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[ Savoir donner du temps au temps…

Lors des 5 premiers mois de 2012, quelle est la molécule qui a fait l’objet de trois

étudespubliéesdansunmêmenuméroduLancetavecunéditorial,d’unepublication

dans le New England Journal of Medicine avec un éditorial, et de plusieurs dizaines

de pages de commentaires dans un volume de recommandations de l’American

College of Chest Physicians? Une molécule nouvelle? Ou plutôt une molécule de

plus de 100 ans d’âge, dont on envisage encore de nouveaux effets? C’est bien sûr la

deuxième réponse qui est la bonne, car il s’agit de l’aspirine.

Mi-mai 2012, une analyse de Pubmed montrait d’ailleurs que l’aspirine avait fait

l’objet de 1931 articles référencés en 2011 (de quoi lire au moins 5 articles par jour

sur l’aspirine…) et qu’en ce début de 2012, elle faisait déjà fait l’objet de 880 articles

référencés. A titrede comparaison,dans lamêmepériode de2012, ledabigatran a fait

l’objet de 193 publications référencées, le rivaroxaban de 121 et l’apixaban de 79, soit

393 publications au total pour les trois nouveaux anticoagulants (407 si l’on y ajoute

l’edoxaban).Donc, schématiquementen2012, lesnouveauxanticoagulantsn’ontpas

encore fait un nombre de publications égal à la moitié de celles relatives à l’aspirine.

[ Un rapport bénéfice/risque encore controversé
en prévention cardiovasculaire primaire

Février 2012, dans la revue CHEST, un numéro entier était consacré aux recom-

mandations sur les antithrombotiques et, aux chapitres traitant de la prévention

cardiovasculaire primaire, l’aspirine était “relativement” malmenée. En effet, dans

cette circonstance clinique, le rapport bénéfice/risque de l’aspirine n’est pas apparu

suffisamment établi pour la recommander de principe. Les experts nord-américains

ont donc proposé de faire participer le patient à la décision thérapeutique en l’in-

formant des risques hémorragiques et des bénéfices potentiels et en lui laissant le

choix de prendre ou non l’aspirine en prévention cardiovasculaire primaire. Tout

en indiquant qu’il est possible que l’aspirine prévienne le risque de survenue et/ou

de décès par cancer.

[ Un effet peut-être cliniquement utile à long terme,
mais pas où on l’attendait

Mars 2012, dans le Lancet, trois articles et un éditorial ont été consacrés aux effets

de l’aspirine vis-à-vis du cancer. Ces trois articles sont issus de l’équipe de Peter

Rothwell, l’un est une méta-analyse des études de prévention cardiovasculaire

➞ F. DIEVART
Clinique Villette, DuNKerque.

Et, le médicament
de l’année est…
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primaire, un autre une méta-analyse

d’études d’observation (comparées aux

études d’intervention) et le troisième

encore une méta-analyse d’études de

prévention cardiovasculaire, menées

en Angleterre, et évaluant l’incidence

des métastases sous aspirine chez les

patients ayant un cancer.

Le résultat global des études de pré-

vention cardiovasculaire primaire a

été de montrer que l’aspirine, dès lors

qu’elle est prescrite pendant au moins

5 ans et au mieux pendant au moins 8

à 10 ans, peut réduire significativement

le risque de cancer colorectal de 24 % et

la mortalité qui lui est associée de 35 %.

En prenant en compte l’ensemble des

études disponibles en prévention car-

diovasculaire primaire et secondaire,

l’aspirine réduit la mortalité non vas-

culaire de 12 % et celle par cancer de

15 %. Paradoxalement, en prévention

primaire, l’aspirine n’ayant pas d’effet

significatif sur la mortalité vasculaire, la

mortalité totale n’a pas été réduite.

L’aspirine aurait donc un effet antago-

niste de la carcinogenèse et cette hypo-

thèse a été évaluée dans la troisième

étude qui a montré que, chez les patients

ayant un adénocarcinome, l’incidence

des métastases était moindre lorsqu’ils

recevaient de l’aspirine.

[ Et de nouvelles vertus
Mai 2012, dans le New England Journal

of Medicine, étaient publiés encore un

article et son éditorial sur l’aspirine.

L’étude s’appelle WARFASA. Elle a

été conduite en double aveugle contre

placebo, afin d’évaluer si l’aspirine à

100 mg/j pouvait prévenir la récidive de

phlébite chez des patients ayant eu une

phlébite, sanscause trouvée, traitéepen-

dant6à18moisparunanticoagulant.La

randomisation a été effectuée à l’arrêt du

traitement anticoagulant et 402 patients

ont participé à l’étude. Le risque de réci-

divedephlébiteet/oudesurvenued’em-

bolie pulmonaire, pendant les 2 ans de

suivi de l’étude, a été significativement

réduit de 45 % en moyenne chez les

patientsayant reçu l’aspirinepar rapport

à ceux ayant reçu le placebo.

Les résultats de cette étude sont concor-

dants avec ceux des données précé-

demment acquises, mais qui étaient

de moindre qualité méthodologique.

Prises dans leur ensemble, ces données

indiquent que l’aspirine peut réduire de

40 % en moyenne le risque de récidive

de phlébite chez les patients en ayant

eu une sans facteur déclenchant iden-

tifié. C’est d’ailleurs ce qui a permis de

conduire l’étude WARFASA selon un

protocole dit “event driven”, c’est-à-

dire que l’étude a été conduite jusqu’à ce

qu’un nombre absolu d’événements du

critèreprimairesoitobtenu,enpostulant

que la puissance serait alors suffisante

pour valider l’hypothèse préétablie de

réduction relative du risque.

[ Perspectives cliniques
Quelle utilisation de l’aspirine en pré-

vention cardiovasculaire primaire ?

Il n’y a pas de réponse claire à cette

question car le rapport bénéfice/risque

de l’aspirine en prévention cardiovas-

culaire primaire fait encore l’objet de

débats et controverses, notamment

chez le diabétique. Et ce au point

que plusieurs essais thérapeutiques

contrôlés contre placebo sont en

cours en prévention cardiovasculaire

primaire chez les diabétiques. Leur

publication dans les prochains mois

ou années fera encore de l’aspirine une

molécule d’actualité.

L’aspirine prévient-elle le cancer

colique? L’éditorial accompagnant les

étudesduLancet souligne fort justement

leurs limites et précise que ces résultats

ne sont qu’indicatifs et non fiables.

Pourquoi? En premier lieu, parce que

la plus grande étude de prévention pri-

maire, celle ayant enrôlé 40000 femmes

américaines suivies 10 ans, n’a pas été

prise en compte dans la méta-analyse

alors qu’elle n’a pas mis en évidence

d’effet de l’aspirine sur le risque de

cancer. La deuxième raison est que les

études prises en compte n’avaient pas

pour objet d’évaluer l’incidence des

cancers et qu’il pourrait donc y avoir un

biais de report des données. Enfin et sur-

tout, dans cette même perspective, l’ob-

jectif des essais pris en compte n’étant

pas l’évaluation du risque de cancer, un

autre biais (majeur?) est possible : l’as-

pirine pourrait avoir rendu des polypes

coliques hémorragiques, conduisant à

des exérèses précoces de ces polypes

coliques dans les groupes sous aspi-

rine, et par là-même à une réduction du

risque de cancer colique… Ce ne serait

donc pas l’aspirine qui préviendrait le

cancer, mais le risque hémorragique qui

lui est associé qui permettrait un plus

grand dépistage d’états précancéreux.

Enfin, comme le précisait un article de

revue de Cancer Prevention Research

de février 2012, malgré l’ensemble des

données disponibles, il n’y a pas encore

de consensus sur la balance bénéfice/

risque de l’utilisation à long terme de

l’aspirine, notamment dans les popula-

tions à faible risque, la dose optimale

pour la prévention des cancers n’est

pas établie, et le mécanisme pour une

éventuelle prévention des cancers par

l’aspirine reste putatif.

L’aspirine peut-elle déjà être utilisée en

prévention de récidive des phlébites?

Pas encore. Pourquoi ? Parce que les

résultats de l’étude WARFASA justi-

fient d’être confirmés par un autre essai

de qualité. Cela tombe bien, puisqu’une

étude dénommée ASPIRE évalue la

même hypothèse chez 822 patients. Ses

résultats, qui devraient être disponibles

en 2012, seront analysés de façon grou-

pée avec ceux de l’étude WARFASA et,

qui sait, feront peut être l’objet d’une

autre publication dans le New England

Journal of Medicine faisant bien de l’as-

pirine, malgré les controverses qu’elle

suscite, la molécule de l’année 2012.
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Insuffisance cardiaque
chronique

“ Traitement de l’insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA II à IV

avec dysfonction systolique,

chez les patients en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque

est supérieure ou égale à 75 bpm,

en association au traitement standard comprenant les bêtabloquants,

ou en cas de contre-indication ou d’intolérance aux bêtabloquants.”

1. Indication non remboursable à la date du 14/02/2012.
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PROCORALAN 5 mg : comprimés pelliculés sécables. PROCORALAN 7,5 mg : comprimés pelliculés. Composition : Ivabradine 5 mg ou 7,5 mg. EEN : lactose. Indications : Traitement de la maladie coronaire : Traitement symptomatique de l’angor stable
chronique chez l’adulte coronarien en rythme sinusal. L’ivabradine est indiquée : - chez les adultes présentant une intolérance ou une contre-indication aux bêtabloquants, - ou en association aux bêtabloquants chez des patients insuffisamment contrôlés par
une dose optimale de bêtabloquants, et dont la fréquence cardiaque reste supérieure à 60 bpm. Traitement de l’insuffisance cardiaque chronique : L’ivabradine est indiquée dans le traitement de l’insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA II à IV avec
dysfonction systolique, chez les patients en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque est supérieure ou égale à 75 bpm, en association au traitement standard comprenant les bêtabloquants ou en cas de contre-indication ou d’intolérance aux bêtabloquants.
Posologie et mode d’administration * : Traitement de la maladie coronaire : la posologie initiale recommandée est de 5 mg d’ivabradine 2 fois/j par voie orale, une prise le matin et une le soir au cours des repas. Après 3 à 4 semaines de traitement, la poso.
peut être augmentée à 7,5 mg 2 fois/j, selon réponse thérapeutique. Si la fréquence cardiaque (FC) de repos descend en dessous de 50 bpm ou si symptômes liés à la bradycardie, la dose doit être diminuée en sachant qu’une posologie de 2,5 mg 2 fois/j
peut être envisagée. Le traitement doit être interrompu si la FC reste < 50 bpm ou si les symptômes liés à la bradycardie persistent. Traitement de l’insuffisance cardiaque chronique : instaurer traitement uniquement chez les insuffisants cardiaques stables.
La poso. initiale recommandée est de 5 mg d’ivabradine 2 fois/j. Après 2 semaines de traitement, la poso. peut être augmentée à 7,5 mg 2 fois/j si FC de repos persiste au-dessus de 60 bpm, ou diminuée à 2,5 mg 2 fois/j si FC de repos persiste en dessous
de 50 bpm ou en cas de symptômes liés à la bradycardie. Si la FC est comprise entre 50 et 60 bpm, la poso. de 5 mg 2 fois/j peut être maintenue. Si, durant le traitement, la FC de repos descend de façon persistante en dessous de 50 bpm ou en cas de
symptômes liés à la bradycardie, la dose doit être diminuée à la poso. inférieure. Si la FC de repos persiste au-dessus de 60 bpm, la poso. peut être augmentée à la poso. supérieure. Le traitement doit être interrompu si la FC reste inférieure à 50 bpm ou si
les symptômes liés à la bradycardie persistent. Instaurer le traitement à 2,5 mg 2 fois/j chez le sujet âgé de 75 ans et plus. Utiliser avec précaution chez l’insuffisant hépatique modéré et l’insuffisant rénal si Clcréat < 15 ml/min. Pas de données disponibles
chez les enfants de moins de 18 ans. CTJ : 2,26 €. Contre-indications : Hypersensibilité connue à la substance active ou à l’un des excipients ; Fréquence cardiaque de repos < 60 bpm avant le traitement ; Choc cardiogénique ; Infarctus aigu du myocarde ;
Hypotension sévère (< 90/50 mmHg) ; Insuffisance hépatique sévère ; Maladie du sinus (« sick sinus syndrome ») ; Bloc sino-auriculaire ; Insuffisance cardiaque instable ou aiguë ; Patient pacemaker-dépendant (fréquence cardiaque exclusivement imposée
par le pacemaker) ; Angor instable ; Bloc auriculo-ventriculaire du 3e degré (BAV III) ; Association à des inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 tels que les antifongiques azolés (kétoconazole, itraconazole), les antibiotiques de la famille des macrolides
(clarithromycine, érythromycine per os, josamycine, télithromycine), les inhibiteurs de protéases (nelfinavir, ritonavir) ou la néfazodone ; Grossesse, allaitement. Mises en garde et précautions d’emploi * : arythmies cardiaques ; patients avec BAV du 2e

degré ; patients présentant une bradycardie ; Assoc. avec inhibiteurs calciques réduisant la FC (vérapamil/diltiazem) ; l’insuffisance cardiaque doit être stabilisée avant d’envisager un traitement avec l’ivabradine ; insuffisants cardiaques de classe NYHA IV ;
AVC ; fonction visuelle ; patients hypotendus ; fibrillations auriculaires ; patients présentant un QT long congénital ou traités par des médicaments allongeant le QT ; patients hypertendus nécessitant une modification de leur traitement antihypertenseur ;
contient du lactose. Interactions * : Assoc. contre-indiquée : inhibiteurs puissants du CYP3A4. Assoc. déconseillée : Inhibiteurs modérés du CYP3A4 : diltiazem/vérapamil ; Médicament allongeant le QT. Assoc. nécessitant des précautions d’emploi : autres
inhibiteurs modérés du CYP3A4 ; Jus de pamplemousse ; Inducteurs du CYP3A4. Grossesse et allait. * : Contre-indiqués. Conduite et utilisation de machines * : prise en compte de possibles phosphènes. Effets indésirables * : Très fréquent : Phosphènes ;
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extrasystoles supraventriculaires, hypotension, dyspnée, nausées, constipation, diarrhée, angioœdème, rash, crampes musculaires, asthénie, fatigue, élévation de la créatininémie ; Rare : érythème, prurit, urticaire, malaise ; Très rare : Fibrillation auriculaire ;
BAV du 2e et du 3e degré ; maladie du sinus. Propriétés * : ATC : C01EB17. L’ivabradine agit en réduisant uniquement la fréq. cardiaque par inhibition sélective et spécifique du
courant pacemaker If qui contrôle la dépolarisation diastolique spontanée au niveau du nœud sinusal et régule la fréquence cardiaque. Prescription et délivrance : Liste I.
Procoralan 5 mg : 34009 371 676 2 8, EU/1/05/316/003 (56 cp) : 63,35 € - 34009 567 208 1 1, EU/1/05/316/006 (100 cp, modèle hosp.). Procoralan 7,5 mg : 34009 371 679 1 8,
EU/1/05/316/010 (56 cp) : 63,35 € - 34009 567 209 8 9, EU/1/05/316/013 (100 cp, modèle hosp.). Collect. Remb. Séc. soc 65 % dans le traitement symptomatique de l’angor stable
chronique chez l’adulte coronarien en rythme sinusal présentant une intolérance ou une contre-indication aux bêtabloquants. Non remboursable à la date du 14/02/2012 : - dans le
traitement de la maladie coronaire, en association aux bêtabloquants chez des patients insuffisamment contrôlés par une dose optimale de bêtabloquants, et dont la fréquence cardiaque
reste supérieure à 60 bpm, - dans le traitement de l’insuffisance cardiaque chronique. Info. méd. : Biopharma – 35 rue de Verdun 92284 Suresnes Cedex - Tél. 01 55 72 60 00.
Titulaire/Exploitant : Les Laboratoires Servier – 50, rue Carnot 92284 Suresnes Cedex. AMM du 25/10/2005, rév. 02/2012. 12 PA 5037 GF.
* Pour une information complète, consulter le RCP disponible sur le site Internet de l’EMA.

Nouvelle Indication1

2 prises par jour
1 prise le matin + 1 prise le soir

cf. § posologie et mode d’administration
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Pour finir, une fois encore on constate

la complexité de la rédaction des

recommandations de nos collègues

américains de l’American College of

Cardiology (ACC) et de l’American

Heart Association (AHA) par rapport à

la volonté des Européens en faveur de

messages clairs et surtout pratiques.

La dernière remarque concerne les “pro-

duits dérivés” que les organisations

professionnelles – Société Européenne

de Cardiologie, mais surtout ACC/AHA

– publient de façon extrêmement abon-

dantedepuisquelquesannées.Ace titre,

ildevientparfoisdifficiledes’yretrouver.

Il fautcomprendrequ’enplusdesrecom-

mandations officielles (guidelines), de

nombreux documents sont publiés sous

destermesdiverscommeconsensusd’ex-

perts, déclaration politique…

Il faut savoir que les recommandations

sont écrites et publiées au terme d’un

processus extrêmement complexe

pendant lequel toute l’évidence scien-

tifique est revue par les auteurs en

charge de la rédaction des recomman-

dations, le document final étant relu à

trois ou quatre reprises par un groupe

de révision qui comprend désormais

25 à 30 membres. Il s’agit donc d’un

processus lourd, complexe, mais qui

donne la garantie de l’évidence scien-

tifique non biaisée. Les autres docu-

ments sont écrits le plus souvent par

des experts dans la discipline, parfois

autoproclamés et souvent cooptés. Il

convient donc de les prendre avec cir-

conspection, quelle que soit l’origine du

document, sachant que ces documents

ne sont en aucune façon écrits avec la

même rigueur méthodologique que les

recommandations officielles.

L’
année2011avu le renouvelle-

ment et la mise à jour de plu-

sieurs recommandations dans

des secteurs importants de notre disci-

pline, en particulier la prise en charge

des syndromes coronariens aigus sans

sus-décalage du segment ST, mais égale-

ment a vu apparaître des recommanda-

tions dans des secteurs peut-être moins

visibles mais également importants et

délicatscommelapriseenchargedescar-

diopathiespendantlagrossesseouletrai-

tement de artériopathies périphériques.

On doit admettre aussi que des recom-

mandations ont été publiées sur des

sujets très spécialisés comme la prise

en charge des dyslipidémies. La vérité

oblige à dire que ces sujets sont du

domaine de l’hyperspécialité et ne

concernent peut-être pas directement

les cardiologues, habitués à prendre en

charge essentiellement l’hypercholesté-

rolémie.

[ Recommandations
de la Société européenne
de cardiologie

1. Prise en charge des syndromes

coronariens aigus sans sus-décalage

du segment ST [1]

Il s’agit non pas d’une mise à jour du

document de 2007, mais d’un nouveau

document qui emprunte beaucoup au

précédent. Les nouveautés portent sur

l’imagerie ; la stratification du risque,

en particulier l’utilisation de tropo-

nine hypersensible ; le traitement, en

particulier la place des nouveaux inhi-

biteurs des récepteurs à l’ADP, ainsi

que sur les indications et la date de la

revascularisation.

>>> En matière d’imagerie, ces recom-

mandations stipulent que l’échogra-

phie doit faire partie de l’examen initial

(ce qui est évident en France, mais ne

l’est pas dans d’autres pays, en par-

ticulier dans les pays de l’Europe de

l’Est). Il existe également une recom-

mandation sur l’utilisation du scanner

multicoupe. Cette recommandation

est en fait très restrictive puisqu’elle

s’adresse aux institutions où le scanner

multicoupe à vocation cardiaque est

une technique d’imagerie validée. On

considère que cette technique n’a pas

d’indication particulière dans le dia-

gnostic des SCA sans sus-décalage du

segment ST, à l’exception des patients

où il y a un doute diagnostique sur la

réalité de la maladie coronaire, par

ailleurs à faible risque. Cet examen n’a

aucun intérêt chez les patients à haut

risque qui de toute façon seront soumis

à une angiographie. On ne peut donc

leur imposer une double irradiation.

Les grandes recommandations
de l’année : quoi de neuf?

➞ J.P. BASSAND
Département de Cardiologie,

CHu JeanMinjoz,

BeSANÇON.
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et du prasugrel peut représenter un vrai

problème. Les données les plus récentes

de l’essai CURRENT [4, 5] ont été incor-

porées dans le document avec une dose

de charge de 600 mg et une dose d’en-

tretien de 150 mg pendant une semaine

chez les sujets soumis à angioplastie.

Rien de nouveau ou presque rien en

matière de traitement anticoagulant.

Le seul essai intervenu depuis 2007

concerne l’estimation de la meilleure

dose d’héparine à administrer chez les

patients soumis à un traitement par fon-

daparinux et chez lesquels une angio-

plastie est justifiée [6]. La dose est désor-

mais fixée à 85 UI/kg de poids en bolus

unique au moment de l’angioplastie

(60 UI en cas d’utilisation de bloqueurs

des récepteurs GP IIb/IIIa).

>>> Enfin, en matière de revascularisa-

tion, les seuls changements concernent

la catégorie des sujets à haut risque (qui

ont bénéficié dans l’étude TIMACS [7]

d’une amélioration du pronostic en cas

de revascularisation précoce). On consi-

dère que ces patients doivent être revas-

cularisés dans les 24 heures, mais plus

généralement, l’intervention de revas-

cularisation si possible doit intervenir

dans les 72 heures pour tous les patients

chez qui elle est indiquée. Il n’y a que les

patients se présentant avec risque vital

engagé qui doivent bénéficier d’une

intervention immédiate.

Voilà pour ces recommandations. Ceci

étant, de nouveaux essais cliniques déjà

publiés ou prochainement publiés vont

modifier singulièrement la prise en

charge dans le futur, en particulier riva-

roxaban en prévention secondaire.

2. Prise en charge des patients avec

artériopathie périphérique[8]

Ce document envisage tous les aspects

desartériopathiespériphériques, enpar-

ticulier artères des membres inférieurs,

artères cervicales à destinée encépha-

lique, mais également artères rénales. Il

de patients dits “troponine positifs”. La

réalité est qu’on doit désormais éviter

d’utiliser cette terminologie puisque ce

qui compte pour l’établissement du dia-

gnostic de la maladie est non pas le taux

de troponine mesuré sur un test, mais

l’élévation et éventuellement la chute

du taux de troponine dans un contexte

clinique suggestif. Bien sûr, il existe de

très nombreux diagnostics différentiels

auxquels le document fait référence.

>>> En matière de traitement, le grand

changement concerne l’utilisation des

nouveaux bloqueurs des récepteurs à

l’ADP: prasugrel et ticagrelor. En fonc-

tion du dessin de l’étude, les indications

respectives de ces deux médicaments

sont différentes. Pour mémoire, le pra-

sugrel a été développé chez des sujets

n’ayant pas reçu de clopidogrel et admi-

nistré au moment de l’angiographie (à

l’exception des sujets soumis à angio-

plastie primaire, l’infime minorité des

malades dans TRITON [2]). De la sorte,

il est impossible dans l’état actuel des

connaissances, et avant la publication

de l’essai TRILOGY, de recommander ce

médicamentenpremière ligneendehors

du cadre de l’angioplastie comme on le

ferait pour le clopidogrel. Par contre, le

ticagrelor dans l’étude PLATO [3] a été

développédanstous typesdesyndromes

coronariens aigus, que les patients aient

reçu ou non du clopidogrel avant la ran-

domisation, quelle que soit leur prise en

charge,médicale, angioplastieouchirur-

gie, quelle que soit la présentation de

leur syndrome coronarien aigu et avec

ou sans sus-décalage du segment ST. De

la sorte, comme tous les patients dans

PLATO bénéficient d’une réduction de

risque identique, il n’y a pas de raison

particulière d’en restreindre l’usage

à certaines sous-populations. C’est la

raison pour laquelle le ticagrelor est

présenté comme le médicament de pre-

mière ligne. Cependant, le clopidogrel

sera sans doute prescrit pendant encore

de très nombreuses années, particulière-

ment dans les pays d’Europe centrale et

d’Europe de l’Est où le coût du ticagrelor

>>> Le deuxième point, le plus impor-

tant, est l’établissement du pronostic.

Il s’agit en fait d’une confirmation du

premier message délivré sur ce thème

en 2007, à savoir l’établissement du

pronostic aussi bien ischémique qu’hé-

morragiqueen tenantcomptedesprédic-

teurs connus. Force est de constater que

les prédicteurs des risques ischémique et

hémorragique sont souvent les mêmes,

de sorte que les patients exposés au plus

haut risque ischémique sont également

exposés au plus haut risque hémorra-

gique. On recommande l’utilisation du

calculateurdescoreGRACEpourlerisque

ischémique et CRUSADE pour le risque

hémorragique.Biensûr, le traitementdoit

être adapté en fonction du risque.

>>> Le troisième point concerne l’uti-

lisation de la troponine hypersensible.

Le texte dit que si cette exploration bio-

logique est disponible et validée dans

une institution déterminée, elle repré-

sente une aide importante au diagnos-

tic. Bien sûr, la scène clinique et l’aspect

électrocardiographique demeurent des

éléments importants aussi bien du dia-

gnosticquedupronostic.L’utilisationde

la troponine hypersensible permet seu-

lement d’éliminer le diagnostic de syn-

dromecoronarien aigu si le test demeure

négatifplusdetroisheuresaprès ledébut

dessymptômes.Laparticularitédela tro-

ponine hypersensible est d’être 100 fois

plus sensible que la troponine classique

etégalementd’apparaîtrebeaucoupplus

précocementdanslesérum.Untestnéga-

tif plus de trois heures après le début des

symptômesourépétéplusdetroisheures

après l’admissiondupatientaunevaleur

prédictive négative de 99,4 %.

Latroponinehypersensibleestdésormais

disponibleen troponineTet troponine I.

Un algorithme décisionnel est proposé

dans le document. Bien sûr, les lecteurs,

comme d’habitude, ne retiennent que ce

qu’ilsveulentbienretenir, à savoirque la

miseàdispositionde la troponinehyper-

sensible dans les services d’urgence va

augmenter considérablement le nombre
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for Cardiovascular Angiography and

Interventions).

Certains documents se croisent, se

recoupent ou se complètent, comme la

mise à jour des recommandations sur les

interventionspercutanées [11], ainsique

les recommandations sur la chirurgie

de revascularisation myocardique [12]

qui ont fait l’objet de deux documents

séparés. Pour mémoire, la Société euro-

péenne de cardiologie a publié en 2010

un document parlant de revasculari-

sation myocardique [13]. Force est de

constater que les Américains ne sont

pasallésaussi loinque lesEuropéens, en

particulier en ce qui concerne la néces-

sité de décider du type de revasculari-

sation au sein d’une équipe cardiaque

(heart team), et non pas de façon isolée

et souvent sansdocumentation de la réa-

lité de l’ischémique myocardique par le

cardiologue interventionnel lui-même.

Trop souvent encore en Europe comme

aux Etats-Unis, pour paraphraser une

expression célèbre, le cardiologue inter-

ventionnel en présence de la maladie

coronaire représente à lui seul le juge, le

jury et le bourreau.

Des recommandations ont été publiées

sur le traitement de la cardiomyopathie

hypertrophique [14]. Il s’agit là encore

d’un document très spécialisé s’adres-

sant à une pathologie somme toute rela-

tivement fréquente,maisqu’iln’estpeut-

être pas utile de distinguer du reste des

cardiomyopathies.

Enfin, une mise à jour des recomman-

dations de prise en charge des patients

avecartériopathiepériphérique[15]aété

publiée ainsi qu’une mise à jour de la

prévention secondaire chez les patients

avec maladie coronaire ou autre patho-

logie athéroscléreuse [16].

Peu de choses à dire si ce n’est que,

comme d’habitude, les documents sont

trèscomplexesà lire, représententcertai-

nement une documentation importante

sur les différents topics, mais fort loin

domaine, qu’il s’agisse de cardiopathies

congénitales ou de pathologies acquises.

De la même façon que pour l’artériopa-

thiepériphérique, ils’agitd’undocument

relativement complexe et volumineux

quiserviraderéférenceauxcardiologues

quis’intéressentausujetoupermettrade

guider ceux qui sont occasionnellement

confrontés au problème.

4.Prise en chargedesdyslipidémies [10]

La Société européenne de cardiologie

a lancé contre toute logique des recom-

mandations sur la prise en charge des

dyslipidémies. Il s’agit d’un sujet auquel

lescardiologuessontconfrontésdefaçon

régulière. Le message validé au fil du

temps est relativement simple. A ce jour,

seule la correction du taux de cholesté-

rol total et seule la correction du LDL

chez les sujets porteurs d’une patholo-

gie athéroscléreuse quelle qu’elle soit a

démontré sa capacité à réduire les évé-

nements cardiovasculaires à long terme.

Encoreconvient-ildepréciserqueseules

les statines ont démontré cette efficacité,

particulièrement dans les syndromes

coronariens aigus, mais également dans

la maladie coronaire chronique stable.

Pour le reste, il n’y a, à ce jour, aucune

évidence que l’intervention sur le taux

de HDL ait quelqu’impact que ce soit sur

l’évolution.

Lescardiologues trouverontdes informa-

tionsintéressantespourlapriseencharge

des dyslipidémies plus complexes,

commel’hypercholestérolémiefamiliale,

mais aussi l’hypertriglycéridémie…

[ Recommandations de
l’American College of
Cardiology et de l’American
Heart Association

En2011,cinqdocuments importantsont

été publiés par nos collègues américains

de l’ACC-AHA, parfois avec la collabo-

ration de la société dite “SCAI” (Society

s’agit du premier document de ce type

pour la Société européenne de cardio-

logie. Tous les aspects techniques aussi

bien en ce qui concerne le diagnostic

non invasif, invasif que le traitement

médical, interventionnel ou chirurgical

sont envisagés. Il s’agit d’un document

dans lequel les niveaux d’évidence sont

souvent limités puisque cet aspect de la

discipline n’a pas été couvert de façon

systématique par les essais cliniques

randomisés. Le groupe d’experts ayant

rédigé ce document a été très prudent et

très objectif dans les recommandations

de manière à éviter les propositions

excessives, en particulier lorsqu’il s’agit

de recommander une intervention per-

cutanée avec mise en place de prothèse

endovasculaireauniveaudesartèresdes

membres inférieurs ou des artères cervi-

cales à destinée encéphalique.

Les cardiologues sont semble-t-il rela-

tivement peu familiarisés à la prise en

charge des artériopathies périphériques,

mais il serait peut-être temps qu’ils se

mettentau courant. En tous cas, cedocu-

ment servira de référence.

3. Prise en charge des maladies

cardiovasculaires pendant la

grossesse [9]

Chez les femmes en âge de procréer, tout

type de cardiopathie, qu’elle soit congé-

nitale ou acquise, corrigée ou non corri-

gée, peut s’observer et pose à chaque fois

des problèmes très délicats.

Il n’est pas question dans un document

de ce type de faire la revue extensive des

problèmes posés dans ce type de patho-

logie,maissimplementde fairequelques

remarques.

Làencore,commedanslapriseencharge

des artériopathies périphériques, le

niveau d’évidence est très limité, la plu-

part du temps de grade C car il n’y a pas

outrèspeud’essaiscliniquesrandomisés

danscedomaine.Cedocumentaétéécrit

parungrouped’hyperspécialistesdansle



réalités Cardiologiques # 287_Mai/Juin 2012

L’Année cardiologique

10
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de la nécessité du document pratique

auquel aspirent les médecins confron-

tés à la réalité clinique du terrain au

quotidien.
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veaux cas (incidence) d’infarctus avec

sus-décalage de ST, il en est de même

dans une étude réalisée dans l’Ontario

[2] avec 6 % de baisse par an entre 2002

et 2007. Ce recul de l’incidence de la

maladie coronaire a été imputé à la lutte

contre les facteurs de risque.

Audébutdesannées2000,unconsensus

de l’American College of Cardiology et

de la Société européenne de cardiologie

a été publié faisant état d’une évolution

du diagnostic clinique de l’insuffisance

coronaire aiguë [3]. Ce consensus a été

corroboré en 2003 puis en 2007 par de

nouvelles publications cosignées par

plusieurs sociétés savantes, précisant

une nouvelle définition opérationnelle

de l’infarctus du myocarde [4]. Elle s’ap-

puie principalement sur de nouveaux

marqueurs biologiques plus sensibles,

les troponines, dont le dosage est à peu

près généralisé aujourd’hui, et sur des

modifications électrocardiographiques

prenant en compte l’apparition d’une

onde Q et/ou la surélévation du seg-

ment ST. Ainsi, le vocabulaire privilé-

gie actuellement le terme “syndrome

coronaire aigu” (SCA) suivi de la dési-

gnation d’un mouvement ou non de

troponines et/ou de la présence ou non

d’une surélévation du segment ST (SCA

ST+, SCA non ST+), dans des situations

dénommées auparavant “infarctus du

myocarde”. Cette nouvelle définition

aura certainement un impact sur les

données épidémiologiques de l’infarc-

tus du myocarde, comme l’ont montré

plusieurs publications [5].

