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BILLET DU MOIS

Vous reprendrez bien
un peu de céréales
dans votre sucre?

dans votre sucre ?” que le New York Times du 8 décembre 2011 a titré
un report qu’il faisait d'une étude conduite par un groupe de défense
de la consommation aux Etats-Unis.

C ’ estavec la phrase “les enfants, vous reprendrez bien un peu de céréales

Dans cette étude parue sur son site Internet le 7 décembre 2011, les investigateurs
de I’Environmental Working Group (EWG) ont analysé la teneur en sucre des petits
déjeuners aux céréales proposés aux enfants (mais pas seulement aux enfants).

Du paquet de céréales ou plutot de la confiserie en grand
volume...

Profitant de conseils de santé incitant a consommer quotidiennement des céréales,
des entreprises agro-alimentaires ont développé des produits a base de céréales et
les ont promus comme aliment adapté au petit déjeuner des enfants. Tant les parents
— — que les enfants, en consommant de tels produits, ont ainsi I'impression d’avoir une
alimentation plus saine.
— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE. Or, que montre ’analyse de TEWG? Que ces petits déjeuners contiennent parfois
plus de sucre que de céréales... Ainsi, au moins 10 des marques phares de ces petits
déjeuners contiennent plus de 40 % de sucres, le gagnant en contenant 56 %... au
point que certains commentateurs proposent d’appeler ces paquets de céréales des
confiseries.

Pour utiliser une correspondance plus simple a comprendre qu'un pourcentage
de sucre dans un paquet de céréales, rappelons que si un enfant, au petit déjeuner,
prend un bol de céréales et un verre de boisson fruitée produite dans le commerce,
il consomme en fait, dés le matin, I’équivalent de 8 & 15 morceaux de sucre !

Retenons que ce n’est pas parce qu’il est parfois écrit en grand “Céréales” sur un
paquet de confiserie que ce n’est plus un paquet de confiserie et regardons donc la
composition des paquets de céréales afin de choisir celles qui contiennent le moins
de sucre. Retenons aussi, au passage, que ce n’est parce qu’un bloc de beurre contient

des oméga-3 que ce n’est plus pour autant un bloc de beurre...




réalités CARDIOLOGIQUES # 282_Décembre 2011

[ ... a’adulte de gros volume

Faut-il voir dans cet élément concernant les
céréales du petit déjeuner une des raisons
des données épidémiologiques rapportées
dans le Heart Disease and Stroke Statistics
par I’ American Heart Association?

Cerapport annuel, qui sera publié dansle
premier numéro de larevue Circulation
de 2012, montre qu’aux Etats-Unis:

— chez les adultes d’au moins 20 ans,
67,3 % ont un poids excessif et 33,7 %
sont obéses (définis par un IMC supé-
rieur ou égal a 30 kg/m?);
—chezlesenfantsde2a19ans, 31,7 % ont
un exces pondéral et 16,9 % sont obéses;
—en 3 décennies, la prévalence de1’obé-
sité des enfants de 6 a 11 ans est passée
de4220%;

BILLET DU MOIS

— la prévalence ajustée a 1’dge du syn-
drome métabolique est de 34 % (35,1 %
chez’homme et 32,6 % chezlafemme);
—chezlesadultes, la prévalence de I'’hy-
perglycémie ajeun (appelée dans ce rap-
port prédiabete) est de 37 % ;

—chezles adultes, la prévalence du dia-
béte diagnostiqué est de 11,3 % ;

— la quantité d’énergie consommeée a
augmenté en moyenne de 22 % chezles
femmes (passant de 1542 a 1886 kcal/j)
et de 10 % chez les hommes (passant
de 2450 a 2693 kcal/j) entre 1971 et 2004.

Que nous apprend encore ce recueil
épidémiologique ? Eh bien, comme si
celane suffisait pas, ce rapport indique
aussi que 33 % des adultes américains
ne pratiquent aucune activité physique
aérobique pendant leur temps de loisir.

Et que nous confirmait une étude
parue en janvier 2011 dans la revue
Circulation? Qu’il existe une relation
directe entre la quantité d’exercice phy-
sique et le pronostic cardiovasculaire
et que lorsque I’exercice physique est
intégré a une grille de calcul du risque
cardiovasculaire absolu, il en modifie
significativement la précision, permet-
tant notamment de reclassifier 10,7 %
des hommes.

Alors si vous voulez diminuer votre
risque cardiovasculaire, analysez avec
un esprit critique les emballages des
aliments industriels et puis reprenez un
peu de marche a pied pour vous rendre
au travail, méme si vous avez I'impres-
sion que ce travail vous fait déja beau-
coup “bouger”.
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Imagerie de la dysfonction

de prothese

Enraison de leur variété et de leurs éléments non biologiques, les prothéses valvulaires cardiaques
présentent des difficultés diagnostiques spécifiques.
Le développement de I'imagerie 3D en ultrasons et en rayons X nous offre une plus grande liberté d’analyse
morphologique et permet des représentations volumiques. Plus intuitives, celles-ci pourraient aider a
appréhender des situations complexes s’écartant de nos repéres anatomiques habituels a visée diagnostique,
mais aussi de guidage perprocédure pour I’ETO 3D.
Certains piéges spécifiques a 'imagerie 3D doivent étre connus. Evolutions du couple ETT-Radiocinéma,
I’ETO 3D et le scanner cardiaque restent complémentaires plus que concurrents.

— E. BOUVIER, B. CORMIER
Hopital Jacques Cartier, MASSY.

analyse des dysfonctions de

protheses valvulaires reste

un challenge pour le cardio-
logue, en raison de leur prévalence
modeste et de la variété des protheses
biologiques ou mécaniques (modéles,
tailles, positions, orientations), ren-
dant compte de la complexité de leur
sémiologie, y compris pour les centres
de chirurgie cardiaque. Cette grande
variété géométrique rend ’étude écho-
graphique (ETT ou ETO) parfois déli-
cate en 1’absence de repéres précis sur
I’anatomie postopératoire.

En ultrasons, si la sémiologie Doppler
est particulierement informative, les
matériaux non biologiques qu’elles ren-
ferment se prétent particulierement mal
al’étude par ultrasons et générent autant
d’artefacts plus ou moins aveuglants
en arriere de la prothése. En IRM, ces
mémes matériaux ne renvoient aucun
signal. Pour cette raison, le radiocinéma
est resté jusqu’a présent le complément
naturel de]’échographie pour I’étude des
éléments synthétiques fixes ou mobiles,
mais sa nature bidimensionnelle en pro-
jection et I’absence de visualisation des
tissus biologiques laissent des zones
d’ombre entre ces deux techniques.

Aujourd’hui, les avancées les plus signi-
ficatives sont liées au développement de
I'imagerie 3D, paralléelement en ultrasons
et en rayons X. Notamment grace aux
gains de puissance informatique, I’écho-
graphie cardiaque 3D, essentiellement
transcesophagienne, et le scanner car-
diaque atteignent aujourd’hui une matu-
rité technique qui permet leur utilisation
en pratique quotidienne pourla détection
des dysfonctions et de leur mécanisme.
Désormais, lamanipulation 3D en temps
réel est possible, de fagon analogue a
I'imagerie 2D, avec bascule instantanée
et transparente entre les deux modalités,
pour se focaliser non plus sur ’outil mais
sur la pathologie. Cependant, certaines
spécificités de 1'imagerie 3D doivent
rester a I’esprit, et obligent a une lecture
critique de ces images spectaculaires.

Les données 3D peuvent étre visualisées
selon deux modalités: multiplan ourendu
volumique (volume rendering en anglais,
VR). Le mode multiplan recalcule une
image 2D selon un plan de coupe oblique
totalement libre dans le bloc de données
3D; la sémiologie est tres proche de I'ima-
gerie 2D, mais doit tenir compte de I’ani-
sotropie des données en échographie.
En VR, l'application présente une vue



en volume et colorée qui se veut réaliste,
avec des effets d’éclairage et d’ombrage
paramétrables pour renforcer la sensation
de profondeur en attendant I’arrivée des
écrans/lunettes 3D; la sémiologie est trés
différente, plus intuitive, et donne sur-
tout des informations morphologiques
et topographiques plus aisément acces-
sibles, ce qui pourrait raccourcir la courbe
d’apprentissage pour ces pathologies peu
fréquentes. Le piege majeur du VR est
I'introduction de valeur(s) seuil(s), entre
opacité et transparence mais aussi pour le
codage couleur. Pour cette raison, le VR
n’apas vocation aréaliser des mesures, qui
dépendent largement des réglages de seuil,
du gain et duniveau debruit. Par exemple,
un thrombus prothétique en VR pourra
voir ses dimensions augmenter lorsque
les gains sont augmentés ou que les seuils
sontabaissés, et vice versa. Pour un défect
paraprothétique, le principe est inversé.
Enfin, le VR apporte peu d’informations
supplémentaires sur la nature tissulaire
d’une masse, n’en montrant que la surface.

Echographie 3D

L’acquisition est réalisée avec une sonde
ponctuelle, thoracique ou cesophagienne,
dont la matrice de quartz piézo-électrique
émet un faisceau divergent d'ultrasons. Le
volume de données est donc pyramidal et
anisotrope, puisque la résolution spatiale
et le phénomeéne d’interface a 'origine de
la formation des échos sont trés différents
dans I'axe Z des ultrasons et dans les axes
X et Y qui sont perpendiculaires. La réso-
lution en Z est excellente et stable en pro-
fondeur, tandis que la résolution en X-Y
est correcte en proximal mais se dégrade
nettement en profondeur, de fagon variable
selon les réglages de focalisation. Selon sa
position dansle volume 3D et son angle par
rapport aux ultrasons, une coupe oblique
présentera donc des propriétés physiques
trés variables, dont il conviendra de tenir
compte dans I’analyse des mesures.

Enraison du changement brutal d’impé-
dances aux ultrasons dans les matériaux
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F1G. 1: ETO 3D. Double thrombus mobile et obstructif sur une prothése mécanique a ailettes en position
mitrale (A, B). Dégénérescence de bioprothése mitrale avec immobilité d'une des cusps et réduction de
mobilité des deux autres, vue endoventriculaire (C, D).

prothétiques non biologiques, I’échogra-
phie donne une excellente visualisation
de l'interface d’entrée dans ces maté-
riaux (forte réflexion) mais, logiquement,
d’importants cones d’ombre en aval. A
ce jour, la technique oblige encore a un
certain compromis entre la taille du
secteur explorée et la résolution tempo-
relle. Pour contourner 'effet de seuil qui
affecte les défects paraprothétiques en
VR et limite la fiabilité de leur mesure,
I’ETO 3D offre I’avantage du Doppler
couleur. Fonctionnant comme une sorte
de “loupe couleur” en raison dun sec-
teur réduit, il visualise le flux anormal et
aide a préciser la taille du défect.

Cependant, malgré son rendu volumique
sous la forme d’un “nuage” de couleur
3D, le signal Doppler est recueilli uni-
quement dans la direction des ultrasons;
cette imagerie couleur 3D est donc tota-

lement anisotrope, limitant fortement
son apport lorsque le jet est perpendi-
culaire a I’axe des ultrasons.

En pratique, la résolution actuelle des
sondes et les phénomenes d’artefacts
limitent fortement I"utilisation de1’écho-
graphie 3D en ETT, dont I'intérét n’est
qu’anecdotique. Les applications réelle-
ment contributives au quotidien concer-
nent]’ETO, et principalement ’étude des
protheses mitrales, trés proches et faisant
face alasource d'ultrasons. Les prothéses
mécaniques sont analysables essentielle-
ment sur le versant auriculaire, contrai-
rement aux bioprotheses régulierement
analysables sur les deux versants.

Ainsi, ’'ETO 3D semble trés performante
pour la localisation et I’étude morpholo-
gique des thrombi ou végétations (fig. 1),
pour les dysfonctions d’ailette (fig. 2)
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F1G. 2: ETO 3D. Thrombose de prothése mitrale mécanique avec immobilisation d'une des ailettes en posi-
tion fermée, vue endoauriculaire (A, B). Le mode Doppler couleur 3D montre I'absence de régurgitation en

systole (C) et le flux asymétrique en diastole (D).

plus que de disque, pour les désinsertions
paraprothétiques (fig. 3) précisant leur(s)
localisation(s) et surtout leur extension
circonférentielle, notamment en vue de
leur fermeture percutanée, pour les dégé-
nérescences de bioprotheses (fig. 1) facili-

tant I’étude individuelle des cusps [1-4].
Certains auteurs suggerent également
I'intérét du 3D pour I’étude des pannus,
mais l’effet de seuil trés marqué limite
I’objectivité de ce diagnostic. L'étude
des protheses aortiques est génée pour

les raisons évoquées supra, mais I’étude
desrégions paravalvulaires reste possible
en amont et en aval du cone d’ombre, et
peut suffire a compléter le diagnostic
(thrombus, végétation). Les autres locali-
sations de prothéses souffrent de I’angle
peu favorable, de la distance ou de la pré-
sence d’interfaces supplémentaires qui
dégradent la qualité d’image, et ’apport
diagnostique y est réduit.

Une place de choix réservée a I'ETO 3D
se trouve dans le guidage perprocédure
des fermetures de défects paraprothé-
tiques par plugs, ces prothéses en nitinol
similaires aux fermetures de CIA et canal
artériel, dont le positionnement trés déli-
cat nécessite le guidage par la double
imagerie (radioscopie et échoscopie),
et bénéficie largement des informations
tridimensionnelles topographiques de
I’ETO 3D pour la progression et le lar-
gage du plug[5, 6].

Peu invasive, 'ETO 3D devrait se
répandre rapidement, a I’occasion des
renouvellements de matériel et avec I’ar-
rivée d’un deuxiéme constructeur sur ce
créneau, laissant également espérer une
émulation technique et peut-étre demain
plus d’utilité de 'ETT 3D si sarésolution
spatiale progresse.

