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F. DIÉVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Affaires sensibles, 
même très sensibles…

“L’exagération de toute sorte est aussi essentielle au journalisme qu’à l’art drama-
tique : il s’agit en effet d’enfler le plus possible chaque événement. Aussi tous les 
journalistes sont-ils, par métier, alarmistes ; c’est leur façon de se rendre intéres-

sants. Ils ressemblent en cela aux petits chiens, qui aboient bien fort au plus léger 
bruit. Il faut donc mesurer l’attention que l’on doit prêter à leur trompette d’alarme, 

pour qu’elle ne trouble la digestion de personne, et bien se rendre compte que le 
journal est un verre grossissant, même dans le meilleur cas ; souvent, en effet, ce 

n’est qu’un jeu d’ombres sur le mur.”
~ Arthur Schopenhauer (1788-1860) in “Parerga et Paralipomena”

A lors que j’envisageais de rapporter et commenter les résultats de l’étude 
ODYSSEY Outcomes récemment présentés lors des sessions scientifiques 
de l’American College of Cardiology, un parent proche, jeune ingénieur en 

informatique, m’a indiqué qu’il avait appris sur France Inter que le cholestérol n’était 
pas un facteur de risque cardiovasculaire. En effet, une émission a montré que les 
nombreuses données mises en avant pour prétendre le contraire étaient fausses et 
biaisées. Et mon parent était d’autant plus porté à croire cette thèse que l’information 
venait d’une station de radio sérieuse. J’ai donc écouté cette émission en différé. Elle 
comporte tellement d’erreurs que j’ai changé le thème de ce billet pour la commenter 
et rappeler quelques vérités.

France Inter a la réputation d’être une radio sérieuse, culturelle et factuelle, ce qui 
laisse envisager que les informations qu’elle délivre seraient de meilleure qualité et 
plus crédibles que celles des autres stations de radio. Cela tient potentiellement à 
divers éléments : il s’agit d’une radio du service public – elle est donc supposée agir 
en dehors de certaines contraintes financières et de l’influence de groupes de pres-
sion – et, par rapport aux autres stations de radio, le taux de publicité y est faible et 
l’émotion et le divertissement y tiennent une part moins importante. Cela lui confère 
un aspect plus sérieux, une image de qualité intellectuelle. Elle diffuse par ailleurs 
des documentaires sur des sujets rarement traités ailleurs et fait partie d’un groupe, 
Radio France, comprenant des stations aux noms emblématiques comme France 
Culture et France Musique. Un journaliste, spécialiste des médias, qualifiait même 
en octobre 2017 les journaux, magazines et chroniques de France Inter de “moments 
d’intelligence et de curiosité informée”.

Pour des raisons approchantes, cette image de sérieux est aussi véhiculée par la chaîne 
de télévision Arte. Retenons cependant que ces raisons ne garantissent pas en elles-
mêmes la qualité des informations mais constituent le bruit de fond, l’aura qui peut lais-
ser penser que l’information de ces chaînes y est de meilleure qualité que sur des chaînes 
concurrentes, qu’elles soient radiophoniques ou télévisuelles. On peut aussi penser 
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Quelques enregistrements de voix d’ex-
perts, de journalistes et de patients ayant 
pris une statine parcouraient le récitatif 
et, en milieu de deuxième partie, il a été 
inséré un reportage d’une journaliste 
ayant interrogé, d’une part, une patiente 
“victime des statines” et, d’autre part, un 
président d’une association de victimes 
des médicaments.

Ce qui a fait le comique probablement 
involontaire de cette émission (en dehors 
de certaines erreurs grossières prêtant à 
sourire), c’est le récitatif assez particu-
lier dans son prononcé et sa forme, fait 
notamment de déplacements incongrus 
de l’accent tonique du français, de défor-
mations de la prononciation de certaines 
syllabes, d’allitérations et de grandi-
loquence (voir encadré).

Le fond : affligeant et à charge

Si la forme a pu prêter à sourire, concer-
nant un sujet complexe et sérieux, le 
fond, lui, n’aurait pas dû. Et pourtant…

1. Erreurs factuelles grossières

Cette émission a donc été pleine d’er-
reurs factuelles rendant compte de la 
pauvreté de l’analyse des sources prises 
en compte. Et ces erreurs n’ont pas été 
corrigées par les divers intervenants, 
notamment la journaliste lors de son 
reportage, ou le médecin invité, et sur-
tout pas par le récitant qui est aussi jour-
naliste rappelons-le. Aucun n’a donc 

pas à écouter les autres émissions de cette 
série sur des sujets auxquels le médecin 
n’est pas ou peu formé et ne peut donc 
analyser le contenu, comme par exemple 
l’histoire ou l’économie…

Dans ce billet, nous allons restituer 
quelques-uns des éléments rapportés 
dans cette émission, montrer en quoi 
ils sont erronés ou approximatifs et pro-
poser quelques explications possibles 
sous-jacentes à ces erreurs. Une première 
partie concernera la forme de l’émission 
qui n’est pas apparue comme étant parti-
culièrement un “moment d’intelligence”. 
La “curiosité informée” viendra ensuite.

La forme : comique 
malheureusement

Après un long récitatif relatant l’his-
toire de la prise en charge du cholesté-
rol, le récitant a dialogué avec un invité, 
médecin, qui indiqua clairement que le 
cholestérol n’est pas en cause dans les 
maladies cardiovasculaires. Pour ce 
médecin, si dans quelques cas de valeurs 
très élevées de cholestérol – ce qui est 
le propre de maladies génétiques rares – 
le risque d’infarctus est élevé, cela n’est 
pas dû au cholestérol mais à une maladie 
qui tout à la fois augmente le cholestérol 
et accroît le risque de maladies cardio-
vasculaires. En d’autres termes, pour 
ce médecin, et il en est certain d’après 
son ton, baisser le cholestérol, ce serait 
comme traiter le thermomètre quand un 
patient a de la fièvre…

que le fait de qualifier les produits fournis 
par France Inter de “moments d’intelli-
gence et de curiosité informée” ne reflète 
pas la qualité intrinsèque de ces produits 
mais l’image que l’on s’en fait, qui n’est 
peut-être rien d’autre que l’image que 
l’on se fait de soi-même en écoutant cette 
radio. Mais peu importe, l’image de ces 
chaînes fait que, lorsque France Inter ou 
Arte proposent des émissions concernant 
le cholestérol, le public envisage que les 
messages délivrés sont des informations, 
des faits à prendre tels quels et, si le mes-
sage délivré est dérangeant, il constitue de 
fait “La vérité cachée sur…”.

J’ai donc écouté l’émission en question 
concernant le cholestérol diffusée sur 
France Inter. Elle date du 6 mars 2018. 
L’émission s’appelle “Affaires sensibles” 
(durée 55 minutes, téléchargeable en 
Podcast pour une écoute en différé) et a 
pour titre “Cholestérol : de la psychose 
aux polémiques”. Elle est animée par un 
récitant dont on apprend sur Wikipédia 
qu’il est journaliste et a officié sur cette 
radio à de nombreuses tranches d’in-
formation (8 h 00, 13 h 00-14 h 00, revue 
de presse…) mais qu’il est aussi comé-
dien (ceci expliquant peut-être certains 
aspects de l’émission). On peut penser 
qu’en tant que journaliste, il vérifie les 
sources des données qui lui sont fournies 
afin de délivrer l’information sérieuse que 
l’on est en droit d’attendre d’un “moment 
d’intelligence et de curiosité informée”.

Mais une seule écoute permet de s’aper-
cevoir que l’information délivrée sur le 
cholestérol a été pour le moins… approxi-
mative et, à charge, bien que judicieuse-
ment menée puisqu’inscrite dans un 
schéma narratif amenant progressivement 
l’auditeur à comprendre en quoi la vérité 
d’hier ne serait plus que le mensonge 
d’aujourd’hui. Hélas, les nombreuses 
erreurs relevées discréditent tout à la fois 
la thèse défendue par les sceptiques du 
cholestérol, l’auteur de l’émission, notam-
ment comme journaliste, et finalement la 
station de radio tout entière et, au-delà, 
encore une fois le métier qu’exercent cer-
tains journalistes. Ces erreurs n’incitent 

Si l’on pouvait écrire à la façon dont le texte sur le cholestérol a été lu par le récitant, en 
reprenant deux des expressions utilisées, cela pourrait donner quelque chose du genre :

« Le cholestérrrrol, un ennnemi public qui fè la polém-

miK..que» ou bien «aK qui profite le crimme ? »
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valeur de l’expert qui a rédigé le certificat 
médical… Et ce d’autant plus que le fon-
dement scientifique et éthique d’un tel 
certificat laisse à désirer. Ah, approxima-
tion, quand tu nous tiens ! Ou du plaisir 
d’être paresseux et de ne pas vérifier et 
même comprendre ce que l’on affirme… 
Ou alors d’abuser de la crédulité de cer-
taines personnes.

L’interrogatoire du président d’une 
association de victimes des médica-
ments est tout aussi instructif quant à 
la valeur du reportage. Cette personne 
indique qu’elle est en possession “de 
containeurs entiers de dossiers sur les 
effets des statines” et la journaliste de 
lui demander “des containeurs ?” et la 
réponse est “Pensez donc, 5 000 dos-
siers, ça prend de la place !” [sic]. Puis 
cette personne indique que, parmi les 
5 000 dossiers concernant les statines, 
celui d’un patient est particulièrement 
instructif. En effet, ce patient a eu deux 
infarctus, donc une récidive, alors qu’il 
a été successivement sous deux statines 
différentes, un infarctus sous chacune 
des statines. On comprend entre les 
phrases que la personne interrogée sou-
haite par là-même montrer que, quelle 
que soit la statine utilisée, ces médica-
ments sont une cause d’infarctus…

Souhaitons qu’au sein de son asso-
ciation de victimes, ce président n’ait 
qu’une fonction organisationnelle ou 
logistique (comme le bon entretien de 
ses containeurs par exemple) et pas une 
fonction d’expert. Car l’argument qu’il 
met en avant pour critiquer les statines, 
la relation de cause à effet entre la prise 
d’une statine et la survenue d’un infarc-
tus du myocarde est, d’une part, impos-
sible à démontrer dans ce cas particulier, 
notamment à l’échelle individuelle et, 
d’autre part, en contradiction pleine et 
entière avec les données disponibles 
concernant les statines. Ces dernières, 
en effet, si elles n’évitent pas l’infarctus, 
en diminuent le risque. On peut même 
envisager que le patient dont le dossier 
est cité aurait pu porter plainte s’il avait 
déjà eu un infarctus du myocarde et 

Une journaliste s’est rendue au domicile 
d’une personne supposée avoir eu des 
effets indésirables graves des statines : 
elle a effectué “un reportage” chez une 
“victime des statines” comme elle l’a dit. 
En début de reportage, lorsque la journa-
liste est censée s’approcher du domicile 
de la patiente, sa voix devient très basse, 
chuchotante (“Nous sommes maintenant 
devant la porte de Mme X.”), comme si 
nous allions découvrir un grand secret 
derrière cette porte, une terrible vérité. Et 
que dit la patiente ? Ce que lui fait d’ail-
leurs répéter la journaliste pour renfor-
cer le message. Elle affirme avoir pris du 
Staltor® pendant 10 ans et en avoir été très 
malade. Le fait qu’elle ait pris le médica-
ment pendant 10 ans est répété plusieurs 
fois. Et la relation de cause à effet entre la 
maladie de la patiente et le médicament 
est d’ailleurs établie par un médecin qui 
a fait un certificat attestant que, chez cette 
patiente, certaines des maladies sont la 
conséquence de la prise de Staltor®. La 
lecture du certificat médical par la jour-
naliste commence alors par “Mme X. a 
pris du Staltor® à 1 gramme par jour…”. 
Enfin, la patiente indique que la statine a 
été responsable d’une grave maladie du 
coude et qu’elle a donc subi une arthros-
copie du coude pour avoir un grattage… 
de l’épaule. Et puis, elle dit qu’elle prend 
maintenant du Crestor® car le médecin 
veut qu’elle prenne une statine et qu’il lui 
en prescrit pour 6 mois lorsqu’elle part 
en Espagne et que, là-bas, en Espagne, 
un médecin lui a dit que tout ça, c’est à 
cause des laboratoires, mais que comme 
son médecin lui prescrit, elle et son mari 
prennent le Crestor®, même s’ils ne sont 
pas malades…

Peu importent ces derniers éléments 
paradoxaux, sinon troublants, rappelons 
simplement en matière factuelle que, 
d’une part, la cérivastatine (Cholstat®, 
Staltor®) n’a été commercialisée en 
France que d’août 1997 à juillet 2001, 
soit 4 ans au plus et qu’il a donc été dif-
ficile à la patiente d’en prendre pendant 
10 ans, et que, d’autre part, sa posologie 
était de 0,3 mg par jour, ce qui laisse per-
plexe sur la qualité du reportage et sur la 

assumé sa fonction. À moins que chacun 
n’ait d’autres ambitions, telle la volonté 
de défendre une thèse plutôt que la qua-
lité d’une information : le médecin pour 
des raisons intellectuelles ? Et le réci-
tant pour des raisons de “public-cible” 
et d’audience ?

Cette dernière question est légitime 
et non diffamatoire car, il y a quelques 
années, Patrice Bertin, directeur de la 
rédaction de cette station de radio, avait 
dit : “Il a été décidé que France Inter 
devait devenir la radio des intellos de 
gauche puisqu’Europe 1 est à droite et 
RTL est une radio populaire.” Ainsi, l’ob-
jectif de l’information diffusée n’est donc 
pas que celle-ci soit exacte, intelligente 
et curieuse, mais qu’elle satisfasse un 
certain auditoire, qu’elle soit conforme 
à ce que l’on envisage être le mode de 
pensée de cet auditoire pour l’attirer et 
le maintenir.

Notons que ce langage est typiquement 
celui d’une approche marketing dans 
laquelle une audience est segmentée et 
où l’on vise le segment le plus porteur 
encore disponible. Notons que ce qui 
prime donc, ce n’est pas la qualité d’une 
information mais une forme d’infor-
mation susceptible d’attirer un certain 
public pouvant garantir une audience. 
Ainsi, même s’il s’agit d’une radio sub-
ventionnée et publique, elle considère 
qu’elle se situe dans le marché et qu’elle 
doit en tenir compte même si c’est aux 
dépens de sa qualité. Sans entrer dans un 
quelconque débat ou jugement politique, 
indiquons qu’un sondage de 2012 a per-
mis de constater qu’une partie de l’ob-
jectif fixé par Patrice Bertin a été atteinte 
puisque le public de cette radio est pour 
72 % constitué de personnes se définis-
sant comme étant de gauche. Cependant, 
l’émission sur le cholestérol a permis de 
constater que l’approche “intellectuelle” 
semble avoir échoué, sauf à avoir une 
définition particulière du terme.

Mais, revenons aux faits. Dans cette 
émission, il y a eu une erreur flagrante 
ayant aussi pris un aspect “comique”. 
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censée évaluée. Et pourquoi donc ? Parce 
que, dans cette étude, “il a été montré 
que certaines personnes meurent d’un 
infarctus alors que leur cholestérol est 
très bas alors que d’autres vivent très 
longtemps alors que leur taux de choles-
térol est très élevé. Ainsi, on peine à défi-
nir un taux de cholestérol normal”. Ici, 
l’inculture scientifique ou intellectuelle 
est manifeste pour plusieurs raisons.

>>> La première est de dire que les études 
épidémiologiques n’ont pas permis de 
déterminer ce qu’est un cholestérol nor-
mal : or, le problème de fond associé à 
la définition de la “normalité” n’est pas 
d’établir une valeur opérationnelle de 
cette “normalité” mais une définition 
“conceptuelle” de celle-ci. Et ce, notam-
ment dès lors qu’il est à la fois difficile 
de définir une concentration physio-
logique de cholestérol plasmatique et 
qu’une étude met en évidence une rela-
tion linéaire et sans seuil entre ce para-
mètre et un risque. En d’autres termes, le 
problème n’est pas de dire quelle est la 
valeur d’un “cholestérol normal” mais de 
définir ce qu’est “un cholestérol normal”.

Si la question est philosophique on peut 
aussi envisager qu’il y a là plusieurs défi-
nitions possible, comme par exemple, 
la valeur moyenne (plus ou moins deux 
déviations standard) observée dans 
une population, ou la valeur à partir de 
laquelle est associé un risque d’une cer-
taine maladie (donc une valeur seuil si 
elle existe), ou la valeur en dessous de 
laquelle, sous traitement ou diététique, 
il n’est plus possible de réduire le risque 
de la maladie associée (donc une valeur 
cible), ou une valeur en dessous de 
laquelle apparaissent certaines maladies 
(et donc une valeur physiologique)…

>>> La deuxième raison est une inculture 
concernant les probabilités, la notion d’in-
certitude et la notion de corrélation. Ainsi, 
en indiquant “il a été montré que certaines 
personnes meurent d’un infarctus alors 
que le cholestérol est très bas alors que 
d’autres vivent très longtemps alors que 
leur taux de cholestérol est très élevé”, 

rait redire “Ah, approximation quand 
tu nous tiens !” mais je pense que cette 
erreur n’est pas si anodine. En effet, elle 
semble s’inscrire dans le cours d’une 
narration, un schéma narratif sous forme 
de roman dont une des thèses est “à une 
époque, avant la nôtre, tout était fait 
pour que l’on pense que le cholestérol 
est nocif et, si l’on pense maintenant le 
contraire, c’est que l’histoire a évolué et 
a été comprise différemment : et je vais 
vous raconter les épisodes de cette his-
toire, chronologiquement pour que vous 
compreniez bien comment, quand et 
grâce à qui les choses ont changé”.

Dès lors, la date de 1999 devient un élé-
ment utile à la narration, à l’histoire, au 
roman, peu importe qu’elle soit la bonne 
ou pas. Le subterfuge consiste ensuite à 
ne pas citer la date de publication de 
l’étude censée valider l’hypothèse, pour 
que l’histoire apparaisse bien linéaire et 
que l’auditeur pense qu’aujourd’hui, il 
est raisonnable de ne plus penser comme 
hier. C’est donc probablement une 
réécriture de l’histoire, orientée vers une 
thèse, qui a été faite tout simplement…

Il y a eu d’autres erreurs factuelles, gros-
sières et banales. Par exemple, dans une 
première partie de l’émission, le récitant 
indique qu’il y a 4 millions de Français 
sous statines et, dans une deuxième par-
tie, il indique qu’il y en a 5 millions. Par 
exemple, lorsque le récitant évoque une 
grande étude conduite avec le clofibrate, 
il indique que le médicament a été évalué 
chez 15 000 personnes. Or, si le dépis-
tage de la population pour cette étude a 
bien été fait auprès de 15 000 personnes, 
seules 10 700 ont été incluses dans l’es-
sai. Encore une étude non lue comme il 
aurait fallu… Mais en matière d’incul-
ture scientifique, il y eut pire.

2. Inculture scientifique

Lorsque le récitant raconte “l’histoire du 
cholestérol”, il indique que les résultats 
de l’étude de Framingham ont été déce-
vants car ils n’ont pas confirmé l’hy-
pothèse lipidique que cette étude était 

n’avait pas reçu de statine dans les suites 
et que cette plainte-là aurait  pu être rece-
vable avec une qualification juridique de 
“perte de chance”, si cette qualification 
est valide.

Mais, comme il a été dit, ni le récitant ni 
le médecin invité n’ont relevé les incon-
gruités spécifiques à ce “reportage” de 
type micro-trottoir conduit chez des per-
sonnes concernées et/ou supposées qua-
lifiées. Comme quoi, la désinformation, 
les fausses nouvelles ou “fake news” 
touchent aussi une radio culturelle et 
factuelle qui n’a de cesse par ailleurs de 
dénoncer les “fake news”.

