526,9 0,83
2007 63578 818,7 531,2 0,83
2008 63937 834,0 543,1 0,84
2009 64303 NP NP

2010 64700 NP NP

TABLEAU |: Evolution de la population francaise, des naissances et décés (en milliers) lors des 10 derniéres
années en France (NP = non précisé). D'apreés la division Enquétes et études démographiques de I'Insee.

Depuis 2004, les cancers sont devenus et
restent la premiére cause de mortalité en
France, avec un taux de 29,6 % (160769
déces). Les maladies de ’appareil circu-
latoire sont la deuxiéme cause de déces et
représentent 27,5 % (149 541 déces). Puis
viennent les accidents (4,6 %),lamaladie
d’Alzheimer (3,2 %), le diabete (2,2 %), le
suicide (1,9 %), les démences (1,8 %) et
les maladies chroniques du foie (1,7 %).
Ces 8 causes représentent plus de 70 %
des déceés survenus en France.

Entre 2000 et 2008, les déces par mala-
dies cardiovasculaires ont diminué de
24 %, baisse plus marquée pour les mala-
dies cérébrovasculaires et les cardiopa-
thies ischémiques (-30 % chacune).

Et, plus encore, alors que ce taux était
en stagnation depuis des années, les
déces par tumeurs ont diminué de 8 %
entre 2000 et 2008.

La médaille
et ses revers potentiels

Le revers potentiel de ces bénéfices est
qu’au niveau de la pyramide des ages,
sur les 10 derniéres années, la part des
moins de 20 ans est restée relativement
stable alors que celle des plus de 65 ans

aaugmenté. Plus encore, le nombre des
sujets 4gés de 75 ans ou plus a augmenté
de 30 % (5 fois plus vite que la popula-
tion totale) pour représenter 8,7 % de la
population frangaise au 1 janvier 2009.

Dans les projections d’Eurostat, la
France comptera 71 millions d’habitants
en 2050, dont 25,8 % auront plus de 65
ans, pour un taux de 16,8 % en 2010.
Drapres ces mémes projections, en 2050,
I’espérance de vie a la naissance sera de
83,9 ans pour les hommes et de 89,1 ans
pour les femmes vivant en France. De ce
fait, de nombreuses maladies du grand
age (maladies d’Alzheimer, dépendance,
chutes...) seront plus fréquentes.

En 2050, le taux d’activité de la popula-
tion serade 57,3 % (soit a peine un peu
plus d’un actif pour deux frangais) alors
que ce taux était de presque deux tiers
en 2010 (64,8 %). La charge pesant sur
les producteurs de richesses deviendra
donc obligatoirement plus importante.

Alors, 1a prévention comme
solution au probléme
financier envisagé?

Mais alors, sila population vieillit, d'une
part les dépenses de santé vont “explo-

ser” et, d'autre part, des politiques de
prévention pour diminuer les cofits de
la santé sont inéluctables.

Néanmoins, les deux hypothéses conte-
nues dans cette phrase pourraient aussi
étre de fausses croyances, superposables
a celles qui font penser que “plus ga va,
moins ¢a va”. Nous ne disposons, en
effet, d’aucune preuve reliant de fagon
formelle 1’age et I’augmentation des
dépenses de santé. Cette augmentation
pourrait en fait étre plus conditionnée
par la proximité de la mort, par le PIB,
par le progres technologique et par la
couverture par les assurances (d’aprées
B. Dormont, Les dépenses de santé : une
augmentation rassurante? in 16 nou-
velles questions d’économie contempo-
raine. Economiques. Albin Michel 2010).

On comprendra également facilement
que la prévention ne diminue pas vrai-
ment le cott de la santé puisqu’elle ne
fait que déplacer une cause de dépense
vers une autre. Ainsi par exemple, s’il est
aujourd’hui trés largement acquis que la
prévention des infarctus du myocarde
estbénéfique, le bénéfice économique lié
a cette prévention sera probablement nul
puisque les patients décederont d’une
autre maladie (cancer, Alzheimer...)
dont le cotit remplacera celui de I'in-
farctus du myocarde évité auquel il
aura fallu ajouter celui de la prévention
(d’apres J. Heath, in L'économie sans
tabou, éditions Naive 2010). Le cofit
global pour la société ne sera donc que
peu modifié, mais la durée de vie sans
infarctus sera plus longue grice a une
prévention spécifique.

Au total, plus ca va,
mieux cava

Alors, quelles legons tirer des statis-
tiques et des analyses économiques
publiées ces derniéres mois?

>>>La principale legon est que ce n’est
pas parce qu’il y aura plus de sujets




atteints d’'une maladie “liée a 1’age”
que le risque de contracter cette mala-
die sera important. Plus de patients
seront atteints simplement parce que
le nombre de sujets ayant atteint un
grand 4ge sera plus élevé, mais la pro-
babilité d’avoir une telle maladie, elle,
diminuera régulierement du fait des
efforts de prévention. C’est en tout cas
ce qui a été constaté pour les maladies
cardiaques.

Il y a en effet une notion fondamentale
qui repose sur un principe simple: la
prévalence n’est pas 'incidence.

Une maladie peut étre plus fréquente,
non parce que la probabilité d’en étre
atteint augmente, mais parce que le
nombre de sujets susceptibles de I’avoir
augmente, alors méme que le risque
stricto sensu d’en étre atteint diminue
pour ces sujets.

C’est exactement ce qui s’est passé avec
les maladies cardiovasculaires au cours
des 40 derniéres années. Ainsi, aux
Etats-Unis, dans chaque classe d’age,
le risque de décéder d’un infarctus du
myocarde a diminué, y compris chezles
sujets les plus agés (fig. 1).

Mais, comme le nombre de sujets dgésa
considérablement augmenté, le nombre
total de déces par infarctus chez les
sujets 4gés a, lui aussi, considérable-
ment augmenté. Et le cardiologue voit
donc de plus en plus d’infarctus du
myocarde... mais uniquement chez le
sujet tres agé.

Les médecins que nous sommes devront
prendre en charge de plus en plus de
patients 4gés, voire trés 4gés, ayant des
maladies qui étaient celles des sujets de
504 70 ans il y a encore 30 ans.
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Maladie cardiovasculaire
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F1G. 1A: Incidence des décés par infarctus du myocarde aux Etats-Unis entre 1970 et 2000 par décennie
d’age. Chaque groupe sur la ligne horizontale (I'abscisse), représente une décennie d’age et, dans chaque
groupe, I'incidence des décés par maladie cardiaque entre 1970 et 2000 est représentée par une barre ver-
ticale. Entre 1970 et 2000, quelle que soit la décennie d’age, le risque de décéder d'un infarctus du myo-
carde a diminué. D’apres: Jemal A, Ward E, Hao Y, Thun M. Trends in the leading causes of death in the
United States, 1970-2002. JAMA, 2005; 294:1255-1259.
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F1G. 1B: Prévalence des déces par infarctus du myocarde aux Etats-Unis entre 1970 et 2000 par décennie
d’age. Chaque groupe sur la ligne horizontale (I'abscisse) représente une décennie d'age et, dans chaque
groupe, la prévalence des déces par maladie cardiaque entre 1970 et 2000 est représentée par une barre
verticale. Si, entre 1970 et 2000, quelle que soit la décennie d’age, le risque de décéder d'un infarctus du
myocarde a diminué, chez les patients de plus de 8o ans la prévalence des déces coronariens a nettement
augmenté... parce que le nombre de patients dans cette classe d’age a lui aussi nettement augmenté.
D’apres:Jemal A, Ward E, Hao Y, Thun M. Trends in the leading causes of death in the United States, 1970-
2002.JAMA, 2005; 294 :1255-1259.

>>> Une deuxiéme legon est que les coti-
sations sociales et/ou la durée de vie au
travail ne pourront qu'augmenter.

Mais retenons que, si tout continue
comme aujourd’hui, nous avons une forte
probabilité d’atteindre un age plus élevé

que celui qu’ont atteint ou atteindront nos
parents, et surtout, une plus grande prob-
abilité d’atteindre cet 4ge en bonne santé.

Alors dong, plus ¢a va et mieux ca va.
Une bonne raison pour profiter parfaite-
ment des vacances qui arrivent.
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Comment suivre le coeur
d’un patient cancéreux?

Le cardiologue se doit de connaitre les complications cardiaques des traitements anticancéreux, au
premier rang desquels les chimiothérapies.
Les complications graves sont dominées par la cardiotoxicité myocardique. Les anthracyclines peuvent étre a
P'origine de cardiomyopathies irréversibles ; cette toxicité myocardique estliée a la dose cumulée administrée,
avec des facteurs augmentant le risque comme le sexe féminin et I’association avec le trastuzumab.
La vigilance est de régle par une évaluation réguliére de la fraction d’éjection par échographie. L'utilisation des
biomarqueurs est également trés utile, permettant d'introduire des IEC en cas d’augmentation et/ou une baisse
de la fraction d'éjection. Les autres complications: ischémie, HTA, complications thrombo-emboliques sont loin
d’étre rares et justifient un traitement spécifique. Le dialogue entre spécialistes est ici au premier plan.
La fraction d’éjection en échographie reste le moyen le plus accessible d’évaluation de la fonction globale
mais sa baisse est souvent tardive et son manque de reproductibilité pose probléme quant au diagnostic
précoce de la cardiotoxicité. Le strain global est un outil prometteur de diagnostic précoce. L'interruption ou
la diminution d’un traitement doit étre prise en toute connaissance des risques encourus, soit cardiaque en
cas de cardiotoxicité, soit carcinologique.

— M.C. MALERGUE
Institut Ceeur Effort Santé, PARIS.
Hopital privé Jacques Cartier, MASSY.

e traitement du cancer utilise

aujourd’hui une combinaison de

chimiothérapie, de radiothérapie
et de chirurgie pour prolonger la vie et,
dans de nombreux cas, entrainer la gué-
rison des patients. Cependant, nombre
de ces traitements peuvent étre a ’ori-
gine de complications cardiovascu-
laires: défaillance cardiaque, ischémie,
infarctus myocardique, hypertension,
complications thrombo-emboliques et
arythmies.

La cardiotoxicité de ces traitements est
importante a connaitre et a reconnaitre
car elle a un impact important sur le
pronostic général et sur la survie des
patients cancéreux. Ces complications
sont un défi important pour les cardio-
logues et les oncologues, d’autant que le
vieillissement de la population rend plus
fréquente la survenue de pathologies
cancéreuses chez des patients a risque

cardiologique accru et que de nouvelles
thérapies sont susceptibles d’étre pro-
chainement introduites dans les proto-
coles de soin.

Cet article a pour objectif de résumer
les complications les plus fréquentes
pour les classes thérapeutiques les plus
souvent utilisées, de prévenir ces com-
plications par un dépistage basé sur des
techniques faciles d’acces, performantes
et validées, et d’y apporter un éventuel
traitement [1]. Il n’a rien d’exhaustif et
ne permet pas de répondre a chaque cas
particulier, ou la collaboration étroite
entre les intervenants permet au mieux
la prise en charge des patients.

La défaillance cardiaque

De nombreuses thérapies anticancé-
reuses peuvent aboutir a une dysfonc-
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tion ventriculaire gauche. La dose
cumulée, le mode d’administration et
I’usage concomitant d’autres drogues
cardiotoxiques peuvent entrainer une
cardiomyopathie. Si ces drogues ont peu
d’effets surles tissus a division cellulaire
rapide avec restitution compléte post-
chimiothérapie (cheveux...),cen’est pas
le cas des cellules myocardiques qui ont
une faible capacité a se restituer et qui
sont donc soumises a des effets toxiques
transitoires ou permanents.

1. Quelle atteinte pour quel produit?

Le tableau I permet de préciser I'inci-
dence des dysfonctions ventriculaires
gauches en fonction des agents utilisés.

e Les anthracyclines [2]

Ces sont des agents antimitotiques
tres utilisés dont la cardiotoxicité est
fréquente, ils peuvent étre a 1’origine
de cardiomyopathies dilatées souvent
irréversibles. La cardiotoxicité induite
par les anthracyclines peut se présenter
sous une forme aigué des la premiere uti-
lisation, subaigué ou apparaitre a long
terme; elle peut donner un tableau de

troubles du rythme, de myopéricardite
ou de cardiomyopathie congestive pou-
vant entrainer le déces.

La fréquence de la cardiotoxicité est
variable selon les études, pouvant
atteindre pour certains auteurs 30 %
des patients traités. Les modalités de
dépistage actuel permettent de diagnos-
tiquer les formes infracliniques. Une
surveillance cardiologique est indispen-
sable pendant plusieurs années apres
la fin de la chimiothérapie, une toxicité
tardive pouvant apparaitre jusqu’a 5 ans
apres la fin du traitement.

Parmi les anthracyclines, la doxorubi-
cine est trés souvent utilisée. Elle est res-
ponsable d’une cardiotoxicité myocar-
dique dose-dépendante et sa survenue
est d’autant plus fréquente que la dose
cumulée est supérieure a 400 mg/m2 On
pourra retenir les incidences suivantes:
—3 a5 % lorsque > 400 mg/m?,

—de7 % a26 % a 550 mg/m?,

—de 18 % a 48 % a 700 mg/m2.

L'épirubicine et 'idarubicine sont plus
rarement impliquées. Il existe de plus
une susceptibilité individuelle d’autant

Chimiothérapie Incidence de la Fréquence
P cardiotoxicité d'utilisation
4
Anthracyclines
Doxorubicine (adriamycine) 3-26 +4++
Epirubicine 0,9-3,3 ++
Idarubicine 5-18 +
Agents alcaloides
Cyclophosphamide (Endocan) 7-28 +++
Ifosfamide (Holoxan) 17 +++
Agents antimicrotubules
Docétaxel (Taxotere) 2,3-8 ++
Anticorps monoclonal recombinant ADN:
Trastuzumab (Herceptin) 2-28 ++
Bortézomib (Velcade) 2-5 ++
Inhibiteur de la tyrosine kinase
Sunitinib (Sutent) 2,7-1 +++

TABLEAU |: Liste non exhaustive des agents antimitotiques les plus fréquemment utilisés et I'incidence

en % de la cardiotoxicité (D’apres Yeh [1]).

que la dose cumulée est supérieure a
550 mg/m2.

