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INTRODUCTION 
 

I –Maladies cardio-vasculaires (MCV). 
 
 
 
 

A. Définition-Épidémiologie. 
 

Les maladies cardiovasculaires (MCV) ou cardio/neuro-vasculaires peuvent être définies 

par une maladie qui concerne le cœur et/ou la circulation sanguine. Elles comprennent 

principalement les cardiopathies coronariennes dont les angines de poitrine (ou angor) et son 

stade ultime l’infarctus du myocarde (IDM), les maladies cérébro-vasculaires avec les 

accidents vasculaires cérébraux (AVC) mais aussi les valvulopathies, les troubles du rythme 

cardiaque, les cardiopathies hypertensives, les myocardites et myopéricardites, les 

artériopathies périphériques, la maladie veineuse thromboembolique et d'autres affections 

plus rares (cardiopathies congénitales…). Une atteinte dans un territoire cardiaque ou 

vasculaire augmente généralement le risque de survenue d’un évènement cardio-vasculaire 

dans un autre territoire.  

Les MCV sont la première cause de mortalité dans le monde (1), la deuxième en France tout 

âge confondu juste après les cancers, mais la première pour les femmes (2). Elles représentent 

également la 3ème cause de mortalité prématurée (avant 65 ans) en France (3). A âge égal, le 

taux de mortalité des hommes lié aux MCV est plus élevé que celui des femmes. Malgré 

quatre décennies de baisse constante de la mortalité et de la morbidité grâce à la prévention et 

aux progrès thérapeutiques (4) , les MCV restent à l’origine d’environ 150 000 morts par an 

en  France. Le poids économique lié à la prise en charge est considérable : elles sont à 

l’origine de 10% des séjours hospitaliers et constituent environ 30 % des affections de longue 

durée (ALD) prises en charge par la caisse d’assurance maladie. Les décès d’origine cardio-

vasculaire sont surtout représentés par les infarctus du myocarde (27% de l’ensemble des 

décès), puis par les accidents vasculaires cérébraux (25%), et les insuffisances cardiaques 

(23%) (5). Elles sont aussi l’une des principales causes de morbidité avec 3.5 millions de 

personnes traitées pour MCV, et plus de 20 millions de personnes à risque cardiovasculaire 

(2,6). Elles représentent 28 milliards d’euros de dépense annuelle. 
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 En Europe, selon le rapport sur la santé établi par l’OMS tous les 3 ans, les maladies non 

transmissibles représentent 80% des causes de décès de la population. La moitié de ces décès 

est d’origine cardiovasculaire. Les autres 50% sont représentés principalement par le cancer, 

le diabète et les maladies respiratoires chroniques. Les principales maladies cardiovasculaires 

sont les cardiopathies ischémiques et les maladies cérébro-vasculaires, représentant toutes les 

deux 35 % des décès en Europe. Néanmoins, il existe d’importantes différences entre les pays 

selon l’âge, le sexe et le niveau socio-économique. Par exemple, dans les pays industrialisés, 

les problèmes coronariens sont la première cause de décès liée à une pathologie cardio-

vasculaire (7). 

Aux États-Unis, chaque année, l’American Heart Association (AHA), en collaboration 

avec les centres de contrôles et de préventions des maladies, les instituts Nationaux de la santé 

et d’autres organismes gouvernementaux, rassemble dans un document unique les statistiques 

les plus récentes relatives aux maladies cardiaques, aux accidents vasculaires cérébraux et aux 

facteurs de risque cardiovasculaire retrouvés dans la population. Le rapport de 2018 rappelle 

qu’en 2015, aux États-Unis, les 10 principales causes de décès étaient les suivantes : 

cardiopathie (n ° 1), cancer (n ° 2), maladies chroniques des voies respiratoires inférieures (n ° 

3), blessures non intentionnelles (n ° 4), accident vasculaire cérébral (n ° 5), maladie 

d'Alzheimer (n° 6), diabète (n° 7), grippe et pneumonie (n° 8), maladie rénale (n° 9) et  le 

suicide (n° 10). Aux États-Unis, les cardiopathies coronariennes sont la principale cause de 

décès imputables aux MCV (43,8%), suivi des accidents vasculaires cérébraux (16,8%), de 

l'hypertension artérielle non contrôlée (9,4%), de l'insuffisance cardiaque (9,0%) et des 

artériopathies (3,1%). D'ici 2035, plus de 130 millions d'adultes américains (45,1% de la 

population) devraient être affectés par une maladie cardiovasculaire, et le coût total de prise 

en charge de ces patients devrait atteindre 1,1 trillion de dollars en 2035 (8).  

Les MCV représentent donc un problème majeur de santé public à travers le monde. Selon 

les prévisions d l’OMS, le nombre de morts liés à des maladies cardiovasculaires dans le 

monde, estimé à17,1 millions en 2004, pourrait atteindre 23,4 millions en 2030. 

 

B. Historique. 
 
 

L’intérêt pour l’étude des facteurs de risques cardio-vasculaires et de leur impact sur la 

morbidité et la mortalité de la population remonte maintenant à plus de 70 ans. 
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En mars 2014, une étude est publiée dans le Lancet remettant en lumière et en perspective 

l’étude pionnière dite Framingham à l’occasion du 65ème anniversaire de l’inclusion du 

premier participant en 1948 (9). Cette étude épidémiologique a joué un rôle majeur dans 

l’identification des facteurs prédisposant aux maladies cardiovasculaires et a fait émerger la 

notion de prévention. 

L’initiation de l’étude Framingham est intimement liée à l’histoire médicale du Président 

Franklin D. Roosevelt. En effet, celui-ci est mort prématurément alors qu’il était encore en 

exercice d’une cardiopathie hypertensive et d’un AVC hémorragique le 12 avril 1945, à l'âge 

de 63 ans. Sa pression artérielle avant décès était très élevée : 300/190 mmHg, témoignant du 

peu de considération portée  aux maladies cardiovasculaires au milieu du 20ème siècle.  

Suite au décès brutal du président Roosevelt, le président Harry Truman, signe le 16 juin 

1948, la loi « National Heart Act ». Cette loi alloue la somme de 500 000 dollars de 

subvention pour la réalisation d’une étude épidémiologique cardio-vasculaire sur vingt ans et 

la création de l’institut national du cœur, qui deviendra l'institut national du cœur, du poumon 

et du sang. Le Dr Meadors, responsable de l’étude et mandaté par le Service de Santé 

Publique américain, voit plus loin et propose d’étudier pour les 65 ans à venir « l'expression 

de la maladie coronarienne dans une population "normale" ou non sélectionnée afin de 

déterminer les facteurs prédisposant au développement de la maladie au moyen d’une 

évaluation clinico-biologique et d'un suivi à long terme «.  

La ville de Framingham fut choisie comme population test du fait de sa proximité 

géographique avec de nombreux cardiologues de l’école de médecine de Harvard. La cohorte 

d’origine a été constituée entre 1948 et1952, et comprenait 5209 personnes âgées de 28 à 62 

ans, dont plus de la moitié de femmes (55%). Les premiers travaux importants liés à l’étude 

Framingham ont été rapportés en 1957 en définissant d’abord l’hypertension artérielle (HTA) 

comme une TA systolique/diastolique > 160/95mm Hg puis en montrant une augmentation de 

l’incidence des coronaropathies et des AVC en rapport avec cette hypertension. Malgré ces 

premiers résultats, la croyance que la tension artérielle systolique limite acceptable était de 

100 + l’âge du participant en mmHg a persisté. Alors qu’en 1969, l’étude devait fermer sur 

ordre de l’institut national de la santé, c’est l’intervention du président Richard Nixon qui a 

permis à l'étude Framingham de continuer à remplir sa mission. La deuxième cohorte, 

incluant la progéniture de la cohorte initiale ainsi que leurs conjoints, a permis ainsi de créer 

une cohorte familiale et d’étudier également les facteurs génétiques et environnementaux sur 

une longue durée. L’importance de contrôler la tension artérielle a finalement été adoptée en 

pratique en 1977 bien que la tension artérielle diastolique fût considérée pendant quelques 

années encore comme la base du diagnostic et du traitement de l’HTA.  
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L’étude Framingham a également permis de définir et d’établir des critères de diagnostic 

clinique de l’insuffisance cardiaque et de définir l’HTA comme son principal facteur de 

risque (10,11) . Elle a permis aussi d’établir un lien entre diabète (12), cholestérol total, LDL 

cholestérol, HDL cholestérol (13) (voir plus loin pour définition et impact du LDL et HDL 

cholestérol), obésité (14,15), fibrillation auriculaire (16,17) et MCV et AVC.  

Bien que d’autres cohortes de patients aient été étudiées ensuite, on peut dire que l’étude 

ou les études de Framingham ont été à l’origine d’un véritable tournant dans la seconde 

moitié du 20ème siècle, en définissant les MCV et en identifiant les causes ou les facteurs de 

risque de MCV pour aboutir à la notion de prévention de celles-ci chez des patients à risque.  

Le terme de « facteurs de risque « (FDR) a été popularisé dans le lexique médical par 

Thomas Dawber et William Kanel dans leur publication de 1961 « Facteurs de risque dans le 

développement de la maladie coronarienne » (18). 

 

 

C. Facteurs de risques cardiovasculaires.  
 

Un facteur de risque est défini comme une condition associée à une augmentation de 

l’incidence de la maladie avec un lien supposé causal contrairement au marqueur de risque 

qui est une condition associée à la maladie mais sans nécessairement de lien causal.  

La recherche de facteurs de risques est indispensable car elle permet d’identifier les sujets 

à risques d’évènements cardio-vasculaires et de définir des stratégies d’intervention en 

fonction des facteurs de risque présents. 

Parmi les FDR cardio-vasculaire (CV), on distingue ceux dits constitutionnels, ou non 

modifiables, et les facteurs environnementaux, souvent liés à des habitudes de vie et de ce fait 

modifiables. Ils ont été définis par la Haute Autorite de Santé (19,20) 
 

Les facteurs de risques constitutionnels sont : 

• L’hérédité : les antécédents familiaux de MCV touchant un ou plusieurs parents du 

premier degré, d’autant plus important que l’âge de survenue de l’évènement a été 

précoce : il est reconnu comme FDR CV la survenue d’un infarctus du myocarde ou 

d’une mort subite chez le père ou un parent du premier degré de sexe masculin < 55 

ans, chez la mère ou un parent du premier degré de sexe féminin < 65 ans et la 

survenue d’un AVC chez le père ou la mère ou quel que soit le sexe du parent de 

premier degré < 45 ans. 
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• L’âge : les lésions d’athérosclérose apparaissent précocement et s’aggravent avec 

l’âge. Avoir plus de 50 ans pour un homme et plus de 60 ans pour une femme 

représentent des FDR CV. L’âge reflète également la durée d’exposition aux autres 

FDR. 

• Le sexe masculin : l’homme a un risque d’athérosclérose plus élevé que la femme. Ce 

bénéfice chez la femme est rattaché à l’action favorable des œstrogènes sur le profil 

lipidique, diabétique et la pression artérielle. Cet avantage disparaît 10 à 15 ans après 

la ménopause. Le risque cardiaque est plus faible chez la femme mais le risque d’AVC 

est identique dans les deux sexes. 

  

Les facteurs de risques modifiables sont : 

• Le tabagisme : quel que soit le type de tabagisme actif ou passif. Les effets délétères 

du tabac sont dépendants de la quantité consommée quotidienne, l’âge de début et la 

durée d’exposition, évaluée en paquet/année (PA). Le risque augmente linéairement 

avec le nombre de paquet-année. Le tabac, en plus de son effet cancérigène, est 

responsable d’environ 10% des affections cardiovasculaires. Son effet se fait ressentir 

en particulier au niveau des membres inférieurs (artériopathie) et au niveau des 

coronaires.  Il est compté comme facteur de risque si l’individu a un tabagisme actif 

ou si le sevrage est <3 ans. 

• L’hypertension artérielle (HTA) traitée ou non : elle est définie par une pression 

artérielle systolique > 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique > 90 mmHg. 

Son impact cardiovasculaire est avant tout cérébral (AVC), mais aussi cardiaque 

(insuffisance coronaire et cardiaque) et rénal. Elle est la première cause mondiale de 

décès prématuré. Sa prévalence augmente avec l’âge, le poids et le sexe (homme). 

Dans la population générale française, la prévalence serait > 24% au-delà de 35 ans. 

Comparés aux sujets indemnes, les hypertendus ont 5 fois plus de risque de décéder 

lorsqu’ils présentent un à deux FDR associés et 15 fois plus de risque au-delà de deux 

FDR associés. Le risque d’évènement coronaire fatal double pour chaque 

augmentation de 20 mmHg par rapport à une tension artérielle normale.  

• Les dyslipidémies : Pour rappel, le cholestérol est transporté par différents types de 

lipoprotéines : les lipoprotéines de basse densité (ou LDL: low-density lipoproteins)   

et les lipoprotéines de haute densité (ou HDL: high-density lipoproteins). L’élévation 

du cholestérol total, du LDL cholestérol et la diminution du HDL cholestérol sont des 

FDR indépendants de MCV. En France environ 25% des patients > 65 ans présentent 
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des désordres lipidiques. La relation entre le cholestérol total ou le LDL cholestérol et 

le risque de coronaropathie est linéaire sans effet seuil. 

• Le diabète traité ou non : les diabètes de type I et II sont tous les deux associées à une 

augmentation importante du risque cardio-vasculaire et notamment de maladie 

coronarienne. Ce risque est multiplié par un facteur 2 chez l’homme et par un facteur 3 

chez la femme, qui rejoint alors le risque d’un homme non diabétique. Par ailleurs la 

mortalité coronarienne est aussi élevée chez un diabétique n’ayant pas fait d’infarctus 

que chez un non diabétique ayant déjà fait un infarctus. Le diabète pèse donc aussi 

lourd qu’un antécédent d’infarctus. Pour le type I, le risque apparaît dès l’âge de 30 

ans et d’autant plus qu’il existe un mauvais contrôle glycémique et une néphropathie 

diabétique associée. Le diabète de type II et l’intolérance au glucose sont associés à un 

risque cardiovasculaire majeur. Il est de plus souvent associée à d’autres FDR cardio-

vasculaire (obésité, dyslipidémie, HTA). Le diabète est défini par une glycémie à jeun 

> 7 mmol/L (1,26g/l) à 2 reprises ou égale ou supérieur à 2g/L à n’importe quel 

moment de la journée. 

• L’obésité : elle est évaluée par l’indice de masse corporelle (IMC) (poids/taille2). Les 

normales sont de 20 à 25 chez l’homme et de 19 à 24 chez la femme. On parle de 

surpoids quand un IMC est entre 25 et 29.9, d’obésité pour un IMC entre 30 et 39,9 et 

d’obésité morbide pour un IMC > 40. Cette obésité peut être de type gynoïde ou 

androïde et c’est cette dernière avec l’augmentation de la masse grasse intra 

abdominale qui augmente le plus le risque cardio-vasculaire. L’obésité peut être 

estimée par la mesure du périmètre abdominale au niveau de l’ombilic (norme < 102 

cm chez l’homme et < 88 cm chez la femme). L’obésité participe à la définition du 

syndrome métabolique et est très liée à l’HTA, au diabète et aux dyslipidémies. 