Les données des trois registres français

des cardiopathies ischémiques sont dis-

ponibles jusqu’en 2007 et une publica-

tion récente [6] rapporte les tendances

L’
année 2011 a été riche en

recherches sur l’épidémio-

logie cardiovasculaire. Elle

a permis de faire le point sur la mala-

die coronaire en France, la mortalité,

la consommation tabagique. L’année

2011 a également apporté des réponses

à certaines interrogations sur la nutri-

tion avec des données confirmant

l’importance du régime méditerranéen

dans la prévention du risque cardio-

vasculaire.

[ Baisse de la fréquence
des épisodes coronaires aigus

Après une augmentation constante de

la fréquence des cardiopathies isché-

miques, on assiste depuis une vingtaine

d’années à un déclin, en particulier en

ce début du XXIe siècle. Aux Etats-Unis,

dans l’étude Kaiser Permanente [1], il a

été constaté une baisse de 62 % des nou-

temporelles, depuis 2000, de la maladie

coronaire chez les sujets âgés de 35 à

74 ans. La population étudiée est consti-

tuéed’hommesetde femmes,domiciliés

dans l’une des aires géographiques sur-

veillées par les registres (départements

du Bas-Rhin et de la Haute-Garonne et

Communauté urbaine de Lille). Chaque

centre comprend environ un million

d’habitants. Durant la période 2000-

2007, 25202 événements ont été enre-

gistrés, il s’agit d’IDM (fatals à 28 jours

ounon)dans55 %descas.Laproportion

desévénementssurvenuschezdessujets

n’ayantpasd’antécédentconnud’infarc-

tus du myocarde est de 86 %. Afin de

mieux cerner les conséquences poten-

tielles induites par les changements de

définition de l’infarctus du myocarde,

les registres français ont étendu en 2006

l’enregistrementà tous lesépisodesd’in-

suffisance coronaire aiguë, identifiés

sous les termes infarctus du myocarde,

syndromecoronaireaigu,angor instable,

complication aiguë d’une cardiopathie

préexistante. Ils ont par ailleurs recueilli

des informations sur les nouveaux cri-

tères de définition de l’infarctus et sur la

priseenchargeextra-et intrahospitalière

de ces épisodes.

Globalement, l’incidence et la mortalité

de l’infarctus du myocarde et des décès

coronaires ont diminué entre 2000

et 2007 (fig. 1). Cette baisse est essen-

tiellement retrouvée chez les personnes

de plus de 55 ans et est moins marquée,

voire inexistante chez les plus jeunes,

particulièrement chez les femmes. Cela

pourrait laisser craindre une stabilisa-

tion ou même une augmentation des

taux dans les années à venir. Le gradient

nord-sud de fréquence décroissante est

bien sûr retrouvé.

Epidémiologie cardiovasculaire :
quoi de neuf?

➞ J.P. CAMBOU
INSerM u 558, Service de Médecine
Vasculaire, CHu rangueil, TOuLOuSe.
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quart des décès sont survenus avant

65ans.Lasurmortalitémasculineatteint

1,8 (taux de 972,0 chez les hommes et

de 544,6 chez les femmes). La plus forte

surmortalité masculine (3,0) est obser-

vée chez les jeunes de 15-24 ans. Les

tumeurs constituent la première cause

de décès dans la population générale.

Elles ont entraîné 29,6 % du total des

décès en 2008 (160769 décès, taux stan-

dardisé de décès de 218,0/100000). Les

localisations les plus fréquentes sont

le poumon, le cancer colorectal et les

hémopathies malignes, avec des taux

respectifs de 40,1 ; 23,0 et 17,8 pour

100000. Les maladies cardiovasculaires

(149541 décès, taux de 193,6) occupent

le 2e rang. Un quart de ces décès sont dus

à une cardiopathie ischémique, 20 % à

une maladie cérébrovasculaire et 15 % à

une insuffisancecardiaque.La troisième

grande catégorie de causes de décès est

constituéepar lesaccidents (24866, taux

de 34,3) avec 5651 chutes accidentelles

et 4551 accidents de transport. Viennent

ensuite les décès par maladie d’Alzhei-

mer (17283), lediabète (11713), lagrippe

et lespneumonies (11014)et lessuicides

(10571). Entre 2000 et 2008, les taux de

décès standardisés par âge ont baissé

globalement de 14 %. Les diminutions

les plus fortes sont observées pour les

pneumonies-grippes (-29 %), les acci-

dents (-26 %), notamment les accidents

de transport incluant les accidents de la

route (-46 %). Les maladies cardiovas-

culaires ont diminué de 24 %, avec une

baisse plus marquée pour les maladies

cérébrovasculaires et les cardiopathies

ischémiques (-30 % chacune), poursui-

vant ainsi une tendance plus ancienne.

[ Impact du régime
méditerranéen sur le
syndromemétabolique

Laprévalencedusyndromemétabolique

(SM) est en progression constante dans

le monde en parallèle avec l’augmenta-

tion de la prévalence de l’obésité et du

diabète. Le SM est considéré comme

[ La maladie cardiovasculaire
n’est plus la première cause
de décès en France

L’enregistrement national des causes

de décès, le codage et la sélection des

causes initiales de décès selon les règles

de l’Organisation mondiale de la santé

(OMS) permettent de suivre les grandes

tendances de la mortalité d’année en

année. L’article de A. Aouba [10] publié

récemment présente les caractéristiques

de la mortalité française en 2008 avec les

principalescausesdedécèsselon lesexe

et l’âgeet leursévolutionsdepuis l’année

2000. Le Centre d’épidémiologie sur les

causes médicales de décès (CépiDc) de

l’Inserm produit annuellement la statis-

tique nationale des causes médicales de

décès. Cette statistique est basée sur les

informations provenant des certificats

médicaux remplis par les médecins à

l’occasion de chaque décès survenu sur

le territoire.

Il a été enregistré 543139 décès en 2008

en France, avec une proportion un peu

plus élevée d’hommes (51,1 %). Un

En revanche, les létalités hospitalière

et extrahospitalière (pourcentage de

décès chez les malades) restent stables

pendant cette période, mais d’impor-

tants écarts de létalité existent entre les

régions [7]. Depuis plusieurs décennies,

une baisse de la létalité à 28 jours des

malades hospitalisés est régulièrement

observée grâce à l’amélioration de la

prise en charge des épisodes coronaires

aigus [8, 9]. Cette létalité à 28 jours des

malades hospitalisés tend à se stabili-

ser à des taux il est vrai très bas, ren-

dant difficile la mise en évidence d’une

poursuite significative de la baisse. Le

pourcentage élevé de létalité extrahos-

pitalière (tableau I) montre néanmoins

que les efforts doivent être poursuivis,

en particulier en amont de l’hospitali-

sation, de manière à obtenir une réduc-

tion de cette mortalité. La part élevée

de la mortalité extrahospitalière, qui ne

diminue pas dans le temps, est préoc-

cupante. Elle souligne la nécessité de

poursuivre les efforts de prévention pri-

maire et d’information de la population

sur l’urgence à agir devant des signes de

pathologie coronaire aiguë.
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Fig. 1 : Evolution des taux standardisés d’infarctus du myocarde et de décès coronariens entre 2000
et 2007 dans les trois centres français confondus, chez les hommes (à gauche) et chez les femmes (à droite)
âgés de 35 à 74 ans. Les courbes H-Corr et F-Corr tiennent compte de l’impact du changement de critères
diagnostiques.

Strasbourg Toulouse Lille Total
n = 1545 n = 1386 n = 1505 n = 4436

Létalité hospitalière 9 % 7 % 14 % 10 %

Létalité hospitalière
et extrahospitalière

32 % 27 % 38 % 32 %

Tableau I : Létalité à 28 jours des épisodes d’insuffisance coronaire aiguë en 2006 [7].
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tation de la prévalence du tabagisme

quotidien se révèle assez forte parmi les

femmes (de 23,0 % à 26,0 %; p < 0,001),

ellen’apparaîtpassignificativeparmi les

hommes (de 31,4 % à 32,4 %; NS).

L’évolution de la prévalence tabagique

se révèle assez différenciée selon l’âge.

Ainsi, seuls les jeunes hommes (20-

25 ans) présentent une prévalence

du tabagisme quotidien en baisse de

presque 5 points, tandis que la hausse

concerne principalement les hommes

âgés de 26 à 34 ans. Parmi les femmes,

dus, montre l’augmentation récente du

tabagisme en France, alors qu’il était en

baisse depuis plus de 20 ans (fig. 2 et 3).

Sur l’ensemble de la population des

15-75ans, lapartdefumeursquotidiensa

augmentéde2pointsentre 2005et 2010,

passant de 27,1 % à 29,1 % (p < 0,001).

L’évolution de la proportion de fumeurs

actuels, agrégeant fumeurs quotidiens

et occasionnels, est du même ordre (de

31,5 % à 33,7 %; p < 0,001), avec 37,4 %

de fumeurs chez les hommes et 30,2 %

chez les femmes en 2010. Si l’augmen-

un problème de Santé publique [11].

Le régime méditerranéen [12] (RM) est

caractérisé par une consommation éle-

vée d’acides gras mono-insaturés, prin-

cipalementgrâceà l’utilisationde l’huile

d’olive dans les préparations culinaires.

Le RM correspond à une consommation

quotidienne de fruits, de légumes et de

produits laitiers et à une consomma-

tion toutes les semaines de poisson, de

volailles, de noix et de légumineuses. Le

RM se caractérise aussi par une consom-

mation modérée de viande rouge (2 fois

par mois) et d’alcool, toujours associée

aux repas. Le JACC a publié en 2011

une méta-analyse [13] sur l’impact de

ce régime sur le SM. Les auteurs de

ce travail ont colligé 50 articles origi-

naux correspondant à un effectif de

534000 sujets. Ils concluent que l’ad-

hérence au RM aboutit à une réduction

significative du SM (RR 0,69). L’action

du RM porte sur l’ensemble des com-

posantes du SM: diminution du tour de

taille,augmentationduHDL-cholestérol,

baisse significative des triglycérides, de

la glycémie, ainsi que la PAS et PAD. Ces

résultats ont une grande importance car

l’approche préventive alimentaire peut

concernerde largespopulationsavecdes

possibilités d’effets sur les facteurs de

risque cardiovasculaires et donc sur la

survenuedemaladiescardiovasculaires,

et cela à coût réduits.

[ Augmentation récente
du tabagisme en France :
principaux résultats du
baromètre santé

Les baromètres santé de l’Institut natio-

nal de prévention et d’éducation pour

la santé (Inpes) permettent d’observer

de façon régulière des indicateurs de

surveillance épidémiologique en popu-

lation générale. Il s’agit d’enquêtes aléa-

toires réalisées par téléphone dans la

population de France métropolitaine

âgée de 15 à 75 ans. La dernière enquête,

menée en 2010 [14] et publiée en 2011

[15] auprès de plus de 27000 indivi-
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Fig. 2 : Evolution de l’usage quotidien de tabac chez les femmes (15-75 ans) en France entre 2005 et 2010.
Source : baromètres santé 2005 et 2010, Inpes.
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hormis une légère baisse de la quantité

de tabac consommée quotidiennement

parmi les fumeurs.
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en revanche, la hausse est particuliè-

rement forte pour celles âgées de 45

à 64 ans (augmentation de l’ordre de

7 points sur cette tranche d’âge), et rela-

tivement modeste, voire inexistante, sur

les autres tranches d’âges. Concernant

le statut d’activité, les chômeurs présen-

tent la hausse la plus forte entre 2005

(44,0 % de fumeurs quotidiens) et 2010

(51,0 %, p < 0,001). Si l’on restitue cette

évolution récente dans un plus long

terme, la hausse constatée entre 2005

et 2010 constitue la première hausse

véritablement significative du taba-

gisme observée en population générale

depuis la loi Evin 1. Le nombre moyen

de cigarettes fumées quotidiennement

parmi les fumeurs quotidiens semble,

en revanche, avoir légèrement dimi-

nué, passant de 15,1 cigarettes par jour

en 2005 à 13,6 en 2010.

Au regard des premières analyses effec-

tuées sur les évolutions par niveau

d’éducation et catégories sociales, les

inégalités sociales face au tabagisme

semblent secreuser,ouà tout lemoinsse

maintenir, les personnes en situation de

chômage, les personnes ayant un niveau

baccalauréatouinférieuret lesemployés

etouvriersconstituantdespopulationsà

cibler en priorité dans les actions de pré-

vention et d’éducation à la santé. Si les

mesuresd’interdictionde fumerdans les

lieux publics entrées en vigueur succes-

sivement en février 2007 et janvier 2008

présentent un intérêt majeur contre le

tabagisme passif, elles n’ont pas eu en
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(FE≤ 35 %), en rythme sinusal avec une

fréquence cardiaque ≥ 70 batt/min mal-

gré un traitement médical optimal [1].

Une échocardiographie transthoracique

a été pratiquée avant l’inclusion, puis

après 8 mois de traitement par ivabra-

dine (7,5 mg x 2/j) ou placebo. Les deux

groupes étaient tout à fait comparables,

92 % des patients étaient traités par

bêtabloquants. Le volume télésysto-

lique indexé, critère primaire de cette

étude ancillaire, a diminué de 5,8 mL/

m² (p = 0,002) de plus sous ivabradine

que sous placebo (une diminution supé-

rieure à 15 % étant retrouvée chez 38 %

des patients sous ivabradine et chez

25 % de ceux sous placebo) et le volume

télédiastolique indexé de 5,5 mL/m²

(p = 0,0019). La fraction d’éjection VG

s’est élevée de 2,7 % (p = 0,003) de plus

sous ivabradine que sous placebo, une

augmentationrelative≥5 %étant retrou-

vée chez 36 % des patients sous ivabra-

dine et chez 23 % sous placebo.

Voiciunan, les résultatsde l’essaiSHIFT

avaient démontré un effet favorable du

ralentissementdela fréquencecardiaque

induit par l’ivabradine sur la mortalité

cardiovasculaire et les hospitalisations

pour insuffisance cardiaque, critère pri-

maire de l’étude qui était réduit de 18 %.

Cette amélioration était essentiellement

due à la diminution des événements liés

à la défaillance de la pompe cardiaque,

décès ou hospitalisation pour insuffi-

sance cardiaque, alors que l’ivabradine

n’avait pas d’effet sur la mortalité totale,

probablement du fait d’un manque de

puissance, ni sur la mort subite.

Leseffets antiremodelage démontrés par

l’étude ancillaire échographique vien-

nentexpliquercetteactionpréférentielle

A
près une décennie d’échec des

nouveaux traitements de l’in-

suffisance cardiaque, qui avait

fait craindre que nous ayons atteint nos

limites dans le traitement de cette mala-

die dont le pronostic demeure sévère, la

décennie 2010 a fait renaître l’espérance

grâce à deux études positives, SHIFT

avec l’ivabradineetEMPHASIS-HFavec

l’éplérénone, dont les résultats complé-

mentaires présentés en 2011 viennent

éclairer les mécanismes d’action et les

indications. Ces nouveaux résultats

devraient aboutir à la publication dès

cette année de nouvelles recommanda-

tionspour le traitement de l’insuffisance

cardiaque systolique.

[ Etude ancillaire
échocardiographique
de l’essai SHIFT

Présentée à l’ESC en août dernier, cette

étude a inclus 411 patients porteurs

d’une insuffisance cardiaque systolique

sur les événements liés à l’altération de

la fonctionpompecardiaque.Ladiminu-

tiondesvolumesventriculairesgauches,

télédiastoliques et télésystoliques, asso-

ciée à une augmentation de la fraction

d’éjection, qui peut paraître modeste

mais est du même ordre que celle

observée avec d’autres thérapeutiques,

témoigne en effet d’une amélioration

de la fonction ventriculaire gauche. Cet

effet de remodelage inverse fait rentrer

l’ivabradine dans le club restreint des

médicaments associant une améliora-

tiondela fonctionpompeetunediminu-

tion de la morbimortalité. De plus, une

nouvelle analyse des données de l’étude

SHIFT montre que, chez les patients

dont la fréquencecardiaqueà l’inclusion

était supérieure à 75 bpm, l’ivabradine

diminuedemanièresignificative lamor-

talité totale et cardiovasculaire. Ainsi,

l’ivabradine est aujourd’hui indiquée

dans le traitement de l’insuffisance car-

diaque chronique de classe NYHA II à

IV avec dysfonction systolique, chez les

patients en rythme sinusal et dont la fré-

quencecardiaqueest supérieureouégale

à 75 bpm, en association au traitement

standard comprenant les bêtabloquants

ou en cas de contre-indication ou d’in-

tolérance aux bêtabloquants.

[ Résultats complémentaires
de l’étude EMPHASIS-HF

Cesrésultats, rapportéségalementàl’ESC

2011 [2], portent sur le traitement par

éplérénone de sous-groupes de patients

fragiles, à plus haut risque d’hyperkalié-

mie, sujets âgés de plus de 75 ans, dia-

bétiques, insuffisants rénaux, et sur les

résultatsdusuiviendoubleaveuglepen-

dant près de 10 mois supplémentaires

Insuffisance cardiaque:
quoi de neuf?

➞ M. GALINIER
CHu rangueil, TOuLOuSe.
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tensine 2 sont restés en échec au cours

de l’ICFEP, soulignant que ce syndrome

clinique factuel n’est peut-être qu’une

maladie imaginaire, regroupant des

entités physiologiques très différentes,

réclamant chacune une thérapeutique

étiologique spécifique pour s’y opposer.

Ainsi,unevasodilatationaiguëpar injec-

tion de nitroprussiate de soude dimi-

nue de manière similaire les pressions

de remplissage ventriculaire gauche,

dont l’élévation constitue le dénomi-

nateur commun de toute insuffisance

cardiaque, dans les deux formes, sys-

tolique et diastolique, mais élève le

volumed’éjectionsystoliquedemanière

beaucoup plus importante dans l’insuf-

fisance cardiaque systolique que dans

l’ICFEP malgré une baisse supérieure

de la pression artérielle dans cette der-

nière, confirmant une sensibilité mar-

quée aux conditions de précharge dans

l’ICFEP [4].

Il faut donc maintenant démanteler ce

que nous avions trop facilement uni.

L’ICFEP recouvre, en effet, non seu-

lement des maladies très différentes

comme la cardiopathie hypertensive,

la maladie coronarienne, les cardio-

myopathies du diabète et de l’obésité,

les cardiomyopathies restrictives, mais

égalementdesprocessusphysiopatholo-

giques trèsvariables.Deplus, ladysfonc-

tion diastolique que nous pensions le

dénominateurcommundecesyndrome,

mêmesidemultiples facteurspouvaient

en être à l’origine (hypertrophie des car-

diomyocytes, fibrose interstitielle,dépôt

des produits finaux de la glycation chez

les diabétiques, ischémie myocardique),

n’est mise en évidence que chez environ

60 % des patients (67 % dans CHARM,

53 % dans I-Preserve, 65 % dans le

registre Olmsted County).

Enfin, les nouvelles techniques d’écho-

cardiographie nous ont révélé que si la

fonctionsystoliquecirconférentielle res-

tait normale chez ces patients, rendant

compte de l’absence d’altération de la

volémie et donc d’insuffisance rénale

fonctionnelle pouvant élever la kalié-

mie, comme par exemple un problème

digestif (vomissements ou diarrhées),

une fièvre, un épisode de canicule…

De plus, le maintien du bénéfice de

l’éplérénone, après un suivi prolongé

de 10 mois supplémentaires, permet

de lever une des réserves de l’étude

EMPHASIS-HF, dont l’arrêt prématuré

auraitpusefaireaumaximumdel’ampli-

tude du bénéfice, alors que la différence

observée sur une étude poussée jusqu’à

son terme aurait pu être moindre. Ainsi,

à côté des IEC (ou des ARA2 en cas d’in-

tolérance de ces derniers) et des bêtablo-

quants, les antagonistes des récepteurs

de l’aldostérone constituent le troisième

traitement neuro-hormonal nécessaire à

la prise en charge des patients présen-

tant une insuffisance cardiaque systo-

lique, d’autant plus qu’une autre étude

ancillaire d’EMPHASIS a démontré un

effet bénéfique de l’éplérénone dans la

prévention de la fibrillation atriale dont

l’incidenceétait réduitede42 %par rap-

port au groupe placebo (p = 0,034).

Rappelons que dans les suites de ces

résultats, une AMM a été accordée le 24

avril 2012 à Inspra (éplérénone) dans

l’insuffisance cardiaque de stade NYHA

II et FEVG ≤ 30 % en complément des

traitements standards.

[ Traitement de l’insuffisance
cardiaque à fraction
d’éjection préservée (ICFEP)

A la différence de celui de l’insuffisance

cardiaque systolique, le traitement de

l’ICFEP continue à marquer le pas [3].

Ainsi, si l’insuffisance cardiaque sys-

tolique chronique est devenue une

maladie neuro-hormonale expliquant

le bénéfice des bloqueurs du système

rénine-angiotensine-aldostérone et du

système nerveux sympathique, les inhi-

biteurs de l’enzyme de conversion et les

antagonistes des récepteurs de l’angio-

après l’arrêt prématuré de l’étude du fait

d’unbénéficesur lamortalité.Rappelons

que l’étude EMPHASIS-HF a évalué des

patients en classe NYHA 2 présentant

une fraction d’éjection ≤ 30 %, ou 35 %

si lecomplexeQRSétait≥ 130 ms, traités

par IECet/ouARA2etbêtabloquantsaux

doses optimales, avec un débit de filtra-

tion glomérulaire > 30 mL/min et une

kaliémie < 5 mmol/L, et ayant été admis

pourunmotifcardiovasculairedansles6

moisprécédant larandomisationoudont

le BNP était > 250 pg/mL. Les patients

inclus ont été randomisés pour recevoir

un traitement par éplérénone 25, puis

50 mg/j ou un placebo. Le suivi moyen

a été de 21 mois.

Alors que le critère primaire (décès car-

diovasculaires et hospitalisations pour

insuffisance cardiaque) était réduit de

37 % par l’éplérénone dans l’ensemble

de la population, cette réduction est

de 34 % (p = 0,0044) pour les plus de

75 ans, de 44 % (p < 0,0001) pour les

diabétiques, de 38 % (p < 0,0001) pour

les insuffisants rénaux modérés (débit

de filtration glomérulaire entre 30 et

60 mL/min), et cela sans effets secon-

dairesgraves, enparticulier sanssurcroît

d’hyperkaliémie sévère. Des résultats

identiques sont constatés dans les sous-

groupes de patients présentant une FE

< 30 % et ceux dont la PAS à l’inclusion

était < 123 mmHg. Quant au bénéfice

observé après les 10 mois de suivi sup-

plémentaires, il est de même ordre que

celui retrouvé initialement.

Cette analyse complémentaire rassure

sur la sécurité d’emploi de l’éplérénone

chez les patients à risque, à condition de

maintenir une surveillance biologique

aussi étroite dans la vraie vie que celle

réalisée au cours de l’étude qui compre-

naitundosagedelakaliémieetdelacréa-

tininémie avant, une semaine et un mois

après lamisesouséplérénoneoul’implé-

mentation des doses. Chez ces patients,

une surveillance biologique apparaît

nécessaire tous les 3 mois, ainsi que si

survient une situation à risque d’hypo-
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professionnels de santé qui surveillent

l’état du patient, permettant de s’af-

franchir des barrières géographiques et

ainsi d’être accessibles à la plupart des

patients. Les données et les tendances

indiquées sont comparées à des para-

mètrespréétablis individuellementpour

chaque patient et une alerte est donnée

si les informations se situent hors de ces

limites. Le professionnel de santé peut

alors réagir, en général en téléphonant

au patient pour s’assurer de la réalité de

la situation clinique, en lui posant des

questions supplémentaires, et optimiser

sinécessairesapriseenchargenutrition-

nelle, physique ou médicamenteuse, le

plus souvent en modifiant les doses de

diurétiques. Si besoin, il lui recomman-

dera une consultation rapide auprès de

ses médecins référents, généraliste et/ou

cardiologue, ou en cas d’urgence organi-

sera une hospitalisation, en lien avec le

SAMU si son état l’impose.

Les plus récentes données de la littéra-

ture sur ce sujet retrouvent cependant

des résultats contradictoires. La der-

nière méta-analyse Cochrane [6] por-

tant sur 25 études, 11 évaluant la télé-

surveillance (2710 patients), 16 un suivi

téléphonique structuré (5613 patients)

et 2 ces deux types d’intervention,

objective une diminution significative

de 34 % de la mortalité grâce à la télé-

surveillance alors que la diminution de

12 % observée avec la surveillance télé-

phonique n’atteint pas le degré de signi-

ficativité. En revanche, elle retrouve

une diminution significative des hospi-

talisations pour insuffisance cardiaque

sous l’effet de ces deux types d’interven-

tion, respectivement de 31 % et 33 %.

Dans la plupart des études, ces deux

techniques sont bien acceptées par les

patients et réduisent les coûts de santé.

Depuis lors, a été publiée la plus impor-

tante étude (Tele-HF) portant sur la télé-

surveillance qui retrouve des résultats

neutres [7]. Dans ce travail ayant inclus

1653 patients récemment hospitalisés

pour insuffisance cardiaque, la télésur-

veillance journalière des symptômes et

hospitalisation pour insuffisance car-

diaqueaiguëestde42 %(décès, réhospi-

talisation, visite aux urgences) alors que

les patients étaient initialement hospi-

talisés dans des services spécialisés (5).

Le télésuivi, qui permet de surveiller le

statut clinique d’un patient à distance,

peut prendre des formes diverses : la

plus simple consistant à des appels télé-

phoniques réguliers, la plus complexe

à la surveillance d’un grand nombre de

variables physiologiques à l’aide d’ap-

pareils embarqués chez les patients

porteurs d’un stimulateur cardiaque, et

la plus réaliste basée sur des systèmes

autonomes de suivi à distance qui

transmettent l’information du domicile

du patient à un centre de service pour

qu’elles soient évaluées par un profes-

sionnel de santé. Cette télésurveillance

ne se conçoit pas isolément, mais doit

être intégrée à une prise en charge glo-

bale, pluridisciplinaire, coordonnée,

incluant une éducation thérapeutique

des patients insuffisants cardiaques.

Le recueil actif ou passif et la transmis-

sion journalière des constantes vitales,

tension artérielle, fréquence cardiaque,

poids, et des symptômes, ainsi que la

mesure de l’activité quotidienne par

un actimètre, permettent une détection

des premiers signes de détérioration

clinique, conduisant à une intervention

précoce du clinicien, évitant ainsi une

hospitalisation. En effet, il a été démon-

tré que les premiers symptômes d’aggra-

vationde l’insuffisancecardiaquesurve-

naient8à12 joursavant l’hospitalisation

et la mesure de l’impédance thoracique

chez des patients appareillés retrouve

une diminution de ce paramètre, qui est

inversementcorréléauxpressionscapil-

lairespulmonaires, enmoyenne18 jours

avant l’hospitalisation.

Les différentes données recueillies au

domicile sont transmises soit par un

simple appel téléphonique, soit sous

forme de codes par le réseau télépho-

nique ou par une connexion internet, à

un centre de service auquel ont accès les

fractiond’éjection, la fonctionsystolique

longitudinaleétaitprécocementatteinte,

notammentaucoursde l’HTA.La fibrose

interstitielle, en désorganisant l’agen-

cement des lames des cardiomyocytes,

pourrait en être à l’origine. Une incom-

pétence chronotrope, un remodelage

et une dysfonction auriculaire gauche,

uneaugmentationde la rigiditéartérielle

proximale conduisant à un déséquilibre

du couple ventriculo-artériel peuvent

également être en cause. Il est donc

temps de démembrer ce syndrome d’IC-

FEP qui, s’il a permis des progrès épidé-

miologiques et des études pronostiques,

est trop vague, regroupant une popula-

tion très hétérogène de patients, repo-

sant sur de trop nombreuses étiologies

et processus physiopathologiques pour

répondre à des traitements univoques.

Les cardiopathies hypertensives, diabé-

tiques, de l’obèse, les cardiomyopathies

restrictives, la maladie coronarienne

sont autant de pathologies distinctes,

à l’origine de poussées d’insuffisance

cardiaque aiguë sans altération de la

fraction d’éjection, pour lesquelles il

faut maintenant proposer, grâce à de

nouveaux essais thérapeutiques dédiés,

des prises en charges spécifiques.

[ Télésurveillance
A côté de ces progrès nosologiques et

thérapeutiques, la télésurveillancepour-

rait optimiser le suivi des patients insuf-

fisants cardiaques, notamment éducatif,

à condition de ne pas être une réponse

purement technique et déshumanisée

mais de constituer un complément

aux soins cliniques traditionnels sans

se substituer à eux et de s’intégrer aux

structures de soins existantes. Elle pour-

rait ainsi constituer une des réponses les

plus adaptées aux nombreux défis que

pose l’insuffisance cardiaque, notam-

ment au risque de réhospitalisation

après une première décompensation qui

est associée à un pronostic péjoratif. En

effet, au cours du récent essai DOSE, le

taux d’événements à 60 jours après une
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der le rapport coût/économies, si elle

se révèle positive, pourrait aboutir à la

création de systèmes experts qui analy-

seraient les données automatiquement

etproposeraientdesdécisions thérapeu-

tiques impliquant davantage le patient

dans son propre suivi. A terme, le déve-

loppement de cette nouvelle forme de

priseencharged’unemaladiechronique

pourrait réduire l’hétérogénéité d’accès

aux soins sur le territoire et améliorer le

pronostic des patients insuffisants car-

diaques. Loin de déshumaniser la rela-

tion patient/médecin, cette innovation

technologique intégrée à nos pratiques

devrait renforcer les liensentre lepatient

et les différents professionnels de santé,

en structurant les organisations de leur

prise en charge, tout en favorisant une

coordination optimale ville-hôpital et

médecin généraliste-cardiologue.

[ Utilisation des peptides
natriurétiques comme guide
thérapeutique

En permettant une appréciation plus

fine de la volémie, elle pourrait être

associée demain à la télésurveillance

grâce à la miniaturisation des moyens

de dosage qui pourraient être effectués

au domicile du patient, sur un prélève-

ment sanguin réalisé au bout du doigt,

comme la glycémie. L’étude PROTECT

[8] apporte une pierre supplémentaire à

l’évaluation de l’intérêt de ce suivi bio-

logique, en retrouvant une amélioration

du pronostic des patients insuffisants

cardiaquessurveillésavec leNT-proBNP

associée à une optimisation de leur trai-

tement et une régression du remodelage

ventriculairegauche.Bienquece typede

priseenchargenesoitpasencore recom-

mandé, il se dessine que, si un suivi des

peptides est réalisé en ambulatoire,

leursconcentrationscibléesdoivent être

basses, inférieures à 100 pg/mL pour le

BNP et 1000 pg/mL pour le NT-proBNP.

L’utilisation des biomarqueurs dans la

prise en charge de l’insuffisance car-

diaque n’est qu’à sa phase initiale et les

– des paramètres physiologiques faisant

l’objet de la télésurveillance, comme le

poids ou la SaO
2
, dont les variations au

coursdusuiviseraient troptardivespour

servir de signal adéquat. En effet, la télé-

surveillance doit permettre de détecter

précocement lessignesannonciateursde

décompensation cardiaque avant que le

patientnesoitplusaccessibleàuneprise

en charge ambulatoire;

– de l’absence d’inclusion dans les sys-

tèmes de télésurveillance de réponse

éducative;

– de l’absence de réponses thérapeu-

tiquespréspécifiéesauxalarmes,notam-

ment d’ajustement de la posologie des

diurétiques pour restaurer un statut

volémique optimal avant que le patient

ne devienne réfractaire à une prise en

charge ambulatoire;

– de la surveillance des alarmes par un

personnel non spécialisé dans la prise

en charge de l’insuffisance cardiaque,

incapable de générer des réponses opti-

males;

– de la limitation de la surveillance aux

heures ouvrables;

– d’une durée trop courte de la télé-

surveillance, le plus souvent limitée à

6 mois.

Pour sortir de la phase expérimentale,

unnouvelessaide télésurveillances’im-

pose, intégrant les données du décret

d’application de la Loi HPST de 2010,

apportant une réponse à ces différentes

critiques, en incluant des patients non

uniquementsélectionnéspardescentres

experts dans le domaine, en utilisant

des outils de suivi les plus performants

possible pour détecter précocement les

modifications de la volémie mais d’un

maniement simple pour en faire béné-

ficier le plus grand nombre, en incorpo-

rant une prise en charge éducative à la

télésurveillance, en aboutissant en cas

d’alarme à des réponses thérapeutiques

rapides et adaptées grâce à l’inclusion

danslachaînedesurveillancedeperson-

nel formé à l’insuffisance cardiaque et

de l’ensemble des partenaires du monde

médical. Ce type d’étude qui devra abor-

du poids n’a pas modifié, en comparai-

son aux soins usuels, le critère primaire

associant décès et réhospitalisation à

6 mois (quelle qu’en soit la cause) qui

est survenu respectivement chez 52,3 et

51,5 % des patients ou les réhospitalisa-

tions (49,3 % vs 47,4 %).