Des facteurs de risque additionnels favo-
risent cette cardiotoxicité, parmi lesquels
lemode d’administration intraveineuse en
bolus, I’age de plus de 65 ans ou de moins
de 4 ans, I'existence d’une cardiopathie
préalable, une insuffisance hépatique, une
HTA, uneradiothérapie médiastinale pré-
alable ou concomitante (> 20 gy).

L'utilisation d’autres agents comme le
cyclophosphamide, le trastuzumab, et le
paclitaxel favorise la cardiotoxicité des
anthracyclines, ainsi que le sexe féminin
et une durée prolongée du traitement.

e Les agents alcaloides
>>> Le cyclophosphamide (Endoxan)

Lasurvenue d’une défaillance cardiaque
avec le cyclophosphamide est com-
prise entre 7 et 28 % des patients [3].
Les manifestations cliniques peuvent
aller de I’épanchement péricardique
asymptomatique a une défaillance car-
diaque avec tableau de myopéricardite.
Le risque de cardiotoxicité est lié a la
dose, lorsque celle-ci est > 150 mg/kg et
1,5 g/m?/j. Les symptomes surviennent
14 10 jours apres ’administration de
la premiére dose. En dehors de la dose
totale, les facteurs de risque de survenue
d’une atteinte cardiaque sont un traite-
ment préalable aux anthracyclines et
une irradiation médiastinale.

>>> L’ifosfamide (Holoxan)

Lincidence de complications cardiaques
estde 17 %.Elles surviennent 6 a 23 jours
apres la premiére dose et on retrouve une
tendance a une réponse dose-dépen-
dante > 12,5 g/mz2.

o Les agents antimicrotubules
Il s’agit essentiellement du docétaxel

(Taxotere). L'incidence de défaillance
cardiaque estde 2,3 % a8 %. La toxicité



est particulierement retrouvée dans les
cohortes de cancers du sein.

e Les anticorps monoclonaux recombi-
nant ADN

Le trastuzumab (Herceptin) est un traite-
ment essentiel du cancer du sein métas-
tasé, une des seules chimiothérapies
susceptible d’améliorer la survie de ces
patientes (FDA, 1998). La cardiotoxicité
inhérente a son utilisation doit étre tou-
jours mise en perspective avec ses béné-
fices potentiels.

Lincidence globale de I'insuffisance car-
diaque varie dans la littérature de 2 % a
27 %.Elle est de:

—2a7 % lorsque le trastuzumab est uti-
lisé isolément,

—22a13 % lorsqu’il est associé au pacli-
taxel,

—27 % lorsqueil est utilisé avecles anthra-
cyclines et le cyclophosphamide [4].

L’association Herceptin/adriamycine
est donc particuliérement dangereuse
et justifie une surveillance toute parti-
culiére, d’autant que la cardiomyopa-
thie peut étre irréversible a I’arrét du
trastuzumab. Parmi les facteurs favo-
risant sa cardiotoxicité, il faut inclure:
I’4ge > 50 ans, une fraction d’éjection
discretement altérée avant le traite-
ment, une pathologie cardiovasculaire
préalable, la séquence selon laquelle
la chimiothérapie a été administrée et
un traitement préalable par les anthra-
cyclines avec des doses cumulées
> 300 mg/m2 [5, 6].

o Les inhibiteurs de la tyrosine kinase

Cette classe thérapeutique se compose
des produits suivants: dasatinib, lapa-
tinib, imatinib mésylate et sunitimib,
ce dernier étant I'un des plus utilisés.
Dans les séries de patients atteints
de tumeurs gastro-intestinales et de
métastases de tumeurs du rein, une
dysfonction ventriculaire gauche est
retrouvée dans 4 a 11 % des cas [7].

Chez ces patients, la présence d’une
coronaropathie associée est un facteur
de détérioration de la fonction ventri-
culaire gauche. Il semble cependant
que ces cardiotoxicités répondent bien
au traitement médical avec parfois des
guérisons rapportées.

2. Physiopathologie

11 existe plusieurs hypothéses quant au
mécanisme induisant une cardiotoxicité
des anthracyclines, mais la formation
de radicaux libres est la plus retenue.
D’autres mécanismes ont été incriminés
incluantl’apoptose, les modifications de
transcription de ’ATP intracellulaire,
I’altération de 1’acide désoyxribonu-
cléique mitochondrial, I’interférence
avec la topo isomérase I béta. En ce qui
concerne le trastuzumab, sa cardiotoxi-
cité est le plus souvent secondaire al’in-
hibition du récepteur du facteur de crois-
sance épidermique humain, interférant
avec la croissance normale, laréparation
et la survie des cardiomyocytes.

3. Le diagnostic

L'évaluation initiale de la fraction d’éjec-
tion avant d’entreprendre un traitement
par ces agents est d’autant plus légitime
que l'on s’adresse a des patients qui ont
souvent des facteurs supplémentaires de
cardiotoxicité. Seuls les anthracyclines
et le trastuzumab font aujourd’hui I’ob-
jet de recommandations [8, 9], mais la
connaissance de la cardiotoxicité des
autres agents peut justifier au cas par
cas et en fonction des patients une sur-
veillance étroite.

L’échocardiographie est la technique la
plus utilisée et la plus disponible. Elle
va permettre de distinguer:

—les anomalies de la fonction systolique
et diastolique avant la chimiothérapie,
—les anomalies de fonction chez un
patient symptomatique ou asympto-
matique recevant une chimiothérapie
potentiellement cardiotoxique,

—la mise en évidence de modifications
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précoces prédictives d'une atteinte car-
diaque,

—’évolution a I’arrét des agents et la pos-
sibilité éventuelle de réintroduction des
drogues nécessaires aux patients telles
que le trastuzumab.

Toutes ces données seront analysées et
interprétées au cas par cas, en collaboration
avec les différentes équipes soignantes.

4.Définition de la cardiotoxicité des
anthracyclines

e Valeur de la fraction d’éjection

Le patient aura une évaluation précise de
sa fraction d’éjection avant le début de
la chimiothérapie aux anthracyclines.
Lorsque la FEVG est > 50 %, la cardio-
toxicité est définie lorsque la FEVG est
abaissée de 10 % (en valeur absolue) par
rapport a la fraction d’éjection de base.
Cette cardiotoxicité sera également affir-
mée si la fraction d’éjection constatée
est <50 % ou si la fraction d’éjection est
abaissée de plus de 20 % (en valeur abso-
lue), quelle que soit la valeur finale de la
FEVG, ou encore si la fraction d’éjection
est <45 %.

Cette fraction d’éjection, s’il s’agit d’'un
parametre essentiel, peche souvent par
son imprécision ; on connait la variabilité
inter- et intraobservateur évaluée a 7 %.
Cette mesure doit donc étre réalisée avec
le plus grand soin, sur du matériel perfor-
mant muni de la seconde harmonique, et
au mieux répétée par le méme opérateur.
En cas de doute ou de mauvaise échogé-
néicité, on pourra avoir recours dans un
2° temps soit a l'utilisation d’agent de
contraste ventriculaire gauche permet-
tant une meilleure définition des bords
endocardiques, soit a une IRM cardiaque
de référence.

Si I’évaluation de la fraction d’éjection
est un élément déterminant, d’autres
anomalies peuvent faire espérer un
dépistage plus précoce de la dysfonction
ventriculaire gauche.
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e La dysfonction diastolique

Plusieurs travaux ont mis en évidence
I’apparition d’anomalies précoces
de la fonction diastolique pour des
doses cumulées de ’ordre de 250 mg/
m?2: un temps de relaxation isovolu-
mérique allongé, une diminution de
I’onde E et du rapport E/A. Ces para-
metres sont souvent plus précoces que
I’abaissement de la fraction d’éjection et
devraient étre surveillés au méme titre
que la fraction d’éjection [10].

o La variation de I'index de Tei

C’est un indice probablement sous-uti-
lisé en pratique courante, index de per-
formance systolo-diastolique, simple a
mesurer. Ce parametre est modifié chez
des patients sous anthracyclines pour une
dose cumulée de 225 mg/m2 Dans1’étude
de Dodos [11], si la fraction d’éjection est
altérée dans 17,7 % des cas, une diminu-
tion durapport E/A est présente dans 55 %
des cas, et I'index de Tei apparait comme
un parametre trés précocement altéré (des
le 1" mois) chez 79 % des patients.

o Surveillance de la fraction d’éjection

Lavariation de la fraction d’éjection entre
les deux premieéres cures semble étre un
marqueur prédictif de 1’altération de la
fonction ventriculaire gauche, et donc
la recherche d’une modification de la
FE entre les 2 premiéres cures apparait
importante a effectuer. Une diminution de
plusde5 % pourrait permettre de dépister
les patients susceptibles de présenter une
dysfonction ventriculaire gauche, avec
une valeur prédictive négative de 96 %
selon I’article de Belham [12]. L'indice de
Tei est également précocement modifié.

L'imagerie de déformation ou “strain ima-
ging” semble prometteuse dans le dépis-
tage précoce [13] et justifie des études
complémentaires pour étre validées.

Dans une étude récente [14], les auteurs
ont comparé la pertinence du DTI, des

biomarqeurs de I'imagerie de déforma-
tion et de I'IRM dans le dépistage pré-
coce de la cardiotoxicité de la chimio-
thérapie, chez des patientes traitées par
trastuzumab. Sur une population de
42 patientes, 10 soit 25 % ont présenté
une cardiotoxicité lors du suivi sur
deux ans. Les marqueurs biologiques
ne se sont pas modifiés lors du suivi.
Par contre, ’amplitude de ’'onde S’ a
I’anneau, le strain radial et longitudinal
étaient abaissés de fagon significative
et de facon précoce dans les 3 mois de
suivi. La fraction d’éjection, quant a
elle, ne s’est abaissée qu’apres 6 mois de
traitement, chez les patients ayant déve-
loppé une cardiotoxicité, entrainant un
arrét du traitement. Tous ces patients
présentaient un rehaussement tardif
en IRM, situé en medio-myocardique.
L'onde S’ aI’anneau et le strain longitu-
dinal semblent donc “sensibles” dans le
diagnostic précoce, et cela justifierait un
examen de référence avant la chimiothé-
rapie chez les patients arisque. Le strain
global longitudinal bénéficie d*une tres
bonne reproductibilité, meilleure que
celle delafraction d’éjection et de 'onde
S’ al’anneau.

L'IRM, en cas de doute, parafit trés contri-
butive par la mise en évidence d’un
rehaussement tardif au sein du myo-
carde (fig. 1).

F1G. 1: IRM avec imagerie de perfusion chez une
patiente traitée par trastuzumab; présence de
rehaussement tardif dans la portion médio myo-
cardique de la paroi latérale (fleches). (D’apres
Fallah-Rad [14].

Ces nouvelles techniques ne font pas
encore partie des recommandations de
surveillance des patients sous chimio-
thérapie.

La répétition de la mesure de la fraction
d’éjection au cours du traitement par les
anthracyclines repose sur des recomman-
dations[8, 9] permettant une surveillance
adaptée de ces patients. Une dysfonction
ventriculaire gauche attestée par la com-
binaison dune fraction d’éjection ventri-
culaire gauche inférieure a 50 % et une
diminution d‘aumoins 10 % de la valeur
de la fraction d’éjection par rapport a la
valeurinitiale doivent entrainer une prise
en charge cardiologique et unerévision du
traitement anticancéreux en cours.

En résumé:

o Tout patient doit bénéficier d'une évalua-
tion échographique de la fraction d’éjec-
tion avant chimiothérapie par anthracy-
clines ou avant la dose de 100 g/mz2.

e Les patients présentant une fraction
d’éjection comprise entre 30 et 50 %
doivent bénéficier d’'un controle écho-
graphique rapproché, a chaque cycle.

e En cas de fraction d’éjection > 50 %,
une évaluation est recommandée apres
des doses cumulées de 250 a 300 mg/m2,
apres des doses de 400 mg/m? chez les
patients présentant des facteurs de risque
et apres des doses cumulées de 450 mg/
m?en I’absence de facteurs de risque.

e Au-dela de ces doses, une évaluation
cardiaque est nécessaire a chaque cycle.

5. Le cas particulier du trastuzumab
(Herceptin)

La prise en charge des patientes atteintes
de cancer du sein a connu de réels pro-
gres lors de la derniére décennie; 1'uti-
lisation du trastuzumab a transformé le
devenir des cancers du sein métastasés.
C’est la seule molécule ayant fait ses
preuves en termes de bénéfices de qua-
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FEVG <50 %

FEVG =50 %

| FEVG <44 % |

Arréter trastuzumab
Refaire FEVG a 3 semaines

L

| ]

FEVG 45-49

Poursuivre
trastuzumab

[

a la baseline.

Baisse FE =10 % par rapport

Conserver le trastuzumab
Refaire FEVG a 3 semaines

|

Baisse FE <10 %
par rapport a
la baseline

1

[

]

FEVG <44 %
ou FEVG 45-49 %
et =10 points
de la valeur initiale

FEVG 45-49 % et
<10 points de la baseline
ou FEVG > 49 %

FEVG <44 %
ou FEVG 45-49 %
et =10 points
de la valeur initiale

FEVG 45-49 % et
<10 points de la baseline
ou FEVG > 49 %

Poursuivre le
trastuzumab

Arrét trastuzumab |

|Reprise trastuzumabl

| Arrét trastuzumab |

| Reprise trastuzumab

TABLEAU Il : Recommandations courantes de la surveillance de la fraction d’éjection chez les patients traités par trastuzumab. (D’apreés Jones [17]).

lité de vie et de survie. Sa toxicité car-
diaque estindiscutable d’autant qu’elle
est associée a des anthracyclines [15,
16]. Desrecommandations récentes per-
mettent de mieux déterminer la prise en
charge et la surveillance échographique
de ces patientes [17].

Ce traitement adjuvant est habituelle-
ment institué apres le traitement par
anthracyclines et fait I’objet de précau-
tions d’utilisation en fonction de I’état
de la fonction ventriculaire gauche [18].
Le protocole de surveillance échogra-
phique (tableau II) est amené a dimi-
nuerl'incidence de la survenue d’insuf-
fisance cardiaque. La particularité de sa
toxicité est d’étre réversible a ’arrét du
traitement. La durée moyenne de récu-
pération est de 1 a 2 mois [19]. Un age
> 50 ans, une HTA, une prescription
d’anthracyclines préalable et une alté-
ration modérée de la fraction d’éjection
entre 50 et 54 % sont autant de facteurs
favorisants.