• La sédentarité, le syndrome métabolique (21) sont également des FDR cardio-

vasculaires de même que les facteurs psychosociaux (bas niveau socio-économique, 

stress au travail et en famille, dépression, anxiété…) 

 

Des paramètres biochimiques sont également définis comme facteurs de risques, souvent 

indépendant, mais ne font pas pour la plupart l’objet de recommandations de la part de l’HAS. 

• L’hyperhomocystéinémie 

• L’hypertryglicéridémie 

• L’hyperfibrinogénémie 

• L’augmentation de la protéine C-réactive (CRP) mesurée par méthode ultrasensible 
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• Mais aussi : augmentation d’interleukine 6, leptine, insuline, adiponectine … 

 

Le retentissement des FDR sur certains organes cibles doit également faire prendre en compte 

l’état de ces organes pour la prévention. Sont ainsi concernés :  

• Le rein : la présence d’une insuffisance rénale estimée par la formule de Cockroft 

Gault et/ou la présence d’une micro albuminurie (30-300 mg/24h) est associée à un 

risque d’évènement cardiovasculaire accru. 

• Le cœur : l’hypertrophie concentrique du ventricule gauche est identifié comme le 

meilleur marqueur structurel cardiaque d’un risque cardio-vasculaire augmenté (ECG : 

index de Sokolow-Lyons > 38 mm, produit de Cornell> 2440 mm/ms, 

échocardiographie : index de masse ventriculaire gauche > 125 g/m2 chez l’homme et 

> 110 g/m2 chez la femme). Une fréquence cardiaque élevée est également reliée au 

risque de morbi-mortalité cardiaque bien qu’en raison de l’étendue de la plage de la 

normalité de la fréquence cardiaque au repos (60-90 battements par minute), il est 

difficile de définir une valeur seuil qui améliorerait la stratification du risque. 

• Les vaisseaux : l’index de pression systolique cheville/bras abaissé (<0,9) est un 

marqueur de maladie athéromateuse et de risque cardiovasculaire accru.  Par ailleurs, 

le diagnostic d’une sténose carotidienne asymptomatique rend le patient à risque 

cardiovasculaire élevé. 

 

Les personnes présentant un risque élevé de maladies cardiovasculaires nécessitent une 

prise en charge précoce et adaptée, à la fois éducationnelle et médicamenteuse, et associée à 

une surveillance et à un suivi régulier.  Il est possible d’estimer un niveau de risque cardio-

neurovasculaire pour chaque individu qui correspond à la probabilité de survenue d’une 

maladie ou d’un accident cardiovasculaire.  

 

 

D. Scores de risque cardio-vasculaire. 
 
 

Le concept de FDR a posé les bases de l'élaboration de scores de risque cliniques. 

Différents scores/profils de risques ont été proposés permettant aux médecins de calculer 

directement le risque prédictif d'un individu de la survenue d’un événement cardiovasculaire 

(22–24). 
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Le risque cardiovasculaire global d’un individu est la probabilité de développer dans un 

temps donné un évènement cardiovasculaire quel que soit le territoire. C’est un paramètre à 

évaluer et prendre en charge toute la vie car basé sur des paramètres dynamiques évoluant 

avec l’âge et l’apparition de comorbidités.  

L’évaluation du risque cardiovasculaire est actuellement recommandée chez des individus 

présentant des FDR CV ou des comorbidités augmentant le risque cardio-vasculaire, chez des 

individus présentant des valeurs limites en ce qui concerne les FDR CV mais pouvant 

impliquer un traitement, ainsi que de façon systématique chez les hommes > 40 ans et les 

femmes > 50 ans ou ménopausées en l’absence de tout FDR CV(25). 

Des modèles permettant l’évaluation de ce risque ont été développés à partir de grandes 

études épidémiologiques en population générale. Les risque d’un sujet est déduit à partir de 

quelques critères. Comme tous les critères potentiels ne sont pas pris en compte dans chaque 

score, les performances de ces modèles sont fonctions des caractéristiques des populations 

étudiées.  

Certains modèles prennent en compte le risque d’évènement cardiovasculaire à 10 ans 

(Framingham) (26), d’autres le risque de décès à 10 ans (SCORE : systematic coronary risk 

evaluation) (25) et d’autres le risque de maladie coronarienne à 10 ans (PROCAM : 

prospective cardiovascular Munster study) (27).  Ces scores varient dans le nombre de FDR 

CV pris en compte, la méthode d’évaluation du risque, le type de population dont ils sont 

dérivés, la définition du risque et les niveaux de risque. Ils reposent sur des modélisations 

statistiques prenant en compte la valeur effective de chacun des FDR, contrairement à 

d’autres scores utilisant la sommation de FDR, chacun étant considéré comme binaire et ayant 

un poids identique. 

 
 

i. Score de Framingham. 
 

Le score historique est le score de risque de Framingham pour la maladie coronarienne, 

publié en 1998 by Wilson et al (26) Ce modèle a permis d’établir des tables de consultation 

pour les médecins traitants afin d’obtenir une estimation du risque coronarien. L’estimation 

du risque sur dix ans, utilisée dans ce score, fournit un moyen pratique de stratifier les 

individus comme présentant un risque faible, intermédiaire ou élevé de maladie coronarienne 

future.  Cette étude observationnelle de cohorte avait pour objectif initial d’examiner l’impact 

des dernières recommandations sur le contrôle de la tension artérielle et des dyslipidémies 

afin de confirmer leur intérêt dans les algorithmes de prédictions de risque. Cette étude s’est 

basée sur une cohorte de 5345 caucasiens, hommes ou femmes, de 30 à 74 ans, avec un suivi 
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de 12 ans. Les recommandations en matière de tension artérielle, de cholestérol total et de 

LDL cholestérol ont permis de prédire efficacement le risque de coronaropathie au sein de 

cette population. On a ainsi pu construire un algorithme simple de prédiction du risque de 

maladie coronarienne à 10 ans, en utilisant des variables catégorielles, avec une approche de 

pondération de ces FDR. Sept variables indépendantes ont été prise en compte : le sexe, l’âge, 

le cholestérol total ou le LDL-cholestérol, le HDL-cholestérol, la pression artérielle 

systolique, la présence d’un diabète et le tabagisme (Figure 1).  Ce score existe toujours sous 

sa forme originelle mais a aussi été adapté/simplifié ou complexifié par la suite (intégration 

des antécédents familiaux, intégration d’un éventuel traitement anti hypertenseur). Ce score, 

réalisé sur une population américaine, nécessite sur la population française un ajustement 

(diviser le risque obtenu par un facteur 2 à 3 selon l’âge et le sexe). 

 

Figure 1 : Table de calcul de la probabilité de présenter un évènement cardio- vasculaire à 
10 ans en fonction de l’âge, du sexe, du cholestérol, du HDL-cholestérol,  du tabagisme, de la 
tension artérielle systolique et du diabète (Score FRAMINGHAM, 1998). 
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ii. Score SCORE. 

 
Depuis 2003, la Société Européenne de Cardiologie (ESC) recommande l’utilisation du 

score SCORE pour la prévention des MCV. Celui-ci repose sur de vastes données de cohortes 

européennes représentatives, dérivé de l’étude de 200 000 individus de 12 pays européens 

suivis pendant 13 ans. Ces recommandations ont été mises à jour en 2016 (25).  Il permet de 

calculer le risque de maladie cardiovasculaire fatale à 10 ans. 

Le modèle européen SCORE existe sous deux formes en fonction du niveau de risque des 

populations : bas risque ou haut risque. En France, on utilise le modèle « population à bas 

risque ». Il prend en compte l’âge, le sexe, le tabagisme, le cholestérol total (ou le HDL-

Cholestérol) et les chiffres tensionnels. Il est applicable chez des sujets indemnes 

d’antécédents cardio-vasculaires ou de diabète dont l’âge est compris entre 40 et 65 ans. Il est 

estimé qu’un risque de décès cardio-vasculaire à 10 ans évalué à 5 % correspond à un risque 

d’événement cardio-vasculaire de 20% sur la même période.  

Au total, quatre catégories de risques sont définies (Figure 2) : 

- Très haut risque CV :  

• Antécédents de maladie cardio-vasculaire symptomatique (syndrome 

coronarien aigu, AVC, revascularisation cardiaque ou périphérique, 

artériopathie oblitérante des membres inférieurs, anévrisme de l’aorte). 

• Diabète de types 1 ou 2 avec au minimum un autre FDR CV ou une atteinte 

d’organe cible. 

• Insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/mn/1,73m2). 

• Évaluation du score > 10 % 

- Haut risque CV : 

• Élévation importante d’un FDR (HTA sévère ou hypercholestérolémie 

familiale par exemple). 

• Diabète de type 1 ou 2 sans autre FDR CV ou atteinte d’organe cible. 

• Insuffisance rénale modérée (Clairance de la créatinine entre 30-59 

ml/mn/1,73m2). 

• Évaluation du score > 5% et < 10% 

- Risque modéré CV: 

• Évaluation du score >1% et < 5% 

- Risque faible CV: 

• Évaluation score < 1% 
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 Figure 2 : Table de calcul du risque de mortalité cardiovasculaire à 10 ans en fonction 
 de l’âge, du sexe, du cholestérol, du tabagisme et de la tension artérielle systolique 
 (modèle SCORE). 
 

 
 

Par ailleurs, d’autres FDR sont pertinents, lorsqu’ils sont susceptibles de faire changer la 

catégorie de risque, notamment pour les individus proches d’un seuil décisionnel aux 

alentours de 5%. Ces facteurs sont : 

- Le statut socio-économique, l’isolement social 

- Les antécédents familiaux de MCV prématurée 

- L’indice de masse corporelle 

- Le score calcique coronaire 

- Les plaques athéromateuses carotidiennes 

- L’index de pression artérielle cheville-bras 

 

 

iii. Score PROCAM. 
 

Ce sore est  établi sur la base de l’étude du même nom (27) publiée en 2002, qui sert de 

base aux recommandations de l’International Atherosclerosis Society (IAS) et du groupe de 

travail sur les lipides et l’athérosclérose des Sociétés suisses de cardiologie et d’athérosclérose 
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(GSLA). Les FDR CV inclus dans ce score sont : l’âge, le sexe, le tabagisme, la pression 

artérielle systolique, le LDL-cholestérol, le HDL cholestérol, les triglycérides, le diabète, une 

histoire familiale d’infarctus du myocarde. Le GSLA a adapté le score PROCAM à la 

population suisse et propose un score modifié. Il considère le diabète comme un équivalent de 

MCV (catégorie à haut risque (>20%)) et ne nécessitant pas de calcul de risque. Un nombre 

de points est attribué à chaque FDR CV. Pour la tension artérielle et les lipides, le nombre de 

points augmentent avec les valeurs respectives de ces FDR CV. Le calcul du risque résulte de 

l’addition des points attribués aux différents FDR CV. Le total des points permet de 

distinguer trois catégories de risque (risque bas <10% ; risque intermédiaire : 10-20% ; risque 

élevé : >20 %) de développer un évènement coronarien mortel ou non mortel à 10 ans chez 

les hommes et les femmes ménopausées (Figure 3). 

 

Figure 3 : Risque d’évènement coronarien à 10 ans en fonction de l’âge, du sexe, du 
cholestérol, des triglycérides, du tabagisme, des antécédents familiaux, et de la tension 
artérielle systolique selon le modèle PROCAM. 
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II – Allogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
(CSH).  
 
 
 
 

A. Définition et enjeu. 
 

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (ACSH) représente un traitement 

potentiellement curateur d’un certain nombre d‘hémopathies malignes ou non malignes ainsi 

que de certaines maladies du système immunitaire. Ce traitement curateur peut s’appliquer en 

première ligne comme en rechute selon le type de maladie. L’allogreffe consiste en 

l’administration chez un receveur d’un conditionnement, majoritairement composé de 

chimiothérapie, avec pour but de détruire la moelle (complètement, on parle alors de 

conditionnement myéloablatif, MAC pour myeloablative conditioning, ou partiellement, on 

parle alors de conditionnement atténué ou RIC pour reduced-intensity conditioning), le 

système immunitaire (pour prévenir le rejet de greffe) et à un degré variable, les cellules 

tumorales malignes. Le conditionnement est suivi de la réinjection du greffon de cellules 

souches hématopoïétiques (CSH), issu d’une tierce personne, le donneur. Le greffon contient 

aussi des lymphocytes qui vont reconnaitre et détruire les cellules tumorales résiduelles du 

receveur (réaction du greffon contre la leucémie ou effet GvL). C’est le greffon lui-même qui 

est actif contre la maladie en cas d’hémopathie maligne et qui représente donc une thérapie 

cellulaire. Parallèlement, ces lymphocytes peuvent également être à l’origine de réactions 

délétères, vis-à-vis des organes sains du receveur, que l’on nomme globalement la réaction du 

greffon contre l’hôte (ou GvH pour graft-versus-host disease). Pour éviter ou limiter cette 

GvH, on utilise aussi un traitement immunosuppresseur de quelques mois à plusieurs années 

chez le receveur. Il résulte de cette procédure un déficit immunitaire prolongé. 

L’ACSH s’accompagne d’une morbidité et d’une mortalité en rapport avec la toxicité du 

conditionnement, la GvH et le déficit immunitaire post greffe qui est responsable lui-même 

d’un risque infectieux important. L’incidence et la gravité de ces complications dépend à la 

fois de paramètres propres au receveur (âge, nature de l’hémopathie, statut de l’hémopathie au 

moment de la greffe, antécédents personnels) et des modalités de la greffe en elle-même (type 

du conditionnement, type de greffon, compatibilité du système HLA entre le donneur et le 

receveur, traitement immunosuppresseur). 
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L’enjeu de l’allogreffe est donc complexe et répond à plusieurs impératifs : assurer une 

prise de greffe sur le long terme et délivrer une activité anti-tumorale adéquate (en cas 

d’hémopathie maligne), en contrepartie d’une toxicité modérée. 

 

B. Historique. 
 

La greffe de CSH a été explorée pour la première fois chez l’homme dans les années 

1950. Cette procédure est basée sur des études observationnelles chez la souris qui ont 

démontré que la perfusion de composants de moelle osseuse saine chez des souris irradiées et 

donc n’ayant plus de moelle osseuse pouvait induire une récupération de la fonction 

médullaire chez le receveur (28). D’autres études réalisées sur des modèles canins (29) ou des 

primates (30) ont également montré que la moelle osseuse détruite pouvait être repeuplée par 

injection intraveineuse de suspensions cellulaires de moelle prélevée chez des donneurs sains, 

homologues et, dans certains cas, hétérologues.  