Vous voulez une autre erreur manifeste ? 
La voici et elle est probablement instruc-
tive de l’esprit d’une telle émission. À 
un moment, le récitant indique qu’en 
1999, un médecin français a analysé 
de façon plus pertinente et adaptée que 
jusqu’alors l’étude dite des 7 pays d’An-
cel Keys. Ce médecin aurait alors eu une 
démarche inverse de celle d’Ancel Keys : 
au lieu d’essayer de comprendre la cause 
des excès d’infarctus, il aurait essayé de 
comprendre la cause des faibles inci-
dences d’infarctus dans certains pays. 
Et là, ce médecin aurait découvert “le 
régime méditerranéen ou régime du 
cœur”. Et, pour montrer le bien-fondé 
de sa découverte, ce médecin aurait 
alors conduit une étude aux résultats 
magiques, montrant qu’un régime médi-
terranéen permet de diminuer de 50 % 
le risque de refaire un infarctus. Et donc, 
d’après le récitant, à partir des années 
2000, les médecins se seraient convertis 
massivement au régime méditerranéen.

Le problème dans cette prétendue 
démonstration est d’affirmer que l’ana-
lyse de l’étude des 7 pays ayant conduit 
à découvrir le régime méditerranéen a été 
faite en 1999, conduisant donc implici-
tement mais obligatoirement à la mise 
en route d’une étude de validation de 
l’hypothèse à partir ou après 1999. Mais 
la vérité est que les résultats de l’étude 
citée comme validant l’hypothèse ont 
été publiés en… 1994. Et ici, on pour-
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Comme, par exemple, l’étude Women’s 
Health Initiative-Dietary Modification 
(WHI-DM) effectuée en prévention 
cardiovasculaire primaire et parue en 
2006. Cette étude a été conduite chez 
48 835 femmes assignées pour moi-
tié à une diététique comprenant 2 des 
7 composants du régime méditerranéen 
et pour moitié à une diététique usuelle. 
Le suivi moyen a été de 8,1 ans : la taille 
de la population et le suivi sont impor-
tants et le résultat doit être envisagé à 
cette aune. Mais hélas, au terme de ce 
suivi et malgré la taille de la population 
incluse, il n’y a pas eu de réduction des 
événements CV majeurs et ce, qu’ils 
soient considérés dans leur ensemble ou 
séparément. Il n’y a pas eu non plus de 
réduction de la mortalité totale et pas de 
réduction de l’incidence du diabète chez 
les patientes assignées à avoir le régime 
méditerranéen.

Concernant la prévention cardiovas-
culaire secondaire, 3 essais ont été 
conduits dans cette situation clinique 
et leur résultat, lorsqu’il est analysé 
sous forme de méta-analyse, est assez 
paradoxal. En effet, si avec le régime 
méditerranéen il y a une réduction 
significative des récidives d’infarctus 
du myocarde, celle-ci est d’une ampleur 
étonnante puisqu’elle atteint 68 % 
(RR : 0,32 ; IC 95 % : 0,15-0,67) mais 
cependant, il n’y a pas de réduction 
de la mortalité CV, pas de réduction 
des AVC ni de réduction de la morta-
lité totale. Enfin, soulignons que la 
méta-analyse de ces essais, publiée en 
novembre 2015, concluait que le niveau 
de preuve de ces résultats est faible 
concernant tous les critères évalués.

Encore une fois, la qualité d’une étude 
semble être évaluée non à l’analyse de 
sa méthode mais au résultat qu’elle a 
obtenu et ce, selon qu’il permet ou non 
de soutenir une hypothèse. Et partant, 
si l’étude soutient l’hypothèse voulue 
a priori, elle sera jugée comme fiable et 
de qualité, si elle ne soutient pas l’hy-
pothèse voulue a priori, elle sera jugée 
comme étant biaisée.

3. Amalgames et oublis

Une autre approximation a consisté à 
mettre sur un pied d’égalité des études 
très disparates et donc à faire des amal-
games. Par exemple, les enquêtes épidé-
miologiques en faveur, éventuellement, 
d’un effet bénéfique du “régime médi-
terranéen”, qui ne sont pas des études 
de causalité mais des études générant 
des hypothèses, ont été mises sur le 
même pied que des études rigoureu-
sement conduites, des essais théra-
peutiques contrôlés évaluant les effets 
des statines : le sens du récit étant de 
montrer que les premières ont invalidé 
et l’hypothèse lipidique et les études 
conduites avec les statines, puisqu’il 
n’y aurait pas de bénéfice à diminuer 
le cholestérol.

En parallèle, le récitant a indiqué que 
l’étude ayant validé les bienfaits du 
régime méditerranéen a eu un résultat 
exceptionnel avec une réduction du 
risque d’infarctus d’emblée de 50 % 
alors que, pour autant que les études 
faites avec les statines aient eu un résul-
tat favorable, ce résultat est modique, 
voire marginal, et n’aurait aucune com-
mune mesure avec celui obtenu avec 
le “régime méditerranéen”. Mais, n’en 
déplaise à ce journaliste, la différence 
entre ces études ne tient pas à leur résul-
tat mais à leur fiabilité, leur puissance, 
leur qualité ou niveau de preuve. Ainsi, 
les résultats des études faites avec les 
statines peuvent être considérés comme 
de fort niveau de preuve puisque repro-
duits à plusieurs reprises, obtenus dans 
des études en double aveugle contre 
placebo, dans de très grandes popula-
tions (plus de 300 000 patients inclus 
dans ces études) alors que le résultat 
de l’étude de validation du bienfait du 
régime méditerranéen n’a pas été repro-
duit dans une étude fiable, a été obtenu 
dans une étude ouverte et dont la popu-
lation a été faible (605 patients).

Il aurait alors été intéressant de citer le 
fait que plusieurs autres études ont éva-
lué l’apport du régime méditerranéen.

le récitant par son inculture encourage 
implicitement la vitesse excessive en 
conduite automobile, le tabagisme, la 
consommation de drogues, l’alcoolisme… 
puisque c’est une déviance commune de 
l’esprit que de faire de cas particuliers 
des généralités. “On nous dit que le tabac 
tue et donne le cancer, or, moi, Monsieur, 
je connais quelqu’un qui a 32 ans et a 
eu un cancer et en est mort, alors que je 
connais aussi quelqu’un qui a 80 ans, 
fume depuis toujours et va bien…” Une 
émission d’information sur un problème 
de santé s’est donc, par ce type de pro-
pos, transformée en conversation de café 
du commerce plutôt qu’en émission de 
formation. Mais il est vrai qu’il est plus 
facile et rapide d’asséner de tels propos 
que d’expliquer le paradoxe apparent de 
telles observations ponctuelles.

>>> Enfin, troisième raison, le récitant, 
afin probablement de défendre sa thèse, 
affirme que l’étude de Framingham n’a 
pas montré de corrélation entre le cho-
lestérol plasmatique et le risque d’évé-
nements cardiovasculaires et que les 
médecins à l’origine de cette étude ont 
donc été conduits à “maquiller” cet échec 
en indiquant qu’en fait il existe des sous-
classes de cholestérol, le HDL et le LDL, le 
bon et le mauvais, et que là, il existe une 
corrélation. Et c’est donc en fragmentant 
des résultats que les auteurs de l’étude 
de Framingham auraient pu continuer à 
défendre l’hypothèse lipidique.

Or, n’en déplaise à ce journaliste et aux 
auteurs du texte qu’il a récité, l’étude de 
Framingham a bien montré qu’il existe 
une corrélation entre cholestérol total 
et événements CV et ce, dès 1961. Mais, 
potentiellement du fait d’un manque de 
puissance, cette étude n’a pas permis 
d’établir une corrélation forte entre des 
valeurs basses de cholestérol (inférieures 
à 2 g/L) et risque d’événements CV. Ce 
problème a été résolu plusieurs années 
plus tard par l’étude MRFIT qui, en ayant 
enrôlé plus de 260 000 patients, a montré 
qu’il n’y a pas de seuil dans la relation 
entre cholestérol total et risque CV, même 
pour des valeurs très inférieures à 2 g/L.
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d’antenne pour aborder des questions 
difficiles et en expliquer les tenants et 
aboutissants. Ils auraient ainsi pu tenter 
d’expliquer certains des ressorts de la 
médecine, les questions qu’elle essaye de 
résoudre, comme par exemple : comment 
juge-t-on qu’un paramètre est un facteur 
de risque ? Qu’est-ce qu’un facteur de 
risque ? Quelles sont les méthodes à uti-
liser pour démontrer une hypothèse en 
médecine ? Quelles en sont les limites ? 
Comment sait-on qu’un traitement 
est efficace ? Et, s’il est efficace, com-
ment juge-t-on de son utilité ? Sur quel 
degré d’incertitude repose une décision 
médicale ? Quelle est la différence entre 
corrélation et causalité ? Qu’est-ce que 
l’effet placebo ? Et l’effet nocebo ? Voire 
même : y a-t-il de la fraude en science et 
comment la démontrer ? Quels sont les 
moyens psychologiques pour influencer 
un jugement, une prise de décision ? etc. 
De quoi offrir des “moments d’intelli-
gence et de curiosité informée”.

Mais non, simplement une heure gâchée 
à offrir du spectacle, un divertissement, 
une histoire racontable avec des protago-
nistes, des bons et des méchants et une 
émission probablement conforme à ce 
que ses protagonistes pensent être son 
public-cible afin d’agrandir ou de péren-
niser l’audience. Alors que la santé est 
une affaire très sensible, cette émission 
n’a été que de la médecine spectacle. Et, 
au milieu, des auditeurs sincères, parfois 
des patients, parfois des médecins qui 
ont l’impression qu’ils ne comprennent 
plus rien, qu’on leur ment et qui par ail-
leurs ne sont pas tentés de réfléchir aux 
questions qui n’ont pas été posées par ce 
type d’émission.

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

groupes de pression sont à l’origine de 
tous les arguments fallacieux allant en 
faveur de l’hypothèse lipidique.

C’est donc encore la théorie du complot, 
cette fois industriel, qui est mise en avant 
pour tout expliquer. Et tant la forme de 
cette émission que les arguments sélec-
tionnés ont été là pour étayer cette théo-
rie. Il est vrai que c’est tellement plus 
simple comme cela : il y a d’un côté les 
preux chevaliers de la vérité qui, eux, ont 
compris, parce qu’ils sont rigoureux et 
intelligents, et qui luttent contre le com-
plexe pharmaco-industriel et, de l’autre 
côté, il y a les médecins véreux à la solde 
de ce complexe pharmaco-industriel. 
Dès lors, toutes les études publiées et 
présentées sur le sujet ne doivent plus 
être analysées en fonction de leur valeur 
scientifique (question posée, méthode 
utilisée, résultats) mais uniquement à 
l’aune de la théorie que défend l’étude, 
notamment si elle est en accord avec 
une possibilité de commercialisation 
d’un médicament ou autre produit. Il 
n’y a donc aucune controverse scienti-
fique : tous les éléments allant en faveur 
de l’hypothèse lipidique sont par nature 
faux puisqu’influencés par le complexe 
pharmaco-industriel. Et donc, dès 
demain, ne traitons plus l’hypertension 
artérielle puisque cela profite aux mar-
chands de médicaments, ne faisons plus 
d’angioplastie en phase aiguë d’infarc-
tus puisque cela profite aux marchands 
de dispositifs médicaux, ne faisons plus 
d’échocardiographie puisque cela profite 
aux marchands de matériels médicaux ! 
Nourrissons-nous de fruits, de légumes et 
de poissons, de céréales, d’huile d’olive ! 
Sauf, bien sûr, si cela doit profiter à une 
grande chaîne de distribution, à un grand 
groupe d’agroalimentaire, à une société 
de pêche industrielle en mer.

Que conclure ?

Encore, une fois, des journalistes ne 
font pas honneur à leur profession en ne 
vérifiant pas leurs informations, en ne 
profitant pas d’avoir presqu’une heure 

Dans la série des oublis et biais de confir-
mation d’hypothèses, rapportons encore 
un fait. Le médecin invité a indiqué qu’il 
y avait un élément troublant dans le 
dossier des statines. Dans l’esprit, voici 
son discours : “Il est indéniable que des 
études faites avec les statines ont mon-
tré que ces médicaments réduisent le 
risque d’infarctus du myocarde. Mais 
c’est tellement surprenant et contre- 
intuitif qu’il est évident que cet effet n’a 
aucun lien avec la baisse du cholestérol. 
D’ailleurs, pour le prouver, il y a le fait 
que les statines réduisent aussi le risque 
d’AVC alors que cette maladie n’est pas 
en rapport avec le cholestérol d’après 
les études épidémiologiques.” Ce que ce 
médecin oublie de citer, c’est que :
– la diminution du risque d’événements 
CV obtenue avec les statines s’inscrit 
parfaitement sur une droite de régression 
corrélant diminution absolue du LDL et 
diminution relative du risque d’événe-
ments CV majeurs ;
– une même constatation est faite 
avec l’ensemble des classes thérapeu-
tiques abaissant le LDL (cf. JAMA, 
novembre 2016), notamment avec l’ézé-
timibe et les anti-PCSK9 ;
– enfin, dans les deux études de grande 
ampleur abouties avec les anti-PCSK9, les 
études FOURIER et ODYSSEY Outcomes, 
il a aussi été mis en évidence une réduc-
tion ample et significative des AVC.

L’avantage du discours et des paradoxes 
soulevés par ce médecin a quand même 
été d’indiquer que les statines réduisent 
et le risque d’infarctus du myocarde et le 
risque d’AVC. Une petite goutte de vérité 
dans un océan de… (à vous de trouver le 
terme qui vous convient le mieux).

4. Et une antienne

Enfin, comme toujours dans ce type 
d’émission, la même antienne est 
reprise : pourquoi a-t-on pu croire que 
le cholestérol est nocif ? Mais, c’est tout 
simple, ma bonne dame, parce que les 
enjeux économiques sont très impor-
tants pour l’industrie pharmaceutique 
et l’industrie agroalimentaire ! Et ces 
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Pour prévenir l’AVC, 
faites circuler.

Les nouvelles recommandations 2018 de la HAS dans la prévention 
de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients atteints de 
Fibrillation Atriale Non Valvulaire par anticoagulants oraux sont 
désormais disponibles. 

Vous pouvez les consulter sur le site de la HAS. 
https://www.has-sante.fr 
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Éditorial

S i l’on s’en réfère aux publications en langue française ou anglaise, il existe 
depuis ces dernières années une évolution exponentielle des articles ayant 
pour thème les “cardiomyopathies métaboliques”. Cette évolution est la consé-

quence du développement significatif de secteurs tels que la génétique, la biologie 
cellulaire ou moléculaire et des approches par imagerie, mais aussi de la genèse de 
nouveaux concepts comme la régénération tissulaire et la flexibilité métabolique. Des 
techniques nouvelles ont permis de suivre de manière concomitante le métabolisme et 
la fonction d’une cellule, d’un tissu ou d’un organe, de manière spatiale et temporelle.

Notre objectif, dans ce dossier de Réalités Cardiologiques, n’est pas de passer en revue 
les types de cardiomyopathies ou d’appréhender l’épidémiologie de ces pathologies 
ni même de rappeler les pathologies cardiaques liées à des atteintes héréditaires du 
métabolisme liées, par exemple, à une anomalie de gènes codant pour une proté-
ine de structure du sarcomère. Nous avons souhaité dans ce numéro aborder trois 
volets complémentaires en relation avec la “flexibilité métabolique” aux incidences 
physiopathologiques et cliniques, en sollicitant des auteurs reconnus pour leur exper-
tise dans ces domaines.

>>> Le premier volet de ce numéro traite des mécanismes moléculaires impliqués 
dans la régulation du métabolisme cardiaque. Il est rédigé par Christophe Beauloye, 
Sandrine Horman et Luc Bertrand de l’Université catholique de Louvain. Ce groupe 
possède une expertise reconnue dans ce domaine et la revue fait le point sur les 
mécanismes moléculaires impliqués dans le maintien de la flexibilité métabolique 
du cœur. Comme le rappellent les auteurs, cette flexibilité métabolique cardiaque 
est un élément essentiel à la bonne fonction de l’organe. Un dysfonctionnement de 
cette flexibilité métabolique est un des éléments majeurs qui sous-tend la survenue 
de certaines pathologies cardiaques. Il est également rappelé que les régulations fines 
du métabolisme permettent des adaptations à court et plus long terme. C’est l’or-
gane le plus “énergivore” du corps, qui travaille en flux tendu avec une production 
énergétique continuelle adaptée à ses besoins et qui varie en fonction de l’âge et 
des situations physiques, nutritionnelles et hormonales du patient. Le métabolisme 
cardiaque est sous le contrôle de régulations transcriptionnelles et ces régulations 
s’accompagnent de modifications de l’expression de gènes. Il est proposé dans cette 
revue que les perturbations métaboliques ne peuvent pas être considérées comme 
de simples “marqueurs” mais comme des éléments majeurs participant à la genèse 
des pathologies. Une connaissance plus fine des processus moléculaires associés à 
la survenue de certaines atteintes cellulaires du myocarde et/ou de ses organites tels 
que les mitochondries est susceptible d’ouvrir des axes nouveaux pour des cibles 
thérapeutiques efficaces.

>>> Nous nous sommes proposés dans un deuxième volet d’aborder de manière plus 
spécifique le rôle d’une protéine kinase, MK2, dans une réflexion sur les liens qui 
unissent une voie du métabolisme cardiaque à l’installation du dysfonctionnement 

L. ROCHETTE 
Laboratoire de Physiopathologie 
et Épidémiologie Cérébro-Cardiovasculaires,
Université de Bourgogne, 
Faculté des Sciences de Santé, DIJON. 
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de l’organe, situation rencontrée dans 
le diabète. Le thème est : “La protéine 
kinase MK2, une cible thérapeutique 
prometteuse dans l’inflammation, le 
diabète et ses complications cardiaques”. 
Les auteurs en sont Matthieu Ruiz et 
Christine des Rosiers, de l’Institut de 
Cardiologie de Montréal.

Le laboratoire animé par le Pr Christine 
des Rosiers a développé une thématique 
de recherche autour des perturbations 
du métabolisme des lipides afin de 
mieux appréhender les mécanismes 
moléculaires associés à des pathologies 
telles que les diabètes, dans le contexte 
des liens qui unissent la dysfonction 
mitochondriale et la pathologie car-
diaque. Une réflexion sur la relation 
entre le génotype et le phénotype impose 
de réfléchir à une “dynamique du méta-
bolisme”. Sous ce versant dynamique, 
l’analyse des flux métaboliques apporte 
des informations sur le métabolisme des 
niveaux d’ARN (transcriptomique), des 
protéines (protéomique) et des métabo-
lites (métabolomique).

S’il est une pathologie où il est évident 
qu’une “interrelation dynamique” 
existe entre orientations métaboliques 
et incidences fonctionnelles, c’est bien 
le cas des diabètes. Dans le panorama 
de la “flexibilité et l’inflexibilité méta-
boliques”, il est des relais qui occupent 
des places de “stratèges” dans le métabo-
lisme énergétique : c’est le cas de MK2. Le 
groupe de Christine des Rosiers a publié 
en 2016 une étude selon laquelle la délé-
tion de MK2 prévenait chez la souris les 
perturbations du métabolisme lipidique 
et les dysfonctions cardiaques associées 
à la présence d’un diabète.

Les auteurs établissent ici des rappels 
très didactiques :

– de l’incidence de l’inhibition de MK2 
sur les voies métaboliques et des inter-
médiaires moléculaires ;
– des principaux mécanismes d’action 
liant MK2 à la réponse inflammatoire ;
– des bénéfices attendus suite à l’inhibi-
tion et/ou l’inactivation de MK2 dans le 
diabète.

Le développement d’inhibiteurs spé-
cifiques de MK2 constitue une voie 
nouvelle pertinente dans la correction 
de certaines perturbations délétères 
métaboliques et fonctionnelles qui 
accompagnent cette pathologie. Il est 
important, dans ce cadre, de rappeler 
que l’inhibition de MK2 dans le diabète 
permet de préserver la fonction dias-
tolique cardiaque via une modulation 
de l’activité de la protéine SERCA2a 
(Sarcoplasmic reticulum Ca2 + ATPase 
2a) qui présente un rôle majeur dans 
le maintien de l’homéostasie calcique.