L’évaluation de la fonction ventricu-
laire gauche avant mise sous trastuzu-
mab doit donc étre précise. La fraction
d’éjection échographique doit étre
supérieure a 55 % pour autoriser le trai-

tement et doit donc étre réalisée avant
de débuter la chimiothérapie par le tras-
tuzumab. Dans le cas contraire, le traite-
mentn’est pas indiqué, mais le poids de
cette décision doit étre mis en balance
avec le bénéfice escompté. Un avis car-
diologique est souhaitable avec mise
sous IEC en cas d’altération modérée
de la fraction d’éjection. Le traitement
doit étre interrompu en cas d’apparition
d’une dysfonction ventriculaire gauche
symptomatique ou non, définie par
une fraction d’éjection < 40 %. Les IEC
doivent étre introduits et une nouvelle
étude de la fraction d’éjection doit étre
réalisée apres 6 a 8 semaines de traite-
ment par les IEC. Le trastuzumab peut
étre réintroduit en cas de normalisation
de la fraction d’éjection [17]. Enfin, un
traitement par les IEC doit étre débuté
chez les patientes asymptomatiques
dont la FEVG est diminuée de plus de
10 unités.

Il estrecommandé de débuter la chimio-
thérapie par une échographie et de
renouveler celle-ci au 4° et au 8° mois
apres le début du traitement et 12 mois
apres; le nombre minimum d’évalua-
tions de la fraction d’éjection est donc
de 4, en absence d’autre élément cli-

nique additionnel. Nous avons vu par
ailleurs l'intérét d'y associer de nou-
velles techniques tel le strain et, en cas
de doute, de controler I'existence d'un
rehaussement tardif en IRM [14].

6. Les biomarqueurs

Certaines études se sont intéressées au
dosage des biomarqueurs dans le dépis-
tage précoce de la cardiotoxicité de la
chimiothérapie [20].

Les patients sans augmentation ni pré-
coce, ni tardive de la troponine I (nor-
male considérée 0,08 ng/mL) ne déve-
loppent pas de dysfonction ventriculaire
gauche. A 'inverse, on retrouve une
incidence plus grande d’événements,
en termes de dysfonction ventriculaire
gauche, chezles patients avec troponine
augmentée, et tout particulierement
chez ceux présentant une augmenta-
tion anormale, de la troponine I. Cette
surveillance biologique permettrait une
stratification du risque de décompen-
sation cardiaque en ciblant les patients
a risque et justifierait un contréle rap-
proché de la fraction d’éjection. Cette
augmentation anormale de la troponine
peut étre un élément déterminant dans
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la mise en place d’un traitement par les
IEC [21].

D’autres travaux se sont intéressés a
I’augmentation du BNP dans le moni-
toring de la dysfonction ventriculaire
gauche sous anthracyclines [22].

Il est cependant important de préciser
que ’absence d’augmentation des bio-
marqueurs ne peut a elle seule éliminer
une atteinte myocardique [14].

7. Le traitement

Les recommandations habituellement
appliquées al’insuffisance cardiaque sont
également valides dans la dysfonction liée
aune cardiotoxicité de la chimiothérapie.

Le role des IEC a été largement souligné
[21]. Ce traitement devrait étre institué
au moindre doute, d’autant plus qu’il
existe une augmentation de la tropo-
nine, avant méme la baisse de la frac-
tion d’éjection, et cela d’autant que les
sujets sont a risque. En ce qui concerne
les bétabloquants, le carvédilol semble
particulierement bien adapté en raison
de ses propriétés antioxydantes. La
resynchronisation pourrait trouver sa
place en cas de dysfonction myocar-
dique avancée, irréversible et résistante
aux traitements conventionnels.

Lischémie myocardique

La douleur thoracique est un événement
fréquent chez les patients cancéreux. La
radiothérapie peut également étre al’origine
de complications ischémiques, le cumul
chimiothérapie et radiothérapie étant asso-
cié a unrisque accru de coronaropathies.

Parmi les antimétabolites, le plus utilisé
et le plus connu pour ses conséquences
ischémiques est le 5 fluoro-uracil. Il pro-
voque le plus souvent des douleurs angi-
neuses et, dans de rares cas, des infarc-
tus, des arythmies et de la défaillance
cardiaque. L'incidence de ces manifes-

Chimiothérapies Incidence (%) | Fréquence
d'utilisation

Antimétabolites
Capecitabine (Xeloda)
Fluoro-uracil (Adrucil)

Antimicrotubule
Paclitaxel (Taxol)
Docetaxel (Taxotere)

Anticorps antimonoclonal
Bevacizumab (Avastin)

Inhibiteurs de 'EGF
Erlotinib (Tarceva)
Sorafenib (Nexavar)

3-9 +++
1-68* +++
<1-5 +++
1,7 ++
0,6-1,5 ++
2,3 +++
2,7-3 +++

TaBLEAU lll: Liste des agents susceptibles d’entrainer ne ischémie myocardique et la fréquence de leur

utilisation. (D’aprés Yeh [1]).

tations est variable dans la littérature,
allant de 1 4 68 % (tableau III). Les
manifestations angineuses surviennent
rapidement, dans les 48 heures suivant le
traitement. Des modifications électriques
sont présentent dans 68 % des cas, mais
une augmentation de la sérologie n’est
retrouvée que chez 43 % des patients. La
mortalité secondaire a ces effets toxiques
est également variablement et comprise
entre 2 et 13 %. Les facteurs de risque
sont actuellement bien reconnus: fortes
doses (> 800 mg/m?) et perfusion conti-
nue (7,6 % vs 2,6 % en cas de bolus).

La physiopathologie reste mal connue.
Un vasospasme est ’explication la plus
fréquemment rapportée sans que les
produits antispasmes aient prouvé leur
efficacité. Plusieurs modeéles animaux
plaident pour un effet d’apoptose cel-
lulaire avec des lésions inflammatoires
évoquant une myocardite toxique.

Chimiothérapies

Anticorps antimonoclonal
Bevacizumab (Avastin)

Inhibiteurs de 'EGF
Sorafenib (Nexavar)
Sunitinib (Sutent)

Hypertension artérielle

L'HTA est la complication trés souvent
rapportée dans lesregistres de surveillance
des patients cancéreux. Le tableau IV
résume les agents les plus souvent utilisés
et susceptibles d’induire une HTA.

Pourle sorafénib, le taux d’HTA rapporté
estde 17 243 %. Une HTA de gradeIll a
IV survient dans 38 % des cas. Dans une
récente méta-analyse [23], le taux ' HTA
estde 23 %,etdes HTA degrade 3a4 de
22 30,7 %. La survenue d’HTA avec le
sunitinib est de ’ordre de 5 & 24 %, et 2
a8 % pour les HTA de grade 3.

L’HTA survient assez précocement, dans
le mois qui suit le début du traitement.
Le traitement ira de fagon privilégiée
aux IEC étant donné leur intérét dans la
gestion de la dysfonction ventriculaire
gauche potentielle.

Fréquence

Incidence (%
idence (%) | 4 utilisation

4-35 ++
17-43 +++
5-47 ot

TABLEAU IV: Liste des agents antimitotiques se compliquant d'HTA, incidence et fréquence d'utilisation.

(D’apres Yeh [1]).



Les complications
thrombo-emboliques

Le cancer est reconnu comme pouvant
induire des complications thrombo-
emboliques; une thrombose veineuse
profonde, sans autre cause évidente,
doit faire rechercher un cancer profond.
Le risque de thrombose est d’autant
plus élevé qu’il existe une extension
secondaire cancéreuse. L'utilisation
d'un cathéter central, associée a des
facteurs de comorbidités tels que I'im-
mobilisation, la défaillance cardiaque,
la fibrillation atriale, la déshydratation
multiplie les risques. Le tableau V
présente les principales drogues sus-
ceptibles de provoquer des accidents
thrombo-emboliques.

Le thalidomide est particulierement
thrombogénique lorsqu’il est associé a la
doxorubicine et en I’absence d'un traite-
ment anticoagulant; il est recommandé
de fagon systématique en cas de telles
associations [24].

Les complications rythmiques

La thalidomide et le paclitaxel peuvent
étre a l’origine d’une bradycardie avec
des fréquences cardiaques < 50 bpm chez
des patients restant asymptomatiques,
sans qu’on en connaisse la cause exacte.
Certains produits (arsenic trioxide,
vorinostat, dasatinib lapatinib tasigna)
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[= Les anthracyclines peuvent étre & I'origine de cardiomyopathie

irréversible.

[>

La cardiotoxicité est liée a la dose cumulée de doxorubicine et est présente

jusqu'a 30 % des cas lorsque celle-ci est supérieure a 400 mg/mz.

[>

Le trastuzumab est une molécule essentielle dans la survie des cancers

du sein métastasés, mais s’associe a un fort taux de cardiotoxicité.

[>

Lassociation adriamycine/trastuzumab est particulierement a risque et

justifie une surveillance échographique réguliére.

[>

La cardiotoxicité se définit par un abaissement de la fraction d’éjection de

10 % par rapport a la fraction d’éjection de base, une fraction d’éjection
< 50 %, une fraction d’éjection abaissée de plus de 20 % quelle que soit |a
valeur initiale ou encore quand la fraction d’éjection est < 45 %.

[>

Les anthracyclines et le trastuzumab font I'objet de recommandations

d’ordre cardiologiques pour monitorer le suivi des patients.

[>

De nouvelles modalités d’imagerie (strain) et les biomarqueurs peuvent

faire suspecter la dysfonction ventriculaire gauche avant |a baisse de
la fraction d’éjection; la modification du traitement anticancéreux et
I'introduction précoce des IEC sont alors nécessaires.

peuvent s’accompagner d’un allonge-
ment du QT. Le diagnostic repose sur
I’ECG avec un intervalle QT > 450 ms.
L’augmentation de l'intervalle QT de
plus de 60 ms apres I’administration de
tels produits ou un QT basal > 500 ms
sont susceptibles d’entrainer des aryth-
mies séveres d’autant qu’il existe des fac-
teurs associés incluant le sexe féminin,
I’age, des anomalies électrolytiques, une
cardiopathie ischémique.

Chimiothérapies Incidence (%) | Fréauence
d'utilisation

Agents alkylants
Cisplatine (Platinol-AQ)

Inhibiteurs de I"angiogenése
Lenalidomide (Revlimid)
Thalidomide (Thalomid)

Inhibiteurs des histones déacetylases
Vorinostat (Zolinza)

Inhibiteurs de I'EGF
Erlotinib (Tarceva)

8,5 +++
375" +
1-58* +
4,7-8 +
3,9-1 +++

TABLEAU V: Liste des agents antimitotiques et complications thrombo-emboliques; incidence des com-

plications et fréquence d'utilisation (D’apreés Yeh [1]).

Conclusion

Les traitements anticancéreux sont deve-
nus trés performants et bénéficient de pro-
grés et de protocoles variés. Le cardiologue
est concerné par leur caractere potentielle-
ment cardiotoxique. Iladonc sa place dans
la surveillance de ces patients.

L’échocardiographie est le moyen de
surveillance le plus disponible et le plus
performant. Son réle sera d’autant plus
important que le patient aura des anthra-
cyclines. La surveillance, au cours et au
décours du traitement, apparait essen-
tielle pour dépister précocement une dys-
fonction ventriculaire gauche, d’autant
que les doses cumulées sont importantes
et qu’il existe des facteurs favorisants. Le
couple anthracycline/trastuzumab est
particulierement a risque et nécessite une
prise en charge réguliére échographique
et biologique a la recherche d'une aug-
mentation des biomarqueurs. L'imagerie
de déformation est une technique trés
prometteuse dans le dépistage précoce
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en particulier chez les patients a risque,
d’autant que la reproductibilité est tres
bonne, meilleure que celle de la fraction
d’éjection.

Le traitement par IEC est adapté en cas
de dysfonction ainsi qu'une reconsidé-
ration des intervenants dans la séquence
du traitement. Des protocoles de sur-
veillance de la fraction d’éjection sont
dorénavant disponibles et ces recom-
mandations permettent une prise en
charge optimisée des patients. Il est pro-
bable que ces recommandations seront
modifiées apres validation des nouvelles
techniques d’imagerie de déformation
pour un dépistage précoce.
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Dilatation de l'aorte ascendante:
quand faut-il opérer?

Les anévrysmes de l'aorte ascendante sont divisés en deux entités distinctes selon 1'étiologie et
la prise en charge chirurgicale: les anévrysmes de la racine de 1'aorte affectant la premiére partie de I’aorte
ascendante incluant sinus de Valsalva et les anévrysmes aortiques supravalvulaires ou les sinus de Valsalva
sont de diamétre normal.

En absence de traitement chirurgical, le risque de ces anévrysmes est la dissection aortique ou la rupture
surtout lorsque le diameétre dépasse 50 mm. Les examens clés pour évaluer le diamétre de I’aorte ascendante
et sa progression dans le temps sont 1’échocardiographie et le scanner thoracique (CT) spiralé.

Le traitement médical par bétabloquants et un suivi par échocardiographie sont recommandés pour
les patients asymptomatiques. Le traitement chirurgical des anévrysmes supravalvulaires consiste au
replacement de l’aorte par un tube supracoronaire, alors que les anévrysmes de la racine de l'aorte peuvent
nécessiter en plus un geste sur la valve aortique.

—> N. AL-ATTAR, P. NATAF

Service de Chirurgie Cardiaque,

Hopital Bichat,
PARIS.

a maladie annulo-ectasiante est

un groupe de pathologies d'ex-

pression phénotypique proche
associant anévrysme de la racine aor-
tique et dilatation de 'anneau aortique.
Son incidence est estimée a 4,5 cas pour
100000 [1-3].Elle estla 13° cause de mor-
talité dans les pays occidentaux [1, 2].
Les anévrysmes de l'aorte ascendante
sont divisés en deux entités distinctes
selon 1'étiologie et la prise en charge
chirurgicale (tableau I).

La stratégie opératoire consiste a interve-
niravant que n'apparaissent les compli-
cations de cette dilatation anévrysmale.
Si la taille de I'anévrysme constitue le
principal élément a prendre en compte
au moment de poser l'indication opéra-
toire, d'autres éléments, tels que 1'étio-
logie sous-jacente, 1'4ge du patient, 1'in-
suffisance aortique associée, la vitesse de
croissance del'anévrysme et le caractére
bi- ou tricuspide de la valve aortique doi-
vent étre appréciés.