Cependant, dans cette étude, 14 % des

patients assignés à la télésurveillance

n’ont jamais utilisé ce système et, en fin

de suivi, seulement 55 % des patients

l’utilisaient 3 fois par semaine. Ces

résultats neutres rappellent ceux de

deux études publiées en 2009. Dans

l’HHH study ayant inclus 461 patients,

la télésurveillance hebdomadaire des

constantes vitales (poids, fréquence car-

diaque, pression artérielle, symptômes),

associée ou non à une surveillance men-

suelle de l’ECG par un système Holter,

n’a pas démontré, après un suivi de 12

mois, d’effet significatif sur les hospita-

lisations pour insuffisance cardiaque ou

les décès par rapport aux soins usuels.

DanslaHome-HFstudy,ayant inclus182

patients hospitalisés pour insuffisance

cardiaque, la télésurveillance journalière

du poids, de la pression artérielle, de la

SaO
2
etdessymptômes,n’apaseud’effet

significatif aprèsunsuivide6moissur le

nombre ou la durée des hospitalisations

par rapport aux soins usuels.

Une analyse de ces expériences néga-

tives permet d’avancer plusieurs expli-

cations à ces résultats contradictoires

qui pourraient provenir, en dehors

d’une sous-utilisation du système par

les malades:

–despatients inclusetdescentres recru-

teurs qui ne seraient pas représentatifs

des insuffisants cardiaques du monde

réel (prépondérance des sujets issus

de milieu urbain, catégorie sociopro-

fessionnelle aisée, malades les moins

sévères…), avec une prise en charge

usuelle optimale des patients du groupe

contrôle dont atteste un taux de morta-

lité annuel particulièrement bas dans

ces essais par rapport aux données des

cohortes;



réalités Cardiologiques # 287_Mai/Juin 2012

19

nitoring programmes for patients with
chronic heart failure (Revew). Cochrane
Database Syst Rev, 2010; 8 : CD007228.

07. CHAUDHRY SI, MATTERA JA, CURTIS JP et
al. Telemonitoring in patients with
heart failure. N Engl J Med, 2010 ; 363 :
2 301-2 309.

08. JANUZZI JL, REHMAN SU, MOHAMMED AA et
al. Use of AMino-Terminal Pro-B-Type
Natriuretic Peptide to guide outpatient
therapy of patients with chronic left ven-
tricular systolic dysfunction. J Am Coll
Cardiol, 2011; 58 : 1881-1889.

09. SMIH F, DESMOULIN F, BERRY M et al. Blood
signature of pre-heart failure : a microar-
rays study. PLoS ONE, 2011 ; 6 : e20414.

Conflits d’intérêts : intervenant pour des
réunions ou des conférences, et investigateur
dans le cadre d’études pour les laboratoires
Servier, Pfizer, Roche Diagnostic.

bradine on left ventricular remodelling
and function : results from the SHIFT
echocardiography substudy. Eur Heart J,
2011; 32 : 2507-2515.

02. ZANNAD F, MCMURRAY JJV, KRUM H et al.
for the EMPHASIS-HF Study Group.
Eplerenone in patients with systolic heart
failure and mild symptoms. N Engl J Med,
2011; 364 : 11-21.

03. HOLLAND DJ, KUMBHANI DJ, AHMED SH et al.
Effects of treatment on exercise tolerance,
cardiac function, and mortality in heart
failure with preserved ejection fraction.
J Am Coll Cardiol, 2011; 57 : 1676-1686.

04. SCHWARTZENBERG S, REDFIELD M, FROM AM et
al. Effects of vasodilatation in heart failure
with preserved or reduced ejection frac-
tion. J Am Coll Cardiol, 2012; 59: 442-451.

05. FELKER GM, LEE KL, BULL DA et al. Diuretic
strategies in patients with acute decom-
pensated heart failure. N Engl J Med,
2011; 364 : 797-805.

06. INGLIS SC, CLARK RA, MCALISTER FA et al.
Structured telephone support or telemo-

techniques d’omiques, permettant des

recherches sans a priori de nouveaux

candidats, laissent entrevoir l’émer-

gence de nouveaux biomarqueurs par-

ticulièrement pertinents [9].

Ainsi, l’insuffisance cardiaque est plus

que jamais une spécialité vivante, en

perpétuel renouvellement, aux confins

de lacardiologieetdenombreusesautres

disciplines où les croyances d’hier ne

sont pas les vérités de demain!
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Le rétrécissement aortique

Le rétrécissement aortique calcifié est la valvulopathie la plus
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teinte dégénérative liée à l’âge et la bicuspidie aortique.
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de morbi-mortalité cardiovasculaire chez des patients stables présentant une Dysfonction Ventriculaire Gauche (FEVG* ≤ 40%)
et des signes cliniques d’insufisance cardiaque après un infarctus du myocarde (IDM) récent.
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mode d’administration : Pour un ajustement individuel de la posologie, il est possible d’utiliser des
dosages à 25 mg et 50 mg. Posologie d’entretien d’éplérénone recommandée : 50 mg en une prise
par jour. Initiation du traitement à 25 mg une fois par jour, augmentation de posologie jusqu’à
la dose cible quotidienne de 50 mg une fois par jour, de préférence en quatre semaines, en tenant
compte des taux sériques de potassium (voir tableau). Initiation du traitement entre 3 et 14 jours après
l’infarctus du myocarde sévère. Un traitement par éplérénone ne doit pas être débuté chez des patients
présentant une kaliémie > 5,0 mmol/L. Mesure de la kaliémie avant initiation du traitement, pendant
la première semaine, puis un mois après le début du traitement ou l’ajustement de posologie. Puis
évaluation périodique comme nécessaire. Après le début du traitement, la posologie doit être ajustée
en fonction de la kaliémie comme indiqué dans le tableau ci-après :

Kaliémie
(mmol/L)

Action Ajustement de posologie

< 5,0 Augmentation 25 mg tous les 2 jours à 25 mg une fois par jour
25 mg une fois par jour à 50 mg une fois par jour

5,0 – 5,4 Maintien Pas d’ajustement de posologie

5,5 – 5,9 Diminution 50 mg une fois par jour à 25 mg une fois par jour
25 mg une fois par jour à 25 mg tous les deux jours
25 mg tous les deux jours à interruption du traitement

≥ 6,0 Interruption Sans objet

Après une interruption du traitement par éplérénone en raison d’une kaliémie≥ 6,0mmol/L, le traitement
pourra être repris à la posologie de 25 mg tous les deux jours dès que la kaliémie sera redescendue
en dessous de 5,0 mmol/L. Enfants et adolescents : utilisation non indiquée. Personnes âgées :
Aucun ajustement initial de posologie. En raison de la diminution de la fonction rénale liée à l’âge,
risque d’hyperkaliémie augmenté dans cette population. Ce risque peut être également plus élevé
quand il existe également une co-morbidité associée à une exposition systémique plus importante,
en particulier dans l’insufisance hépatique légère à modérée. Contrôle régulier de la kaliémie recom-
mandé. Insufisance rénale : insufisance rénale légère : aucun ajustement initial de posologie. Contrôle
régulier de la kaliémie recommandé. L’éplérénone n’est pas dialysable. Insufisance hépatique :
insufisance hépatique légère à modérée : aucun ajustement initial de posologie. Cependant, en raison
d’une exposition systémique plus importante à l’éplérénone chez ces patients, un contrôle fréquent et
régulier de la kaliémie est recommandé, en particulier chez les sujets âgés. Traitement concomitant :
En cas de traitement concomitant avec des inhibiteurs légers à modérés du CYP3A4, une posologie initiale

de 25 mg une fois par jour doit être utilisée. La posologie ne doit pas dépasser 25 mg une fois par jour.
L’éplérénone peut être prise pendant ou en dehors des repas. C.T.J. : 2,50 € (25 mg, 50 mg, boîte de 30
comprimés), 2,25 € (25 mg, 50 mg, boîte de 90 comprimés). • Contre-indications : Hypersensibilité à
l’éplérénone ou à l’un des excipients - Patients avec une kaliémie > 5,0 mmol/L lors de l’instauration du
traitement - Patients avec une insufisance rénale modérée à sévère (clairance de la créatinine < 50 mL/
min) - Patients avec une insufisance hépatique sévère (Classe Child-Pugh C) - Patients recevant des diu-
rétiques épargneurs de potassium, des suppléments potassiques ou des inhibiteurs puissants du CYP3A4.
• Mises en garde spéciales et précautions particulières d’emploi : Hyperkaliémie : Contrôle de la
kaliémie à l’initiation du traitement et lors des modiications de posologie. Contrôle régulier en particulier
pour les patients à risque d’hyperkaliémie, tels que patients âgés présentant une insufisance rénale et
patients diabétiques. Administration de suppléments potassiques avec éplérénone non recommandée.
Une baisse de la kaliémie a été observée en cas de diminution de la posologie d’éplérénone. Une
étude a montré que l’association d’hydrochlorothiazide à un traitement par l’éplérénone a contrebalancé
l’augmentation de la kaliémie. Insufisance rénale : Contrôle régulier de la kaliémie, notamment en cas
de microalbuminurie diabétique. Le risque d’hyperkaliémie augmente avec la diminution de la fonction
rénale. Bien que les données de patients souffrant de diabète de type II et de microalbuminurie soient
limitées dans l’étude EPHESUS, une incidence accrue d’hyperkaliémie a été observée chez ces patients.
Ils doivent donc être traités avec précaution. Eplérénone non éliminée par hémodialyse. Insufisance
hépatique : légère à modérée (Classes Child-Pugh A et B) : contrôle des concentrations d’électrolytes.
Insufisance hépatique sévère : utilisation contre-indiquée. Inducteurs du CYP3A4 : Co-administration non
recommandée. Lithium, ciclosporine, tacrolimus : Co-administration non recommandée. Le comprimé
contient du lactose. Par conséquent, il ne doit pas être administré chez les patients atteints de problèmes
héréditaires rares d’intolérance au galactose, de déicience en lactase de Lapp ou de malabsorption du
glucose-galactose. • Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions. Asso-
ciations contre-indiquées : diurétiques épargneurs de potassium, suppléments potassiques, inhibiteurs
puissants du CYP3A4. Associations déconseillées : lithium, ciclosporine, tacrolimus, inducteurs du CYP3A4.
Associations nécessitant des précautions d’emploi : anti-inlammatoires non stéroïdiens (AINS), trimétho-
prime, IEC, antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II (ARA II), alpha-1-bloquants, digoxine, warfarine,
inhibiteurs légers à modérés du CYP3A4. Associations à prendre en compte : antidépresseurs tricycliques,
neuroleptiques, amifostine, baclofène, glucocorticoïdes, tétracosactide. • Grossesse et allaitement :
Il est recommandé d’être prudent en cas de prescription d’éplérénone à des femmes enceintes. Les
effets indésirables n’étant pas connus en cas d’allaitement, en fonction de l’importance du traitement
pour la mère, il conviendra de décider d’interrompre soit l’allaitement soit le traitement. • Effets sur
l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser desmachines : Les effets sur l’aptitude à conduire des
véhicules et à utiliser des machines n’ont pas été étudiés. L’éplénérone ne provoque pas de somnolence
ou d’altération des fonctions cognitives. Cependant, tenir compte du risque potentiel d’étourdissements
en cas de conduite de véhicules ou d’utilisation de machines. • Effets indésirables : Fréquent (> 1/100,
< 1/10) : hyperkaliémie, étourdissements, hypotension, diarrhées, nausées, éruption cutanée, anomalies
de la fonction rénale. Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : pyélonéphrite, éosinophilie, hyponatrémie,
déshydratation, hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, insomnie, céphalées, infarctus du myocarde,
insufisance cardiaque gauche, ibrillation auriculaire, thrombose de l’artère fémorale, hypotension orthos-
tatique, pharyngite, vomissements, latulences, prurit, augmentation de la sudation, douleurs dorsales,
crampes dans les jambes,, gynécomastie, asthénie, malaise, élévation de l’urée, élévation de la créatinine.

Fréquence non déterminée : oedème de Quincke. Dans l’étude EPHESUS, un nombre plus important de
cas d’accident vasculaire cérébral a été observé dans le groupe de sujets âgés (≥ 75 ans) sans différence
statistiquement signiicative entre les groupes éplérénone (30) et placebo (22). PROPRIETES PHARMA-
COLOGIQUES : • Propriétés pharmacodynamiques : Classe pharmacothérapeutique : Antagoniste de
l’aldostérone. Code ATC : C03DA04. PRESENTATION ET NUMERO D’IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE :
Modèles ville : Inspra® 25 mg, comprimé pelliculé, boîte de 30 comprimés sous plaquettes thermofor-
mées (PVC/ Aluminium) : n° 34009 366 570 5 2 - prix : 74,87€, boîte de 90 comprimés sous plaquettes
thermoformées (PVC/ Aluminium) : n° 390 981-1 - prix : 202,27 €. Inspra® 50 mg, comprimé pelliculé,
boîte de 30 comprimés sous plaquettes thermoformées (PVC/Aluminium) : n° 34009 366 574 0 3 - prix :
74,87 €, boîte de 90 comprimés sous plaquettes thermoformées (PVC/ Aluminium) : n°390 994-6 -
prix : 202,27 €. Modèles hôpital : Inspra® 25 mg, comprimé pelliculé, boîte de 50 comprimés sous
plaquettes thermoformées (PVC/ Aluminium) : n° 566 157-4. Inspra® 50 mg, comprimé pelliculé, boîte
de 50 comprimés sous plaquettes thermoformées (PVC/ Aluminium) : n° 566 160-5. CONDITIONS DE
PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste I – Remb Sec. Soc. à 65% - Collect. EXPLOITANT : Pizer – 23-25,
avenue du Dr Lannelongue – 75014 Paris – Tél. (standard) : 01 58 07 30 00. Tél. (information médicale) :
01 58 07 34 40. ® : marque déposée. Date de dernière révision d’AMM : 02 février 2009. Pour
plus d’informations, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit, disponible sur le site
Internet de l’AFSSAPS. Version n°002 11/10.
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courbes, et 2009 – fin de l’étude) sont

résumées dans le tableau I.

Parallèlement au renversement de ten-

dance concernant l’angioplastie, la

diminution constante et progressive des

pontages se confirme. La pratique des

explorations endocoronaires (échogra-

phie et mesure du paramètre de réserve

coronaire “FFR”) a augmenté de 30 à

40 % à partir de 2005. Une meilleure

gestion des facteurs de risque, du trai-

tement médicamenteux postinfarctus

(bêtabloquants, statines), l’augmenta-

tion de l’implantation des stents actifs

(etdoncdesresténoses ischémiantes)qui

a pu atteindre selon les auteurs près de

90 % des procédures dans la population

étudiée sont des explications crédibles

decetteévolution. Ilpeutêtre intéressant

d’ajouter que les effets modérateurs de

l’étudeCOURAGE(publiéeenavril 2007)

[2] ont impacté le volume des revascula-

risations dès la publication de ses résul-

tats, pourtant très controversés [3]. Les

angioplasties se sont ensuite stabilisées

alors que les pontages ont poursuivi leur

décroissance. Au terme de ce travail très

informatif, on peut émettre l’hypothèse

d’un effet COURAGE pour l’angioplastie

et d’un effet prévention et pharmacolo-

giepour lespontagesenraisondelésions

L
es avancées biotechnologiques

et pharmacologiques se poursui-

vent irrésistiblement, facilitant

les indications de revascularisation

myocardique au cours de la maladie

coronaire. Les techniques intervention-

nelles sont de plus en plus aisées, leur

taux de complications ne croît pas grâce,

notamment,àunegestiondeplusenplus

fine des stratégies antithrombotiques.

Cependant, l’évolution quantitative des

actes d’angioplastie est désormais sur

une courbe négative, tout comme si les

effets cumulés des études COURAGE,

FAME, SYNTAX ainsi que les recom-

mandations de 2010 commençaient à

faire leur œuvre. Bien que limité à 2009

et ne pouvant tenir compte de tous les

paramètres cités ci-dessus, le travail de

Riley et al. [1] constate une décroissance

de toutes les techniques de revascula-

risation à partir de 2004. Les données

principales (en ne conservant que 2001

– début de l’étude, 2004 – inversion des

moins étendues et moins sévères. Il est

possible que l’âge des patients avançant

et l’incidence du diabète augmentant, la

maladie athéromateuse va malheureuse-

ment continuer à évoluer et les revascu-

larisations repartir à la hausse.

Le tour d’horizon 2011 proposé ci-des-

sous (plus de 1400 articles référencés

dont près de 400 concernant l’infarc-

tus avec sus-décalage de ST) rappel-

lera quelques données plus anciennes

et tiendra compte de certains travaux

parus début 2012 pour tenter de tracer

une ligne continue de l’évolution des

thématiques abordées.

[ Avancées technologiques
1. Les stents actifs

L’annéen’aétémarquéeparaucunerévo-

lution dans ce domaine, mais par l’amé-

lioration continue de ces prothèses.

>>> Les stents “Resolute” et “Resolute

Integrity” (zotarolimus)offrentdesrésul-

tats équivalents à ceux des seigneurs de

la catégorie (évérolimus), voire supé-

rieurspourcertainscritèresde jugement,

avec un taux de resténoses ischémiantes

Cardiologie interventionnelle :
quoi de neuf?

➞ J.P. MONASSIER
unité de Cardiologie
Interventionnelle,

Pôle Hospitalier Privé,MuLHOuSe.

2001 2004 2009

Coronarographies 1075623 1 315515 1047945

Angioplasties 332 151 399558 350134

Pontages 316951 283818 203025

Revascularisations totales 649102 720348 553 159 :
- 14,8 %/2001
- 23,2 %/2004

Tableau I : Evolution des interventions de revascularisation entre 2001 et 2009.
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– cf. ci-dessus – seul le polymère dispa-

raît).Cettenouvelle technologiepourrait

constituer la 4e révolution du traitement

endovasculaire des sténoses athéroma-

teuses après le ballon de A. Gruentzig

(1977), le stent nu (J. Puel et U. Sigwart

1986) et les stents pharmacoactifs (1999-

2002). On oublie trop souvent l’apport

du guide mobile (rapid exchange floppy

guide wire) qui est bien plus qu’un pro-

grès technique car, sans lui, l’angioplas-

tien’auraitconnuaucundéveloppement

(R. Simpson 1983).

Les prothèses totalement biorésorbables

“acceptent de disparaître sans laisser de

traces une fois leur travail accompli”

[13], le retour à un endothélium et une

média fonctionnels laissant une paroi

coronaire localement “guérie” ayant

évité resténose, thrombose tardive et

risque hémorragique lié aux drogues

antithrombotiques. Les premières ten-

tatives ont avorté, en raison notamment

d’intenses réactions inflammatoires.

Aprèsunintervalle libred’abandondela

technologie (on se souvient que le même

phénomène s’était produit avec les pre-

miers stents dont le taux de thromboses

était rédhibitoire avant de connaître la

résurrection que l’on sait…), les travaux

ont repris et autorisent un réel espoir

[14]. Les avantages de telles prothèses

temporaires de seconde génération (fau-

dra-t-il expliquerauxpatientsqu’on leur

implanteun“échafaudage”qui,pardéfi-

nition, est transitoire?) sont réunis dans

le tableau II.

Les études fleurissent et les premiers

résultats commencent à être connus.

Ces prothèses doivent bénéficier des

qualités de tout stent, mais être progres-

sivement hydrolysées sans engendrer

de réaction pariétale excessive. Le pro-

gramme ABSORB (biorésorbable + évé-

rolimus) comprend une cohorte “A” de

30 patients suivis cliniquement et une

cohorte“B”de101patientssoumisaprès

randomisationàunsuiviclinique,angio-

graphiqueetparimagerieendovasculaire

pendant soit à 6 et 24 mois (“B1”), soit à

les critères les plus récents (thromboses

certainesetprobables:4,4vs4,8 %)etde

décès: 5,8 vs 7,0 %; p = 0,61.

Les stents à libération de molécules

“anti-resténose” ont donc acquis une

place scientifiquement incontestable au

cours de l’angioplastie des syndromes

coronariens aigus (SCA), en réduisant

d’un tiers à près de la moitié les nou-

vellesrevascularisationsdela lésioncou-

pable sans effets négatifs. Néanmoins,

de nouvelles études sont en cours dont

EXAMINATION qui compare les stents

délivrantdel’évérolimusàdesstentsnus

au cobalt-chrome [9] etdont l’objectif est

d’écarter définitivement la crainte d’un

surcroît de thromboses. L’évérolimus est

considéré comme la molécule la moins

thrombogène (0,7 vs 2,9 % à 2 ans par

rapport aupaclitaxel;RR:0,25; IC95 %:

0,12-0,52; p = 0,0002) [10].

Dans le monde réel [11], la sécurité

apportée par les stents actifs n’est plus

discutée de même que leur bénéfice en

termes de survie à près de 4 ans (décès

cardiaques: 7,3 % vs 19,6 %; p < 0,001),

la fonction rénale apparaissant comme

le facteur prédictif principald’évolution

défavorable.

3. Les stents résorbables

Au bout de quelques mois, un stent n’a

plusderaisond’exister, laplaqueathéro-

mateuse traitée étant remplacée par une

zone fibreuse cicatricielle idéalement

non sténosante. La permanence d’une

prothèsemétalliqueaulongcoursgénère

une contrainte mécanique inutile,

modifie le phénotype du tissu pariétal

sous-jacent et maintient un risque de

thrombose tardive. Le concept de stents

résorbables (dont le nom semble se

modifier, remplacépar le termebioresor-

bablescaffolds–échafaudages–) [12]est

né des insuffisances tant des prothèses

métalliques que de celles recouvertes

d’une molécule pharmacoactive. Par

définition, onconsidère ici les prothèses

entièrement résorbables (pour certaines

à 12 mois de 3,7 %, accompagné d’un

risque de thrombose de 0,1 % [4].

>>>Lestentactifaubiolimuspossèdeun

polymère résorbable. Comparé au stent

de référence au sirolimus, les résultats

sont “non inférieurs” à 4 ans, voire pour

certains paramètres significativement

supérieurs (étude LEADERS incluant

plus de 50 % de syndromes coronariens

aigus) [5]. Le taux de thromboses à 4 ans

est de 0,4 % vs 2,0 % (p = 0,004). En

OCT (Optical Coherence Tomography),

on observe que pratiquement toutes les

mailles de la plateforme métallique sont

couvertes contre 1/3 seulement pour le

stentausirolimus.Lemodede libération

de ladrogueestoptimisé [6], le sirolimus

étant libéré à partir de microréservoirs

sur un polymère par ailleurs résorbable.

Laproliférationmyo-intimaleest réduite

deplusdemoitiéet le remodelagepositif

de l’artère (effet “Glagov”) est divisé par

quatre.

2. Infarctus myocardique aigu et SCA

sans sus-décalage de ST

Le débat semble clos concernant la

fiabilité des stents pharmacoactifs [7].

Avec 3 ans de recul, en comparant deux

cohortes successives non randomisées

de respectivement 143 (stent sirolimus)

et 129 patients (stent NUS) consécutifs

présentant un infarctus avec sus-déca-

lagedeST, lesauteursn’observentaucun

effet délétère (taux de thromboses: 2,9

vs 2,3 %) et une réduction d’un tiers

des nouvelles revascularisations (20,3

vs 33,1 %; p = 0,01). Il n’existe logique-

ment aucune modification de la morta-

lité (4,5 vs 5,7 %). Ces chiffres issus du

“monde réel” confirment les résultats à

4 ans de l’essai randomisé TYPHOON

qui a fait appel au même stent délivrant

du sirolimus [8]. Le taux de nouvelles

revascularisations de la lésion cible est

respectivement de 7,6 % pour les 355

patients randomisés dans le groupe

“actif” contre 14,9 % dans le groupe

“nu” (p = 0,0002), avec là aussi un taux

identique de thromboses évalué selon
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un impact sur le pronostic des patients.

Un pas de plus a été franchi en démon-

trant l’intérêt de cette mesure au cours

des syndromes coronariens aigus sans

sus-décalage de ST [15]. En ne tenant

compte que de ce paramètre, on écono-

mise le nombre de stents implantés sans

modifier le pronostic. Fini le concept

de stabilisation d’une plaque instable et

inhomogène! Même dans ce contexte,

l’ischémie est le facteur décisionnel.

[ SYNTAX… Suite

L’année a été marquée par l’intérêt porté

à la recherche de sous-groupes qui béné-

ficieraient plus ou moins de l’une ou

l’autre technique de revascularisation.

M.C. Morice avait montré [16] que les

patients atteints d’une lésion du tronc

gauche évoluaient de façon parallèle

à 1 an, à l’exception d’un plus grand

nombre de revascularisations pour

l’angioplastie et d’AVC pour le pontage

(tableau III). Il n’apparaissait aucune

différence en fonction du nombre de

vaisseaux sténosés, mais le tertile supé-

rieur du score Syntax montrait un béné-

fice très significatif en faveur de la chiru-

gie (événements graves: 12,9 vs 25,3 %;

p = 0,008). Le taux de thromboses de

stents était de 4 % par patient et de 1 %

par stent, voisin des 4 % d’occlusion de

greffons chez les pontés.

A3ans, leschiffresévoluent [17]versun

bénéfice du pontage chez les tritroncu-

laires alors que les résultats “des troncs”

loppent rapidement.L’imagerie intravas-

culaire permet de mieux comprendre la

physiopathologie de la maladie coro-

naire et l’évolution histologique après

implantation d’endoprothèses. Il est cer-

tainqueces techniquesaurontunimpact

en pratique quotidienne dans un délai

bref. Elles pourront justifier un chapitre

plus étendu en 2013.

La FFR (Fractional Flow Reserve) en

est au stade de la pratique quotidienne

(aux frais des institutions car ignorée

des organismes payeurs). Elle permet de

démontreren tempsréel l’ischémiedans

un ou plusieurs territoires et faire poser,

voire guider, la revascularisation. Les

études FAME font partie de celles qui

ont transformé les comportements avec

12 et 36 mois (“B2”). La cohorte “A” a pu

être suivie 4 ans sans aucun événement

cliniquegraveliéà laprothèse.Larésorp-

tion est pratiquement complète au bout

de deux ans, avec des mailles de stents

invisibles en écho ou en OCT.

Le bout du chemin est proche d’au-

tant plus que plusieurs produits sont à

l’étude [14]:

– stent IGaki-Tanai, précurseur, efficace

mais difficile à implanter et sans avenir

sous sa forme initiale;

– stents en alliage comprenant du

magnésium (étude PROGRESS AMS)

montrant une résorption en 4 mois, mais

un taux de 40 % de resténoses, raison

pour laquelle des évolutions sont en

cours (AMS 2 et 3);

– stent Reva dont le polymère est du car-

bonate de tyrosine (étude RESORB) et

qui, dans sa dernière version, libère de

l’évérolimus;

– stent Ideal totalement résorbable au

sirolimus, associé à de l’aspirine pour

réduire la réaction inflammatoire.

[Les explorationsendocoronaires
FFR, échographie endoluminale, tomo-

graphie par cohérence optique se déve-

Avantages
Stents Stents Stents
“nus” “actifs” “résorbables”

Contrainte radiaire Permanente Permanente Transitoire

Traitement antiplaquettaire double prolongé Non Oui Non

Thromboses tardives Oui Oui Non

Remodelage artériel (Effet Glagov) Non Non Oui

Accès ultérieur aux branches latérales* ? ? Oui

Malapposition tardive Non Oui Non

Réintervention locale (stent ou pontage) Possibles Possibles Aisée
difficultés difficultés

Artefacts si IRM Oui Oui Non

Récupération de la fonction pariétale Non Non Possible

* Naissant du stent.

Tableau II :Avantages et inconvénients des différents stents. Adapté à partir de [13].

Angioplastie Pontage p

Evénements majeurs 15,8 % 13,6 % 0,44

Décès toutes causes 4,2 % 4,4 % 0,88

Infarctus myoc. 4,3 % 4,1 % 0,97

AVC 0,3 % 2,7 % 0,009

Nouvelles revasc. 12,0 % 6,7 % 0,02

Décès + AVC + revasc. 7,0 % 9,1 % 0,29

Tableau III : SYNTAX et tronc gauche à 1 an.
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thies), de dissections aortiques, voire

spontanées, ou d’embolies d’origines

diverses [20]. Le groupe de Karabay fait

état d’une mortalité hospitalière “hono-

rable” de 25 % au sein de 8 patients

dont 7 étaient évidemment en choc

cardiogénique [21]. Lee et Izumikawa

[22, 23] ont fait le point sur ce sujet par-

ticulier. Les patients sont d’emblée en

choc cardiogénique une fois sur deux,

ontprésentéunarrêtcirculatoire inaugu-

ral dans 17 % des cas. 82 % d’entre eux

(série de 72 patients) ont nécessité une

contrepulsion et un tiers une technique

de suppléance circulatoire. Malgré une

reperfusion angiographiquement satis-

faisante dans 83 % des cas, la mortalité

hospitalière est supérieure à 40 % (les

premiers cas datent de 1988) suivie à 2

ans de 25 % de décès parmi les survi-

vants. L’état de choc initial est le facteur

de mauvais pronostic. La survie à long

termenedépassepas25 %.Lagestionde

cescasparticuliers reste incertaine,mais

il pourrait être suggéré de débuter par

l’implantation d’une suppléance circu-

latoire évitant les orages de reperfusion.

4. Comment optimiser les résultats?

Un certain nombre de données élec-

triques et biologiques précoces permet-

tent d’émettre un pronostic et de prévoir

des mesures spécifiques de protection

myocardique.

L’analyse minutieuse de l’électrocar-

diogramme initial permet de prévoir les

situations anatomiques les plus sévères.

Outre l’aspect péjoratif de distorsion de

QRS décrit par Birnbaum il y a plusieurs

années, la présence d’un bloc complet

de la branche droite du faisceau de His

(6,3 %)aboutit,malgré ladésobstruction,

1. Confirmation des stents actifs

Ce sujet a été abordé dans un des cha-

pitres précédents.

2. Encore quelques échecs techniques

de très mauvais pronostic…

Dans un très beau travail rétrospectif

de l’équipe de Washington portant sur

2 900 patients présentant un STEMI

traité par angioplastie, les auteurs relè-

vent 111 échecs techniques (absence

de rétablissement du flux épicardique),

soit3,98 %.Les facteursprédictifssont le

sexe féminin, lechoc cardiogénique, des

antécédentsd’artériopathiedesmembres

inférieursoud’angioplastie.Lamortalité

est évidemment considérablement plus

élevée (18 vs 4 % en phase hospitalière

et 48 vs 14 % à distance) [19].

3. Et des échecs cliniques

Le score Syntax (score SX) complété

par des données cliniques (âge, fraction

d’éjection, créatinine) devenant le score

CSS (Clinical Syntax Score) permet de

les prédire. Sur 114 patients consécutifs

âgés de 79,6 ± 4,1 ans, 39 ont un score

SX ≤ 15, 40 entre 15 et moins de 23 et

enfin 35 ≥ 23. La mortalité à 30 jours est

résumée dans le tableau V.

Certaines situations anatomiques créent

le risque et exigent une grande expé-

rience. Il en est ainsi des occlusions

aiguës du tronc gauche dont l’incidence

est heureusement faible. Les séries sont

peu nombreuses et les publications

limitées à des faits cliniques isolés. On

y retrouve des étiologies rares, la throm-

bose pouvant survenir dans le cadre de

pathologies thrombogènes (hémopa-

ne se détériorent pas (tableau IV), ceux

de la population globale des diabétiques

non plus. Un score Syntax au-delà de 33

s’accompagne également d’une supério-

rité du pontage.

Lesdonnéessontdésormaisclaires:plus

les patients sont anatomiquement grave-

ment touchés, plus le pontage est indi-

qué, mais, pour les populations à score

bas ou intermédiaire, l’angioplastie est

une option acceptable y compris pour

les atteintes du tronc gauche. Le cardio-

logue interventionnel doit prendre par-

ticulièrement en compte les pluritron-

culaires alors que “les troncs” évoluent

globalement de façon favorable avec les

deux techniques. Il est tout aussi impor-

tant de ne pas se limiter à l’évaluation

anatomique, mais de considérer les

comorbidités qui peuvent aggraver le

pronostic différemment en fonction de

la technique choisie [18].

Cette étude SYNTAX, particulièrement

bien analysée, laisse toujours le lecteur

sur sa faim quant aux AVC chirurgicaux

et leur gravité. Enfin, il serait important

que la variabilité inter-centres qui suit

une courbe de Gauss soit publiée. Il faut

espérer qu’elle ne modifie pas (si elle

est très asymétrique) les résultats de

l’ensemble de l’étude. Ces données non

publiées laissent un goût d’inachevé.

[ L’infarctus myocardique aigu

Malgré les bénéfices indiscutés de l’an-

gioplastie à la phase aiguë des SCA, et

notammentencasdesus-décalagedeST

(STEMI), il est possible d’optimiser les

résultats.

Tritronculaires Troncs

DC + AVC + Inf. 10,6/14,8 %* 14,3/13,0 %

Décès 5,7/9,5 %* 8,4/7,3 %

AVC 2,9/2,6 % 4,0/1,2

Tableau IV : Etude SYNTAX: tronc gauche et tri-
tronculaires à 3 ans.