>>> Le troisième volet que nous avons 
souhaité évoquer dans ce dossier ciblé 
sur les cardiomyopathies métaboliques 
est l’insuffisance cardiaque congestive, 
qui reste la complication cardiaque 
la plus délétère lors des traitements 
anticancéreux. Charles Guenancia de 
l’Université-CHU de Dijon traite dans 
sa revue des bases physiopathologiques 
de la cardiotoxicité des anthracyclines, 
du trastuzumab et des inhibiteurs de 
tyrosine kinase. Les mécanismes qui 
participent à l’installation et à l’évo-
lution des atteintes fonctionnelles car-
diaques associés à la chimiothérapie 
sont multiples et interdépendants : pro-
cessus radicalaires majorés non com-
pensés, dysrégulation de l’homéostasie 
du fer, dysfonctions mitochondriales… 
La complication cardiaque la plus 
sévère des thérapies anticancéreuses 
est l’insuffisance cardiaque congestive.

Lors d’un consensus d’experts, l’Euro-
pean Society of Cardiology (ESC 2016) a 
défini et détaillé les atteintes coronaires, 
les troubles du rythme et les incidences 
thromboemboliques spécifiques à 
chaque groupe de molécules antican-
céreuses. La diversité des effets secon-
daires et leurs caractéristiques spatiales 
et temporelles témoignent de la com-
plexité des mécanismes métaboliques 
impliqués. Les thérapeutiques à envisa-
ger correspondant à des “cibles molécu-
laires” spécifiques devraient permettre 
de “favoriser la flexibilité métabolique” 
en améliorant les capacités d’une pro-
duction adaptée d’énergie, tout en pré-
servant les propriétés antitumorales des 
composés proposés.

Comme nous l’avons indiqué, notre 
objectif, dans ce dossier de Réalités 
Cardiologiques, n’a pas été de passer en 
revue les types de cardiomyopathies ou 
d’appréhender l’épidémiologie de ces 
pathologies. Nous avons souhaité abor-
der trois volets complémentaires en rela-
tion avec la flexibilité métabolique, aux 
incidences physiopathologiques et cli-
niques. Les relations entre l’installation 
d’une cardiomyopathie aux caractéris-
tiques fonctionnelles bien définies et les 
altérations du métabolisme énergétique 
myocardique apparaissent complexes, 
interdépendantes et souvent difficiles 
à appréhender. Cette difficulté est liée 
à différents facteurs et en particulier à 
cette flexibilité métabolique qui consti-
tue toutefois une sécurité d’adaptation. 
Le cœur, avec sa symbolique, gardera 
peut-être toujours une part du mystère 
de son intimité.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.
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RÉSUMÉ : Dû à son travail intensif et à son fonctionnement continu, le cœur est un organe énergivore 
nécessitant une production continue et importante d’énergie. Le cœur produit cette énergie à partir 
d’une grande variété de substrats parmi lesquels les principaux sont les acides gras et le glucose. 
Une régulation fine de l’utilisation de ces différents substrats est réalisée afin de continuellement 
fournir le niveau adéquat d’énergie, lié à l’intensité du travail à fournir qui varie en fonction des 
conditions dans lesquelles se trouve le sujet. Cette flexibilité métabolique cardiaque est un élément 
essentiel au bon fonctionnement de l’organe.
Il est aujourd’hui largement reconnu qu’un dysfonctionnement de cette flexibilité métabolique est 
un des éléments majeurs dans le développement de bon nombre de pathologies cardiaques. Les mé-
canismes moléculaires impliqués dans le maintien de cette plasticité métabolique du cœur sont en 
grande partie connus et font l’objet de cette revue.

C. BEAULOYE1,2, S. HORMAN1, 
L. BERTRAND1
1 Université catholique de Louvain, Institut 
de Recherche expérimentale et clinique, 
Pôle de Recherche cardiovasculaire, BRUXELLES.
2 Cliniques universitaires Saint-Luc, 
Division de Cardiologie, BRUXELLES.

Mécanismes moléculaires impliqués 
dans la régulation du métabolisme 
cardiaque

Le cœur, une pompe “presque” 
infatigable

Comparé à d’autres organes du corps 
humain tels que le cerveau, le cœur est 
un organe à la fonction peu complexe. Il 
peut être comparé à une simple pompe 
musculaire permettant la circulation du 
sang vers les poumons afin d’y être oxy-
géné, puis vers tous les organes du corps 
afin d’y distribuer, entre autres, l’oxy-
gène et les nutriments nécessaires à leur 
bon fonctionnement tout en les nettoyant 
de leurs déchets potentiels (CO2, etc.).

Si sa fonction peut paraître quelque peu 
rudimentaire, le cœur n’est pas pour 
autant un muscle comme les autres et 
peut être considéré comme un organe 
exceptionnel à différents points de vue. 
Il détient notamment plusieurs records 
qui méritent d’être rappelés. En effet, le 
cœur est le seul muscle qui fonctionne 

en continu tout au long de notre vie. Le 
cœur humain a une fréquence cardiaque 
moyenne de 75 battements par minute. Il 
effectue ainsi plus de 100 000 battements 
par jour, ce qui fait approximativement 
40 millions de pulsations chaque année. 
Avec l’allongement important de l’espé-
rance de vie atteint par notre civilisation 
actuelle, le cœur humain bat près de 
3 milliards de fois au cours de notre exis-
tence. Il fournit le travail le plus élevé 
en comparaison aux autres mammifères, 
dont le cœur bat entre ½ à 1 milliard de 
fois maximum au cours de leur vie [1].

À chaque battement, l’équivalent d’une 
petite tasse à café (80 mL) est déplacé 
par le cœur humain. Si ce volume paraît 
modeste à première vue, la perpétuité de 
la fonction cardiaque permet d’atteindre 
des volumes plus conséquents au bout 
d’une minute (6 litres, 80 x 75 battements) 
et d’une heure (360 litres) pour abou-
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tir au nombre vertigineux de plus 
de 8 500 litres au bout de la journée. 
Autrement dit, le cœur humain est un 
muscle qui déplace quotidiennement 
plus de 8 tonnes de sang. Il va de soi que 
ce travail incessant nécessite une grande 
quantité d’énergie. Le cœur puise cette 
énergie dans une molécule appelée 
adénosine triphosphate ou ATP. Pour 
assurer son fonctionnement, les besoins 
quotidiens du cœur humain en ATP se 
situent entre 5 et 6 kg, c’est-à-dire 20 fois 
son poids, ce qui en fait l’organe le plus 
énergivore du corps, toutes proportions 
gardées [2].

Le cœur possède une réserve énergétique 
intracellulaire (sous forme d’ATP mais 
également sous la forme d’une seconde 
molécule énergétique, la phosphocréa-
tine). Malheureusement, cette réserve est 
insignifiante par rapport à ses besoins. 
En l’absence des mécanismes de secours 
mis en route par le cœur en situation de 
stress énergétique (une ischémie, par 
exemple) provoquant l’arrêt rapide de 
la contraction et permettant le main-
tien de cette réserve énergétique pour 
plusieurs minutes, cette dernière serait 
théoriquement épuisée en moins de 
quelques secondes. Le cœur doit donc 
continuellement produire son énergie à 
partir de nutriments/substrats issus de 
son environnement. C’est un organe qui 
travaille donc en flux tendu avec une 
production énergétique continuelle 
permettant d’alimenter ses besoins, les-
quels varient en fonction de la situation 
physique, nutritionnelle et hormonale 
de l’individu.

Cette homéostasie énergétique, c’est-à-
dire le maintien constant d’un équilibre 
fin entre production et consommation 
énergétique, est nécessaire au fonction-
nement optimal du cœur. Tout désé-
quilibre énergétique aura, de facto, des 
conséquences négatives sévères sur la 
fonction cardiaque. Il est d’ailleurs de 
plus en plus reconnu dans la littérature 
scientifique actuelle que ce type de désé-
quilibre énergétique n’est pas unique-
ment une conséquence (une signature) 

de différentes pathologies telles que l’in-
suffisance cardiaque mais qu’il est aussi 
un élément majeur lié à l’établissement 
de ces pathologies [3].

Le cœur, un organe omnivore 
à la flexibilité métabolique 
hautement régulée

La production énergétique cardiaque 
provient quasi exclusivement (à plus 
de 90 %) de l’oxydation de substrats 
par les mitochondries présentes en 
grand nombre dans le cardiomyocyte 
(représentant 30 à 40 % du volume cel-
lulaire). Le cœur est capable d’oxyder 
un grand nombre de substrats incluant 
le glucose, les acides gras, le lactate, les 
corps cétoniques et certains acides ami-
nés (fig. 1) [2].

Il est largement reconnu que le glucose et 
les acides gras sont les principaux subs-
trats utilisés par le cœur adulte. Il faut 
cependant savoir que l’oxydation des 
autres substrats alternatifs devient pré-
pondérante lorsque ceux-ci deviennent 

plus abondants. Par exemple, une 
période de jeûne prolongé sera caracté-
risée par une augmentation de la concen-
tration plasmatique en corps cétoniques, 
qui deviendront alors les substrats préfé-
rentiels du cœur. De la même manière, le 
lactate produit en grande quantité par les 
muscles lors d’un exercice intense sera 
préférentiellement utilisé par le cœur 
dans cette condition.

Plus récemment, il a été démontré que 
certains acides aminés branchés comme 
la leucine, dont la concentration plas-
matique peut augmenter après un repas 
riche en cet acide aminé ou au contraire 
après une période de sous-alimentation 
prolongée (s’accompagnant de cachexie 
et d’atrophie musculaire), peuvent éga-
lement être utilisés comme substrats 
énergétiques par le cœur. Cette flexibi-
lité métabolique liée à la disponibilité 
des différents substrats permet au cœur 
d’optimiser sa production énergétique, 
fournissant ainsi l’ATP nécessaire à une 
fonction contractile adéquate, quelles 
que soient les conditions physiologiques 
auxquelles il est exposé.

Acide gras
(à jeun)

Lactate
(exercice)

Corps cétoniques
(jeûne prolongé)

5/6 kg
ATP

Leucine
(diète riche en BCAA dénutrition)

Glucose
(postprandial)

Fig. 1 : Le cœur, un organe omnivore. Le cœur est un organe aux besoins énergétiques importants. Ses 
besoins quotidiens, approximativement 6 kg d’ATP, sont fournis par l’oxydation mitochondriale de différents 
substrats incluant le glucose, les acides gras, le lactate, les corps cétoniques et certains acides aminés tels 
que les acides aminés branchés (BCAA pour Branched-chain amino acids) comme la leucine.
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Les règles qui déterminent la flexibi-
lité métabolique cardiaque dépassent 
toutefois la simple disponibilité des 
différents substrats. En effet, le choix 
métabolique est également sous le 
contrôle de nombreux mécanismes 
moléculaires. Ces mécanismes font 
appel à des régulations à court terme 
telles que la modulation allostérique 
et la phosphorylation d’enzymes, ainsi 
qu’à des régulations à long terme faisant 
intervenir la modulation transcription-
nelle de gènes.

Randle et son équipe, en 1963, ont été 
les premiers à décrire le phénomène 
par lequel le cœur en situation physio-
logique oxyde préférentiellement les 
acides gras au détriment du glucose pour 
produire son ATP [4, 5]. Ce phénomène, 
appelé cycle de Randle, peut se résumer 
par le fait que l’oxydation des acides gras 
provoque intrinsèquement l’inhibition 
de l’utilisation du glucose.

Les mécanismes moléculaires permet-
tant d’expliquer cette inhibition sont 
multiples (fig. 2A) [6, 7] :

>>> Premièrement, l’oxydation des 
acides gras mène à la production 
intra-mitochondriale d’acétyl-coen-
zyme A (acétyl-CoA) et d’équivalents 
réducteurs tels que la forme réduite 
du nicotinamide adénine dinucléotide 
(NADH), ces molécules étant ensuite 
utilisées par la mitochondrie pour pro-
duire de l’énergie sous forme d’ATP. 
Cependant, l’acétyl-CoA et le NADH 
sont également des régulateurs allosté-
riques négatifs de la pyruvate déshydro-
génase (PDH), enzyme clé de l’oxydation 
du glucose. Ces deux molécules sont, de 
plus, des stimulateurs des PDH kinases 
responsables de la phosphorylation et de 
l’inactivation de la PDH. Via cette double 
régulation négative, l’acétyl-CoA et le 
NADH sont de puissants inhibiteurs de 
l’oxydation du glucose (fig. 2A).

>>> Deuxièmement, l’acétyl-CoA peut 
être métabolisé en citrate qui, une fois 
transporté dans le cytoplasme, est un 
puissant inhibiteur de la 6-phosphos-
phofructo-1-kinase (PFK1), enzyme 
qui détermine la vitesse du flux gly-
colytique (fig. 2A). Enfin, l’oxydation 
des acides gras réduit le transport de 
glucose à travers la membrane plas-
mique. Le mécanisme moléculaire 
sous-jacent est largement débattu dans 
la littérature et doit encore être formel-
lement identifié (fig. 2A).

En résumé, l’oxydation des acides gras 
empêche l’utilisation du glucose en 
inhibant à la fois son entrée dans la cel-
lule, sa transformation en pyruvate et 
son oxydation. On peut se questionner 
sur les raisons pour lesquelles la nature 
a sélectionné les acides gras comme 
substrats préférentiels. Il faut savoir que 
le rendement énergétique des acides 
gras est supérieur à celui du glucose. 

ACC2

À jeun

Acides gras (± 70 %) Glucose (± 30 %)

Acyl-CoA

Acyl-CoA Acétyl-CoA

Citrate

Citrate

Pyruvate

Pyruvate

Cycle
Krebs

Glu-6-P

βOx PDH

PFK1

PDK

OXPHOS

O
2

ATP (> 90 %)

?

Transporteurs

AGs
Glut4

Postprandial

Acides gras (± 30 %) Insuline Glucose (± 70 %)

Acyl-CoA
Malonyl-CoA

Acyl-CoA Acétyl-CoA

Citrate

Citrate
Pyruvate

Pyruvate

Glu-6-P

βOx PDH

PFK1

PBK
PFK2

OXPHOS
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2

ATP (> 90 %)

Transporteurs

AGs
Glut4

CPT1
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Fig. 2 : Flexibilité métabolique cardiaque. Le cœur utilise principalement les acides gras et le glucose comme source d’énergie. (A) En condition basale, l’oxydation des 
acides est la source majeure d’ATP (pour plus de 70 %). Le cycle de Randle permet d’expliquer cette préférence. (B) En condition postprandiale, la sécrétion d’insuline 
vient inverser cette balance pour favoriser l’oxydation du glucose. Acyl-CoA : Acyl-coenzyme A ; AGs : acides gras ; βOx : β-oxydation des acides gras ; CPT1 : carnitine 
palmitoyltransférase 1 ; Glu-6-P : glucose-6-phosphate ; OXPHOS : phosphorylation oxydative ; PDK : PDH kinase ; PFK2 : 6-phosphofructo-2-kinase.
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Par exemple, l’oxydation du palmitate 
(contenant 16 carbones) permet une pro-
duction réelle de 105 équivalents ATP 
(6,6 ATP/carbone) alors que le glucose 
(6 carbones) ne produit que 31 ATP 
(5,2 ATP/carbone) [8]. Cependant, ce que 
l’on gagne d’un côté, on le perd de l’autre. 
En effet, l’oxydation des acides gras est 
plus grande consommatrice d’oxygène 
que le glucose. L’oxygène n’étant pas une 
molécule limitante en condition physio-
logique, cet inconvénient reste mineur 
mais peut devenir contraignant en situa-
tion de restriction en apport d’oxygène, 
par exemple dans des pathologies isché-
miques ou hypertrophiques.

Cette balance en faveur des acides gras 
évolue toutefois au cours de la journée 
et en fonction de l’état nutritionnel 
du sujet. En effet, alors que le cycle de 
Randle joue un rôle prépondérant à 
jeun, il se voit contre-régulé en situation 
postprandiale. Après un repas, le taux 
de glucose plasmatique augmente rapi-
dement, entraînant la production d’in-
suline. L’insuline va ensuite activer son 
récepteur présent en grand nombre à la 
surface des cellules cardiaques, activant 
une voie de signalisation intracellulaire 
spécifique dont la protéine kinase B 
(PKB) est un élément majeur (fig. 2B) [6].

Tout d’abord, PKB stimule l’entrée du 
glucose. Cette stimulation implique 
la stimulation de la translocation des 
transporteurs de glucose Glut4 (qui sont 
à l’origine maintenus dans des vésicules 
intra-cytoplasmiques) à la membrane 
plasmique. PKB induit également la sti-
mulation du flux glycolytique. En fait, 
PKB phosphoryle et active la 6-phos-
phofructo-2-kinase, l’enzyme produi-
sant le fructose-2,6-bisphosphate, le 
stimulateur le plus puissant de la PFK1.

Enfin, l’insuline empêche l’entrée (et 
donc l’oxydation) des acides dans la 
mitochondrie (fig. 2B). Le mécanisme 
sous-jacent fait intervenir une régula-
tion post-transcriptionnelle non encore 
totalement identifiée de l’acétyl-CoA 
carboxylase2 (ACC2). L’insuline induit 
ainsi l’activation de l’ACC2 permettant 
l’augmentation de la concentration en 
malonyl-CoA, un puissant inhibiteur 
de la carnitine palmitoyltransférase 1, 
le transporteur intra-mitochondrial des 
acides gras. Ainsi, via le cycle de Randle 
et sa contre-régulation par l’insuline, le 
cœur s’autorise un champ de variation 
entre les acides gras et le glucose qui 
va osciller tout au long de la journée en 
fonction de l’état nutritionnel et hormo-
nal du l’individu (fig. 3).

À côté de ces régulations à court terme, 
le métabolisme cardiaque est également 
sous le contrôle de régulations transcrip-
tionnelles. Ces régulations, modifiant 
l’expression de gènes, mettent plus de 
temps à s’établir et se maintiennent 
également sur une période de temps 
plus longue. La famille des récepteurs 
nucléaires peroxisome-proliferator-acti-
vated receptor (PPARs) joue un rôle cer-
tain dans la régulation du métabolisme 
cardiaque [9, 10]. Les PPARs sont notam-
ment régulés positivement par les acides 
gras qui sont des ligands de ces récep-
teurs. PPARα, une fois activé, permet 
l’expression de nombreux gènes impli-
qués dans le catabolisme des acides gras. 
À l’inverse, il diminue l’expression de 
gènes impliqués dans le métabolisme du 
glucose. Il participe donc, à sa manière, 
au maintien du cycle de Randle.

Pathologies cardiaques et 
inflexibilité métabolique

De nos jours, il est largement reconnu 
que de nombreuses pathologies car-
diaques sont caractérisées par une per-
turbation du métabolisme énergétique 
et particulièrement par une perte de la 
flexibilité métabolique, favorisant l’uti-
lisation d’un seul substrat. C’est le cas 
par exemple de la condition hypertro-
phique dans laquelle le glucose devient 
le substrat préférentiel de base. Cette 
inflexibilité favorisant le glucose pro-
vient d’une modification de l’expression 
d’une série de gènes favorisant l’entrée et 
l’utilisation de ce substrat au détriment 
des acides gras [3]. Une diminution de 
l’expression de PPARα intervient, entre 
autres, dans ce mécanisme.