Scanner cardiaque

L'application du scanner cardiaque, tech-
nique non invasive initialement déve-

F1G. 3: ETO 3D. Désinsertion de bioprothése mitrale par lachage de suture, vue endoauriculaire: défect de taille variable au cours du cycle (A, B), flux couleur
antérograde en diastole (C) et régurgitation paraprothétique importante en systole (D).
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F1G. 4: Scanner. Rendu volumique d'une prothése mécanique aortique normale (A, B). Mesure des angles

d’'ouverture (C) et fermeture (D).

loppée pour les applications coronaires,
aux valvulopathies, est plus récente.
Basé sur les rayons X, il est la technique
de référence pour I’étude des calcifica-
tions, et se préte particulierement bien
a ’analyse des matériaux prothétiques
de densité élevée, métal ou polymere.
Pour mémoire, apres injection de pro-
duit de contraste iodé, ’acquisition des
données se fait par “tranches” de thorax,
selon le principe du calcul matriciel, en
faisant défiler le thorax devant le détec-
teur; les coupes natives ainsi collectées
sont ensuite empilées pour reconstituer
le volume 3D. La source et le détecteur
tournant en continu autour de 1’objet,
I'image est reconstituée a partir de points
de vue multiples permettant d’obtenir
des données parfaitement isotropes
en X et Y; la résolution en Z étant tres

proche, lebloc de données 3D est remar-
quablement homogene, permettant une
totale liberté du plan de coupe, sans zone
aveugle, avec une résolution de 1’ordre
de 0,5 mm dans toutes les directions
de I’espace. Il permet donc I’étude des
protheéses valvulaires de fagon homo-
gene quelle que soit leur position, aor-
tique, mitrale, mais aussi tricuspide ou
pulmonaire, avec une préférence pour
les prothéses mécaniques en carbone a
double ailette.

Pour autant, les artefacts spécifiques aux
scanner demeurent: blooming, durcisse-
ment, artefacts de rythme. En pratique,
les plus invalidants sont les artefacts de
rythme présents lorsque la fréquence
cardiaque est irréguliére ou trop élevée,
nécessitant une sélection et/ou une pré-

paration des patients avant1’acquisition
selon le matériel dont on dispose; en
reégle général, une fréquence > 75 et/ou
tres irréguliére ne permet pas une ima-
gerie satisfaisante, excluant de fait la
plupart des patients en état d’instabilité
hémodynamique. Les prothéses a disque
et certaines prothéses a ailettes anciennes
génerent plus d’artefacts de durcisse-
ment et leur analyse peut étre tres diffi-
cile; les éléments mobiles (bille, disque)
radiotransparents au sein d 'une armature
radio-opaque ne sont parfois pas visibles.
Les artefacts du scanner se superposant
rarement avec ceux de I’échographie,
ces deux approches restent trés complé-
mentaires. De méme, si le scanner permet
I’étude cinétique au cours du cycle car-
diaque, il n’apporte aucune information
hémodynamique analogue au Doppler,
notamment aucune visualisation desjets
de régurgitations.

En pratique, la premiere application
du scanner est d’offrir un radiocinéma
de valve en 3D (fig. 4) avec visibilité
contemporaine des structures tissulaires
adjacentes, permettant des mesures
d’angles d’ouverture et de fermeture
que la prothése soit a ailettes ou a disque,
mais également 1’étude des thrombi ou
végétations, (fig. 5) responsables de la
dysfonction, et ce quelle que soit leur
position [7-11]. Pour les valves biolo-
giques, I’épaississement des cusps, leur
diminution de mobilité ou leur carac-
tere calcifié sont visibles (fig. 6 et 7);
un prolapsus est également détectable
[12]. Dans le cas d’une dysfonction de
bioprothése TAVI, le scanner montre la
géométrie précise du stent et sa défor-
mation éventuelle par les calcifications
valvulaires (fig. 8); les cusps sont plus
difficilement analysables en raison des
artefacts autour du stent. Dans le bilan
préthérapeutique d’'un TAVI Valve-in-
Valve, le scanner permet une mesure pré-
cise du calibre interne de la bioprothese
défaillante pour le choix de la prothese
percutanée (fig. 7) et]’étude desrapports
anatomiques avec les ostia coronaires
[14]. Dans les désinsertions de protheéses,
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F1G. 5: Scanner. Thrombus peu mobile sur le versant auriculaire d'une prothése mécanique mitrale avec mobilité conservée des ailettes (A, B). Autre cas avec
double thrombus trés mobile (C, D - méme patient que 1A et 1B).

FI1G. 7: Scanner. Dégénérescence de bioprothése avec calcifications extensives des 3 cusps (A, B) responsable d'une sténose serrée mesurée a 0,56 cm? (C). Mesure
des diametres internes de la bioprothése dégénérée pour confirmer la possibilité de TAVI Valve-in-Valve (D).

F1G. 8: Scanner. Contréle postimplantatoire de prothése TAVI présentant une fuite grade 2 a sa partie postérieure. Projection MIP montrant son déploiement
circulaire avec refoulement des calcifications valvulaires en périphérie (A). Coupe a la partie proximale révélant une déformation en regard de la fuite (B) liée &
une calcification annulaire visible en préimplantatoire (C, D).



Limagerie cardiaque 3D nous donne aujourd’hui plus aisément accés
a des informations morphologiques et topographiques dans les
dysfonctions de prothéses valvulaires, sans apport significatif sur la
caractérisation tissulaire.

Le rendu volumique 3D crée des pieges spécifiques liés notamment a

I'effet de seuil, nécessitant la confrontation systématique aux images 2D.

Ultrasons (ETO 3D) et rayons X (scanner) sont trés complémentaires pour
I’étude du fonctionnement des prothéses valvulaires par la coexistence
de tissus biologiques et matériaux non biologiques.

Le scanner a une plus grande liberté de plan de coupe 2D ou d’angle de
vue 3D au prix d’'une injection de contraste et d’'une irradiation, certes
décroissantes, justifiant sa position en deuxiéme ligne dans la stratégie

diagnostique.

le rendu 3D est extrémement explicite
sur la localisation et la forme du défect,
en veillant aux pieges de l'effet seuil
qui sont contrés par I’analyse toujours
rigoureuse des images 2D multiplans
(fig. 9). Accessoirement, le scanner est

particulierement adapté a I’étude des
zones paravalvulaires en cas d’infec-
tion, notamment pour I’étude des abces
détergés (localisation, extension). Enfin,
I’expérience récente laisse entrevoir un
role déterminant dans le diagnostic
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jadis difficile de pannus sous-aortique
(fig. 10), en révélant la présence d'un
tissu biologique anormal en continuité
avec I’endocarde et faisant obstruction
dans I’axe du flux sanguin en ’absence
d’anomalie de mobilité des ailettes [13].

L’amélioration continue du matériel
permet aujourd’hui de réaliser des exa-
mens de moins en moins irradiants,
d’améliorer la résolution temporelle, et
peut-étre demain de réduire les artefacts
liés aux matériaux non biologiques avec
les mesures en double énergie.

En pratique, devant une suspicion de
dysfonction de prothése valvulaire, ETT
puis ETO 3D sont la base du diagnostic
et résolvent encore la grande majorité
des situations. En cas d’incertitude rési-
duelle, sila fonction rénale et le rythme
cardiaque le permettent, le scanner car-
diaque 3D nous parait un prolongement
logique [15]. Le radiocinéma de valve
se justifie en cas de contre-indication
rénale au scanner.

FIG. 9: Scanner. Désinsertion de prothése mécanique mitrale en coupe (A), de face (B) et en rendu volumique (C) a l'origine d'une fuite paraprothétique. Contréle
apres implantation percutanée d'un plug chez un autre patient (D): bascule du plug en postprocédure responsable d'une récidive de la fuite paraprothétique.
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F1G. 10: Scanner. Pannus fibreux a la face ventriculaire d'une prothése mécanique & ailettes en position aortique en coupe (A, C) et en rendu volumique (B, D);
mobilité normale des ailettes.
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closure of mitral prosthesis paravalvular

leaflet morphology in aortic valve bio-
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Létude ACTIVE publiée dans le New England Journal of Medicine a montré que parmi 100 ooo patients présentant une fibrilla-
tion auriculaire non traitée, 4500 auront un AVC s’ils ne recoivent pas d’anticoagulant. Le dabigatran (Pradaxa) a la dose de
150 mg x 2/j permet de prévenir 3 490 AVC alors que les AVK n’en évitent que 2 920.

Laugmentation du risque hémorragique était bien sir attendue comme avec toutes les molécules de cette classe théra-
peutique. Dans I'étude RE-LY, le risque d’hémorragie fatale a été de 0,23 % sous dabigatran (0,33 % sous warfarine). Entre
mars 2008 et octobre 201, le laboratoire Boehringer Ingelheim a déclaré avoir enregistré 260 cas d’hémorragies fatales dans
le monde, chiffre a rapprocher des plus de 400 000 patients traités dans le monde actuellement (soit environ 63 hémorragies
fatales pour 100 000 patients-année). Toujours, en ce qui concerne le risque hémorragique, Pradaxa (110 et 150 mg deux fois
par jour) diminue les hémorragies intracraniennes (respectivement de -70 % et de -59 %) ainsi que les hémorragies menacant
le pronostic vital (respectivement de -33 % et de -20 %) versus les AVK bien contrdlés. Enfin, les derniers résultats présentés a
I'AHA en novembre dernier ont montré, sur 4 600 patients de I'étude RELY opérés, qu’il n’y avait pas d’augmentation du risque
périopératoire avec les 2 dosages de Pradaxa comparativement a des patients bien contrdlés sous warfarine que ce soit pour
une chirurgie d’urgence ou lourde.

Concernant les maladies cardiovasculaires, une analyse a été présentée a ’'AHA montrant que le dabigatran augmentait la
survenue d’infarctus du myocarde comparativement aux autres traitements (enoxaparine, placebo, warfarine). Une revue
compléte réalisée par Boehringer Ingelheim sur plus de 40 000 patients inclus dans 16 études cliniques ne confirme pas ces
données. Un rapport a été soumis aux Autorités de santé et une publication dans une revue internationale est en préparation.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse du Laboratoire Boehringer Ingelheim
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Surveillance
apres traitement endovasculaire
des anévrysmes de I’aorte abdominale

Le traitement des anévrysmes de l'aorte abdominale a été révolutionné par I'avénement des
traitements endovasculaires, diminuant de deux tiers la mortalité périopératoire et offrant des résultats a
long terme comparables a ceux de la chirurgie conventionnelle.

La surveillance de I'anévrysme et de la prothése a court, moyen et long termes est cependant indispensable
afin de prévenir les complications tardives qui vont de la thrombose a la rupture de ’anévrysme.

Dans la plupart des cas, le suivi des patients peut étre réalisé une fois par an par échographie-Doppler, sous
réserve d’une expertise suffisante de ’examinateur et de la morphologie du patient.

Toute suspicion de complication devra donner lieu a un complément d’'imagerie et a une consultation en
milieu spécialisé.

— D. DANZER, ]J.P. BECQUEMIN
Service de Chirurgie vasculaire,
CHU Henri-Mondor, CRETEIL.

e traitement des anévrysmes

de l'aorte abdominale connait,

depuis les années 90, une nou-
velle ére avec le développement des
techniques endovasculaires, et notam-
ment les endoprothéses (EVAR) dont la
premiere fut posée avec succes par Juan
Parodi en 1990 a Buenos Aires [1].

Seul traitement reconnu comme efficace
jusqu’alors pour mettre les patients a
I’abri de la rupture, la technique origi-
nelle décrite par Charles Dubost [2] dans
les années 50 qui consistait en une mise
aplatetunremplacement chirurgical de
I’anévrysme via une large laparotomie et
un clampage aortique reste grevée d une
morbidité et d'une mortalité élevées. La
mise en place d’une prothese par voie
endovasculaire permet de rendre le
traitement moins invasif et, de ce fait,
en diminue les complications périopé-
ratoires comme I’'ont démontré de nom-
breuses études d’excellente qualité, avec
une diminution de la mortalité précoce

de deux tiers comparativement a la
chirurgie ouverte moderne [3].

Les défauts de jeunesse des premieres
générations d’endoprotheéses ont fait
naftre un doute sur la durabilité de
cette nouvelle méthode. Mais, en moins
d’une décennie, les améliorations tech-
niques et ’expérience acquise des diffé-
rentes équipes ont permis d’obtenir des
résultats comparables au long cours,
en termes de morbidité et de mortalité,
a ceux la chirurgie conventionnelle
[4]. C’est pourquoi cette technique est
actuellement proposée de plus en plus
souvent comme le traitement de choix
par la plupart des équipes.

Indications

L’applicabilité du traitement endovascu-
laire des anévrysmes de 1’aorte dépend
de nombreux facteurs, notamment ana-
tomiques, afin d’en assurer le succes.
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Ne sont éligibles que les patients qui
relévent:

—d’une indication a un traitement cura-
tif, c’est-a-dire les patients ayant un
anévrysme dont le plus grand diameétre
excede 50 mm (55 pour les Anglo-
Saxons), présente une expansion rapide
(> 5 mm en 6 mois, 1 cm par an) ou est
symptomatique, et dont I’espérance de
vie estimée est supérieure a 2 ans,

— des critéres morphologiques permet-
tant le passage et la fixation de ’'endopro-
these (diametre des vaisseaux iliaques,
collet proximal et distal, tortuosités,...),
— et de la possibilité d’un suivi régulier.
Ce suivirégulier al’aide d’une imagerie
adaptée est la condition sine qua non
de la réussite du traitement endovascu-
laire qui est de protéger de larupture les
patients traités.

Ruptures et endofuites

Silesrésultats along terme de la chirurgie
ouverte sont bien connus et ne requiérent
qu’un suivi échographique occasionnel
(tout les deux a cinq ans) justifié par la
possible dilatation en amont ou en aval
du remplacement des vaisseaux natifs,
quelques déces par rupture tardive ont été
décrits apres mise en place “avec succes”
d’endoprotheése. Le taux de rupture apres
EVAR se situant d’environ 1 % [5].