Ces études chez l'animal ont rapidement trouvé leur application clinique chez l'homme. La 

première allogreffe réussie de moelle osseuse a été réalisée à partir d’un jumeau monozygote 

à New York en 1957 (greffe syngénique) chez un patient atteint de leucémie aiguë (31). Le 

véritable premier succès lié à une greffe de moelle osseuse allogénique a été rapporté au 

Minnesota en 1968 pour un patient pédiatrique atteint du syndrome d'immunodéficience 

combinée sévère (32) avec un donneur apparenté. Les allogreffes se développent 

particulièrement ensuite à partir des années 1970, en particulier grâce à la découverte du 

système HLA (Human Leucocyte Antigen), système qui définit la compatibilité entre un 

patient et son donneur. En 1977, l’allogreffe de CSH connait ses premières applications 

thérapeutiques et fait définitivement la preuve de son effet curateur entre individus non 

apparentés(33). Depuis lors, le nombre de greffe de cellules souches allogéniques n’a fait 

qu’augmenter dans le monde. 

 
 

C. Épidémiologie des procédures d’allogreffes de CSH. 
 
Aux États-Unis, le Center for International Marrow and Blood TRansplantation 

(CIMBTR) fait état de plus de 7 000 greffes allogéniques réalisées en 2015 incluant 2351 
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greffes à partir de donneurs HLA compatibles apparentés (ou donneurs génoidentiques 

familiaux correspondants aux frères ou aux sœurs des patients), 3 810 greffes à partir de 

donneurs compatibles non apparentés (ou donneurs phénoidentiques ou de fichier), 649 

greffes à partir de sang de cordons et 653 greffes haplo-identiques (donneurs familiaux a 

moitié compatible correspondant principalement aux parents, aux enfants ou aux frères et 

sœurs du patient) (34).   

En France, en 2017, grâce aux déclarations des centres de greffe, l’Agence de la 

BioMédecine (35) a établi que 1 902 allogreffes de CSH avaient été réalisées. Il s’agissait de 

529 greffes avec un donneur apparenté compatible, de 375 greffes haploidentiques et de 998 

greffes avec un donneur non apparenté.  L’activité d’allogreffe de CSH, en progression depuis 

plusieurs années, marque maintenant un plateau depuis 2014 (Figure 4). 

 

Figure 4 : Évolution du nombre d’allogreffes de CSH selon le type de donneur en France de 
2007 à 2017. 

 

 

  
 

En 2016, le centre de Nantes a réalisé 106 allogreffes, se positionnant ainsi comme le 3 

ème centre allogreffeur en France après Paris (service d’hématologie et de greffe de moelle 

osseuse de l’hôpital Saint Louis) et Marseille (institut Paoli Calmettes). Cette place 

prépondérante du centre de Nantes se confirme au niveau régional, comme en témoigne ce 
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tableau montrant la répartition et l’évolution des allogreffes selon les schémas interrégionaux 

d’organisation sanitaire (SIOS) (Tableau 1). 

 
Tableau 1 : Évolution de l’activité d’allogreffe de CSH au niveau des schémas interrégionaux 
d’organisation sanitaire (SIOS) en France de 2012 à 2016. 
 

 

La plus grande contrainte de l’allogreffe est l’histocompatibilité consistant à trouver un 

donneur le plus « HLA compatible « possible, dans l’idéal un membre de la famille (greffe 

génoidentique). Les greffes compatibles non apparentées (phénoidentiques), dont les greffons 

sont issus de banques de donneurs non apparentés, sont majoritaires depuis 2007, représentent 

52,5% des allogreffes réalisées en 2017 en France. Néanmoins, les greffes apparentées ont 

augmenté de 41% depuis 2009, mais cette augmentation est due essentiellement au 

développement des greffes haplo-identiques (375 greffes en 2016, soit 41,5% des greffes 

apparentées). Les indications d’allogreffe sont globalement identiques, que le donneur soit 

apparenté ou non. Les hémopathies malignes représentent 92,2% des indications de greffe 

familiale et 94,0% des indications de greffe non apparentée. Les quatre principales indications 

restent la leucémie aiguë myéloblastique (LAM), la myélodysplasie (MDS), la leucémie aiguë 

lymphoblastique (LAL) et les lymphomes non Hodgkiniens (LNH), respectivement 40,5%, 

14,2%, 10,0% et 9,8% des allogreffes en 2016. (Figure 5) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  Nombre d'allogreffes Nombre de patients 
  2012 2013 2014 2015 2016 2012 2013 2014 2015 2016 
SIOS Nord-Ouest 203 214 244 232 251 200 214 244 232 250 
SIOS Ouest 237 257 253 292 276 234 257 245 288 274 
SIOS Sud -Ouest 173 178 193 208 201 167 176 191 204 197 
SIOS Est 160 146 164 158 162 154 144 162 158 160 
SIOS Sud-Est 216 235 272 218 229 211 231 247 217 226 
SIOS Sud-Méditerranée 263 301 291 303 292 259 298 288 295 288 
SROS Ile de France 469 541 549 553 547 461 526 531 542 540 
France 1721 1872 1966 1964 1958 1686 1846 1908 1936 1935 
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Figure 5: Évolution de la répartition des principales indications d’allogreffe (parmi les 
patients dont les données sont saisies dans la base nationale ProMISe) entre 2002 et 2016. 
 

 
 

L’âge des patients allogreffés a également augmenté au cours du temps : 44% des greffés 

en 2016 avaient plus de 55 ans contre 33% en 2012, ceci peut s’expliquer par les progrès en 

matière de conditionnement. En effet les conditionnements à toxicité réduite (RIC), apparus à 

la fin des années 90, moins toxiques, ont permis l’accès à la greffe à des patients plus âgés. La 

contrepartie est que nous greffons de plus en plus de patients plus âgés pouvant présenter un 

nombre non négligeable de facteurs de risques cardiovasculaires. L’HTA en est un exemple 

avec une prévalence qui augmente de manière importante avec l’âge, passant de 3,1 % chez 

les 25-44 ans à 58,9 % chez les 65-84 ans et à 75,7 % au-delà̀ de 85 ans (prévalence 

standardisée sur l’âge pour 100 habitants, selon la population européenne de référence (36). 

 
 

D. Mortalité et Complications post-allogreffe. 
 

Malgré la nette amélioration de la survie des patients allogreffés, d’environ plus 10 % 

par décennie depuis les années 1980 (37), les patients survivants à une greffe ont un taux de 

mortalité restant bien plus élevé que la population générale.  

Plusieurs études ont montré que la survie des patient allogreffés à distance de la procédure 

restait moins bonne que celle espérée, du fait des complications post allogreffes (38–41). Les 
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taux de mortalité restent quatre à neuf fois plus élevés que ceux de la population générale 

jusqu’à au moins 30 ans après la transplantation, et quel que soit l'âge à la greffe. En ordre 

d'importance, les principales causes de surmortalité post-greffes sont les cancers secondaires 

et les rechutes, suivis des infections, de la maladie chronique du greffon contre l'hôte (GVH 

chronique) des maladies respiratoires et des maladies cardiovasculaires. 

En 2007, une étude publiée dans Blood, a recensé les causes de mortalité tardives ainsi 

que le statut fonctionnel chez 1479 personnes ayant bénéficié d’une allogreffe de moelle 

osseuse depuis au moins 2 ans et toujours en réponse à cette date (39). L’âge moyen au 

moment de l’allogreffe était de 25,9 ans et la durée moyenne de suivi était de 9,5 ans. Les 

taux de mortalité, toutes causes confondues, au-delà de 2 ans post allogreffe pour l'ensemble 

de la cohorte, ont été comparés aux taux de mortalité attendus ajustés sur l'âge de la 

population américaine, et sont illustrés par la Figure 6. Cette figure, bien que correspondant à 

des allogreffes réalisées avant les années 2000, montre que les longs survivants après 

allogreffe ne rattrapent pas la survie de la population générale. 

 

Figure 6: Évolution du taux de mortalité toutes causes confondues d’une cohorte de 
survivants deux ans après une ACSH (en gras et selon le sexe) par rapport à la population 
américaine générale (en gris clair et selon le sexe), le tout ajusté sur l’âge. 
 
 
 

 
 



 32 

Dans le groupe allogreffe, le risque relatif de décès prématuré était multiplié par 10, 

indépendamment du sexe et de l’âge. Ce risque était cependant le plus élevée sur la période 

allant de 2 à 5 ans post-greffe. La mortalité relative restait plus élevée (d’un facteur 3 par 

rapport à celle de la population générale) chez les patients suivis pendant plus de 15 ans après 

l’allogreffe. Deux-cent-quarante-et-un décès ont été observés, la rechute de la maladie 

primaire étant la principale cause de décès (29%) et survenant majoritairement entre la 

deuxième et la cinquième année de suivi (67%). La GvH chronique était la deuxième cause de 

mortalité tardive dans cette cohorte (22%), tandis qu'une infection tardive en l'absence de 

GvH était responsable de 11% des décès. La mortalité tardive a été attribuée aux 

conséquences des traitements reçus chez 25% des patients (31,5% en raison de cancers 

secondaires, 22% en raison de complications pulmonaires, 15% en raison d'une toxicité 

cardiaque, et 31,5% en raison d'autres séquelles liées au traitement). Les causes externes hors 

greffe expliquaient la mortalité tardive chez seulement 3% des patients. La cause du décès est 

restée indéterminée pour 10% des patients. 

Par rapport à la population générale américaine, les individus de cette cohorte étaient 2,3 fois 

plus susceptibles de décéder de façon prématurée de complications cardiaques.  

Les progrès réalisés dans les techniques de transplantation (conditionnement, prévention 

de la GvH, anti-infectieux dont antifungiques) et les pratiques de soins de support ont permis 

une amélioration progressive de la survie des receveurs d'allogreffe. Le risque de développer 

des complications tardives après la transplantation est donc plus important. Les patients 

vivent suffisamment longtemps pour voir apparaitre d’autres causes de décès que la rechute, 

la GvH ou les infections. 

 

III-Complications cardio-vasculaires et Allogreffe. 
 
 

 Parmi les complications post-greffe moins fréquentes, les complications cardio-

vasculaires représentent sans nul doute un groupe non négligeable du fait de la morbidité et de 

la mortalité associées. Néanmoins, la taille des échantillons, les perdus de vue et le manque de 

suivi, l'absence de groupe de comparaison externe, ainsi que les biais potentiels de recueil des 

données, limitent souvent le poids des études ayant pour thème les complications 

cardiovasculaires chez les receveurs de greffe de CSH.  
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i. Précocité des événements cardiovasculaires dans la population 
allogreffée. 

 

Dans l’étude de Tichelli et al (42), comportant 265 patients allogreffés avec un âge 

médian à la greffe de 27 ans, l'âge médian du premier événement cardio-vasculaire 

(événement cérébral, coronarien ou ischémique périphérique) était de 49 ans soit près de 20 

ans plus tôt que le premier événement cardiovasculaire notifié dans la population générale 

étudiée dans le cadre de la Framingham Heart Study (38) où l’âge médian de survenue de cet 

évènement était  de  67 ans. Une étude plus vaste et multicentrique mais toujours rétrospective 

portant sur 548 patients (âge médian à la greffe: 27 ans; suivi médian: 9 ans) ayant bénéficié 

d’une ACSH et toujours vivant à 1 an de la procédure  a également montré un développement 

prématuré des maladies cardiovasculaires (événement cérébral, coronarien ou ischémique 

périphérique) après allogreffe avec un âge médian de survenue du premier événement de 54 

ans. (39) 

 

ii. Augmentation de la mortalité et des complications cardio-vasculaires 
dans la population allogreffée. 

 

Bien qu’il puisse y avoir des complications cardiaques aigues en post-allogreffe immédiat, 

les études attestent actuellement d’une augmentation de mortalité cardiovasculaire sur le long 

terme de 1,4 à 4 fois plus importants chez les greffés que pour la population générale 

(39,40,43).  

Mais la mortalité attribuée aux maladies cardiovasculaires sous-estime le poids réel des 

complications cardiovasculaires après l’ASCT. En effet il existe également une augmentation 

du risque de maladie cardiovasculaires de 0,6 à 5,6 fois (atteinte coronarienne, atteinte 

cérébro-vasculaire ou encore défaillance cardiaque) chez les greffés tout comme il existe un 

risque de 7 à 15,9 fois plus important de développer  des FDR cardiovasculaires comme 

l’HTA, le diabète et la dyslipidémie, qui eux-mêmes augmentent le risque de mortalité par 

maladie cardiovasculaire (44–49). 
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iii. Augmentation des événements cardio-vasculaires dans la population 
allogreffée. 

 

Les complications cardiaques et cardiovasculaires après l'allogreffe sont rares. La toxicité 

cardiaque est responsable des décès tardifs chez environ 3% des patients allogreffés. 

Cependant, il est probable que ces complications soient sous-estimées. En effet, en 

comparaison avec d'autres complications, les événements cardiaques significatifs peuvent 

survenir des années et même des décennies après l'allogreffe, et peuvent se manifester 

seulement par des anomalies sub-cliniques. Néanmoins, la plupart du temps, les maladies 

cardiovasculaires impliquent des modifications de l'ensemble du réseau vasculaire artériel et 

sont rapidement reconnaissables avec des manifestations cliniques telles qu'un accident 

vasculaire cérébral, un accident ischémique transitoire, un infarctus du myocarde, une angine 

de poitrine, une maladie coronarienne chronique, une artériopathie oblitérante des membres 

inférieurs ou une ischémie de membre mais aussi une cardiomyopathie, une insuffisance 

cardiaque congestive, une arythmie ou une anomalie valvulaire. 

La même étude de Tichelli évoquée plus haut (42) a retrouvé une incidence cumulée de 

complications cardiovasculaires de 22% vingt-cinq ans après l'allogreffe  (Figure 7) parmi les 

265 patients de la cohorte et qui ne présentaient pas d’antécédent cardio-vasculaire à 

l’inclusion. 7% de la cohorte a présenté un évènement vasculaire artériel incluant 10 

événements cérébro-vasculaires, 10 événements coronariens et 3 événements artériels 

périphériques (certains patients présentaient un événement dans plus d'un territoire artériel). 