Inversement, le cœur de patient diabé-
tique de type 2 utilise quasiment exclu-
sivement les acides gras pour produire 
de l’énergie, quelles que soient les condi-
tions nutritionnelles et hormonales. De 
nombreux mécanismes moléculaires 
interviennent dans l’apparition de cette 
inflexibilité métabolique caractéristique 
de la cardiomyopathie diabétique [10] :

Hypertrophie Diabète
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Zone physiologique de flexibilité métabolique

Fig. 3 : Contribution respective des acides gras et du glucose dans la production d’énergie dans le cœur et 
inflexibilité métabolique dans les pathologies cardiaques. Il existe une zone physiologique dans laquelle le 
cœur va osciller pour produire son énergie. Diverses situations pathologiques sont caractérisées par une 
inflexibilité métabolique au cours de laquelle un seul substrat est préférentiellement utilisé pour produire de 
l’énergie. Dans ce schéma, seuls les substrats majeurs, acides gras et glucose, sont pris en compte.
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>>> Premièrement, l’augmentation des 
acides gras circulants, caractéristique 
des patients souffrant de syndrome 
métabolique et de diabète de type 2, aug-
mente l’activité de PPARα.

>>> Deuxièmement, ces patients 
souffrent également d’insulinorésis-
tance. Cette insulinorésistance empêche 
la contre-régulation du cycle de Randle 
et la stimulation de l’utilisation du 
glucose par l’insuline.

>>> Enfin, les sujets diabétiques sont 
également caractérisés par une augmen-
tation des taux circulants de substrats 
alternatifs tels que les corps cétoniques et 
les acides aminés branchés comme la leu-
cine. Ces substrats alternatifs sont connus 
pour bloquer l’entrée – et donc l’utilisa-
tion – de glucose par la cellule cardiaque 
[11]. Tous ces éléments réduisent l’utili-
sation du glucose en faveur de celui des 
acides gras dans la production d’énergie.

Il est particulièrement intéressant de 
noter que ces modifications métabo-
liques apparaissent de manière précoce 
dans l’évolution de ces pathologies, bien 
avant l’apparition de toute dysfonction 
myocardique. Il est d’ailleurs proposé 
que ces perturbations métaboliques ne 
sont pas de simples marqueurs mais 
bien des éléments majeurs intervenant 
dans l’établissement de ces pathologies. 
En effet, la perte de la flexibilité méta-
bolique cardiaque semble entraîner des 
dysfonctions cellulaires, notamment des 
dysfonctions mitochondriales, induisant 
une réduction de la fonction contractile 
de la cellule cardiaque [10].

Il est donc facile de comprendre que le 
monde actuel de la recherche étudie 
différentes stratégies visant à cibler le 
métabolisme cardiaque et plus particu-
lièrement les mécanismes moléculaires 
impliqués dans les dysfonctions méta-
boliques associées à diverses pathologies 
cardiaques, et ce dans le but de limiter 
leur développement. Favoriser la flexi-
bilité métabolique, et ainsi améliorer les 
capacités de production d’énergie, est 

conceptuellement la stratégie thérapeu-
tique qui semble être la plus appropriée.

Parmi les stratégies étudiées, on peut citer 
l’utilisation d’(ant)agonistes des PPARs, 
ou la stimulation de voies de protection 
de la fonction mitochondriale, ainsi que 
de voies de signalisation visant à rétablir 
l’insulinosensibilité, telles que celle de 
l’AMP-activated protein kinase [8, 3, 7-10, 
12, 13]. Cette dernière, connue pour être 
activée en situation de stress métabolique, 
est particulièrement intéressante parce 
qu’elle joue de nombreux rôles protecteurs 
qui vont au-delà de la régulation du méta-
bolisme [13, 14].

Conclusion

Une régulation fine et coordonnée du méta-
bolisme énergétique est un élément fonda-
mental du bon fonctionnement cardiaque. 
Des perturbations de ce métabolisme font 
partie des éléments majeurs impliqués 
dans l’établissement de nombreuses 
pathologies cardiaques. Le métabolisme 
cardiaque est sous le contrôle de nombreux 
mécanismes moléculaires qui peuvent, 
dans le futur, devenir de nouvelles cibles 
thérapeutiques potentielles dans le trai-
tement de ces pathologies myocardiques.
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RÉSUMÉ : De nombreux mécanismes cellulaires et moléculaires ont été décrits comme acteurs dans 
la physiopathologie du diabète, lesquels peuvent aussi contribuer au développement de pathologies 
cardiaques. Parmi celles-ci, la voie de signalisation p38MAPK (Mitogen-activated protein kinase) joue 
un rôle majeur dans la mise en place des perturbations cellulaires à l’origine des complications asso-
ciées au diabète.
Toutefois, dans cette voie de signalisation, la protéine kinase MK2 émerge comme une cible théra-
peutique de choix. Cette voie a en premier lieu été proposée comme cible thérapeutique potentielle 
dans des pathologies inflammatoires. Par la suite, à la lumière de son rôle dans l’inflammation mais 
aussi dans le métabolisme lipidique et l’homéostasie calcique, l’inhibition de MK2 devient également 
attrayante dans un contexte de diabète.
Il s’agit donc ici de faire un état des lieux de nos connaissances actuelles sur le rôle de MK2 et son 
intérêt thérapeutique dans l’inflammation ainsi que le diabète, avec une emphase sur une de ses 
conséquences pathophysiologiques importantes : la cardiomyopathie diabétique.

M. RUIZ, C. DES ROSIERS
Laboratoire de métabolisme et de métabolomique, 
Centre de recherche de l’Institut de cardiologie 
de Montréal et Département de nutrition de 
l’Université de MONTRÉAL (Canada).

La protéine kinase MK2, 
une cible thérapeutique prometteuse 
dans l’inflammation, le diabète 
et ses complications cardiaques

Le diabète et ses 
complications, un fléau 
foudroyant

Le diabète est un acteur majeur de mor-
talité à travers le monde et constitue une 
problématique phare de santé publique 
malgré les efforts de prévention et de 
traitement. En France, 8 % de la popu-
lation est concerné par cette pandémie 
et, selon la Fédération internationale 
du diabète (www.idf.org), d’ici 2040, 
1 adulte sur 10 sera atteint de diabète. 
Cette augmentation de la prévalence du 
diabète est parallèle à une recrudescence 
des facteurs de risque tels que l’obésité, 
le manque d’activité physique ou encore 
un régime alimentaire inadapté et hyper-
calorique mais également en raison d’une 

espérance de vie plus élevée. Ces chiffres 
alarmants s’accompagnent d’un fardeau 
économique écrasant estimé à plus de 
590 milliards d’euros dans le monde, dont 
environ 19 milliards en France, en termes 
de dépenses relatives à la prise en charge, 
l’hospitalisation et le traitement des 
patients diabétiques (www.who.int/fr, 
www.idf.org). Parvenir à endiguer ce fléau 
reste donc un enjeu mondial prioritaire 
pour lequel la recherche de nouvelles stra-
tégies thérapeutiques est cruciale.

1. Le diabète, sa pathophysiologie et 
ses complications

La résistance à l’insuline et l’hypergly-
cémie sanguine sont sans contredit deux 
événements majeurs contribuant à la 
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physiopathologie du diabète et à ses mul-
tiples complications. Ces changements 
métaboliques sont la principale cible des 
thérapies actuelles, lesquelles toutefois 
ne parviennent pas à contrôler complè-
tement la maladie. De fait, ces change-
ments métaboliques s’accompagnent 
également de perturbations importantes 
au niveau de l’homéostasie lipidique 
impliquant entre autres le tissu adipeux 
et des mécanismes inflammatoires.

De plus, parmi les complications reliées 
au diabète, l’atteinte cardiaque – qui est 
indépendante d’une maladie corona-
rienne ou d’une hypertension artérielle – 
est nommée cardiomyopathie diabétique 
(CMD). Celle-ci se caractérise par un 
remodelage structural et une hypertro-
phie cardiaque du ventricule gauche ainsi 
que par des altérations fonctionnelles 
diastolique et systolique, la dysfonction 
diastolique étant un signe précoce de la 
CMD. Toutefois, le diabète, au même titre 
que l’obésité, favorise la rigidification 
artérielle et accélère le développement 
de l’athérosclérose et de l’hypertension 
artérielle, autant de facteurs prédispo-
sant au développement de pathologies 
cardiaques coronariennes [1]. En consé-
quence, les patients diabétiques ont un 
risque 2 à 4 fois plus élevé de subir un 
infarctus du myocarde et ~ 80 % périront 
d’une complication cardiovasculaire.

Ainsi, renforcer la recherche sur la 
physiopathologie du diabète est un 
enjeu majeur pour limiter les complica-
tions cardiovasculaires et la mortalité 
des patients diabétiques.

2. La cardiomyopathie diabétique, une 
pathologie multifactorielle

Au niveau cellulaire, de nombreux pro-
cessus ont été décrits comme participant 
au développement des atteintes car-
diaques chez les patients diabétiques [2]. 
Parmi les événements les plus décrits, 
mentionnons :
– une augmentation de la mortalité cel-
lulaire, du stress du réticulum endoplas-
mique et du stress oxydant ;

– des perturbations du métabolisme du 
calcium ;
– la mise en place d’une fibrose inters-
titielle ;
– l’activation de voies de signalisation 
pro-inflammatoires ;
– une dysfonction mitochondriale.

Cette dernière dysfonction s’accom-
pagne également d’un remodelage 
majeur en termes d’utilisation de subs-
trats énergétiques avec une nette aug-
mentation de la contribution des lipides, 
comparativement au glucose [2]. Cela 
favorise l’accumulation de diverses 
espèces lipidiques qui participent en 
retour aux perturbations décrites ci-des-
sus [3]. Un effort de recherche important 
a donc été alloué ces dernières décen-
nies pour l’identification de nouvelles 
cibles thérapeutiques afin de pallier ces 
perturbations cellulaires.

Signalisation des MAPK : 
de p38 à MK2, une nouvelle 
orientation de recherche

1. p38MAPK, une cible thérapeutique 
potentielle

La voie de signalisation des MAPK 
(Mitogen-activated protein kinases), en 
particulier la protéine p38MAPK (p38) 
a suscité un intérêt considérable dans 
de nombreuses pathologies. P38 régit 
un grand nombre de fonctions indis-
pensables au maintien de l’homéosta-
sie cellulaire, ce qui inclut entre autres 
la viabilité cellulaire, le métabolisme 
énergétique et l’inflammation [4]. Quatre 
isoformes de p38 sont décrits – α, b, δ 
et g – et, malgré leur homologie structu-
rale, ils se distinguent par leur distribu-
tion tissulaire, leur niveau d’expression, 
leur fonction biologique ainsi que par la 
spécificité des stimuli et des cibles en 
aval de p38 [4]. Le rôle de p38 en physio-
pathologie a largement été documenté, 
notamment dans les maladies inflamma-
toires chroniques comme l’arthrite rhu-
matoïde et les maladies inflammatoires 
de l’intestin [5] ou encore les maladies 

métaboliques liées à l’obésité et au dia-
bète incluant la CMD [6]. Ces études 
ont naturellement mené à proposer p38 
comme une cible thérapeutique de choix 
et de nombreux inhibiteurs pharmacolo-
giques ont été développés.

2. Inhibition de p38 et toxicité, 
le paradoxe de l’inflammation

La pertinence thérapeutique d’une inhi-
bition de p38 a été démontrée dans de 
nombreuses études précliniques, par-
ticulièrement au travers de ses effets 
anti-inflammatoires, notamment dans 
la polyarthrite rhumatoïde, la maladie 
de Crohn, les maladies pulmonaires 
obstructives chroniques ainsi que 
l’athérosclérose et l’hypertension arté-
rielle [7]. Malheureusement, le dévelop-
pement de ces inhibiteurs en clinique 
a été décevant, aucun n’ayant conduit 
au développement d’un médicament 
en raison de la toxicité associée à l’in-
hibition de p38, notamment au niveau 
hépatique [5]. La raison la plus évidente 
quant à ces effets délétères repose sur 
la faible spécificité de ces inhibiteurs 
face aux multiples isoformes de p38 qui 
diffèrent en termes de mécanismes d’ac-
tivation, et ce de manière tissu-dépen-
dante, mais également conséquemment 
à une perte d’efficacité de l’inhibition 
de p38 [5, 8].

Plus récemment, il a également été 
démontré que la toxicité liée à l’in-
hibition de p38, particulièrement au 
niveau hépatique, était la résultante 
d’une activation de voies collatérales 
pro-inflammatoires (fig. 1A). En effet, 
l’inhibition de p38 entraîne également 
la perte d’une boucle de rétrocontrôle 
négatif sur une protéine en amont, 
TAK1 (Transforming growth factor 
beta-activated kinase 1) [9, 10]. Celle-ci 
activée entraîne l’activation de voies 
de signalisation pro-inflammatoires 
collatérales impliquant les protéines 
JNK (c-Jun N-terminal kinase), ERK 
(Extracellular signal-regulated kinase) et 
NFχB (Nuclear factor-kappa B) [11, 12], 
ce qui en retour est délétère pour la 
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fonction hépatique et pourrait conduire 
ultimement au développement d’une 
insuffisance hépatique [13].

Ainsi, les efforts de recherche ces der-
nières années sur la signalisation p38 ont 
eu pour objectif d’améliorer l’efficacité 
de traitement et de réduire la toxicité sys-
témique et périphérique en favorisant la 
spécificité d’une inhibition directe de 
p38 ou en identifiant une autre cible 
thérapeutique.

3. MK2, une alternative de choix pour 
pallier ce paradoxe

Un intérêt croissant s’est alors porté 
sur la protéine kinase MK2 (Mitogen-
activated protein kinase-activated 
protein kinase 2), cible de p38, d’une 
part pour s’affranchir de la multitude 
de cibles dépendantes de p38 (> 60) [14] 
et, d’autre part, pour le rôle déterminant 
de MK2 au niveau inflammatoire [15]. 

En outre, le paradoxe observé pour 
l’inhibition de p38, à savoir l’activa-
tion de voies collatérales pro-inflam-
matoires, n’est pas observé in vitro lors 
de l’inhibition de MK2 (fig. 1B). En 
effet, au contraire de l’inhibition de 
p38, l’inhibition de MK2 ne conduit 
pas à l’activation paradoxale des voies 
de signalisation pro-inflammatoires 
collatérales induites par JNK et ERK 
dans des fibroblastes issus de patients 
atteints d’arthrite rhumatoïde [16] ou 
dans des cellules hépatiques [17]. Il 
est par ailleurs intéressant d’observer 
que l’inhibition de MK2 dans des cel-
lules hépatiques n’est pas associée à 
une élévation des niveaux d’enzymes 
hépatiques, couramment associée posi-
tivement à une hépatotoxicité [17].

L’inhibition de MK2 représente donc 
une alternative thérapeutique de choix, 
particulièrement dans les pathologies 
à composante inflammatoire [18].

4. MK2 et inflammation : mécanismes 
d’action (fig. 2)

Le rôle de MK2 dans la réponse inflam-
matoire a été illustré dans des modèles 
murins, ou cellulaires, déficients en 
MK2 (MK2-/-). Son rôle majeur dans 
l’inflammation tel que récemment docu-
menté [15] est en particulier associé à la 
stabilisation des ARNm codant pour des 
cytokines pro-inflammatoires (fig. 2A) 
[19]. Cela passe par 2 mécanismes prin-
cipaux :
– l’activation de facteurs stabilisants de 
l’ARN (HuR : Human antigen R ; hnRNP 
A0 : Heterogeneous nuclear ribonucleo-
protein A0) ;
– l’inhibition d’une protéine déstabilisa-
trice (tristétraproline [TTP]).

TTP possède la particularité de recon-
naître des ARNm particuliers, riches en 
séquence de motifs répétés AU au niveau 
3’-UTR (Untranslated region), caractéris-

TAK1 TAK1

MK2p38

ERK
JNK

NFκb

ERK
JNK

NFκb

Réponse 
anti-inflammatoire

Réponse 
anti-inflammatoire

Réponse 
pro-inflammatoire

Potentiel thérapeutique Toxicité (hépatique) Potentiel thérapeutique Pas de toxicité

Fig. 1 : L’inhibition de MK2 (B), au contraire de p38 (A), ne conduit pas à l’activation de voies pro-inflammatoires collatérales, potentiellement toxiques. Les lignes 
rouges avec un point illustrent une inhibition tandis que les lignes vertes sont associées à une activation. Les ronds jaunes illustrent une activation par phosphoryla-
tion. Les pointillés indiquent une simplification du mécanisme, d’autres intermédiaires moléculaires étant impliqués. ERK : Extracellular signal-regulated kinase ; JNK : 
c-Jun N-terminal kinase ; NFχB : Nuclear factor kappa B ; TAK1 : Transforming growth factor b-activated kinase 1.
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tique retrouvée dans les ARNm codant 
pour les cytokines, ce qui favorise leur 
dégradation. Lorsque MK2 active TTP, 
TTP est séquestrée et ainsi les ARNm ne 
sont pas dégradés [20]. MK2 joue égale-
ment un rôle clé dans la production de 
médiateurs lipidiques inflammatoires au 
travers de la modulation du métabolisme 
de l’acide arachidonique. Tout d’abord, 
MK2 est un régulateur post-traduction-
nel de la 5-lipoxygénase, LOX5 [21], ce 
qui stimule la synthèse des leukotriènes 
inflammatoires [22]. Par ailleurs, bien 
que les mécanismes impliqués soient 
encore incompris, MK2 est également 
impliqué dans la stabilisation de l’ex-
pression protéique de la cyclooxygé-
nase-2 (COX-2) [23], régulant ainsi la 
production de diverses prostaglandines 
pro-inflammatoires [22]. MK2 apparaît 
comme une cible intéressante dans un 
contexte pathologique avec une compo-
sante inflammatoire.

Potentiel thérapeutique de 
MK2 dans le diabète et la CMD

1. Activation de MK2 dans le diabète et 
la CMD

L’activation aberrante de la signalisa-
tion p38 dans un contexte de diabète 
et de CMD a été démontrée dans de 
nombreuses études, tel que récemment 
reporté dans une revue de Wang et al. [6], 
mais peu d’études se sont concentrées 
directement sur MK2. Son activation 
p38-dépendante dans le cœur a toutefois 
été démontrée dans un modèle murin de 
diabète induit chimiquement par une 
toxine, la streptozotocine (STZ) [24-26] 
et l’inhibition de p38 renverse l’activa-
tion de MK2, ce qui conduit notamment à 
une réduction de l’inflammation et à une 
préservation de la fonction cardiaque 
[24, 25]. Dans le même ordre d’idées, les 
voies p38 et MK2 sont activées dans le 

foie de souris obèses développant une 
résistance à l’insuline et l’inactivation 
de p38α spécifiquement dans le foie 
améliore la sensibilité à l’insuline [27]. 
Cibler MK2 dans le diabète apparaît 
donc comme une stratégie pertinente 
tel que récemment rapporté par notre 
groupe [10] et illustré dans les grandes 
lignes ci-après.

2. Bénéfices d’une inactivation/
inhibition de MK2 dans le diabète 
et la CDM

● Homéostasie du glucose et sensibi-
lité à l’insuline

Le rôle direct de MK2 dans la physiopa-
thologie du diabète a été rapporté pour la 
première fois dans le foie grâce à divers 
modèles expérimentaux murins de dia-
bète, soit d’origine génétique (les souris 
ob/ob), soit chimiquement en réponse à 

Facteurs 
stabilisateurs

MK2

MK2

COX2 LOX5

TTP

Hur ARNm

Stabilisation

Stabilisation ARNm
des acteurs pro-inflammatoires

hnRNPA0

AUAUAU

Implication dans la réponse inflammatoire

Acide arachidonique

A
A
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Prostaglandines Leukotriènes

Fig. 2 : Principaux mécanismes d’action liant MK2 à la réponse inflammatoire via (A) la stabilisation des ARNm ou (B) le métabolisme de l’acide arachidonique. Les 
lignes vertes sont associées à une activation. La croix indique l’absence de recrutement de TTP sur les séquences riches en AU de l’ARNm. Les ronds jaunes illustrent 
une activation de la protéine par phosphorylation. A : queue polyA ; COX-2 : cyclooxygénase-2 ; LOX5 : lipooxygénase5 ; HnRNPA0 : Heterogeneous nuclear ribonucleo-
protein A0 ; HuR : Human antigen R.
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la STZ ou encore suite à une diète riche 
en gras. L’inhibition pharmacologique 
et/ou une déficience en MK2 (approches 
génétiques) dans ces modèles conduit à 
une nette amélioration de la sensibilité à 
l’insuline globale et hépatique ainsi qu’à 
une atténuation de la glycémie sanguine, 
notamment par le biais d’une diminution 
de la néoglucogenèse hépatique [26-28]. 
Ces données mettent l’emphase sur un 
important rôle hépatique de MK2 dans 
la régulation de la production de glucose 
et la modulation de la sensibilité à l’in-
suline, l’inhibition de MK2 permettant 
l’amélioration de ces 2 paramètres (fig. 3).