Les ruptures sont, pour la plupart, la
conséquence de la persistance de pres-
sion dans le sac anévrysmal qui n’est
pas totalement exclu de la circulation
générale et est toujours alimenté par ce
que ’'on nomme des endofuites (EF). Ces
endofuites sont définies par la persis-
tance d’un flux sanguin situé en dehors
de la lumiére, mais dans 1’anévrysme
ou le vaisseau traité par I’endoprotheése.
Elles sont classées en 5 types [6]:
—typeI:non étanchéité des sites de fixa-
tion proximaux ou distaux,

— type II: réinjection du sac de ’ané-
vrysme par des collatérales de ce der-
nier (artére mésentérique inférieure,
lombaires, etc.),

F1G.1: Angiographie peropératoire montrant un
défaut d’étanchéité proximal.

—type III: déconnexion des composants
de la prothese (Ila) ou fracture (IIIb),

— type IV: porosité du matériel com-
posant la prothese, surtout durant les
30 premiers jours,

— type V ou endotension: persistance
d’une pression élevée dans le sac anévris-
mal sans fuite visible se traduisant par une
augmentation du volume de’anévrysme.

>>> Les endofuites de types I et III peu-
vent étre la conséquence d'un défaut de
placement des sites de fixations proxi-
maux ou distaux, raison pour laquelle
I'imagerie préopératoire et la planifica-
tion du matériel revétent une importance
primordiale (fig. 1). La prothése peut
migrer au cours du temps au niveau de
la fixation proximale qui est soumise a
des variations de pression et de diametre,
araison de plus 30 millions de pulsations

paran. Le collet proximal et/ou les collets
distaux peuvent également continuer a
se dilater et désolidariser la prothése. La
modification de forme du sac anévrysmal
au cours du temps peut aussi provoquer
des migrations ou des plicatures des diffé-
rents modules de la prothése, entrainant
déconnexions, ruptures du matériau ou
thrombose. Ces fuites entrainent la mise
sous pression systémique du sac anévrys-
mal et sont la cause la plus fréquente de
rupture tardive souvent mortelle [7].

>>> Les endofuites de type II sont la
conséquence de la non thrombose des
collatérales couvertes par la prothese
(artére mésentérique inférieure, rénale
accessoire, lombaire, iliaque interne
dans certains cas) (fig. 2); c’est pour-
quoi certains auteurs embolisent de
principe, sélectivement, avant ou pen-
dant la procédure, les arteres mésenté-
riques inférieures dont le diametre est
significatif (en général supérieur a4 mm)
[8]. En regle générale, ne seront embo-
lisées a titre “prophylactique” que les
branches difficilement accessibles une
fois la prothese en place (artéres rénales
accessoires et iliaques internes). Mais le
nombre de collatérales, ainsi que le dia-
metre circulant de I’aorte, semblent étre
des facteurs pronostiques défavorables
[9], de méme qu'une anticoagulation
au long cours [10]. Lors d’endofuites
de type Il importantes, la pression dans
le sac anévrysmal peut conduire a I’ac-

F1G. 2: Angiographie mésentérique supérieure montrant en phase tardive la réinjection du sac anévris-
mal par 'artére mésentérique inférieure.




croissement de la taille de 'anévrysme,
voire, plus rarement, a sa rupture [11].

>>> Les fuites de type IV ne sont pra-
tiquement plus observées avec les nou-
velles générations de prothese se scellant
spontanément en moyenne au bout de
30 jours, une fois les pores de la mem-
brane prothétique comblés par les dépots
fibrino-plaquettaires.

>>>Quant aux fuites de type V dont |'étio-
logie est incertaine, mais qui pourraient
étre la conséquence d’un sérome péripro-
thétique, elles ont donné lieu a quelques
cas de ruptures aortiques non fatales [12].

Le suivi des endoprotheéses a donc pour
but de repérer a temps les éventuelles
endofuites ou les migrations afin de les
traiter de maniére préventive avant une
éventuellerupture. Les différents moyens
d’imagerie s’attacheront a identifier toute
endofuite, et notamment celles entrainant
un accroissement significatif du sac ané-
vrysmal (>6 mm en 6 moisou plusde 1 cm
en 1 an par rapport au diamétre préopéra-
toire), toute sténose intra- ou post-prothé-
tique ainsi qu'une éventuelle migration
d’un des composants prothétiques.

Surveillance

La surveillance apres la mise en place
d’une endoprothése comprend, de
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maniere quasi unanime, au moins
un premier examen scanographique
(angio-TDM dans la plupart des cas)
postopératoire dans le mois qui suit,
sauf contre-indication. En revanche, a
moyen et long termes, la surveillance est
aujourd’hui en pleine évolution compte
tenu de I’amélioration des protheses
les rendant plus fiables, des cofits, des
éventuelles complications, notamment
rénales, entrainées par certaines moda-
lités de suivi et de I’évolution naturelle
des endofuites [13].

Historiquement, le scanner injecté était
le gold standard. Cependant, 'immense
majorité des auteurs s’accorde sur le type
suivi lors de la pose sans complication
d’une endoprothése indemne d’endo-
fuite lors des premiers controles. Des
controles par écho-Doppler a 6 mois
puis une fois par an semblent ample-
ment suffisants une fois que le diametre
du sacanévrysmal a diminué de maniere
significative [14].

Pour la détection des endofuites, s’il
n’est pas aussi sensible et spécifique que
I’'angio-scanner, I’écho-Doppler a néan-
moins une excellente valeur prédictive
négative (jusqu’a 94 % [15]) pour les
fuites a haute pression que sont princi-
palement les fuites de types I et III, mais
il détecte aussi la plupart des fuites de
type II (fig. 3). Le défaut de sensibilité
del’échographie ne semble pas avoir de

FIG. 3: Echo-Doppler révélant une endofuite de type
I ala partie antérieure du sac anévrismal (haut).

conséquence réelle en pratique, puisque
les fuites non visualisées sont celles qui
nerequierent pas de traitement, et n’ont
pas de retentissement majeur sur la
taille du sacanévrysmal [16, 17]. A noter
quel’échographie donne des renseigne-
ments au moins aussi précis qu’'un scan-
ner en coupe axiale pour ce qui est de la
taille de I’anévrysme [18]. Le caractere
non invasif de I’écho-Doppler ainsi que
son coft réduit et sa grande accessibi-
lité en font ’outil de suivi idéal [19, 20]

(fig. 4.

F1G. 4: Mise en évidence d'une EF type II provenant d'une lombaire, signal biphasique au Doppler pulsé.
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[[= Environ 15 % des
malades traités par voie
endovasculaire nécessiteront
une intervention
complémentaire.

[ Une surveillance réguliére au
long cours est indispensable
pour prévenir les
complications.

[=> Lasurveillance peut étre
réalisée dans la plupart des
cas par écho-Doppler.

[[-> Toute complication doit
étre investiguée et traitée
rapidement.

Cependant, si de nombreuses études
sont en faveur de l’échographie, il
convient de modérer notre enthou-
siasme car ces excellents résultats sont
en partie dépendants de la qualité des
échographistes. Les suivis dans le cadre
d’études cliniques étant rarement super-
posables a la pratique quotidienne, le
choix du type de suivi devra également
étre pesé en fonction des qualifications
a disposition et de la morphologie du
patient (la plupart des études retrouvent
un taux d’examens de qualité insuffi-
sante chez 2 % des malades méme entre
les mains d’opérateurs entrainés).

L’échographie avec produit de contraste
est actuellement en cours d’évaluation,
elle devrait pouvoir concurrencer le
scanner avec des résultats trés encou-
rageants en termes de spécificité et de
sensibilité, sans la moindre toxicité, et a
un colt moindre que le scanner [21, 22].

L’imagerie par résonance magnétique,
si elle est dotée d'une excellente sensi-
bilité pour la détection des endofuites
tout en étant dénuée derisque de rayon-
nement ionisant et de néphrotoxicité

FIG.5: Scanner montrant la déconnexion du jambage gauche et la fuite de contraste. Radiographie
conventionnelle montrant la déconnexion du jambage gauche.

n’est pas utilisée en routine tant pour
des raisons de cofit et de disponibilité
que du fait de la présence de compo-
sés ferromagnétiques dans certains
modeles d’endoprotheése (p. ex. Zenith
Cook) qui, s’ils ne contre-indiquent
pas I’examen, provoquent trop d’arte-
facts pour permettre une interprétation
fiable. Les dernieres générations de pro-
théses devraient cependant pallier ce
défaut [23, 24].

En I’absence de complication, le suivi
pourra se faire annuellement durant
les quatre a cinq premiéres années, puis
tous les deux ans et a vie, puisque une
rupture méme tres tardive peut survenir
[25]. Toute croissance significative du
sac anévrismal ou tout syndrome dou-
loureux abdominal impose une image-
rie, en régle général un angioscanner ou
une artériographie.

La détection des migrations, certes de
moins en moins fréquentes avec les
nouvelles prothéses dont les systemes
de fixation sont plus fiables, est mal
assurée par 1’échographie avant ’appa-
rition d’une fuite ou d’une occlusion.
Le CT scan ou plus simplement des cli-
chés radiologiques de face, de profil et
en oblique sont plus performants (fig. 5).

Lors de la découverte et/ou la persis-
tance d'une endofuite ou encore d'une
migration, il est recommandé d’effec-
tuer une imagerie précise afin de classi-
fier cette derniére. Pour les endofuites
de type II, une surveillance réguliére
par écho-Doppler ou TDM se justifie,
puisque ces derniéres n’entrainent un
accroissement de ’'anévrisme que dans
moins d’'un quart des cas et se colma-
tent spontanément dans la moitié des
cas [26, 27]. Les modalités de traitement
sont diverses, allant de I’embolisation
par voie intra-artérielle via les colla-
térales ou par ponction directe du sac
anévrismal a la ligature ccelioscopique
ou encore par conversion chirurgicale

FIG. 6: Embolisation de l'artére mésentérique
inférieure par cathétérisme supraséléctif via I'ar-
cade de Riolan.
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F1G. 7: Fuite de type I avant (A et B) et aprés banding (C et D) chirurgical.

(fig. 6). Les endofuites de types I et III
et/ou migrations exposent en revanche
a un risque non négligeable de rupture
et imposent une attitude agressive.
Leur traitement est de principe inter-
ventionnel, endovasculaire ou chirur-
gical (embolisation, extension, banding,
conversion...) (fig. 7).

Conclusion

La surveillance des endoprotheéses fait
partie intégrante du traitement des ané-
vrismes de ’aorte abdominale. Nous pro-
posons un algorithme (tableau I) permet-
tant d’aider le praticien dans la prise en
charge des patients traités par voie endo-

18" contréle scanner

Pas d’endofuite

'
l

Typeloulll

Traitement

US/Scanner* annuel*

Pas de croissance

. Persistance EF

Thrombose EF

* Ultrasons par angiologue/radiologue expérimenté et certifié.
** Aprés deux ans et en cas de rétraction du sac, le suivi peut étre confié a un non spécialiste.

Surveillance/6 mois
US/Scanner*

Croissance
> 5mm/6 mois
> 1cm @ initial

Contrdle/6 mois UELC1s

TABLEAU |: Protocole de suivi des endoprothéses.

vasculaire. Cet algorithme ne dispense
pas du suivi spécialisé régulier, car toute
mauvaise interprétation des examens peut
entrainer des conséquences sérieuses pour
le patient, si par exemple une fuite de type
1 était confondue avec une fuite de type IL.

Les moyens d’imagerie, le matériel et
I’expérience des opérateurs sont en
constante évolution. De nombreux tra-
vaux sont en cours afin d’identifier les
facteurs prédisposant aux complica-
tions, de proposer aux patients a faible
risque un suivi allégé et de permettre
une détection précoce chezles patients a
risque élevé. A I’heure actuelle, une ima-
gerie adaptée réalisée a intervalle régu-
lier reste le gold standard pour tous les
patients porteurs d’'une endoprothese.
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Le stent périphérique a élution médicamenteuse, Zilver PTX de la société Cook Medical, vient d’étre inscrit sous nom de marque
sur la liste des dispositifs médicaux remboursables (la liste LPPR). Le Zilver PTX permet de dilater I'artére et de la maintenir
ouverte afin de rétablir la circulation tout en assurant 'administration ciblée d'un médicament — le paclitaxel — ayant pour
effet de réduire le risque de resténose. Le paclitaxel adhére directement au stent. Son administration se fait donc sans recourir
a un polymere, limitant les risques liés a sa présence, notamment la formation de thrombus et I'inflammation qui peuvent
survenir avec un polymere.

Zilver PTX est remboursé pour le traitement de I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs symptomatique imputable
a des lésions (de longueur <14 cm) des artéres fémoropoplitées au-dessus du genou, ayant un diamétre de référence compris
entre 4 et 9 mm, aprés échec de I'angioplastie par ballonnet.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse de la société Cook Medical
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ATLAS TIMI-51: une molécule de plus
dans le traitement du post-infaxctus?

L'étude ATLAS TIMI-51 est un essai controlé, randomisé, contre placebo, en double-aveugle et
multicentrique ayant inclus 15 526 patients, dont le but est d’évaluer I'apport du rivaroxaban, un anti-Xa
administré par voie orale, en complément du traitement conventionnel chez les patients présentant un
syndrome coronarien aigu.

Cette étude démontre une réduction significative du taux de MACE chez les patients recevant le rivaroxaban a
la dose de 2,5 mg x 2/j ou de 5 mg x 2/j (2 groupes traités, un groupe placebo sans cross-over entre les groupes)
en comparaison avec le groupe placebo au prix d'un surrisque hémorragique proportionnel a la posologie
utilisée, sans augmentation significative du taux d’hémorragies fatales.

La place du rivaroxaban au sein de notre arsenal thérapeutique reste toutefois a préciser a I'heure du
développement de nouveaux antiagrégants plaquettaires toujours plus puissants, associés eux aussi a un

excés d’hémorragies.

— M. LAINE,
F. PAGANELLI,
L. BONELLO

Service de cardiologie
interventionnelle et soins intensifs,
CHU Nord, MARSEILLE.