Groupe “Haut-Risque”
Groupe“Risque Faible

p
+ Intermédiaire”

SX 37,1 % 5,1 % < 0,0001

CSS 25,5 % 1,4 % = 0,0001

Tableau V: Pronostic des STEMI en fonction de l’anatomie et de la clinique.
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issues de HORIZONS-AMI (effectuée

avant la généralisation de la thrombec-

tomie) [34], on constate un bénéfice de

la bivalirudine sur les héparines asso-

ciées aux antiGp, tous les patients ayant

absorbé une dose de charge de clopi-

dogrel au laboratoire de cathétérisme

(tableau VIII).

Ajouter en préhospitalier un antiGp ne

semblepasaugmenter legainobtenupar

la bivalirudine (tableau IX) [35].

D’autres protocoles “pré-cath-lab” sont

proposés [36]. Ils doivent tous compor-

terune action antiplaquettairepuissante

associée à une molécule antithrombine,

la bivalirudine paraissant prendre le

dessus.

L’intérêt de l’utilisation la plus précoce

possible des antiGpIIB/IIIA ne fait plus

de doute. Les résultats d’APEX-AMI,

étude randomisée testant une molécule

sans lien avec la coagulation mais au

cours de laquelle tous les STEMI inclus

sévères dans les cas décrits ci-dessus.

>>> La prescription d’une dose de

charge de clopidogrel pendant la phase

préhospitalière reste discutée [32]. Les

résultats d’un registre multicentrique

incluant 5 955 patients du “monde

réel” entre 2005 et 2009 mettent en évi-

dence une diminution de la mortalité,

tant en analyse uni- que multivariée

(3,4 vs 6,1 %; p < 0,01 et RR: 0,60 ; IC

95 %: 0,35-0,99 ; p = 0,048). Le béné-

fice est encore supérieur quand les

patients bénéficient d’un antiGpIIb/IIIa

en salle interventionnelle (RR: 0,40; IC

95 %: 0,19-0,83; p = 0,01). Cela va dans

le sens de l’essai randomisé CIPAMI

(166 patients avec dose de charge pré-

hospitalière versus 171) qui montre une

diminutionducritèredécès+réinfarctus

+ nouvelles revascularisationsurgentes:

2,5 vs 7,5 %; p < 0,05) [33].

>>> Il est difficile de faire un choix

antithrombotique qui allie efficacité

et sécurité. Si on rappelle les données

à une mortalité voisine de 15 % [24]. Cet

aspect est fréquent dans les occlusions

du tronc (26 %) ou de l’IVA ostiale. Un

sus-décalage de ST en aVR doit égale-

ment attirer l’attention et faire craindre

une atteinteproximale duréseau gauche

associée à des sténoses diffuses [25]. Ces

signes électriques annonçant une occlu-

sionproximalede l’artèreprincipale,qui

conduit malgré la reperfusion à des frac-

tions d’éjection basses et à un pronostic

vitalpluspéjoratif, sont synthétisésdans

le tableau VI [26-28].

La numération sanguine a été analysée il

y a plusieurs années. L’existence d’une

anémie peut être disponible rapidement,

de même que l’élévation importante des

leucocytes et du volume plaquettaire.

L’adjonction d’un dosage du BNP, immé-

diatementdèsl’admission(disponibleen

moins de 20 minutes), prédit également

un risque de no-reflow et une mortalité

hospitalière plus élevée (16,2 vs 3,3 %;

p = 0,023) [29]. Une valeur > 90 pg/mL a

une sensibilité de 80 % et une spécificité

de 70 % pour prédire une reperfusion

tissulairemédiocre [30].Unevaleurcible

de 100 pg/mL prédit le no-reflow, la sur-

venue d’une insuffisance cardiaque et le

risque de décès (tableau VII) [31].

5. L’accompagnementpharmacologique

Il est un sujet d’actualité dans l’attente

des résultats de l’étude CIRCUS (utili-

sant la ciclosporine) pour prévenir les

lésions de reperfusion dont on peut pen-

ser qu’elles sont plus fréquentes et plus

– Sus-décalage en antérieur + DI et VL
(aVL > 0,1 mV)

– Miroir Inférieur > = 0,1 mV
– Sus-décalage aVR > 0,05 mV
– Bloc complet droit
– Sus décalage en V1 > 0,25 mV
– Somme ST V1-V6 + miroir II, III, VF
> 17,5 mm*

*valeur prédictive positive = 91,7 %

Tableau VI : Valeur pronostique de l’ECG initial
dans les infarctus antérieurs.

No-reflow IC Décès p

< 100 9 % 5,5 % 1,7 % < 0,001

> 100 24 % 32,3 % 15,6 % < 0,001

Tableau VII : BNP initial et pronostic.

Bivalirudine HNF ou HF + antiGp p

“MACE” 9,3 % 12,2 % 0,006

Hémorr.majeures 5,0 % 8,4 % 0,0001

Cardiaques “MACE” 5,5 % 5,5 % 0,98

Décès cardiaques 1,8 % 2,9 % 0,03

Tableau VIII : Résultats de l’étude HORIZONS-AMI.

UFH ou énox + Bivalirudine +
antiGp antiGp

Bivalirudine p

Récidive
ischémique

17,8 % 19,4 % 19,2 % ns

Décès 3,2 % 3,3 % 3,1 % ns

Tableau IX : Bivalirudine + antiGp en préhospitalier. Suivi à 1 an.
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génation délétère tout en empêchant

la “réanimation” cellulaire : paradoxe

au sein du paradoxe de la reperfusion!

L’avenirestprobablementà l’association

des deux méthodes ou, espérons-le, au

couple ciclosporine-thrombectomie.

Les autres techniques de conditionne-

ment dont le “Remote preconditioning”

qui consiste à créer une ischémie inter-

mittente d’un membre à l’aide d’un

brassard tensionnel et qui devrait initier

les mêmes voies de protection myocar-

dique que les pré- et postconditionne-

ment mériteront de susciter des travaux

passionnants. Le sujet est encore trop

débattu pour en faire le point complet

dès cette année, mais il va occuper les

cliniciens et les chercheurs au cours de

l’année en cours. Ce chapitre sera, à n’en

pas douter, en évidence en 2013.

>>> Les bêtabloquants sont-ils utiles

au cath-lab ? On sait que devant une

fibrillation ventriculaire de reperfusion

récidivant malgré des chocs électriques

itératifs, la solution réside dans le regon-

flage du ballon et l’injection de bêtablo-

quants. Ces derniers ont-ils une utilité

pour protéger le myocarde? Le landiolol

est une molécule à demi-vie très courte.

Elle aété testéedans uneétude randomi-

sée de preuve de concept (n = 47 vs 49).

LespatientsprésentaientunSTEMIsans

état de choc. On constate un remodelage

significativement moindre en échogra-

phie à 6 mois, ainsi qu’une amélioration

significative de la fraction d’éjection,

alors que cette dernière reste stable dans

le groupe contrôle [40].

>>> L’intérêt potentiel de la mise en

place d’une contrepulsion systématique

avant désobstruction a été réexaminé

comme celui d’une suppléance circu-

latoire préalable dans le choc cardiogé-

nique. La diminution de la postcharge et

l’optimisation du flux coronaire permis

par la contrepulsion intra-aortique ont

été étudiées précédemment. L’étude

CRISP [41] a inclus 337 patients pré-

sentant un infarctus antérieur sans choc

et d’autres négatifs. La thrombectomie a

rallié tous les suffrages, malgré ses nom-

breux paradoxes qui dépassent l’objectif

de cette revue. Elle n’a pas fait l’objet de

publications importantes en 2011.

Le postconditionnement, qui a un sup-

port expérimental particulièrement

solide, reste discuté. Alors que les pre-

miers essais de “preuves de concepts”

chez l’homme avaient donné de réels

espoirs, Freixa [39] publie un essai ran-

domisé (n = 99) qui, non seulement, ne

montre pas de bénéfice en termes de

diminution de la taille de l’infarctus

(IRM), mais suggère un possible effet

délétère. Il est impossible d’aborder ici

tous les problèmes que pose le passage

du rongeur dont le rythme cardiaque est

de 400 par minute à l’Homme. Dès lors,

les séquences de “reperfusion-réocclu-

sion” d’une durée d’une minute peu-

vent ne pas être biologiquement équi-

valentes. En outre, seuls moins de 20 %

des patients ont été “thrombectomisés”.

Lesalternances“gonflage-aspiration”du

ballon peuvent, en outre, générer des

embolies distales. On comprend aisé-

ment que si la perfusion distale n’est pas

idéale, les lésions cellulaires ne peuvent

se produire et donc leur prévention n’a

pas d’intérêt. Tout se passe comme si le

“no-reflow” protégeait contre la réoxy-

ont été traités ou non (selon la décision

de l’opérateur) par l’une des trois stra-

tégies antiplaquettaires par voie intra-

veineuse, sont décisifs. On observe un

bénéfice vital et fonctionnel sans sur-

croît d’hémorragies. Les résultats sont

présentés dans le tableau X [37].

Les possibilités sont donc nombreuses

entre la dose de charge de clopidogrel,

de prasugrel, de ticagrélor ou les antiGp

toujours associés aux antithrombines…

et à l’aspirine.

>>> L’association d’un antithrombine et

d’une stratégie antiplaquettaire maxi-

male pose la question d’un éventuel sur-

risque hémorragique. L’étude ACUITY

avait comparé 3 groupes: bivalirudine

seule ou associée à un antiGp, l’hépa-

rine non fractionnée ou l’enoxaparine

+ antiGp. Il n’apparaissait aucune dif-

férence de mortalité à 1 an, ni de nou-

velle ischémie.Toutefois, labivalirudine

seule est moins hémorragipare (3,7 vs

7,1 %; p < 0,001) [38].

>>> L’amélioration des résultats de l’an-

gioplastie primaire passe également par

la prévention des lésions de reperfusion

et de leurs conséquences. Le postcondi-

tionnementnonpharmacologiqueest au

cœur du débat avec des essais favorables

Pas d’antiGp Pré Cath-Lab Cath-Lab p

Décès* 5,5 % 3,2 % 4,8 % 0,015

Décès + Ins. Card. + Choc 11,6 % 8,4 % 10,0 % 0,018

Hémorr. sévère 0,7 % 0,5 % 0,7 % 0,753

Hémorr.modérée 4,6 % 5,2 % 4,1 % 0,311

Hémorr. sévère + modérée 5,3 % 5,7 % 4,8 % 0,500

AVC hosp. 1,2 % 0,5 % 0,6 % 0,042

AVC hémorr. 4/21 0/6 4/17 -

AVC hschém. 14/21 2/6 11/17 -

AVC cause inconnue 3/21 4/6 3/17 -

AVC J90 1,4 % 1,1 % 1,2 % 0,611

Tableau X:AntiGp dans APEX-AMI.
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nécessaireafindemontrersiunedégrada-

tiondelasurvien’apparaîtpasàpluslong

terme, comme ce fut le cas dans le travail

plus ancien de Takagi (RR: 1,4) [45, 46].

Le pontage à cœur battant peut être utile

danscertaines situations cliniques, mais

il n’est pas justifié en routine. On peut

remarquer à partir d’un autre travail

non randomisé et rétrospectif [47] que

les octogénaires tirent un bénéfice de

cette technique à court terme: mortalité

hospitalière 2,8 vs 9,3 %; p = 0,007. Le

taux de décès est néanmoins identique

à distance (81,2 vs 83,7 %). La cas par-

ticulier des patients en fibrillation auri-

culaire en phase préopératoire (4,6 %)

a également fait l’objet d’une mise au

point [48]. Quelle que soit la technique,

la FA est un facteur péjoratif (mortalité

précoce: 4,4 vs 2,7 %; p = 0,047).

[ Conclusion
La cardiologie interventionnelle coro-

naire poursuit son évolution techno-

logique avec l’amélioration des stents

actifs et la réapparition des stents résor-

bables. Les laboratoires de cardiologie

interventionnelle deviennent des struc-

tures d’imagerie endovasculaire et de

physiologie du flux coronaire.

Lesstratégiesanti-thrombotiques,deplus

en plus complexes, ont gagné en effica-

cité et en sécurité. La gestion des infarc-

tus les plus sévères va bénéficier à court

terme des méthodes d’assistance et de

suppléance circulatoire de même que de

la prévention des lésions de reperfusion.

Quant à la chirurgie, les craintes émises

à l’égard de la CEC (qui a sauvé des mil-

lions de patients depuis 50 ans) ne se

confirment pas. Cette dernière permet

une revascularisation plus complète,

utilisant plus fréquemment des gref-

fons artériels. Le “cœur battant” est une

option défendable dans certaines situa-

tions, comme chez les patients très âgés

et les insuffisants rénaux.

[ Et la chirurgie?

Outre les suites de SYNTAX (cf. plus

haut), une mise au point sur la revas-

cularisation par angioplastie ne peut se

passer d’examiner les évolutions chirur-

gicales, les deux techniques restant plus

que jamais complémentaires et associées.

SYNTAX a clairement démontré que le

choix devait s’orienter vers le pontage

dès que le score anatomique dépassait

32. Mais quelle chirurgie: à cœur battant

(15 %dansSYNTAX)?Avecleplusgrand

nombre possible de greffons artériels?

Revascularisation complète ou réservée

aux vaisseaux majeurs?

Le travail le plus important concerne l’in-

térêtdu“cœurbattant”aveclapublication

récente de la plus large étude randomisée

[43], multicentrique, ayant inclus 4752

patients(étudeCORONARY).Lesauteurs

n’observent à 30 jours aucune différence

quant au critère de jugement premier

composé des décès, des AVC, des infarc-

tus non fatals et des insuffisances rénales

exigeant une dialyse. Les transfusions

ont été significativement plus rares dans

le groupe off-pump (50,7 vs 63,3 %; p

< 0,001), de même que les insuffisances

rénales aiguës (28,0 vs 32,1 %; p = 0,03).

Toutefois, le taux de réinterventions a été

supérieur dans ce groupe (0,7 vs 0,2 %; p

= 0,01). 184 patients ont été convertis en

CECetontétéexclusdusuivi.Cesrésultats

précisentqueledegréderevascularisation

complète est inférieur sans CEC. Le taux

de greffons artériels n’est pas précisé de

mêmequeleurperméabilitéquimériterait

d’êtreanalyséecomptetenudel’apportdu

coroscanner. Ce contrôle angiographique

a été réalisé par d’autres auteurs qui font

étatd’uneperméabilitésupérieureà90 %,

que les patients aient été traités à “cœur

battant” ou sous CEC [44]. Il est étonnant

de constater que, dans CORONARY, des

différences régionales apparaissent avec

des données en faveur de la technique

off-pump en Amérique du Sud, l’in-

verse en Inde et une égalité des résultats

en Amérique du Nord, en Europe et en

Australie. Un suivi plus prolongé s’avère

cardiogénique qui ont été assistés avant

le début de la procédure d’angioplastie.

La taille de l’infarctus mesurée en IRM

montreune tendanceversuneréduction

de la zone détruite (différence : 4,4 %;

p = 0,08). A 6 mois, 1,9 % des patients

sont décédés dans le groupe contre-

pulsion contre 5,2 % dans le second,

tendance intéressante mais différence

non significative (p = 0,12). Devant ce

nouvel échec (?), on peut considérer soit

que cette technique ne laisse entrevoir

aucun bénéfice significatif, soit que

l’essai devrait porter sur un plus grand

nombre de patients sélectionnés sur

des critères de gravité initiale ECG et/

ou biologiques. Les patients candidats

sont ceux présentant une occlusion de

l’IVA proximale (TIMI 0,1) avec des

signes électriques énumérés plus haut.

La moindre lourdeur de cette assistance

due aux progrès technologiques mérite

d’être réétudiée afin d’améliorer les

valeurs de fractions d’éjection finales

d’autant plus que les complications

vasculaires sont devenues plus rares

(5,2 % à un mois).

La suppléance circulatoire est de plus

en plus fréquemment évoquée chez les

patients en état de choc cardiogénique.

Elle est installée avant de débuter la

procédure de revascularisation. Chung

rapporte une brève série de 20 patients

dont 14 avaient dû être soumis à une

réanimationcardiocirculatoire.Ladurée

moyenne d’installation du système est

de 17 minutes. Dans 14 cas, l’assistance

a pu être interrompue en présence

d’une hémodynamique spontanée

satisfaisante. 10 patients ont survécu en

moyenne476,6±374,6 jours [42].Même

si ce travail ne concerne qu’une popula-

tion limitée, il est encourageant. Cette

méthode permet à l’angioplasticien de

mettre son patient à l’abri des orages

hémodynamiques de reperfusion qui

peuvent générer des décès au cath-lab

(souvent passés sous silence). Elle per-

met également aux chirurgiens de réin-

tégrer les équipes d’urgence. Les vraies

“Heart Teams” sont celles-là!!
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Medtronic Inc. annonce que le système de dénervation rénale Symplicity permet une réduction sûre, significative et durable
de la tension artérielle sur une période pouvant aller jusqu’à trois ans chez les patients atteints d’hypertension résistante,
d’après les données de deux études cliniques présentées lors des dernières sessions de l’American College of Cardiology.

La thérapie de dénervation rénale est une procéduremini-invasive,utilisant un cathéter, quimodule le flux des nerfs tapissant
la paroi extérieure des artères qui mènent aux reins ou qui en sont issus. Ces nerfs font partie du système nerveux sympa-
thique, lequel a une incidence sur les principaux organes qui servent à réguler la tension artérielle : le cerveau, le cœur, les reins
et les vaisseaux sanguins.

Les résultats de l’essai SYMPLICITY HTN-1 ont montré une sécurité et une efficacité de la thérapie de dénervation rénale avec
le système Simplicity maintenue sur une période pouvant aller jusqu’à trois ans. Les résultats de l’essai SYMPLICITY HTN-2 ont
montré une réduction de la pression artérielle sûre,maintenue et significative un an après l’intervention.

J.N.
D’après un communiqué de presse de Medtronic Inc.

De nouveaux résultats d’étude pour la dénervation rénale
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spectivement). Dans cette population

de 2981 tritronculaires, 1825 patients

ont été traités par angioplastie et 1156

par pontage dans les années 2005-2007.

Cette population est pourtant plus âgée

quedans l’étudeSYNTAX(70vs65ans).

Un autre registre américain [1] très

important a été publié l’an dernier.

Il est extrait d’une banque de don-

nées majeures (18359 patients pontés,

13377 dilatés) en appariant les sujets

(7235 paires constituées) avec un suivi

de 8 ans. Cette période correspond à

une ère où seuls les stents nus étaient

utilisés et l’option chirurgicale apparaît

très significativement supérieure (survie

globale de 78 % vs 71,2 %; HR: 0,68 ;

IC 95 %: 0,64-0,74 ; p < 0,001). Cette

différence est extrêmement nette pour

le sous-groupe des trois vaisseaux avec

atteinte de l’IVA proximale (HR: 0,53;

p < 0,001).

Parmi le suivi à long terme d’études plus

anciennes, lesrésultatsdeARTSIIontété

publiés [2] (groupe de patients angineux

multitronculaires traités par stent actif

Cypher comparés sans randomisation

au groupe chirurgical de ARTS I); ils ne

montrentpasdedifférenced’événements

majeurs cardiaques et cérébraux à long

terme.Onnotecependantuntauximpor-

tant de thromboses de stent (3,8 % à 5

ans), principal déterminant des événe-

ments majeurs à 5 ans.

Le recul de l’étude SYNTAX atteint

désormais 3 ans [3]. En général,

dans l’année qui suit les procédures,

l’angioplastie apparaît aussi sûre que

la chirurgie, même pour les patients

les plus sévères, mais les procédures

de revascularisation sont plus nom-

[ Registres et études
randomisées

Pas de nouvelle étude randomisée dans

l’angor stable depuis les importants

résultats de l’étude SYNTAX, mais la

publication des résultats à moyen terme

d’études “anciennes” ou de registres

importants. Ainsi, lors du dernier

congrès européen de Paris, une commu-

nication de H. Shiomi, issue de l’étude

Credo-Kyoto, souligne une fois de plus

le hiatus entre les études randomisées

sélectionnantuncertain typedepatients

parfois restreint par rapport à ceux trai-

tés dans la vraie vie, que reflètent mieux

les registres. En combinant le critère

primaire composite majeur des décès,

infarctus et AVC, la chirurgie fait mieux

que l’angioplastie (HR: 1,47; IC 95 %:

1,13-1,92 ; p = 0,04) à 3 ans chez les

patients tritronculaires, y compris dans

les sous-groupes avec un score Syntax

peu élevé (utilisé ici également rétro-

breuses et l’angioplastie ne parvient pas

à démontrer une non-infériorité signifi-

cative dans le critère combiné primaire.

De plus, les thromboses de stent tar-

dives, bien que rares, peuvent aggraver

cette différence à long terme. Rappelons

que l’étude SYNTAX a utilisé les stents

TaxusExpress (stentsactifs aupaclitaxel

avec une plate-forme déjà ancienne).

L’étude utilise le score Syntax mis au

point en 2005, qui regroupe trois tertiles

de patients selon la gravité des lésions;

dans cette étude, le nombre de longueur

de stents déployés n’a jamais été aussi

important. Le taux de revascularisation

complète n’est cependant que de 63 et

57 % pour les groupes chirurgicaux et

dilatés. A un an, le critère primaire de

non-infériorité n’avait pas été rempli et,

globalement, la chirurgie reste supéri-

eure à l’angioplastie (critère incluant les

événements gravesquesont lamortalité,

les AVC, l’infarctus et la revascularisa-

tion secondaire).

A trois ans, les perdus de vue sont peu

nombreux (données complètes dans

92,2 % des cas chirurgicaux et 98 % des

cas “angioplastés”). Les événements

gravesréunissontsignificativementplus

importants dans le groupe angioplastie

(28 % vs 20,2 %; p < 0,001), essentiel-

lement en raison d’un taux de revas-

cularisation secondaire beaucoup plus

important (17,7 vs 10,7 %; p < 0,001). Le

principal enseignement de cette étude

demeure l’intérêt du score de gravité

anatomique mis au point antérieure-

ment par G. Siang en 2005 et validé par

des résultats très différents selon le ter-

tile de gravité. Le score Syntax enterre

probablement définitivement les anci-

ennes classifications en atteinte mono-,

bi- et tritronculaires des précédentes

Angor stable :
quoi de neuf?

➞ H. DOUARD
Hôpital Cardiologique Haut-Lévêque,
PeSSAC.
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Compte tenu des 600000 angioplasties

annuelles réalisées aux Etats-Unis, ces

12 % d’erreurs d’indication sont jugées

très sévèrement par leurs auteurs en

termes médico-économiques.

Le dogme selon lequel ce sont les sté-

noses les plus serrées qui sont le plus à

faible risquede thromboseest sansdoute

à réinterpréter. Une communication

japonaise (J. Lee) lors de l’ESC 2011 a

utilisé les techniques d’OCT dans 37sté-

noses serrées (> 75 %) et 200 sténoses

moinsserrées (<75 %) ; l’OCT a retrouvé

une chape fibreuse mince (< 70 µmm),

et donc à plus haut risque de rupture,

plus fréquemment sur les sténoses les

plus serrées. Il s’agit donc probablement

uniquement d’un problème de préva-

lence : ce sont les sténoses les moins

serrées qui sont le plus responsables de

syndrome coronarien aigu… parce que

nettement plus nombreuses! et ce sont

les plus serrées qui génèrent habituelle-

ment un angor et une prise en charge “à

froid” préalable à une rupture respon-

sable d’un syndrome coronarien aigu.

L’étude réalisée il y a une dizaine

d’annéesparHachamovitchest l’unedes

plus citées pour souligner que le béné-

fice de la revascularisation n’apparaît

que chez les patients ayant une isché-

mieaumoinssupérieureà10 %dumyo-

carde. Cette même équipe [7] a réévalué

cette notion sur une très vaste popula-

tion (13 969 patients) pour apprécier

cette notion en cas de territoire nécro-

tiqueassocié.Par scintigraphiesousadé-

nosine ou d’effort (65 %), le suivi a été

évaluéàcourt terme(12-18mois)pour la

revascularisation et à 8,7 ± 3,3 ans pour

la mortalité; cette dernière est de 3,3 %

parandanscettepopulationmajoritaire-

ment masculine (61 %), âgée de 66 ± 12

ans, avecuntauxderevascularisationde

9 % à court terme. On retrouve la notion

que seuls les patients présentant une

ischémie importante bénéficient d’une

revascularisation, mais uniquement en

l’absence d’infarctus ancien et de zone

nécrosée. Dans une seconde analyse,

infériorité significative) à un an et de

12,2 % et 8,1 % à deux ans ; en chiffre

absolu, il y 26 patients stentés et seule-

ment 12 patients opérés qui ont eu

besoin d’une revascularisation secon-

daire; les patients de cette étude avaient

unscore Syntax intermédiaire (25),mais

majoritairement des lésions distales, et

très souvent des lésions coronaires bi- et

tritronculaires associées.

[ Evolution des pratiques

Certains auteurs [5] se sont intéressés

rétrospectivement aux incidences sur

les conduites pratiques de la publica-

tion de l’étude COURAGE. Cette étude

avait montré que, dans l’angor stable,

le pronostic était similaire sous traite-

ment médical optimisé, qu’il y ait eu

ou non une angioplastie. Les analyses

de 67 211 patients (37,1 % avant la

publication de l’étude et 62,9 % après

celle-ci), incluant la prescription ou la

documentationétayée d’unantiagrégant

plaquettaire, d’un bêtabloquant et d’une

statine, ne montrent pas de changement

net des pratiques. On constate surtout

que les patients sont paradoxalement

mieuxtraitésmédicalementaprèsangio-

plastiequ’avant!Alorsqu’ils sontcensés

neplusprésenterde lésionmenaçante…

Dans le même ordre d’idées, les pra-

tiques d’angioplastie aux Etats-Unis ont

été réévaluées [6] selon les indications

entre juillet 2009etseptembre 2010dans

plus de 1000 centres, et classées entre

“appropriées”, “incertaines” et “inap-

propriées”. Sur 500154 angioplasties,

71,5 % concernaient des indications

d’“urgence”; 98,6 % des angioplasties

d’urgence étaient jugées appropriées

mais seulement 50,4 % des “non urgen-

tes” (dont 38 % incertaines) et surtout

11,6 % étaient parfaitement inappro-

priées.Cesdernièresétaient jugées injus-

tifiées en l’absence d’angor (53,8 %),

d’une ischémieà faible risque (71,6 %)et

d’untraitementantiangineuxsous-maxi-

mal (moins de 1 médicament) (95,8 %).

études thérapeutiques comparatives.

Quoi de comparable en effet entre une

lésion distale d’un tronc gauche “tri-

furqué” avec thrombose droite et une

sténose sur les parties moyennes de

trois vaisseaux différents? Pourtant, ces

situationsanatomiquesseraientclassées

également en atteinte tritronculaire. Ce

score Syntax demeure cependant pure-

ment anatomique (avec un pourcentage

seuil de significativité des sténoses à 50

et non 70 %) qui contraste avec la nou-

velle tendance des approches fonction-

nelles invasives amenées par la FFR qui

sont en pleine expansion!

L’arrêt prématuré de FAME II (parce que

le bras traité conventionnellement avait

unepertedechance)ouvrepeut-êtreune

nouvelleèrepurement invasiveetbalay-

ant toutes les stratégiesdequantification

ischémique non invasive! Quoi qu’il en

soit, pour les atteintes coronaires avec

score Syntax bas (< 22), les résultats ne

sont pas significativement différents

entre les deux stratégies thérapeutiques.

Pour les scores intermédiaires (23-32) et

élevés (> 33), la chirurgie reste indiquée

tant pour le critère primaire global que

pour les MACE et revascularisations

secondaires. Dans le sous-groupe des

diabétiques, les résultats défavorables

à un an se maintiennent à trois ans et

demandent à être confirmés par les

études FREEDOM et EXCEL utilisant

des stents de nouvelle génération avec

des plateformes plus évoluées… dans

l’attente de prothèses partiellement

voire complètement résorbables!

L’une des grandes polémiques dans le

traitement par revascularisation dans

l’angor stable concerne les atteintes

du tronc gauche non protégé (pontage

ou angioplastie ?). L’étude coréenne

de J.S. Park [4] a ainsi randomisé 600

patients (300 dans chaque bras). Le

critère primaire (décès, infarctus, AVC,

ou revascularisation secondaire guidée

par l’ischémie) était de 8,7 % (angio-

plastie par stents sirolimus) et 6,7 %

dans le groupe chirurgie (pas de non-
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les plus récentes (COURAGE, OAT et

BARI II), contestemêmelebénéfice fonc-

tionnel (diminution des crises angineu-

ses) de la revascularisation par angio-

plastiepar rapportautraitementmédical

optimisé. Cependant, dans toutes ces

études, les patients étaient randomi-

sés après coronarographie; le National

Heart Lung and Blood Institute va ini-

tier une étude sur 8 ans incluant 8000

patients sous l’acronyme d’ISCHEMIA

dans laquelle l’inclusion(randomisation

traitement médical versus revasculari-

sation) se fera après un test d’imagerie

fonctionnelle (une coronarographie sera

cependant réalisée en cas d’ischémie

sévère pour éliminer un tronc gauche).

Ce chapitre est donc loin d’être clos!
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JAMA, 2011 ; 305 : 1882-1889.

06. CHAN PS et al. Appropriateness of per-
cutaneous coronary intervention. JAMA,
2011 ; 306 : 53-61.

07. HACHAMOVITCH R et al. Impact of ische-
mia and scar on the therapeutic benefit
derived from myocardial revasculariza-
tion vs medical therapy among patients
undergoing stress-rest myocardial perfu-
sion scintigraphy. Eur Heart J, 2011 ; 32 :
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au long cours a un effet protecteur indis-

cutable confirmé par de nouvelles don-

nées épidémiologiques récentes [10] ;

elle doit donc être conseillée, et même

prescrite.

Quant à la caractérisation des plaques

à risque, l’éditorial de De Feijter [11]

fait le point sur les limites de détection

actuelle des différentes techniques dis-

ponibles, qu’elles soient intracoronaires

ou non invasives (Ivus, palpographie,

angioscopie, OCT, coroscanner [12],

IRM [13]. Le caractère imprévisible de

l’évolutivité des plaques souligné par

l’étude Prospect réalisée après SCA en

est l’illustration [14].

Lesdifférencesdepriseenchargeselonle

sexesontsouventsoulignées,notamment

en raison de symptomatologies différen-

tes; une mise au point des mécanismes

impliqués a été rapportée [15].

[ Perspectives
Le remboursement prochainement

attendu des guides de FFR devrait

changer profondément les pratique

de gestion de coronaropathies stables.

Si l’apport en termes de quantifica-

tion “significative” des sténoses inter-

médiaires grâce à cette technique est

incontestable, le risque potentiel est de

shunter les étapes classiques non inva-

sives de quantification et de localisation

del’ischémieenmajorant l’omnipotence

du cathétériseur grâce à cet outil sup-

plémentaire de quantification fonction-

nelle. Plusieurs mises au point et édito-

riaux [16, 17] tirent le signal d’alarme

en rappelant ces nécessaires étapes

d’évaluation initiale non invasive, les

recommandations étayées d’une péri-

ode d’essai par un traitement médical

réellement optimisé, avant d’envisager

une exploration invasive et une revas-

cularisation quelle qu’elle soit.

La dernière méta-analyse [18] incluant

8 études (7229 patients), et notamment

en excluant les patients avec une zone

nécrotique> 10 %, lepourcentagede ter-

ritoire ischémique identifie un bénéfice

chez tous les patients.

[ Le traitement médical

Pas de nouvelle thérapeutique anti-

angineuse, mais un article confirmant

l’efficacité inattendue de l’allopurinol

dans l’angor stable et qui détaille ses

mécanismes d’action [8]. Sur 80 patients

ayant achevé le protocole, et après un

mois de traitement à 300 puis un mois à

600 mg/j,onobserveuneaméliorationde

la fonctionendothélialemesuréeparplé-

thysmographieàl’avant-brasetunevaso-

dilatationflux-dépendante; lestressoxy-

datif vasculaire est abolipar le traitement

dont on peut raisonnablement penser

qu’il puisse influencer favorablement la

mortalité cardiovasculaire des patients

angineux… mais l’étude reste à faire!

Dans l’angor stable (ou l’ischémie

silencieuse), il est usuel d’informer les

patients (très demandeurs de ce qu’ils

peuvent faire ou ne pas faire, avec sou-

vent beaucoup d’interdits familiaux et

surtoutmatrimoniauxabusifs…).Lasur-

venue d’événements coronariens aigus

liés à une rupture de plaque a souvent

un côté imprévisible ; mais de même

que l’on connaît les caractéristiques

des plaques à risque de rupture (inflam-

mation, chape fibreuse bordante peu

épaisse, contenu lipidique important,

faibles calcifications), certains facteurs

favorisants sont reconnus et à éviter.

Un article de Mittelman [9] constitue

une excellente mise au point en la

matière ; on y retrouve des facteurs

évidents (tabac, cocaïne, repas arrosés,

etc.), d’autres inévitables (infection, pol-

lution, stress…) bien qu’heureusement

exceptionnels pour certains (tremble-

mentde terre, guerre, etc.), et leparadoxe

classique d’une augmentation du risque

aigu lors de la pratique d’une activité

physique, alors que sa pratique régulière
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veau critère retenu pour définir l’HTA

résistante: prise d’au moins trois médi-

caments antihypertenseurs et pression

artérielle au cabinet médical supérieure

ou égale à 140/90 mmHg ou prise de

quatre médicaments antihypertenseurs

quel que soit le niveau de la pression

artérielle. Si la définition de l’HTA

résistante a évolué avec le temps, celle

habituellement retenueactuellementest

la “prise d’au moins trois médicaments

antihypertenseurs dont un diurétique

et pression artérielle au cabinet médical

supérieure ou égale à 140/90 mmHg”.