● Métabolisme des lipides systémique 
et cardiaque

Outre une hyperglycémie caractéris-
tique, le diabète se démarque également 
par de multiples altérations du métabo-

lisme des lipides au niveau systémique 
puis périphérique, chez l’humain mais 
également dans les modèles expérimen-
taux de diabète [29]. La séquence d’évé-
nements la plus probable dans la mise en 
place de ces perturbations est :
– une altération de la fonction du 
tissu adipeux et une augmentation de 
lipolyse ;
– une accumulation en acides gras (AG) 
libres dans le sang ;
– un dépôt ectopique de ces AG, sous 
forme de triglycérides  notamment, dans 
les tissus périphériques incluant le cœur. 
Il est intéressant de noter que, dans les 
souris diabétiques STZ, l’absence de 
MK2 est associée à une normalisation 
de la masse du tissu adipeux, ce qui se 
traduit par une diminution des niveaux 
circulants en AG (fig. 3). En outre, ces 
améliorations systémiques s’accom-
pagnent d’une diminution des niveaux 

intracardiaques en triglycérides (fig. 3), 
ce qui illustre une baisse des dépôts ecto-
piques en AG [26]. On comprend dès lors 
que l’inhibition de MK2 est attrayante 
pour améliorer les perturbations lipi-
diques systémiques et cardiaques.

● Fonction diastolique cardiaque

La dysfonction diastolique est une 
caractéristique précoce dans la CMD et 
précède la dysfonction systolique. Au 
niveau cellulaire, l’homéostasie cal-
cique joue un rôle prépondérant dans 
le contrôle de la fonction contractile 
du myocarde et la protéine SERCA2a 
(Sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase 
2a) est importante dans ces processus. En 
outre, l’activité de SERCA2a est régulée 
par le phospholamban (PLN), sa phos-
phorylation étant en faveur d’une acti-
vation de SERCA2a et inversement. Une 

✂
Inhibition

pharmacologique

● � néoglucogenèse

● � sensibilité à l’insuline

● masse préservée (� lipolyse)

● � libération AG libres

● � triglycérides

● � activité SERCA2a

Fonction hépatique

Homéostasie du glucose Homéostasie des lipides Homéostasie des
lipides et du calcium

Fonction tissu adipeux Fonction cardiaque

Inactivation
génétiqueMK2

Fig. 3 : Bénéfices proposés d’une inhibition et/ou inactivation de MK2 dans un contexte de diabète. Les signes + verts indiquent un effet positif. La flèche verte entre 
la fonction du tissu adipeux et la fonction cardiaque illustre un impact de la fonction du tissu adipeux sur la fonction cardiaque au travers de la diminution des acides 
gras (AG) libres. La ligne rouge avec un point illustre une inhibition et le ciseau image l’inactivation génétique.
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diminution de l’activité de SERCA2a 
se traduit au niveau cellulaire par une 
baisse de la recapture de calcium dans 
le réticulum sarcoplasmique et cela est 
associé au niveau fonctionnel par une 
altération de la fonction diastolique. 
MK2 a été récemment caractérisé, in 
vitro, comme un régulateur de SERCA2a 
au niveau transcriptionnel et l’absence 
de MK2 – et de son homologue MK3 – 
chez la souris entraîne une hausse de 
l’activité de SERCA2a [30]. Dans les 
souris diabétiques STZ, l’absence de 
MK2 préserve la fonction diastolique 
cardiaque et cela est associé à une aug-
mentation de la phosphorylation de PLN 
ainsi que de l’expression de SERCA2a 
[26]. L’inhibition de MK2 dans le diabète 
présente donc un attrait non négligeable 
pour préserver la fonction diastolique 
cardiaque via la modulation de l’activité 
de SERCA2a (fig. 3).

Conclusion

Sur la base d’études précliniques chez 
la souris, MK2 apparaît comme une 
cible thérapeutique particulièrement 
attrayante dans un contexte de diabète et 
de CMD, ce qui reste toutefois à valider 
chez l’humain. Son intérêt provient de 
diverses études montrant que son inhi-
bition/et ou inactivation cible favorable-
ment les paramètres clés impliqués dans 
cette physiopathologie. Cela inclut :
– dans le foie : une amélioration de la 
sensibilité à l’insuline et une baisse de 
la production de glucose ;
– au niveau systémique : une diminu-
tion des niveaux d’acides gras circulants 
conséquemment à une amélioration de la 
fonction du tissu adipeux blanc ;
– au niveau cardiaque : une normalisa-
tion des perturbations lipidiques et de 
la fonction diastolique.

En revanche, malgré le rôle majeur de 
MK2 dans l’inflammation, la question 
d’un bénéfice de l’inhibition de MK2 
dans la physiopathologie du diabète au 
travers de ses effets anti-inflammatoires 
reste hypothétique. Il semble toutefois 

raisonnable de proposer un rôle impor-
tant de MK2 au niveau de la fonction du 
tissu adipeux blanc puisque l’inactiva-
tion de MK2 normalise sa masse (moins 
d’hydrolyse des triglycérides) ainsi que 
les niveaux d’acides gras circulants.

Bien que cela doive être approfondi, 
le chaînon manquant à l’explication 
moléculaire liant MK2 au métabolisme 
lipidique du tissu adipeux pourrait 
être l’inflammation. D’une part, le rôle 
majeur de MK2 dans l’inflammation est 
indiscutable. D’autre part, le lien entre 
inflammation et métabolisme des lipides 
dans la physiopathologie du diabète 
n’est plus à démontrer, notamment au 
travers d’un impact de l’inflammation 
sur la fonction du tissu adipeux blanc 
qui promeut l’hydrolyse des triglycé-
rides et ainsi le relargage des acides gras 
libres dans la circulation et les dépôts 
ectopiques au niveau périphérique [31]. 
Ce phénomène est d’autant plus impor-
tant à considérer que l’obésité, facteur de 
risque majeur au développement du dia-
bète de type 2, est caractérisée par un état 
inflammatoire chronique [32]. Quoiqu’il 
en soit, indépendamment des méca-
nismes moléculaires qui doivent être 
caractérisés plus en détail, le développe-
ment d’inhibiteurs de MK2 est à considé-
rer comme une stratégie pertinente et de 
valeur pour corriger les diverses pertur-
bations associées à la physiopathologie 
du diabète, tout en minimisant les effets 
secondaires précédemment rapportés 
lors d’une inhibition de p38.
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RÉSUMÉ : La prolongation de la survie des patients en cancérologie, grâce à des molécules inno-
vantes, a fait apparaître des toxicités cardiovasculaires multiples et polymorphes. Chacune de ces 
molécules présente un spectre de toxicité cardiovasculaire différent, souvent inconnu ou négligé lors 
des premières études de tolérance, et n’apparaissant qu’une fois commercialisée. Le rôle du cardio-
logue est alors primordial, bien entendu afin de diagnostiquer ces atteintes et de suivre les patients 
traités, mais aussi pour alerter ses collègues cancérologues en cas de survenue d’un événement 
cardiaque chez un patient en cours de traitement carcinologique ou traité récemment.
À court terme, la mise en place de centres de référence semble indispensable à une prise en charge 
spécialisée et structurée des cardiotoxicités, concomitamment à la création d’une sous-spécialité 
cardiologique : la cardio-oncologie.
Par ailleurs, ces toxicités ouvrent un champ passionnant à une recherche translationnelle visant à 
élucider les mécanismes qui participent à l’initiation de ces atteintes cardiovasculaires et à en iden-
tifier les cibles moléculaires.

Ch. GUENANCIA
Service de Cardiologie, CHU Dijon
EA PEC2, UFR Sciences de Santé, UBFC.

Cardiomyopathies 
et thérapeutiques anticancéreuses

Cardiotoxicité 
des anthracyclines 
et du trastuzumab

La complication cardiaque la plus sévère 
des thérapies anticancéreuses est l’in-
suffisance cardiaque congestive. Un 
récent consensus d’experts européens 
et américains a notamment permis de 
préciser et de classer les dysfonctions 
cardiaques associées aux thérapies 
anti-cancéreuses (Cancer Therapeutics-
Related Cardiac Dysfunction : CTRCD) 
[1]. Est désormais considérée comme 
CTRCD une chute de la fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche (FEVG) de plus 
de 10 points pour aboutir à une FEVG 
inférieure au seuil de 53 % qui doit être 
confirmée par d’autres modalités d’ima-
gerie (IRM, scintigraphie). De plus, une 
nouvelle mesure doit être effectuée 2 à 
3 semaines après le diagnostic de 
CTRCD, afin de déterminer si la réduc-

tion de la FEVG est associée à des signes 
cliniques d’insuffisance cardiaque 
(symptomatique) (IC) et de vérifier son 
caractère réversible (ou non).

Deux types de cardiotoxicité sont diffé-
renciés :

● Type I : lésions dose-dépendantes et 
irréversibles, avec pour chefs de file 
les anthracyclines

La cardiotoxicité chronique aux 
anthracyclines se manifeste généra-
lement dans l’année suivant le début 
du traitement bien que, dans certains 
cas, son diagnostic ne soit porté que 
10 à 20 ans après leur administration. 
On estime que cette cardiotoxicité 
tardive concerne entre 1,6 et 5 % des 
patients exposés. Elle conduit à une 
dysfonction ventriculaire gauche 
souvent sévère et à l’apparition d’une 
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insuffisance cardiaque congestive. 
Chez l’adulte, elle prend la forme d’une 
cardiomyopathie dilatée alors que chez 
l’enfant elle conduit plutôt à une car-
diomyopathie restrictive. 

Cette cardiotoxicité est dose-dépen-
dante mais il existe aussi une suscep-
tibilité individuelle. Les principaux 
facteurs de risque de la cardiomyo-
pathie aux anthracyclines sont des 
antécédents ou des facteurs de risque 
cardiovasculaires tels que l’obésité 
[2], l’association à une radiothérapie 
médiastinale, à d’autres chimiothé-
rapies ou immunothérapies, les âges 
extrêmes de la vie et le sexe féminin [3].

● Type II : lésions indépendantes de 
la dose, éventuellement réversibles, 
avec comme principal exemple le 
trastuzumab

Le trastuzumab est un anticorps mono-
clonal humanisé dirigé contre l’onco-
récepteur HER2 (Human Epidermal 
Growth Factor Receptor-2). Lors des 
études précliniques initiales et au cours 
des premières études cliniques chez 
l’homme, aucun événement cardiaque 
n’avait été rapporté. Or, il est apparu 
par la suite que cette molécule pou-
vait induire une cardiopathie toxique 
[3]. Celle-ci est retrouvée chez 1 à 7 % 
des patientes recevant une monothéra-
pie par trastuzumab, chez 2 à 13 % des 
patientes traitées par une association 
paclitaxel-trastuzumab et chez plus 
de 27 % des patientes traitées par une 
association anthracycline-cyclophos-
phamide-trastuzumab. 

Hormis l’association aux anthracyclines, 
un âge supérieur à 50 ans, une FEVG 
infranormale avant traitement, l’obésité 
et des antécédents cardiovasculaires 
constituent des facteurs de risque de 
développement d’une myocardiopa-
thie au trastuzumab [2]. Par ailleurs, la 
reprise du trastuzumab après la récu-
pération d’une fonction contractile 
normale n’induit pas forcément une 
nouvelle dégradation de la fonction 

ventriculaire et l’apparition d’un tableau 
clinique d’insuffisance cardiaque.

Approches thérapeutiques 
de la cardiotoxicité

Les cardiopathies induites par les anthra-
cyclines ont longtemps été considérées 
comme réfractaires aux traitements 
conventionnels de l’insuffisance car-
diaque. Deux stratégies thérapeutiques 
ont été proposées récemment :

● Un traitement cardioprotecteur pré-
ventif, instauré chez tous les patients 
concomitamment à la chimiothérapie :
– OVERCOME, essai randomisé contrôlé 
sur 90 patients traités par anthracyclines 
pour une hémopathie maligne, a montré 
qu’un traitement préventif par carvédilol 
et énalapril était associé à une moindre 
altération de la FEVG et à une diminu-
tion du critère composite décès et insuf-
fisance cardiaque [4] ;
– PRADA, essai randomisé contrôlé sur 
130 femmes traitées pour un cancer du 
sein (anthracyclines ± trastuzumab), 
suggère que seul le traitement par can-
désartan (et pas le métoprolol) protège 
celles-ci de l’altération de la FEVG 
induite par ces chimiothérapies [5].

● D’autres auteurs ont testé une approche 
thérapeutique une fois la dysfonction 
ventriculaire gauche avérée. Cardinale 
et al. ont ainsi démontré l’intérêt d’un 
traitement par inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion et par bêtabloquants en 
cas de dysfonction ventriculaire gauche 
aux anthracyclines (FEVG < 45 %). 
En effet, le suivi échocardiographique 
retrouvait une récupération partielle ou 
totale de la fonction ventriculaire gauche 
chez plus de la moitié des patients [6]. 
À noter que le moment de l’initiation 
des thérapies cardioprotectrices est cru-
cial : si celles-ci étaient débutées plus de 
6 mois après l’apparition de la cardiotoxi-
cité, aucune récupération complète de la 
FEVG n’était observée, contre 64 % si le 
traitement était instauré dans les 2 mois 
suivant le diagnostic de cardiotoxicité.

Consensus d’experts 
de l’ESC 2016

Récemment paraissait le premier “posi-
tion paper” de la Task Force anticancé-
reux et cardiotoxicité de l’ESC [7]. Pour 
la première fois, l’usage du strain global 
longitudinal apparaît comme critère de 
cardiotoxicité infraclinique (réduction 
relative > 15 % de celui-ci par rapport 
à l’examen initial). Cependant, aucune 
stratégie n’est proposée en cas d’altéra-
tion isolée du strain global longitudinal 
asymptomatique.

Sur le plan thérapeutique, aucune 
recommandation n’est faite au sujet 
d’un traitement préventif de la cardio-
toxicité malgré les données de PRADA et 
OUTCOME, du fait de limites méthodo-
logiques et du faible nombre de patients 
inclus, mais aussi au regard des données 
de l’essai randomisé MANTICORE-101 
ne montrant pas de bénéfice à un trai-
tement préventif par bisoprolol et du 
périndopril chez les patientes traitées 
par trastuzumab [8].

En revanche, le dosage de la troponine 
permettrait notamment d’identifier les 
patients les plus à risque de cardiotoxi-
cité et donc les plus à même de bénéficier 
de l’introduction d’IEC, comme démon-
tré dans les travaux de Cardinale et al. 
[9]. En ce sens, l’ESC rejoint le consen-
sus d’experts commun aux sociétés 
américaine d’échocardiographie et euro-
péenne d’imagerie cardiovasculaire de 
2014 qui proposait des schémas de suivi 
cardiologique en fonction des chimio-
thérapies et des biomarqueurs permet-
tant de systématiser et homogénéiser le 
suivi des patients (fig. 1 et 2).

Enfin, la question de l’arrêt des anthra-
cyclines n’est pas résolue non plus : il est 
recommandé de référer le patient avec 
dysfonction VG symptomatique à un 
service spécialisé en cardio-oncologie 
afin d’évaluer le bénéfice-risque de cet 
arrêt en concertation avec l’oncologue 
et de ne reprendre les chimiothérapies 
suspendues que sous couverture d’un 
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traitement cardioprotecteur par IEC et 
bêtabloquants.

En ce qui concerne le trastuzumab, 
ce consensus d’experts cite celui du 
National Research Institute : si la FEVG 
baisse sous 45 % ou de plus de 10 points 
de FEVG en partant d’une valeur de base 
entre 45 et 49 %, le trastuzumab doit être 
interrompu et un IEC/ARA II doit être 
débuté. Le trastuzumab peut être repris 
si la FEVG dépasse 49 % au suivi. Si la 
FEVG diminue en dessous de 50 % mais 
reste au-dessus de 44 %, le trastuzumab 
peut être poursuivi et un traitement par 
IEC/ARA II doit être instauré, avec une 
surveillance rapprochée et une consul-
tation en cardio-oncologie si la FEVG 
continue de s’altérer.

Enfin, les experts de l’ESC accordent une 
large place aux autres effets secondaires 
cardiaques des chimiothérapies, détail-
lant notamment les atteintes coronaires, 
les troubles du rythme, les pathologies 
thromboemboliques, l’hypertension 
artérielle et l’HTAP. En effet, avec l’essor 
de la cancérologie, un large panel théra-
peutique est apparu, avec pour chaque 
molécule des complications cardiaques 
bien particulières.

Nouvelles toxicités 
cardiovasculaires

Dans ce dernier paragraphe, nous nous 
proposons d’aborder quelques exemples 
de nouvelles toxicités cardiovasculaires 
liées à des inhibiteurs de tyrosine kinase, 
souvent décrites une fois la molécule 
commercialisée.

1. Ibrutinib

Cette molécule, indiquée dans le trai-
tement de la leucémie lymphocytaire 
chronique, est associée à la survenue fré-
quente (4 à 16 %) d’épisodes de fibrilla-
tion atriale au cours du traitement mais 
aussi dans les mois suivant l’arrêt du 
traitement. Le problème de l’anticoa-
gulation est majeur chez ces patients 

Avant
anthracyclines

FEVG < 53 %
SGL < norme
Troponines +

FEVG
SGL

Troponine I

FEVG > 53 %
SGL > norme
Troponines –

● Bilan
   cardiologique

● Préférer la FEVG 3D
   ou 2D avec contraste

● Suivi idem à la fin
   du traitement et
   à 6 mois

● Consultation
   cardiologique
   spécialisée

Avant
trastuzumab

FEVG < 53 %
SGL < norme
Troponines +

FEVG
SGL

Troponine I

FEVG > 53 %,
SGL > norme,
Troponines –

● Bilan
   cardiologique

● Préférer la FEVG 3D
   ou 2D avec contraste

● Suivi idem tous
   les 3 mois durant
   le traitement

● Consultation
   cardiologique
   spécialisée

Fig. 1 : FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; SGL : strain global longitudinal. Adaptée de [1].

Fig. 2 : FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; SGL : strain global longitudinal. Adaptée de [1].
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à très haut risque hémorragique [10] et 
il est parfois nécessaire d’interrompre 
l’ibrutinib.

2. Dasatinib

Grâce au registre français d’hypertension 
pulmonaire, l’équipe du Pr M. Humbert 
a mis en évidence l’association entre 
le dasatinib, utilisé dans la leucémie 
myéloïde chronique, et des cas d’hy-
pertension pulmonaire précapillaire 
modérée à sévère [11] régressant à l’arrêt 
du traitement. En conséquence, une sur-
veillance échocardiographique pourrait 
être utile chez ces patients, en particulier 
en cas de dyspnée.

3. Nilotinib

Une autre équipe française a alerté la 
communauté scientifique sur cet inhibi-
teur de tyrosine kinase utilisé également 
dans la leucémie myéloïde chronique 
[12]. En effet, ce traitement déclenche 
des artériopathies sévères progressant 
rapidement et concernant jusqu’à 15 % 
des patients.

4. Tramétinib

Ces inhibiteurs de MEK sont particuliè-
rement efficaces dans les mélanomes 
métastatiques. Les études ont cependant 
montré de fréquentes altérations de la 
FEVG, pouvant affecter jusqu’à 8 % des 
patients [13]. À l’heure actuelle, aucune 
recommandation ne précise le suivi car-
diologique à adopter chez ces patients.
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Mécanismes moléculaires impliqués dans la régulation du métabolisme cardiaque

❙	� Le cœur est un organe énergivore nécessitant une production énergétique importante et continue.