’ étude ATLAS TIMI-51
conduite par JL Mega et al.
est un essai visant a démon-

trer D'efficacité du rivaroxaban chez
les patients ayant présenté un syn-
drome coronaire aigu (SCA) avec ou
sans sur-décalage du segment ST [1].
Le traitement de nos patients ayant
présenté un SCA comporte la plupart
du temps une bi-antiagrégation pla-
quettaire (aspirine et inhibiteur du
récepteur P2Y12) qui sera maintenue
12 mois en association a un bétablo-
quant, un inhibiteur de ’enzyme de
conversion (ou un antagoniste des
récepteurs de l’angiotensine II), une
statine et parfois un antagoniste du
récepteur de l’aldactone en cas de
dysfonction ventriculaire gauche
(FEVG < 40 %) associée a des signes
congestifs. Cette ordonnance, sur
laquelle figurent des molécules ayant
démontré leur efficacité sur la réduc-
tion de criteres durs tels que la morta-
lité, la récidive d’infarctus ou encore
la survenue d’accident vasculaire

cérébral ne protege nos patients que
de fagon incomplete (10-12 % d’évé-
nements a un an) [2, 3].

L’anticoagulation, quant a elle, incon-
tournable a la phase aigué d’un SCA,
n’est pour I’heure pas recomman-
dée au long cours, en dépit d’un état
d’hypercoagabilité persistant a dis-
tance de l’événement aigu, du fait
d’un surrisque hémorragique observé
avec l’association antivitamine K/
antiagrégants plaquettaires [4]. De
nouveaux anticoagulants oraux sont
disponibles depuis plusieurs mois
dans le cadre de la prévention des
événements thrombo-emboliques de
la chirurgie orthopédique du membre
anti-Xa  (rivaroxaban-
Xarelto) ou inhibiteur direct de la
thrombine (dabigatran-Pradaxa). Ces
molécules ont une sécurité d’'utilisa-
tion et une efficacité supérieures aux
AVK et pourraient donc représenter
une avancée thérapeutique pour les

inférieur:

patients coronariens.
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CONGRES

American Heart Association

L'essai ATLAS TIMI-51 avait pour but
d’évaluer I'intérét du rivaroxaban, en
plus du traitement conventionnel,
chez les patients ayant présenté un
SCA. Le critére primaire de jugement
est un critére composite regroupant
les décés d’origine cardiovasculaire,
I'infarctus du myocarde et la surve-
nue d’un accident vasculaire cérébral
(ischémique ou hémorragique). Deux
dosages ont été testés: 2 x 2,5 mg/j
et 2 x 5 mg/j (pour mémoire, la dose
recommandée dans la prévention de la
maladie veineuse thrombo-embolique
est de 10 mg/j en une seule prise).

Un grand essai multicentrique

ATLAS est un essai randomisé,
contrdlé, contre placebo, en double-
aveugle, multicentrique, regroupant
15526 patients ayant présenté un
SCA avec sur-décalage du segment ST
(50,3 %), sans sur-décalage (25,6 %)
ou un angor instable (24 %).

Notons que les patients agés de moins
de 55 ans devaient étre diabétiques ou
présenter un antécédent d’infarctus
du myocarde en plus de I’événement
index. Parmi les critéres d’exclusion,
figure la présence d'un antécédent
d’accident vasculaire cérébral transi-
toire ou constitué chez les patients trai-
tés par bi-antiagrégation plaquettaire
(celle-ci associant aspirine et clopido-
grel ou ticlodipine, pas de trace de pra-
sugrel ni de ticagrélor dans cette étude).

Il n’existe pas de différence significa-
tive concernant les caractéristiques
de base des différents groupes; on
remarque cependant que seulement
9 % des patients sont agés de plus de
75 ans, que la population féminine ne
représente que 25 % des inclusions
et que la clairance de la créatinine
moyenne est de 85 mL/mn. Il s’agit
donc d’une population assez diffé-
rente de celle qui occupe nos lits de
soins intensifs cardiologiques...

Notons également que 93 % des
patients recevaient une thiénopyridine
dont la durée moyenne de prescription
était de 13,3 mois. Concernant la durée
moyenne du traitement par rivaroxa-
ban/placebo, celle-ci était de 13,1 mois.

Une réduction
de la mortalité au prix
d’un surrisque hémorragique

Le rivaroxaban réduit la fréquence de
survenue du critére primaire en com-
paraison au placebo: 8,9 % vs 10,7 %

(IC 95 %: 0,74-0,96; p =0,008)
(fig. 1). Une analyse des événements
composants le critére primaire met
en évidence une réduction du taux
de déces d’origine cardiovasculaire
(p = 0,04) et d’infarctus du myocarde
(p =0,047), sans réduction du taux
d’accidents vasculaires cérébraux
(p = 0,25). On observe également une
réduction du taux de thromboses de
stent (2,3 vs 2,9 %; IC 95 %: 0,51-
0,93; p =0,02) (fig. 2). Concernant
I’analyse des événements en fonction
de la dose de rivaroxaban adminis-
trée, on constate que les deux dosages

12
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F1G. 1: Résultats de 'étude ATLAS TIMI-51 sur le critére primaire d’efficacité (décés CV/IDM/AVC).
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FIG. 2: Résultats de I'étude ATLAS TIMI-51 sur la thrombose de stent.




réduisent le taux de survenue du
critéere primaire: 9,1 % vs 10,7 %;
IC 95 %: 0,72-0,97; p =0,02) pour
la dose de 2,5 mg et 8,8 % vs 10,7 %
(IC 95 %:0,73-0,98; p = 0,03) pour le
groupe recevant 5 mg x 2/j.

Le groupe recevant le rivaroxaban a la
posologie de 2,5 mg bénéficie d’une
réduction du risque de déces d’origine
cardiovasculaire: 2,7 % vs 4,1 %;
IC95 %:0,51-0,86; p = 0,002) et méme
de la mortalité toute cause: 2,9 % vs
4,5 %;1C:0,53-0,87; p = 0,002) (fig. 3).
Il n’existe cependant pas de réduction
de la mortalité dans le groupe traité a
la dose de 5 mg en comparaison avec
le groupe placebo.

Cette réduction du risque d’événe-
ment thrombotique et de la morta-
lité se fait, comme on pouvait s’y
attendre, au prix d’une majoration
du risque hémorragique (non lié au
pontage): 2,1 % vs 0,6 % en com-
paraison avec le placebo (IC 95 %:
2,46-6,38; p < 0,001) et cela quelle
que soit la dose de rivaroxaban regue
(p < 0,001 pour les deux posologies).
Une analyse plus précise des compli-
cations hémorragiques révele qu’il
s’agit d’'une augmentation du taux
de saignements mineurs (p = 0,003),
des hémorragies nécessitant une
prise en charge médicale (p = 0,009),
mais pas des hémorragies fatales (p
=0,66) quel que soit le sous-groupe
de patient analysé.

Il n’existe pas de différence signifi-
cative concernant le taux d’hémorra-
gies globales entre les deux groupes
de patients traités par rivaroxa-
ban: 1,8 % vs 2,4 % (p =0,12). On
remarque cependant une diminution
du taux d’hémorragies mineures dans
le groupe 2,5mg en comparaison
avec le groupe 5 mg (p = 0,046) ainsi
quune réduction des hémorragies
nécessitant une prise en charge médi-
cale (p <0,001) et des hémorragies
fatales (p = 0,04).
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F1G. 3: Résultats de I'étude ATLAS TIMI-51. Critéres d’efficacité de la posologie 2,5 mg x 2/j.

Concernant les autres criteres de tolé-
rance, il n’existe pas de différence
entre les différents groupes, notam-
ment sur le plan de I’hépatotoxicité
(reproche fait a son époque au ximéla-
gatran, un anti-Ila ayant démontré une
réduction des MACE, mais dont le
développement a di étre interrompu).

Un bel essai,
mais qui a ses limites

Comme nous ’avons vu, les caracté-
ristiques démographiques de la popu-
lation de cette étude sont quelque peu
différentes de celles des patients que
nous traitons chaque jour. Leur répar-
tition géographique peut également
nous interpeller: 39 % en Europe
de I'Est, 21 % en Asie, et seulement
14 % en Europe de 1'Ouest, et 5 %
aux Etats-Unis. La prise en charge glo-
bale de la maladie n’étant pas rigou-
reusement identique d’une région du
monde a l'autre, il peut parfois étre
délicat d’extrapoler les résultats de ce
type d’étude a nos patients.

Par ailleurs, nous savons qu’envi-
ron 60 % des patients de cette étude
ont bénéficié d'une revascularisa-
tion (pontage ou angioplastie), mais
I’on ignore si le rapport angioplastie/

pontage est identique dans les deux
groupes. Les auteurs ne fournissent
pas non plus de détails concernant
le nombre de vaisseaux traités en
moyenne dans les deux groupes, ni
sur le nombre de stents utilisés, ni sur
leurs types (actifs ou nus). Un biais de
recrutement a ce niveau ne peut donc
totalement étre exclu.

Quid de nos patients?

Devons-nous dés a présent rajouter le
rivaroxaban a 'ordonnance de sortie
de nos patients ayant présenté un syn-
drome coronarien aigu? Des questions
se posent encore. Tout d’abord, quelle
dose de rivaroxaban devrait étre utili-
sée? Probablement 2,5 mg x 2/jour: il
s’agit de la seule posologie réduisant
la mortalité et, qui plus est, avec un
risque hémorragique moindre. On peut
par ailleurs s’étonner que la posologie
la plus forte ne réduise pas davantage
les MACE (elle fait méme moins bien
dans cette étude). Une énigme que les
auteurs expliquent par la présence
d’un plus grand nombre d’hémorragies
fatales (sans qu’il y ait de différence
significative entre les deux groupes)
et d’hémorragies non fatales, celles-ci
pouvant avoir un effet indirect négatif
sur les événements ischémiques.
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E—) Essai contrdlé comparant le rivaroxaban faible dose (2 x 2,5 mg/j ou 2 x
5 mg/j) au placebo en plus du traitement conventionnel chez les patients
présentant un syndrome coronarien aigu.

[= Réduction significative du taux de survenue du critére primaire (déces
d’origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde, accident vasculaire

cérébral) avec les deux dosages.

E—) Seul le groupe traité par 2,5 mg voit son taux de mortalité réduit de

facon significative.

E—) Augmentation du taux d’hémorragies non fatales quelle que soit la

posologie de rivaroxaban.

E—) Résultats rassurants pour les patients relevant a la fois d’une bithérapie
antiagrégante et d’un traitement anticoagulant au longs cours.

Au vu de cette étude, il aurait semblé
licite de proposer le rivaroxaban a la
posologie la plus faible (2,5 mg x 2/j)
chez des patients sélectionnés, a bas
risque hémorragique (sujets jeunes,
absence d’antécédent d’accident
vasculaire cérébral...). Or il s’agit la
plupart du temps de patients béné-
ficiant d’une revascularisation par
angioplastie et qui regoivent en guise
d’inhibiteur du récepteur P2Y12 le
prasugrel ou prochainement le tica-
grélor, deux molécules n’ayant pas
encore été testées en association avec

le rivaroxaban dans cette indication.
Des études devront donc étre réali-
sées en ce sens, mais il est possible
que le bénéfice apporté par le riva-
roxaban sur les événements isché-
miques soit réduit chez les patients
traités par ces nouvelles molécules,
le risque hémorragique étant quant a
lui trés probablement accru.

Méme si nous nous apprétons a vivre
une véritable révolution dans la prise
en charge de la fibrillation atriale et de
la maladie veineuse thrombo-embo-

N

lique grace a l’arrivée des anti-Xa et
des anti-thrombines oraux, la place du
rivaroxaban dans notre arsenal théra-
peutique chez le patient ayant pré-
senté un syndrome coronarien aigu
reste encore a préciser. Pour autant,
cette étude permet d’ores et déja de
nous rassurer quant a 1'utilisation des
nouveaux anticoagulants en associa-
tion a la bithérapie antiagrégante chez
les patients en FA ou relevant d'un
traitement anticoagulant.
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Une version premium du site vous est réservée
avec un contenu spécifique, tres riche.
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toutes les fonctionnalités du site.
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Les cours de Réalités Cardiologiques

Dans la rubriqgue Formation, le site vous propose des
Cours d’Echocardiographie

Quatre cours sont actuellement en ligne :

— Evaluation des pressions de remplissage ventriculaire
gauche.

— Evaluation de la morphologie et de la fonction systo-
lique du ventricule gauche.

— Evaluation d'une insuffisance aortique.

— Evaluation d'une insuffisance mitrale.

Cette rubrique est coordonnée par Catherine Meuleman
et Ariel Cohen, Service de Cardiologie de I'hdpital Saint-
Antoine a Paris.

L’accés aux Cours nécessite
une inscription Premium, totalement gratuite

www.realites-cardiologiques.com
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La webotheque de Réalités Cardiologiques

La webothéque de Réalités Cardiologiques se construit
progressivement. Vous pourrez y retrouver des films ex-
pliquant les principales techniques de Cardiologie.

Trois films sont actuellement en ligne:

— L'implantation percutanée transfémorale d'une biopro-
thése aortique, film réalisé dans le Service de Cardio-
logie du Pr Héléne Eltchaninoff de I'hépital Charles Ni-
colle a Rouen.

— Techniques ablatives dans la FA, film réalisé dans le
service de Cardiologie de I'hOpital Lariboisiere a Paris,
sous la direction de F. Extramiana.

— Bilan scanner avant et apres TAVI, film réalisé dans
le service de Radiologie de I'hépital Charles Nicolle a
Rouen, sous la direction de J.N. Dacher.

L’accées a la Webothéque nécessite
une inscription Premium, totalement gratuite.
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PALLAS:

la dronédarone, pour quels patients?

“Dieu est vivant et en bonne santé.

Il est actuellement au travail sur un projet moins ambitieux.”

Roger Minne

RESUME : U'étude PALLAS a été conduite pour évaluer siun antiarythmique,la dronédarone, pouvait améliorer
le pronostic de patients ayant une fibrillation atriale (FA) permanente et une cardiopathie.

Elle a dii étre arrétée avant son terme car elle a montré que ce traitement multiplie précocement et en moyenne
par deux les principaux événements cardiovasculaires évalués.
Sonrésultat va al’encontre d'une étude précédente,I'’étude ATHENA, qui avait montré un bénéfice clinique de
cette molécule chez des patients ayant une FA paroxystique, soit sans cardiopathie, soit avec une cardiopathie

peu évoluée.