Etiologie

Les anévrysmes aortiques sont des ané-
vrysmes dégénératifs. La lésion histo-
logique la plus fréquente est la nécrose
média-kystique. Elle associe, au niveau
de lamédia, une perte de cellules mus-
culaires lisses, une fragmentation et
une diminution des fibres élastiques et
enfin I'accumulation d'une substance
amorphe basophile donnant l'aspect
pseudokystique. Les anévrysmes de la
racine aortique (des maladies aortiques
annulo-ectasiantes) peuvent étre idio-
pathiques ou associés aux maladies du
tissu conjonctif comme le syndrome de
Marfan, le syndrome d’Ehler-Danlos ou
les bicuspidies valvulaires [1, 3]. 20 %
des patients atteints de syndrome de
Marfan seront opérés pour un ané-
vrysme de la racine aortique [4]. Une
association 10 fois plus que la popula-
tion normale est établie entre la bicuspi-
die valvulaire aortique et la dissection
aortique [1, 5].
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Anévrysmes de la racine Anévrysmes aortiques
de I'aorte supravalvulaires

Site Partie initiale de I'aorte Laorte ascendante
ascendante qui comprend au-dessus du sinus de
les sinus de Valsalva Valsava jusqu’au tronc
brachiocéphalique
Sexe 11 3 hommes/1 femme
Age moyen 30-50 ans 59-69 ans
Prévalence Plus fréquents Moins fréquents
Etiologie Idiopathique ou maladie Dégénérative
du tissu conjonctif
TABLEAU I.

D'autres étiologies sont rares comme: les
dissections chroniques de l'aorte ascen-
dantes, pseudoxanthome élastique, syn-
drome de Turner, formation anévrysmale
suite a une infection bactérienne de la
paroi del'aorte ascendante, syphilis, aor-
titesthumatismales: polychondrite atro-
phiante, spondylarthrite ankylosante,
artérites: la maladie de Takayashu, les
artérites a cellules géantes, la maladie
de Behget, pseudo-anévrysme de l'aorte
ascendante aprés un traumatisme ou une
infection aortique ou sur le site de canu-
lation aortique.

L'histoire naturelle
del'anévrysme
de l'aorte ascendante

L’évolution dépend de la position anato-
mique et de I’étiologie. Les anévrysmes
de l'aorte ascendante ont une croissance

moyenne de 1-4 mm par année. Cette
vitesse est plus importante pour les
valves bicuspides ou pour le syndrome
de Marfan. Par ailleurs, il y a une accé-
lération dans des diametres plus grands.
L’incidence de dissection ou de rupture
de I'anévrysme augmente avec sa taille
[3,6]. Laloi de Laplace indique que plus
le diameétre de l'anévrysme augmente,
plus la tension sur la paroi s’accentue,
amenant a une dilatation de l’aorte.
Dans le développement de la maladie
aortique, des modeles d’anévrysmes
indiquent que 'hémodynamique et la
mécanique de paroi jouent un role aussi
important. Ainsi, I’énergie cinétique
produite au cours de la turbulence a
un effet important sur la répartition de
la pression sur la paroi anévrysmale et
active les éléments figurés du sang [7].
Elle est considérée comme un facteur
important dans la dilatation de 1'ané-
vrysme et sa rupture [8].

Les modifications rhéologiques des
régimes de flux et les effets vortex contri-
buent probablement a la progression des
anévrysmes. Ces modifications rhéo-
logiques sont différentes de ce qui est
observé chez le sujet normal et peuvent
étre analysées en IRM [9]. D'autres facteurs
prédictifs de la dilatation progressive ont
été montrés comme le tabagisme, la pres-
sion artérielle diastolique, I'insuffisance
rénale, le sexe masculin et les dégénéres-
cences fibrocalciques de la valve aortique.

Le suivi des malades montre que l'ané-
vrysme de l'aorte ascendante est a haut
risque de complications graves quand
son diametre atteint 60 mm. En effet,
46 % des malades porteurs d'un ané-
vrysme supérieur a 60 mm mourront
dans les 5 ans d’une des complications
suivantes:

— la rupture: son taux annuel est de
3,6 % avec un taux de déces trés élevé
(50295 %),

—la dissection: il s’agit d’une déchirure
intimale entrainant un clivage longitudi-
nal del'aorte au niveau de lamédia. Son
taux annuel estde 3,7 % avec un taux de
mortalité également trés important,

— l'insuffisance aortique: elle est due a
une faute de coaptation des feuilles val-
vulaires aortiques.

Présentation clinique

Lesanévrysmes del'aorte ascendante res-
tent asymptomatiques pendant une lon-
gue période. Le diagnostic est souvent fait
sur une radio de thorax ou d'autres exa-
mens d'imagerie, comme I’échocardiogra-
phie effectuée pour une autre pathologie
cardiaque, ou pratiqués de fagon systéma-
tique dans un contexte familial tel que la
maladie de Marfan. L’'apparence de symp-
tomes aigus en forme de douleur déchi-
rante est fortement suggestive d'une rup-
ture imminente, ou d'une dissection. La
douleur est présente dans 75 % des cas de
complications. Elle peut étre précordiale
ouaussi sesituer dansle dos. Une douleur
chronique peutrésulter de la compression



du sternum et est le premier symptéme
chez 25-75 % des patients. Des symp-
témes dus a la pression de ’aorte contre
des structures adjacentes peuvent donner
des symptdémes divers (tableau II).

recommandé chez les patients asympto-
matiques. Les bétabloquants diminuent
la pression artérielle moyenne appli-
quée sur la paroi aortique, notamment
au cours des efforts. Ils ont démontré un

Toux Compression trachéale
Hémoptysie Erosion bronchique
Dysphagie Compression de I'cesophage
Dysphonie Compression du nerf laryngé

récurrent gauche

Syndrome de la veine cave supérieure

Compression de la veine cave supérieure
ou l'oreillette droite

TABLEAU Il: Symptomes dus a la pression de 'aorte contre des structures adjacentes.

L'examen physique est peu spécifique.
L’insuffisance aortique peut donner un
souffle diastolique, ou des symptémes
d'insuffisance cardiaque. L'examen phy-
sique chez le patient avec un anévrysme
de la racine aortique varie en fonction
de I’étiologie. Les patients atteints du
syndrome de Marfan ont des caractéris-
tiques particulieres [4] (tableau ITI).

effet ralentisseur sur la dilatation de la
racine aortique et améliorent la survie
chez les patients ayant le syndrome de
Marfan [1, 4]. Méme si cet effet n’est pas
établi pour les anévrysmes de l'aorte
ascendante d'autres étiologies, comme
les bicuspidies, ce traitement est recom-
mandé par la plupart des auteurs dans
tous les cas [7].

Radiographie de thorax

Contour convexe du médiastin supérieur droit
Perte de l'espace rétrosternal

Echocardiographie

Aorte ascendante dilatée
Insuffisance aortique

Scanner thoracique avec injection
de produit de contraste

Aorte ascendante dilatée
Limites de I'anévrysme
Dissection

Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Aorte ascendante dilatée

Limites de I'anévrysme

Evaluation de la perfusion cardiaque
et la fonction myocardique

Angiographie

Relation de I'anévrysme aux troncs
supra-aortiques
Coronarographie

TaBLEAU lll: Examens complémentaires.

Traitement médical

Tous les facteurs de risque cardiovascu-
laires doivent étre controlés.

Un traitement par bétabloquants avec un
suivi par échocardiographie biannuel est

Plus récemment, les antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine II (notam-
ment le losartan et I'irbésartan) ont mon-
tré un effet ralentisseur sur la dilatation
de la racine aortique chez une popula-
tion pédiatrique atteinte du syndrome de
Marfan [8]. Chez ces patients ou d’autres
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syndromes familiaux, le dépistage de la
famille est nécessaire.

Stratégie chirurgicale

L'intervention chirurgicale est indiquée
en urgence en cas de dissection aigué de
l'aorte ascendante ou de rupture dans
le péricarde (tamponnade aigué). La
chirurgie élective de l'aorte ascendante
est associée a taux de mortalité consi-
dérablement plus faible (5 %) qu'une
intervention d'urgence.

Un facteur essentiel dans la décision
d’opérer est I’évolutivité du diametre
maximum de l’ectasie imposant plu-
sieurs controles par I'imagerie cherchant
amettre en évidence dans un délai déter-
miné une augmentation substantielle de
ce diametre. Prenant en compte l'histoire
naturelle des anévrysmes de l'aorte ascen-
dante, la chirurgie semble appropriée
lorsque le diameétre maximal atteint
5-5,5 cm, en fonction de I'étiologie [9, 10].

Des symptomes dus a une insuffisance
ou une sténose valvulaire aortique peu-
vent étre la premieére indication pour
I'intervention. Lors de la chirurgie val-
vulaire, une décision doit étre prise en ce
qui concerne une dilatation modérée de
l'aorte. Des dissections ou des ruptures
ont été rapportées avec des diametres
< 5,0 cm dans plusieurs cas, et un taux
d'accroissement de la dilatation anévrys-
male > 5 % paran augmente lerisque de
complications de 4,1 fois. D'autres fac-
teurs de risque pour la dissection aor-
tique dans le syndrome de Marfan sont
des antécédents familiaux de dissection
etunratio entre le diametre observé et le
diameétre prédit supérieura 1,3.

Recommandations
des Sociétés savantes

Lesrecommandations dela SFC, la Société
Européenne de Cardiologie (ESC) et celles
de I’American College of Cardiology et
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SFC 2005 >50 mm >50 mm >50-55 mm
indexé a la SC
ACC/AHA 2006 > 45 mm >50mmou >50 mm
augmentation > 45 mm ou
>0,5cm/an augmentation
>45mm >0,5cm/an
si RVA associé si centre expert
ESC 2007 > 45 mm > 50 mm > 55 mm

TABLEAU IV: Résumé des recommandations francaises, européennes et américaines pour l'indication

opératoire des anévrysmes de I'aorte.

I’ American Heart Association sont com-
parées dans le tableau IV [11]. Le risque
de complications pariétales aortiques est
aussi plus élevé lorsque le diameétre aor-
tique augmente rapidement au cours du
suivi ou en présence d’une histoire fami-
liale de dissection aortique [12, 13].

Techniques chirurgicales

Les interventions sur 1’aorte thoracique
ascendante se font par sternotomie sous
circulation extracorporelle (CEC) per-
mettant I’arrét cardiaque. La chirurgie
d’un anévrysme isolé de ’aorte ascen-
dante consiste aimplanter une prothese
en position supracoronaire (fig. 1).

En présence d'un anévrysme de laracine
aortique avec dilation de ’'anneau valvu-
laire et de la portion sinusale, la dilata-
tion de la ligne sinotubulaire avec écar-
tement des commissures valvulaires
aortiques provoque une insuffisance
aortique centrale par impossibilité de
coaptation des valvules. La présence
d’une valvulopathie impose généra-
lement le remplacement de la racine
aortique avec la valve par une prothése
valvée, la valve étant mécanique ou bio-
logique (procédure de Bentall, fig. 2),
ou par homogreffe. Chez les patients
jeunes, I'opération de Ross qui consiste
en le transfert de la valve pulmonaire en
position aortique avec reconstruction
de la sortie du ventricule droit par un

F1G. 1: Remplacement de 'aorte supracoronaire par tube prothétique en dacron. A: représentation sché-
matique. B: vue opératoire.

FIG. 2: Intervention de Bentall avec réimplanta-
tion des artéres coronaires.

conduit biologique avec valvule peut
étre proposée.

Silavalve aortique est normale, il est pos-
sible de remplacer la racine aortique en
conservant la valve aortique native et de
neremplacer que les sinus dilatés et ’aorte
ascendante. Silavalve aortique estintacte,
il est possible d’envisager ’'opération de
Yacoub ou de David, avec sauvegarde
de la valve avec réimplantation des ostia
coronaires. Le principal avantage du rem-
placement de laracine en gardant la valve
ou en transférant la valve pulmonaire est
I’absence d’une anticoagulation a vie.

Conclusion

Lorsqu’une dilatation de l’aorte ascen-
dante arrive au diametre critique de



50-55 mm ou lorsqu’elle est évolutive,
elle est a risque pour la dissection ou la
rupture aortique. Les anévrysmes supra-
valvulaires sont traités par un remplace-
ment de la portion ectasique par un tube
en dacron en position supracoronaire.
Les anévrysmes de la racine aortique
incluant les ostia coronaires nécessitent
un remplacement par tube, la réimplan-
tation des ostia coronaires ainsi qu'un
geste sur la valve aortique, qui peut étre
préservée ou remplacée.
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ESV a l'effort: mise au point

La valeur pronostique d’ESV a I'effort n’est pas d’évaluation aisée. L'interprétation de la survenue
d’ESV d’effort dépend de leurs caractéristiques propres mais surtout du contexte clinique, de I'indication de
I'épreuve d’effort et de la présence ou non d’une cardiopathie.
Plusieurs études semblent montrer que la présence d’ESV fréquentes et répétitives survenant en récupération
de I'effort est associée a une surmortalité. Cependant, le pronostic des patients dépend surtout de leur état
cardiaque. Dans I'immense majorité des cas, il faudra prendre en charge les facteurs de risque classique chez
les sujets sains et 1a cardiopathie sous-jacente lorsqu’elle existe.
En dehors des rares TV polymorphes catécholergiques, les ESV d’effort représentent un signal, pas une

pathologie.

— F. EXTRAMIANA

Service de Cardiologie,
Hopital Lariboisiere, PARIS.

es extrasystoles ventriculaires

(ESV) peuvent constituer la

gachette qui va démarrer ou
débuter une tachycardie ventriculaire
(TV) ou une fibrillation ventriculaire
(FV) pouvant entrainer la mort subite.
Bien que la probabilité qu'une ESV
donnée débute cette chaine tragique
soit numériquement trés faible, les ESV
ont mauvaise réputation, en particu-
lier lorsqu’elles surviennent a ’effort.
Pourtant, la valeur pronostique d’ESV a
leffort n’est pas totalement claire.