❙	� Une régulation fine et coordonnée du métabolisme énergétique est nécessaire au fonctionnement optimal 
du cœur.

❙	� Des perturbations du métabolisme cardiaque sont impliquées dans l’établissement de nombreuses 
pathologies cardiaques.

❙	� Le métabolisme cardiaque est sous le contrôle de nombreux mécanismes moléculaires, source de nouvelles 
cibles thérapeutiques potentielles dans le traitement des pathologies myocardiques.

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Le dossier – �Cardiomyopathies métaboliques

Cardiomyopathies et thérapeutiques anticancéreuses

❙	� La cardiotoxicité ventriculaire gauche est définie comme une chute de plus de 10 points de la fraction 
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) aboutissant à une FEVG inférieure au seuil de 53 %.

❙	� Des approches thérapeutiques préventives et curatives de ces cardiotoxicités ont été proposées sans 
qu’aucune stratégie préférentielle ne soit actuellement recommandée.

❙	� Le consensus d’experts de l’ESC a mis en avant l’utilisation du strain global longitudinal et l’évaluation de la 
troponine pour le diagnostic des toxicités cardiaques subcliniques.

❙	� Avec l’essor de la cancérologie, un large panel thérapeutique est apparu, avec pour chaque molécule anti-
cancéreuse des complications cardiaques bien particulières.

La protéine kinase MK2, une cible thérapeutique prometteuse dans l’inflammation, 
le diabète et ses complications cardiaques

❙	� La voie de signalisation MK2, une cible de p38MAPK, joue un rôle clé dans l’inflammation.

❙	� MK2 contrôle la stabilité des ARN messagers codant pour des cytokines pro-inflammatoires et la production 
de médiateurs lipidiques pro-inflammatoires dérivés de l’acide arachidonique.

❙	� L’inhibition de MK2 in vitro, contrairement à celle de p38MAPK, prévient l’activation de voies de signalisation 
inflammatoires potentiellement hépatotoxiques.

❙	� Selon des études animales, l’inhibition/inactivation de MK2 serait une stratégie de choix pour :
– �améliorer les conséquences pathophysiologiques associées au diabète au travers d’une amélioration 

de la sensibilité à l’insuline et d’une diminution de la production hépatique de glucose ;
– normaliser les perturbations du métabolisme des lipides au niveau systémique et cardiaque ;
– préserver l’homéostasie du calcium et la fonction diastolique cardiaque.
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RÉSUMÉ : L’éducation thérapeutique (ETP) est une thérapeutique non pharmacologique essentielle 
dans la prise en charge de l’insuffisance cardiaque. Elle fait l’objet d’une recommandation de classe I 
et de niveau A par la Société Européenne de Cardiologie. Son efficacité sur la prévention des réhospi-
talisations est largement démontrée même s’il y a moins de preuves sur la réduction de la mortalité.
Alors que pendant longtemps l’ETP avait souffert d’un manque de standardisation, l’HAS a publié 
en 2014 un guide très précis permettant d’homogénéiser les méthodes employées. Cependant, une 
minorité de patients souffrant d’insuffisance cardiaque en bénéficie alors que les programmes d’ETP 
devraient être couramment et largement utilisés dans les services hospitaliers de cardiologie et les 
centres de réadaptation cardiovasculaire.
Il faut ainsi développer de nouvelles modalités d’éducation en se servant notamment des possibilités 
de la télémédecine. En effet, la télésurveillance des insuffisants cardiaques doit comprendre obliga-
toirement en France une prestation d’accompagnement thérapeutique.
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S. AYOT-MAZON1, P. FOURNIER1, 
E. CARIOU1, O. LAIREZ1,2,3,4, C. DELMAS1, 
J. RONCALLI1,3
1 Fédération de Cardiologie, 
CHU Toulouse-Rangueil, TOULOUSE.
2 UMR UT3 CNRS 5288 Evolutionary Medicine, 
Obesity and heart failure: molecular and clinical 
investigations. INI-CRCT F-CRIN, GREAT Networks.
3 Université Paul Sabatier-Toulouse III ; 
Faculté de Médecine, TOULOUSE.
4 Service de Médecine nucléaire, 
CHU Toulouse-Rangueil, TOULOUSE.

Éducation thérapeutique de l’insuffisant 
cardiaque : modalités et résultats

C omme pour toutes les pathologies 
chroniques, l’éducation thérapeu-
tique est un élément essentiel de 

la prise en charge non pharmacologique 
des insuffisants cardiaques, permettant 
de passer d’un événement aigu à l’auto
gestion efficace d’une maladie chro-
nique. Des études, déjà anciennes, ont 
démontré son efficacité sur la préven-
tion des réhospitalisations même s’il y 
a moins de preuves sur la réduction de 
la mortalité. Ses effets bénéfiques sont 
synergiques avec ceux de la réadaptation.

Alors qu’elle fait l’objet d’une recom-
mandation par la Société Européenne 
de Cardiologie depuis 2005, de classe I 
et de niveau A lors de la dernière ver-
sion de 2016 [1], seulement 16 % des 
patients hospitalisés pour insuffisance 
cardiaque aiguë au sein des Hôpitaux 
de Paris étaient inclus en 2015 dans 
un programme d’éducation thérapeu-
tique [2]. Il faut ainsi revoir nos pratiques 
et développer de nouvelles modalités 

d’éducation en se servant notamment 
des possibilités de la télémédecine.

Organisation de l’éducation 
thérapeutique

L’Organisation Mondiale de la Santé a 
défini dès 1998 l’éducation thérapeu-
tique (ETP). Elle permet aux patients 
d’acquérir et conserver les capacités et 
les compétences qui les aident à vivre 
de manière optimale leur vie avec leur 
maladie. Il s’agit par conséquent d’un 
processus permanent intégré dans les 
soins et centré sur le patient. L’ETP 
vise à aider les patients et leur famille à 
comprendre la maladie et le traitement, 
à coopérer avec les soignants, à vivre 
plus sainement et à maintenir ou amé-
liorer leur qualité de vie. C’est donc une 
nouvelle approche des soins qui rend le 
patient acteur de sa maladie et partenaire 
des soignants. Elle requiert une pédago-
gie spécifique à laquelle les soignants 
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doivent être formés, se distinguant du 
conseil et de l’information en donnant 
des compétences aux patients.

En France, la loi HPST de 2009 et ses 
décrets d’application encadrent l’exer-
cice de l’ETP dont les programmes, 
évalués par la Haute Autorité de Santé 
(HAS), doivent être conformes à un 
cahier des charges national dont les 
modalités d’élaboration et le contenu ont 
été définis par arrêté ministériel et mis en 
œuvre au niveau local après autorisation 
des Agences Régionales de Santé. Un 
programme d’ETP doit être réalisé par 
au moins deux professionnels de santé 
de professions différentes et lorsque le 
programme n’est pas coordonné par un 
médecin, l’un des deux professionnels 
de santé doit être un médecin.

Les compétences nécessaires pour 
dispenser l’ETP sont déterminées par 
décret, une formation minimale de 
40 heures étant nécessaire, associée 
à une formation à la pathologie d’une 
durée minimale de 10 heures si le profes-
sionnel en charge de l’accompagnement 
thérapeutique n’est pas un médecin. 
Cette réglementation ne doit pas faire 
oublier l’importance de la relation de 
confiance patient-soignant car il ne s’agit 
pas ici d’obéir à des ordres comme dans 
l’armée ou à des règles comme dans une 
religion mais d’avoir compris et accepté 
sa maladie et son traitement.

Modalités de l’éducation 
thérapeutique

Alors que pendant longtemps l’ETP 
avait souffert d’un manque de standar-
disation, chaque équipe développant sa 
propre expérience, ce n’est plus le cas. 
L’HAS a publié en 2014 un guide très 
précis permettant d’homogénéiser les 
méthodes employées [3]. Pour l’insuf-
fisance cardiaque, nous possédons de 
solides recommandations de la Société 
Européenne de Cardiologie parfaite-
ment décrites [1]. De plus, en France, 
grâce à une coopération exemplaire 

entre les sociétés savantes et l’industrie 
pharmaceutique, le projet I-CARE [4] 
a permis dès 2003 de développer des 
outils spécifiques pour l’ETP des insuf-
fisants cardiaques chroniques [4]. En 
2011, une “task force” française, dirigée 
par P. Jourdain et Y. Juillière, a publié, 
sous l’égide de la Société Française de 
Cardiologie, une proposition de pro-
gramme structuré pluriprofessionnel 
pour l’ETP du patient atteint d’insuffi-
sance cardiaque chronique, détaillant 
parfaitement les démarches à mettre en 
œuvre [5].

Avec plus de 10 ans d’expérience, le pro-
gramme I-CARE reste la base de la plu-
part des centres d’ETP en insuffisance 
cardiaque. Il comprend 5 modules : 
diagnostic éducatif, connaissance de 
la maladie, régime alimentaire, acti-
vité physique et de la vie quotidienne, 
médicaments. Il permet d’obéir à chaque 
étape du processus éducatif dont l’objec-
tif principal est de mettre en place une 
alliance thérapeutique afin d’améliorer 
l’autogestion de la maladie par le patient.

>>> La première étape consiste à élaborer 
un diagnostic éducatif afin de connaître 
le patient, d’évaluer ses connaissances, 
ses attentes, ses ressources, ses besoins 
et ses projets. Cela passera par des phases 
de sensibilisation (prendre conscience), 
d’information (savoir), d’apprentis-
sage (savoir faire), de motivation (avoir 
envie) et surtout un support psychosocial 
(être soutenu, chercher des ressources). 
Plusieurs outils peuvent être utilisés, qui 
concernent les évaluations des habitudes 
alimentaires, l’activité physique, l’état 
psychologique, les capacités d’auto-soin 
et la qualité de vie liée à l’état de santé.

Le questionnaire “European Heart 
Failure Self-Care Behavior Scale” com-
portant 12 items permet d’évaluer les 
capacités d’auto-soin des insuffisants 
cardiaques [6], appréciant leur capacité 
à gérer leur poids, leur dyspnée, leur 
fatigue, leur traitement médicamenteux 
et leur activité physique (annexe I). Ce 
questionnaire est facile à comprendre, 

peu chronophage, nécessitant 5 à 
10 minutes pour être complété, sans 
aucune donnée manquante. Il est utile 
pour détecter les besoins éducatifs puis 
tester l’efficacité du programme [7].

Quant à la qualité de vie du patient, 
bien qu’elle reste difficile à apprécier 
par son caractère complexe et multi-
dimensionnel, elle peut être évaluée à 
partir de plusieurs échelles validées en 
français comme le questionnaire SF 36, 
permettant de tester l’efficacité du 
programme [8]. Ainsi, à l’issue de ce 
diagnostic éducatif, à côté d’objectifs 
pédagogiques de sécurité liés à la mala-
die, des objectifs spécifiques, négociés 
avec le patient, seront définis.

Les facteurs influençant les résultats du 
programme doivent être appréciés à ce 
stade, l’ETP devant s’attacher à une éva-
luation spécifique des facteurs indiquant 
un risque de non-adhésion à long terme 
aux changements d’habitude de vie, 
d’observance du traitement, de régime 
alimentaire et d’activité physique. En 
effet, un support éducatif spécifique doit 
être fourni à ces patients dans le cadre 
d’un suivi plus prononcé.

Les principaux facteurs altérant les 
résultats de l’ETP sont les difficultés 
cognitives, un faible niveau d’auto- 
efficacité, une personnalité de type D, 
avec une prédominance d’inhibition 
sociale et de répression des émotions, la 
peur du traitement ou de l’activité phy-
sique, un faible niveau de performances 
physiques, la dépression, les comorbi-
dités et, enfin, un niveau socio-écono-
mique faible [9].

Le degré de motivation du patient doit 
également être apprécié, notamment 
après un événement aigu comme une 
décompensation cardiaque. Les profes-
sionnels de santé doivent développer des 
stratégies motivationnelles pour inter
agir avec leur patient afin que ce dernier 
passe d’une situation contemplative à 
une attitude active ayant pour objectif 
de changer ses habitudes de vie [10].
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Je suis 
complètement 

d’accord

Je ne suis 
pas du tout 

d’accord

1 Je me pèse tous les jours 1 2 3 4 5

2
Si je suis essoufflé(e), je ralentis mon rythme et 
me repose

1 2 3 4 5

3
Si ma dyspnée augmente, je contacte mon médecin 
ou infirmier

1 2 3 4 5

4
Si mes pieds/jambes sont plus gonflés que d’habitude, 
je contacte mon médecin ou infirmier

1 2 3 4 5

5
Si je prends 2 kilos en 1 semaine, je contacte mon 
médecin ou infirmier

1 2 3 4 5

6
Je limite ma consommation de liquides (pas plus de 
1,5-2 litres par jour)

1 2 3 4 5

7 Je m’accorde une pause dans la journée 1 2 3 4 5

8
Si je me sens anormalement fatigué(e), je contacte 
mon médecin ou infirmier

1 2 3 4 5

9 Je suis un régime pauvre en sel 1 2 3 4 5

10
Je prends les médicaments comme indiqué par 
mon médecin

1 2 3 4 5

11 Je me fais vacciner contre la grippe tous les ans 1 2 3 4 5

12 Je fais régulièrement de l’exercice 1 2 3 4 5

Instructions pour les patients : cette échelle contient des affirmations sur l’autogestion de l’insuffisance 
cardiaque. Répondez à chaque affirmation en entourant le nombre qui s’applique le mieux à votre cas. Notez 
que chaque réponse varie sur une échelle allant de “je suis complètement d’accord” (1) à “je ne suis pas du tout 
d’accord” (5). Même si vous n’êtes pas convaincu de votre réponse, entourez le numéro qui vous semble le plus 
près de la vérité.

Instructions pour les soignants : le score total est calculé en additionnant tous les items. Si plus de 3 items sont 
absents, un score total ne peut être obtenu. S’il y a moins de 3 items manquants, le “3” est entouré pour le score 
manquant par item.

Annexe I : Échelle d’autogestion sur 12 items European Heart Failure Self-Care Behaviour Scale [6].
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>>> La phase d’apprentissage débute 
généralement en phase hospitalière, 
en fin d’hospitalisation pour une insuf-
fisance cardiaque aiguë. Réalisée de 
manière individuelle, elle vise à ce que 
le patient devienne rapidement acteur de 
son propre suivi. La participation à un 
programme d’ETP structuré lui est alors 
proposé en ambulatoire. Celui-ci est réa-
lisé classiquement en groupe quelques 
semaines après la décompensation, 
l’adhésion et l’observance psycholo-
gique aux interventions visant à réduire 
les risques de rechute étant alors favo-
rables, en l’absence de troubles majeurs 
de l’humeur.

Si une réadaptation cardiaque est propo-
sée, le programme d’ETP y sera intégré. 
Le nombre d’heures d’ETP varie de 5 à 
10 heures, pouvant soit être condensé sur 
1 à 2 jours dans les services de cardiolo-
gie, soit se dérouler sur une plus longue 
période dans les centres de réadaptation 
car les patients y restent plus longtemps. 
Le contenu, qui est à la fois standardisé et 
adapté individuellement en fonction du 
diagnostic éducatif, porte sur l’alimen-
tation (notamment les apports en sel et 
le volume hydrique), l’activité physique 
d’endurance, la vie quotidienne (en par-
ticulier la sexualité), l’adaptation sociale 
à la maladie, les médicaments et, bien 
sûr, la compréhension de l’insuffisance 
cardiaque, des symptômes et des signes 
d’auto-surveillance.

Il est réalisé par une équipe pluridis-
ciplinaire en règle générale centrée 
sur un médecin et un infirmier spé-
cialisé, mais diététiciens, kinésithéra-
peutes, pharmaciens et assistant social 
peuvent également jouer un rôle fonda-
mental. En effet, les interventions indi-
viduelles sont moins efficaces [11]. Sa 
réalisation est facilitée grâce au maté-
riel éducatif standardisé mis au point 
ces dernières années, comprenant des 
outils pédagogiques pour l’ETP faciles 
à utiliser. Néanmoins, ils ne sont que le 
support servant à promouvoir le mes-
sage clé de l’ETP en fonction du dia-
gnostic éducatif initial.

>>> L’ETP devant être un processus per-
manent, à l’issue de ce programme ini-
tial, un accompagnement thérapeutique 
peut être proposé à distance, notamment 
à l’aide d’interventions téléphoniques 
pouvant s’intégrer alors à une télésur-
veillance des insuffisants cardiaques. 
En effet, télésurveillance et ETP s’enri-
chissent l’une et l’autre, créant un cercle 
vertueux entre l’équipe paramédicale et 
le patient. Un accompagnement théra-
peutique personnalisé, élaboré à partir 
d’événements réels survenus au patient 
après sa sortie de l’hôpital, sera le point 
de départ de micro-projets individuali-
sés la rendant plus efficace. En outre, un 
patient éduqué sera plus enclin à se sur-
veiller et donc à utiliser le matériel mis à 
sa disposition.

La télésurveillance des insuffisants 
cardiaques doit ainsi comprendre obli-
gatoirement en France une prestation 
d’accompagnement thérapeutique tout 
au long du projet, qui paraît indispen-
sable pour permettre au patient de s’im-
pliquer dans sa surveillance et d’adhérer 
ainsi au plan de soins, chaque séance 
d’accompagnement thérapeutique pou-
vant s’effectuer soit sous forme présen-
tielle, soit à distance, par exemple par 
téléphone. Si le patient n’a pas pu béné-
ficier d’une éducation thérapeutique 
présentielle, un diagnostic éducatif doit 
être réalisé à l’inclusion pour établir les 
besoins et objectifs éducationnels indi-
viduels de chaque patient. Un nombre 
minimal de 3 séances individuelles de 
1 h réparties dans les 6 mois suivant 
l’inclusion du patient doit être effectué. 
Cette fréquence pourra être intensifiée en 
fonction du profil du patient et pourra 
être enrichie par d’autres supports digi-
taux. Cet accompagnement sera réalisé 
en complément et en synergie avec les 
appels de gestion des alertes faits par le 
centre de suivi.

>>> Une évaluation individuelle de 
l’adhésion au programme doit être mise 
en œuvre dans les mois suivant sa réa-
lisation, au 6e mois si le patient bénéfi-
cie d’une télésurveillance. En effet, en 

retournant dans la vraie vie, les patients 
peuvent retrouver leurs mauvaises 
habitudes et les effets de l’ETP risquent 
de disparaître rapidement. Il faut ainsi 
développer des sessions de rattrapage 
ou de soutien chez les patients à haut 
risque ou avec une faible adhérence, 
en coordonnant les différents membres 
de l’équipe médicale (généraliste et 
cardiologue) et paramédicale (infir-
mier, kinésithérapeute et pharmacien), 
de proximité, tous les acteurs de santé 
devant fournir un soutien séquentiel ou 
continu au patient, avec des messages 
identiques. Un dossier médical partagé, 
qui pourrait intégrer les données de la 
télésurveillance, avec une messagerie 
sécurisée, permettrait ainsi de décloi-
sonner les acteurs de l’ETP et de favori-
ser le maintien à domicile, comme cela 
existe en Belgique où une plateforme 
“e-health” avec un module en ligne aide 
les professionnels de santé dans le suivi 
des patients après l’ETP [12].

En effet, des sessions d’ETP convention-
nelle, répétées tous les 6 mois ne sont sui-
vies que par seulement 54 % des patients 
après 2 ans [13]. De plus, il n’y a souvent 
aucune coordination entre les centres de 
réadaptation et les services de cardiologie 
en ce qui concerne l’ETP. Dans le cadre 
du programme I-CARE, un question-
naire de connaissances a été distribué 
avant et après la réalisation de l’ETP dans 
136 centres pour évaluer les pratiques 
des utilisateurs. Les résultats montrent 
que le programme a été réalisé de manière 
complète par 89 % des centres [14]. 
Quant aux patients, leurs connaissances 
sur leur maladie semblent être améliorées 
à court et moyen termes [15].