— F. DIEVART

Clinique Villette,

DUNKERQUE.

PALLAS : une histoire simple
1. Objectif

L’étude PALLAS est un essai théra-
peutique assez simple. Il avait comme
objectif de répondre a une question:
est-ce qu'un antiarythmique, la dro-
nédarone, ayant permis de diminuer
le risque d’événements cardiovascu-
laires chez des patients ayant une FA
paroxystique (dans I’étude ATHENA)
peut avoir le méme effet chez des
patients ayant une FA permanente et
une cardiopathie?

2. Méthode

L’étude a été conduite en double
aveugle contre placebo, la posologie
de la dronédarone étant la méme que
celle utilisée dans I’étude ATHENA,
soit 400 mg deux fois par jour.

Les criteres d’inclusion dans 1’étude
PALLAS étaient:

—une FA permanente depuis au moins
6 mois,

—un 4ge au moins égal a 65 ans,

— et au moins un facteur de risque sup-
plémentaire parmi les suivants: anté-
cédent de maladie coronaire ou d’ar-
tériopathie périphérique, antécédent
d’AVC ou AIT, hospitalisation pour
insuffisance cardiaque dans l’année
précédant la randomisation ou FEVG
=40 %, ou age = 75 ans avec diabete
et hypertension.

Les principaux criteres d’exclusion
étaient: une insuffisance cardiaque
sévere (classe IV de la NYHA ou
classe III instable), une bradycardie
< 50/min ou un QTc > 500 ms.

Le critére primaire d’évaluation était
un critére composé comprenant les
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AVC, infarctus du myocarde, embo-
lies systémiques et décés de cause Dronédarone Placebo
cardiovasculaire.
0,05 o, [
43 (2,7 %) 19 (1,2 %) 2,29 (1,34 -3,94); p = 0,02
L'objectif était d’évaluer, avec une ] )
. o . . 0,04 —— Dronédarone
puissance de 90 %, si le traitement
évalué pouvait réduire de 20 % l’in- —— Placebo
) . s 0,03
cidence des événements du critere 3
primaire. Jugeant que le taux d’évé-
nements du critéere primaire serait 0027
de 4,5 % par an, il a été calculé qu’il
fallait inclure 10 800 patients pour 001 1
juger de la validité d’un résultat com-
prenant 844 événements du critére 0,00 T T T T T 1 Jours
primaire. o 30 60 90 120 150 180
3. Résultats F1G. 1: Résultats de I'étude PALLAS: AVC, embolies systémiques, IDM ou décés CV.
I aura hélas fallu moins d'un an
pour connaitre la réponse a la ques- Dronédarone Placebo
tion évaluée par I’étude PALLAS: de on
.. . ) 149 127 (7,8 %) 67 (4,1 %) 1,95 (1,45 - 2,62); p < 0,001
juillet 2010 a juillet 2011, dates sépa- 0,13 1 o n e oEipeo
rant I'inclusion des premiers patients ‘c’;: i —— Dronédarone
et celle ou l'étude a été prématuré- 010 1 — Placebo
ment arrétée alors que 3236 patients 0,09 ]
seulement avaient été inclus. Le suivi 0,08 |
moyen a été de 3,5 mois en valeur °'°Z g
médiane. 000 4
0,05
0,04
Et pour cause, méme si les nombres 0,03
absolus d’événements peuvent paraitre 001 7 ours
relativement faibles (par exemple o0 ' ' ' ' ' "
iy s .. o 30 60 90 120 150 180
62 événements du critére primaire),

I'incidence de quasiment tous les évé-
nements évalués a été multipliée par
2 dans le groupe ayant regu la dro-
nédarone, y compris les déces toutes
causes, les AVC et les morts subites, 0,05 -
qlli, elles, ont été multlphées par 3. 43 (2,7 %) 24 (1,5 %) 1,81 (1,10 - 2,99); p=0,02
L’augmentation du risque de survenue
des événements a été trés précoce, des
le premier mois (fig. 1, 2 et 3).

FI1G. 2: Résultats de I'étude PALLAS : Hospitalisation pour cause cardiovasculaire ou déces.

Dronédarone Placebo

0,04 —— Dronédarone
—— Placebo
0,03 4

Elément paradoxal, les analyses en
sous-groupes n’ont mis en évidence
aucune différence d’effet du traite-
ment quel que soit le sous-groupe 0,01 7
considéré, et notamment quelle que
soit la gravité de la situation clinique 0,00 T T T T T 1 jours
(FEVG <40 % ou non, insuffisance o 30 60 90 120 150 180

en stade II ou Il ou non, diabéte ou
non, CHADS2 > 2 ou non, HVG ou F1G. 3: Résultats de I'’étude PALLAS: Hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

0,02 -
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non, antécédent d’AVC ou non, durée
de la FA) et quels que soient les trai-
tements associés (bétabloquants ou
non, digoxine ou non, anticoagulants
ou non).

Encore plus paradoxal, concernant
certains critéres intermédiaires d’ef-
ficacité de la dronédarone, il a été
constaté a 1 mois qu’il y avait dans le
groupe ayant regu la dronédarone par
rapport au groupe sous placebo et de
facon significative: plus de patients
ayant un rythme redevenu sinusal
(3,5% vs 1,4 %) et une diminution
significative de la pression artérielle
systolique (-3,7 mmHg vs -1,7 mmHg),
éléments plutét favorables au traite-
ment.

Le saviez-vous?

Pallas est une épiclése d’Athéna, c’est-
a-dire une épithéte accolée a son nom
pour préciser I'aspect de la déesse véné-
rée. Pallas Athéné est Athéna déesse de
la sagesse, protectrice des sciences et
des arts.

La dronédarone:
une histoire pas si simple

Depuis 2009, la dronédarone est
commercialisée dans 37 pays dans le
monde. Mi-2011, il a été estimé qu’elle
avait été prescrite a plus de 440000
patients et qu’en novembre 2011,
9000 patients en recevaient en France
ou elle était commercialisée depuis le
25 octobre 2010.

L’histoire de la dronédarone est com-
plexe, faite d’espoirs et de déceptions,
mais aussi d’analyses contradictoires
du dossier d’évaluation.

La dronédarone est un antiarythmique
du groupe III de la classification de
Vaughan-Williams (inhibiteurs de
canaux potassiques entrants), groupe
qui comprend I’amiodarone, le brety-

lium, le sotalol, mais aussi les molé-
cules suivantes: bunaftine, dofetilide,
ibutilide, nifekalant, tedisamil et ver-
nakalant.

1. Les objectifs du programme de
développement de la dronédarone

La dronédarone a été développée
pour le traitement de la FA, c’est-a-
dire essentiellement la prévention des
récidives, mais aussi pour le contrdle
de la fréquence cardiaque en cas de
FA permanente. Son développement
avait comme objectif de démontrer
son efficacité et sa bonne tolérance,
notamment afin de devenir le traite-
ment de choix face a I’amiodarone.
Elle a été évaluée dans un programme
d’études ayant des objectifs com-
plémentaires et successifs, certaines
de ces études ayant été directement
demandées par des agences d’enre-
gistrement eu Europe ou en Amérique
du Nord. Les objectifs de ces études
étaient de:

—démontrer qu’elle permet de mainte-
nir le rythme sinusal chez les patients
en fibrillation atriale paroxystique:
ce fut 'objectif des études DAFNE,
ADONIS et EURIDIS effectuées contre
placebo et DIONYSOS effectuée
contre I’'amiodarone;

— démontrer qu’elle peut ralentir
la fréquence ventriculaire chez les
patients en FA: ce fut 'objectif de
I’étude ERATO;

— démontrer qu’elle peut améliorer
le pronostic de patients ayant une
fibrillation atriale paroxystique avec
une insuffisance cardiaque (étude
ANDROMEDA) et sans insuffisance
cardiaque (étude ATHENA), et celui
de patients ayant une FA permanente
(étude PALLAS).

>>> La prévention des récidives de FA

Le résultat de I’étude DAFNE (publiée
en 2003) ayant inclus 142 patients
venant d’avoir une cardioversion a
montré que la dronédarone était signifi-

cativement plus efficace que le placebo
pour maintenir le rythme sinusal. En
2007, les résultats des études EURIDIS
(612 patients inclus) et ADONIS
(625 patients inclus) confirmaient 1’ef-
ficacité de la dronédarone en termes de
prévention de récidive de FA.

Au terme de ces études conduites
contre placebo, et aprés une demande
d’enregistrement, I’Agence européenne
du médicament a demandé que soit
effectué un essai du méme type, mais
contre l’amiodarone. Ce fut 1’étude
DYONISOS qui a été conduite chez
504 patients et a montré une efficacité
supérieure de I’'amiodarone a prévenir
les récidives de FA, mais une meilleure
tolérance de la dronédarone, sans diffé-
rence significative toutefois concernant
ce critére au terme d’un an de suivi.

>>> Le contrdle de la fréquence car-
diaque en cas de FA permanente

Lesrésultats de I’étude ERATO (publié
en 2008) ont démontré que la droné-
darone, par rapport au placebo, peut
diminuer en 15 jours en moyenne
de 11,7 battements par minute la fré-
quence cardiaque de patients ayant
une FA permanente. Cette étude n’a
inclus que 174 patients avec un suivi
moyen de 15 jours.

>>> La tolérance et I’efficacité clinique
au-dela de I’effet anti-arythmique

L’étude ANDROMEDA a été conduite
sur demande de la FDA américaine.
1l s’agissait d’évaluer la dronédarone
chez 1000 patients ayant une insuffi-
sance cardiaque et ayant ou non des
antécédents de troubles du rythme.
Cette étude a été prématurément inter-
rompue du fait d'un excés de morta-
lité totale, significative dés le 2° mois
de suivi moyen.

Une demande d’enregistrement a alors
été faite aupres de la FDA pour la pré-
vention des récidives de FA (excluant




les patients ayant une insuffisance
cardiaque), mais, du fait des résultats
de I’étude ANDROMEDA, et afin de
mieux évaluer le profil de sécurité de
la dronédarone, I’étude ATHENA a
été débutée. Cette étude avait comme
objectif d’évaluer si la dronédarone
peut réduire la mortalité toute causes
et les hospitalisations cardiovascu-
laires chez des patients ayant une FA
non permanente garantie par ’enre-
gistrement d’un rythme sinusal docu-
menté par un ECG dans les 6 mois
précédant l'inclusion. Les critéres
d’inclusion comprenaient: un age au
moins égal a 70 ans, ou une hyper-
tension artérielle traitée par au moins
deux classes antihypertensives, ou
un diabéte, ou un antécédent d’AVC
ou d’AIT ou d’embolie systémique,
ou un diametre de 'oreillette gauche
au moins égal a 50 mm ou une FEVG
inférieure a 40 %. Alors que pres de la
moitié des patients avaient été inclus,
le protocole a été amendé concernant
les critéres d’inclusion en y ajoutant:
les patients d’au moins 75 ans avec ou
sans facteurs de risque associés.

Cette étude a montré une réduction
significative des événements du cri-
tére primaire sous dronédarone, effet
essentiellement di a la réduction
significative des hospitalisations car-
diovasculaires.

2. Les suites du dossier

Ce dossier d’évaluation clinique ayant
permis de mieux préciser le rapport
bénéfice/risque de ce nouvel anti-
arythmique a alors eu plusieurs pro-
longements:

— le premier a été d’évaluer les indi-
cations et la place possible dans la
stratégie thérapeutique: prévenir
les récidives de FA seulement, ou
en plus, controler la fréquence car-
diaque dans la FA permanente, ou
en plus, prévenir des événements
cardiovasculaires chez les patients
ayant une FA?
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—le second a été de recueillir les don-
nées de sécurité lors d’une utilisation
a large échelle;

— enfin, le troisiéme a été d’évaluer
si d’autres études pouvaient augmen-
ter les indications potentielles de la
molécule.

>>> Les indications lors de I’enregis-
trement

La premiére demande d’enregistre-
ment aux Etats-Unis date de 2005.
Mais ce n’est qu’a partir de 2009 que
le laboratoire développant la molé-
cule a pu présenter un dossier ayant
répondu aux principales demandes
successives des agences avec un atout
utile, 1’étude ATHENA, premiere
étude, notamment par son ampleur,
ayant permis d’évaluer un antiaryth-
mique sur le pronostic de patients
ayant une FA paroxystique.

Aux Etats-Unis, la FDA a eu une ana-
lyse du dossier ayant permis une
commercialisation de la dronédarone
a partir de juillet 2009 avec l'indica-
tion suivante: “La dronédarone est un
antiarythmique indiqué pour réduire
le risque d’hospitalisation cardiovas-
culaire chez les patients ayant une
fibrillation auriculaire ou un flutter
auriculaire paroxystique ou persistant,
avec un épisode récent de fibrillation/
flutter et associé a des facteurs derisque
cardiovasculaire (c’est-a-dire : Gge > 70
ans, HTA, diabéte, antécédent d’AVC,
diamétre de I'OG > 50 mm ou FEVG
< 40 %), qui sont en rythme sinusal ou
qui vont avoir une cardioversion”. Elle
est contre-indiquée chez les patients
ayant une insuffisance cardiaque en
stade IV ou en insuffisance cardiaque
symptomatique avec une décompen-
sation récente. La FDA reconnait donc
comme valides les résultats de I’étude
ATHENA.

En Europe, et notamment en France,
I'indication  potentielle = pouvant
résulter de I’étude ATHENA ne sera

pas retenue. Le motif principale-
ment évoqué (page 45 du rapport de
I’European public assessment report
ou EPAR) et repris en France par
la commission de transparence du
2 juin 2010 est le suivant: La réduc-
tion du risque d’hospitalisation dans
I’étude ATHENA n’est pas expliquée.
La moitié des hospitalisations ont
été lies a des FA et les durées et les
causes exactes de ces hospitalisations
(cardioversion, probleme de prise en
charge de l’arythmie...) ne sont pas
connues dans la mesure ou elles n’ont
pas été collectées lors de 1’admission
a I’hopital de ces patients. De plus, les
hospitalisations ne peuvent étre uti-
lisées comme critere de substitution
dans I’évaluation. L'indication princi-
palement retenue sera donc celle d’un
“antiarythmique permettant de préve-
nir les récidives de FA ou de ralentir la
fréquence cardiaque en cas de FA non
permanente”.