Dans cette étude, le développement d'un événement cardiovasculaire n'était pas associé à une 

augmentation significative de la mortalité (RR: 0,97; IC à 95%, 0,43 à 2,11; P =0, 91). Les 

patients présentant un événement vasculaire artériel étaient significativement plus âgés au 

moment de la transplantation (P < 0,05) (Figure 8 A). Cette étude montre également que le 

risque relatif de survenue d'un événement artériel tardif est significativement plus élevé après 

une allogreffe qu’après une autogreffe, corroborant l’hypothèse selon laquelle l'alloréaction 

est probablement impliquée dans le processus athérosclérotique. Dans un modèle multivarié, 

comprenant le type de greffe de CSP (autologue versus allogénique), l'âge du patient, son 

sexe et le nombre de facteurs de risque cardiovasculaires développés (0-1 versus 2-4), le 

risque relatif de survenue d’un événement artériel était significativement plus élevé après 

allogreffe (RR: 14,5; IC à 95%, 2,44 à 86,3; P <0,003) (Figure 8B) ou pour un score de 

facteur de risque cardiovasculaire plus élevé (RR: 12,4; IC à 95%, 1,51 à 101; P <0,02). ). Le 

sexe n’était pas associé à un risque accru d’évènement artériel tardif (RR: 2,12; IC 95%: 0,80 
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à 5,64; P = 0,13). Les auteurs émettent l’hypothèse que la greffe de CSP allogénique 

potentialise un terrain à risque et accélère le processus de développement d’une maladie 

cardiovasculaire tout en accentuant les facteurs de risque cardiovasculaires préexistants.  

Figure 7 : Incidence cumulative d'un événement cardio-vasculaire dans les 25 ans suivant 
l’ACSH. 
 

 
 
 
Figure 8 : (A) Incidence cumulative d'un événement artériel stratifié par l'âge des patients au 
moment de l’ACST. (B) Incidence cumulative d'un événement vasculaire artériel à 15 ans, 
comparativement à une population autogreffé, ajusté pour l'âge.  
 
 A                                                                               B         
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iv. Augmentation des facteurs de risques cardio-vasculaires dans la 
population allogreffée. 

 

Dans leur étude, Armenian et al (47) ont rapporté que la prévalence de l'hypertension, du 

diabète et de la dyslipidémie à 10 ans étaient respectivement de 43,0%, 18,7% et 48,3% dans 

la cohorte des patients allogreffés  (âge médian à la greffe: 44 ans) contre 34,6%, 8,5% et 

40,0% dans la population générale. Ces FDR CV apparaissaient aussi plus précocement après 

allogreffe par rapport à une autogreffe. Sur une cohorte de 1 379 receveurs (âge médian à la 

greffe: 40 ans), Chow et al (50) ont montré quant à eux  que, l'utilisation d'antihypertenseurs 

et de médicaments antidiabétiques augmentait significativement à un an post-greffe (6,7% 

19,6% vs 6.7% avant greffe et 12,9% vs 4.1% avant greffe, respectivement). Blaser et al(51) 

ont rapporté qu'en moyenne, deux ans après la greffe, 73,4% et 72,5% des 761 patients encore 

vivants à cette date avaient respectivement une hypercholestérolémie et une 

hypertriglycéridémie (âge médian à la greffe: 49 ans).  

Ces résultats indiquent qu'il existe très probablement des modifications spécifiques après 

allogreffe qui favorisent le développement de certains risques cardio-vasculaires, et il 

semblerait que ces modifications persistent dans le temps. 

Plusieurs études montrent que l’augmentation des FDR cardiovasculaire se traduit par une 

augmentation du risque de développer une pathologie cardiovasculaire. Chow et al. (50) ont 

examiné le risque de développer une coronaropathie chez 1 379 patients ayant reçu une greffe 

de CSH (autologue ou allogénique) (âge médian à la greffe : 40 ans; suivi médian: 7 ans).  

Les patients hypertendus ou diabétiques avaient respectivement un risque 3,6 fois et 2,8 fois 

plus élevé de développer une coronaropathie. Tichelli et al (52) ont stratifié les patients en 

fonction du nombre de facteurs de risque cardiovasculaires post allogreffe (à savoir : 

hypertension, diabète, dyslipidémie, augmentation de l'indice de masse corporelle, inactivité 

physique, tabagisme), et ont montré que l'incidence cumulée d’événements cardiovasculaires 

était de 17% chez les patients présentant un nombre de FDR supérieur ou égal à trois, alors 

qu’il n’était seulement que de 4% pour ceux dont le nombre de FDR était inférieur ou égal à 

2. 

L’ensemble de ces études suggèrent qu'il existe non seulement une plus grande incidence 

des MCV chez les patients allogreffés, mais également que l'apparition des MCV se produit 

plus tôt en lien avec l’augmentation des FDR CV induits probablement par la procédure 

d’allogreffe. 
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v. Score prédictif des MCV chez les patients allogreffés. 

 

Il n’y a pas d’étude spécifique ayant produit un score prédictif des MCV chez les 

allogreffés.  

Une étude récente a néanmoins adressé la question du risque de maladie 

cardiovasculaire chez les greffés de CSH, en combinant las patients allogreffés et 

autogreffés. Ainsi, Armenian S.H. et Chow E.J ont publié dans la revue Blood Advances 

en 2018 (53), un modèle de prédiction des maladies cardiovasculaires à 10 ans pour les 

patients encore vivants à 1 an de la greffe.  Plusieurs paramètres ont été identifiés dans 

cette étude comme étant significativement associés à la présence de MCV : 

- Des FDR CV présents à un an post allogreffe : âge élevé > 50 ans vs <30 ans et 

groupe intermédiaire 30-50 ans), présence d’une HTA, présence d’un diabète, 

ATCD de tabagisme (sevré ou pas). 

- Une exposition aux anthracyclines en dose cumulée > à 250 mg/m2. 

- Une exposition à une radiothérapie thoracique.  

 

Un point a été accordé à chaque paramètre. Ainsi un score avec 3 catégories de risque a pu 

être créé : faible risque (<=3 points), intermédiaire (4-5 points) et risque élevé (>=6 points) 

correspondants à des incidences cumulées respectives de MCV de 3.7%, 9.9% et 26.2% à 

10 ans post-greffe et une proportion de décès d’origine CV de 1.7%, 4.7% et 11.5%, 

respectivement. 

Cette étude pourrait permettre d’aider les cliniciens à affiner les stratégies de surveillance 

pour détecter et traiter précocement une MCV à un stade pré-clinique et conseiller les patients 

à haut risques d’évènements CV futurs. Néanmoins cette étude comportait plusieurs 

problèmes : rétrospective, suivi médian de 7 ans et pas de 10 ans, validation du score sur une 

cohorte externe de patients allogreffés ayant des données démographiques et des expositions 

thérapeutiques différentes. 
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IV- Mécanismes expliquant l’augmentation des FDR 
CV et des MCV chez les patients allogreffés 
 

 

 Cet excès de risque cardiovasculaire est à la fois une conséquence directe de la toxicité 

des traitements utilisés pour la greffe et une conséquence indirecte des complications liées à la 

procédure de greffe (déconditionnement cardiaque, maladie du greffon contre l’hôte, 

infections et de leurs traitements (immunosuppresseurs, …). 

 

 Les principaux facteurs décrits pouvant influencer et être significativement associés 

avec la survenue de complications cardiovasculaires en post greffe sont variables d’une étude 

à l’autres selon les paramètres et la population étudiés. On retrouve majoritairement: 

l’exposition aux anthracyclines avec la dose cumulée totale, l’irradiation corporelle totale 

(ICT), l’exposition au rayonnement thoracique avant l’ACSH, la fonction cardiaque avant 

l’allogreffe, l’âge avancé au moment de l’allogreffe, la survenue d’une réaction du greffon 

contre l’hôte, les traitements immunosuppresseurs, les facteurs de risque cardiovasculaire 

avant/après allogreffe, l’insuffisance rénale chronique et la présence d’un syndrome 

métabolique (54). Pour les patients atteints d’une hémopathie ayant nécessité des transfusions 

répétées, les antécédents de transfusion et la surcharge en fer qui en résulte peuvent être 

importants et impacter également la fonction cardiaque. 

 

 
A. Causes directes des complications cardio-vasculaires post 

allogreffe. 
 

Les causes directes correspondent à la toxicité de l’ensemble de la prise en charge initiale 

de l’hémopathie et du conditionnement spécifique de la procédure d’allogreffe. 

Une lésion cardiovasculaire peut survenir pendant le traitement d’induction de 

l’hémopathie (exposition aux anthracyclines (connues pour entrainer des toxicités cardiaques) 

ou exposition à un rayonnement préalable, par exemple en cas d’antécédents de cancer du 

sein), ou lors de la réalisation du conditionnement de l’allogreffe (exposition à une irradiation 
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corporelle totale (ICT ou TBI en anglais pour total body irradiation) et / ou à des doses 

d’alkylants élevées).   

Il existe trois grandes catégories de conditionnement pré allogreffe : 1) les 

conditionnements myéloablatifs réservés aux sujets en général de moins de 45 ans en raison 

de leur grande toxicité, il s’agit essentiellement de traitement à base de busulfan et d’endoxan 

(ou cyclophosphamide, CY) (exemple : conditionnements dit BU/CY ou FB4) ou d’endoxan 

et d’ICT > 8 Gy (exemple : conditionnement dit TBI/Endoxan) ; 2)  les conditionnements à 

intensité réduite associant des doses non myéloablatives de busulfan à de la fludarabine ou de 

la clofarabine (conditionnements FB2 ou CloB2). En cas d’haplogreffe, le conditionnement 

reste en général à intensité réduite et peut associer thiothépa, busulfan et fludarabine (schéma 

dit TBF) ou de la fludarabine avec une ICT 2 grays et de faibles doses d’endoxan (schéma dit 

Baltimore). Dans ce cas précis (haplogreffe), l’endoxan est aussi administré en post allogreffe 

précoce à fortes doses pour permettre de détruire les lymphocytes alloréactifs du greffon ; 3) 

les conditionnements séquentiels, qui combinent en une seule séquence une chimiothérapie de 

« débulking » (réduction de volume) tumoral suivi d’un véritable conditionnement 

immunosuppresseur. 

Ces causes directes de complications cardiovasculaires entrainent principalement 2 types 

de complications : la cardiomyopathie associée à l'insuffisance cardiaque et la coronaropathie 

(55). 

 

i. Rôle des anthracyclines et des alkylants. 
 

Les anthracyclines sont des molécules de référence pour le traitement d’induction et de 

consolidation des LAM, de certaines MDS de haut risque et de certains types de lymphomes.  

La cardiomyopathie secondaire aux anthracyclines se caractérise par une diminution 

progressive de la fonction ventriculaire gauche systolique, de façon dose dépendante. Lorsque 

la dose totale reçue est < 400 mg/m2 de surface corporelle, l'incidence d'insuffisance 

cardiaque congestive est de 0,14%; cette incidence augmente à 7% lorsque la dose reçue 

dépasse 550 mg/m2 et à 18% en cas de dose cumulée aux alentours de 700 mg/m2.  

La toxicité des anthracyclines sur le cœur est due à différents phénomènes:  l’activation de 

la voie p53 entrainant une apoptose accélérée du myofilament, la suppression de la synthèse 
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de la protéine sarcomère (protéine du myofilament) par down-régulation de l'expression 

génique de cette protéine via la voie GATA-4 (56) au niveau des cellules progénitrices 

cardiaques (CPC) (57). Les anthracyclines entrainent également une altération du 

métabolisme énergétique cardiaque par diminution de l'AMP-activated protein kinase 

(AMPK) et des modifications structurales des myocytes par une surcharge en calcium. 

(Figure 9) 

L’ensemble de ces phénomènes aboutissent à l’apoptose des myocytes cardiaques et 

contribuent à une altération de la fonction systolique (contractile) et diastolique, et à des 

pressions gauches élevées. 

 

Figure 9: Représentation schématique des mécanismes physiopathologiques directes 
secondaires aux anthracyclines responsables de la dysfonction myocardique. (CPC : cellule 
progénitrice cardiaque, AMPK : AMP-activated protein kinase) 

 

 

 
 
 
 

Si les anthracyclines représentent les principales drogues cardiotoxiques en hématologie, 

d’autres molécules sont connues pour entrainer également une cardiotoxicité. Par exemple, il 

a été montré que l’administration d’endoxan était un facteur de risque indépendant de 

dégradation de la fonction systolique et diastolique ventriculaire gauche (58,59), , au même 
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titre qu’une dose cumulée d’anthracycline élevée. La physiopathologie est mal connue mais 

dans sa forme de toxicité la plus sévère, il semble que l’endoxan pourrait être responsable de 

lésions endothéliales directes, suivies d’une extravasation de métabolites toxiques entrainant 

des lésions des myocytes, une hémorragie interstitielle et un œdème. 

 Certaines molécules aussi ne deviennent cardiotoxiques que combiner à d’autres 

molécules. C’est le cas du melphalan, en combinaison avec un analogue de la purine, la 

fludarabine. Cette combinaison a été incriminée dans la survenue d’une cardiotoxicité à type 

d’insuffisance cardiaque gauche aiguë sévère (60,61) . 

 
 
 
ii. Les radiations. 

  

Le rôle des radiations sur la survenue de complications cardiovasculaires reste 

controversé. L’irradiation corporelle totale semble être à l’origine d’une perturbation du profil 

lipidique, provoquer des lésions de la vascularisation coronaire, modifier la physiologie 

endothéliale et la mécanique du myocarde (41). Il existe des études qui suggèrent également 

que la radiothérapie abdominale pourrait contribuer à l’apparition d’une insulino-résistance et 

d’un syndrome métabolique via l’induction de lésions pancréatiques et hépatiques (62,63) ou 

d’un hypogonadisme.(64). 

La radiothérapie médiastinale peut entraîner diverses complications cardiaques en 

provoquant une inflammation et une fibrose de toutes les structures du cœur (cardiomyopathie 

restrictive, fibrose des voies de conduction électrique avec arythmies, dysautonomie, 

insuffisances valvulaires ou épaississements valvulaires) (65). 

Le stress oxydatif et la sécrétion de molécules pro-inflammatoires sont des voies clés qui 

contribueraient à la coronaropathie radio-induite. Des données suggèrent que l’activation du 

facteur de transcription nucléaire NF-κB (66) ou la régulation négative de la voie p53 des 

cellules endothéliales (67) induiraient un stress oxydatif et une inflammation chronique, avec 

pour conséquence une activation de nombreuses voies impliquées dans les maladies cardio-

vasculaires.  À terme, une lésion vasculaire coronaire, caractérisée par une prolifération de 

cellules endothéliales, un épaississement de l'intima, des cicatrices médiales, des dépôts 

lipidiques et une fibrose de l’adventice, peut survenir (47). (Figure 10) 
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Figure 10: Représentation schématique des mécanismes physiopathologiques directes 
secondaires aux rayons et responsables des coronaropathies via l’induction de molécules pro-
inflammatoires. 
 

 

 
 
 

B. Causes indirectes des complications cardio-vasculaires post 
allogreffe. 

 

Les causes indirectes correspondent aux conséquences de la procédure d’allogreffe 

(principalement alitement prolongé) ou à ses complications (principalement GVH) et leurs 

prises en charge (principalement traitement immunosuppresseur).  

  

i. Alitement et déconditionnement à l’effort. 
 

La modification du mode de vie est d’abord aigue avec un enfermement en secteur 

protégé et un alitement « forcé » d’au moins 20 à 30 jours pendant la procédure d’allogreffe. 