Résultats de l’éducation 
thérapeutique

Les programmes de prise en charge multi
disciplinaire des patients insuffisants car-
diaque, centrés sur l’ETP, ont fait l’objet 
de plusieurs essais, depuis la première 
étude randomisée de Rich publiée il y a 
23 ans [16], ayant inclus 282 patients, qui 
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retrouvait une réduction significative de 
13,2 % des réhospitalisations à 90 jours, 
une amélioration des scores de qualité 
de vie et une diminution des coûts sans 
diminution de la mortalité par rapport 
au groupe contrôle (fig. 1). L’intervention 
multidisciplinaire, qui était conduite par 
une infirmière, comprenait une éduca-
tion exhaustive du patient et de sa famille, 
la prescription d’un régime, une consulta-
tion des services sociaux, une explication 
et une optimisation des traitements médi-
camenteux et un suivi intensif alors que 
le groupe contrôle ne faisait l’objet que 
d’une prise en charge habituelle.

Deux méta-analyses de ces essais, 
conduites par McAlister [11, 17] et 
Roccaforte [18], ont confirmé l’efficacité 
de l’ETP dans la réduction des réhospita-
lisations (-16 et -20 % respectivement), 
notamment pour insuffisance cardiaque 
(-27 %) (fig. 2), tout particulièrement 
quand l’ETP était basée sur une approche 
multidisciplinaire comportant cardio-
logue, infirmier spécialisé, pharmacien, 
diététicien ou assistante sociale, réali-
sée au sein d’un service spécialisé dans 
la gestion de l’insuffisance cardiaque. 
Ces résultats ont depuis été validés par 
d’autres revues systématiques de la litté-
rature et méta-analyses [19, 20-23].

Cependant, dans ces études, l’impact 
sur la mortalité reste flou et les résultats 
de deux importants essais randomisés 
plus récents restent contradictoires. 
De la Porte, dans une population de 
240 patients [24], rapporte une diminu-
tion de 21 % des réhospitalisations pour 
aggravation de l’insuffisance cardiaque 
et/ou de la mortalité toutes causes 
12 mois après une intervention com-
portant une ETP intensive conduite par 
une équipe médecin/infirmière au sein 
d’une clinique spécialisée dans l’insuf-
fisance cardiaque, portant sur l’optimi-
sation du traitement, l’activité physique, 
les symptômes et l’autogestion de la 
maladie avec 9 contacts planifiés, ver-
sus une prise en charge habituelle dans 
le groupe contrôle. Alors que Jaarsma, 
au cours de la plus importante étude 
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réalisée – portant sur 1 023 patients, 
randomisés en 3 groupes, un témoin 
avec un suivi habituel par cardiologue et 
2 interventions, avec un soutien par des 
infirmières spécialisées dans la gestion 
de l’insuffisance cardiaque, soit stan-
dard, soit intensif – ne retrouve aucune 
différence sur la mortalité toutes causes 
et/ou les réhospitalisations pour insuf-
fisance cardiaque.

Enfin, dans la cohorte ODIN, ayant 
inclus 3 237 insuffisants cardiaques, 
Y. Juillière [25] retrouve, en comparaison 
à un groupe témoin non éduqué, grâce à 
un score de propensité, une diminution 
de 30 % de la mortalité chez les patients 
ayant fait l’objet d’une ETP, après 2 ans 
de suivi (fig. 3).

Néanmoins, pour être efficace l’ETP 
nécessite un support motivationnel 
régulier. En effet, dans une étude rando-
misée, contrôlée, un programme d’ETP 
de 3 mois, portant sur la réduction de la 
consommation de sel chez des hyperten-
dus avec altération de la fonction rénale, 
retrouve une diminution significative 
de la natriurèse à l’issue du programme, 
disparaissant quelques mois après son 
interruption [26]. Un accompagnement 
thérapeutique réalisé à distance, intégré 
à la télésurveillance, pourrait constituer 
la réponse à ce problème.

Conclusion

L’ETP est une thérapeutique non phar-
macologique essentielle dans la prise en 
charge de l’insuffisance cardiaque. Les 
programmes d’ETP doivent être cou-
ramment et largement utilisés dans les 
services hospitaliers de cardiologie et 
les centres de réadaptation cardiovas-
culaire. Le moment optimal de mise en 
place, la fréquence et les modalités de 
suivi après le programme d’ETP initial, 
ainsi que les autres interventions à lui 
associer, restent à préciser et les pers-
pectives doivent se développer autour 
d’interventions utilisant les nouveaux 
moyens technologiques disponibles 
(télésurveillance, smartphone…). Cela 
permettrait des études plus complètes 
sur les effets à long terme de l’ETP sur 
les changements d’habitudes de vie, sur 
l’observance du traitement médicamen-
teux et in fine sur la mortalité.
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RÉSUMÉ : La conduite automobile est un droit subordonné à l’obtention d’un permis délivré par la 
préfecture après validation d’un examen. Il existe deux types de permis, un pour la conduite privée, 
un pour la conduite professionnelle. Dans ce dernier cas, un avis médical autorisé (médecin agréé) 
est requis et la validité du permis est limitée dans le temps.
En cas de syndrome coronaire aigu, l’avis du cardiologue est primordial et sera sollicité dans tous les 
cas. Cependant, il ne s’agit que d’un avis et en aucun cas d’une déclaration d’aptitude. Le cardiologue 
doit tenter de convaincre son patient de restreindre sa conduite temporairement, voire définitivement, 
et solliciter si nécessaire un médecin agréé pour statuer sur son aptitude. Cette information doit figu-
rer en clair dans le dossier médical, mais le cardiologue reste soumis au secret médical vis-à-vis de la 
famille, du médecin du travail et des autorités.
Un arrêté de décembre 2017 précise les conduites à tenir à donner aux patients cardiaques tant pour 
la conduite privée que professionnelle.

B. PAVY
Service de réadaptation cardiovasculaire,
CH Loire Vendée Océan,
MACHECOUL.

À qui interdire la conduite 
après un syndrome coronaire aigu ?

S i les causes cardiaques à l’origine 
des accidents de la route sont 
relativement rares (sur 2 000 acci-

dents par perte de connaissance, seuls 
8 % étaient de cause cardiologique) [1], 
il n’en reste pas moins que le rôle du 
médecin traitant et du cardiologue est 
primordial dans la prévention. Il est 
important d’informer le patient sur ses 
facteurs de risque cardiovasculaire et 
les moyens de les contrôler afin d’éviter 
l’apparition d’un accident cardiaque, 
lui-même pouvant survenir lors de la 
conduite automobile.

Chez le patient qui vient de vivre un syn-
drome coronaire aigu (SCA), la reprise 
de la conduite est un élément majeur à 
prendre en compte et à aborder avec lui, 
même s’il ne le demande pas expressé-
ment, tant les conséquences peuvent être 
dramatiques en cas d’accident sur le plan 
médical et médico-légal. Il faut distin-
guer la conduite en loisir et la conduite 
professionnelle qui pose des problèmes 
spécifiques.

Que risque le patient 
coronarien conducteur ?

La banalisation de l’acte de conduire 
découle de la place que prend la voiture 
dans notre société. Il est ainsi délicat de 
remettre en cause le droit de se dépla-
cer par ses propres moyens à un patient 
sans émettre un argument médical fort 
qui puisse le convaincre de renoncer de 
lui-même à cette liberté.

Par ailleurs, l’image du SCA dans la 
société actuelle a elle aussi été banalisée 
avec une prise en charge rapide et effi-
cace, une hospitalisation raccourcie et 
un message médical parfois trop rassu-
rant qui incitent le patient à minimiser 
sa pathologie et à ne pas en percevoir le 
danger potentiel. Si le terme infarctus est 
bien compris comme un accident grave 
par la population, les autres termes plus 
ou moins équivalents ne le sont pas et 
souvent le patient dit avoir “frôlé” l’ac-
cident cardiaque dont il se sort indemne. 
Or il s’agit bien d’une pathologie qui, 
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même stabilisée, reste présente et non 
guérie à l’heure actuelle.

Les mécanismes possibles à l’origine du 
risque cardiaque pendant la conduite 
sont un état de stress psychologique avec 
anxiété, irritabilité, voire colère engen-
drant une élévation du taux de catécho-
lamines dans le sang, l’exposition à la 
pollution de l’air extérieur et dans l’habi-
tacle pouvant altérer la variabilité sinu-
sale, l’activité plaquettaire et entraîner 
une dysfonction sinusale temporaire. Il 
a été retrouvé chez les routiers des taux 
élevés de catécholamines et de cortisol 
urinaires lors des déplacements sur de 
longues distances [2].

Au décours d’un SCA, il existe une 
période critique d’environ 1 mois où 
le risque de mort subite reste présent, 
avec une décroissance rapide. Celle-ci 
est dépendante de la fraction d’éjection 
ventriculaire gauche (FEVG) qui est 
le critère pronostique majeur chez ces 
patients [3] (fig. 1).

La présence d’un défibrillateur automa-
tique implantable (DAI) en prévention 
primaire ou secondaire (avant ou après 
un trouble du rythme grave) permet 
d’analyser le risque lors de la conduite 

plus précisément. Dans l’étude AVID, 
plus de 750 questionnaires ont été ana-
lysés chez des patients implantés, dont 
560 avaient repris la conduite, sur un 
suivi moyen de 35 mois. Il est noté 8 % 
de chocs lors de la conduite sans consé-
quence, 2 % de syncopes et 11 % de 
malaises nécessitant l’arrêt du véhicule. 
Il y a eu 50 accidents non mortels pré-
cédés de palpitations mais non choqués 
et le risque annuel d’accident était infé-
rieur au risque de la population générale 
américaine (3,4 versus 7,1 %) [4].

Dans l’étude TOVA, 1 100 patients avec un 
DAI sont suivis pendant plus de 560 jours. 
Ils conduisent en moyenne 3,8 heures par 
semaine. L’analyse a porté sur le temps de 
conduite et l’heure qui suivait. 193 chocs 
liés à une tachycardie ou fibrillation 
ventriculaire ont été recensés, dont 23 % 
après la conduite ; seuls 8 ont été précédés 
de symptômes et 3 d’une syncope.

Dans une analyse en cross-over, le 
risque relatif pendant la conduite était 
de 1,05 (NS) avec un seul accident, mais 
s’élevait dans les 30 mn suivantes à 4,5 
(p < 0,001), signant un surrisque mais qui 
reste très limité en valeur absolue (fig. 2) 
[5]. Ces données sont donc globalement 
rassurantes dans cette population.

Fig. 1 : Risque de mort subite au décours d’un syndrome coronaire aigu d’après [3].
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Après revascularisation, certaines 
études ont montré une altération de la 
fonction cognitive, essentiellement en 
cas de chirurgie coronaire. Alghren a 
étudié ce phénomène chez 23 patients 
opérés et 19 patients dilatés dans les 
4 à 6 semaines. Un bilan neuropsycho-
logique montre une altération dans 48 
versus 10 % des cas respectivement, 
mais aucune anomalie chez ces patients 
lors de tests de conduite standardisés 
sur route et sur console de simulation de 
conduite, ce qui est là aussi rassurant, 
bien que de portée limitée vu la taille de 
l’échantillon [6].

Au décours d’un SCA, le cardiologue 
doit bien sûr évaluer le pronostic sur les 
critères habituels : la taille de la nécrose, 
la diffusion des lésions coronaires, 
les résultats de la revascularisation si 
effectuée, les résultats d’une épreuve 
d’effort (capacité d’effort, ischémie rési-
duelle, troubles du rythme), la fraction 
d’éjection et la symptomatologie, mais 
également la tolérance au traitement et 
l’observance de celui-ci. En effet, au vu 
de la législation, l’avis du cardiologue est 
central avec toute la responsabilité que 
cela implique.

Que dit la législation ?

1. Les différents permis

Le permis de conduire est un document 
délivré par l’autorité préfectorale après 
obtention avec succès d’un examen 
théorique et pratique. Il existe différents 
types de permis que l’on peut classer en 
deux catégories :

● La première concerne les permis A 
et B du groupe “léger”, le plus courant 
destiné à la conduite privée, ne néces-
sitant pas d’examen médical préa-
lable et dont la durée est assujettie à 
un nombre de points qui peuvent être 
retirés par les autorités en cas d’infrac-
tions. Depuis 2013, les permis doivent 
être renouvelés tous les 15 ans, sans 
avis médical.

● La seconde concerne les permis C 
et D du groupe “lourd” ainsi que ceux 
du groupe léger avec transport de per-
sonnes (taxi, ambulance, ramassage 
scolaire, moniteur d’auto-école), dont 
la délivrance nécessite un avis médical 

initial et dont la validité est limitée à 
5 ans, voire moins suivant l’âge. Ces per-
mis sont soumis à la décision d’aptitude 
d’un médecin agréé ou d’une commis-
sion médicale en vue d’une utilisation 
professionnelle.

Syndrome coronaire aigu : 
infarctus aigu du myocarde 
et/ou angine de poitrine 
instable

Compatibilité selon avis spécialisé. La reprise de la 
conduite ne peut être autorisée avant un délai minimum de 
4 semaines en cas d’atteinte myocardique significative.

Coronaropathie 
asymptomatique et angine 
de poitrine stable

Compatibilité selon avis spécialisé. Incompatibilité tant 
que persiste une symptomatologie survenant au repos, 
à l’effort léger ou lors de l’action de conduite en dépit du 
traitement mis en œuvre.

Angioplastie hors syndrome 
coronaire aigu

Compatibilité selon avis spécialisé attestant d’un bon 
résultat clinique.

Pontage coronaire
Compatibilité selon avis spécialisé attestant d’un bon 
résultat clinique.

Défibrillateur automatique 
implantable

Chez les patients porteurs d’un défibrillateur implantable, 
un avis d’aptitude limité à 5 ans peut être rendu, selon avis 
spécialisé, et sous réserve d’un suivi spécialisé régulier. La 
reprise de la conduite ne peut être autorisée avant un délai 
minimum de 3 mois en cas de primo-implantation (réduit à 
2 semaines en prévention primaire) ou de choc électrique 
approprié délivré. En cas de choc électrique inapproprié, 
incompatibilité jusqu’à correction de la cause. La reprise de 
conduite après remplacement de matériel est déterminée 
selon avis spécialisé.

Défibrillateur externe 
portable (gilet)

Incompatibilité.

Tableau I : Permis du groupe léger.

Syndrome coronaire aigu : 
infarctus aigu du myocarde 
et/ou angine de poitrine 
instable

Compatibilité selon avis spécialisé à la reprise de conduite, 
délivrance ou renouvellement de permis de conduire. En 
cas d’atteinte myocardique significative, la reprise de la 
conduite ne peut être autorisée qu’après un délai minimum 
de 6 semaines.

Coronaropathie 
asymptomatique et angine 
de poitrine stable

Incompatibilité si symptomatique au repos, à l’effort léger 
ou lors de l’action de conduite. Compatibilité selon avis 
spécialisé attestant la stabilisation de la pathologie.

Angioplastie hors syndrome 
coronaire aigu

La reprise de la conduite ne peut être autorisée qu’après 
un délai minimum de 4 semaines après réalisation de 
l’angioplastie. Compatibilité selon avis spécialisé attestant 
la récupération et les résultats satisfaisants.

Pontage coronaire
Compatibilité à la reprise de conduite selon l’avis 
spécialisé.

Défibrillateur automatique 
implantable

Avis spécialisé obligatoire.
Incompatibilité si confirmation de l’indication d’une pose 
d’un défibrillateur. En cas de refus d’implantation par le 
patient, maintien de l’incompatibilité.

Défibrillateur externe 
portable (gilet)

Incompatibilité.

Tableau II : Permis groupe lourd ou léger avec transport de personnes.
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2. L’arrêté de décembre 2017 [7]

Il s’agit de la dernière version de la loi 
qui fixe la liste des affections médicales 
incompatibles avec l’obtention ou le 
maintien du permis, imposant une 
restriction temporaire ou un permis de 
durée de validité limitée.

Le tableau I concerne la conduite privée 
(groupe léger), le tableau II la conduite 
professionnelle (groupe lourd et léger 
à activité de transport). Comme dans 
l’arrêté de 2015, l’avis spécialisé est 
constamment sollicité, il est précisé 
par contre des délais minimaux qui 
rejoignent les recommandations euro-
péennes (cf. chapitre suivant).

Que disent les 
recommandations ?

Les recommandations américaines et 
européennes concernant les SCA restent 
quasiment muettes sur le sujet, seule une 
mention générale est signalée mention-
nant que dans les conseils de prévention 
secondaire, il fallait une mention spéci-
fique pour le retour au travail, à l’activité 
sexuelle et à la reprise de la conduite.

Cela n’aide pas vraiment le cardiologue 
dans sa pratique quotidienne, mais il 
existe d’autres recommandations euro-
péennes spécifiques qui ont vraisem-
blablement été prises en compte par 

le législateur en 2017 [8]. Nous retrou-
vons dans ces nouveaux standards les 
délais recommandés après SCA dans le 
groupe léger (4 semaines si atteinte myo-
cardique significative), dans le groupe 
lourd un minimum de 6 semaines dans 
tous les cas, et au cas par cas après 
chirurgie coronaire.

Un autre papier européen de 2009 
recommande également des délais après 
implantation d’un DAI, suivant diffé-
rents cas de figure, dans le groupe léger 
uniquement :
– implantation en prévention primaire : 
4 semaines ;
– implantation en prévention secon-
daire : 3 mois ;
– après un choc approprié : 3 mois ;
– après un choc inapproprié : après cor-
rection pour prévenir une récidive ;
– après remplacement du boîtier : 
1 semaine ;
– après remplacement d’une sonde : 
4 semaines.

Et de façon curieuse, en cas de refus de 
l’implantation en prévention primaire, 
pas de restriction à la conduite et, en pré-
vention secondaire, un délai de 7 mois 
est requis.

Rappelons que la présence d’un DAI 
rend incompatible la conduite profes-
sionnelle. La non-reprise de la conduite 
de façon définitive est finalement rare 
et ne peut concerner que des patients 

symptomatiques, ou en insuffisance car-
diaque sévère, ou avec des comorbidités 
significatives. Là aussi, l’avis du médecin 
agréé et celui de la commission médicale 
seront d’un apport précieux, et il faudra 
convaincre le patient de se ranger à cette 
option quelles qu’en soient les consé-
quences sociales et professionnelles.

Que faire en pratique ?

1. “Il est interdit d’interdire”

Il faut rappeler que le secret médical reste 
entier et qu’il n’y a pas de dérogation ins-
crite dans la loi sur ce sujet. Le cardio-
logue ne peut pas interdire à son patient 
de conduire et ne peut pas signaler à une 
quelconque autorité que son état de santé 
n’est pas compatible avec la conduite. Il 
ne peut contacter la famille ou le méde-
cin du travail qu’après accord du patient. 
Son rôle est de formuler un avis et d’en 
informer le patient. Il doit préciser le 
risque que celui-ci encourt en cas d’ac-
cident (problème d’assurance).

2. Il est obligatoire d’informer et de 
conseiller

Il est fortement recommandé d’infor-
mer précisément le patient de son état 
de santé et de la nécessité de respecter 
un délai si nécessaire avant de reprendre 
la conduite privée ou professionnelle. Il 
n’est pas inutile de préciser qu’il s’agit 
d’une reprise progressive, sur de petits 
trajets au début, en conduite accompa-
gnée. Il doit être éduqué à la reconnais-
sance des signes d’alerte, avoir un spray 
de trinitrine sur lui et lui conseiller de 
prévenir son assureur de son nouvel 
état de santé. En effet, en cas d’accident, 
celui-ci pourrait refuser de le prendre en 
charge en cas d’omission.