Leffort, par la stimulation sympathique
qui lui est associée, peut faire apparaitre
ou majorer une extrasystolie ventricu-
laire soit en favorisant les post-dépola-
risations dépendantes du calcium, soit
en raison des variations de conduction
dans un circuit de réentrée dépendant
du systéme nerveux autonome (SNA).
De ce point de vue, I’épreuve d’effort
permet de démasquer une ESV qui serait
inapparente au repos.

Cependant, I’évaluation de la valeur
pronostique des ESV a l’effort est com-
pliquée par un certain nombre de fac-
teurs de confusion. En premier lieu, la
stimulation sympathique peut aussi bien

majorer une ESV bénigne, comme par
exemple une ESV infundibulaire sur
coeur sain, qu'une ESV maligne. D’autre
part, I’effort peut entrainer une ischémie
myocardique qui peut elle-méme étre
arythmogeéne et ’ESV ne sera alors qu'un
marqueur de I'ischémie qui pourra étre
associée a un mauvais pronostic. Par
ailleurs, chez l'insuffisant cardiaque,
I’effort peut étre associé a une augmen-
tation des pressions de remplissage qui
pourra, par le biais de 1’étirement des
fibres myocardiques, favoriser les ESV
qui seront alors le reflet de la déchéance
myocardique, facteur majeur de pronos-
tic. Il sera donc particulierement difficile
de déterminer si la présence d'une ESV
a l’effort est simplement le marqueur
d’une atteinte cardiaque ou un réel fac-
teur de mauvais pronostic.

Enfin, la signification d'une ESV a ’ef-
fort n’est pas forcément la méme en
fonction des situations cliniques dans
lesquelles I’épreuve d’effort est réali-
sée. Ainsi, I'indication principale de
I’épreuve d’effort étant la recherche
d’ischémie myocardique, il y aura un
biais de sélection majeur avec une sur-
représentation de patients avec des fac-
teurs derisque d’athérosclérose avec un



réalités CARDIOLOGIQUES # 278_Juin 2011

risque que la valeur pronostique d'une
ESV d’effort soit différente dans d’autres
populations.

Pour ces raisons, nous proposons de
faire le point sur la signification d’une
ESV a l'effort en fonction de la raison
clinique justifiant I’épreuve d’effort.

ESV lors d’une épreuve
d’effort a la recherche
d’une atteinte coronaire

L'épreuve d’effort est un outil diagnos-
tique et pronostique important de la
pathologie coronaire. La recherche
d’uneischémie d’effort étant I'indication
la plus fréquente de 1’épreuve d’effort,
il n’est pas surprenant que de grandes
séries de patients soient disponibles.
Les résultats des différentes études ne
sont cependant pas toujours faciles a
réconcilier.

Dans une cohorte de patients qui avaient
une épreuve d’effort en raison de dou-
leurs thoraciques publiée en 1983, la
présence d’'une ESV d’effort n’avait
qu’'une faible valeur prédictive d’atteinte
coronaire et pas de valeur pronostique
péjorative [1]. Dans une autre étude
publiée la méme année, la présence
et la gravité d’'une ESV au cours d’une
épreuve d’effort réalisée en raison d’'une
suspicion d’ischémie myocardique
étaient associées a la prévalence et a la
sévérité de l'atteinte coronaire et d’une
altération de la fonction systolique [2].
Cependant, dans cette étude, la présence
d’une hyperexcitabilité ventriculaire a
I’effort n’avait pas de valeur pronostique
indépendante, ni chez les coronariens,
ni chez les sujets indemnes d’atteinte
coronaire [2]. ESV semble ici corres-
pondre a un marqueur, et non un facteur
pronostique.

Les choses sont cependant peut-étre
différentes lorsque ’on s’intéresse aux
ESV fréquentes ou complexes. Dans une
étude des vétérans, une ESV d’effort

était considérée complexe si elle repré-
sentait plus de 10 % des battements sur
une période de 30 secondes ou en pré-
sence de salves de 3 ou plus complexes
ventriculaires [3]. Dans cette série, une
extrasystolie complexe était observée
chez 7,4 % des sujets, était associée a
une plus grande prévalence d’atteinte
cardiaque et d’ischémie. Cependant,
apres ajustement sur ces variables de
confusion, la présence d’une ESV com-
plexe restait associée a une surmortalité
cardiovasculaire [3].

Une autre grande étude avec les vétérans
américains a été publiée en 2008 dans
les prestigieuses Archives of Internal
Medicine [4]. Une premieére informa-
tion est particulierement importante.
En effet, pres de la moitié (46 %) des
patients avaient une ESV d’effort. La
présence d'une ESV uniquement a I’ef-
fort (mais pas en récupération) n’était
pas associée a une augmentation de la
mortalité globale, que ’ESV soit rare ou
fréquente. En revanche, une extrasysto-
lie ventriculaire d’effort fréquente (défi-
nie ici comme supérieure a la médiane)
était associée a un doublement de la mor-
talité uniquement cardiovasculaire [4].
Cette étude souligne et confirme surtout
le fait que ’ESV survenant en récupéra-
tion de I’effort a une valeur pronostique
plus péjorative que I’absence d’ESV ou
qu’'une ESV survenant uniquement a
Ieffort (Hazard Ratio autour de 2 sur le
modele ajusté) [4].

Ainsi, une ESV d’effort n’était associée
a une surmortalité que lorsqu’elle était
associée a une ESV lors de la récupéra-
tion. Cerésultat qui peut sembler contre-
intuitif est en partie expliqué par le fait
que plus leffort est important, plus la
probabilité d’avoir des ESV aI’effort aug-
mente. Ainsi, les sujets qui ont la plus
grande capacité d’effort, c’est-a-dire la
meilleure performance cardiaque et
doncunrisque de mortalité cardiovascu-
laire moindre, seront ceux qui auront le
plus d’ESV al’effort [4]. Cette valeur pro-
nostique de ’ESV en récupération mais

pas a l'effort avait également été objec-
tivée pour les ESV fréquentes (> 7 ESV/
mn, triplets ou TV) dans la cohorte de
pres de 30 000 patients publiée en 2003
[5].

ESV lors d’une épreuve
d’effort dans le cadre
d’une cardiopathie

La présence d’une atteinte structurale
ventriculaire gauche est trés souvent
associée a une hyperexcitabilité ventri-
culaire. Ainsi, aurepos, plus de 80 % des
patients ayant une fraction d’éjection
ventriculaire gauche altérée (< 35 %)
présentent des ESV et pres de la moitié
des TV non soutenues sur un enregistre-
ment Holter des 24 heures.

Dans une série de plus de 2000 patients
avec FEVG < 35 % réalisant une épreuve
d’effort, la présence d’une extrasystolie
ventriculaire a I’effort n’avait pas de
valeur pronostique. En revanche, la sur-
venue d'une hyperexcitabilité ventricu-
laire sévere (c’est-a-dire triplets ventri-
culaires, TV non soutenue ou soutenue,
FV, dans cette étude) en récupération de
I’effort était associée a une majoration
durisque de déces de pres de 50 % (HR
=1,48;p<0,01)apres ajustement sur les
variables de confusion [6].

Dans les cardiomyopathies hypertro-
phiques, ’enregistrement de TV non
soutenues sur le Holter des 24 heures et
la chute tensionnelle a I’effort sont des
facteurs bien établis de risque de mort
subite. La valeur prédictive d’'une hyper-
excitabilité ventriculaire a I’effort n’a été
évaluée que plus récemment. L'équipe
de McKenna a Londres a publié une série
de 1 380 patients avec cardiomyopathie
hypertrophique et épreuve d’effort. La
survenue de TV non soutenues ou de
FV était rare (< 2 % dont 0,2 % de FV)
mais associée apres ajustement a un tri-
plement (HR 3,14; p =0,01) du risque
de mort subite ou choc approprié par le
défibrillateur implantable [7].
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F1G. 1: ECG d'un patient atteint d'une dysplasie arythmogéne du ventricule droit. Notez l'allongement
de la durée du ORS en V1-V2 plus important qu'en V6, le crochetage de la fin du QRS dans les dérivations
précordiales droites et la négativation de I'onde T de V2 a Vs.

Dans la dysplasie arythmogeéne du ven-
tricule droit (DAVD) (fig. 1), ’effort
peut déclencher une TV non soutenue
ou soutenue. La survenue d'une TV
monomorphe a type de retard gauche a
I’effort sera un critére diagnostique de
DAVD, critére majeur si I’axe est supé-
rieur, critére mineur si l’axe est inférieur
(enraison dela fréquence desESV et TV
infundibulaires en dehors de la DAVD)
[8]. En revanche, la survenue d’une
hyperexcitabilité a I’effort ne fait pas par-
tie des facteurs de risque de mort subite
retenus pour la décision d’implantation
d’un défibrillateur [9].

ESV lors d’une épreuve
d’effort pour explorer une
symptomatologie a I’effort

L'épreuve d’effort est parfois réalisée
en raison de palpitation ou de syncope
survenant a ’effort. Dans ces conditions,
I’examen tente de reproduire la symp-
tomatologie et le plus souvent il n’y a
pas d’arriere-pensée en faveur d’une
atteinte coronaire et une atteinte struc-
turale myocardique a été éliminée. Nous
ne parlerons pas ici des troubles conduc-
tifs, des arythmies supraventriculaires
ou du cas particulier du syndrome de
Wolff-Parkinson-White. Pour ce qui est
des troubles du rythme ventriculaire,

deux diagnostics doivent étre évoqués,
il s’agit de la DAVD discutée ci-dessus
mais dont I’atteinte morphologique peut
étre infraclinique et des rares tachycar-
dies ventriculaires polymorphes caté-
cholergiques (CPVT).

Les CPVT sont des maladies rythmiques
héréditaires, avec une anomalie de I’ho-
méostasie calcique, décrites initiale-
ment chez ’enfant et caractérisées par
des TV polymorphes survenant a ’ef-
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fort et pouvant dégénérer en fibrillation
ventriculaire [10]. La plus grande série
avec suivi prospectif est frangaise [11].
Dans cette série, le taux d’événements
cardiaques est trés élevé (32 % a 8 ans)
avec 13 % de déces ou de mort subite
ressuscitée (a 8 ans). Le probleme de ce
syndrome est donc surtout son diagnos-
tic, une fois celui-ci retenu, le traitement
bétabloquant estrecommandé chez tous
les patients. Il est donc particulierement
important pour ce syndrome de ne pas
arréter I’épreuve d’effort des I’appari-
tion d'une ESV, mais au contraire de le
poursuivre pour arriver au diagnostic. La
figure 2 montre un exemple caractéris-
tique d’ESV bidirectionnelles observées
dans les CPVT.

ESV lors d’une épreuve
d’effort dans le cadre d’un
bilan systématique

Parfois ’épreuve d’effort est réalisée
en I’absence de point d’appel clinique,
dans le cadre d’un bilan systématique, par
exemple dans le cadre d’une aptitude au
sport ou encore en médecine du travail
ou avisée de recherche épidémiologique.
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FI1G. 2: Tracé continu d’ECG d’effort chez un patient avec TV polymorphe catécholergique. Notez la survenue
d’arythmie atriale puis d’ESV bidirectionnelles caractéristiques régressant a l'arrét de I'effort (d’apres [10]).
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|:—> Environ 50 % des patients qui ont une épreuve d’effort pour recherche

d’ischémie ont des ESV a l'effort.

E—) Les ESV fréquentes et répétitives survenant en récupération de I'effort

sont associées a une surmortalité.

|:—) La présence d’ESV fréquentes et répétitives doit étre interprétée en
fonction du contexte clinique et de I'indication de I'examen.

E—) Dans 'immense majorité des cas, il faut prendre en charge une
éventuelle cardiopathie sous-jacente plutot que les ESV.

|:—) Il ne faut pas passer a c6té d’une TV polymorphe catécholergique

potentiellement mortelle.

L’interprétation de la survenue d'une ESV
d’effort est ici encore plus difficile que
dans les situations discutées ci-dessus.

>>> Un premier probléme, identifié
depuis plus de 30 ans, est celui de la
reproductibilité de la survenue d’ESV
a leffort chez les sujets sains. En effet,
dans une série d’agents de police sans
pathologie cardiovasculaire ayant deux
épreuves d’effort a 3 ans d’intervalle, la
prévalence d’ESV d’effort était autour
de 30 % lors du premier examen, mais
chez ces patients positifs, la deuxiéme
épreuve d’effort ne retrouvait des ESV
qu’autour de 50 % des cas [12].

>>> Un deuxiéme probléme, plus spé-
cifique aux sportifs, est celui de la sen-
sibilité de I’épreuve d’effort. En effet,
dans une série de 60 coureurs spor-
tifs, la prévalence d’ESV était de 27 %
a I’épreuve d’effort et de 60 % lors de
l’activité sportive réelle [13]. Cependant,
I’étude prospective parisienne semble
bien avoir démontré le caractere péjo-
ratif de la survenue d’ESV a ’effort chez
les sujets sains [14]. Dans cette étude,
la survenue d’ESV fréquentes (définies
comme des phénomenes répétitifs de
2 ou plus ESV consécutives ou d’ESV
représentant plus de 10 % des batte-
ments cardiaques sur une période de
30 secondes) était associée une augmen-

tation du risque de mortalité cardiovas-
culaire (RR =2,53 [IC 95 %: 1,65-3,88])
apres ajustement sur les facteurs de
confusion [14]. Ce résultat intéressant
sur le plan épidémiologique doit cepen-
dant étre interprété prudemment en pra-
tique clinique. En effet, dans cette étude,
le suivi était de 23 ans et les courbes de
survie divergeaient progressivement
avec comme conséquence une absence
derelation nette avec lamortalité sur les
5 premiéres années de suivi. En pratique
donc, dans ce contexte, la découverte
d'une ESV d’effort, méme fréquente,
n’aura pas d’autre conséquence quun
suivi clinique, voire une échographie
pour éliminer une atteinte cardiaque.

Les facteurs modulant
le risque associé
aux ESV d’effort

A c6té des particularités associées a l'in-
dication de I’épreuve d’effort, certains
éléments caractérisant l’extrasystolie
semblent devoir étre pris en compte.

La fréquence des ESV et leur caractere
répétitifs semblent un élément impor-
tant. Dans les situations décrites ci-
dessus, seules les ESV fréquentes ou
répétitives sont parfois associées a un
surrisque, pas les ESV rares ou isolées.