La proposition d’une nouvelle défini-

tion ne comportant plus la mention d’un

traitement diurétique a pour objectif de

refléter la situation actuelle de la prise

en charge des hypertendus. Dans la

NHANES, un diurétique était prescrit

chez 85 % des sujets non contrôlés et

l’hydrochlorothiazide (HCTZ) était le

diurétique utilisé dans 55 % des cas

d’hypertendus non contrôlés. L’ajout,

dans ladéfinitiondel’HTArésistante,du

groupe des hypertendus prenant quatre

médicaments antihypertenseurs ou plus

mais dont la pression artérielle est inféri-

eure à 140/90 mmHg est une innovation.

DanslaNHANES,cesont29 %dugroupe

des “hypertendus résistants” qui répon-

dent à cette description. Toutefois, il faut

noter que 49 % des hypertendus qui ont

une prescription avec quatre médica-

ments antihypertenseurs ou plus ont

une pression artérielle au cabinet médi-

cal supérieure ou égale à 140/90 mmHg.

Ainsi, la prise en compte du nombre de

médicamentsantihypertenseursprésents

sur la prescription d’un sujet traité pour

une hypertension est à l’évidence un

marqueur de la “sévérité” de la maladie

[ Le non-contrôle tensionnel
chez les hypertendus
traités touche en France un
hypertendu sur deux

Les données chiffrées concernant le

nombre d’hypertendus en situation

d’HTA résistante, c’est-à-dire qui ne

sont pas contrôlés lorsque les moyens

thérapeutiques usuels sont utilisés, ne

sontpasbienconnues, enparticulierdes

autorités sanitaires en France. Cette situ-

ation est la conséquence de la pauvreté

des données épidémiologiques concer-

nant lapopulationdessujets traitéspour

une hypertension artérielle en France,

mais aussi de la difficulté de définir la

situation de “l’HTA résistante”.

Aux Etats-Unis, l’enquête NHANES,

réalisée sur la période 2003 à 2008 [1],

indique que 12,8 % de la population des

hypertendus traités répondent au nou-

hypertensive. Si le critère “sévérité de

l’HTA” était associé au nombre des anti-

hypertenseurs prescrits, il serait retenu

chez 12,8 % des hypertendus traités

(seuil de 3 médicaments ou plus), chez

7 % des hypertendus traités (seuil de

4médicamentsouplus)etchez1,8 %des

hypertendus traités (seuil de 5 médica-

ments ou plus). Ces résultats sur le “non-

contrôle” doivent être mis en parallèle

avec celui observé pour l’hypertension

traitée et contrôlée (PA < 140/90 mmHg)

qui est observée dans NHANES chez

59 %deshypertendustraitésavecauplus

troismédicamentsantihypertenseurs.En

revanche, 28 % des hypertendus traités

sontnoncontrôlés,maisontuneprescrip-

tion qui ne comporte qu’un ou deux

médicaments antihypertenseurs.

Ces observations sont aussi faites en

Franceparl’étudeENNS2006quiindique

que 49,2 % des hypertendus traités sont

noncontrôlésetque,parmiceux-ci,36 %

sonttraitésparunemonothérapieet41 %

parunebithérapie.Ceshypertendusnon

contrôlés qui n’ont pas bénéficié d’une

adaptation de leur traitement (passage

à une bithérapie ou à une trithérapie)

sont la conséquence de l’inertie théra-

peutique des médecins. Chercher à agir

contre l’inertie thérapeutique au cours

de la prise en charge de l’hypertension

permettraituneaméliorationducontrôle

de l’hypertension artérielle traitée.

[ La dénervation rénale par
voie endovasculaire est
proposée pour le traitement
des hypertensions résistantes

Lorsqu’un hypertendu traité n’est pas à

l’objectif tensionnel, il est décrit comme

Hypertension artérielle :
quoi de neuf?

➞ X. GIRERD
unité de Prévention Cardiovasculaire,
Pôle Cœur Métabolisme,

Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière,

PArIS.
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l’évaluation précise du niveau tension-

nel ne peut être fondée que sur la répé-

tition des mesures. De plus, en dehors

de la classique mesure auscultatoire

au sphygmomanomètre, des appareils

électroniques permettent des mesures

automatiques et répétées de la pression

artérielle en dehors de l’environnement

médical (mesure ambulatoire de la pres-

sion artérielle, holter tensionnel) ou des

mesures par le patient lui-même à son

domicile (automesure tensionnelle).

La variabilité de la pression artérielle

et l’addition des méthodes de mesure

entraînentdessituationsdediscordance

pour le diagnostic: effet blouse blanche

sans hypertension (hypertension blouse

blanche), effet blouse blanche avec

hypertension permanente, hyperten-

sionmasquée.Lesdonnéesscientifiques

récentesaccordentauxmesuresréalisées

en dehors de l’environnement médical

la valeur de décision la plus importante.

LaSociété françaised’hypertensionarté-

riellea rédigéen2011unerecommanda-

tion qui propose une synthèse des don-

néesendixpoints, àpartird’uneanalyse

exhaustive des données de la littérature

médicale et de leurs niveaux de preuve,

sans détailler l’ensemble des informa-

tions disponibles sur ce sujet [5].

La première recommandation est : “La

Société française d’hypertension arté-

rielle propose de privilégier la mesure

électroniquedelapressionartérielle (PA)

dans le cadre du diagnostic et du suivi

des hypertendus au cabinet médical et

enambulatoire.”Cette recommandation

constitue une évolution importante car

elle indique que la mesure auscultatoire

n’est plus celle qui devrait être utilisée

pour la prise en charge des hyperten-

dus lors du diagnostic et du suivi des

patients. Avec les appareils actuels

utilisant la méthode oscillométrique,

la fiabilité pour la mesure clinique est

assurée pour la très grande majorité des

appareils. La seule limitation persiste

lorsqu’il existe une fréquence cardiaque

très irrégulière (extrasystoles ou fibrilla-

médecins cliniciens et interventionnels

concernant cette méthode, et un texte

de consensus d’expert sur l’usage de

la dénervation rénale dans l’HTA a été

publié [4]. Ce consensus d’experts fran-

çais limite l’indication de la technique

de dénervation rénale aux patients qui

ont une HTA essentielle non contrôlée

sous quadrithérapie ou plus, avec un

traitement comportant au moins un

diurétique, la spironolactone à la dose

de 25 mg ayant été inefficace, avec au

moins une PAS > 160 mmHg et/ou une

PAD > 100 mmHg en consultation et la

confirmation d’une PAS > 135 mmHg et

d’une PAD > 85 mmHg en automesure

ou par MAPA (période diurne), avec

anatomie des artères rénales compatible

avec l’intervention (2 reins fonctionnels,

absence d’antécédents d’angioplastie).

La dénervation rénale est une inter-

vention complexe pouvant présenter

des risques de complication artérielle

et une formation est nécessaire pour

l’utilisation du matériel spécifique.

Le traitement antihypertenseur ne sera

pas interrompu dans les suites immédi-

ates du geste de dénervation rénale car

l’effet sur la baisse de la pression artéri-

elle est retardé et atteint son effet maxi-

mum après 3 mois. La surveillance de la

pression artérielle, de la fonction rénale

et de l’anatomie des artères rénales

est nécessaire après 12 et 36 mois. Le

consensus d’experts recommande

l’inclusion dans un registre spécifique

de tous les patients ayant bénéficié en

France de cette technique de dénerva-

tion rénale.

[ Nouvelles recommandations
de la SFHTA pour la mesure
de la PA, le diagnostic et le
suivi de l’hypertendu

En matière d’hypertension artérielle,

toute décision diagnostique ou théra-

peutique est basée sur la mesure de la

pression artérielle. Mais la pression arté-

rielleétantcaractériséeparsavariabilité,

présentant une HTA non contrôlée qui

peut être la conséquence d’un usage

non optimal des traitements antihyper-

tenseurs et/ou d’une mauvaise évalua-

tion de la PA à la consultation du fait

de l’effet blouse blanche. La fréquence

de l’HTA résistante dans les popula-

tions d’hypertendus est très variable et

dépend de plusieurs paramètres: popu-

lation étudiée, réalisation d’un bilan

étiologique,présenced’une insuffisance

rénale sévère, prise en charge spéciali-

sée. Les données obtenues sur l’analyse

d’une base de dossiers médicaux de

patients hypertendus suivis dans un

centre spécialisé dans l’HTA en France

montrent qu’après une prise en charge

qui suit les modalités recommandées de

la prise en charge d’une HTA éventuel-

lement non contrôlée la fréquence de

l’HTA résistante est de 5 % et que c’est

lenon-contrôledesvaleursde laPASqui

est presque toujours à l’origine de l’HTA

résistante [3].

Lorsque l’HTA résistante n’est pas

contrôlée malgré une prise en charge

spécialisée, une amélioration du con-

trôle tensionnel a été récemment rendue

possible par l’application de techniques

interventionnellesagissant sur la régula-

tion nerveuse de la PA. La stimulation

vagale par activation baroréflexe et la

dénervation rénale par cathétérisme

des artères rénales sont deux méthodes

dont la mise au point est récente. L’usage

de la dénervation rénale par cathété-

risme des artères rénales est possible

en France depuis la commercialisation

d’unmatérieldédié (CathéterSimplicity,

Medtronic),mais ladisponibilitédecette

technique reste limitée par l’absence de

prise en charge par l’assurance mala-

die qui est en attente de son évaluation

médico-économique.

Dans cette situation, plusieurs sociétés

savantes françaises regroupant des spé-

cialistes de l’hypertension artérielle, de

la cardiologie et de la radiologie inter-

ventionnelle ont souhaité fournir des

repères et des règles de bon usage aux
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traité, une intensification du traite-

ment antihypertenseur est actuelle-

ment proposée” aborde la difficile

situation de l’HTA masquée qu’il n’est

aujourd’hui proposé de rechercher que

chez l’hypertendu traité. Une méta-

analyse [6] indique que l’HTA masquée

est notée chez 16 % des hypertendus

traités lorsque la mesure de tension est

réalisée de façon habituelle en consul-

tation, mais, si la pression artérielle en

consultation est mesurée après un repos

de8minutes, la fréquencede l’HTAmas-

quée est de 29 % par référence à une

automesure.

Enfin, la recommandation “L’AMT et

la MAPA apportent au médecin des

informations qui doivent être prises en

compte pour l’adaptation de la prise en

charge thérapeutique: celle-ci doit être

proposée par le médecin, sur la base

des chiffres de PA mesurés en dehors du

cabinetmédical”indiquequ’aujourd’hui

c’est au médecin et non pas au patient

d’assurer les choix pour les modifica-

tions des traitements antihypertenseurs.

tion atriale) qui rend la mesure de ten-

sion parfois impossible, avec message

d’erreur, et impose la répétition de la

mesure.

Une autre recommandation dont

l’application peut changer la pratique

est : “Il est recommandé de mesurer la

PA en dehors du cabinet médical pour

confirmer l’HTA, avant le début du

traitement antihypertenseur médica-

menteux, sauf en cas HTA sévère.” Cette

recommandation pour la réalisation de

mesures en dehors du cabinet médical

avant de débuter un traitement médi-

camenteux afin de confirmer la perma-

nence de l’HTA a pour objectif d’éviter

le traitement injustifiédespatientsayant

un effet blouse blanche. La fréquence de

l’effetblouseblanche,unrefletde lavari-

abilité, augmente avec l’âge des sujets,

ce qui indique l’importance d’appliquer

cette recommandation en particulier

chez le sujet âgé.

L’indicationselonlaquelle“danslecadre

du suivi de l’hypertendu, il est recom-

mandé de mesurer la PA en dehors du

cabinet médical, en particulier lorsque

la PA n’est pas contrôlée en consulta-

tion” a pour objectif d’encourager la

réalisation d’une mesure en dehors du

cabinet médical (automesure ou MAPA)

dans la situation d’une HTA traitée et

non contrôlée en consultation. Cette

action permet d’éviter une nouvelle fois

les erreurs d’appréciation liées à l’effet

blouseblanche.Chezl’hypertendutraité,

l’étude SHEAF a montré que, chez sujets

traités et suivis en France par des méde-

cins généralistes, 13 % présentaient un

effet blouse blanche sous traitement.

Par ailleurs, la recommandation “L’HTA

masquée est définie par une PA au cabi-

net médical normale associée à une PA

élevée en dehors (AMT ou MAPA). En

cas d’HTA masquée chez l’hypertendu

û En France, un hypertendu sur deux est traité mais non contrôlé.
Améliorer la prise en charge de l’HTA impose un meilleur usage par les
médecins des moyens thérapeutiques existants.

û L’hypertension résistante concerne 5 à 10 % des hypertendus. C’est pour
ce groupe de patients que la dénervation rénale par voie endovasculaire
offre une possibilité thérapeutique nouvelle. En France, sa disponibilité
est limitée par l’absence de prise en charge par l’assurance maladie qui
est en attente de son évaluation médico-économique.

û Les moyens devant être utilisés pour les mesures de la pression
artérielle pour le diagnostic et le suivi de l’hypertendu ont fait l’objet de
recommandations émises par la SFHTA et la SFC. L’usage des méthodes
électroniques au cabinet médical et de l’automesure est confirmé pour
améliorer la prise en charge des hypertendus.

POINTS FORTS
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[ Fibrillation atriale et
nouveaux anticoagulants

>>> L’étude ROCKET-AF (Rivaroxaban

OncedailyoraldirectFactorXainhibition

ComparedwithvitaminKantagonismfor

preventionofstrokeandembolismTrialin

Atrial Fibrillation), qui a comparé le riva-

roxaban (Xarelto) 20 mg/j à la warfarine

en prévention des accidents vasculaires

cérébraux (AVC) chez 14264 patients en

fibrillationatriale(FA)montrequeleriva-

roxaban est non inférieur à la warfarine

pour la prévention des AVC et des embo-

lies systémiques chez les patients en FA

à risque modéré ou élevé [1]. Il atteint la

supériorité en perprotocole, mais pas en

intentiondetraiter.Leseffets indésirables

sontidentiquesavecmoinsd’hémorragies

fatales et d’AVC hémorragiques, comme

cequiavaitétéobservéavecledabigatran

dans l’étude RELY.

>>> L’étude ARISTOTLE a comparé

en double aveugle l’apixaban, un autre

inhibiteur du facteur Xa, à la warfarine,

en prévention des AVC et des embolies

systémiques, chez 18201 patients en FA

présentant des facteurs de risque d’AVC

[2]. Elle montre non seulement une non-

infériorité, mais même une supériorité

par rapport à la warfarine. Ces résultats

sont homogènes dans les différents sous-

groupes de patients: prise ou non d’AVK

auparavant, âge, sexe, poids, type de FA,

antécédent d’AVC ou d’AIT, diabète, IC,

score CHADS2 (≤ 1,2, ≥ 3), sévérité de

l’insuffisance rénale, dose d’apixaban (2

x 2,5 ou 2 x 5 mg/j), région géographique,

utilisation d’aspirine. La seule catégorie

de patients pour laquelle une tendance

favorableauxAVKestobservéeestlesous-

groupedesmoinsde65ans.Commepour

les autres molécules testées, on note un

L’
année 2011 en rythmologie

a été dominée par la publi-

cation de grands essais sur

le traitement antithrombotique de la

fibrillation atriale par les nouveaux

anticoagulants et de l’étude PALLAS

concernant la dronédarone. Tous les

médias médicaux s’en sont largement

fait l’écho et de nombreux articles ont

été consacrés à ces sujets importants de

sorte que, pour éviter toute redondance,

ils ne seront pas développés ici. D’autres

sujets d’intérêt sur la FA, la resynchro-

nisation ventriculaire, le syndrome de

Brugada, le syndrome de repolarisation

précoce et les tachycardies ventricu-

laires catécholergiques seront abordés

dans cet article.

moindrerisquehémorragiqueavecl’apixa-

ban,dûengrandepartieàlaréductiondes

accidents cérébraux hémorragiques.

[ Ablation de la fibrillation
atriale : risque d’embolies
cérébrales

L’ablation par cathéter au niveau de

l’oreillette gauche occupe une place

grandissante dans la prise en charge de

la FA symptomatique et réfractaire à un

traitementantiarythmiquepar l’isolation

électrique des veines pulmonaires chez

les patients présentant une FA paroxys-

tique. La procédure doit être complétée

par des lignes d’ablation dans l’oreillette

gauche et l’ablation des potentiels frag-

mentés en cas de FA persistante.

D’un point de vue technique, différents

typesdecathéterspeuventêtreutilisés:les

cathéters irrigués, méthode d’ablation de

référence,lacryoablationpardescathéters

àballonnet,oul’ablationpardescathéters

circulaires multiélectrodes. L’avantage

théorique de la cryoablation est de ne pas

entraînerlaformationdethrombi,contrai-

rement à la radiofréquence. Le cathéter

multiélectrode circulaire a été développé

afin de délivrer la radiofréquence à diffé-

rentsniveauxducathéter,cequipermetde

simplifier laprocédure,delaraccourciret

de délivrer la radiofréquence de manière

plus stable par rapport au cathéter irrigué

avec précisément comme inconvénient

principal le fait de pas être irrigué.

Une étude prospective a été menée dans

troiscentresderéférence,BadKrozingen,

Cologne en Allemagne, et Bordeaux. Les

résultats montrent un excès d’embolies

cérébrales asymptomatiques détectées à

Rythmologie et stimulation:
quoi de neuf?

➞ A. LEENHARDT
Service de Cardiologie,
Hôpital Bichat,
université Paris Diderot,

Centre de référence des Maladies
Cardiaques Héréditaires,
PArIS.
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Les auteurs identifient 4 facteurs indé-

pendants de dysfonction de sonde:

– le sexe féminin (RR = 1,51 ; IC 95 %

[1,14-2,04]; p = 0,005);

– la voie d’accès veineuse sous-clavière

ou axillaire (p = 0,007). Les risques rela-

tifs de rupture de sonde étaient de 1,94

(1,23-3,04) pour la voie axillaire, et 1,63

pour la voie sous-clavière (1,08-2,46);

– un antécédent de dysfonction de

sonde, avec un risque relatif de 3,12

([1,80-5,41]; p < 0,001);

– le centre d’implantation.

La question cruciale concerne la

conduite à tenir face aux patients por-

teurs de ce modèle de sonde sans signe

de dysfonctionnement. Les auteurs sug-

gèrent que le remplacement de la sonde

devrait êtreenvisagé lorsduchangement

de boîtier de défibrillateur.

Ce n’est pas la recommandation actuelle

en France, mais les données antérieures

n’étaient pas aussi alarmantes en termes

de taux de dysfonction et de son évolu-

tion dans le temps. Si la sonde est reliée

à un DAI Medtronic, le constructeur

recommande l’activation d’un algo-

rithme, le LIA (fonction d’alerte d’inté-

grité de la sonde), qui permet souvent

d’anticiper des chocs inappropriés. En

cas de remplacement de boîtier de DAI

et en l’absence de signe de fracture de

sonde, il est recommandé de prendre en

compte l’âge du patient, son espérance

de vie, les comorbidités, l’ancienneté

de la sonde, la facilité d’extraction,

ainsi que les préférences du patient,

pour décider du maintien de la sonde

ou de son remplacement (extraction ou

abandon avec ajout d’une autre sonde).

La décision va s’avérer encore plus déli-

cate désormais, à prendre au cas par cas,

soulignant une fois de plus l’importance

de valider la bonne indication initiale

lors de l’implantation d’une prothèse,

ce d’autant qu’une sonde d’un autre

constructeur fait actuellement l’objet

d’une alerte en raison d’une incidence

de lésions de l’isolant beaucoup plus

élevée qu’attendu [6].

terme, confirment, s’il en était besoin,

la nécessité de ne proposer une théra-

peutique de la FA par ablation qu’aux

patients qui vont véritablement en tirer

un bénéfice clinique.

[ Défibrillateur implantable.
Fragilité de certaines sondes
de défibrillation

Les sondes sont connues pour être

le point faible des défibrillateurs

automatiques implantables (DAI). La

sonde de défibrillation Sprint Fidelis

(Medtronic) a été distribuée dans le

monde entre 2004 et 2007. Sa com-

mercialisation a été suspendue en

octobre 2007, suite à un taux élevé

de dysfonction précoce. Le nombre

de sondes Fidelis implantées dans le

monde avant ce retrait était d’envi-

ron 268 000.

La conduite à tenir chez les patients por-

teurs de ces sondes est débattue. C’est

tout l’intérêt d’un registre canadien

multicentrique et indépendant impli-

quant les 23 centres implanteurs au

Canada [5]. Les données concernant la

sonde Sprint Fidelis ont été transmises

par ces centres, lesquels ont ensuite été

stratifiésentrecentresà fort et faible taux

de dysfonction (au-dessus et au-des-

sous de la médiane). La dysfonction de

sonde était définie par une élévation de

l’impédance de stimulation ou de défi-

brillation, qu’elle soit ou non associée à

un choc inapproprié. Cinq centres à fort

taux de dysfonction et 5 centres à faible

taux de dysfonction ont été sélectionnés

de manière randomisée, et comparés au

centre médian.

Au total, 251 dysfonctions ont été

constatées sur les 3169 sondes Sprint

Fidelis implantées dans les 11 centres

sélectionnés. Fait important, il existe

une progression exponentielle du taux

de dysfonction de sonde, celui-ci pas-

sant de 5,3 % à 3 ans à 10,6 % à 4 ans,

puis à 16,8 % à 5 ans (p < 0,001).

l’IRM avec les cathéters circulaires, par

rapport aux deux autres types de maté-

riel [3].

L’étude a été menée de manière prospec-

tive,avecdesprocéduresetdesprotocoles

d’anticoagulationsimilairesdanslestrois

groupes, comportant une des AVK, puis

unrelaisparHBPMouhéparine.Tousles

patients ont subi deux IRM cérébrales,

24 heures avant la procédure et dans

les 24-48 heures qui ont suivi. Au total,

74patientsontétéinclus:27ontététraités

par cathéter irrigué, 23 par cryoablation,

et 24 par cathéter circulaire multiélec-

trode. La durée de procédure était signi-

ficativement plus courte dans le groupe

cathéter circulaire (124 ± 32 minutes)

que dans le groupe radiofréquence

irriguée (198 ± 50 minutes) et dans le

groupe cryoablation (174 ± 35 minutes)

(p < 0,001).

Si l’examen neurologique est resté nor-

mal chez tous les patients, il n’en n’a

pas été de même pour l’IRM avec des

imageries postprocédures montrant un

nombre significativement plus impor-

tant d’emboles cérébraux dans le groupe

cathéter circulaire en comparaison des

deux autres cathéters : un embole a été

observé chez 2 patients sur 27 (un seul

embole dans chaque cas) dans le groupe

radiofréquence irriguée (7,4 %), chez

1 patient sur 23 (4,3 %) dans le groupe

cryoablation, et chez 9 patients sur 24

(37,5 %) dans le groupe cathéter circu-

laire, avec un nombre moyen d’emboles

par patient de 2,7 ± 1,3 (p = 0,003).

Ce travail est confirmé par une autre

publicationcollaborative italienne, fran-

çaiseetallemandequimontreégalement

lepotentielemboligènedescathéterscir-

culaires multiélectrodes [4].

Ce type de cathéter pourrait donc proba-

blement être amélioré par une irrigation,

estiment les auteurs, qui discutent éga-

lementdesmodifications desprotocoles

d’anticoagulation. Ces complications,

dont on ne connaît pas le devenir à long
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Un total de 308 patients a été inclus.

L’âge moyen était de 47 ans et 56 % de

cespatientsprésentaientunECGde type

I spontané. Lors de la SVP, 41 % des

patients étaient inductibles. Au cours

du suivi de 34 mois, il a été observé

14 arrêts cardiaques ou fibrillations

ventriculaires.

Ce registre confirme la valeur prédictive

de l’ECGde type I spontané (p= 0,04),de

la présence de syncope (p = 0,001) et de

la combinaison des deux facteurs (HR

4,20; p < 0,001). Il confirme également

l’absencedevaleurprédictived’uneSVP

positive, que l’induction soit simple par

un extrastimulus ou en nécessite davan-

tage. Deux autres facteurs pronostiques

sont identifiés: la fragmentation du QRS

(présence de 2 indentations ou plus au

niveau du QRS dans les dérivations V1 à

V3) (HR: 4,94) et une période réfractaire

VD inférieure à 200 ms (HR: 3,91).

Ce travail constitue une pierre de plus

en défaveur de la SVP dans l’évaluation

pronostique des patients porteurs d’un

syndrome de Brugada. Néanmoins,

la mesure de la période réfractaire VD

nécessite la mise en place d’un cathéter

dans le VD, d’où la tentation de réaliser

une SVP même si l’on ne tient pas forcé-

mentcomptedurésultatdans ladécision

finale, ce qui rappelle la technique de

l’approcheparallèleproposéeà l’époque

parPedroBrugadadans lecadrede l’éva-

luation thérapeutique des tachycardies

ventriculaires.

[ Repolarisation précoce

La publication d’une association entre

l’aspect repolarisation précoce et une

incidence élevée de mort subite a suscité

beaucoup d’intérêt et en même temps de

l’inquiétudeenraisondesquestionssurla

prévalencedecesaspectsderepolarisation

précoceetdelaconduiteàtenir.Uneétude

publiée dans le JACC permet de préciser

laprévalencedel’aspectderepolarisation

précoceetlesfacteurscliniquesassociésà

patients ayant des QRS d’au moins

150 ms, mais pas chez ceux ayant une

durée de QRS inférieure.

Ces résultats apportent des notions

nouvelles par rapport aux recommanda-

tions actuelles ACC/AHA/HRS/ESC qui

indiquent la resynchronisation chez les

patientsprésentantune insuffisancecar-

diaquedestadeNYHAIIIouIV,avecune

FEVG inférieure à 35 % et une durée de

QRS> 120 ms,ainsiquechezlespatients

en classe I ou II avec QRS > 150 ms. Il est

très clair que les patients ayant des QRS

très larges sont les principaux bénéfi-

ciaires de la resynchronisation. Lorsque

la durée de QRS est comprise entre 120

et 150 ms, des critères de sélection plus

fins restent à trouver afind’implanter les

patients qui vont réellement bénéficier

de cette technique.

[ Syndrome de Brugada

La stratification du risque des patients

présentant un syndrome de Brugada

asymptomatique constitue un problème

complexe encore non résolu. En effet,

depuis le consensus d’experts de 2005,

révisé en 2006, les études montrent que

les patients présentant un syndrome de

Brugada asymptomatique ont un taux

d’événementsfaiblede0,5à0,8 %paran.

Les données concernant la valeur pré-

dictive positive de la stimulation ventri-

culaire programmée (SVP) sont discor-

dantes. C’est l’un des buts du registre

PRELUDE, récemment publié [8], après

avoir été présenté au congrès de la Heart

Rhythm Society en mai 2011, d’étudier

avec d’autres facteurs les éléments pré-

dictifs de la survenue d’un événement

cardiaque chez les patients présentant

un syndrome de Brugada. La SVP a été

menée selon un protocole comportant

2 sites de stimulation à l’apex du ven-

tricule droit (VD) et à l’infundibulum

pulmonaire, deux rythmes imposés et

unmaximumde3extrastimuli jusqu’à la

période réfractaire ventriculaire du VD.

[ Resynchronisation
ventriculaire

La resynchronisation ventriculaire

compte encore environ 30 % de

patients non répondeurs, et des critères

de sélection destinés à améliorer le

taux de réponses et diminuer les coûts

seraient les bienvenus. Une méta-ana-

lyse des 5 principaux essais randomi-

sés (COMPANION, CARE HF, MADIT

CRT, REVERSE, RAFT) suggère que la

durée du QRS devrait faire partie des

critères de sélection [7]. L’objectif était

de déterminer si l’effet de la resynchro-

nisation sur les événements cardiovas-

culaires, décès et hospitalisations, était

différent chez les patients ayant un

élargissement modéré des QRS (120 à

149 ms) de celui des patients ayant des

QRS plus larges (> 150 ms). L’analyse a

porté sur 5813 patients au total.

Le critère de jugement de ces études

comprenait toujours la mortalité totale

combinée aux hospitalisations prises

en compte globalement, ou limitées aux

hospitalisations pour insuffisance car-

diaque et raisons cardiovasculaires.

La resynchronisation est toujours asso-

ciéeàuneréductionhomogèneducritère

primaire de jugement dans les groupes

de patients ayant une durée de QRS

supérieure à 150 ms. La réduction du

risque est de40 %, soit unHR de0,60 (IC

à95 %0,53-0,67;p< 0,001).Parailleurs,

une analyse de régression montre que la

réduction des événements cardiovascu-

laires est d’autant plus importante que

le QRS est plus large. Par contre, aucun

bénéfice statistique n’est trouvé pour les

patients ayant une durée de QRS com-

prise entre 120 et 150 ms, HR: 0,95 (IC à

95 % 0,82-1,10; p = 0,49).

Enfin, l’analyse séparée des patients

selon la classe fonctionnelle NYHA

montre que le bénéfice de la resynchro-

nisation s’observe dans les deux popu-

lations en classe III à IV de la NYHA et

en classe I ou II de la NYHA, chez les
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serqu’ilya,aveccetantiarythmique,une

voie thérapeutiquesupplémentairechez

lespatientsàhaut risqueetnoncontrôlés

par un traitement bêtabloquant.
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tantedeformesfamiliales,n’invitantpasà

pousser les investigations chez les sujets

asymptomatiques,aucontrairedessujets

symptomatiques(syncopes)chezlesquels

des explorations doivent être envisagées.

Par contre, des études génétiques seront

certainementimportantesàentreprendre

quel que soit le statut clinique.

[Dunouveaudans le traitement
des tachycardies ventriculaires
catécholergiques

Les tachycardies ventriculaires catécho-

lergiques sont des arythmies ventricu-

laires polymorphes graves, survenant

lors d’effort ou de stress chez des sujets

souvent jeunes et qui peuvent conduire,

en l’absence de traitement, à des décès

par fibrillations ventriculaires. Le traite-

ment bêtabloquant est globalement effi-

cace,mais incomplètement, justifiant les

recherches actuellement menées sur le

plan thérapeutique.

C’estainsiqu’il aétémontréque le flécaï-

nide, antiarythmique de classe IC, avait

une action directe sur les mécanismes

de relargage du calcium intracellulaire

et pouvait ainsi agir sur le principal

mécanisme à l’origine de ces tachycar-

dies ventriculaires. Une étude coopé-

rative internationale pilote portant sur

29 patients non contrôlés par les thé-

rapeutiques habituelles (bêtabloquant,

vérapamil) montre que le flécaïnide à

une posologie moyenne de 150 mg par

jour permet de faire disparaître ou de

réduire de manière significative les ESV

d’effort chez ces patients [10]. Le suivi

médian de 20 mois est assez modeste,

mais un patient a un recul de 29 ans. Des

résultats préliminaires encourageants

ont été publiés avec la propafénone sur

des souris mutées avec un mécanisme

d’action directe sur le relargage calcique

[11].Ces résultatsdoiventêtreconfirmés

chez l’Homme, car l’étude ne propose

qu’un seul patient ayant bénéficié de

cet antiarythmique. Ces résultats sont

néanmoins concordants et laissent pen-

cette anomalie [9]. Le travail, basé sur les

cohortes américaine de Framingham et

européenne d’Helsinki, met en évidence

un déterminisme familial de l’affection.

L’analyse des ECG a été faite de manière

manuelledanslacohortedeFramingham

(3955 sujets) et par des logiciels dans la

cohorte d’Helsinki (5489 sujets).

L’aspect de repolarisation précoce est

défini comme un sus-décalage du point

J d’au moins 0,1 mV dans au moins deux

dérivations concordantes entre les déri-

vations inférieures (D2, D3, aVF) et laté-

rales (V4 à V6 et D1, aVL). Le syndrome

de repolarisation précoce est défini par

la combinaison d’un aspect de repola-

risation précoce et d’une mort subite

cardiaque récupérée.

Un aspect de repolarisation précoce est

retrouvé chez 243 sujets de la cohorte de

Framingham (6,1 %) et 180 sujets de la

cohorted’Helsinki (3,2 %).Laprévalence

de l’aspect de repolarisation précoce est

donc deux fois plus importante dans la

cohorte de Framingham. Les patients

de cette cohorte étaient cependant net-

tement plus jeunes que les patients de

la cohorte d’Helsinki (38 vs 48 ans en

moyenne). Les facteurs associés à la

présence d’un aspect de repolarisation

précoceétaientunâge jeune(diminution

de la prévalence avec l’âge), le sexe mas-

culin, un indice de Sokolow élevé ou un

indicedeCornellbas (SenV3+ RenVL).