Les conséquences de cet alitement n’a pas été spécialement étudié dans la population des 

patients allogreffés, mais Saltin et al (68)  ont publié une étude marquante en 1966, qui 
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révélait que 20 jours de repos au lit chez des jeunes hommes en bonne santé entraînaient une 

diminution de 27% de la consommation maximale d'oxygène (VO2peak), une diminution de 

25% du volume systolique, une diminution de 7% de la masse ventriculaire gauche et une 

augmentation de 20% de la fréquence cardiaque au repos. Un suivi à 30 ans des sujets 

précédemment étudiés en 1966 a établi que 3 semaines de repos au lit à l’âge de 20 ans 

avaient un impact plus profond sur la VO2peak comparé à 3 décennies de vieillissement (69). 

Ceci est relativement important dans la mesure où la VO2peak est inversement corrélé à la 

survenue de maladies cardiovasculaires et à l’incidence de mortalité toutes causes confondues 

dans la population adulte générale (70).  

La conséquence de ce déconditionnement (ou perte de fonction globale) cardiaque se 

traduit par un dysfonctionnement systolique et diastolique du ventricule gauche (71), un 

épaississement de la paroi des artères (72) et un dysfonctionnement endothelial (73).  

 

ii. Maladie du greffon contre l’hôte. 
 

La maladie du greffon contre l’hôte contribue également à l’augmentation du risque de 

MCV, car la réponse allo- immunitaire induit un afflux de lymphocytes, de macrophages et de 

neutrophiles au niveau vasculaire (74). Un tel environnement inflammatoire favorise 

l’instabilité des plaques d’athérome, aboutissant finalement à la rupture de la plaque, la 

formation de thrombus et finalement l'infarctus (75). En effet, les biomarqueurs de lésions 

endothéliales tels que le facteur von Willebrand (vWF) sont augmentés en cas de maladie du 

greffon contre l’hôte chronique, suggérant qu'un mécanisme immunologique pourrait 

entraîner un dysfonctionnement endothélial chronique et une athérosclérose accélérée (76,77). 

Il a été montré que la présence d’une GVH était associée à un plus grand risque de développer 

une HTA, un diabète ou une dyslipidémie(47). 

 

iii. Les traitements immunosuppresseurs. 

       Le rôle des traitements immunosuppresseurs utilisés lors de la greffe, par exemple pour 

traiter une GVH, dans la survenue d’une MCV, reste hypothétique. Néanmoins, certaines 

données peuvent être extrapolées à partir de greffés d'organes solides où les médicaments 

immunosuppresseurs sont bien connus pour contribuer à la pathogenèse des MCV (78). Des 
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dyslipidémies peuvent concerner jusqu’à 80% des patients recevant une transplantation 

d’organe solide et de façon concomitante des traitements immunosuppresseurs. 

 Dans l’allogreffe le traitement immunosuppresseur comporte quasi systématiquement de 

la ciclosporine associée ou non, selon l’intensité du conditionnement et le type de donneur, à 

un second immunosuppresseur comme le méthotrexate (en cas de conditionnement 

myéloablatif) ou le cellcept (en cas de conditionnement d’intensité réduite). Le sérum anti 

lymphocytaire faisant parti du conditionnement pour certains types de greffe joue également 

un rôle immunosuppresseur. 

La ciclosporine est l’immunosuppresseur maintenu le plus longtemps dans le temps après 

greffe. Il est introduit entre Jour (J) -3 et J 5 de la greffe. En l’absence de réaction du greffon 

contre l’hôte, sa décroissance débute classiquement entre J90 et J120 avec l’objectif d’un arrêt 

à 6 mois post-allogreffe en cas de greffe a conditionnement myéloablatif. Des schémas d’arrêt 

plus rapide sont réalisés en cas de conditionnement atténué. En cas de GvH aigue ou 

chronique, la ciclosporine peut être poursuivie plus longtemps ou réintroduite si elle avait été 

arrêtée. Ses principales toxicités sont l’HTA, l’hyperpilosité, l’insuffisance rénale, les nausées 

et le risque de micro-angiopathie thrombotique. Ce traitement représente la principale cause 

d’hypertension artérielle en post allogreffe immédiate. Les mécanismes expliquant cette HTA 

sont l’activation de vasoconstricteurs neuro-hormonaux, l’altération de la réactivité 

vasculaire, la réabsorption tubulaire rénale de sodium favorisant la surcharge volémique, 

l’augmentation de la production de vasoconstricteurs, la diminution de la production de 

prostaglandines vasodilatatrices, et la stimulation du système rénine-angiotensine (79–81). Il 

est également décrit la survenue de dyslipidémie sous ciclosporine via différents mécanismes 

tels que l’inhibition de la synthèse des acides biliaires à partir du cholestérol, l’inhibition du 

transport du cholestérol vers les intestins, ou une altération de la clairance de lipoprotéines de 

très faible densité (VLDL) et du LDL-cholestérol. 

En présence d’une GvH, la corticothérapie fait aussi partie intégrante du traitement. Les 

corticoïdes ont une action immunosuppresseur et sont administrés pour une durée prolongée 

et à dose élevée (en général 2mg/kg/jour). La corticothérapie est fortement associée à 

l’apparition d’une dyslipidémie, d’une hyperglycémie et d’une obésité. Elle entraine en effet 

une insulino-résistance, une sécrétion hépatique accrue de VLDL et une augmentation des  

taux de cholestérol total et de triglycérides (82,83) . Ces effets indésirables sont en lien avec 

plusieurs mécanismes d’actions des corticoïdes : l’augmentation de l’activité de l’acétyl-

coenzyme A carboxylase et de la synthétase des acides gras libres, de l’augmentation de la 
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synthèse hépatique de VLDL, une régulation négative de l’activité du récepteur des LDL, une 

augmentation de l’activité de la 3-hydroxy-méthylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) 

réductase et l’inhibition de la liprotéine lipase (49).  

 

 

V- Facteurs de risques cardiovasculaires pré-
allogreffe. 
 
 

Il n’existe quasiment pas d’études s’intéressant à l’impact des FDR CV pré allogreffe sur 

la survie post allogreffe. 

Armenian et al ont publié une étude en 2010 (48) comparant une cohorte de patients 

greffés (auto et allogreffes) entre 1977 et 2006, vivants à au moins 1 an de la procédure, et 

ayant présenté un évènement cardiovasculaire post-greffe, à une cohorte témoin appariée sur 

l’âge, l’année de la greffe, le type de greffe et la durée du suivi, indemne de tout évènement 

cardiovasculaire post-greffe. La durée médiane entre l’allogreffe et la survenue d’un 

évènement CV était de 4 ans. L’impact de certains FDR CV pré-greffe a pu être démontré. En 

effet, la proportion de patients hypertendus ou en surpoids en pré-greffe était plus importante 

dans la population développant une MCV après la greffe (25,4% d’hypertendus contre 12,9%; 

p = 0,03 ; et IMC médian à 28,5 contre 26,6 kg/m2; p = 0,01 respectivement).  Il n'y avait pas 

de différences significatives dans la prévalence des autres facteurs de risque cardiovasculaires 

(tabac, dyslipidémie, diabète) pré- greffe entre les cas et les témoins. Néanmoins, la 

proportion d’hommes dans la cohorte développant une MCV post greffe était plus importante 

par rapport à la cohorte témoin (68,3% vs 51,6% p =0,03). De plus, dans cette étude, la 

présence de deux FDR CV ou plus pré-greffe n’était pas associé à la survenue de MCV.  

Les patients développant une MCV en post-greffe présentaient également plus de FDR CV en 

post-greffe : les proportions d’hypertendus (36,5% contre 18,8%; p <0,01), de patients avec 

dyslipidémie  (33,3% contre 15,1%; p <0,01) ou un diabète (20,6% contre 10,8%; p = 0,05) 

étaient significativement plus importante dans ce groupe, diminuant de fait l’impact des FDR 

pré-greffe. Les FDR CV pré-greffe semble d’autant plus négligeable que dans cette étude 

également la présence d'au moins deux sur quatre FDR CV ciblés (obésité, dyslipidémie, 
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hypertension et diabète) en post-greffe était associée de manière significative et indépendante 

à un risque accru de plus de 5 fois (OR = 5,2, p <0,01) de MCV.   

Ces résultats limitant l’impact des FDR CV pré-greffe ne repose cependant que sur une seule 

étude qui en outre est basée sur des allogreffes réalisées il y a plus de 15 ans avec des résultats 

peu précis quant à la prise en compte des FDR pré ou post allogreffes dans les analyses.  

Comme évoqué plus haut, l’allogreffe semble représenter un modèle de phénotype de « 

MCV accéléré ». En effet, au fur et à mesure que les patients progressent dans la procédure 

thérapeutique d’allogreffe, ils sont soumis à de multiples agressions cardiovasculaires, 

associées à des perturbations du mode de vie les laissant avec un risque significativement plus 

élevé de FDR CV, de MCV manifestes et finalement de mortalité liée aux MCV. Le schéma 

de la Figure 11 illustre les différents facteurs à l’origine de cette accélération. 

 

Figure 11 : Schéma représentatif d’un modèle multifactoriel expliquant le phénotype de 
« MCV accéléré » des patients allogreffés.  
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Pour terminer cette introduction, il faut rappeler que chaque patient ayant un projet 

d’allogreffe bénéficie actuellement d’un bilan systématique pré-greffe, composé : 

  

- Sur le plan fonctionnel : d’une échographie trans-thoracique et d’un 

électrocardiogramme (ECG) pour évaluation de la fonction cardiaque, d’une 

radiographie pulmonaire face et profil et d’épreuves fonctionnelles respiratoires pour 

évaluation de la fonction respiratoire.  

Il n’existe pas à l’heure actuelle de consultation cardiologique dédiée pré-allogreffe ni 

d’avis cardiologique systématique pour confirmer la faisabilité sur un plan cardiaque 

de l’allogreffe. 

 

- Sur le plan biologique : d’un bilan réalisé non à jeun : bilan lipidique complet, dosages 

hormonaux (TSH, T3, T4, testostérone pour les hommes, FSH, LH, œstradiol et 

BHCG pour les femmes), ferritine, glycémie, CRP, dosage pondéral des 

immunoglobulines, électrophorèse des protéines sériques, dosage des sous populations 

lymphocytaires T, B et NK, bilan sérologique infectieux ainsi qu’un bilan standard 

(NFS-Plaquettes-ionogramme-urée-créatinine-phosphore-magnésium-bilan hépatique-

LDH-TP-TCA-fibrinogène) 

 

- Sur le plan clinique : d’une évaluation du risque de la procédure par établissement du 

Score de Sorror (84). Ce score prend en compte les comorbidités des patients 

présentes avant greffe. Près d’un tiers des points (8 pts /29) est attribué à des 

comorbidités cardio-neurovasculaires (Tableau 2). Le score de Sorror prédit la 

mortalité à 2 ans post allogreffe, en dehors des rechutes, après ajustement sur l’âge, le 

risque de la pathologie initiale et le type de conditionnement. Ce score permet de 

classer les patients en 3 groupes de risque :  

- Faible (0 pts) avec une mortalité à 2 ans non liée à la rechute de 14%  

- Intermédiaire (1-2 pts) avec une mortalité à 2 ans non liée à la rechute de 21 % 

- Élevé (>3 pts) avec une mortalité à 2 ans non liée à la rechute de 41 % 
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Tableau 2 : Détails des comorbidités prises en considération et poids respectifs dans le calcul 
du score de SORROR. 
 
 

Comorbidité Points Comorbidité Points 

Arythmie 1 Rhumatologique 2 
Cardiaque 1 Ulcère gastroduodénal 2 
Maladie inflammatoire 
intestinale 

1 Rénale, modérée ou sévère 2 

Diabète 1 Pulmonaire, modérée 2 
Maladie neuro-vasculaire 1 Tumeur solide antérieure 3 
Trouble psychiatrique 1 Cardiopathie valvulaire 3 
Hépatique, légère 1 Pulmonaire sévère 3 
Obésité 1 Hépatique, modérée ou sévère 3 
Infection 1   
 
 
 

Actuellement donc, l’impact des FDR CV pré-greffe n’a pas été étudié précisément chez les 

patients allogreffés alors qu’ils pourraient participer à la genèse du phénotype de « MCV 

accélérée » dans la population allogreffée. Ils pourraient de plus participer au risque de la 

procédure. Mais comme mentionné plus haut, aucune donnée fiable dans la littérature n’est 

disponible. 

 

Le but de notre étude est de préciser l’impact des FDR CV pré-greffe sur le devenir des 

patients allogreffés à partir d’une cohorte de patients greffés dans la dernière décennie au 

CHU de Nantes.  
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LES OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 
 
L’objectif principal de cette étude était de déterminer l’impact des facteurs de risques 

cardiovasculaire pré-allogreffe sur la survie et la survenue d’évènements cardio-vasculaires 

post-allogreffe. 

Ainsi nous avons réalisé une étude rétrospective, mono-centrique, incluant l’ensemble des 

patients adultes (>=18 ans) allogreffés entre janvier 2011 et décembre 2013 au CHU de 

Nantes, quelle que soit l’indication d’allogreffe. 

 

 

Les objectifs secondaires étaient : 

- De rechercher l’impact des FDR CV pré-allogreffe sur la survenue d’une GvH aigue 

ou chronique. 

- De rechercher d’autres facteurs/marqueurs cliniques et biologiques influençant 

significativement la survenue d’évènements cardio-vasculaires en post-allogreffe.  
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MATERIEL ET METHODES 
 

I. Population étudiée. 
 
 

 Notre travail est une étude rétrospective, mono-centrique ayant inclus consécutivement 

194 patients ayant bénéficié d’une allogreffe de CSH pour une hémopathie maligne au CHU 

de Nantes entre janvier 2011 et décembre 2013.  

Cette période a été choisie afin d’avoir un suivi des patients suffisamment important pour 

identifier des évènements cardiovasculaires tardifs. Les patients inclus dans cette étude étaient 

âgés de 18 ans ou plus et avaient bénéficié d’au moins une allogreffe de CSH durant la 

période considérée.  

Aucune sélection n’a été faite sur l’indication initiale d’allogreffe ni sur le statut du patient au 

moment de son allogreffe (réponse complète, partielle ou réfractaire) ni sur la source du 

greffon (moelle, cellules souches périphériques ou cordons). 

Les dossiers médicaux informatiques ont été la principale source de données pour le recueil 

de cette étude. 

 

 

 

II. Données pré-allogreffe. 
 

Les informations recueillies en pré-allogreffe ont été les suivantes : 

- Tout antécédent ou évènement cardio-neuro vasculaire survenus avant l’allogreffe (ie : 

AVC, IDM, ACFA, myo-péricardite, embolie pulmonaire …)  

- La présence de facteurs de risques cardiovasculaires modifiables et non modifiables 

présents au moment de l’allogreffe : l’âge, le sexe, l’HTA, un antécédent de 

dyslipidémie, un antécédent de tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans, un 

IMC > 25, un diabète et un antécédent CV familial du premier degré. 