La morphologie des ESV doit probable-
ment également étre prise en compte.
En effet, les ESV dites infundibulaires
(retard gauche — axe inférieur) sont fré-
quentes et le plus souvent bénignes. Leur
présence peut donc constituer un facteur
de confusion. Dans une étude récente,
les ESV d’effort n’étaient pas associées
a une surmortalité lorsqu’elles étaient
a type de retard droit (c’est-a-dire pro-
venant du ventricule gauche) ou encore
polymorphes. Les ESV a type de retard
gauche n’étaient pas associées a un sur-
risque [15].

Pour finir, il faut parler ici de la notion
ancienne d’une valeur rassurante de
la disparition des ESV a ’effort. Cette
notion n’a pas de base solide. A contra-
rio, nous avons vu plus haut qu’en cas
d’atteinte cardiaque, ce sont surtout
les ESV survenant en récupération qui
semblent avoir le plus d’implications
pronostiques.

Conclusion

La signification de la présence d’une
extrasystolie ventriculaire a ’effort est
d’interprétation difficile. Les ESV fré-
quentes ou répétitives, a retard droit,
survenant a l’effort, ou plus encore
en récupération de l’effort, semblent
avoir une valeur pronostique péjora-
tive. Cependant, cette information ne
débouche pas sur une modification de
prise en charge du patient.

Il parait donc plus important d’inter-
préter ’hyperexcitabilité ventriculaire
comme un signal d’atteinte cardiaque
potentielle. Pour cela, il faut s’appuyer
sur le contexte clinique spécifique du
patient, rechercher éventuellement une
atteinte cardiaque par une échocardio-
graphie. Lorsqu’une anomalie structu-
rale cardiaque est mise en évidence, les
ESV en sont dans la grande majorité des
cas lereflet (en dehors des cas de cardio-
myopathies induites par les ESV) et le
pronostic dépend alors essentiellement



de celui de la cardiopathie sous-jacente.
En I’absence de cardiopathie, il faudra
étre particulierement vigilant en cas de
palpitation et/ou syncope d’effort pour
ne pas passer a coté du diagnostic de TV
polymorphe catécholergique.

Sur le plan thérapeutique, en dehors des
TV polymorphes catécholergiques, il est
plus important de prendre en charge les
facteurs derisque d’athérosclérose et/ou
la cardiopathie sous-jacente éventuelle
que les ESV elles-mémes.
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Prise en charge d’un rétrécissement
aortique asymptomatique

La sténose aortique est la valvulopathie la plus fréquemment rencontrée dans les pays développés
et représente un véritable probléme de Santé publique du fait du vieillissement de la population. Si la prise
en charge des patients symptomatiques fait 'objet de peu de discussion (indication chirurgicale de classe I),
celle des patients asymptomatiques reste controversée. Elle peut étre considérée, en I’absence de comorbidités
significatives, dans certains sous-groupes a haut risque d’événements: les patients présentant une sténose
hyperserrée, trés calcifiée ou rapidement évolutive.
Une évaluation a l'effort est hautement souhaitable d’autant que le sujet est jeune. En cas de symptomes ou
d'inadaptation tensionnelle a l'effort, la chirurgie sera envisagée. En cas de décision de poursuite du suivi
médical, celui-ci devra étre régulier (semestriel), clinique et échographique, et les patients informés des
symptomes imposant une consultation.

— D. MESSIKA-ZEITOUN
Service de Cardiologie
et INSERM U698, Hopital Bichat,
PARIS.

a sténose aortique est la valvulo-

pathie la plus fréquemment ren-

contrée dans les pays développés
et représente un véritable probleme de
Santé publique. Méme si d’importants
progres ont été accomplis dans la compré-
hension de la physiopathologie de la sté-
nose aortique, de nombreuses inconnues
demeurent et il n’existe a ce jour aucun
traitement médical permettant deralentir
la progression de lamaladie ou de la faire
régresser. Les différentes études randomi-
sées, SALTIRE, SEAS et ASTRONOMER
ont clairement montré que les statines
n’avaient aucun effet sur la progression
de la sténose aortique. Le seul traitement
curatif dont nous disposons est le rem-
placement valvulaire aortique lorsque la
sténose aortique devient critique.

La prise en charge des patients sympto-
matiques fait1’objet de peu de discussion
et la chirurgie doit étre considérée chez
tous les patients présentant une sténose
aortique serrée symptomatique (recom-
mandation de classe I). Toutefois, I’ Euro
Heart Survey nous a montré qu’un tiers

des patients symptomatiques n’étaient
pas opérés le plus souvent pour des
raisons non justifiées (4ge ou existence
d’une dysfonction ventriculaire gauche)
et non du fait de comorbidités impor-
tantes [1]. Rappelons que 1’4ge en soi
n’est absolument pas une contre-indica-
tion a la chirurgie. D’autre part, le déve-
loppement des techniques intervention-
nelles a permis d’étendre les indications
de remplacements valvulaires aortiques
aux patients a haut risque chirurgical ou
jugés inopérables [2].

La prise en charge des patients asymp-
tomatiques — et présentant une sténose
aortique serrée — est plus complexe et
doit mettre en balance le risque spon-
tané de la maladie (principalement le
risque de mort subite et de dysfonction
ventriculaire gauche irréversible) avec le
risque de la chirurgie (2 & 3 % en cas de
remplacement valvulaire isolé en ’ab-
sence de comorbidités) et des compli-
cations prothétiques. Il est donc crucial
d’identifier des sous-groupes de patients
arisque d’évolution péjorative chez qui



une chirurgie prophylactique pourra
étre envisagée. Dans le présent article,
nous présentons les différents facteurs
pronostiques dans le rétrécissement
aortique et les indications de la chirur-
gie chez les patients asymptomatiques
proposées par la Société Européenne de
Cardiologie [3].

Sévérité de la sténose aortique

L'évaluation de la sévérité de la sténose
aortique repose avant tout sur ’échogra-
phie et la mesure de trois parametres: le
pic maximal de vitesse transvalvulaire
aortique (ou Vmax), le gradient moyen
transvalvulaire aortique (ou Gmoy) et la
surface valvulaire calculée selon I’équa-
tion de continuité (ou AVA). La sténose
aortique est dite sévere lorsque le pic de
vitesse transaortique est supérieur a 4 m/
sec, le gradient moyen supérieur a 40 ou
50 mmHg (divergence entre les guide-
lines européennes et nord-américaines)
et la surface < 1 cm? ou < 0,6 cm?/m? de
surface corporelle [3, 4].

Le pronostic (survie sans événements)
des patients présentant une sténose
aortique serrée est significativement
moins bon que celui des patients pré-
sentant une sténose aortique minime ou
modérée [5]. Toutes les études dont nous
disposons ont confirmé ces données et
montré que méme au sein du groupe des
patients présentant une sténose serrée,
plus celle-ci était critique, moins le pro-
nostic était bon. Dans la série de la Mayo
Clinic (622 patients asymptomatiques
présentant une sténose aortique serrée),
[6] le taux de survie sans événement était
de82 % alanet67 % a2 ans. Lasurface
valvulaire ou le pic de vitesse (surtout si
> 4,5 m/sec) étaient des facteurs prédic-
tifs indépendant de survie.

Ces données ont été affinées par 1’équipe
de Vienne [7]. Les patients avec un pic
de vitesse transaortique > 5,5 m/sec —
sténose hypersévere — ont un pronostic
défavorable a court terme (fig. 1). Tout
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FIG 1: Au sein des sténoses aortiques serrées (pic
de vitesse transaortique > 4 m/sec), la survie est
d’autant moins bonne que le pic de vitesse est
élevé [7].

récemment, une étude coréenne a mon-
tré qu'une chirurgie prophylactique en
cas de sténose trés sévere (définie dans
cette étude par une surface < 0,75 cm? et
un pic de vitesse = 4,5 m/sec ou un gra-
dient moyen = 50 mmHg) était associée a
un meilleur devenir des patients quune
attitude conservatrice [8]. Il s’agit toute-
fois d'une étude non randomisée et les
patients étaient en moyenne plus jeunes
que dans les autres séries de la littéra-
ture. La chirurgie doit donc étre discutée
chez les patients présentant une sténose
aortique hyperserrée. Il est important
de rappeler que le risque de mort subite
est faible, voire tres faible (< 1% par an)
chez les patients asymptomatiques, mais
semble augmenter avec le degré de sévé-
rité de la sténose aortique [9].

Evolutivité
de la sténose aortique

L'évolutivité de la sténose aortique consti-
tue également un facteur pronostique
important a prendre en compte et justi-
fie une surveillance régulieére clinique
et échographique de ces patients. Les
patients présentant une sténose aortique
évolutive —progresseurs rapides —définie
par une augmentation de la Vmax de plus
de 0,3 m/sec par an, surtout sila valve est
trés calcifiée, sont a haut risque d’événe-
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ments. Dans I’étude de Rosenhek, le taux
de survie sans événement de ces patients
n’était que de 20 % a 2 ans [10].

Degré de calcification
valvulaire aortique

Les calcifications constituent le méca-
nisme structurel a I’origine de la sténose
aortique. Rosenhek a le premier montré
que le degré de calcification valvu-
laire aortique, évalué par échographie,
était un important facteur pronostique
[10]. Toutefois, I’échographie est une
méthode trés imparfaite pour évaluer
les calcifications valvulaires, car elle est
semi-quantitative et subjective.

Le scanner est par contre ’examen de
choix pour évaluer les calcifications tis-
sulaires. Il permet une mesure précise et
objective du degré de calcification valvu-
laire aortique. Notons que la mesure du
score calcique ne nécessite pas d’injec-
tion de produit de contraste iodée et est
peu irradiante. Nous avons également
confirmé 'importance pronostique du
degré de calcification valvulaire mesuré
par scanner [11]. Certains points restent
toutefois encore a préciser, en particulier
une valeur seuil de score calcique devant
faire considérer la chirurgie.

Dysfonction ventriculaire
gauche

L'existence d’une dysfonction ventricu-
laire gauche (fraction d’éjection < 50 %)
due a la sténose aortique constitue
une indication chirurgicale formelle.
Toutefois, il s’agit d’'une éventualité rare
etla plupart des patients présentant une
sténose serrée avec dysfonction ventri-
culaire gauche sont symptomatiques. Ce
seuil de 50 % retenu pas les guidelines
estde plus discutable. 'apport des nou-
velles techniques d’imagerie, en particu-
lier le speckle tracking [12], pour détec-
ter une dysfonction ventriculaire gauche
latente est en cours d’évaluation.
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Epreuve d’effort

Lépreuve d’effort a longtemps été consi-
dérée comme contre-indiquée dans la
sténose aortique. Si elle doit étre formel-
lement proscrite chezles patients symp-
tomatiques, c’est un examen trés utile et
sansrisque chez les patient asymptoma-
tiques lorsqu’elle est pratiquée sous sur-
veillance médicale stricte. Elle apporte
des renseignements trés importants et
uniques. Elle permet de démasquer les
patients faussement asymptomatiques
ou présentant une inadaptation a l’effort.
L’évaluation des symptémes par 'inter-
rogatoire peut en effet &tre prise a défaut,
les patients minimisant leurs symptémes
ou ayant progressivement réduit leur
activité physique. Le test d’effort per-
met de juger de maniére objective de la
capacité fonctionnelle de ces patients. Il
permet également d’apprécier laréponse
cardiovasculaire a ’effort, en particulier
tensionnelle. L'absence de montée ten-
sionnelle a l'effort (< 20 mmHg), voire
une chute de tension, constituent un
critere péjoratif majeur.

Plusieurs études ont montré qu’un
test d’effort anormal (tableau I) est un

Les critéres1et 2 sont des critéres majeurs,
les critéres 3 a 5 sont plus discutés.

1. Survenue d’une dyspnée, d’'un angor,
d’une syncope ou d’une lipothymie.

2. Augmentation de la pression artérielle
systolique de moins de 20 mmHg a l'ef-
fort ou a fortiori stagnation ou chute de
la pression artérielle a l'effort.

3. Niveau d'effort inférieur a 80 % du
niveau d’effort maximal théorique prédit
pour I'age et le sexe.

4. Sous-décalage du segment ST supé-
rieur a 2 mm, horizontal ou descendant
non expliqué par une maladie coronaire
associée.

5. Arythmie ventriculaire sévere a 'effort
(TV, plus de 4 ESV consécutives).

TABLEAU |: Critéres de positivité de I'épreuve d'ef-
fort.

important critere pronostique et que ces
patients doivent étre considérés pour la
chirurgie [9, 13]. L’apport additionnel
de I’échographie (échographie d’effort)
reste incertain (une seule étude dispo-
nible). L'équipe de Liege a montré chez
69 patients présentant une sténose ser-
rée asymptomatique qu'une élévation
du gradient moyen de plus de 18 mmHg
durant le test était un facteur pronos-
tique indépendant (en association avec
une réponse clinique anormale a I’effort
et une surface aortique < 0,75 cm?) [14].

BNP

Plusieurs études ont évalué I'intérét du
BN dans la sténose aortique. Ces travaux
ont montré que le BNP (ou Nt-BNP) aug-
mente avec la sévérité de la sténose et
le statut fonctionnel NYHA. Le taux
de BNP et son augmentation sur des
dosages successifs semble également
un bon facteur prédictif de ’apparition
de symptomes, de la fraction d’éjection
postopératoire et de la survie globale.
Tout récemment, I’équipe de Mondor
en collaboration avec celle de Liege a
développé et validé un score compo-
site permettant de prédire I’apparition
de symptomes (Score = [Vmax (m/s) x
2] + (log BNP x 1,5) +1,5 (si sexe fémi-
nin). Au total, 211 patients présentant
une sténose modérée ou sévere ont été
inclus. Les patients dont le score était le
plus élevé avaient un risque important
d’événements [15].

Ces différentes études, quoique sédui-
santes, appellent plusieurs remarques.
Il existe un important “overlap” ou che-
vauchement entre les valeurs de BNP ou
Nt-BNP des patients qui vont ou et ne
vont pas devenir symptomatiques. Les
seuils proposés sont variables d’une
étude a I’autre et globalement les valeurs
seuils sont relativement tres basses. De
plus, dans’étude de ’équipe de Mondor,
aucun seuil ne pouvait étre défini pour
les variables continues comme le BNP.
Ainsi, si en termes statistiques ou de

population le BNP présente une valeur
pronostique, son applicabilité al’échelle
d’un individu reste incertaine.