Une composante familiale ressort

nettement avec, dans la cohorte de

Framingham, une prévalence de l’as-

pect de repolarisation précoce parmi

les apparentés de sujets présentant

eux-mêmes cette anomalie, qui était de

11,6 %, soit une prévalence multipliée

par un facteur 1,89 (11,6 %/6,1 %) par

rapport à la prévalence constatée dans

l’ensemble de la cohorte.

Cette étude montre donc que l’aspect de

repolarisationprécoceestfréquentdansla

populationgénéraleeuropéenneetaméri-

caine,avecuneplacerelativementimpor-
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Europe, et maintenant aux Etats-Unis

depuis quelques mois, avec près de

50 000 patients traités dans le monde

[8-16]. Dix ans après la première

implantation valvulaire aortique chez

l’Homme, cette innovation thérapeu-

tique fait dorénavant partie de l’arse-

nal thérapeutique de cette affection

valvulaire extrêmement répandue et

d’incidence croissante qu’est le rétré-

cissement aortique. Parallèlement, se

poursuit lentement l’évaluation du

traitement percutané de l’insuffisance

mitrale, en particulier du Mitraclip

[17, 18].

[ Le traitement percutané
du rétrécissement aortique

Dix ans après la première mondiale,

deux valves dominent toujours le mar-

ché : la valve SAPIEN XT (Edwards

Lifesciences) (fig. 1) et la Corevalve

(Medtronic) (fig. 2) avec un marquage

CE obtenu en 2007 et un niveau ASA 1

(amélioration du service attendu maxi-

mal et exceptionnel pour une inno-

vation) délivré par la Haute Autorité

de Santé en 2007. Le remboursement

a été obtenu dans notre pays fin 2009

pour 33 centres homologués par les

autorités (texte du Journal Officiel de

décembre 2009), permettant une expan-

sion de cette technique dans le cadre

d’un registre national encadré (Registre

FRANCE). Ce remboursement va être

renouvelé au-delà du 30 juin 2012.

Deux autres valves ont obtenu récem-

ment le marquage CE pour une implan-

tation par voie transapicale : Symetis,

Jena, mais leur utilisation est encore à

ce jour très limitée.

L’
année 2012 est l’occasion de

fêter le 10e anniversaire de

la première implantation de

valve aortique percutanée réalisée le

16 avril2002auCHUdeRouenparAlain

Cribieretsonéquipe[1].Cetteinnovation

majeure française [2, 3] se voit consacrée

par la publication dans le prestigieux

New England Journal of Medicine du

Registre français des valves aortiques

percutanées, le Registre FRANCE 2 [4].

Les années 2010-2011 ont été marquées

par lapublicationde l’étude randomisée

américainePARTNER[5-7]et l’accordde

la Food and Drug Administration pour

l’implantation des valves aortiques per-

cutanées (EdwardsLifesciences)chez les

patients inopérables.

L’extension des centres et du nombre

d’implantations est extraordinaire en

1. Les grandes avancées scientifiques

découlant de l’étude randomisée

PARTNER et des registres

Les années 2010 [5], 2011 [6] et 2012 [7]

ont été marquées par la publication dans

le New England Journal of Medicine de

l’étude PARTNER, grande étude pivot

de la FDA réalisée avec la valve d’Ed-

wards, et comportant une randomisa-

tion des patients porteurs d’un RA serré

symptomatiquecontre lachirurgie tradi-

Valvulopathies :
quoi de neuf?

➞ H. ELTCHANINOFF,
C. HAUVILLE
Service de Cardiologie, Hôpital
Charles Nicolle, université de rouen
(INSerM 1096), rOueN.

Fig. 1 :Valve SAPIEN XT (Edwards).

Fig. 2 : Valve Corevalve (Medtronic).
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offrant l’avantage d’une technique pure-

ment percutanée [23].

Lorsque l’axe iliofémoral est insuffisant

(diamètre minimal < 6 mm, tortuosi-

tés et/ou calcifications excessives),

il existe plusieurs voies alternatives

parfaitement évaluées : la voie transa-

picale pour la valve Edwards et la voie

sous-clavière pour la Corevalve [16]. Se

développe depuis peu la voie transaor-

tique plus favorable à la valve Sapien

XT (Edwards) et offrant l’avantage par

rapport à la voie transapicale d’écarter

les risques de saignements de la pointe

du cœur et les épanchement pleuraux.

Des implantations par voie transcaroti-

dienne (Corevalve) et par voie sous-cla-

vière (Edwards) ont été rapportées.

4. Vers une extension

des indications?

Chacun se pose la question d’une

éventuelle extension des indications à

des patients à risque chirurgical plus

faible. Deux larges études randomi-

sées (valve percutanée versus chirurgie

conventionnelle) se mettent en place :

PARTNER2auxEtats-unis (valveSapien

XT; STS > 4 %) et SURTAVI en Europe

(Corevalve) avec pour objectif principal

le critère combiné décès et AVC à 2 ans.

Les résultats seront très attendus.

5. Perspectives

En ce qui concerne la valve Edwards,

d’importantes avancées technologiques

ontété récemment introduitesenEurope

et d’autres devraient être disponibles

en France dans les mois qui viennent.

Trois tailles de valve sont disponibles

aujourd’hui: 23, 26 et 29 m. La valve de

29 mm est dorénavant disponible pour

lavoie transfémorale.Une tailledevalve

plus petite (20 mm) va permettre de

faire face à l’ensemble des indications,

notamment celle des bioprothèses dégé-

nérées de petit calibre. Sont en cours

d’évaluation au Canada deux nouveaux

modèles de valves Edwards : la valve

sélection des patients et la disponibilité

de la voie transapicale et sous-clavière,

restent de l’ordre de 8 % en raison de la

taille des introducteurs. La nécessité de

conversion chirurgicale est exception-

nelle (0,4 % dans le registre français) et

les saignements sont plus fréquents avec

la voie transapicale.

Les insuffisances aortiques (IA) para-

valvulaires sont source de plusieurs

publications récentes. Dans le Registre

FRANCE 2, une IA > grade 2 est retrou-

vée dans 18,3 %, avec un taux com-

parable à celui retrouvé dans l’étude

PARTNER [7] et est associée à un pro-

nostic plus défavorable à moyen terme.

Le choix de la meilleure méthode de

mesure de l’anneau aortique, l’identi-

fication de facteurs prédictifs d’IA, les

méthodes de quantification du degré de

régurgitation par angiographie comme

par échographie restent autant de ques-

tions à résoudre.

2. Résultats à long terme

A un an, le taux de survie de la popu-

lation étudiée de patients inopérables

et/ou à haut risque opératoire est de

72-80 %. La survie à 1, 2 et 3 ans est de

81 %,74 %et61 %respectivementdans

la série canadienne de Webb et al. [21].

Dans notre série, une patiente a atteint

6,5 ans de suivi avec le modèle initial

de valve d’Edwards (péricarde équin),

avec à l’échographie une fonction val-

vulaire excellente, et plusieurs patients

atteignent maintenant les 5 ans de suivi

avecpersistanced’unexcellent fonction-

nement de la prothèse.

3. Les voies d’abord

Il estmaintenantparfaitementadmisque

la voie transfémorale est la voix de pré-

dilection pour cette technique par son

caractère moins invasif, non chirurgical,

et réalisable sous anesthésie locale. La

réduction de taille des introducteurs

permet en effet l’utilisation de la voie

fémorale dans plus de 85 % des cas [22],

tionnelle) chez les patients à haut risque

(cohorteA)oucontre le traitementmédi-

cal (cohorte B) si le patient était jugé

inopérable par l’équipe médico-chirur-

gicale. Cette étude, la seule randomisée

à ce jour, a permis de confirmer que les

valves aortiques percutanées sont très

significativement supérieures au traite-

ment médical seul, en termes de survie

à un an (diminution de la mortalité de

20 %) chez les patients inopérables,

et constituent une réelle alternative

à la chirurgie conventionnelle pour

les patients à haut risque chirurgical

avec une survie à 2 ans comparable à la

chirurgie conventionnelle et sans risque

accru d’accidents vasculaires cérébraux

à 2 ans.

Les résultats les plus récents sont égale-

ment tirés des registres post-commercia-

lisation en Europe [10-14] et au Canada

[9], le plus important étant à ce jour le

registre françaisFRANCE2[4].Lesséries

récentes ont largement confirmé la faisa-

bilité du TAVI, avec des taux de succès

d’implantation dépassant maintenant

95 %aveclesdeuxmodèlesdevalve.Les

résultats hémodynamiques sont excel-

lents avec une surface aortique finale

dépassant 1,7 cm², ayant pour consé-

quence immédiate et durable une amé-

liorationspectaculairedespatients,plus

de 85 % des patients étant a- ou pauci-

symptomatiquesà1an.Lamortalitéàun

mois est de 5 à 10 % selon les registres,

chez des patients tous à très haut risque

chirurgical ou contre-indiqués pour un

remplacement aortique traditionnel.

Les complications périprocédurales

sont très acceptables malgré la gravité

des situations cliniques. Sur l’ensemble

des études et grâce à une méta-analyse

récente [19], le taux d’AVC est de l’ordre

de 3 % et le risque d’occlusion coronaire

exceptionnel (<1%).L’incidencedubloc

auriculoventriculaire complet appa-

reillé à 1 mois est < 5 % pour le modèle

Edwards et largement supérieur avec la

Corevalve, atteignant 25-30 % [20]. Les

complications vasculaires graves, bien

qu’ennettediminutionavec lameilleure
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Plusieurs projets de remplacement

valvulaire mitral par cathétérisme car-

diaque sont en développement. Parmi

ceux-ci, le système CardiAQ (CardiAQ

Valve Technologies). Ces techniques

n’en sont cependant qu’au stade

d’études animales, mais les premières

applications à l’Homme sont attendues

prochainement.

[ Conclusion
Les progrès de ces dernières années ont

été considérables dans le domaine des

valvulopathies, et en particulier dans

celui du rétrécissement aortique calcifié

de l’adulte avec une explosion du TAVI

dans le monde. Le remplacement val-

vulaire aortique percutané correspond

en effet à un réel besoin médical, venant

offrirunealternative thérapeutiqueàdes

milliers de patients non opérables ou à

haut risque chirurgical. L’évaluation

dans le domaine de l’insuffisance

mitrale se poursuit et plusieurs projets

ambitieux sont en cours d’évaluation

chez l’animal.
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Parmi les dispositifs d’annuloplastie,

le seul évalué par une étude de faisabi-

lité est le système Carillon avec l’étude

AMADEUS [17]. Dans cette étude,

une réduction significative de la fuite

mitrale n’est observée que chez 60 %

des patients présentant une insuffi-

sance mitrale fonctionnelle sur car-

diopathie dilatée. La technique “bord

à bord” (Mitraclip) est une technique

difficile, réalisée par voie transseptale,

sous anesthésie générale, avec contrôle

radiologique et échographie transœso-

phagienne. La mise en place du clip a

été évaluée dans l’étude multicentrique

EVEREST II dont le suivi à 2 ans a été

publié en 2011 dans le New England

Journal of Medicine [18]. Il s’agit d’une

étude randomisée comparant la chirur-

gie conventionnelle au clip endovascu-

laire chez 279 patients bons candidats

chirurgicaux, porteurs d’une insuffi-

sance mitrale sévère organique dans

2/3 des cas, fonctionnelle dans le tiers

restant. L’objectif principal de l’étude

était un critère combiné de survie à un

an, sans intervention chirurgicale et

sans fuite résiduelle grade 3 ou 4. A un

an, le critère principal était atteint chez

55 % des patients du groupe Mitraclip

(20 % des patients ayant nécessité une

intervention chirurgicale) contre 73 %

chez les patients opérés (p = 0,007).

Près de la moitié des patients (46 %)

du groupe Mitraclip avaient une insuf-

fisance mitrale grade 3 ou 4 à 1 an contre

17 % après chirurgie. La France sou-

haite mener une étude multicentrique

randomisée évaluant le Mitraclip chez

les patients porteurs d’une insuffisance

mitrale sévère fonctionnelle.

D’autres techniques sont en cours de

développement, avec notamment l’im-

plantation de néocordages par voie

transapicale ou transseptale rétrograde

(Neochord, Mitraflex) et le remodelage

ventriculaire gauche (VG) par réduction

des dimensions antéropostérieures du

VG(Babic,Mardil-BACE, iCoapsys).Ces

techniquesnesontencorequ’austadede

développement.

Sapien 3 compatible avec un désilet

de 14 Fr (!) et axée sur la prévention de

l’insuffisanceaortiqueparavalvulaire, et

la valve Centera, autoexpansible égale-

ment en 14 Fr, repositionnable. Avec le

modèle Corevalve, il y a eu une modifi-

cation du cathéter visant à améliorer la

précisionet lasécuritédes implantations

(Accutrak) et le lancement d’une valve

de petit calibre.

Parallèlement et ce depuis plusieurs

années, de nombreuses compagnies bio-

médicalesdéveloppentd’autresmodèles

devalvesaortiquesimplantables, lesplus

avancéesétantlaDirectFlow(SantaRosa,

Etats-Unis),lavalveLotus(SadraMedical,

Etats-Unis) et l’AorTx (Palo Alto, Etats-

Unis), qui auraient l’avantage théorique

d’être récupérables et repositionnables.

L’expérience est encore très limitée et

seuls les résultats des études permettront

de définir leur place dans le futur.

[ Le traitement percutané
de l’insuffisance mitrale

Encequiconcerne l’insuffisancemitrale

(IM), les avancées sont moins rapides

et beaucoup moins spectaculaires que

pour le rétrécissement aortique. Les

techniques proposées sont diverses et

les indications prospectives encore dif-

ficiles à cerner, tant en ce qui concerne

l’IM dégénérative que fonctionnelle. En

opposition au RAC, les patients concer-

nés ne sont pas particulièrement à haut

risque chirurgical et les techniques se

présentent davantage comme une véri-

tablealternativeà lachirurgiecardiaque.

Il s’agit de l’annuloplastie consistant à

implanter un dispositif dans le sinus

coronaire, susceptible de rapprocher le

feuillet postérieur de la valve mitrale de

son feuillet antérieur en profitant de la

proximitéanatomiquedel’anneaumitral

et du sinus coronaire, et la technique

“bord à bord” consistant à rapprocher

les deux feuillets mitraux et à les fixer

en leur milieu par un clip (reproduisant

la technique chirurgicale d’Alfieri).
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conventionnelles en l’absence de

Doppler spectral. Des études de validité

et de faisabilité ont validé l’échographe

de poche en montrant une très bonne

faisabilité et corrélation avec l’échocar-

diographie conventionnelle [1-3]. La

corrélation avec l’échocardiographie

conventionnelle est cependant variable,

demoyenneà trèsbonnepouruninterne

encardiologieetbonneàexcellentepour

un cardiologue expérimenté [4]. Dans

une étude sur 119 patients en USIC,

l’échographe de poche au lit du malade

(tempsmoyend’acquisition4,4minutes)

a permis de modifier le diagnostic prin-

cipalde16 %,deconfirmer lediagnostic

principal dans 29 % des cas et de mettre

enévidenceundiagnosticassocié impor-

tant dans 10 % [5].

L’échographe de poche a fait l’objet de

recommandations récentes [6]. Les indi-

[ Echographe de poche
L’échographe de poche (300 g) possède

une imagerie 2D associée à du Doppler

couleur, mais pas de Doppler spectral.

Sa profondeur est limitée (< 25 cm) avec

un secteur d’angle < 75°. Des mesures de

distance et de surface sont réalisables et

une numérisation des boucles et images

est possible.

Les caractéristiques techniques et la

qualité d’imagerie sont suffisantes pour

l’évaluationdesdimensionsetdela fonc-

tion ventriculaire gauche et droite, d’un

épanchement péricardique (fig. 1 et 2)

ou pleural, de la taille et des variations

respiratoires de la veine cave inférieure.

La présence d’une fuite valvulaire peut

être confirmée par le Doppler couleur,

mais non quantifiable par les méthodes

cations retenues par ces recommanda-

tions sont un complément de l’examen

physique en unité de soins intensifs et

réanimation, un screening initial rapide

aux urgences, un triage pour préciser

les patients qui auront besoin d’une

échographie cardiaque convention-

nelle et pour l’enseignement. Mais les

échographes de poche ne permettent

pas un examen échographique com-

plet et donnent donc des indications

qui restent limitées. L’examen doit être

réalisé par un cardiologue certifié pour

l’échographie cardiaque; sinon, une for-

mation spécifique théorique et pratique

est nécessaire pour tous les utilisateurs,

limitée aux questions auxquelles peut

répondre l’échographe de poche. Le

patient doit être informé que l’examen

avec un échographe de poche ne rem-

place pas un examen échocardiogra-

phique complet [6].

Echocardiographie :
quoi de neuf?

➞ C. MEULEMAN,
S. EDERHY, N. HADDOUR,
S. ADAVANE, G. FLEURY,
M. CHARBONNIER,
A. COHEN
Service de Cardiologie,
Hôpital Saint-Antoine, PArIS.

Fig. 1 : Epanchement péricardique, incidence
parasternale G grand axe, échographe portable.

Fig. 2: Lemêmepatient avec un épanchement péri-
cardique, incidencepara-sternaleGgrandaxe,écho-
graphe conventionnel.
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2. Echocardiographie 3D et volume de

l’oreillette gauche

Une méta-analyse sur 14 études et

395 patients [9], comparant le volume

de l’oreillette gauche mesuré en 3D ver-

sus IRM, montre une sous-estimation du

volumemesuréen3D(-9,4 mL; IC95 %:

-13,2à -5,6 mL;p< 0,00001).L’existence

de pathologie cardiaque conduit à plus

de sous-estimation (p < 0,00001) alors

que l’augmentation du nombre de plans

d’analysediminuecette sous-estimation

(p < 0,00001).

3. Echocardiographie 3D et volume de

l’oreillette droite (OD)

Les premières études sur l’évaluation

du volume de l’OD ont été publiées

récemment. Une étude a comparé trois

méthodes de mesure du volume de

l’OD. Les méthodes de mesure consis-

taient à tracer le contour endocardique

de l’oreillette droite en télésystole

dans 2 plans orthogonaux, 4 plans ou

8 plans, chez 70 patients dont 35 avec

une oreillette droite de morphologie

anormale. L’approche de la mesure de

l’oreillette droite avec 4 plans avait une

doit faire partie de la pratique quoti-

dienne car le 3D donne les meilleures

informations physiologiques et mor-

phologiques de la valve mitrale, que

ce soit pour l’évaluation du rétrécis-

sement mitral [8] (fig. 3) ou de l’in-

suffisance mitrale. L’ETO 3D est aussi

recommandée pour guider les procé-

dures interventionnelles valvulaires

mitrales.

L’échographie 3D est aussi recom-

mandée pour guider les autres pro-

cédures percutanées comme l’im-

plantation de prothèse aortique, la

fermeture de fuite périvalvulaire, la

fermeture de communication inter-

auriculaire (fig. 4).

[ L’échocardiographie 3D
1. Recommandations

pour l’échocardiographie 3D

Des recommandations européennes et

américaines pour l’échocardiographie

3D viennent d’être publiées [7]. Le but

decedocumentestdeproposerunguide

pratique d’acquisition et d’analyse des

différentes structures cardiaques en 3D

avec les différentes limites de la tech-

nique. Les différentes modalités 3D dis-

ponibles sont décrites:

– lamodalitémultiplanpermetdevisua-

liser 2 plans simultanés en temps réel,

associé ou non au mode Doppler cou-

leur;

– la modalité 3D temps réel permet l’ac-

quisition d’un volume cardiaque pyra-

midal de taille variable. Le mode zoom

permet d’élargir le volume de visualisa-

tionetaméliore le renduvolumique.Des

outils de découpe peuvent être utilisés

pour des études plus précises;

– le mode full volume/volume total per-

met d’acquérir un volume cardiaque par

acquisition de 4 sous-volumes juxtapo-

sés sur plusieurs cycles cardiaques. Une

fois acquis, les volumes 3D peuvent être

recoupés pour visualiser les structures

cardiaques à l’intérieur de la pyramide.

Pour cette acquisition, pour éviter les

artefacts, une brève apnée sera deman-

dée au patient et un ECG satisfaisant

sera nécessaire.

Les différentes applications cliniques

sont détaillées dans ces recommanda-

tions [7]. On retiendra que l’évaluation

des volumes ventriculaires gauches et

de la FEVG en 3D sont recommandées

en routine, car les mesures 3D sont

précises et reproductibles par rapport

à l’IRM et supérieures aux mesures

2D. L’évaluation des volumes et de la

FEVD semble prometteuse, mais elle

est actuellement limitée par la néces-

sité d’une excellente qualité d’image-

rie 2D et l’utilisation pour l’analyse de

logiciels dédiés. L’évaluation 3D ETT

et ETO des valvulopathies mitrales

Fig. 3 : Echographie transœsophagienne 3D: rétrécissement mitral serré.

Fig. 4 : Communication interauriculaire en 3D.
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été trouvée entre les patients avec des

pressions de remplissage élevées ou

normales. Le rapport E/e’mitral était

significativement plus élevé chez les

patients avec une FEVG < 50 % versus

les patients avec une FEVG > 50 %, et

chez les patients avec une dilatation

VG (versus patients avec diamètre VG

normal). Chez les patients sans insuffi-

sance cardiaque, le rapport E/e’ est donc

influencépar laFEVGet lesvolumesVG,

et est mieux corrélé avec la pression VG

préA qu’avec la PTDVG. Les sensibilité

et spécificité suboptimales de E/e’ pour

prédire une élévation des pressions de

remplissage VG suggèrent que le rap-

port E/e’ a une valeur limitée chez les

patients sans insuffisance cardiaque.

Enfin, une étude a comparé les diffé-

rentes méthodes d’évaluation de la taille

de l’oreillette gauche et leur prédiction

de la dysfonction diastolique [20]. Le

volume de l’oreillette gauche indexé à

la surface corporelle était le meilleur

prédicteur de dysfonction diastolique.

[ Fonction ventriculaire droite

Les recommandations sur l’évaluation

du cœur droit ont été publiées en 2010,

reprenantnotamment lesdifférentspara-

mètres2Ddemesuresduventriculedroit

et l’évaluation de la fonction systolique

[21]. Une étude [22] a comparé les diffé-

rentsparamètresd’évaluationde la fonc-

tion systolique du VD chez 223 patients

versus la mesure de la FEVD en IRM. Le

sant l’algorithme débutant par E/A, E

et TDE, 54 des 62 patients étaient cor-

rectement classés pour prédire une

pression VG préA > 15 ou < 15 mmHg

(sensibilité 84 %, spécificité 80 %, aire

sous la courbe = 0,86; p < 0,001). Les 6/6

patients avec E/A < 1 et E < 50 cm/s et

les 14/15 patients (93 %) avec E/A > 2

et TDE < 150 ms étaient correctement

classéspressionsderemplissageVGnor-

males et PRVG élevées respectivement,

tandisque les34/41patients (83 %)avec

un E/A = 1-2 ou E/A < 1 et E > 50 cm/s

étaient correctement classés en ajoutant

E/e’ et la PAPs. Cette étude rétrospective

montre donc que, dans une population

depatientsavecdysfonctionVG,unseul

critère échocardiographique ne permet

pas de prédire avec une bonne précision

une pression VG préA > 15 mmHg. En

revanche, l’utilisation de l’algorithme

avec plusieurs variables permet de pré-

dire l’élévationdespressionsderemplis-

sage VG avec une bonne précision.

Une étude [18] a proposé un algorithme

unique indépendamment de la FEVG

dans une cohorte de validation de

178 patients. La sensibilité était de 87 %

et la spécificité de 90 % pour déterminer

les patients avec une pression capillaire

pulmonaire > 15 mmHg. Le modèle a

ensuite été testé de manière prospec-

tive dans une cohorte de validation de

92 nouveaux patients avec une sensibi-

lité de 80 % et une spécificité de 78 %.

Une autre étude [19] a évalué la valeur

du rapport E/e’ pour l’évaluation des

pressions de remplissage VG chez

100 patients consécutifs sans insuffi-

sance cardiaque ayant bénéficié d’une

échocardiographie Doppler et d’un

cathétérisme cardiaque. Le rapport

E/A avait la meilleure corrélation avec

la pression VG préA et la pression

télédiastolique du ventricule gauche

(PTDVG) alors que le rapport E/e’ sep-

tal et moyenné était significativement

corrélé avec la pression VG préA, mais

pas avec la PTDVG. Aucune différence

dans les paramètres écho-Doppler n’a

valeur proche de la méthode de réfé-

rence 8 plans en étant plus rapide (118 ±

29 s vs 203 ± 37 s; p < 0,001) alors que la

méthode2planssous-estimait lamesure

du volume de l’oreillette droite [10].

4. Echocardiographie 3D et volume du

ventricule droit

Plusieurs études ont évalué les volumes

VD et la FEVD en 3D (11-13). Une étude

a confirmé la faisabilité des volumes

VD et de la FEVD chez 50 enfants avec

une anatomie cardiaque normale. Les

mesures VG en 3D étaient possibles

chez 100 % des enfants et du VD chez

94 %. Les volumes d’éjection des 2 ven-

tricules étaient bien corrélés (r = 0,81;

IC 95 %: 0,68-0,89; p < 0,0001) avec une

différence de 3,6 mL (12). Cette étude a

montré qu’un logiciel 3D dédié permet-

tait d’obtenir des mesures 3D fiables et

reproductibles du VD.

[ Fonction diastolique
du ventricule gauche

L’équipe de Nagueh a repris les indices

établis et les nouveaux indices d’éva-

luation de la fonction diastolique en

échocardiographie dans une récente

revue détaillant notamment les nou-

velles techniques d’évaluation comme

le strain [14].

L’algorithme d’évaluation de la fonction

diastolique en cas de FEVG proposé par

les recommandations américaines et

européennes [15, 16], publié en 2009,

a été rétrospectivement appliqué chez

62 patients (âge moyen: 53 ans, FEVG:

27,2 %) adressés pour une échocardio-

graphie et un cathétérisme cardiaque

[17]. Les corrélations de E/e’ (r = 0,43; p

= 0,0005) et E (r = 0,39; p = 0,002) avec

la pression VG préA étaient modestes,

comparativement à la pression artérielle

pulmonaire systolique (PAPs; r = 0,69;

p = 0,0006), le rapport E/A (r = 0,52 ;

p < 0,0001) et le temps de décélération

de E (r = -0,51 ; p < 0,0001). En utili-
Fig. 5 : Mesure de l’onde S en DTI à l’anneau tri-
cuspide latéral.
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pic de l’onde S systolique mesuré à l’an-

neau tricuspide latéral en DTI < 11 cm/s

(fig. 5) était le meilleur paramètre pour

détecter une altération moyenne de la

FEVD. Une atteinte sévère de la FEVD

(< 30%) était le mieux détectée par un

indice de performance myocardique du

VD > 0,5.

L’équipe de R. Lang a publié une étude

[23] sur l’évaluationde la fonctionsysto-

lique du VD en utilisant le déplacement

de l’anneau tricuspide mesuré par la

méthode de speckle tracking. Cet indice

rapide d’acquisition avec une bonne fai-

sabilité permettrait une meilleure éva-

luation de la fonction systolique VD que

la technique conventionnelle de mesure

en mode M du TAPSE, en utilisant l’IRM

comme méthode de référence.
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d’une lésion coronaire. La FFR peut se

simplifier en déterminant de manière

simple, mais invasive, le gradient de

pression trans-sténotique sous adéno-

sine. Une sténose est fonctionnelle si la

FFR (pression distale/pression d’amont)

est < 0,75. A l’inverse de la réserve coro-

naire mesurée par un guide Doppler

invasif, la FFR constitue un paramètre

reproductible, non influencé par la pres-

sion artérielle, la fréquence cardiaque, le

typed’artèrecoronaireou lacontractilité

myocardique. A cet aspect fonctionnel

[ Quelles nouveautés en IRM
en 2011?

1. IRM de perfusion au cours du stress

versus scintigraphie

L’IRM de perfusion au cours du stress

a été validée par comparaison avec

les techniques scintigraphiques (TEP,

SPECT) en prenant l’angiographie

conventionnelle, et donc le pourcentage

de sténose coronaire, comme méthode

de référence. La validation de l’IRM s’est

renforcée en démontrant sa valeur pro-

nostique au cours de diverses situations

cliniques.Plus récemment, l’IRMdeper-

fusionaucoursdustressaétévalidéepar

comparaison à la FFR [1].

La mesure de la FFR s’est imposée

comme méthode de référence pour

déterminer le caractère fonctionnel

duretentissementde lasténose, l’IRMde

stress permet d’ajouter la localisation et

l’extensiondel’ischémiequiaunimpact

majeur sur la décision thérapeutique

(> 10 % de la masse myocardique pour

déciderd’unerevascularisation) (recom-

mandationsdel’ESCsurlarevascularisa-

tion myocardique) (fig. 1). Récemment,

Schwitter et al. ont démontré, au cours

d’une étude prospective multicentrique

européenne (MR-IMPACT), la supério-

rité diagnostique de l’IRM de stress sur

la scintigraphie [2].

Imagerie par IRM et scanner :
quoi de neuf?

➞ J. GAROT, E. BOUVIER,
F. SANGUINETI, M. MANA,
T. HOVASSE
Institut Cardiovasculaire Paris Sud,
Hôpital Privé Jacques Cartier,

MASSY.

Fig. 1 : Patient de 72 ans, ayant des facteurs de risque et des douleurs compatibles avec un angor. IRM de
perfusion au cours du stress mettant en évidence une anomalie de la réserve de perfusion myocardique
sousdipyridamoledans le territoire inféro-latéral (flèches). Sténose serréede laCXproximale (nonmontrée).
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(n= 49),malgréunesévérité identiquede

la sténose aortique et de l’atteinte coro-

naireassociée.Lespatientsprésentantun

infarctus en rehaussement tardif (n = 40)

ont un risque multiplié par 6. En analyse

multivariée, laprésencedefibrosemédio-

pariétale en IRM (risque relatif: 5,35; IC

95 %: 1,16-24,56; p = 0,03) et la FEVG

(risquerelatif:0,96; IC95 %:0,94-0,99;p

= 0,01)représententlesfacteursprédictifs

indépendants de mortalité toute cause.

La présence d’une fibrose médio-parié-

tale en IRM constitue un facteur prédictif

indépendant de mortalité à 2 ans chez

les patients présentant une sténose aor-

tique,avecunevaleurpronostiqueajoutée

par rapport à la FEVG. Une autre étude

de Hermann et al. montre que, chez les

patients porteurs d’une sténose aortique

sévère, un faible gradient est associé à la

présence d’une fibrose plus importante

en rehaussement tardif, à une altération

de la fonction systolique longitudinale,

et à un pronostic plus sombre malgré la

préservation de la FEVG [5].

3. Bilan étiologique d’une cardiopathie

dilatée: l’IRM est suffisante

Assomull et al. rapportent une étude qui

préciselaplacepotentielledel’IRMdansle

diagnostic étiologique d’une insuffisance

cardiaquededécouverterécente[6].Ilsont

étudié120patientsconsécutifs seprésen-

Les auteurs concluent à l’efficacité

diagnostique élevée de l’IRM pour la

détection de la maladie coronaire et

sa supériorité sur la scintigraphie. Ces

données sont importantes car, couplées

aux données connues de sécurité de

l’examen et de valeur pronostique, elles

assoient définitivement l’IRM comme

une technique de grande valeur pour

le diagnostic d’insuffisance coronaire.

En outre, les informations complémen-

tairesapportéesparcet examensontcru-

ciales: morphologie et fonction VG/VD,

petite(s) séquelle(s) d’infarctuspassée(s)

inaperçue(s), viabilité myocardique.

2. Fibrose médio-pariétale en IRM:

facteur indépendant demortalité

dans le rétrécissement aortique

Dweck et al. rapportent une étude inté-

ressante sur la valeur pronostique de la

fibrosemédio-pariétaledanslerétrécisse-

mentaortique(fig. 3) [4]. Ilsontétudié143

patients (68 ± 14 ans; 97 hommes) suivis

pendant2,0±1,4ans.Aucoursdel’étude,

les auteurs ont déploré 24 décès de cause

cardiaque et 3 morts subites. 72 patients

ont bénéficié d’un remplacement valvu-

laire aortique. En analyse univariée, les

patients ayant de la fibrose médio-parié-

taleenrehaussementtardif (n= 54)ontun

risque multiplié par 8 de mortalité toute

causeparrapportauxpatientssansfibrose

L’année 2011-2012 est marquée par

la publication de l’étude prospective

CE-MARC. Ce travail a comparé l’IRM

de stress (perfusion sous adénosine) à la

scintigraphie SPECT chez 752 patients

ayant une insuffisance coronaire sus-

pectée, avec l’angiographie coronaire

conventionnelle comme méthode de

référence [3]. La prévalence de l’insuf-

fisance coronaire définie par l’angiogra-

phie est de 39 %. La sensibilité de l’IRM

est de 86,5 % (IC 95 %: 81,8-90,1), la

spécificité de 83,4 % (79,5-86,7), la

valeur prédictive positive de 77,2 %

(72,1-81,6) et la valeur prédictive néga-

tive de 90,5 % (87,1-93,0). Ces valeurs

sont pour la scintigraphie respective-

ment de 66,5 % (60,4-72,1), de 82,6 %

(78,5-86,1), de 71,4 % (65,3-76,9) et

de 79,1 % (74,8-82,8). La sensibilité

et la valeur prédictive négative sont

meilleures pour l’IRM (p < 0,0001).