 

D’autres informations ont également été recueillies : 

- Les antécédents personnels de maladie inflammatoire et/ou auto-immune. 
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- Des données biologiques : bilan lipidique pré-allogreffe (cholestérolémie, 

triglycéridémie, LDL-cholestérol, HDL-cholestérol, glycémie, ferritine, acide urique, 

albumine, paramètres hormonaux intéressant l’axe gonadotrope et thyroïdien.) 

- Des données fonctionnelles : échographie trans-thoracique pré-allogreffe et fraction 

d’éjection ventriculaire gauche. 

 

 

III. Données post-allogreffe.  
 

 

Certaines données ont été recueillies à 3 mois, un an et à plus d’un an de l’allogreffe : 

- Apparition de facteurs de risques cardiovasculaires  

- Survenue d’un évènement cardio-neuro-vasculaire 

- Recueil de l’évolution des paramètres biologiques sus-cités 

- Résultats des échographies trans-thoraciques de surveillance 

 

La survenue d’autres évènements sur l’ensemble de la période de suivi ont été également 

notifiés tels que : 

- GvH aigue ou chronique  

- Rechute ou progression de la maladie (date) 

- Décès (date + cause) 

 

 
 

IV. Définition des facteurs de risques et 
antécédents cardiovasculaires. 

 
 

 L’étude n’incluait que des FDR CV reconnus et validés présents au moment du 

diagnostic de l’hémopathie ou apparus entre le diagnostic et l’allogreffe. Les patients qui ont 

développés des FDR CV transitoires, définis comme résolu avant l’allogreffe, ont été 

considérés comme n’ayant pas de FDR CV. Les FDR CV devaient être présents au moment 

de l’allogreffe pour être pris en compte. 
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Les facteurs de risques cardio-vasculaires considérés étaient : 

- Le sexe et l’âge au moment de l’allogreffe. On retenait comme patient à risque les 

femmes de plus de 60 ans et les hommes de plus de 50 ans. 

- L’hypertension artérielle traitée ou non, définie pour les personnes de 18 ans et plus 

par une pression artérielle systolique>140 mmHG et /ou une tension artérielle 

diastolique > 90 mmHg. L’HTA était retenue comme FDR si rapportée dans les 

antécédents ou si le patient était sous traitement au moment de la greffe ou si 

constatation d’une HTA juste avant la greffe (bilan pré-greffe).  

- Le diabète de type 1 ou de type 2, traité ou non, défini par une glycémie à jeun > 

1,26g/L à 2 reprises ou une glycémie >2g/L à n’importe quel moment de la journée. 

Le diabète était retenu comme FDR si rapporté dans les antécédents ou si patient 

bénéficiant de règles hygiéno-diététiques ou d’un traitement au moment de la greffe, 

ou constatation d’un diabète au moment de la greffe (bilan pré-greffe). 

- Un antécédent de dyslipidémie, traitée ou non, définie par des triglycérides > 1,5g/L, 

un cholestérol total > 2G/L, un LDL-cholestérol > 1,6g/L ou un HDL cholestérol < 

0,40g/L. Une dyslipidémie était retenue comme FDR si rapporté dans les antécédents 

ou si patient bénéficiant de règles hygiéno-diététiques ou d’un traitement au moment 

de la greffe, ou constatation d’une dyslipidémie au moment de la greffe (bilan pré-

greffe). 

- Un tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans. Lorsque l’année de sevrage n’était 

pas connue, le tabagisme était considéré comme sevré. Cette donnée a été recueillie 

sur la base des antécédents et du mode de vie des patients au diagnostic. 

- Un indice de masse corporelle (IMC) >25. L’IMC était, calculé sur la base du poids et 

de la taille au moment du conditionnement, et défini selon la formule IMC= poids 

(kg)/ taille2 (m). Le surpoids était défini par des valeurs >25 et < 30, l’obésité entre > 

30 et <40 et l’obésité morbide pour des valeurs > 40. 

- Les antécédents familiaux étaient rapportés chez un nombre très insuffisant de patients 

pour pourvoir exploiter cette donnée. 

 

 On retenait l’antécédent cardio-neuro vasculaire si celui était survenu avant 

l’allogreffe, touchant les vaisseaux périphériques, le cœur ou l’encéphale, et quelle que soit sa 

nature : ischémique, valvulaire, rythmique, conductif, inflammatoire ou congénitale, 
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périphérique quel que soit l’âge de survenu et qu’il existe ou non un retentissement sur la 

fonction cardiaque.  

 

 

 

V. Définition de la survenue d’un évènement 
cardio-neuro-vasculaire en post allogreffe. 

 
 Il était définie comme un évènement cardio-neuro vasculaire apparaissant dans les 

suites immédiates (< 3 mois) ou tardives de l’allogreffe (> 3 mois). Tout évènement 

cardiologique était considéré quelle que soit l’étiologie : ischémique, valvulaire, rythmique, 

conductif, inflammatoire, ainsi que la constatation d’une dégradation de la fonction d’éjection 

ventriculaire gauche, la survenue d’un évènement vasculaire périphérique en particulier 

l’apparition d’un artériopathie oblitérante des membres inférieurs, ou la survenue d’un 

évènement neurologique d’origines ischémique ou hémorragique (post-HTA). 

 

 L’apparition de facteurs de risques cardio-vasculaires post-greffe, sans être retenu 

comme évènement cardio-neuro-vasculaire, ont également été enregistrés. Ils étaient définis 

par la nécessité d’introduire des thérapeutiques à visée anti hypertensive (pour l’HTA) ou 

hypolipémiante/ hypocholestérolémiante (pour la dyslipidémie) ou hypoglycémiante (pour le 

diabète), ou l’apparition sur les bilans lipidiques de surveillance d’anomalies telles que celles 

sus-citées, à savoir: des triglycérides > 1,5g/L, un cholestérol total > 2g/L, un LDL-

cholestérol > 1,6g/L et un HDL cholestérol < 0,40g/L, ou par un changement de catégorie de 

poids selon l’IMC ( apparition d’un surpoids ou d’une obésité ). 

 

 

 
VI. Statistiques. 

 
 

 Nous avons étudié les données principales suivantes : la survie globale (SG) et la 

survie sans progression (SSP), l’incidence globale de rechute et décès.  

Les durées de survies ont été mesurées depuis le J0 de l’allogreffe et le jour du décés et/ou du 

dernier point de suivi pour la SG. La SSP était définie par le temps entre le J0 de l’allogreffe 
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et la rechute ou la progression de la maladie, censurée à la date de décès ou à la date de perte 

de vue du patient en l’absence de rechute ou de progression. La rechute était définie par tout 

évènement en lien avec la réapparition de l’hémopathie. 

Les SG et SSP ont été calculées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Lors de ces 

analyses de survies, les variables d’intérêt pouvant influencer les survies (ex : type de 

conditionnement (myéloablatif vs intensité réduite vs séquentiel), niveau de réponse obtenue 

avant l’allogreffe) ont été comparées par un modèle semi-paramétrique de Cox, qu’elles 

soient de natures catégorielles ou continues.  

 

Notre principal objectif était de déterminer si la présence de facteurs de risques cardio-

vasculaires (CV) ou d’antécédents CV pré-greffe avait un impact sur les survies ou sur la 

survenue d’évènements cardiovasculaires en post-allogreffe.  

Les FDR CV considérés pour cette analyse étaient ceux considérés au paragraphe IV de 

Matériel et Méthodes : âge, sexe, HTA, tabagisme, diabète, dyslipidémie, IMC et la présence 

d’antécédents cardio-vasculaires avant l’allogreffe. De même, les évènements CV considérés 

pour l’étude statistique étaient ceux décrits au paragraphe V précédent. 

Le décès lié à la maladie ou les rechutes des patients ont été considérés comme des 

événements compétitifs de la survenue d’évènements cardiovasculaires. L’incidence 

cumulative de la survenue des évènements CV ou la survenue de l’évènement rechute/décès a 

été analysée par un test de Fine & Gray. Pour des raisons de lisibilité les intervalles de 

confiance ont été omis et seule le Hazard Ratio (HR) et une p-value sont rapportés dans le 

texte. 

L’analyse uni-variée a aussi étudié l’impact des FDR CV pré-greffe sur la survenue d’une 

GVH aigue ou chronique en post-greffe. 

L’ensemble des analyses a été conduit avec le logiciel R 3.6 et avec les packages survival, 

cmprsk et survminer. Le Dr Benoit Tessoulin du CHU de Nantes a réalisé les analyses 

statistiques en juillet/aout 2019. 
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RESULTATS 
 

 

I. Caractéristiques générales des patients et 
Survies. 

 
 
i. Caractéristiques 
 
 
 La population était constituée d’une majorité d’hommes (61%). L’âge médian des 

patients était de 56 ans au moment de l’allogreffe (écart : 21 à 70 ans).  112 patients ont été 

allogreffes pour une pathologie myéloïde et 81 patients pour une pathologie lymphoïde. 

Quarante-cinq patients avaient déjà été greffés auparavant (antécédent d’autogreffe : n=38, 

antécédent d’allogreffe : n= 9, deux des patients avaient un antécédent d’autogreffe et 

d’allogreffe). Soixante pourcents des patients étaient en rémission complète au moment de 

l’allogreffe dont 68% (n=79) en première rémission complète. Trente-cinq patients étaient en 

rémission partielle, une large majorité (85%) pour une pathologie lymphoïde et quarante-trois 

patients avaient une maladie active (stable : n =2, réfractaire : n=30 ou jamais traités avant 

l’allogreffe : n=11). L’ensemble de ces caractéristiques sont décrites dans le Tableau n°3. 

 

 
ii. Survies et facteurs influençant les survies sans considérer les FDR CV 
 
 
              Le suivi médian de notre population était de 76,1 mois (6.3 ans) La survie globale à 6 

ans était de 47,7% (intervalle 41-55%, Figure 12A). La survie sans progression à 6 ans était 

de 40,8 % (intervalle 34-48%, Figure 12B). 

Les survies n’étaient pas influencées par le type de la pathologie, myéloïde versus lymphoïde 

(SG : HR 1,24 (p=0,3) ; SSP : HR 1,2(p=0,29)). 
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Tableau 3 : Caractéristiques générales de la population. 
 

Caractéristiques des patients N= 194 (%) 

Sexe H :119 (61%) / F : 75 (39%) 

Age médian à l’allogreffe 56 (21-70) 

Type de pathologies 

- Myéloïde 

Leucémie aiguë myéloïde 

Myélodysplasie (MDS) 

Myélofibrose (SMP) 

Leucémie myéloïde chronique 

Leucémie myélomonocytaire chronique 

Syndrome MDS/SMP inclassable 

- Lymphoïde 

Leucémie aiguë lymphoblastique 

Leucémie à cellules dendritiques plasmocytoides 

Lymphome 

Lymphome B diffus à grandes cellules 

Maladie de Hodgkin 

Maladie de Waldenstrom 

Lymphome à cellules du manteau 

Lymphome folliculaire 

Lymphome T périphérique NOS 

Lymphome T angio-immunoblastique 

Lymphome T anaplasique 

Lymphome de Burkitt 

Lymphome lymphoblastique 

Lymphome de bas grade autres 

Leucémie pro-lymphocytaire T 

Leucémie lymphoïde chronique 

            Myélome multiple 

- Aplasie médullaire 

 

 

112 (58%) 

78  

18 

10 

2 

3 

1 

81 (41,5%) 

21 

2 

52 

10 

4 

2 

7 

2 

7 

4 

3 

1 

2 

1 

2 

7 

6 

  1 (0,5%) 

Statut du patient avant la greffe 

- Rémission complète (RC) 

 

116 (60%) 
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- Rémission partielle (RP) 

- Maladie active 

35 (18%) 

43 (22%) 

Présence d’une greffe antérieure 

- Antécédent d’autogreffe 

- Antécédent d’allogreffe 

45 (23,2%) 

38 

9 

Type de greffe 

- Géno-identique 

- Phéno-identique 

- Mismatch (9/10ème) 

- Haplo-identique 

- Sang de cordons 

 

68 (35%) 

77 (40%) 

17 (9%) 

4 (2%) 

28 (14 %) 

Sources de greffon 

- Cellules souches périphériques 

- Moelle osseuse 

- Sang de cordons 

 

150 (77,5%) 

16 (8%) 

28 (14,5%) 

Conditionnement 

- Intensité réduite 

- Myéloablatif 

- Séquentiel 

 

130 (67%) 

41 (21%) 

23 (12%) 

 

 

Les patients qui présentaient un statut de maladie active avant l’allogreffe avaient une SG 

et une SSP significativement inférieure comme le montre les courbes des Figures 13A et 

13B. En effet, en considérant le statut RC comme le statut de référence, l’HR pour les 

patients en maladie active était de 2,4 pour la SG (p=<0,0001) et de 2,5 pour la SSP 

(p=0,00003). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative de survies entre les 

patients en réponse partielle (majoritairement des patients lymphomes) et ceux en réponse 

complète. En toute logique, les patients recevant un conditionnement séquentiel avaient 

également une SG et une SSP significativement inférieure comme le montre les courbes 

des Figures 14A et 14B. En considérant le conditionnement MAC comme le statut de 

référence, l’HR pour les patients recevant un séquentiel était de 3.39 pour la SG 

(p<0,0001) et de 3.3 pour la SSP (p<0.0001). Ces résultats sont concordants puisque les 

patients recevant un séquentiel sont ceux greffés en maladie active. Par ailleurs, nous 

n’avons pas retrouvé de différence de survies entre les patients recevant un MAC ou RIC 

dans cette étude.   
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Figure 12 : A) Survie globale de la population, B) Survie sans progression de la population. 
 

 

 

 
 

 

 

Figure 13: A) Survie globale selon le statut de la maladie avant l’allogreffe B) Survie sans 
progression selon le statut de la maladie avant l’allogreffe (RC : réponse complète, RP: 
réponde partielle, MA: maladie active). 

 

 
 

 

A B 
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Figure 14: A) Survie globale selon le type de conditionnement de l’allogreffe B) Survie 
sans progression selon le type de conditionnement de l’allogreffe. (RIC : conditionnement 
d’intensité réduite, MAC: conditionnement myéloablatif, SEQ : conditionnement 
séquentiel). 
 