Indications chirurgicales -
recommandations de la Société
Européenne de Cardiologie

L’arbre décisionnel de prise en charge
des patients avec une sténose aortique
serrée asymptomatique est présenté dans
la figure 2. Selon la Société Européenne
de Cardiologie [3], la chirurgie est indi-
quée dans certains sous-groupes de
patients asymptomatiques présentant
une sténose aortique serrée a faible
risque chirurgical :

— patients avec test d’effort anormal
(apparition de symptomes, chute ou
absence d’élévation tensionnelle),

— calcifications modérées a séveres et
progression rapide de la sténose aor-
tique (augmentation du pic maximal de
vitesse transvalvulaire aortique = 0,3 m/
sec par an).

La chirurgie est discutée en cas d’'induc-
tion d’arythmie ventriculaire durant le
test d’effort en I’absence d’autres criteres
de positivité ou d’hypertrophie ventricu-
laire gauche importante isolée.

La chirurgie aortique doit également étre
considérée dans certains cas particuliers.
En cas de chirurgie cardiaque (coronaire,
anévrysme de l’aorte ascendante ou
autre valvulopathie), un gradient moyen
> 30 mmHg ou une surface < 1,5 cm2 doit
faire considérer un remplacement val-
vulaire associé, mais la discussion doit
étre individualisée. En cas de nécessité
d’une chirurgie extracardiaque, la stra-
tification du risque doit reposer sur une
évaluation précise cardiologique, des
comorbidités, du type de geste et de son
degré d’urgence, et doit comporter une
discussion collégiale entre cardiologues,
anesthésistes et chirurgiens.

Lorsque le RACn’est pas serré, la chirur-
gie extracardiaque est envisageable
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FIG. 2: Arbre décisionnel de prise en charge de la sténose aortique asymptomatique selon la Société

Européenne de Cardiologie [3].

d’emblée. En cas de RAC serré, lorsque
la chirurgie extracardiaque n’est pas
urgente, un remplacement valvulaire
aortique doit systématiquement étre évo-
qué et ce d’autant plus que la chirurgie
extracardiaque est a risque intermédiaire
ou élevé. Dans les cas difficiles ou la
chirurgie extracardiaque est urgente, les
deux principales alternatives sont soit
de pratiquer la chirurgie non cardiaque
d’emblée avec une prise en charge anes-
thésique optimisée, soit d’envisager une
dilatation aortique percutanée avant la
chirurgie non cardiaque.

En cas de décision de poursuite du suivi
médical, celui-ci devra étre régulier
(semestriel), clinique et échographique.
Une information claire et précise devra
avoir également été donnée au patient
sur les symptomes devant faire consul-
ter rapidement.

Conclusion

La prise en charge d’un patient présen-
tant une sténose serrée asymptomatique
reste un sujet difficile et encore contro-
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versé. Une chirurgie “prophylactique”
peut étre envisagée — en ’absence de
comorbidités significatives — dans cer-
tains sous-groupes a haut risque d’évo-
lution défavorable: patients présentant
une sténose hyperserrée, rapidement
évolutive ou tres calcifiée. On insis-
tera sur I'importance d’une évaluation
a l’effort de ces patients (en particulier
ceux de moins de 70 ans), sans risque
sous surveillance médicale stricte, pour
démasquer I’existence de symptomes ou
une inadaptation a I’effort qui doivent
faire envisager la chirurgie. L'intérét du
BNP dans le rétrécissement aortique et
la stratification du risque chirurgical
nécessitent une plus large validation a
I’échelle individuelle. Rappelons que
I’age en soi n’est absolument pas une
contre-indication a la chirurgie. En cas
de décision de poursuite du suivi médi-
cal, celui-ci devra étre régulier et les
patients informés des symptémes devant
faire consulter rapidement.

L’amélioration de la prise en charge
des patients présentant une sténose
aortique nécessite la constitution de
cohortes comme celle mise en place a
I’hopital Bichat. Les criteres d’inclusion
sont simples (patients asymptomatiques
présentant une sténose au moins minime
définie par un gradient = 10 mmHg) et
I’étude ne comporte aucun risque. Si
vous souhaitez nous aider ou pour tout
autre renseignement complémentaire,
n’hésitez pas a nous contacter (david.
messika-zeitoun@bch.aphp.fr).
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Angioplastie ambulatoire

La mise en place de ’angioplastie ambulatoire, actuellement en cours de validation, repose d’une
part sur la démonstration maintenant établie de I’absence de complication en post-angioplastie chez des
patients sélectionnés, et d’autre part sur la recherche pour chaque patient de I’absence de critéres de risque
(angiographiques, cliniques et sociaux).
L'angioplastieambulatoires’inscritdanslecadred’une organisationrigoureuseouinterviennentnotamment:

- en intra-hospitalier: le médecin cathétériseur, le médecin en charge de I'hospitalisation, des infirmiéres
dédiées, ainsi qu’une structure d’accueil d'urgence éventuelle,
- en extra-hospitalier: le cardiologue référent du patient et un laboratoire de biologie.

— A.M. DUVAL, S. AKAKPO,
E. TEIGER
Fédération Cardiologie,
Hopital Henri Mondor,
CRETEIL.

rogressivement depuis 5 a

10 ans, il est devenu possible

de proposer a certains patients
nécessitant une revascularisation coro-
naire une sortie le jour méme: c’est
I’angioplastie ambulatoire ou same-day
discharge. Il serait réducteur de n’y voir
qu'un avantage médico-économique
(cotit et disponibilité des lits d’hospita-
lisation). En effet:
—pourles patients: une sortiele jour méme
est plébiscitée par nombre d’entre eux,
—pour le centre: lamise en place de I’an-
gioplastie ambulatoire a conduit a struc-
turer la prise en charge de ces patients
dans des secteurs dédiés type hopital de
jour, avec des procédures strictes et une
réelle collaboration ville-hépital.

Cettenouvelle offre de soins s’appuie sur
la constatation d"une absence de compli-
cations pendant la phase de surveillance
hospitaliere usuelle de 24 a 36 heures en
post-angioplastie

Les progrés pharmacologiques
et techniques ont amélioré
la sécurité de ’angioplastie

>>> Progres techniques:

Miniaturisation des cathéters

Permettant 1’abord par voie radiale
avec un risque d’accidents hémorra-
giques mineur.

Possibilité d’implantation de systéme
de fermeture type angioseal dans les
quelques cas de voie fémorale encore
nécessaires.

Utilisation quasi systématique des
stents (actifs ou nus).

>>> Progres pharmacologiques:

Antiagrégation double systématique
avec dose de charge en clopidogrel et
utilisation du prasugrel.

Possibilité de détection des patients
non répondeurs au clopidogrel (test
VerifyNow).

Généralisation des traitements par sta-
tines, voire par bétabloquants.

>>> Connaissance épidémiologique et
stratification du risque

La prise en charge du patient coronarien
et ischémique est discutée en fonction du
bénéfice attendu d’une revascularisation
(étude miracle), de la sévérité des lésions
coronaires (Syntax score) [1] et du risque
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Calcul du score Syntax

Le score Syntax évalue pour chaque lésion I'étendue du territoire “a risque ” et la sévérité
de la lésion anatomique. Sont pris en compte en particulier: I'existence de |ésion de bi- ou
trifurcation, de Iésions ostiales, de tortuosités, la longueur de la Iésion, I'existence de calci-
fications, de thrombus.

Calcul de I’Euroscore

L'Euroscore permet de calculer un risque opératoire théorique en fonction de I'dge, du terrain
extracardiaque, d’événements ischémiques récents, du caractére urgent de la chirurgie.

Le STS score

Le STS score est équivalent a I'Euroscore, mais déterminé en fonction du type de la chirurgie
cardiaque.

TABLEAU I.
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FI1G.1: Suivi a long terme (3 ans) des patients traités par chirurgie ou stents actifs Taxus (étude SYN-
TAX). Les figures 1A, 1B et 1C démontrent la nécessité d’évaluer la morphologie des lésions coronaires
avant de choisir le type de revascularisation. La figure 1D montre I'absence de surmortalité dans aucun
des 2 groupes quels que soient le score Syntax et le type de revascularisation. FIG. 1A: Syntax score < 22.

F1G. 1B Syntax score 23-32. FIG. 1C: Syntax score > 33. FIG. 1D : Etude de mortalité.

Sténose duTC > 50 %

Sténose IVA > 50 %

Atteinte 2 ou3 tronculaire + dysfonction VG

Ischémie atteignant > 10 % myocarde

1seule artére fonctionnelle sténosée > 50 %

Lésion coronaire symptomatique sous traitement médical

Insuffisance cardiaque + ischémie > 10 % + sténose > 50 %

1A (pronostic)
1A (pronostic)
1B (pronostic)
1B (pronostic)
1C (pronostic)
1A (symptomes)

2aB (symptomes)

TABLEAU Il : Indications de revascularisation (reco ESC 2010).

opératoire attendu (Euroscore, encore qu'il
semble que ce score évalue également le
pronostic global du patient) (fableau I).

L’étude SYNTAX (fig. 1) a permis de
développer un score précis et reproduc-
tible de sévérité des lésions coronaires
et d’évaluer le bénéfice des deux types
derevascularisation: chirurgie ou stents
actifs. Elle a montré 1’absence de diffé-
rence significative de mortalité a 3 ans
entre une prise en charge chirurgicale
ou par stent actif. Par contre, elle a mis
en évidence une augmentation des évé-
nements cardiovasculaires dans le suivi
(nécessité de revascularisation ulté-
rieure) d’autant plus que le score Syntax
était élevé initialement.

Les derniéres recommandations euro-
péennes [2] concernant la revasculari-
sation myocardique chez le coronarien
stable publiées en octobre 2010 n’ont
pas évalué le critere ambulatoire. En
revanche, elles définissent les criteres
de choix entre:

—revascularisation ou traitement médi-
cal (tableau II),

—angioplastie au cours de la procédure
de coronarographie diagnostique ou
aprées concertation multidisciplinaire
(tableau III),

—angioplastie par stents actifs ou PAC en
cas de lésions complexes (tableau IV).

Etudes de faisabilité

La premieére étude publiée [3] par
Laarman en 1994 confirmait la faisabi-
lité de ’angioplastie ambulatoire (chez
des patients traités par angioplastie au
ballon) dans un groupe a bas risque:
patient stable, lésion de branches coro-
naires secondaires. Entre 1995 et 2010,
de nombreuses études d’angioplastie
ambulatoire ont été publiées chez des
patients revascularisés et stentés. Il
s’agissait le plus souvent de simples
registres, plus rarement d’études ran-
domisées concernant des cohortes de
50 a 200 patients.



Coronarographie et angioplastie

en une méme procédure

Mono- ou bitronculaire a I'exclusion
de I'lVA proximale.

Coronarographie et angioplastie
en 2 procédures

Aspect morphologique des |ésions
peu favorable.

Insuffisance rénale avec emploi d’iode
>4 mL/kg

Insuffisance cardiaque chronique

Atteinte de I'IVA proximale

TABLEAU lll: Recommandations ESC concernant le délai entre la coronarographie diagnostique et I'an-

gioplastie (reco ESC2010).

Type de lésions Recommandations | Recommandations
Pontage Angioplastie

Lésion mono ou bi- tronculaire (hors IVA)
Lésion IVA proximale
Lésions 3T revascularisables, score Syntax < 22

Lésions 3T non revascularisables en totalité,
score Syntax > 22

Lésion TC ostial
Lésion TC distal

Lésion TC + bi- ou tritronculaire,
score Syntax < 32

Lésion TC + bi- ou tritronculaire
score Syntax > 33

2bC 1C
1A 2aB
1A 2aB
1A 3A
1A 2aB
1A 2b B
1A 2b B
1A 3B

TABLEAU IV : Place respective des indications de la chirurgie et de 'angioplastie chezle patient coronarien

stable (reco ESC2010).

Surun total d’environ 9000 patients inclus
dans différentes études d’angioplastie
ambulatoire repris dans une revue exten-
sive par Bertrand [4], I’analyse met en
évidence des résultats concordants avec:
— une absence de complication isché-
mique dans les 24 heures qui suivent la
sortie le jour méme,

— une absence de complication hémor-
ragique sévere mais quelques complica-
tions hémorragiques mineures.

Dans ces différentes études, on retrouve
des critéres constants et concordants:

— la population traitée présentait un
angor stable,

—lanécessité d'une surveillance au mini-
mum de 4 a 6 heures, ce qui implique

un geste interventionnel effectué dans
la matinée,
—un résultat angiographique parfait.

D’autres critéres cliniques, pharmaco-
logiques ou angiographiques varient
d’une étude a I’autre:

— patient mono- ou multitronculaire,

— artere principale (y compris 'IVA) ou
branche,

—1ésion de bifurcation,

—calcifications de I’artére,

—utilisation des inhibiteurs de la glyco-
protéine anti-2b/3a systématiques dans
certaines équipes,

—voie radiale ou fémorale,

—utilisation d’un systeme de fermeture
type angioseal en cas de voie fémorale,

réalités CARDIOLOGIQUES # 278_Juin 2011

— criteres de sévérité clinique, en parti-
culier FE, ATCD d’infarctus.

A quels patients peut-on
proposer une angioplastie
ambulatoire?

Les données de la littérature et les pre-
mieres expériences menées en France
ont permis de définir:

— des types de structures et d’organisa-
tion permettant de proposer des patients
pour ’angioplastie ambulatoire,

— des critéres sociaux, angiographiques
(fig. 2) et cliniques caractérisant ces
patients.

Les critéres retenus a ce jour pour pro-
poser une sortie le jour méme en ambu-
latoire consistent en:

>>> Critéres cliniques
— patient présentant un angor stable ou
une ischémie silencieuse,

FIG.2: Sténose serrée de la coronaire droite.

Excellent résultat de l'angioplastie permettant
d’envisager une sortie en ambulatoire siles autres
criteres sont également acquis.
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|:—> Progres réel dans la prise en charge du patient.

[ Absence de surrisque constaté.

[[= Nécessité d’une structure d’hospitalisation dédiée et d’une organisation

de la salle de cathétérisme.

[ = Respect des indications et des contre-indications a 'angioplastie
ambulatoire: sociales, médicales et techniques.

E—) Impact médico-économique.

—sans critere d’insuffisance cardiaque:
FEVG > 35 % ni signe patent d’insuffi-
sance cardiaque,

— absence d’insuffisance rénale sévere
(clairance > 30 mL/mn),

—absence de traitement par AVK asso-
cié.