Il est fortement recommandé d’inscrire 
clairement dans le dossier médical que 
l’information a été donnée et comprise 
par le patient. Il n’est pas inutile de lui 
rappeler que tout conducteur se posant la 
question de savoir si son état de santé est 

❙	� Le cardiologue n’a pas le pouvoir d’interdire à un patient de 
conduire ni de le signaler aux autorités.

❙	� Il doit conseiller au patient d’informer son assurance de son état 
de santé sous peine de ne pas être couvert en cas d’accident.

❙	� Il doit tenter de convaincre le patient de solliciter l’avis d’un 
médecin agréé pour juger de son aptitude à la conduite.

❙	� Il est fortement recommandé de noter sur le dossier médical que 
l’information a bien été donnée et comprise par le patient.

POINTS FORTS
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compatible avec la conduite devrait de 
lui-même solliciter l’avis d’un médecin 
agréé de sa région qui pourra juger de son 
aptitude. Celui-ci se rapprochera dans ce 
cas du cardiologue pour avis.

3. Que doit faire le cardiologue ?

Après une connaissance précise du dos-
sier, il peut suivre les recommandations 
européennes, à savoir conseiller un délai 
de reprise d’au moins 4 semaines après 
un SCA avec atteinte myocardique signi-
ficative. Aucun chiffre n’est précisé, il 
faut donc analyser les résultats de tous 
les examens disponibles. En ce qui 
concerne les permis professionnels, il 
doit tenter de convaincre le patient de 
solliciter l’avis d’un médecin agréé sans 
attendre la fin de la période de validité 
de son permis, et ce dans son intérêt. Il 
ne faut pas ignorer les obstacles que l’on 
peut rencontrer dans ce cas, la peur du 
licenciement qui peut inciter le patient à 
cacher son état de santé à son employeur, 
au médecin du travail, aux autorités et 
à son assureur, à ses risques et périls.
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l’arrêté du 21 décembre 2005 modifié 
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RÉSUMÉ : Alors que la physiopathologie prothrombogène de l’athérosclérose suggérait un net bé-
néfice des associations antithrombotiques chez le sujet artériopathe, les données des différentes 
études menées jusqu’à présent ont formellement souligné le risque hémorragique accru des antivita-
mines K (AVK) au long cours dans cette indication.
La découverte des anticoagulants oraux directs (AOD) a représenté une avancée majeure dans le 
domaine des antithrombotiques. Au moins aussi efficaces que les AVK et responsables de moins 
d’hémorragies majeures, les AOD sont aujourd’hui le traitement de première intention dans la maladie 
thromboembolique veineuse et la fibrillation auriculaire non valvulaire.
Les résultats de l’étude COMPASS donnent un nouvel élan à la prévention secondaire des sujets arté-
riopathes et ouvrent de nouvelles voies d’amélioration de leur pronostic général et local.

I. DÉSORMAIS1,2, V. ABOYANS1,3
1 Faculté de médecine, Inserm U1094, LIMOGES.
2 Service de Chirurgie Thoracique et Vasculaire ; 
Médecine vasculaire, CHU de LIMOGES.
3 Service de Cardiologie, CHU de LIMOGES.

Place des anticoagulants oraux directs 
dans l’artériopathie oblitérante 
des membres inférieurs

L a principale étiologie de l’artériopa-
thie oblitérante des membres infé-
rieurs (AOMI) est l’athérosclérose, 

un processus systémique intéressant 
les lits artériels dans leur ensemble. De 
ce fait, l’AOMI est non seulement une 
atteinte vasculaire locale mais aussi 
le marqueur d’une affection générale. 
Au-delà du risque local d’amputation ou 
de revascularisation, les sujets porteurs 
d’une AOMI (symptomatique ou non) 
présentent un risque cardiovasculaire 
(CV) accru (infarctus du myocarde [IDM], 
accident vasculaire cérébral [AVC]) [1].

La présence d’un index de pression sys-
tolique (IPS) ≤ 0,9 chez un patient double 
le risque de morbi-mortalité CV à 10 ans 
[2]. Cette double atteinte, locale et géné-
rale, de l’AOMI est prise en compte dans 
la définition des stratégies thérapeu-
tiques et justifient le volet de prévention 
cardiovasculaire générale dans la prise 
en charge des sujets AOMI, en complé-

ment de la thérapeutique locale dédiée 
à améliorer la perfusion du membre [3].

La prise en charge globale CV a pour but 
d’éviter la progression et la complication 
de l’affection athéromateuse au niveau 
des autres territoires vasculaires, en 
particulier cardiaque et cérébral, et 
fait appel à des mesures physiques, au 
contrôle des facteurs de risque cardio-
vasculaires ainsi qu’à des thérapeutiques 
médicamenteuses.

L’athérosclérose est définie par une asso-
ciation variable de remaniements et des 
modifications de l’endothélium et de la 
média. Celles-ci provoquent une surex-
pression des molécules d’adhésion, des 
chémokines, des facteurs de croissance, 
de matrice extracellulaire (collagènes, 
fibronectine) responsables de la fibrose, 
de la sténose et de la rétention des 
lipides dans la plaque. Parallèlement, le 
processus d’athérosclérose est respon-
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sable d’une surexpression des métallo-
protéases entraînant le remodelage et la 
fragilisation de la plaque, et d’une surex-
pression des protéines de l’hémostase 
(FT, PAI-1) générant un effet prothrom-
botique. Les lésions d’athérosclérose 
finissent par aboutir à des complications 
thromboemboliques (thrombose sur 
plaque, rupture ou ulcération, emboles 
distaux d’agrégats plaquettaires) respon-
sables de la morbi-mortalité cardiovas-
culaire [4].

Dans cette logique, le traitement anti-
thrombotique (antiplaquettaire et 
anticoagulant) a conquis une place 
importante dans les pathologies cardio-
vasculaires et tout particulièrement dans 
la maladie coronaire.

Les antiplaquettaires 
dans l’AOMI

L’effet des antiplaquettaires dans le 
traitement de l’AOMI a été évalué en 
termes de bénéfice local et aussi géné-
ral. Concernant le pronostic local, le 
traitement antiplaquettaire s’est avéré 
être associé à une diminution de 30 % 
du risque d’occlusion artérielle à 19 mois 
ainsi qu’à une diminution du nombre 
d’hospitalisations pour revascularisa-
tion (18 % vs 22 %) [5]. Au-delà, le trai-
tement antiplaquettaire a aussi démontré 
son efficacité globale dans la réduction 
d’environ 25 % des événements cardio-
vasculaires chez les sujets présentant 
une AOMI symptomatique [6]. C’est 
pourquoi les principales recommanda-
tions comme celles de l’ESC soutiennent 
le recours aux antiplaquettaires (aspirine 
ou notamment clopidogrel) dans cette 
indication [3].

Cependant, malgré le recours à ce traite-
ment, un risque thrombotique résiduel 
persiste. à titre d’illustration, dans l’essai 
EUCLID [7] comparant le clopidogrel au 
ticagrélor : les patients atteints d’AOMI 
ont présenté un taux d’événements CV 
fatals ou non fatals d’environ 10,7 % à 
30 mois, et ce malgré un taux satisfaisant 

de recours aux thérapeutiques préven-
tives telles que les statines. Ainsi, il reste 
encore une marge de bénéfice potentielle 
si l’on peut intensifier le traitement anti-
thrombotique sans excéder le risque 
hémorragique.

La bithérapie associant le clopidogrel 
et l’aspirine vs l’aspirine seule a été 
évaluée dans l’étude CHARISMA [8]. 
L’étude concernait des sujets présen-
tant une maladie coronaire documentée 
et/ou une affection cérébrovasculaire 
documentée et/ou une AOMI patente 

et/ou 2 facteurs de risque majeurs ou 
1 facteur mineur et 1 facteur majeur 
ou 3 facteurs mineurs. Alors que la 
différence en termes d’événement car-
diovasculaire n’était pas significative 
concernant la population générale de 
l’étude, chez les sujets porteurs d’une 
maladie cardiovasculaire documen-
tée, le duo aspirine + clopidogrel avait 
démontré une réduction de 12,5 % du 
risque relatif d’IDM, d’AVC et de morta-
lité cardiovasculaire sans augmentation 
du risque d’hémorragie sévère compa-
rativement à l’aspirine seule.
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Fig. 1 : Taux de D-dimères aux différents stades de la pathologie athéromateuse coronarienne. Adaptée de [9].

Fig. 2 : Comparaison des taux de D-dimères chez 2 groupes d’artériopathes stables, en bleu ceux présentant par 
la suite des événements CV et en rouge ceux n’ayant pas d’événements durant la période de suivi. Adaptée de [11].
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Dans le sous-groupe très limité des 
patients ayant une AOMI, une analyse 
post hoc montrait que l’association 
aspirine + clopidogrel réduisait la sur-
venue du critère primaire combiné de 
15 %, ce qui n’atteignait pas la signifi-
cativité. Cette diminution se faisait au 
prix d’une augmentation des hémorra-
gies mineures.

Au-delà de l’activation plaquettaire, 
l’atteinte artérielle athéromateuse s’ac-
compagne d’une augmentation de la for-
mation et de la dégradation de fibrine. 
Celle-ci est présente autant à la phase 
aiguë de la pathologie athéromateuse que 
lors de la phase chronique dite “stable” 
(fig. 1) [9] et le taux de D-dimères, pro-
duits de dégradation de la fibrine, semble 
avoir une valeur prédictive de survenue 
d’événement aigu dans le futur (fig. 2) 
[10, 11] avec une augmentation progres-
sive des taux de D-dimères en amont de 
l’événement.

Les AVK dans l’AOMI

Ces données ont ravivé l’hypothèse du 
bénéfice d’un traitement antithrombo-
tique plus agressif. En ce sens, le traite-
ment anticoagulant par AVK à plus forte 
dose (INR : 3-4,5) en monothérapie chez 
les sujets revascularisés comparé au trai-
tement antiplaquettaire [12] s’est avéré 
un échec en termes de risque hémorra-
gique encouru. L’idée du renforcement 
du traitement antithrombotique usuel 
par une association anticoagulant + anti-
plaquettaire a fait son chemin.

Le premier traitement anticoagulant 
étudié dans l’AOMI, la warfarine (avec 
un INR > 2) en association avec un anti-
plaquettaire (aspirine/clopidogrel/
ticagrélor) n’a pas démontré une effi-
cacité supérieure à la monothérapie 
antiplaquettaire dans la prévention 
des événements CV (RR : 0,91 ; IC 95 % : 
0,74-1,12) [13]. Cette bithérapie provo-
quait, parallèlement, une augmentation 
du risque hémorragique : hémorragie 
majeure (RR : 3,41 ; IC 95 % : 1,84-6,34) ou 

mineure (RR : 2,82 ; IC 95 % : 1,43-5,58). 
Ces mêmes résultats ont été retrouvés 
chez les sujets AOMI revascularisés (1) 
 avec l’association warfarine taux INR dit 
“classique” (2-3) [14] ou taux INR plus 
faible (1,4-2,8) [15].

De même, le traitement anticoagulant 
par héparine ou héparine de bas poids 
moléculaire (HBPM) dose curative, 
accompagné d’une augmentation du 
risque hémorragique, n’a pas démontré 
une efficacité de prévention des événe-
ments CV supérieure à celle des antipla-
quettaires [16].

AOD : nouvelles perspectives

L’idée abandonnée de l’utilisation 
des anticoagulants dans la prévention 
secondaire chez les sujets avec une 
pathologie athérosclérotique a été ravi-
vée avec la découverte et l’utilisation 
des AOD (dabigatran, rivaroxaban et 
apixaban) dans la prévention des AVC 
chez les sujets en fibrillation auriculaire 
(FA) ou comme traitement de la maladie 
thromboembolique veineuse (MTEV).

Au-delà de leur rôle dans la cascade de 
la coagulation, le facteur Xa et la throm-
bine sont des importants modulateurs de 
signalisation cellulaire via le récepteur 
PAR (Protease-activated receptor). Cet 
effet pro-inflammatoire au niveau de la 
paroi artérielle a été démontré comme 
étant contributif au processus d’athé-
rosclérose [17].

L’endothélium, les plaquettes, les 
cytokines et chémokines pro-inflam-
matoires et les serines protéases (facteur 
tissulaire, facteur Xa, thrombine), via 
l’activation des PAR, ont un rôle majeur 
dans l’inflammation et la migration 
leucocytaire qui aboutit à l’athérosclé-
rose [18].

Les études précliniques ont démontré 
l’effet bénéfique et protecteur des inhi-
biteurs directs du facteur Xa et de la 
thrombine sur l’évolution de la plaque 

d’athérome [19, 20]. Chez les souris défi-
cientes en apolipoprotéine E, l’inhibition 
directe de la thrombine a un effet freina-
teur, voire réducteur, sur la formation et 
la croissance de la plaque d’athérome 
[20]. Parallèlement, l’inhibition directe 
du facteur Xa réduit le taux des sténoses 
post-angioplastie sur artères athéroma-
teuses chez les lapins [21]. Ces résultats 
sont actuellement en cours d’évaluation 
clinique en termes de prévention de la 
dysfonction endothéliale et de progres-
sion de l’athérosclérose chez les sujets 
en FA [22].

En complément de cet effet “anti-athé-
romateux” encore hypothétique, les 
avantages des AOD comparés à la war-
farine sont non seulement la facilité 
d’usage due à la pharmacodynamie plus 
simple, sans la nécessité du monitoring 
au long cours, mais aussi, à efficacité 
égale, le moindre risque d’hémorragies 
majeures, en particulier d’hémorragies 
intracrâniennes [23].

L’indication dans la pathologie athéro-
mateuse a été justifiée par les bénéfices 
observés dans l’étude ATLAS ACS- 
TIMI 51 avec l’association à faible dose 
rivaroxaban + bithérapie antiplaquet-
taire chez les sujets présentant un syn-
drome coronarien aigu.

>>> À ce jour, une étude rando-
misée de phase III a étudié le riva-
roxaban à faible dose chez les sujets 
ayant une AOMI : l’étude COMPASS 
(Cardiovascular OutcoMes for People 
using Anticoagulation StrategieS). 
Ayant inclus plus de 27 000 patients 
avec une pathologie athérosclérotique 
avérée (maladie coronaire ou artériopa-
thie périphérique), l’étude COMPASS 
a comparé le rivaroxaban à faible dose 
(2,5 mg × 2 associé à l’aspirine, ou 5 mg 
× 2 seul) à l’aspirine seule dans la réduc-
tion des événements cardiovasculaires. 
Sur la totalité des sujets inclus, 7 470 pré-
sentaient une atteinte athéromateuse 
périphérique (carotidienne ou AOMI), 
dont 6 048 symptomatiques. L’essai a 
été prématurément arrêté après un suivi 
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moyen de 21 mois suite à la réduction 
significative (de 24 %) du critère de 
jugement principal (décès CV, accidents 
coronaires et cérébraux) (fig. 3), au prix 
d’un excès d’accidents hémorragiques 
(+ 0,7 % par an) non fatals [24].

Le bénéfice net (tableau I) incluant 
le critère principal et les hémorragies 
majeures est significativement en faveur 
de la bithérapie (RR = 0,79), comme en 
témoigne la réduction significative de la 
mortalité (-0,4 % par an).

Parallèlement, l’association riva-
roxaban-aspirine a apporté un béné-
fice net concernant le pronostic local 
des sujets AOMI autant en termes de 
survenue d’événements majeurs que 
d’amputation (tableau II). Aucun résul-
tat probant n’a été obtenu avec le riva-
roxaban seul (du moins dans la courte 
période de l’étude), ce qui souligne l’in-
térêt de l’association antithrombotique.

Ces dernières années, un nombre crois-
sant d’études négatives nous avait fait 
perdre l’espoir d’une amélioration 
du pronostic des sujets artériopathes. 
L’étude COMPASS avec le bénéfice net de 
l’association anticoagulant “minidose” 
+ antiplaquettaire (rivaroxaban 2,5 mg x 
2/j + aspirine 100 mg) dans la réduction 
du risque de décès, d’IDM ou d’AVC ainsi 
que du risque local, sans risque accru 
d’hémorragie fatale ou intracrânienne, 
ouvre la possibilité d’une meilleure thé-
rapeutique des sujets AOMI.

Dans la suite logique de ces résultats, des 
études sont en cours afin d’analyser l’ef-
ficacité des AOD chez les sujets AOMI 
revascularisés.

>>> Dans l’étude ePAD, 203 sujets ayant 
bénéficié d’une procédure endovascu-
laire pour des lésions fémoro-poplitées 
[25] ont été randomisés en 2 groupes :
– l’un ayant de l’endoxaban 60 mg + aspi-
rine pendant 3 mois suivi d’aspirine 
100 mg seule ;
– l’autre sous clopidogrel avec dose de 
charge de 300 mg suivie de 75 mg asso-
ciée à l’aspirine 100 mg durant 3 mois, 
suivie d’aspirine seule.

Les critères primaires de sécurité et 
d’efficacité sont respectivement le sai-
gnement selon les critères ISTH et le 
taux d’occlusion ou resténose des zones 
revascularisées. Les résultats prélimi-
naires à 6 mois ne montrent aucune dif-
férence entre les 2 groupes, tant sur le 
plan de la sécurité que de l’efficacité [26].

>>> Au même titre, l’étude VOYAGER 
analyse l’efficacité du rivaroxaban 
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Fig. 3 : Incidence cumulative du critère de jugement principal (décès CV, infarctus du myocarde, accident vas-
culaire cérébral) chez les sujets ayant une artériopathie périphérique – étude COMPASS. Adaptée de [24].

Rivaroxaban + 
aspirine 
n = 9,152

Aspirine
n = 9,126

Rivaroxaban + aspirine 
vs aspirine

n % n % RR IC 95 % p

Critère de jugement 
principal

+
hémorragies majeures

426 4,7 529 5,8 0,80
0,70-
0,91

0,0005

Tableau I : Bénéfice net de l’association rivaroxaban + aspirine chez les sujets ayant une artériopathie péri-
phérique – étude COMPASS. Adapté de [24].

Tableau II : Pronostic local des sujets AOMI dans l’étude COMPASS. Adapté de [24].

R + A
n = 2,492

A
n = 2,504

R + A
vs aspirine

n
(%)

n
(%)

RR
(IC 95 %)

p

Événements 
majeurs1

30
(1,2)

56
(2,2)

0,54
(0,35-0,84)

< 0,005

Amputation majeure
5

(0,2)
17

(0,7)
0.30

(0,11-0,80)
0,01

Événements majeurs1

+
amputation majeure

32
(1,3)

60
(2,4)

0,54
(0,35-0,82)

0,004

A : aspirine ; R : rivaroxaban.
1 Événements majeurs : ischémie aiguë, ischémie critique, amputation.
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2,5 mg x 2 en association avec l’aspi-
rine vs l’aspirine seule chez près de 
6 500 sujets après une revascularisation 
infra-inguinale. Les résultats sont atten-
dus en 2019.

La bithérapie antithrombotique (anti-
plaquettaire-anticoagulant) initia-
lement étudiée sans succès dans la 
pathologie athérosclérotique et for-
mellement contre-indiquée dans nos 
pratiques semble enfin avoir retrouvé 
le duo efficace. Il restera à affiner les 
résultats existants ou à venir pour opti-
miser le rapport bénéfice/risque chez les 
patients artériopathes.
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Le cœur a ses raisons
que la raison approuve !

Pour plus d’information, reportez-vous au Résumé de Caractéristiques du Produit, ainsi qu’aux 
recommandations de bonne pratique de l’ANSM et de la HAS de juin 2012 sur le bon usage 
des agents antiplaquettaires (disponibles sur www.ansm.sante.fr et sur www.has-sante.fr)

Pour accéder aux mentions légales du médicament, suivez ce lien : 
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/, ou fl ashez ce code
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Prévention de la morbidité cardiovasculaire chez les patients atteints d’angor stable 
Prévention de la morbidité cardiovasculaire chez les patients ayant des antécédents d’angor instable, en dehors de la phase aiguë
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Angioplastie coronaire, en dehors de la phase aiguë
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COMPRIMÉ 
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