 

 

 

 

II. Caractéristiques cardio-vasculaires pré-
allogreffe de la population.  

 
 

 Les hommes de plus de 50 ans représentaient 39% de la population et les femmes de 

plus de 60 ans 13%. Il existait un antécédent d’hypertension artérielle chez 14% des patients, 

2/3 de ces patients ayant un traitement antihypertenseur au moment du diagnostic de 

l’hémopathie. Un antécédent de diabète était retrouvé chez 7 patients (4%). Un antécédent de 

dyslipidémie était retrouvé chez 23 patients (12%) dont la moitié (52%) avec un traitement 

hypolipémiant. Le bilan pré-allogreffe (réalisé non à jeun) comprenant un bilan lipidique 

complet retrouvait par contre une hyper-cholestérolémie (>2g/L) chez 95 patients, une 

hypertriglycéridémie (>1,5g/L) chez 98 patients, un HDL-cholestérol <0,4g/L chez 67 

patients et une augmentation du LDL-cholestérol (> 1,6g/L) chez 29 patients. Cinquante et un 

patients présentaient un tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans et 83 avaient un IMC 

> 25. Devant le manque de données sur la présence ou non d’un antécédent familial cardio-
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vasculaire de premier degré, ce paramètre n’a pas pu être pris en compte. Le dosage de la 

glycémie lors du bilan pré-allogreffe n’était pas fait systématiquement à jeun et n’était 

retrouvé >2 g/L que chez 2 patients de la cohorte. 

Trente-huit patients (20%) ont présenté avant l’allogreffe un ou plusieurs évènements cardio-

neuro vasculaires (54 évènements) comprenant une majorité de troubles cardiaques 

rythmiques (fibrillation auriculaire, flutter) et des évènements ischémiques. 

La totalité des patients pour lesquels on a pu retrouver les résultats (93% de la cohorte) 

avaient une FEVG > 50 % constatée au bilan pré-greffe. Sachant qu’une FEVG < 50 % 

excluait quasi systématiquement les patients de la procédure d’allogreffe, on peut supputer 

que les 7% de patients restants avaient aussi une FEVG >50%.  

Une ferritine > 1000 microg/L) et une albumine < 30g/L étaient retrouvées chez 57% et 16% 

des patients de la cohorte, respectivement. 

Le score de Sorror n’était pas disponible dans la majorité des dossiers mais il faut rappeler 

que sur la période considérée il n’était pas encore un élément pris en compte 

systématiquement pour la procédure d’allogreffe. Seuls 31 patients (16%) ne présentaient 

aucun facteur de risque cardiovasculaire ni aucun antécédent cardio-neuro-vasculaire en pré-

allogreffe. 

 

Le descriptif des paramètres cardio-vasculaires de notre population, en pré- allogreffe, est 

rapporté dans le Tableau n°4. 

 

 
Tableau 4: Caractéristiques des paramètres cardiovasculaires pré-allogreffe de la population. 
 

Caractéristiques des patients N= 194 (%) 

 

Facteurs de risque cardiovasculaire (CV) 

- Age  

Hommes > 50 ans  

Femmes > 60 ans  

- HTA 

- Diabète 

- Dyslipidémie 

            Antécédent 

Cholestérol > 2g/L 

 

 

 

75 (39%)  

26 (13%) 

27(14%) 

7 (4%) 

 

23 (12%) 

95 (49%) 
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Triglycérides > 1,5 g /L 

HDL < 0,4g /L 

LDL > 1,6 g /L 

- Tabagisme actif ou arrêt depuis < 3 ans 

- IMC  
          > 25(surpoids) 
          > 30 (obésité) 

- ATCD familial CV au 1 er degré 

98 (51%) 

67 (35%) 

28 (14%) 

51 (26%) 

 

67 (35%) 
16 (8%) 

NC 

 

Antécédents cardio-neuro-vasculaires: 

Cardiologique : 

- Troubles rythmiques 

- Troubles conductifs 

- Troubles valvulaires 

- Troubles ischémiques  

- Troubles inflammatoire/ infectieux 

- Troubles congénitaux 

- Cardiomyopathie 

- Autre 

Neurologique 

- Ischémique 

Périphérique 

- Veineux 

- Artérielle 

Embolie pulmonaire : 

 

38 (20%) 

 

9 

1 

1 

7 

6 

4 

5 

1 

 

5 

 

7 

4 

4 

 

 

FEVG > 50 % 

FEVG NC 

 

181 (93%) 

13 (7%) 

Ferritine (microg/L) 

- < 300  

- 300- 1000 

- > 1000 

- NC 

 

30 (15%) 

46 (24%) 

111 (57%) 

7 (4%) 

Acide urique > normale  16(8%) 
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Albumine 

- > 35 

- 30-34,9 g /L 

- < 30 g/L 

 

107 (55%) 

57 (29%) 

30(16%) 

Abréviations : IMC: indice de masse corporelle; HDL: High Density Lipoproteins; LDL : 
Low Density Lipoproteins; HTA: hypertension artérielle; FEVG: fonction d’éjection 
ventriculaire gauche; NC: non connu; ATCDs: antécédents. 
 
 
 
 

III. Impact des FDR CV et des antécédents cardio-
vasculaires pré- allogreffes . 

 
 

A. Impact sur les survies : Analyses uni-variées pour la SG et la 
SSP. 
 

Considéré individuellement, aucun FDR CV n’a été retrouvé comme influençant la SG ou la 

SSP dans cette étude en analyse uni-variée. Les Hazard Ratio sont détaillés dans le Tableau 

n°5. 

Il existait paradoxalement une tendance non significative à une meilleur survie sans 

progression chez les patients fumeurs et une tendance non significative à une moins bonne 

survie globale pour les patients avec un HDL cholestérol bas < 0,4g/. 
 
Tableau 5 : Analyse uni-variée de l’impact de chaque FDR CV sur la SG et la SSP. 
 

FDR CV pré-greffe Survie globale (SG) Survie sans progression (SSP) 
HR P value HR P value 

Homme/Femme 1,15 0,48 1,04 0,85 
H>50 ans et F> 60 ans 1,03 0,9 0,87 0,46 
HTA  0,82 0,52 0,7 0,2 
Dyslipidémie 0,76 0,39 0,76 0,35 
Cholestérol >2g/L 1,14 0,5 0,12 0,53 
Triglycéride >1,5g/L 1,1 0,73 1,1 0,62 
HDL <0,4g/L 1,43 0,09 0,31 0,12 
LDL> 1,6g/L 1,1 0,72 1,1 0,7 
IMC >25 1,1 0,6 1,14 0,5 
IMC >30 1,1 0,7 0,98 0,95 
Tabac 0,69 1,13 0,68 0,09 
Diabète 0,7 0,53 0,57 0,33 
ATCDS CV 0.92 0.65 0.76 0.36 
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Abréviations: H : Hazard ratio ; H: homme ; F: femme ; ATCDs : antécédents. 
 
 
 
 

B. Impact sur la survenue d’un évènement CV post-greffe et sur la 
survenue d’une rechute ou un décès : Analyse du risque 
compétitif. 

 
 
 

i. Évènements CV survenus après la greffe. 
 
 
Aucun patient de notre étude n’est décédé d’une cause cardio-vasculaire isolée. Un patient est 

décédé dans un contexte de sepsis associé à une cardiomyopathie septique à 4 ans et demi de 

l’allogreffe.  

Les évènements cardiovasculaires survenus en post allogreffe sont détaillés dans le Tableau 

n°6. Un total de 43 patients a présenté un évènement cardiovasculaire en post allogreffe, 15 

dans l’année suivant l’allogreffe (correspondant à un total de 18 évènements) et 28 au-delà de 

la première année (correspondant à un total de 37 évènements). Un seul patient a présenté un 

évènement CV avant et après 1 an post-greffe. Le délai médian de survenue d’un évènement 

cardiovasculaire était de 27 mois après l’allogreffe. L’incidence cumulée à 3 ans d’un 

évènement cardio-neuro vasculaire (sans prendre en compte l’apparition de facteurs de 

risques cardiovasculaires) était de 15,7 %. 

 
Tableau 6 : Répartition des évènements cardio-neuro-vasculaires en fonction de leur type et 
de leur délai de survenue en post-greffe. 
 
Évènement CV survenant Entre JO et 1 an post 

allo  n=18 
Après1 an post allo 

n=37 
Trouble du rythme 7 6 
Trouble ischémique 3 9 
Œdème Aigu du Poumon 4 4 
Embolie Pulmonaire 1 3 
Péricardite/tamponnade 3 1 
Cardiomyopathie 0 1 
Trouble Valvulaire 0 1 
Accident Ischémique transitoire ou 
Accident Vasculaire Cérébral 

0 4 

Atteinte artérielle périphérique 0 8 
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ii. Impact des FDR CV pré-greffe sur les évènements CV post-greffe. 

 
 

L’incidence cumulative de survenue d’un événement CV post-greffe est reportée sur la 

Figure 15. Elle est d’environ 20% à 6 ans. La présence d’un ATCDs de dyslipidémie pré-

greffe semble favoriser la survenue d’un évènement cardio-neuro-vasculaire en post-greffe 

(p=0,05) (Figure 16).  
 

L’incidence cumulée des évènements cardiovasculaires chez les patients sans ATCD cardio-

vasculaire pré-greffe était de 5.8 % à 1 an, 8.4% à 2 ans, 12.4 % à 4 ans, et 15.6 % à 6 ans. 

Chez les patients avec des antécédents cardiovasculaires pré-greffe, l’incidence cumulée était 

respectivement de 7.9%, 15.8%, 21.4% et 33.5% à 1, 2, 4 et 6 ans. De manière attendue, la 

présence d’un antécédent cardio-neuro-vasculaire pré-greffe est significativement associé à la 

survenue d’un évènement cardio neuro vasculaire en post allogreffe (p=0.004) (Figure 17). 

Aucun autre FDR CV n’a été retrouvé influençant la survenue d’un évènement CV post-

greffe, y compris en prenant en compte l’analyse du bilan lipidique paramètre par paramètre. 

  

 

iii. Impact des FDR CV pré-greffe sur la survenue d’une rechute ou décès 
en post-greffe. 

 

L’incidence cumulative de survenue d’une rechute ou d’un décès en post-greffe est reportée 

sur la Figure 15. Elle est d’environ 55% à 6 ans. La présence d’un ATCDs de dyslipidémie 

n’est pas retrouvée comme plus haut comme facteur augmentant l’incidence de rechute/décès 

(Figure 16). Cependant, le fait d’avoir un HDL-cholestérol < 0,4 g/L lors du bilan pré-

allogreffe est retrouvé associé à un risque de rechute/décès plus important de manière 

significative (p=0.04) en analyse uni-variée (Figure 18). De même, l’âge (variable continue) 

était également significativement associé à un risque compétitif de décès ou de progression 

plus important (p=0,02, courbe non montrée).  

 

Les patients avec ou sans antécédents CV pré-greffe ont montré la même incidence de 

rechute/décès dans cette étude (Figure 17). Aucun autre FDR CV ne semble augmenter 

l’incidence de rechute/décès post-allogreffe. 
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Figure 15 : Risque compétitif de la survenue de l’évènement « décès/rechute » et de 
l’évènement « cardio-neuro-vasculaire » en post allogreffe de CSH. 
 

 
 

 

 

Figure 16 : Risque compétitif de la survenue de l’évènement « décès/rechute » et de 
l’évènement » cardio/neuro-vasculaire » en post allogreffe de CSH selon la présence ou 
l’absence d’un antécédent de dyslipidémie avant l’allogreffe. (ATCD : antécédent) 
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Figure 17 : Risque compétitif de la survenue de l’évènement « décès/rechute » et de 
l’évènement « cardio-neuro-vasculaire » en post allogreffe de CSH selon la présence ou 
l’absence d’un antécédent cardio-neuro-vasculaire. 
 

 

 
 
 
 
Figure 18 : Risque compétitif de la survenue de l’évènement « décès/rechute » et de 
l’évènement « cardio-neuro-vasculaire » en post allogreffe de CSH selon le taux du HDL 
cholestérol (seuil 0,4g/L). 
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iv. Influence des facteurs liés à la greffe sur la survenue d’un évènement 
CV post-greffe ou sur la survenue d’une rechute ou d’un décès.  

 

Les patients recevant un conditionnement d’intensité réduite présentaient un risque compétitif 

d’évènements cardiovasculaires plus important après greffe comparés aux patients recevant 

un conditionnement séquentiel ou myéloablatif (p = 0,04), comme le montre la Figure 19. Le 

niveau de réponse obtenue avant l’allogreffe (rémission complète vs rémission partielle et 

maladie active) n’influençait pas la survenue d’évènements cardio-vasculaires en post 

allogreffe (p=non significatif). 

 

 

Figure 19: Risque compétitif de la survenue de l’évènement « décès/rechute » et de 
l’évènement « cardio-neuro-vasculaire » en post allogreffe de CSH selon le type de 
conditionnement pré-allogreffe. 
 

 

 
 

 

 

C. Impact sur la survenue d’une GVH aigue ou chronique.  
 
 
L’incidence cumulée à 3 mois de la survenue d’une GVH aigue était de 50 % pour l’ensemble 

de la cohorte. Les patients avec tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans sont associés à 

une incidence significativement plus importante de GVH aigue (37% vs 18%, p=0,03). Aucun 
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autre facteurs, que ce soit les FDR cardio-vasculaires, les antécédents de maladies cardio-

neuro-vasculaires, ou certains paramètres biologiques témoin d’un certain niveau 

d’inflammation ou de dénutrition, n’a été retrouvé comme augmentant l’incidence de GVH 

aigue dans cette étude. 

 

Concernant la GVH chronique, l’incidence cumulée de la GVH chronique était de 44% pour 

l’ensemble de la cohorte. Aucune association statistiquement significative n’a été retrouvé 

avec la présence d’un des facteurs de risques cardiovasculaires avant l’allogreffe, bien qu’il 

existe une tendance pour plus de GVH chronique chez les patients avec tabagisme actif ou 

sevré depuis moins de 3 ans (p=0,07). 

 

 
D. Comparaison des deux cohortes sans et avec FDR CV et ATCDS 

CV pré-greffe 
 
 
Aucune différence n’a été constatée entre les groupes sans (n=31) et avec (n=163) FDR CV et 

antécédents CV pré-greffe en termes de SG, SSP, incidence de rechute/décès ou de survenue 

d’évènements CV post greffe 

 
 

E. Autres résultats 
 
Nous avons également étudié l’apparition de FDR CV en post-greffe. Nous avons observé 

l’apparition d’un diabète chez 6% des patients, d’une hypertension artérielle chez 15% des 

patients, d’une dyslipidémie chez 14 % des patients et d’un surpoids ou d’une obésité chez 

6% des patients. 