L’analyse des courbes ROC met en évi-

dence également une supériorité de

l’IRM de stress (aire sous la courbe :

0,89 ; 0,86-0,91 vs 0,74 ; 0,70-0,78 ; p

< 0,0001). L’aire sous la courbe pour

les patients monotronculaires est de

0,87 (0,83-0,90) pour l’IRM de stress vs

0,71 (0,66-0,76) pour la scintigraphie (p

< 0,0001). Pour les patients pluritron-

culaires, elle est de 0,91 (0,87-0,95)

pour l’IRM et de 0,77 (0,72-0,83) pour

le SPECT (p < 0,0001) (fig. 2).

Fig. 2 : IRM de perfusion au cours du stress montrant un déficit de perfusion dans 3 territoires coronaires
distincts au niveau basal et médian du VG (flèches) (FE VG 62 %, pas de séquelle d’infarctus en rehausse-
ment tardif). Patient tritronculaire en coronarographie.

Fig. 3 : Patient de 81 ans porteur d’un RAO calci-
fié avec une hypertrophie modérée du VG et une
fibrose médio-pariétale en rehaussement tardif
(flèches). Le sous-endocarde est respecté, permet-
tant le diagnostic différentiel avec l’infarctus.
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Small et al. montrent chez 657 patients

issus d’un registre ayant bénéficié de

pontages coronaires que l’évaluation

anatomique des pontages par le scan-

ner comporte une valeur pronostique

ajoutée par rapport au risque clinique

respectivement). Ainsi, l’IRM peut être

utilisée en lieu et place de la coronaro-

graphiepourdéterminerdemanièrenon

invasive, sécurisée et efficace, l’étiolo-

gie d’une insuffisance cardiaque (isché-

mique ou non) (fig. 4). L’impact écono-

mique et médical de ce type de stratégie

n’est pas formellement établi en France,

mais semble largement en faveur d’une

stratégie non invasive par IRM.

[ Quelles nouveautés
en scanner en 2011?

1. Une confirmation de la valeur

pronostique du scanner

Le rôle pronostique du scanner est mis

en avant et réaffirmé en 2011 (fig. 5) [7].

tant pour un premier épisode d’insuffi-

sance cardiaque et ayant une dysfonction

systoliqueVG.Tous lespatientsontbéné-

ficié d’une IRM de contraste en rehausse-

ment tardif et d’une coronarographie. La

méthodologie est originale: l’étiologie est

définie par un panel d’experts d’après les

résultatsdel’IRM,puisparunautrepanel

d’angiographistes.Finalement,lediagnos-

ticfinalestretenuparun3e paneld’experts

qui font la synthèse des donnés cliniques

et paracliniques.

La technique du rehaussement tardif

en IRM a une sensibilité de 100 %,

une spécificité de 96 %, une efficacité

diagnostique de 97 % pour déterminer

l’étiologie ischémique ou non de la dys-

fonction VG, équivalentes à celles de la

coronarographie (93 %, 96 %, et 95 %,

Fig. 4: Imagerie de rehaussement tardif chez 2 patients présentant une dysfonction VG systolique et une
insuffisance cardiaque de découverte récente. En haut, présence d’une fibrosemédio-pariétale signant une
cardiopathie non ischémique (respect du sous-endocarde, flèches). En bas, rehaussement tardif antéro-
septo-apical sous-endocardique (flèches) signant un infarctus ASA étendu et une cardiopathie ischémique.

Fig. 5 : A : scanner coronaire aux urgences pour
douleur thoracique suspecte mais brève avec ECG
post-critique et troponine négatifs : mise en évi-
dence d’une sténose critique de l’IVA ostiale. B et
C: lésions coronaires non significatives de décou-
verte fortuite, non ischémiantes, mais ayant une
valeur pronostique.

A

B

C
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l’importance, la localisation et l’épais-

seur des calcifications valvulaires et

annulaires. Tous ces paramètres ont un

impact sur le choix de la prothèse, sa

taille, et permettent de tenter de prédire

la bonne application et l’expansion de

la prothèse sur des anneaux aortiques

aux anatomies complexes et diverses.

La valeur ajoutée du scanner par rap-

port à l’échocardiographieestdésormais

acquise dans ce domaine.

Wilson et al. ont utilisé les informations

anatomiques tridimensionnelles pro-

curées par le scanner afin de tenter de

prédire la survenue et la sévérité d’une

insuffisance aortique après TAVI [12].

Il est démontré que les fuites aortiques

moyennes et sévères après TAVI sont

mation systémique (CRP us), et que le

score calcique permet une amélioration

de la prédiction du risque par rapport à

la CRP seule [11].

2. Valeur du scanner pour la

morphologie de l’anneau aortique

avant TAVI

Le scanner s’affirme dans ce domaine

comme une technique de premier plan,

permettant de déterminer avec préci-

sion l’anatomie et les diamètres de l’an-

neau aortique avant implantation d’une

valve prothétique. L’anneau n’est pas

circulaire, très souvent elliptique, avec

2 diamètres orthogonaux qui diffèrent

souvent de plusieurs mm (fig. 6). Il per-

met également de définir la présence,

Euroscore [8]. Sur un suivi de 20 mois,

44 décès sont survenus. En analyse

multivariée incluant l’Euroscore, le

scanner a une valeur prédictive forte et

supplémentaire de survenue d’événe-

ments cardiovasculaires.

Min et al. rapportent les résultats d’un

registre international muticentrique sur

la valeur pronostique du scanner coro-

naire [9]. Ils ont étudié une cohorte de

24475patients, sanscoronaropathiepré-

alableconnue,ayantbénéficiéd’unscan-

ner ≥ 64 détecteurs entre 2005 et 2009.

La maladie coronaire est catégorisée

ainsi: pas d’insuffisance coronaire (pas

de sténose), modérée (sténose 1-49 %),

moyenne (sténose 50-69 %), sévère (sté-

nose 70-100 %). Sur un suivi moyen de

2,3 ± 1,1 an, 404 décès sont survenus.

La présence d’une insuffisance coro-

naire même modérée et non obstructive

confère un pronostic défavorable par

rapport aux sujets sans lésion coronaire

(RR:1,60; IC95 %:1,18-2,16;p= 0,002).

Le risque relatif de mortalité est de 2,60

(IC 95 %: 1,94-3,49; p < 0,0001) en cas

de lésions obstructives par rapport aux

sujets indemnes de lésions coronaires.

Le risque de décès augmente avec le

nombre de coronaires lésées. L’absence

de lésion coronaire confère un taux

faible de mortalité à un an (0,28 %).

Blaha et al. montrent, chez 950 patients

issus de MESA (Multi-Ethnic Study on

Atherosclerosis) et ayant les critères

d’inclusion de l’étude JUPITER, que la

présence de calcifications coronaires

au scanner confèrent une meilleure

stratification du risque coronaire que

la CRP us [10]. Cette stratification plus

fine du risque pourrait permettre de ne

réserver le traitement par statine qu’à

la seule population de patients ayant

des lésions coronaires calcifiées. Ces

données sont bien corroborées par une

autre étude qui montre que la prédiction

du risque coronaire et de mortalité est

médiée essentiellement par la présence

d’un athérome coronaire (calcifications

coronaires au scanner) et d’une inflam-

Fig. 6 : TAVI :mesure de l’anneau aortique ovalaire 20 x 25mm; aorte thoracique porteuse d’un athérome
calcifié très sévère ; calcification des cusps aortiques et de l’anneau ; contrôle du positionnement de la
prothèse CoreValve.
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cié de la détermination de la FFR, d’une

imagerie de perfusion myocardique par

scanner sous adénosine, d’une acquisi-

tion en rehaussement tardif, ainsi que

d’une angiographie coronaire par scan-

ner (320 détecteurs, synchronisation

ECG prospective). Une FFR < 0,8 est la

référence pour définir la présence d’une

lésion fonctionnellement significative

(“ischémiante”).L’imageriedeperfusion

myocardique au cours du stress a per-

mis d’identifier 31/41 (76 %) territoires

ischémiques et 38/45 (84 %) territoires

non ischémiques. En analyse par seg-

mentcoronaire, lasensibilité, spécificité,

valeur prédictive positive et négative de

l’imageriedeperfusionmyocardiquepar

scannerestde76 %,84 %,82 %et79 %,

respectivement. L’existence d’un défaut

de perfusion en imagerie de perfusion

avec laprésenced’unesténose≥ 50 %au

scanner coronaire est spécifique à 98 %

pour lamiseenévidenced’une ischémie

myocardique. La présence d’une lésion

coronaire < 50 % au scanner et une ima-

gerie de perfusion normale sous adéno-

sinepermettentd’éliminerune ischémie

myocardique dans 100 % des cas. La

dose moyenne délivrée pour l’image-

rie de perfusion myocardique seule est

de 5,3 mSv et 11,3 mSv avec le scanner

coronaire associé. Ainsi, les auteurs

concluent à une efficacité diagnostique

modérée de l’imagerie de perfusion par

scanner au cours du stress pour détecter

l’ischémie myocardique.

A contrario, dans les territoires pour

lesquels l’imagerie de perfusion et l’an-

giographie coronaire sont concordants,

ces deux examens ont une efficacité

diagnostique élevée pour la mise en

évidence ou l’exclusion d’une ischémie

myocardique. Il faut cependant remar-

quer que les segments pour lesquels ces

deux techniques ne sont pas concor-

dantes sont nombreux, et que dans ces

circonstances, l’examen ne permet pas

de conclure avec fiabilité malgré une

irradiation non négligeable. Cette étude

fonctionnelle et anatomique n’est pos-

sible que sur des scanners de dernière

d’une valve de taille un peu plus élevée

pourrait réduire le risque de survenue

d’IA significative après TAVI.

3. Imagerie de perfusionmyocardique

sous stress par scanner

Ko et al. ont étudié la valeur diagnos-

tique de l’imagerie myocardique de per-

fusion en scanner sous adénosine, asso-

ciée ou non à l’angiographie coronaire

par scanner, pour déterminer l’existence

d’une ischémie myocardique, en pre-

nant la FFR comme méthode de réfé-

rence (fig. 7) [13]. Les auteurs ont étudié

42 patients, porteurs d’au moins une sté-

nose≥ 50 % en coronarographie sur 126

segments coronaires, tous candidats à

uneangioplastie.Cespatientsontbénéfi-

associéesàunemorbi-mortalitépluséle-

vée. Les mesures de l’anneau par scan-

ner ont été effectuées chez 109 patients

avant TAVI. L’existence d’une fuite aor-

tique moyenne à sévère après TAVI est

associée à l’utilisation d’une valve trop

petite (diamètre valve-diamètre moyen

anneau = -0,7 ± 1,4 mm vs 0,9 ± 1,8 mm

pour les fuites aortiques faibles et modé-

rées). La différence entre la taille de la

valve et le diamètre annulaire moyen au

scanner est un facteur prédictif de sur-

venue d’une IA après l’implantation.

L’excentricité de l’anneau n’est pas asso-

ciée à la survenue d’une IA. Chez plus

d’un patient sur trois, la valve implantée

est trop petite par rapport au diamètre

annulaire moyen mesuré au scanner.

Les auteurs concluent que l’utilisation

Fig. 7 : Etude de la perfusion myocardique en scanner injecté : hypodensité sous-endocardique ASA tra-
duisant un défaut de perfusion dans le territoire de l’IVA.
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équipes qui suivent la voie tracée par les

sociétés savantes, notamment la Société

européenne.

Enfin, ces études situent les techniques

d’imagerie dans le contexte impératif de

l’évaluation pronostique, en y associant

souvent l’environnement médico-éco-

nomique. Le reproche classique consis-

tant à dire que ces techniques se can-

tonnent à procurer de “belles images”

devient caduque et ces méthodes ont

aujourd’hui une place concrète dans la

prise en charge des patients.
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4. La poussée de l’imagerie hybride

SPECT/CT

Une équipe suisse a étudié 335 patients

consécutifs, bénéficiant le même jour

d’une scintigraphie au Tc de stress/redis-

tribution et d’un scanner coronaire, sur la

même machine, permettant une fusion

des2acquisitions[14].Ainsi,324patients

(97 %) ont été suivis avec une médiane

de 2,8 ans. Lors du suivi, 69 événements

cardiaques majeurs sont survenus chez

47 patients, incluant 20 infarctus/ou

décès. Une image hybride associant un

défaut de perfusion myocardique avec

une lésion coronaire serrée est liée à une

incidence supérieure de décès/infarctus.

Le taux annuel de décès/infarctus est de

6,0 %, 2,8 % et 1,3 % chez les patients

avec une image hybride concordante

(matched), discordante (unmatched), et

chezlespatientsayantunexamennormal,

respectivement.Lesauteursconcluentque

cette modalité hybride permet une strati-

fication du risque coronaire et qu’un test

hybridepositifetconcordantconstitueun

fortprédicteurdesurvenued’événements.

[ Conclusion
Alalumièrede l’annéeécoulée,ces tech-

niques d’imagerie sont désormais très

clairement orientées vers le diagnostic

fonctionnel de l’ischémie myocardique,

les objectifs sacrés à atteindre étant tou-

jours la valeur diagnostique et la valeur

pronostique de ces examens.

La référence en matière d’ischémie

significative est la FFR. Les tests d’ima-

gerie ne se comparent plus désormais au

pourcentage de sténose coronaire. Ces

données montrent la forte réactivité des
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groupes de patients randomisés vers

un bras cardiologie interventionnelle

ou un bras chirurgie, et deux registres,

celui des patients chirurgicaux et celui

despatientsayantbénéficiéde laposede

stents couverts (Taxus). Les éléments de

jugementsont leMACCE(MajorAdverse

CardiacandCerebralEvents).Le tauxde

resténose chez les patients porteurs de

stents a été aussi inclus dans l’étude.

A un an [1], le taux d’événements

majeurs est de 17,8 % pour le groupe

dilatation-stent, de 12,4 % pour le

groupe pontage (p < 0,002). Cela tient

au fait que, dans le groupe dilatation,

le taux de nouvelles procédures de

revascularisation (13,5 %) est signifi-

cativement (p < 0,001) plus important

que dans le groupe chirurgie (5,9 %). Le

taux de décès et le taux d’infarctus du

myocarde ne sont pas différents dans les

deux groupes. Enfin, le taux d’accidents

vasculairescérébrauxestplus important

dans le groupe chirurgie (2,2 %) que

dans le groupe dilatation (0,6 %). Ces

résultatspermettaientdeconclureque le

traitement de choix chez les patients tri-

tronculaires ou les patients porteurs de

sténosesdutroncde lacoronairegauche,

isolée ou associée à des lésions plus

distales et/ou controlatérales, restait le

traitement chirurgical. Le bénéfice de la

chirurgieestd’autantplus importantque

lagravitéde lamaladiecoronaire, appré-

ciée par le score Syntax, est plus grande.

Aujourd’hui, nous disposons des résul-

tats à trois ans [2]. Ce qui était déjà per-

ceptible à un an se confirme: le groupe

des patients pontés présente un taux de

MACCE (20,2 %)significativement infé-

rieur (p< 0,001)àceluidespatients sten-

tés (28 %). Cela tient encore au risque

L’
année 2011 a apporté des élé-

mentsderéponseàdifférentes

questions, comme celle des

indications respectives des techniques

percutanées et de la chirurgie des artères

coronaires, celle des performances des

valves aortiques percutanées, et celles

des possibilités offertes par les tech-

niques d’assistance circulatoire.

[ La chirurgie des artères
coronaires

L’étude SYNTAX (SYNergy between

TAXus and cardiac surgery) lancée il y

a quelques années pour comparer l’effi-

cacitédes techniques interventionnelles

à celle de la chirurgie des artères coro-

naires (premier traitementchezlepatient

porteurdelésionstritronculaireset/oude

lésions du tronc commun) s’est poursui-

vie.Rappelonsquecetteétudecomprend

à la fois une étude comparative de deux

plus élevé de nouvelles procédures

chez ces derniers (19,7 %), risque beau-

coup plus élevé que dans le groupe des

patients opérés (10,7 %). D’autres infor-

mations plus intéressantes encore appa-

raissent: le tauxd’infarctusdumyocarde

dans la seconde et la troisième années

est significativement plus faible dans la

populationchirurgicale (respectivement

0,1 % et 0,3 %) que dans la population

stentée (respectivement 1,2 % pour

chaque année). Plus importante encore

est la disparition de la plus grande fré-

quence des accidents neurologiques

notée la première année: la différence

entre patients chirurgicaux (3,4 %) et

les patients stentés (2,0 %) n’est plus

significative (p = 0,07). Enfin, la supé-

riorité du traitement chirurgical sur les

techniques interventionnelles chez les

patients présentant les lésions les plus

complexes (score SYNTAX > 22), déjà

mise en évidence, s’accentue notable-

mentaufildutemps,etcela,qu’ilyaitou

nonunelésiondutronccommun.Toutes

ces informations confirment le carac-

tère plus durable de la revascularisation

chirurgicale même quand, comme dans

cette étude, le stent est un stent couvert.

Ces informations récentes devraient

changer les comportements [3]. En effet,

la supériorité du traitement chirurgical

non seulement se confirme au fil du

temps, mais elle s’amplifie. Mais ce

qui semble logique risque de ne pas

apparaître dans la vie quotidienne. Une

nouvelle étude a été entreprise (l’étude

EXCEL pour Evaluation of Xience prime

vs Coronary artery bypass surgery for

Effectiveness of Left main revasculari-

sation).Cetteétude,également randomi-

sée, devrait en effet tempérer les résul-

tats de l’étude SYNTAX. En effet, les

Chirurgie cardiaque:
quoi de neuf?

➞ D. LOISANCE
Académie nationale de Médecine,
PArIS.
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valve trial) comparant l’évolution sous

traitementmédical au patientayant reçu

une valve percutanée, publiés en 2010,

avaient montré l’efficacité et la relative

sûreté de la nouvelle procédure chez les

patients récusés pour un acte chirurgi-

cal. Ceux de l’étude comparant l’évolu-

tion après une procédure percutanée à

celleaprèsune interventionconvention-

nelle ont été publiés en 2011 [6] (fig. 2).

L’étude a inclus 699 patients dans 25

centres. La mortalité à un an, de 6,5 %

dans le groupe chirurgical et de 3, 4 %

dans le groupe transcathéter, n’est pas

significativement différente (p = 0,44).

En revanche, le taux des complica-

tions est très différent : à trois mois, le

taux d’accidents vasculaires cérébraux

majeurs est de 2,1 % chez les opérés,

de 3,8 % dans le groupe transcathéter.

A un an, il est respectivement de 2,4

et 5,1, c’est-à-dire sensiblement plus

important dans ce dernier groupe que

dans la période précoce. Il est intéres-

sant de noter que le paramètre AVC a été

modifié en cours d’étude: initialement,

il s’agissaitdecomptabiliser tous lesépi-

ce genre d’études ne vient-il pas tout

simplement confirmer une notion de

bon sens: la chirurgie des artères coro-

naires doit être méticuleuse et le soin

apporté à la confection d’un pontage

aura des conséquences non seulement

à court terme mais surtout à long terme.

[ Les procédures valvulaires
percutanées

Les résultats de l’étude PARTNER

(Placement of AoRtic TraNs cathetER

malades les plus graves, pour lesquels

la chirurgie fait beaucoup mieux, sont

exclus de l’étude (score Syntax > 32).

Plus important encore, les épisodes de

revascularisation itérative ne sont plus

comptabilisés dans le MACCE!

Tout cela veut bien dire que, comme

dans lepasséavec l’étudeARTS, lorsque

la supériorité des techniques interven-

tionnelles n’est pas démontrée de façon

indiscutable, on prétend que le stent uti-

lisé dans l’étude est dépassé et n’est plus

utiliséaumomentde l’analysedes résul-

tats et/ou que les éléments de jugement

ne sont en fait pas pertinents. Le critère

nouvelle revascularisation coronaire,

qui disparaît dans les nouvelles études,

ne serait-il pas pertinent?

Les résultats à 3 ans de cette étude

SYNTAX, qui devraient être bientôt

confirmés par les résultats à 5 ans, ont,

malgré tout,conduit lessociétéssavantes

européennes à modifier les recomman-

dations en matière de revascularisation

chirurgicale, et ces changements ris-

quent bien d’entraîner une modification

des pratiques. Ces résultats soulignent

également l’importance de la qualité du

geste chirurgical et des modalités de la

chirurgie. Il est clair que le geste chirur-

gical,notamment lorsde la réalisationde

l’anastomose distale d’une mammaire

sur l’IVA ou d’un greffon veineux sur un

vaisseau secondaire, a une importance

capitale sur la qualité de la reperfusion

coronaire [4]. Il est établi depuis plus de

vingtansqu’ilyaunedifférenceconsidé-

rabledansletauxdeperméabilitédugref-

fon quand l’anastomose est “grossière”,

faite avec un fil de suture “trop gros”, ou

“fine” avec une suture beaucoup plus

fine (fig. 1). Mais cette information est

constamment passée sous silence!

L’année 2011 a par ailleurs permis la

publication de nouvelles études sur

l’importance de l’apoptose dans les

greffons lors de l’intervention, sur les

conséquences de la manipulation et du

clampage de l’aorte ascendante [5]. Mais

Fig. 1: La parfaite cicatrisation d’une micro-anasto-
mose coronaire, avec réendothélialisation de la ligne
de suture, condition indispensable à une excellente
perméabilité à long termed’unpontage coronaire.
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une solution percutanée? L’apparition

sur le marché de nombreuses nouvelles

valves montées sur cathéter, Acurate de

Symetis en Suisse, Sorin en Italie, Jena

en Allemagne, Lotus aux Etats-Unis est

une bonne indication de la tendance du

marché (fig. 4).

[ La réparation mitrale
percutanée

La possibilité d’une réparation mitrale

par voie percutanée fait son chemin.

Diverses options ont été testées: un geste

dans le sinus coronaire, proche de l’an-

neau mitral, une intervention valvulaire

sur le bord libre des valvules, transfor-

mantl’orificemitralendeuxorificesmais

garantissant une bonne coaptation val-

vulaire. La première ne paraît pas devoir

être une bonne option: la réduction de la

taille et de la morphologie est minime,

en raison de la flexibilité des tissus entre

l’anneau lui-même et le sinus coronaire,

1688 patients. Le taux de décès est de

9,9 % à un mois, de 19,1 % à six mois.

Le taux de survie sans événement est de

26 % à 6 mois. Le grand intérêt de ces

registres est de colliger l’ensemble de

l’expérience. La HAS souligne cepen-

dant le très grand nombre de données

manquantes, avant et au moment de la

procédure. Se basant sur les données de

la littérature et en particulier de celles

précédemment rapportées, la HAS a

renouvelé ses recommandations.

Les chirurgiens proposent une alterna-

tiveàces techniquespercutanées: l’utili-

sation de valves traditionnelles qui peu-

vent être implantées sans sutures, donc

qui permettent de raccourcir considéra-

blement le temps de clampage aortique

et de CEC (fig. 3). De même, les chirur-

giens défendent la voie transapicale

pour l’implantation de valves aortiques

sans CEC. Mais pourront-ils résister à la

formidable pression des malades et des

cardiologues qui préfèrent, et de loin,

sodes et, au final, seuls les épisodes dits

“majeurs” ont été retenus! Ce change-

ment n’est pas anodin quand le risque

très élevé d’embolies asymptomatiques

(silent strokes) est évalué avec précision

par des IRM cérébrales systématiques!

L’étude révèle enfin un taux élevé de

complications vasculaires, de troubles

du rythme (fibrillation auriculaire chez

les opérés, BAV chez les autres) et est

discrète sur le taux de régurgitation. Le

problème de l’insuffisance rénale post-

procédure (lié au volume de produit de

contraste utilisé ou conséquence de la

CEC) est également peu évoqué.

Plusieurs points intéressants de cette

étude doivent être soulignés. Le premier

est que la mortalité précoce dans chacun

des groupes est significativement infé-

rieure à ce que l’évaluation préopéra-

toire du risque, basée sur des indices de

gravité, pouvait faire penser, inférieure

également à ce que les premières études,

européennes pour la plupart, avaient

montré. La seconde information est la

non-infériorité du traitement percutané

comparativement à la chirurgie. Mais

quelle est la signification d’une étude

de cohortes de patients porteurs d’une

prothèse valvulaire limitée à un an ?

Cette non-infériorité donne des argu-

ments à ceux qui envisagent déjà une

extension des indications à des patients

plus jeunes. Ce n’est pas la position des

sociétés savantes qui recommandent le

recours à une étude prospective, de lon-

guedurée, chez lespatients traditionnel-

lement confiés au chirurgien [7].

Le suivi de l’expérience est particu-

lièrement attentif en France. La Haute

Autorité de Santé avait imposé la tenue

de registres, sous le contrôle des socié-

tés savantes [8]. En octobre, le premier

rapport d’évaluation est paru. Le pre-

mier registre – France I – comprend

287 patients. Le taux de décès à un

mois est de 12 %, à un an de 26, 4 %.

Le taux de malades vivants sans événe-

ment indésirable à un an est de 52,4 %.

Le second registre – France 2 – réunit

3f Enable Perceval S Intuity

Fig. 3 : Les valves aortiques sans suture, qui permettent de réduire le temps de clampage aortique lors
d’un remplacement valvulaire aortique sous CEC.

Fig. 4 : La valve aortique percutanée CoreValve est désormais concurrencée par de nombreux autres dis-
positifs, dont la valve suisse Symetis et la valve St Jude Portico.
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dans les indications de l’attente de la

transplantation que dans les indica-

tions d’implantation définitive. Nous

assistons à une amélioration continue

des résultats, le taux de survie à 6 mois

passant progressivement de 79 % en

2007 à 84 % en 2009, puis 91 % en 2010

[10] (fig. 6). Les raisons de cette amélio-

ration sont diverses. Tout d’abord, des

performances de la pompe d’assistance

n’est-il pas d’ouvrir aux techniques

interventionnelles et de permettre une

indication d’intervention dans la popu-

lation très nombreuse qui vit (souvent

bien) avec une fuite mitrale, souvent

fonctionnelle!

[ L’assistance circulatoire
Les progrès en 2011 sont notables et ce

dans tous les champs d’application des

techniques. L’expérience est particuliè-

rement spectaculaire chez les patients

en insuffisance respiratoire aiguë lors de

syndromes infectieux traités par oxygé-

nation extracorporelle. En revanche,

cette même technique, l’ECMO ou ECLS

percutanée, ne peut être aussi efficace

dans les indications d’insuffisance

circulatoire : hormis les rares cas où la

technique permet un sevrage rapide

(myocardites aiguës, intoxication médi-

camenteuse, ischémie postopératoire),

dans la plupart des cas elle permet

seulement la stabilisation du patient et

l’attente d’un système d’assistance plus

performant.

L’information la plus intéressante est la

confirmation des espoirs placés dans

les systèmes d’assistance ventriculaire

gauche implantables (fig. 5), aussi bien

et peu durable. La seconde, qui duplique

l’intervention d’Alfieri, déjà contestée

quandelleest réaliséeàcœurouvert, sera

certainement très discutée.

Les résultats de l’étude EVEREST II ont

été publiés [9]. Cette étude a permis la

randomisation de 279 patients entre

deux groupes : un groupe d’étude sou-

mis à la mise en place de clips par voie

endovasculaire, un groupe opéré de

façon conventionnelle, bénéficiant soit

d’une réparation mitrale, soit d’un rem-

placement par une prothèse. A un an, le

taux des critères d’évaluation majeurs

(décès, absence de fuite mitrale impor-

tante) sont respectivement de 55 % dans

le groupe interventionnel, de 78 % dans

le groupe chirurgie. Le taux de décès est

identique, mais le taux d’interventions

chirurgicales pour dysfonction mitrale

majeure est nettement supérieur dans

le groupe interventionnel: 20 % contre

2 %. Le taux de patients présentant une

fuite mitrale cotée 2+ et 3+ est voisin,

21 % et 20 %. Les deux groupes pré-

sentent les mêmes résultats en ce qui

concerne les performances physiques,

la classe fonctionnelle, la taille du ven-

tricule. Bien sûr, le nombre d’effets

indésirables est plus important dans

le groupe chirurgie que dans le groupe

interventionnel. Cette étude confirme

que la procédure peut être bien tolérée,

à l’évidence mieux qu’une intervention

chirurgicale, mais qu’elle ne permet pas

une correction aussi satisfaisante que la

chirurgie. En d’autres termes, pourquoi

de pas essayer puisque ce n’est pas trop

dangereux et qu’il sera toujours temps

de procéder en cas d’échec patent à une

correction chirurgicale!

Ces résultats, qui seront jugés encoura-

geants par les plus optimistes, sont mal-

gré tout source de questions: qu’en sera-

t-il quand le suivi des patients sera plus

prolongé quand on sait le rôle important

joué par le degré de la fuite résiduelle

sur la survie des patients ayant bénéficié

d’une réparation mitrale à ciel ouvert?

Mais l’objectif ultime de cette étude

Fig. 5 : Système d’assistance ventriculaire gauche
implantableHeartware,qui a obtenu le feu vert de
l’Afssaps en 2011.
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Fig. 6 : L’amélioration continue du taux de survie à deux ans depuis vingt ans, due à la fois aux progrès de
la technologie (des pompes de plus en plus petites) et à l’amélioration des conditions de prise en charge
des malades.
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vention de chirurgie cardiaque, sous la

pression de l’industrie dont la survie

impose l’ouverture de nouveaux mar-

chés (le marché annuel est de 15 mil-

liards d’euros avec une croissance de

15 % par an), les médecins sont poussés

à recourir à de nouvelles techniques peu

invasives.L’absenced’efficacitémajeure

et peu discutable n’interdit pas l’adop-

tion de l’innovation dès qu’il est démon-

tré que la procédure est bien tolérée et

peut être répétée. La technique peut être

adoptée d’autant plus facilement qu’elle

peutêtre réaliséedans lacontinuité d’un

geste diagnostic. Cette situation inquiète

à juste titre les sociétés savantes.

Celles-ci ont publié un document qui

précise les modalités optimales d’ap-

plication de ces nouvelles techniques.

Les recommandations sont nombreuses,

allant des modalités de la formation de

spécialistes, aux modalités optimales de

l’interactiondesmédecinscardiologues,

des chirurgiens cardiaques, des spécia-

listes de l’imagerie non invasive et des

anesthésistes,auxconditions techniques

de la réalisation de ces actes, aux moda-

lités du suivi des patients. Deux notions

importantes se dégagent. Tout d’abord,

l’importance de l’équipe multidiscipli-

naire (the Heart Team) où le choix de

la technique à utiliser est centré exclu-

sivement sur les besoins du malade et

les performances propres à chaque tech-

nique dans un cas particulier. Ensuite,

l’importance d’un vrai suivi du patient

avec l’organisation d’un registre exhaus-

tif des actes réalisés.

Ce dernier apparaît d’autant plus néces-

saire que tout dispositif médical peut

apparaître au fil du temps moins anodin

qu’au départ. Ce souci d’une bonne sur-

veillance est présent dans la réglemen-

tation actuellement en cours, puisque

la plupart des dispositifs implantables

sont soumis à l’obligation d’une nou-

velle certification un certain nombre

d’années après la certification initiale.

Les registresmisenplaceenFrancepour

lesuividesvalvespercutanéesvontdans

il y a 5 ans, le registre INTERMACS, qui

d’ores et déjà confirme les progrès réali-

sés, devrait permettre des avancées plus

importantes encore, notamment dans la

sélection des patients et l’évaluation de

l’efficacité et du risque des divers dispo-

sitifs. Soulignons enfin que la mise en

placedeceregistreaencouragé laconsti-

tution de groupes multidisciplinaires

centrés sur le patient insuffisant car-

diaque dont le fonctionnement est assez

superposable à ce qui est aujourd’hui la

règle dans la prise en charge du cancer.

Alors, que penser de la place d’un nou-

veau cœur artificiel, comme celui déve-

loppéenFranceparCarmat?Sonmarché

ne peut plus être que celui des contre-

indications de l’assistance gauche per-

manente, c’est-à-dire un marché beau-

coupplus réduitque ce quiétait imaginé

ilyaquelquesannées.Maiscettediscus-

sion ne sera véritablement d’actualité,

pour les médecins et les investisseurs,

que lorsque la démonstration de ses per-

formances aura été faite (fig. 7).

[ Conclusion
L’innovation est très active en cardio-

logie. Sous la pression des malades qui

souhaitent à tout prix éviter une inter-

sont très supérieures en termes de dura-

bilité et de risque de dysfonction à celles

des pompes à déplacement. Ensuite, la

sélection des malades est beaucoup

plus rigoureuse que précédemment et

la décision de recours à la technique est

beaucoup plus précoce, avant la surve-

nue de signes de déchéance d’organes

multiples. Enfin, la prise en charge des

malades a été considérablement amélio-

rée: les protocoles de prévention de l’in-

fection sont beaucoup plus rigoureux, le

risque de thrombose et d’accident céré-

bral réduit par l’optimisation du traite-

ment anticoagulant: ce risque de l’ordre

de 15 à 25 % avec les dispositifs utilisés

il y a quelques années est désormais de

l’ordre de 5 %, malgré la réduction de

l’INR cible de 3,5 à 1,5-2 et l’abandon de

l’antiagrégation plaquettaire. Plusieurs

publications récentes insistent désor-

mais sur le rôle du contrôle du poids, du

programme de réadaptation physique,

de l’aide psychologique sur la récupéra-

tion d’une bonne qualité de vie.