Dans ce contexte, les arguments de
I’Agence européenne du médicament
(EMA) pour ne pas retenir les résultats
de I’étude ATHENA dans 'indication
sont utiles a rappeler. LEMA dans son
rapport précise, concernant 1’étude
ATHENA, “... latteinte de la signi-
ficativité concernant le critére pri-
maire a été principalement le fait de
la réduction de la premiere hospita-
lisation cardiovasculaire. I n’y a pas
eu d’effet significatif sur la mortalité
totale. La moitié des hospitalisations
a été due a des raisons en rapport
avec la FA...”. Ces résultats vérifient
donc positivement Defficacité de la
dronédarone comme antiarythmique
avec, de ce fait, une réduction des
hospitalisations en rapport avec la
FA. 1l est donc pris en compte le fait
que la réduction des hospitalisations
en rapport avec une FA est pertinente
cliniquement, pouvant étre associée
a une réduction d’événements pou-
vant mettre en jeu le pronostic vital.
Cependant, le nombre d’événements
tels les AVC/AIT et D'insuffisance
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cardiaque a été faible, de méme que
la différence absolue par rapport au
placebo. Il ne peut pas étre établi sur
la base de I’étude ATHENA que les
hospitalisations cardiovasculaires
peuvent étre utilisées comme un cri-
tére intermédiaire pour le pronostic,
de méme qu’il ne peut étre établi
que d’autres effets que les effets anti-
arythmiques sont coresponsables des
effets constatés de la dronédarone. De
méme, il ne peut pas étre automatique-
ment assumé que d’autres anti-aryth-
miques efficaces pourraient procurer
une méme réduction des hospitalisa-
tions, car cela n’a pas été étudié.

Le Comité des Médicaments a usage
Humain (CHMP) a donc considéré
qu’il ne pouvait inclure ces résul-
tats dans l'indication de la molécule
car ils peuvent étre la conséquence
directe de leffet antiarythmique
(effet stipulé au paragraphe 5.1)...
“Pendant I’étude, la dronédarone a
significativement réduit I'incidence
des décés cardiovasculaires, critére
secondaire de I'étude, et comparati-
vement au placebo (2,8 vs 4,0 %). La
réduction des déces cardiovasculaires
avec la dronédarone a 400 mg deux
fois par jour a été principalement due
a une réduction de I'incidence des
morts subites et des AVC, mais les
incidences ont été faibles et justifient
une nouvelle évaluation...”

>>> La prise en compte des résultats
de I’étude ATHENA dans les recom-
mandations pour la prise en charge
de la FA

En septembre 2010, la Société euro-
péenne de cardiologie et, début 2011,
I’American Heart Association ainsi
que I’American College of Cardiology
ont proposé de nouvelles recomman-
dations pour la prise en charge de la
FA. Dans ces recommandations, et
probablement du fait des résultats de
I’étude ATHENA, la dronédarone a
une place de choix et souvent comme

antiarythmique de premiére intention
selon I’existence ou non d’une cardio-
pathie sous-jacente et selon son type.

Dans les recommandations nord-
américaines, la dronédarone apparait
avec la recommandation suivante de
niveau Ila: “La dronédarone est une
option raisonnable pour diminuer les
hospitalisations pour des événements
cardiovasculaires chez les patients
ayant une FA paroxystique ou apres
la cardioversion d’une FA persistante.
La dronédarone peut étre débutée
chez des patients non hospitalisés
(niveau de preuve: B)”.

Dans les recommandations
péennes, la dronédarone fait partie
des traitements a proposer pour le
controle du rythme cardiaque au long
cours (classe 1, niveau de preuve
A). La dronédarone peut aussi étre
envisagée pour réduire les hospita-
lisations cardiovasculaires chez les
patients ayant une FA non perma-
nente et d’autres facteurs de risque
cardiovasculaire (classe Ila, niveau de
preuve B).

euro-

>>>Lamise enroute de ’étude PALLAS

Dans les suites de I’étude ATHENA,
plusieurs éléments indiquaient que
la dronédarone pouvait étre clinique-
ment utile chez des patients ayant
une FA permanente et une cardiopa-
thie & un stade moins avancé que ceux
inclus dans I’étude ANDROMEDA :

— le fait qu’elle ralentit la fréquence
cardiaque;

— le fait qu’elle a des effets autres
qu’anti-arythmiques (diminution de
la pression artérielle...);

— le fait que dans I’étude ATHENA, le
bénéfice sur le critére primaire a aussi
été constaté dans le sous-groupe dont
la FA était devenue permanente;

— le fait que dans I’étude ATHENA, le
bénéfice sur le critére primaire a aussi
été constaté chez les patients a plus
haut risque cardiovasculaire.

Il devenait donc possible d’envisa-
ger un bénéfice clinique chez des
patients ayant une FA permanente
et une cardiopathie plus évoluée que
dans I’étude ATHENA et moins évo-
luée que dans I’étude ANDROMEDA
(tableau I).

L’étude PALLAS a démontré qu’il n’en
est rien et ne permet pas de juger avec
précision ce qui explique sa diffé-
rence avec I’étude ATHENA caril y a
un chevauchement entre les popula-
tions incluses dans ces deux études.
La seule importante différence est que
dans 1’étude négative PALLAS, la FA
était permanente alors qu’elle était
non permanente dans ATHENA.

>>> L'utilisation du médicament dans
la population et la possibilité d’un
effet indésirable grave

Apres sa mise a disposition, la droné-
darone a fait]’objet d’une surveillance,
notamment en France dans le cadre
d’'un plan de gestion des risques et
d'une étude des signalements aux
centres de pharmacovigilance. Et des
effets indésirables ont été signalés
dont certains imputés a la molécule,
notamment des effets hépatiques et
pulmonaires.

Le 14 janvier 2011, la FDA émettait un
courrier indiquant aux professionnels
de santé qu’il avait été enregistré des
cas rares mais séveres d’hépatite chez
des patients recevant de la dronéda-
rone et que deux cas de transplanta-
tions hépatiques pouvaient potentiel-
lement étre imputés a la dronédarone.

Le 21 janvier 2011, I’Afssaps adressait
un courrier aux médecins frangais,
rendant compte d’une possible toxi-
cité hépatique, et demandait qu’un
bilan hépatique soit réalisé avant le
début du traitement par dronédarone,
puis renouvelé tous les mois pendant
6 mois, puis a 9 et a 12 mois et régu-
lierement ensuite.




Caractéristiques
Age (ans)
Hommes
FA a I'inclusion
FA permanente depuis au moins 2 ans
Hypertension
Maladie coronaire
Antécédent d’insuffisance cardiaque
Insuffisance cardiaque de stade Il ou 1l
FEVG < 45 %
FEVG <40 %
Traitement bétabloquant
Digoxine
IEC ou ARA 2
Anticoagulant oral
Décés (rapport de risque)
Décés cardiovasculaires (rapport de risque)
Morts subites (rapport de risque)
AVC (rapport de risque)

Insuffisance cardiaque (rapport de risque)
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ATHENA PALLAS ANDROMEDA
7% 75% 72%
51% 65 % 75 %
25 % 100 % 25 %
0% 69 % -
86 % 83% 37%
30% 1% 65 %
20% 69 %

21% 54 % 97 %
12% - -

- 20 % -
% 74 % 61%
14 % 33% 31N %
70 % 78 % 86 %
60 % 84 % 31%
0,84 1,94 2,13
o,71 2,11 2,75
0,55 3,26 1,68
0,66 2,32 NA
0,86 1,89 1,22

TABLEAU |: Caractéristiques des patients inclus dans les études ayant évalué contre placebo l'effet de la

dronédarone sur le pronostic clinique.

Le 22juin 2011, la commission de
transparence réévaluait le service
médical rendu de la dronédarone
(www.has-sante.fr/portail/upload/
docs/application/pdf/2011-07/mul-
taq_-_ct-_10281.pdf) au vu des données
d’'une méta-analyse d’évaluation de
l'efficacité et des données d’utilisation
et de pharmacovigilance. Ces données
rapportaient 237 cas d’atteintes hépa-
tiques (dont 141 ont été jugées graves)
dont 40 cas rapportés en France, 21 cas
de pneumopathies interstitielles, et des
cas de décompensations cardiaques
lors d'une utilisation hors AMM. La
commission de transparence a alors
évalué que le service médical rendu
était insuffisant pour justifier le main-
tien de la prise en charge de la dronéda-
rone par la solidarité nationale.

Le 15 novembre 2011, le ministre de
la Santé, en référence a l’avis émis
en juin 2011 par la commission de
transparence, a signé dans le Journal
Officiel (JO) de la République frangaise
un arrété signifiant la radiation du
remboursement de la dronédarone en
France, prenant effet au 1° décembre
2011. Toutefois, au JO du 1 décembre,
la durée de remboursement a été pro-
longée jusqu’au 1 janvier 2012.

>>> Le maintien de ’AMM par '’EMA
et une situation différente en France
et en Europe

Le 22 septembre 2011, le Comité des
médicaments a usage humain (CHMP)
de I’Agence européenne du médi-
cament (EMA) a émis de nouvelles

conclusions dans les suites de la réé-
valuation du dossier de la dronéda-
rone, prenant en compte les données
de la pharmacovigilance et de I’étude
PALLAS.

Il a émis les recommandations sui-
vantes:

La dronédarone est désormais indi-
quée pour le maintien du rythme
sinusal aprés une cardioversion réus-
sie chez des patients adultes clinique-
ment stables atteints de FA paroxys-
tique ou persistante.

En raison de son profil de sécurité,
la dronédarone ne doit étre prescrite
qu’aprés avoir envisagé les alterna-
tives thérapeutiques. Le traitement ne
doit étre débuté et surveillé que sous
le controle d’un spécialiste.

La dronédarone est désormais
contre-indiquée chez les patients
avec:

—un état hémodynamique instable;

— des antécédents d’insuffisance car-
diaque ou une insuffisance cardiaque
actuelle, ou ayant une dysfonction
systolique du ventricule gauche;
—une FA permanente (durée d’au moins
6 mois ou inconnue, et lorsque les ten-
tatives visant a restaurer un rythme
sinusal ne sont plus envisagées);

— une toxicité hépatique ou pulmo-
naire liée a une utilisation antérieure
d’amiodarone...

En Europe, la dronédarone voit donc
ses indications restreintes aux seuls
patients ayant eu une cardioversion effi-
cace, a condition qu’il n’aient pas, entre
autres, de dysfonction ventriculaire
gauche ni d’insuffisance cardiaque.

Conclusion
Pour la pratique, début 2012, il exis-

tera donc une AMM européenne pour
la dronédarone, offrant une possibi-
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lité, certes restrictive, de prescrire
ce traitement, mais il n’y aura plus
de remboursement de ce traitement
par la Sécurité sociale en France. De
ce fait, les patients recevant ce traite-
ment devront soit accepter de le payer
sans en étre remboursé, soit avoir un
autre traitement.

Dans les journaux grand public et
dans la presse économique, il est
régulierement fait état que le labora-
toire commercialisant la dronédarone
devrait tenter un recours devant le
Conseil d’Etat afin de faire annuler la
décision de déremboursement.

Pour la réflexion médicale, I'histoire
de I’étude PALLAS rappelle la diffi-
culté de I’évaluation des antiaryth-
miques depuis que I’étude CAST en
1989 a démontré qu’ils peuvent aug-
menter le risque de mort subite.

L’histoire de PALLAS rappelle tris-
tement et par certains aspects ce
qu’avait montré I’étude CAST, mais
avec une molécule n’ayant pas d’autre
objectif que d’étre efficace non pas sur
les troubles du rythme ventriculaire,
mais sur les troubles du rythme auri-
culaire. Elle rappelle que la modula-
tion des canaux cellulaires ne produit
probablement pas le méme effet selon
qu’'une cellule cardiaque est saine ou
non. Si ’explication d’un tel résultat
est la conséquence de la dysfonction
des cardiomyocytes induite par une
maladie (notamment ’insuffisance
cardiaque), le probleme pour la pra-
tique est de pouvoir disposer de cri-
teres simples permettant de juger chez

POINTS FORTS

E—) La dronédarone est le premier antiarythmique a avoir démontré une
amélioration du pronostic clinique des patients ayant une fibrillation
atriale paroxystique. Elle a été placée parmi les traitements de premiere
intention dans les recommandations pour la prise en charge de la

fibrillation atriale.

[> ce bénéfice clinique n’a cependant pas été reconnu comme valide par
I'’Agence européenne du médicament.

[= Lors de son utilisation, des effets indésirables graves lui ont été attribués.

E—) Une étude dénommeée PALLAS a montré que la dronédarone pouvait
aggraver le pronostic de patients ayant une fibrillation atriale

permanente et une cardiopathie

E—) Au deuxiéme semestre de 2011, son indication a été modifiée par
I’Agence européenne du médicament et la France a choisi de ne plus la

rembourser.

quel patient le bénéfice du traitement
peut étre supérieur a son risque. Le
plus simple semble étre de le réserver
aux “cceurs présumés sains”.

Enfin, I’histoire de I’étude PALLAS,
dont la mise en route reposait sur
des arguments pouvant faire envisa-
ger un bénéfice clinique, démontre, si
besoin en était, que I’extrapolation de
bénéfices enregistrés sur des criteres
intermédiaires (ralentissement de la
fréquence ventriculaire, baisse de la
pression artérielle...) ou dans des sous-
groupes, ne garantit jamais le bénéfice
clinique réel d'un traitement lorsqu’il
sera évalué spécifiquement dans les
sous-groupes d’études précédentes.

L’histoire de PALLAS, en soulignant
le probleme de I’évaluation des anti-
arythmiques, rappelle pourquoi pen-
dant presque 30 ans, aucune nouvelle
molécule antiarythmique n’a été com-
mercialisée en France pour un usage
chronique et rappelle probablement
aussi pourquoi les traitements inter-
ventionnels pour la prise en charge
des troubles du rythme ont connu un
essor important depuis 30 ans.