Les patients présentant un diabète en post-allogreffe (présent avant greffe ou apparaissant 

après greffe) montre une incidence plus importante d’évènements cardio-neuro-vasculaires en 

post allogreffe (OR=5; IC95%. [1,44-23,8]   p=0,005). Cette association n’a pas été retrouvé 

pour des patients présentant une HTA, une dyslipidémie ou un surpoids/ obésité en post-

greffe. 
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DISCUSSION 
 

L’allogreffe est une immunothérapie de plus en plus utilisée dans la prise en charge des 

hémopathies malignes (85). Le nombre d’allogreffe est passé de 4751 à 17155 par an entre 

1997 et 2017 en Europe. Cette thérapie a connu de nombreuses avancées ces dernières 

décennies (utilisation des conditionnements à intensité réduite et recours à des donneurs 

alternatifs) permettant à un plus grand nombre de patients et à des patients plus âgés de 

bénéficier de ce traitement. Ces avancées ainsi que l’amélioration des soins de supports et une 

meilleure prise en charge des complications post allogreffes (GVH et infections 

principalement), ont permis d’améliorer significativement la survie des patients, favorisant 

l’apparition de complications plus tardives (86). Parmi celles-ci, les maladies 

cardiovasculaires sont de plus en plus reconnues comme une cause importante de morbidité et 

de mortalité post-allogreffe (87). L’incidence augmentée de FDR CV comme l’hypertension, 

le diabète ou la dyslipidémie chez les patients allogreffés semble prédisposer également à la 

survenue de maladies cardiovasculaires plus graves (43). Plusieurs études ont confirmé 

l’impact de ces FDR CV sur le risque de survenue d’évènements cardio/neuro-vasculaires 

importants comme les IDM, les AVC ou les cardiomyopathie en post-greffe tout en favorisant 

une surmortalité cardiaque (47,50,88).  La plupart de ces FDR CV sont pris en compte en 

post-greffe et les études s’intéressant à l’impact des FDR CV pré-allogreffe sur la survie et la 

survenue d’évènements cardiovasculaires en post allogreffe sont en fait inexistantes.  

 

Nous avons ainsi mené une étude rétrospective, mono-centrique, portant sur 194 patients 

allogreffés de façon consécutive au CHU de Nantes entre janvier 2011 et décembre 2013 de 

façon à étudier l’impact de la présence des FDR CV présents avant l’allogreffe sur la survie et 

la survenue d’évènements cardiovasculaires.  

 

Cette étude permet d’abord de faire un état des lieux sur l’ensemble des procédures 

d’allogreffe réalisées au CHU de Nantes sur 3 années consécutives. Confirmant les données 

épidémiologiques disponibles via l’agence de la biomédecine (ABM) (87) et l’EBMT et sa 

base de données ProMISe (83,88), il est constaté un nombre croissant d’allogreffes réalisées 

sur les 3 années concernées, un âge médian à la date d’allogreffe supérieur à 50 ans, 

l’utilisation majoritaire de conditionnement d’intensité réduite (67%) et de greffons de type 

CSP (79%). Concernant les indications d’allogreffe, il est constaté un pourcentage 

d’allogreffe réalisée pour lymphomes non hodgkiniens plus importants (28%) sur Nantes par 
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rapport aux données de l’EBMT. Cependant le pourcentage de patients allogreffés pour une 

pathologie lymphoïde en général (41,5%) était concordant avec les données globales 

françaises de la Société Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-

TC). Par ailleurs, toutes pathologies confondues et type de greffe confondus, la survie globale 

et la survie sans progression de notre population étaient comparables aux données de 2017 du 

rapport médical et scientifique de l’ABM (30). 

 

Concernant notre objectif principal, notre étude n’a pas permis de mettre en évidence dans 

notre population un lien entre la présence d’un facteur de risque cardiovasculaire avant 

l’allogreffe et la survie globale et la survie sans progression. Le fait d’avoir un HDL-

cholestérol < 0,4 g/L lors du bilan pré-allogreffe a été retrouvé associé à un risque de 

rechute/décès plus important de manière significative (p=0.04). L’existence d’un ATCDS de 

de dyslipidémie (p=0.05) ou d’évènement cardio-vasculaire pré-greffe (p=0.004) étaient les 

deux facteurs associés avec un risque plus grand de développer un évènement cardio-

vasculaire post-greffe. Au vu des résultats négatifs pour les survies en analyse uni-variée, 

nous n’avons pas réalisé d’analyse multivariée. 

 

Les prévalences des différents FDR CV pré-greffe étudiés dans notre étude étaient 

globalement superposable à celles retrouvées dans la population française lors d’une étude 

nationale nutrition-santé (ENNS) épidémiologique transversale réalisée en 2006-2007 

(89)(90). Le tabagisme était un peu en deçà de la prévalence moyenne en France dans notre 

étude mais la différence la plus importante portait sur les ATCDS de dyslipidémies pré-greffe 

dont la prévalence était très faible (12%) par rapport à celle décrite dans l’étude ENNS (> 

30%). Considérant une population d’allogreffés, l’étude d’Armenian et al (48) retrouvait en 

pré-allogreffe une incidence des ATDCS de dyslipidémie proche de la nôtre (9,5% et 6,5% 

pour les cas et les contrôles respectivement). Cette faible incidence retrouvée dans notre étude 

et celle d’Armenian s’explique surement par la nature rétrospective des travaux, en sachant 

aussi que la recherche systématique d’un ATCDS lipidique est souvent non réalisée au 

diagnostic d’une hémopathie maligne ou cette information est omise tout simplement par le 

patient. Un autre biais de notre étude est que les bilans sanguins pré-allogreffe ont été réalisés 

non à jeun ce qui peut évidemment avoir un retentissement sur les résultats de la glycémie et 

le bilan lipidique. 

Peu d’études se sont déjà intéressées à l’impact des FDR CV pré-allogreffe. Aucune ne s’est 

intéressée en particulier à leur impact sur la survie des patients. Notre étude est ainsi la 

première à montrer l’absence d’impact des FDR CV pré-greffe sur la survie des patients 
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allogreffés et ce avec un suivi médian conséquent de plus de 6 ans. Les études disponibles 

dans la littérature se sont plutôt intéressées à l’impact des FDR CV sur l’apparition d’un 

évènement CV post-greffe.  

La première par Armenian et al (48), déjà citée, a comparé l’incidence des FDR CV pré-

greffe chez des patients allogreffés ayant présenté ou non une MCV en post allogreffe. Les 

patients ayant présenté une MCV post-greffe étaient significativement associés à l’existence 

d’un IMC élevé et d’une HTA pré-greffe. Il n’était pas retrouvé de différence significative 

entre les deux groupes pour la dyslipidémie ou le diabète. De plus le fait d’avoir 2 ou plus 

FDR CV pré-greffe n’entrainait pas de risque supplémentaire d’avoir un évènement CV post-

greffe. Nous n’avons pas non plus retrouvé d’impact d’une combinaison de plusieurs FDR 

CV (1 vs >1, <=2 vs >2, <= 3 vs >3, <= 4 vs >4) sur la survenue d’une MCV post-greffe 

(données non montrées). La deuxième étude, celle de Leger en 2016 (91), a retrouvé qu’une 

hypertension artérielle pré-allogreffe était associée à la survenue d’une cardiomyopathie 

précoce (dans les un an suivant la greffe) (OR=4,4) alors que l’apparition d’un diabète ou 

d’une HTA post-greffe étaient associés à la survenue d’un évènement CV post-greffe 

également.  Il faut aussi citer deux études qui ont rapporté qu’une diminution de la FEVG < 

55% avant l’allogreffe était associée à un risque plus important de complications cardiaques 

post allogreffe de façon significative (92,93).  

Les résultats de ces études sont néanmoins à relativiser car si le nombre de patients était 

important, il s’agissait de greffes très anciennes ne reflétant absolument plus la prise en 

charge actuelle des patients allogreffés ces dernières années en termes de conditionnement, 

donneur, et de soins de support. Notre étude prenant en compte des greffes donc plus récentes 

retrouve quant-à-elle 2 facteurs pré-greffe associés avec la survenue d’une MCV post-greffe : 

l’existence d’un ATCDS de dyslipidémie ou d’un ATCDs cardio-vasculaire. Ceci pose la 

question bien évidemment d’une surveillance et d’une prise en charge adaptées pour ce sous-

groupe de patients. Le caractère non modifiable des antécédents CV pré-greffe rend d’ailleurs 

plus difficile les paramètres à considérer pour cette prise en charge. Néanmoins, l’association 

d’un HDL-cholestérol < 0,4 g/L avec un risque plus important de rechute/décès, suggère de 

porter probablement une attention toute particulière au bilan lipidique du patient avant greffe 

et à un contrôle régulier de ce bilan en post-greffe avec intervention thérapeutique préventive 

ou curative précoce si l’on détecte une dyslipidémie.  

 

La surveillance régulière des patients allogreffés et la prévention des MCV restent donc un 

enjeu déterminant pour cette population, d’autant que leur survie a été considérablement 

améliorée ces dernières années et qu’un comportement « vertueux » ne semble pas être 
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forcément la règle après greffe. En effet, dans l’étude publiée en 2011 par Bishop et al (94), 

les patients allogreffés n’avaient pas une meilleure hygiène de vie en termes de 

consommation tabagique ou alcoolique ou d’exercice physique comparés à une population 

contrôle appariée indemne de tout cancer. De plus, on sait qu’une obésité, une dyslipidémie, 

un diabète ou une inactivité physique post-greffe sont associés à un risque d’ischémie 

cardiaque (95). 

 

Les recommandations actuelles en termes de surveillance et de prévention pour les survivants 

à long terme d’une allogreffe ou autogreffe, organe par organe, émanent de groupes 

coopérateurs, principalement le CIBMTR (Center for International Blood and Marrow 

Transplantation) et l’EBMT (European group for Blood an Marrow Transplantation) (42,50). 

Elles restent discutables dans la mesure où elles reposent sur des études rétrospectives prenant 

acte des complications survenant en post-greffe et non sur des études de validation de 

prévention ou de stratégies de dépistage précoce. Aussi, elles peuvent parfois apparaitre 

comme insuffisantes au regard des antécdents du patient, en particulier en cas d’évènement 

cardiaque connu où l’évaluation simple de la FEVG et de l’ECG ne permettra pas la détection 

précoce d’une évolution défavorable de la cardiopathie (85). 

Actuellement, il est recommandé de suivre tout au long de la vie les patients allogreffés. Le 

dépistage et la prévention du risque cardio-vasculaire chez les survivants adultes d’allogreffe 

de CSH consistent à réaliser chez tous les receveurs : 

- Une évaluation clinique de routine annuelle des facteurs de risque cardiovasculaires 

complétée par un électrocardiogramme de repos, une évaluation de la fonction cardiaque par 

échographie cardiaque, un bilan lipidique à jeun (incluant HDL-choléstérol, LDL-choléstérol 

et triglycérides) et une glycémie à jeun.  

- Une éducation du patient en prodiguant des conseils permettant une bonne hygiène de 

vie (exercice régulier, surveillance du poids, arrêt du tabac, conseil alimentaire). 

- Un traitement précoce des facteurs de risque cardiovasculaires comme le diabète, 

l’hypertension et la dyslipidémie. 

Des recommandations plus spécifiques, publiées en 2017 par De Filipp et al, émanant d’une 

collaboration CIBMTR/EBMT, existent également pour des patients à haut risque de MCV 

post-greffe. (96) 

En pratique, actuellement à Nantes, avant l’allogreffe, une échocardiographie trans-thoracique 

et des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont réalisées en pré-allogreffe, le tout 

associée à une évaluation du score de Sorror, un bilan biologique et sérologique complet 

incluant une glycémie et un bilan lipidique (mais non systématiquement réalisé à jeun). Un 
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électrocardiogramme (ECG) est réalisé le premier jour d’hospitalisation du patient avant de 

débuter son conditionnement. En post-allogreffe, une échographie trans-thoracique, des EFR 

et un bilan lipidique sont réalisés à 6 mois puis annuellement jusqu’à 5 ans post-greffe. Il n’y 

pas d’ECG réalisé de façon systématique en post-greffe. En outre, les patients bénéficient 

systématiquement à 1 an d’une consultation pneumologique afin d’évaluer différents 

paramètres respiratoires sur le plan fonctionnel et l’éventuel intérêt d’une rééducation ou 

réhabilitation cardio-respiratoire. Il n’y a pas par contre de consultation de cardiologie 

réalisée en systématique. Notre étude va dans le sens d’un suivi plus rapprochée et plus 

soutenu des FDR CV, en particulier en cas d’ATCDS de dyslipidémie ou d’évènement CV 

pré-greffe. Une réflexion sur un changement de pratique pourrait s’envisager après discussion 

au sein de la SFGM-TC par exemple. 

 

De façon intéressante, nous montrons également que les conditionnements RIC sont associés 

à un risque plus important de développer une MCV après greffe. Ces conditionnements sont 

réservés à des patients âgés avec comorbidités, ce qui explique probablement cette incidence 

plus élevée d’évènement CV post-greffe chez les patients recevant un RIC. Une autre donnée 

de notre étude est l’association entre GVH aigue et chronique et tabagisme actif ou non sevré 

depuis moins de 3 ans. Il n’y a pas d’explication claire à une telle association mais ceci pose 

l’intérêt d’un sevrage précoce pré-greffe ou post-greffe avec consultation adaptée.  

 

Notre étude comporte bien sûr de nombreux biais : caractère mono-centrique et rétrospectif, 

nombre limité de patients comparativement aux études s’étant intéressées à cette thématique 

(35,36,86), suivi de moins de 10 ans, absence de prise en compte de facteurs confondants tels 

que la radiothérapie thoracique (41), l’irradiation corporelle totale (63) et la dose cumulée 

d’exposition aux anthracyclines (95) car données non disponibles pour la plupart. Compte-

tenu de ces biais, nos données demandent à être validées prospectivement mais on peut 

probablement conclure au fait que la présence d’un ou de ces facteurs ne doit pas remettre en 

cause la procédure d’allogreffe elle-même, d’autant plus que le bilan pré-greffe aujourd’hui 

est exhaustif et permet au final de sélectionner des patients que l’on considère éligible.  
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RESUME  
 

 

 

 

 
 

 

 

Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique, portant sur 194 patients adultes 

allogreffés de façon consécutive au CHU de Nantes entre janvier 2011 et décembre 2013 de 

façon à étudier l’impact des facteurs de risque cardio-vasculaire (FDR CV) présents avant 

l’allogreffe sur la survie et la survenue d’évènements cardiovasculaires en post-greffe. 

Concernant notre objectif principal, notre étude n’a pas permis de mettre en évidence dans 

notre population un lien entre la présence d’un FDR CV avant l’allogreffe et la survie globale 

et la survie sans progression. Le fait d’avoir un HDL-cholestérol < 0,4 g/L lors du bilan pré-

allogreffe a été retrouvé associé à un risque de rechute/décès plus important de manière 

significative (p=0.04). L’existence d’un antécédent de dyslipidémie (p=0.05) ou d’évènement 

cardio-vasculaire pré-greffe (p=0.004) étaient les deux facteurs associés avec un risque plus 

grand de développer un évènement cardio-vasculaire post-greffe. Ces résultats demandent à 

être validés prospectivement pour envisager une prise en charge adéquate, à la fois préventive 

et curative, des maladies cardio-vasculaires chez les patients allogreffés, qui, du fait d’une 

amélioration régulière de la survie à long terme, sont confrontés à une incidence croissante 

d’évènements secondaires dont cardio-vasculaires. 
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