>>> Critéres sociaux d’exclusion
—doute sur la compréhension du patient,
— domicile a plus de 60 minutes de
I’hopital,

— patient vivant seul au domicile.

>>> Critéres angiographiques d’exclu-
sion

—acces radial impossible,

—utilisation d’anti-GplIlb/IlIa,

— flux TIMI final < 3,

— dissection coronaire,

— occlusion d’une branche collatérale
significative,

— douleur thoracique persistante en fin
de procédure,
— instabilité hémodynamique pendant
la procédure,
—trouble durythme pendant la procédure.

>>> Critéres de surveillance en post-
procédure

— durée de surveillance d’au moins
4 heures,

— absence de douleur thoracique, de
modification ECG.

>>> Réévalation a 24 heures

— dosage de troponine, CPK, créatinine
le lendemain de la procédure dans un
laboratoire de ville (les biologistes sont
invités a faxer le résultat le jour méme
dans le centre hospitalier et sont préve-
nus d'une élévation mineure possible de
la troponine),

—appel téléphonique au patient.

Conclusion

Les progres technologiques et pharma-
cologiques ontrendu souvent possible la
sortie des patients le jour de leur angio-
plastie sans risque démontré a ce jour.

Lamise en place del’angioplastie ambu-
latoire impose de définir des criteres cli-
niques (angor stable en I’absence d’in-
suffisance cardiaque et de traitement par
AVK) et angiographiques de bon résultat
de la procédure.

Une structure dédiée type hopital de jour
constitue unrelaisindispensable entre la
salle de cathétérisme et la prise en charge
extrahospitaliére du patient.
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Troponine ultrasensible:
ou s’arréter?

Le développement de nouvelles technologies permet le dosage de quantités infimes de troponine
(Tn). Sur le plan clinique, le dosage de la Tn ultrasensible pourrait permettre d’identifier plus aisément les
patients présentant un SCA et de les orienter plus précocement vers une filiére de cardiologie ou de cardiologie
interventionnelle.
étrel’engorgement de ces filiéres par des patients présentant des dommages myocardiques, non ischémiques,
secondaires a d’autres pathologies.
Associées a la présence de nombreux facteurs de risque cardiovasculaires, a 'altération de la fonction rénale
ou a l'existence d’'un syndrome inflammatoire, ces élévations minimes de la Tn sont a long terme associées a
un pronostic cardiovasculaire défavorable.

— O. MOREL

Pole d’Activité Médico-Chirurgicale
Cardiovasculaire,

Nouvel Hépital Civil,
STRASBOURG.

utilisation de la troponine

(Tn) comme biomarqueur

de référence permettant le
diagnostic de syndrome coronarien
aigu (SCA) fait partie de notre pra-
tique clinique courante depuis le
début des années 2000. Pour I’ESC/
ACC, la mise en évidence d’une élé-
vation dynamique “rise and fall” de la
Tn (> valeur du 99° percentile mesu-
rée dans une population de sujets
sains, pour des tests possédant une
précision satisfaisante [coefficient
de variance < 10 %]), est un élément
central de la définition universelle de
I'infarctus du myocarde [1, 2].

Néanmoins, 1’interprétation du
dosage de la Tn doit s’intégrer dans un
scénario clinique compatible avec le
diagnostic de SCA. En effet, si I’éléva-
tion de la Tn est extrémement spéci-
fique de ’existence de dommage myo-
cardique, elle ne témoigne pas pour
autant de fagon automatique d’une
étiologie ischémique.

Aussi, si I’élévation de la Tn chez
un patient présentant une arythmie

supraventriculare rapide, un sepsis,
une urgence hypertensive, une insuffi-
sance cardiaque congestive, une embo-
lie pulmonaire... traduit bien 1’exis-
tence de dommages myocardiques,
possiblement associés a un pronostic
défavorable (type 2 ou infarctus du
myocarde secondaire), elle ne signifie
pas pour autant que le patient présente
un SCA ou qu’il faille entreprendre un
traitement de SCA. Au contraire, chez
un patient présentant un contexte cli-
nique compatible avec un SCA, une
élévation de la Tn au-dela du 99° per-
centile permet d’établir un diagnostic
de nécrose myocardique ischémique
(type 1 ou infarctus du myocarde spon-
tané) et de mettre en route la stratégie
thérapeutique la plus adaptée.

Dosage de la troponine
ultrasensible

Jusqu’a peu, la plupart des tests utili-
sés était incapable de détecter de fagon
fiable et reproductible des valeurs
faibles de Tn (< 0,04 ng/mL). Plusieurs
avancées technologiques récentes
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(diminution du bruit de fond par
détection de fluorescence photonique,
utilisation de nanoparticules permet-
tant d’augmenter la surface d’interac-
tion entre ’anticorps et ’antigeéne,
augmentation des seuils de détec-
tions des Ac marquées...) ont permis
de diminuer d'un facteur 10 a 50 les
seuils de détection. Les tests les plus
performants sont ainsi capables de
détecter la Tn dans le sérum de sujets
sains avec une valeur du 99° percentile
de 0,010 ng/mL et une limite de détec-
tion de 0,0005 ng/mL [3].

Intérét clinique du dosage
de la troponine ultrasensible

Idéalement, le dosage de la troponine
ultrasensible devrait permettre:

— de dépister de fagon sensible et pré-
coce aux urgences les patients présen-
tant un infarctus du myocarde,

— d’éviter chez les patients a Tn ini-
tialement négative la réalisation d’'un
deuxiéme dosage,

— de mettre en ceuvre plus rapidement
la stratégie thérapeutique adaptée
chez les patients présentant un SCA
authentique.

A l'inverse, en ’absence de réflexion
préalable sur le contexte clinique, le
risque lié au dosage non contrélé de
la Tn ultrasensible est d’engorger les
filieres de cardiologie ou de cardiologie
interventionnelle avec des patients pré-
sentant des dommages myocardiques
secondaires, non imputables a des SCA.

Apport du dosage

de la troponine ultrasensible
dans le diagnostic
d’infarctus du myocarde

Aux urgences, par rapport aux
méthodes standard, 1’abaissement du
seuil de Tn au 99°¢ percentile de la
valeur mesurée chez les volontaires
sains (0,03 ng/mL) pourrait permettre

d’améliorer la sensibilité du diagnostic
d’infarctus du myocarde de 13 % au
prix d’une réduction de 9 % de la spé-
cificité. Dans cette étude, I’élévation de
la Tn ultrasensible était aussi précoce
que celle de la myoglobine [4]. Dans
le travail de Kavsak et al. (n = 448),
I’abaissement du seuil de Tn de
0,1 ng mL a 0,04 ng/mL permet I'identi-
fication supplémentaire de 65 patients
(15 %). Un nouvel abaissement du
seuil a 0,02 ng/mL permet d’identifier
96 nouveaux patients présentant une
élévation minime de la Tn [5].

Impact du dosage de la
troponine ultrasensible surla
précocité du diagnostic de SCA

L’'impact du dosage de la Tn ultrasen-
sible sur la rapidité du diagnostic de
SCA a également été étudiée. Dans
I’étude de Melanson, 103 patients,
évalués selon une méthode standard
(seuil de détection 0,1 ng/mL), présen-
tent des taux normaux de Tn et une
élévation secondaire de la Tn. Chez
les mémes patients, I'utilisation d’une
méthode ultrasensible (seuil de détec-
tion 0,04 ng/mL) permet la détection
sur le premier prélevement de valeurs
anormales dans 61 % des cas [6]. Pour
ces auteurs, le gain de temps néces-
saire a l’établissement du diagnostic
de SCA serait de 30 minutes avec la
méthode ultrasensible. Néanmoins,
dans ce travail, la méthode ultrasen-
sible utilisée ne parait pas suffisam-
ment sensible pour éviter la réalisa-
tion d’un deuxiéme prélevement.

Impact de 'abaissement
du seuil de 1a troponine
dans la stratification du
risque et 1a prise en charge
thérapeutique des SCA

Plusieurs analyses post hoc d’études
importantes menées chez des patients
présentant des SCA (FRISC II,

TACTICS TIMI 18) ont pu établir que
I’abaissement du seuil de Tn permet-
tait de mieux identifier les patients les
plus a risque de présenter une réci-
dive d’événements cardiovasculaires
majeurs au cours du suivi. L'utilisation
de méthodes ultrasensibles pourrait
également permettre d’identifier au
mieux les patients nécessitant une
prise en charge invasive [7, 8].

Valeur pronostique
des élévations minimes
de troponine

Dans le travail de Kavsak, le risque
relatif de survenue d’un événement
cardiovasculaire au cours du suivi
(déces, infarctus du myocarde et
insuffisance cardiaque a 8 ans) est de
3,6 pour un seuil de Tn a 0,1 ng/mL,
de 2,4 pour un seuil de 0,04 ng/mL
et de 1,7 pour un seuil de 0,02 ng/
mL [5]. S’il existe bien une diminu-
tion progressive du risque relatif des
seuils les plus élevés vers les seuils
plus bas de Tn, une élévation méme
minime de la Tn est associée a un
pronostic cardiovasculaire défavo-
rable. Ces données ont également été
retrouvées dans des études plus larges
[8], y compris chez le sujet de plus de
70 ans supposé indemne de coronaro-
pathie [9]. Sur le fond, la description
récente d’élévations minimes de la Tn
chez le sujet sain ou chez le sujet pré-
sentant une coronaropathie “stable”
pourrait étre lourde de conséquences
cliniques, les éléments discriminants
entre coronaropathie “stable” ou “ins-
table” devenant de plus en plus ténus.

Dans le travail de Zethelius, chez des
patients de plus de 70 ans, asympto-
matiques, indemnes d’antécédents
cardiovasculaires, le risque relatif de
survenue d’un déces ou d'un premier
événement coronarien a 10,4 ans est de
2,1 pour des valeurs de Tn > 0,04 ng/
mL, et de 1,5 pour le seuil le plus bas
(Tn> 0,021 ng/mL) (p < 0,05) [9]. Chez



les patients présentant un angor stable
et une fonction systolique ventricu-
laire gauche préservée inclus dans
I’étude PEACE (Prevention of Events
with Angiotensin Converting Enzyme
inhibition) (n = 3679), la mesure des
concentrations de Tn T ultrasensible
a été réalisée (Cobas e 411, Roche
Diagnostics) [10]. L'impact d'une élé-
vation minime de la Tn sur la surve-
nue d’événements cardiovasculaires a
6té examiné au terme d’un suivi de
5,2 ans. Des valeurs de Tn T supé-
rieures aux valeurs limites de détec-
tion (0,001 pg/L) sont retrouvées chez
97,7 % des sujets. Pour 11,1 % d’entre
eux (n =407), les valeurs sont supé-
rieures aux valeurs du 99¢ percentile
mesurées chez des sujets sains (0,0133
pg/L). La cohorte a ensuite été subdivi-
sée en quatre sous-groupes en fonction
des taux de Tn T ultrasensible.

Dans ce travail, des taux plus élevés
de Tn T ont été observés chez les
hommes, chez les patients présentant
des facteurs de risque cardiovascu-
laire, un syndrome inflammatoire,
une altération modérée de la fonc-
tion rénale, une élévation du BNP.
De méme, une prescription moindre
d’aspirine ou de statines est observée
chez les patients présentant les éléva-
tions les plus marquées de Tn. Apres
ajustement pour les autres parametres
prédictifs d’événements (age, sexe,
CRPus, tabagisme actif, NT-proBNP),
un risque accru de déces et d’insuffi-
sance cardiaque est observé chez les
patients présentant les élévations les
plus importantes de Tn (quartiles 3 et
4/quartile 1) (fig. 1).

Curieusement, aucun impact d’une
élévation minime de la Tn sur un
risque accru d’infarctus du myocarde
n’a pu étre établi dans cette étude. Au
total, cette étude a permis d’établir que
des taux tres faibles de Tn T étaient
détectables chez la quasi-totalité des
patients présentant un angor stable.
Associé a de nombreux facteurs de
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Incidence cumulée de
déceés cardiovasculaire (%)
v
1
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Quartile 3
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o 12 24

TnTus

(vg/L) Q1
Homme <0,0042
Femme < 0,0027

Q2 Q3 Q4
0,0043-0,0062
0,0028-0,0045

T T T 1
36 48 60 72

0,0063-0,0095
0,0046-0,0073

=0,0096
=0,0074

F1G. 1: Incidence des déces d'origine cardiovasculaire chez des patients coronariens stables présentant des
élévations minimes de Tn T. Une surmortalité cardiovasculaire est observée au terme d’'un suivi de 5.2 ans
chez les patients des quartiles 3 (Tn T comprise entre 0,0063 et 0,0095 pg/L) et 4 (Tn T > 0,0096 pg/L) par
rapport aux patients du quartile 1 (Tn T < 0,0042 pg/L). D'aprés [10].

risque cardovasculaires, cette éléva-
tion minime de la Tn permet d’indi-
vidualiser un sous-groupe de patients
a risque cardiovasculaire accru. Au
niveau physiopathologique, cette élé-
vation minime de la Tn pourrait étre
la conséquence de multiples épisodes
spontanément résolutifs d’ischémie
myocardique, de micro-infarcisse-
ments, de processus inflammatoires,
d’apoptose des cardiomyocytes, d'une
altération de la fonction rénale ou
encore d’une majoration de la tension
pariétale myocardique [10].

Conclusion

L’enjeu du développement du dosage
de la Tn ultrasensible est de per-
mettre d’identifier plus aisément les
patients présentant un SCA et de les
orienter plus précocement vers une
filiere de cardiologie ou de cardiolo-
gie interventionnelle. En I’absence de
réflexion clinique préalable, le prix a
payer pourrait étre I’engorgement de

ces filieres par des patients présentant
des dommages myocardiques, non
ischémiques, secondaires a d’autres
pathologies.

Au niveau physiopathologique, la
détection de concentrations minimes
de Tn chez le sujet présumé sain ou
chez le patient présentant un angor
stable pourrait étre la conséquence de
multiples facteurs incluant des micro-
infarcissements, des phénomenes
inflammatoires, I’apoptose de cardio-
myocytes ou l’altération des condi-
tions de charge. Sur le plan nosolo-
gique, ce concept remet largement
en cause les définitions actuelles des
syndromes coronariens aigus.
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