Conflits d’intéréts de l’auteur: Honoraires
pour conférence ou conseils pour les
laboratoires Abbott, Astra-Zeneca, BMS,
Boehringer-Ingelheim, IPSEN, Menarini,
MSD, Novartis, Pfizer, Roche-Diagnostics,
Sanofi-Aventis France, Servier, Takeda.
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Etude AIM HIGH:
faut-il augmenter un HDL bas
et diminuer des triglycérides éleveés?

L'étude AIM HIGH (Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High
Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes trial) a été un essai thérapeutique conduit par une agence
de santé américaine (le NHLBI) dont 'objectif était d’évaluer l'effet clinique de la niacine (acide nicotinique
a libération prolongée) contre placebo, chez des patients en prévention cardiovasculaire secondaire et ayant
un LDL bas et un HDL bas.

Elle a été interrompue avant son terme faute d’efficacité clinique du traitement alors que l'objectif lipidique
était atteint: le HDL avait augmenté significativement, les triglycérides avaient diminué significativement,
et plus encore, le LDL avait aussi diminué significativement sous niacine.

— F. DIEVART

Clinique Villette,

DUNKERQUE.

n peut estimer que 1’étude

AIM HIGH évaluait soit ’ap-

port de la niacine pour la
prise en charge du risque cardiovas-
culaire, soit I’effet d’'une stratégie thé-
rapeutique ayant comme objectif de
valider 'effet d’'une augmentation du
HDL-cholestérol et ’abaissement des
triglycérides chez des patients ayant
un HDL bas en prévention cardiovas-
culaire secondaire. Cette étude devait
donc constituer une des possibilités
de validation du bénéfice a traiter
ce qui est dénommé par certains “le
risque résiduel”. Une étude préalable
évaluant aussi la valeur de cette hypo-
these, I’étude ACCORD Lipids, n’avait
pas montré de bénéfice de 1’addition
d’un fibrate a une statine chez des dia-
bétiques de type 2.

LUétude AIM HIGH
1. Méthode

L’étude AIM HIGH a été un essai
thérapeutique contr6lé, randomisé,

conduit en double-aveugle contre
placebo. Elle a été conduite dans
92 centres investigateurs aux Etats-
Unis et au Canada.

Les principaux critéres d’inclusion
étaient une maladie cardiovasculaire
stable, un HDL-cholestérol inférieur
0,40 g/L chez les hommes et a 0,50 g/L
chez les femmes, un LDL-cholestérol
inférieur a 1,80 g/L et des triglycé-
rides compris entre 1,50 et 4,00 g/L.

Les patients ont été randomisés aléa-
toirement pour recevoir soit un pla-
cebo (contenant cependant 50 mg de
niacine), soit un traitement par niacine
(& une dose devant atteindre 1500 a
2000 mg/j). La petite dose de niacine
a été justifiée afin qu’il y ait quelques
effets secondaires dans le groupe pla-
cebo (a type de flush), afin de limiter la
possibilité pour les patients et les inves-
tigateurs de savoir si les patients rece-
vaient la pleine dose ou non de niacine.

Le LDL des patients devait étre com-
pris entre 0,40 et 0,80 g/L et il devait
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CONGRES

American Heart Association

donc, si nécessaire pour cela, recevoir
de la simvastatine jusqu’a 80 mg/j
et/ou de 1’ézétimibe. S’ils prenaient
déja une autre statine antérieurement,
celle-ci était arrétée pour étre rempla-
cée par de la simvastatine.

Il est a noter, qu’avant d’étre ran-
domisés, les patients étaient inclus
dans une phase préalable ou ils rece-
vaient de la simvastatine a 40 mg/j
et de ’acide nicotinique entre 1500
et 2000 mg par jour, afin de ne ran-
domiser que les patients tolérant ces

traitements.

Le critére d’évaluation primaire était
un critére composé associant le délai
d’apparition du premier événement
parmi les suivants: mortalité coro-
naire, IDM non fatal, AVC ischémique,
hospitalisation pour syndrome coro-
naire aigu, revascularisations coro-
naires ou cérébrales induites par des
symptomes spécifiques.

Létude devait s’arréter lorsque 800
événements du critere primaire
seraient survenus dans l’ensemble de
la population ou lors d’une analyse
intermédiaire, en cas du franchisse-
ment de seuils statistiques de béné-
fice, ou d’effets indésirables ou de
faible probabilité de voir apparaitre
une différence entre les groupes au-
dela de la survenue de 50 % des évé-
nements du critére primaire.

2. Résultats

L’étude a été interrompue prématuré-
ment, lors d’une analyse intermédiaire
et alors que plus de 50 % des événe-
ments nécessaires du critére primaire
étaient survenus et pour deux raisons:
I’absence de différence entre les deux
groupes concernant l'incidence des
événements du critéere primaire et
donc la tres faible probabilité de voir
apparaitre une différence en pour-
suivant ’étude et une augmentation
significative des AVC ischémiques

chez les patients recevant la niacine.
Apreés arrét de I’étude et nouvelle ana-
lyse des événements cliniques, deux
cas d’AIT seront modifiés pour étre
qualifiés d’AVC dans le groupe pla-
cebo, et la significativité concernant
I’effet sur les AVC ne sera plus obte-
nue. Le suivi moyen a été de 3 ans.

Au terme de la phase d’évaluation
de la tolérance des traitements, 3414
patients, 4gés en moyenne de 64 ans
ont été inclus dans 1’étude dont 94 %
recevaient préalablement une statine.
La grande majorité avait une maladie
coronaire, 21 % avaient une maladie
cérébrovasculaire et 13 % une artérite.

Le HDL-cholestérol dont la valeur
moyenne était a 0,35 g/L a linclu-
sion a augmenté de 25 % a 3 ans, sous
acide nicotinique, soit une différence
de 13,2 % par rapport au placebo a
3 ans. La triglycéridémie qui était a
1,62 g/L en valeur médiane a l’inclu-
sion, a diminué de 30,8 % a 3 ans sous
acide nicotinique soit une différence
de 20,9 % par rapport au placebo
a 3 ans. Le LDL était en moyenne a
0,72 g/l a l’inclusion et a diminué
de 13,6 % a 3 ans, sous acide nicoti-

nique, soit une différence de 6 % en
comparaison au placebo.

Il n’y a pas de différence significative
entre les groupes en ce qui concerne
I’incidence des événements du critére
primaire (fig. 1).

3. Evénements et analyses en sous-
groupes

Le nombre d’infarctus du myocarde
non fatal a été de 80 dans le groupe
placebo (4,7 % des patients) et de 92
dans le groupe sous acide nicotinique
(5,4 % des patients) et le nombre
d’AVC ischémiques a été de 15 dans
le groupe placebo (0,9 % des patients)
et de 27 dans le groupe sous acide
nicotinique (1,6 % des patients),
toutes différences non significatives
(p =0,11 pour la différence concer-
nant les AVC ischémiques) (tableau I
et fig. 2).

Les analyses en sous-groupes préspé-
cifiés n’ont pas montré de différence
de résultats cliniques chez les patients
ayant un diabeéte (33 % des patients
inclus) et chez ceux n’en ayant pas et
chez les patients ayant un syndrome

50 _

40 |

30

p=079
20 -

Critére primaire
% cumulés

HR:1,02;1C 95 %: 0,87-1,21

—— Niacine

—— Placebo

16,4 %

16,2 %

Années

F1G. 1: Résultats de I'’étude AIM HIGH. Evénements du critére primaire.
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Hazard ratio

Critére primaire 1,02

Critéres secondaires

Déces coronaire, IDM, AVC ischémique, SCA a haut risque 1,08
Déceés coronaires, IDM, AVC ischémiques 1,13
Déces cardiovasculaire 1,17

0,87-1,21

0,87-1,34
0,90-1,42
0,76-1,80

TABLEAU |: Résultats de I'étude AIM HIGH.

Critére primaire
Déceés coronaires
IDM non fatals

AVC ischémiques
Hospitalisation pour SCA

Revascularisation coronaire ou
cérébrale guidée par symptémes

i+t

Critére primaire d’origine
(décés coronaires, IDM non fatals, AVC ischémiques '
hospitalisation pour SCA a haut risque) :

Décés coronaire ou -
IDM non fatal ou AVC ischémiques !

I
Tous décés cardiovasculaires —-—

0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

Niacine meilleure Niacine pire
FIG. 2: Résultats de I'étude AIM HIGH. Vue d’ensemble des critéres.
|
Population totale —m—
I
Age =65 ans —a—
Age < 65 ans |—-:—|
I
Hommes —a—
Femmes I L i
1
I
Diabéte ——
Pas de diabéte —a—
I
Sd métabolique |—*—|
Pas de Sd métabolique . i |
I
Antécédent d'IDM —a—
Pas d’antécédent d’IDM '_|._|
|
Sous statine a I'inclusion —m—
Sans statine a I'inclusion I il |
r I T 1
05 1 15 2
Niacine meilleure Niacine pire

F1G. 3: Résultats de I'étude AIM HIGH. Résultats sur 'ensemble des sous-groupes.

métabolique comme chez ceux n’en
ayant pas (fig. 3).

Limites de ’étude AIM HIGH

A peine les résultats de I’étude AIM
HIGH présentés qu’ils ont été vive-
ment critiqués, notamment par Philip
Barter (Sydney) chargé du commen-
taire de cette étude. Pour Barter, il
était évident que cette étude ne pou-
vait étre que négative car, selon lui,
elle manquait de puissance et surtout,
la différence de HDL entre les deux
groupes comparés ne pouvait pas
permettre de mettre en évidence une
différence de 25 % du risque d’événe-
ments entre les groupes, comme envi-
sagée dans le protocole statistique,
mais au mieux pouvait-on envisager
une différence de 12,5 %. Et alors, il
aurait fallu plus de patients générant
plus d’événements pour que cette
différence atteigne la significativité
voulue. Plus encore, la puissance de
I’étude a été encore amoindrie par
I’arrét prématuré de I’étude.

De ce fait, pour Barter, cette étude ne
doit pas conduire a changer les pra-
tiques: la niacine reste une option thé-
rapeutique valide, notamment chez les
patients intolérants aux statines et chez
les patients gardant un HDL bas sous
statine. Pour Barter, cette étude n’a pas
permis de tester ’hypothese HDL.

Dans les commentaires suscités par
I’étude lors de ’AHA, il y a eu une
interrogation: pourquoi, dans le
groupe sous placebo, le HDL qui était
en moyenne a 0,34 g/L a l’inclusion
a-t-il augmenté a 2 ans a 0,38 g/L,
réduisant ainsi 1’écart avec le groupe
niacine. Deux explications ont été
proposées: la premiere est celle d’'un
effet de régression vers la moyenne
de la valeur du HDL dans le groupe
placebo, la seconde est celle du chan-
gement de la statine préalablement
utilisée chez certains patients, chan-
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gement pour la simvastatine qui pour-
rait avoir un effet d’augmentation du
HDL plus élevé que la statine précé-
demment utilisée chez les patients du
groupe placebo.

Enfin, un autre commentaire pour
expliquer le résultat neutre de cette
étude a été de proposer que lorsque
le LDL est trés abaissé et/ou que les
patients recoivent déja depuis plu-
sieurs années une statine, les plaques
d’athérome sont devenues stables et il
ne devient plus possible de démontrer
le bénéfice clinique d’une stratégie
lipidique associée.

Le modéle HDL bas-
triglycérides élevés comme
cible thérapeutique

De nombreuses études épidémio-
logiques d’observation, confortées
par leur analyse conjointe dans des
méta-analyses (Lancet, 2007; 370:
1829-1839), ont démontré qu’il existe
une corrélation puissante et indépen-
dante entre le taux du HDL-cholestérol
et le risque d’infarctus du myocarde:
plus le HDL est bas, plus le risque d’in-
farctus du myocarde est élevé. Cette
relation a aussi été démontrée chez
les patients recevant un traitement par
statine et dont le LDL-cholestérol a été
abaissé en dessous de 1 g/L.

Si la relation entre valeur du HDL
plasmatique et risque d’infarctus du
myocarde est bien établie, il n’y a pas
de relation entre la valeur du HDL-
cholestérol et le risque d’accident vas-
culaire cérébral (AVC) fatal.

1. Les arguments pour I’hypothése
HDL...

Partant du constat épidémiologique,
I’hypothése HDL propose qu’il est
bénéfique cliniquement d’augmenter
le HDL avec un traitement pharmaco-
logique.

Concernant la validation potentielle
de cette hypothese, trois types de
résultats d’études sont régulierement
mis en avant:

— létude Coronary Drug Project,
ayant évalué l’acide nicotinique (chez
1119 patients) contre placebo (chez 2789
patients), et dont le résultat est générale-
ment présenté comme favorable;

— I’étude VA HIT, qui a montré qu’un
fibrate, le gemfibrozil, permet de dimi-
nuer significativement (et de 22 % en
valeur relative) le risque cumulé de
déces coronariens et d’infarctus du
myocarde non fatals en prévention
secondaire de la maladie coronaire
chez des hommes ayant un HDL-
cholestérol bas et un LDL-cholestérol
non élevé. Or, dans cette étude, le
gemfibrozil n’a pas modifié les taux
de LDL plasmatique et a augmenté
significativement de 6 % en valeur
relative le HDL-cholestérol ;

— les analyses en sous-groupes de
quelques essais faits avec des fibrates
indiquant qu'un bénéfice peut étre
observé dans les sous-groupes ayant
des valeurs basses de HDL et des
valeurs élevées de triglycérides.