La grande question reste le décalage

considérableentre lenombredemalades

candidats à ce genre de traitement et

l’expérience réelle. En France, moins de

200 malades ont bénéficié de ces tech-

niques, tout dispositif confondu. Ces

chiffres sont très inférieurs au nombre

estimé des candidats en insuffisance

cardiaque avancée, échappant à tout

traitement médicamenteux (compris

entre 1000 et 5000, selon l’importance

descontre-indications retenues).Les rai-

sons sont multiples, tenant aux craintes

desmaladesdes’aventurerdansunevoie

encore incertaine,à la réservedescardio-

logues,peuinforméssur lesprogrès réels

del’assistance,àcelledeschirurgiensqui

préfèrent prendre en charge des patients

moins à risque de problèmes, enfin à

celle de l’administration qui se pose,

à juste titre, des questions sur le finan-

cement de ce qui est parfois considéré

comme une prise en charge de fin de vie.

La poursuite du travail d’évaluation

très précise mis en place aux Etats-Unis

Fig. 7 : Le cœur artificial Carmat, en développe-
ment en France.
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le sens de ces recommandations, mais

leur constitution est difficile. Dans ses

dernières publications, l’HAS constate

le nombre important de données man-

quantes, sans aborder la question des

mesures correctives. Ne serait-il pas

temps d’adopter une mesure simple,

voisine de celle utilisée dans le registre

assistance circulatoire américain : les

prothèses sont remboursées au service

implanteur quand les informations

concernant le malade sont correctement

déclarées dans le registre!
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A ce jour, Xarelto a obtenu une AMM dans trois indications :

>>> Xarelto bénéficie d’une AMM dans plus de 110 pays dans le cadre de la prévention des événements thromboemboliques
veineux chez les patients adultes bénéficiant d’une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (pro-
thèse totale de hanche ou du genou).

>>> Xarelto a été approuvé le 9 décembre 2011 par l’EMA dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux et embolies
systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale (FA) non valvulaire.

>>> Xarelto a été approuvé le 9 décembre 2011 par l’EMA pour le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et la
prévention des récidives sous forme de TVP ou d’embolies pulmonaires suite à une TVP aiguë chez l’adulte.

Xarelto a également reçu une AMM de la Food and Drug Administration (FDA) dans la prévention des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de FA non valvulaire.

Les nouveaux anticoagulants par voie orale semblent être prometteurs en proposant une simplificationmajeure de la prise en
charge tant pour les prescripteurs que pour les patients. Les avantages de Xarelto sont l’administration orale ; des taux de coa-
gulation prévisibles ne nécessitant ni surveillance régulière de la coagulation, ni adaptation posologique ; un risque atténué
d’interactions médicamenteuses et aucune restriction alimentaire. Il a été prouvé que, pour une vaste gamme d’indications,
Xarelto offre une simplification majeure de la prise en charge.

A ce jour, plus de 75000 patients ont pris part au programme de développement clinique de Xarelto destiné à évaluer le pro-
duit dans le cadre de la prévention et du traitement d’un grand nombre de pathologies thromboemboliques veineuses ou
artérielles.

J.N.
D'après un communiqué de presse des laboratoires Bayer.

Indications du rivaroxaban (Xarelto)
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gauche (FEVG) en IRM à 6 mois (versus

0,7 % dans le groupe contrôle), mais ce

bénéfice s’efface à 5 ans de suivi, même

si lesanalysesen sous-groupes semblent

indiquer un bénéfice en cas d’infarctus

sévère (transmural). L’essai REPAIR-

AMI (204 patients), qui est à cette date le

plus large essai de thérapie cellulaire, a

démontré une amélioration de la FEVG

par rapport au placebo à 4 mois; le suivi

de cette étude sur 200 patients à 5 ans

(Congrès TCTC 2010) retrouve 15 décès

sous placebo contre 7 dans le groupe

traité (p = 0,07), avec une réduction sou-

tenue de l’événement combinant décès,

récidived’infarctuset revascularisations.

Danscesétudes, l’administrationdescel-

lules souches se fait à 5-8 jours en post-

infarctus. L’essai Late-TIME (Congrès

de l’American Heart Association, Nov.

2011) ne montre aucun bénéfice fonc-

tionnel (FEVG, cinétique segmentaire)

de l’administration intracoronaire tar-

dive (2/3 semaines) de cellules mono-

nucléées de la moelle en post-infarc-

tus. L’étude française BONAMI (101

patients, 2011) montre que l’adminis-

tration de cellules chez les patients à

FEVG altérée, en moyenne 9 jours après

un infarctus, est associée à une amé-

lioration de la viabilité myocardique à

3 mois par rapport au groupe contrôle.

Les essais TIME et SWISS-AMI testeront

desdélaisdifférents.Lesbénéficesd’une

administration plus précoce (6 heures

post-angioplastie) sontévaluésdans l’es-

saiREGENERATE-AMIdont les résultats

devraient être disponibles en 2013.

2. Insuffisance cardiaque ischémique

Si, jusqu’à présent, la plupart des essais

testaient la sécurité et la faisabilité de la

[ Thérapie cellulaire
Le but de la médecine régénératrice

en cardiologie est le repeuplement par

de nouveaux myocytes du myocarde

détruitparune ischémie.Lesessaisutili-

sant les cellules souches mononucléées

de la moelle osseuse (BMMNCs) prédo-

minentencoreencliniqueen2010-2012,

enpartieenraisondespremiers résultats

positifs rapportésdans la littérature ilya

plus de dix ans maintenant (tableau I).

1. Infarctus dumyocarde (aigu)

Dans l’infarctus aigu du myocarde, les

résultats de l’essai récent HEBE (2011)

ne retrouvent aucun bénéfice de la thé-

rapiecellulairesur la fonctioncardiaque,

ce en contradiction avec les premiers

essais cliniques dont les études BOOST

et REPAIR-AMI. L’étude BOOST avait

rapporté une augmentation de 6,7 %

de la fraction d’éjection du ventricule

technique (essais de phase II), il man-

quait des essais réellement centrés sur

la morbimortalité.

Les résultats de l’étude la plus large

(non randomisée) évaluant les effets

des BMMNCs – the European STAR-

heart study – ont été rapportés en 2010:

391 patients avec des FEVG < 35 % se

sont vu proposer une administration

intracoronaire de BMMNCs autologues;

un total de 191 patients ont été traités

et 200 (qui ont refusé le traitement) ont

servi de contrôles. On note une amé-

lioration significative de la FEVG, de

la contractilité, de la tolérance et de

la consommation d’oxygène à l’effort

entre 3 mois et 5 ans dans le groupe

traité et 7 patients sont décédés dans le

groupe traité contre 32 dans le groupe

contrôle (mortalité annuelle de 0,75 %

vs 3,68 %; p < 0,01).

L’essai FOCUS-HF a évalué les effets

d’une administration transendocar-

dique de BMMNCs chez des patients en

insuffisance cardiaque chronique isché-

mique sans possibilité de revascularisa-

tion. Trente patients ont été randomisés

dans les groupes cellules et contrôle et

suivis 6 mois. Le traitement améliore

significativement les symptômes et la

qualité de vie avec une amélioration du

pic de VO
2
chez les patients de plus de

60 ans.

Afin d’éclaircir définitivement les béné-

fices sur la mortalité de la thérapie cellu-

laire dans l’infarctus aigu du myocarde,

l’Unioneuropéennearécemmentfinancé

un programme FP7 incluant 17 centres

cliniques en Europe (BAMI consortium,

6 millions e, #3000 patients), avec des

résultats espérés dans 5 ans.

Régénérationmyocardiqueetgénétique:
quoideneuf?

➞ A. HAGEGE
Département de Cardiologie,
Hôpital européen Georges Pompidou,
PArIS.
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Essai Année Type Pts (n) Cellules Ischémie Critère primaire Critères secondaires

BOOST (5 ans) 2009 Phase I 60 BMMNCs Aiguë FEVG à 5 ans Mortalité à 5 ans
Intracoronaire post-IDM ERC autologues
Suivi à 5 ans de BOOST

REPAIR-AMI (5 ans) 2010 Phase III 200 BMMNCs Aiguë Mortalité IDM Evénements cliniques
Intracoronaire post-IDM ERC autologues revascularisations combinés à 5 ans
Suivi à 5 ans de REPAIR réhospitalisations

pour IC à 5 ans

SWISS-AMI En cours Phase II 194 BMMNCs Aiguë FEVG à 4 mois FEVG taille IDM
post-IDM ERC autologues ECM à 12 mois

TIME En cours Phase II 120 BMMNCs Aiguë FEVG à 6mois Décès revascularisations
Délais variables ERC autologues à 2 ans
administration post-IDM

Late TIME 2011 Phase II 87 BMMNCs Aiguë FEVG à 6mois Critères combinés masse
Administration 2/3 sem. ERC autologues et vol. VG, taille IDM
Post-IDM à 6mois

STAR Heart 2010 Non 391 BMMNCs IC FEVG, capacité d’effort, Mortalité à 5 ans
Administration randomisée autologues chronique VO

2
, contractilité à

intracoronaire 3 mois

FOCUS-HF 2011 Phase II 30 BMMNCs IC CCS/NYHA VO
2
, FEVG

Administration ERC autologues chronique Ischémie à 6 mois
transendocardique

FOCUS En cours Phase II 87 BMMNCs IC VO
2
, VTSVG, Défect ECM, cinétique VG

Administration ERC autologues chronique perfusion à 5 ans à 5 ans
intramyocardique

APOLLO 2011 Phase I 14 MSCs Aiguë ECM à 18 mois FEVG
SCA ST+ ERC autologues Taille IDM à 18 mois

PRECISE 2010 Phase I 36 MSCs IC ECM à 18 mois CCS/NYHA VO
2
, FEVG

Pts ischémiques non ERC autologues chronique Taille IDM à 18 mois
revascularisables

Hare et al. 2009 Phase I 53 MSCs adultes Aiguë Effets adverses FEVG, vol. VG à 18 mois
Administration ERC humaines à 18 mois
intraveineuse allogéniques
Post-IDM (Prochymal)

Dib et al. 2010 Phase II 60 MSCs IC Effets adverses NYHA, ECM
Administration ERC allogéniques chronique à 3 mois FEVG, vol. VG à 3 mois
endocardique

C-CURE 2011 Phase I 45 MSCs IC Effets adverses Test de marche
ERC cardio- chronique à 6 mois FEVG, vol. VG

poïétiques à 6 mois

IDM: infarctus aigu du myocarde ;VG: ventricule gauche ; ECM: événements cardiaques majeurs ;
ERC : essai randomisé, contrôlé ; IC : insuffisance cardiaque ; CCS : classification canadienne de l’angor.

Tableau I : Essais cliniques de thérapie cellulaire cardiaque (à venir ou en cours).
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liers ou dizaines de milliers de malades

et témoins.

En 2010, de telles études ont mis en évi-

dence 95 loci génétiques associés aux

traits lipidiques, plus de 30 loci associés

au diabète de type II ou à l’obésité, mais

aussi des loci associés au tabagisme, à la

mort subite cardiaque et à la survenue

de fibrillation ventriculaire. Un variant

9p21 est associé aux anévrysmes de

l’aorte abdominale. En 2011, elles ont

permis d’identifier plus de 30 loci sup-

plémentaires associés aux coronaro-

pathies ou à l’HTA. Des variants sur le

gène de la chaîne lourde de la myosine

(MYH6) ont été associés à la maladie

de l’oreillette. Une étude française sur

plus de 2000 malades atteints de car-

diomyopathie dilatée et 2000 témoins a

permis d’identifier des marqueurs géné-

tiques fortement associés à la maladie, et

notamment le gène BAG3; la protéine

BAG3 joue un rôle dans l’apoptose et

est également impliquée dans un méca-

nisme de nettoyage des protéines dégra-

dées dans les cellules (autophagie).
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des BMMNCs a été orientée vers des

progéniteurs cardiaques spécifiques

grâce à des protéines induisant une car-

diogenèse, avant transfert cellulaire par

injection transendocardique. Un total

de 45 patients avec insuffisance car-

diaque (IC) chronique a été randomisé

en groupes traitement ou contrôle. Sous

traitement, on note une amélioration

significativede laFEVGetuneréduction

des volumes VG à 6 mois, avec une amé-

liorationdutestdemarchede6 minutes.

Les cellules souches embryonnaires

humaines (HESC) sont en théorie une

option de choix en thérapie cellulaire,

mais elles n’ont toujours pas été testées

en cardiologie clinique, en raison de

limites techniques (problèmes d’obten-

tion en France, nécessité de préorienter

lescellulesvers la lignéecardiaqueavant

administration, problèmes d’expansion

en culture). Les cellules souches pluri-

potentes induites (iPS),dérivéesen labo-

ratoires des propres tissus du receveur,

auraient tous les bénéfices des HESC

et ne posent en théorie ni problèmes

éthiques, ni immunologiques, mais sont

difficiles à cultiver.

Le concept de plateformes de délivrance

des cellules améliorant leur proliféra-

tion, leur viabilité et leur délivrance,

telle l’application de patchs cellulari-

sés sur l’épicarde (Ménasché et al.), fait

son chemin. L’incarnation ultime de ce

concept est la construction de cœurs

décellularisés du donneur repeuplés

par les cellules du receveur.

[ Génétique cardiovasculaire
Les essais cliniques de thérapie génique

ont été rares et marquent le pas. C’est

plutôt vers les études d’analyse com-

plètedugénome(GWAs)quese tournent

les scientifiques grâce à l’émergence de

nouvelles technologies plus rapides et

moins onéreuses de séquençage rapide

et à des collaborations internationales

permettant l’inclusion de plusieurs mil-

3. Angor réfractaire

Un autre champ d’investigation est le

patient en angor réfractaire en dépit d’un

traitement médical optimal et d’une

revascularisation complète. Quelques

études ont montré une amélioration de la

perfusionmyocardique,del’angoretdela

qualitédevieà1an.Unessaiencoursaux

Etats-unis,FOCUS,similaireàFOCUS-HF,

devrait répondre à cette question.

4. Cellules souches

mésenchymateuses

En raison des capacités de différencia-

tion des cellules souches mésenchy-

mateuses (MSCs) présentes notamment

dans la graisse abdominale, des cellules

souches adipeuses autologues ont été

administrées dans les 24 heures post-

angioplastie chez 14 patients avec FEVG

de 35-50 % dans un l’essai APOLLO

(International Symposium on Stem Cell

Therapy & Cardiovascular Innovation,

2011), avec 18 mois de suivi. On note à 6

et 18 mois une réduction significative de

la taillede l’infarctusetuneamélioration

de la FEVG.

Les MSCs allogéniques ne nécessitent

pas cette phase critique d’expansion ex

vivo, contrairement aux MSCs autolo-

gues. Les MSCs ont aussi des effets anti-

inflammatoires et anti-apoptotiques, et

n’expriment pas les molécules d’his-

tocompatibilité majeures humaines

de classe 2, rendant leur immunogé-

nicité mineure. Le premier essai de

phase I date de 2009, et a été suivi par

un essai d’efficacité en 2010 (Dib et al.

International Symposium on Stem Cell

Therapy & Cardiovascular Innovation)

qui démontre à 3 mois une amélioration

significativede la fonctionventriculaire.

5. Futur

La technologie la plus novatrice est celle

utilisée par l’essai C-Cure rapporté lors

du congrès de l’American College of

Cardiology de 2011. La différenciation
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tance circulatoire doit être envisagée,

soit en pont à la transplantation avec

une recommandation de classe I et de

niveau B, soit en destination thérapie

avec une recommandation de classe IIa

et de niveau B.

Le diagnostic de l’insuffisance car-

diaque basé sur la clinique peut main-

tenant faire appel à deux stratégies

différentes, l’une basée sur l’échocar-

diographie et l’autre sur les peptides

natriurétiques. Ainsi, si l’échocardio-

graphie, qui demeure l’examen clé, n’est

pasdisponible,uneapprochealternative

basée sur les peptides natriurétiques

peut être mise en œuvre, en utilisant

des seuils différents pour les situations

chroniques et aiguës. Le diagnostic d’in-

suffisance cardiaque est éliminé par des

valeurs de BNP ou de NT-proBNP res-

pectivement inférieures à 35 et 125 pg/

mL chez un patient ambulatoire présen-

tant des symptômes progressifs et infé-

rieur à 100 et 300 pg/mL chez un sujet

présentant une dyspnée aiguë, avec une

excellente valeur prédictive négative.

Chez les patients dont les valeurs sont

supérieures, une échocardiographie est

recommandée (fig. 1).

Le diagnostic de l’insuffisance car-

diaque à fraction d’éjection préservée

ou insuffisance cardiaque diastolique,

qui restedifficile, aétéprécisé, imposant

l’existence, en dehors des symptômes

et de signes d’insuffisance cardiaque,

d’une fraction d’éjection ≥ 50 %, sans

dilatation ventriculaire gauche; d’ano-

malies structurales cardiaques (hyper-

trophie ventriculaire gauche ou dilata-

L
es progrès du traitement de l’in-

suffisance cardiaque systolique,

qui ont déjà permis de diviser

par deux son taux de mortalité en 20

ans, se poursuivent. La trithérapie anti-

neuro-hormonale, associant aux IEC

et aux bêtabloquants un antagoniste

des récepteurs minéralo-corticoïdes

(ARM), est maintenant indiquée chez

tous les patients en stade II à IV de la

NYHA ne présentant pas d’insuffisance

rénale sévère avec une recommandation

de classe I et de niveau A.

Chezlespatientsrestantsymptomatiques

sous ce traitement, en rythme sinusal, et

dont la fractiond’éjectionest≤ 35 %et la

fréquence cardiaque≥ 70 batt/min, l’iva-

bradineestindiquéeavecunerecomman-

dation de classe IIa et de niveau B.

Chez les patients les plus sévères, en

insuffisance cardiaque avancée, l’assis-

tionde l’oreillettegauche [>34 mL/m²]);

et/ou de signes échocardiographiques

de dysfonction diastolique (onde e’

< 9 cm/s et/ou rapport E/e’ > 15).

Le traitement de l’insuffisance car-

diaque à fraction d’éjection altérée

ou insuffisance cardiaque systolique

repose dorénavant pour les patients en

stade II à IV sur un triptyque associant

IEC (ou ARA2 en cas d’intolérance),

bêtabloquants et ARM, scellant la fin de

l’association IEC-ARA2 qui, du fait du

faible niveau tensionnel de ces patients,

ne s’était pas développée. En effet, la

trithérapie bloquant le système rénine-

angiotensine-aldostérone, IEC, ARA2 et

ARM, reste contre-indiquée du fait du

risque d’hyperkaliémie.

Ainsi, chez les patients restant sympto-

matiques en stade II à IV sous l’associa-

tion IEC-bêtabloquants, alorsque jusqu’à

présent nous avions le choix entre asso-

cier un ARA2 ou un ARM, c’est mainte-

nant ces derniers qu’il faut utiliser, leur

niveaudepreuveétantplusélevé,notam-

ment sur la réduction de la mortalité.

Les ARM sont ainsi indiqués avec

une recommandation de classe I et de

niveau A chez tous les patients en stade

II à IV restant symptomatiques sous l’as-

sociation IEC-bêtabloquants et dont la

fraction d’éjection est ≤ 35 %. Cette

recommandation est même étendue

à l’ensemble des patients présentant

une insuffisance cardiaque systolique,

à condition que leur débit de filtration

glomérulaire soit ≥ 30 mL/mn et la

kaliémie ≤ 5 mmol/L.

Recommandations 2012 sur la prise
en charge de l’insuffisance cardiaque:
quoi de neuf?

➞ M. GALINIER
CHu rangueil, TOuLOuSe.
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Quoiqu’il en soit, cette place prépondé-

rante de l’ivabradine chez les patients

demeurant tachycardes, en rythme

sinusal, sonne le glas de la digoxine

dans cette indication, puisqu’à la dif-

férence de l’ivabradine, elle ne diminue

pas la mortalité et peut présenter des

effets arythmogènes ventriculaires. De

plus, chez les patients en fibrillation

atriale permanente, la digoxine a éga-

lement perdu du terrain puisque, selon

les dernières recommandations, elle

ne doit être prescrite qu’en deuxième

intention, après les bêtabloquants qui

sont plus efficaces pour contrôler le

rythme à l’effort, pour ramener la fré-

quence ventriculaire au-dessous de 80

batt/mn au repos et de 110 batt/mn à

l’effort sous-maximal (test de marche

de 6 minutes).

utilisée chez les patients en rythme

sinusal ne pouvant être traités par

bêtabloquants, comme les asthma-

tiques, ou chez les patients ayant

une intolérance à ces derniers, si la

fraction d’éjection est ≤ 35 % et la

fréquence cardiaque ≥ 70 bpm, avec

une recommandation de classe IIb et

de niveau C (fig. 2).

L’AMMeuropéennedel’ivabradinedans

l’insuffisancecardiaqueprécisequ’ellene

peut être prescrite que chez les patients

dont la fréquencecardiaqueest≥ 75batt/

mn car elle diminue alors la mortalité

totale et cardiovasculaire. Il existe donc

une différence de 5 batt/mn entre AMM

et recommandations dont les cliniciens

devront tenir compte, en connaissant la

variabilité de ce paramètre.

La place des ARA2 se limite donc aux

patients développant une toux sous

IEC et ils doivent alors être prescrits

à la dose maximale tolérée, les fortes

doses s’étant révélées, comme pour les

IEC, supérieures aux faibles posologies,

en atteignant si possible la dose cible.

Chez les patients restant symptoma-

tiques sous la trithérapie anti-neuro-

hormonale, en rythme sinusal, dont

la fraction d’éjection est ≤ 35 % et

la fréquence cardiaque ≥ 70 batt/mn

malgré une dose maximale tolérée de

bêtabloquants, l’ivabradine doit être

prescrite pour diminuer la fréquence

des hospitalisations pour insuffi-

sance cardiaque avec une recom-

mandation de classe IIa et de niveau

B. L’ivabradine peut également être

Suspicion d’insuffisance cardiaque

Symptômes d’apparition brutale

ECG
Radio thoracique

BNP/NT-proBNP BNP/NT-proBNPEchocardiographie

Insuffisance cardiaque
peu probable

Insuffisance cardiaque
peu probable

Echocardiographie

Si insuffisance cardiaque confirmée,
rechercher l’étiologie et

débuter un traitement approprié

ECG normal
et

BNP < 100 pg/mL
ou

NT-proBNP < 300 pg/mL

ECG normal
et

BNP < 35 pg/mL
ou

NT-proBNP < 125 pg/mL

ECG anormal
ou

BNP ≥ 100 pg/mL
ou

NT-proBNP ≥ 300 pg/mL

ECG anormal
ou

BNP ≥ 35 pg/mL
ou

NT-proBNP ≥ 125 pg/mL

Echocardiographie

ECG
± Radio thoracique

Symptômes d’apparition progressive

Fig. 1 : Stratégies diagnostiques de l’insuffisance cardiaque.



réalités Cardiologiques # 287_Mai/Juin 2012

L’Année cardiologique

66

Les indications de la stimulation mul-

tisite ont été étendues aux patients en

stade IIde laNYHA,présentantune frac-

tion d’éjection ≤ 30 % et soit une durée

de QRS ≥ 130 ms en présence d’un bloc

de branche gauche, soit une durée de

QRS ≥ 150 ms en l’absence d’un bloc de

branche gauche.

Pour les patients les plus sévères, l’ac-

cent est mis sur l’apport de l’assistance

circulatoire qui a maintenant, en plus

de son indication classique en attente

d’une transplantation cardiaque de

classe I et de niveau B, quatre autres

indications :

– en destination thérapie pour les

patients non éligibles à une transplan-

tation cardiaque, recommandation de

classe IIa et de niveau B;

– en pont à la décision chez les patients

dont le pronostic vital immédiat est en

jeu pour les maintenir en vie jusqu’à ce

qu’uneévaluationcomplètepermettede

proposer une décision thérapeutique;

–enpontàlacandidatureàunetransplan-

tationpourrendreéligibleunpatienttem-

porairement contre-indiqué à cette der-

nière en améliorant ses fonctions vitales;

– en attente d’une récupération myo-

cardique, comme dans les myocardites

aiguës.

Les candidats à l’assistance circulatoire

sont ainsi les patients en insuffisance

cardiaqueavancéedepuisplusde2mois

malgré un traitement médical et élec-

trique optimal et présentant plus d’un

des critères suivants:

– fraction d’éjection < 25 % et pic VO
2

< 12 mL/kg/min;

– avoir été hospitalisé au moins trois

fois pour décompensation cardiaque

dans les 12 derniers mois sans facteur

précipitant évident;

– être dépendant des inotropes intravei-

neux;

–présenterune dysfonction rénaleet/ou

hépatiquedueàunbasdébit circulatoire

et non à des pressions de remplissage

inadéquates;

– altérer la fonction ventriculaire droite.

Diurétiques pour soulager les symptômes/signes de congestion

IEC (ou ARA 2 si intolérance aux IEC) en titrant jusqu’à la dose-cible ou maximale tolérée

Ajouter un bêtabloquant en titrant jusqu’à la dose-cible ou maximale tolérée*

Le patient reste-t-il symptomatique en classe II-IV NYHA ?

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui Non

Oui Non

Oui

Envisager digoxine et/ou hydralazine + dinitrate d’isosorbide.
Si stade avancé, envisager assistance circulatoire

et/ou transplantation

Non

Aucun autre
traitement spécifique.
Continuer la prise

en charge de la maladie

* En cas de contre-indication ou d’intolérance aux bêtabloquants et si FC ≥ 70 batt/min,
utiliser ivabradine.

Envisager CRT-P/CRT-D Envisager DAI

Le patient reste-t-il en classe II-IV NYHA ?

Non
Si FA permanente

envisager la digoxine

Rythme sinusal et FC ≥ 70 batt/mn ?

Ajouter ivabradine

Le patient reste-t-il en classe II-IV NYHA et FEVG ≤ 35 %
(≤ 30 % en classe II pour CRT) ?

Durée QRS ≥ 120 ms (130 ms en classe II) et BBG ou ≥ 150 ms ?

Non

FEVG ≤ 35 %

Non

Ajouter un ARM si DFG ≥ 30 mL/mn
et K+ ≤ 5 mmol/L

Le patient reste-t-il symptomatique en classe II-IV NYHA ?

Non

+

Fig. 2 : Traitement de l’insuffisance cardiaque systolique.
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Ainsi, plus que jamais, l’insuffisance

cardiaque est un syndrome en progrès

constant, du moins pour sa forme systo-

lique, obéissant à des recommandations

complexes mais précises (tableau I).
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Concernant les mesures hygiéno-dié-

tétiques, si le régime sans sel reste

impératif dans l’insuffisance cardiaque

aiguë, il est maintenant discuté au

cours de l’insuffisance cardiaque chro-

nique, les nouvelles recommandations

n’abordant pas de manière concrète ce

problème pourtant crucial. Elles confir-

ment en revanche l’intérêt d’un exer-

cice physique d’endurance régulier

pour améliorer les symptômes et les

capacités fonctionnelles, recommanda-

tions de classe I et de niveau A, ainsi

que d’une approche multidisciplinaire

de la maladie.

Quant aux adaptations du traitement

grâce à une surveillance des peptides

natriurétiques ou à la télésurveillance,

elles doivent encore faire leurs preuves

au vu des résultats divergents des essais

disponibles.

Letraitementdel’insuffisancecardiaque

à fraction d’éjection préservée ou insuf-

fisance cardiaque diastolique continue

enrevancheàmarquer lepas,puisqueles

recommandations reconnaissent qu’au-

cun traitement n’a à ce jour démontré de

bénéfice dans cette indication.

Letraitementdel’insuffisancecardiaque

aiguë n’a de même connu aucun progrès

significatif ces dernières années. Les

recommandationssoulignentcependant,

qu’encasd’altérationdelafonctionsysto-

lique,latrithérapieanti-neuro-hormonale

par IEC, bêtabloquants et ARM doit être

débutée,puisaugmentéedèsquepossible

avant la sortie. Celle-ci doit être associée

à un plan d’optimisation des posologies

pour compléter la titration en ambula-

toire.Deplus,encasdedécompensation,

en l’absence de choc cardiogénique, les

bêtabloquants peuvent être poursuivis.

Patients Tous patients Rythme sinusal Fibrillation atriale

Classes IEC (ARA2 en cas Bêtabloquants Antagonistes Diurétiques Ivabradine** Digoxine*** AVK/AntiXa
thérapeutiques d’intolérance) des récepteurs /AntiIIa

minéralo-
corticoïdes*

NYHA I + + + - - + +
Si post-IDM Si post-IDM

NYHA II + + + + + + +
Si rétention
hydrosodée

NYHA III + + + + + + +

NYHA IV + + + + + + +

* Si DFG ≥ 30 mL/kg/mn et K+ ≤ 5 mmol/L.
** Si FC ≥ 70 batt/mn sous bêtabloquants ou bêtabloquants contre-indiqués.
*** Si FC ≥ 80 batt/mn au repos ou ≥ 110 batt/mn pour un effort sous-maximal sous bêtabloquants.

Tableau I : Traitement pharmacologique de l’insuffisance cardiaque systolique.
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(1) Taille réelle

L’association fixe
de clopidogrel hydrogène sulfate 75mg et d’aspirine 75mg
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DÉNOMINATION et composition (*) : DuoPlavin 75mg/75mg, comprimés pelliculés, dosés à 75mg de clopidogrel (sous forme d’hydrogène sulfate) et à 75mg d’acide acétylsalicylique (AAS). Excipients à
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dogrel et AAS administrés séparément. • Chez les patients présentant un syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (angor instable ou infarctus du myocarde sans onde Q) : la durée optimale du
traitement n’a pas été formellement établie. Les données de l’essai clinique supportent son utilisation jusqu’à 12 mois et le bénéfice maximum a été constaté à 3 mois. En cas d’interruption de DuoPlavin, les patients
peuventbénéficierde lapoursuited’unanti-agrégantplaquettaire.• Chez lespatientsprésentantun infarctusdumyocardeaiguavecsus-décalagedusegmentST : le traitementdoit être initié leplus tôtpossibleaprès
le début des symptômes et poursuivi pendant au moins 4 semaines. Le bénéfice de l’association clopidogrel et AAS au-delà de 4 semaines n’a pas été étudié dans ce contexte. En cas d’interruption de DuoPlavin, les
patients peuvent bénéficier de la poursuite d’un antiagrégant plaquettaire. • Population pédiatrique: DuoPlavin n’est pas recommandé chez l’enfant et l’adolescent de moins de 18 ans. • Chez l’insuffisant rénal :
DuoPlavin doit être utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance rénale légère à modérée. • Chez l’insuffisant hépatique : DuoPlavin doit être utilisé avec prudence chez les patients
présentant une insuffisance hépatique modérée susceptible d’entraîner une diathèse hémorragique. MODE D’ADMINISTRATION : Voie orale. Ce médicament peut être administré au cours ou en
dehors des repas. CONTRE-INDICATIONS : • Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. • Insuffisance hépatique sévère. • Lésion hémorragique évolutive telle qu’un ulcère
gastroduodénal ou une hémorragie intracrânienne. • Hypersensibilité aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et syndrome associant asthme, rhinite et polypes nasaux. • Insuffisance rénale sévère.
• Troisième trimestre de la grossesse. MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI (*). INTERACTIONS (*). GROSSESSE ET ALLAITEMENT (*). CONDUITE DES VÉHICULES ET UTILISATION DES
MACHINES (*). EFFETS INDÉSIRABLES (*). SURDOSAGE (*). PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES (*) : Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire à l’exclusion
de l’héparine, code ATC : B01AC30. Liste I. AMM ET PRIX : 34009 382 063 7 1 (EU/1/10/619/015) : 30 comprimés pelliculés sous plaquettes thermoformées : 31,04 euros – Remb. Séc. Soc.
à 65 %. 34009 359 022 6 9 (EU/1/10/619/003) : 30x1 comprimés pelliculés sous plaquettes thermoformées en aluminium pour délivrance à l’unité – Collect. TITULAIRE DE L’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHÉ : Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC. 174 avenue de France 75013 Paris. EXPLOITANT : sanofi-aventis France. 1-13 bd Romain Rolland 75014 Paris.
Tél. : 01 57 63 23 23. Information médicale et Pharmacovigilance sanofi-aventis France : Tél. : 0 800 394 000. Fax : 01 57 62 06 62. Information médicale et Pharmacovigilance Bristol-Myers
Squibb : Tél. : (numéro Azur) : 0 810 410 500. Fax : 01 58 83 66 98. DATE D’APPROBATION : Décembre 2010/V2.
(*) Pour une information complémentaire, consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit disponible sur le site de l’Agence européenne du médicament (EMA) ou auprès du laboratoire le
cas échéant.
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