2. Et leurs limites

Quoi qu’il en soit dit aujourd’hui,
le résultat de 1’étude Coronary Drug
Project, publié en 1975, n’est absolu-
ment pas favorable a l’acide nicoti-
nique. Le critére primaire de 1’étude
(certes ambitieux) était la mortalité
totale et l’acide nicotinique n’a pas
modifié ce critére: le risque relatif
concernant ce critéere dans la compa-
raison entre ’acide nicotinique et le
placebo a été de 0,95 (IC 95 %: 0,81-
1,11; p =0,50). Pourquoi ce résultat
est-il alors présenté comme favorable?
Parce qu'un effet significatif a pu étre
enregistré sur des critéres secondaires
(ce qui n’a aucune valeur lorsque le cri-
tere primaire est négatif) et parce qu’il
est apparu une diminution “jugée”
significative de la mortalité totale
lorsque les patients ont été suivis 10

ans de plus apres I’arrét de 1’étude et
de larandomisation (résultat méthodo-
logiquement non valide). Plus encore,
si tant est qu'un résultat soit admis
comme favorable dans cette étude,
est-il le fait de l'augmentation du
HDL-cholestérol? Impossible a dire,
puisqu’a I’époque, le HDL-cholestérol
n’a pas été dosé chez les patients enro-
1és dans I’étude. En revanche, il avait
été enregistré une diminution de 10 %
du cholestérol total sous acide nicoti-
nique dans cet essai. L'étude Coronary
Drug Project ne valide donc pas I’hy-
pothése HDL et ne valide pas le béné-
fice de I’acide nicotinique en I’absence
de traitement par statine.

L'étude VA HIT avait enrdlé des
patients en prévention cardiovascu-
laire secondaire et ayant un HDL-
cholestérol bas. Elle a mis en évidence
un bénéfice significatif concernant le
critére primaire évalué et comme le
LDL-cholestérol n’a pas été différent
sous placebo et sous gemfibrozil, alors
que le HDL avait significativement
augmenté de 6 % sous gemfibrozil,
cette étude est la seule qui pourrait
valider I'hypothése HDL. Cependant,
elle est bien I'unique et seule étude
dans ce cas. En effet, un autre essai du
méme type, I’étude BIP ayant évalué
le bézafibrate, a mis en évidence une
augmentation significative du HDL
sous traitement de 18 % (donc 3 fois
plus que ce qui a été constaté dans VA
HIT) mais aucun bénéfice clinique.
Paradoxal non? Plus encore, une
méta-analyse parue en 2009, ayant
pris en compte les données de 108
essais thérapeutiques ayant inclus 299
310 patients, n’a pas pu mettre en évi-
dence de relation entre ’augmentation
du HDL par un traitement pharmaco-
logique et un bénéfice clinique éven-
tuel. VA HIT reste pour le moment
la seule étude indiquant un bénéfice
de 'augmentation du HDL, a moins
qu’elle ne démontre plus simplement
I’originalité d’'une molécule comme le
gemfibrozil...




Enfin, ’'argument d'un bénéfice dans
des sous-groupes se heurte a deux dif-
ficultés:

—la premiere est celle de ne prendre en
compte que des sous-groupes et dans
des études dont le résultat sur le cri-
tere primaire était négatif: ’effet dans
un sous-groupe ne peut donc dans ces
études étre congu que comme un effet
hasard statistique;

— la seconde est que lorsque plusieurs
études sont prises en compte pour
indiquer que dans les sous-groupes
avec HDL bas et triglycérides élevés il
pourrait y avoir un bénéfice de 1’aug-
mentation du HDL, les définitions de
ces sous-groupes varient d’une étude
a l’autre concernant les valeurs seuils
de HDL et de triglycérides retenues
pour définir ces sous-groupes.

Forceestdoncde constateraujourd’hui
qu’il n’y a aucune preuve du bénéfice
de l’'augmentation du HDL-cholestérol
par un moyen pharmacologique. De
ce fait, si selon Philipp Barter, 1’étude
AIM HIGH n’est pas suffisante pour
rejeter ’hypothése HDL, il n’y a en
regard toujours pas d’arguments
solides et probants pour valider cette
hypothése. Elle reste une hypothese.

Pour la pratique

1. Le HDL comme marqueur du risque
pas comme cible thérapeutique
pharmacologique

En 2012, le HDL-cholestérol est et
reste un marqueur puissant du risque
cardiovasculaire. II n’y a aucune
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E—) Létude AIM HIGH n’a pas montré de bénéfice clinique de 'augmentation
d’un HDL-cholestérol bas, associée a une diminution de la
triglycéridémie, en prévention cardiovasculaire secondaire chez des
patients ayant un LDL bas sous statine.

E—) En 2012, le HDL ne peut pas étre considéré comme une cible d’un
traitement pharmacologique mais reste un marqueur puissant du risque
cardiovasculaire: en |'état actuel de la science, le HDL n’est pas un facteur
mais un marqueur du risque cardiovasculaire

preuve qu’une augmentation du HDL-
cholestérol par un moyen pharma-
cologique est bénéfique et ce, que sa
valeur plasmatique soit basse ou non,
que le patient regoive ou non une sta-
tine, que la triglycéridémie soit élevée
ou non. De ce fait, le HDL-cholestérol
n’est pas un facteur de risque car-
diovasculaire mais un marqueur: le
HDL-cholestérol n’est pas et ne peut
pas encore étre une cible pharmaco-
logique.

2. En attendant la suite

Les données actuelles seront peut-
étre contredites dans les 5 prochaines
années puisque devraient alors étre
connus les résultats de plusieurs
essais évaluant des traitements ayant
comme effet principal d’augmenter le
HDL-cholestérol, ces essais ayant la
particularité d’avoir inclus un nombre
trés important de patients:

— I'un, I’étude HPS 2-THRIVE (Heart
Protection Study 2: Treatment of HDL
to Reduce the Incidence of Vascular

Events trial), évalue l’acide nico-
tinique contre placebo chez plus
de 20000 patients et ses résultats
devraient étre disponibles en 2013;

— les deux autres évaluent un inhibi-
teur de la CETP: le dalcetrapib dans
I’étude DAL-Outcomes ayant enrolé
16500 patients et dont les résultats
pourraient aussi étre disponibles en
2013, et l'autre, l’anacetrapib dans
I’étude HPS 3 REVEAL qui doit enr6-
ler 30000 patients et dont les résultats
devraient étre disponibles dans 5 ans.

En attendant, il n’y a qu’une seule
cible lipidique pour diminuer le
risque cardiovasculaire: diminuer le
LDL-cholestérol; et un moyen essen-
tiel: les statines.

Conflits d’intéréts de l’auteur: Honoraires
pour conférence ou conseils pour les
laboratoires: Abbott, Astra-Zeneca, BMS,
Boehringer-Ingelheim, IPSEN, Menarini,
MSD, Novartis, Pfizer, Roche-Diagnostics,
Sanofi-Aventis France, Servier, Takeda.
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Peut-on interpréter

un test d’effort sous-maximal?

—» D.M. MARCADET
Clinique Turin, PARIS.

a premieére question qu’il faut se poser devant un

test d’effort “sous-maximal”, c’est de savoir s’il est

vraiment sous-maximal. On parlera de test sous-
maximal lorsque I’effort a été interrompu précocement soit
par 'opérateur soit par manque de motivation du sujet et
non pas en raison de signes cliniques ou ECG imposant
I’arrét.

Le test d’effort doit étre maximal ou limité par les symp-
tébmes pour pouvoir étre interprétable. Depuis quelques
années, de nombreuses publications ont attiré 1’attention
sur le profil fréquentiel a ’effort et notamment sur 1’exis-
tence d’une insuffisance chronotrope pouvant étre a la fois
un signe parfaitement corrélé avec la présence de lésions
coronaires significatives mais aussi comme facteur pronos-
tique d’événements cardiaques.

Il est donc important de savoir, lorsque la fréquence maxi-
male théorique (FMT) n’a pas été atteinte, s’il s’agit d’une
insuffisance chronotrope ou d’un test sous-maximal.

La fréquence maximale théorique (FMT) atteinte
La plupart du temps, I'opérateur considére que le test est

sous-maximal lorsque la fréquence cardiaque atteinte au
maximum de ’effort ne dépasse pas 85 % de la FMT cal-

culée suivant la formule d’Astrand: 220 — age [1]. Cette
formule est cependant critiquée et certains auteurs comme
Tanaka [2] ont proposé une autre formule plus adaptée
pour nos patients: 208 — [0,7 x &ge]. Brawner [3] propose,
pour les patients cardiaques, notamment ceux traités par
bétabloquants: 164 — [0,7 x 4ge]. Enfin, Gulati [4] a proposé
une formule pour les femmes: 206 —[0,88 x 4ge] (tableau I).

Lorsque la FMT est atteinte, il faut apprécier si la puissance
atteinte correspond a celle attendue et observer chez le
sujet des signes de fatigue ou d’intolérance. En effet, une
fréquence cardiaque inférieure a 85 % de la FMT peut cor-
respondre soit & un effort sous-maximal soit & une insuffi-
sance chronotrope lorsque notamment la puissance prédite
a été atteinte.

Pour savoir si un effort est maximal, on doit se baser sur
plusieurs critéres et non pas uniquement sur la fréquence
cardiaque atteinte!

Astrand 220 —age
Tanaka 208 - (0,7 x 4ge)
Brawner 164 — (0,7 x age)

Gulati (femmes) 206 — (0,88 x age)

TAaBLEAU |: Calcul de la FMT suivant les formules de différents auteurs.

La puissance atteinte au cours de ’'exercice

C’est le reflet de I’état du sujet et de ’existence ou non
d’une pathologie sous-jacente. La puissance prédite est
souvent indiquée par la machine d’épreuve d’effort elle-
méme (il faudra dans ce cas vérifier le type de formule
utilisé). On la détermine a partir de données cliniques
tenant compte de I’age, du sexe, de la taille, du poids et du
niveau de pratique sportive. Il existe plusieurs formules
qui, toutes, partent d’une évaluation de la dépense énergé-
tique exprimée en METs (un MET représente la consomma-




sse | bomme | _remme |

20-29 12 10
30-39 12 10
40-49 n 9
50-59 10 8
60-69 8
70-79 8 8

TABLEAU Il: METs attendus en fonction de I'age (d’aprés GF. Fletcher): (1 MET
=3,5mL/min/kg d'0)).

tion d’oxygene au repos, soit 3,5 mL/min/kg), comme par
exemple celle de Fletcher (tableau II) [5].

En dehors d’une mesure directe de la consommation d’oxy-
geéne, on peut évaluer les METs réalisés a partir de la for-
mule suivante: METs = watts x 0,079, pour un test effectué
sur vélo et METs = (Vitesse* x [0,1 + (pente x 1,8)] + 3,5)/3,5
pour un test effectué sur tapis roulant (tableau III).

Par exemple, a vélo, un homme de 60 ans qui effectue un
test de 120 watts a développé 120 x 0,079, soit 9,48 METs.
Cet effort correspond au METs attendus en fonction de
I’age (tableau II), on peut donc estimer qu’il est proche
de la puissance maximale. Bien entendu, il faudra tenir
compte de son entrainement physique qui, s’il est soutenu,
va lui permettre d’avoir une capacité plus grande. Il faudra
évaluer, par interrogatoire, en appréciant le type d’activité
physique, le degré de sédentarité du sujet (tableau IV).

Rappelons ici I'importance d’utiliser un protocole d’effort
adapté (de préférence avec une progression de la charge
linéaire, en rampe) pour pouvoir obtenir une puissance
maximale. On s’aidera, par exemple, du normogramme et
du questionnaire d’activité établi par Myers (fig. 1, tableau
IV) [6] pour choisir le protocole a utiliser.

Beaucoup de tests sous-maximaux non interprétables le
sont en fait en raison de l'utilisation d’un mauvais proto-
cole d’effort. La plupart du temps, les opérateurs utilisent

Vélo Tapis roulant

METs = Watts x 0,079 | METs = Vitesse* x [0,1+ (pente x 1,8)] + 3,5

3,5

1litre d’0, = 5,05 kcal/min

1watt = 0,014 kcal

TABLEAU lll: Calcul des METs sur vélo et sur tapis.
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1MET: manger, s’habiller, travailler a un bureau.

2 METs: prendre une douche, faire ses courses, cuisiner, descendre
8 marches.

3 METs : marcher lentement 100 a 200 m sur un terrain plat. Travaux
modérés dans la maison, comme passer I'aspirateur, balayer le sol,
porter ses courses.

4 METs: travaux légers, peindre, passer une tondeuse motorisée.

5 METs: marcher vigoureusement, danser, laver une voiture.

6 METs: jouer g trous de golf en portant son sac, pousser une ton-
deuse non motorisée.

7 METs: porter 30 kg, travaux d’extérieurs, creuser, bécher, marcher
en montée.

8 METs: porter ses courses dans un escalier, déplacer un poids
lourd, courir lentement sur un terrain plat, gravir les escaliers rapi-
dement.

9 METs: faire du vélo a allure modérée, scier du bois, sauter a la
corde lentement.

10 METs : Nager rapidement, faire du vélo en montée, courira1o km/h.
11 METs: porter un poids lourd (comme un enfant) plus de 2 étages.
Faire du ski de fond ou du vélo rapidemment de maniére soutenue.
12 METs : courir rapidement de maniére soutenue a plus de 12 km/h.
13 METs: toute activité compétitive, incluant celles qui compren-
nent des sprints intermittents, course a pied ou aviron en compé-
tition, randonnée a vélo.

TaBLEAU IV : D’apres le “Veterans Specific Activity Questionnaire”,

le protocole qui a été programmé dans “la machine”: soit le
protocole de Bruce sur tapis roulant soit 30 watts d’augmen-
tation toutes les 2 ou 3 minutes sur bicyclette ergométrique.
Il est actuellement recommandé d’utiliser des protocoles
rampe, avec une progression linéaire (ou toutes les minutes)
de la charge en commencant a 20 % de la charge prédite
avec un incrément de 10 %/minute. Prenons par exemple
une femme sédentaire de 75 ans et un homme actif de 50
ans. Pour la premiere, suivant le normogramme proposé par
Myers, on attend 5 ou 6 METs, soit 60 a 75 watts; et pour
I’homme 11 a 12 METs, soit 140 a 150 watts. Pour les deux
sujets, le protocole 30 watts ne sera pas adapté: un incré-
ment de 15 watts/min pour ’homme et de 5 ou 10 watts/
min pour la femme permettront d’obtenir un test maximal
plus facilement en une dizaine de minutes.

Quels sont les signes d’un effort maximal?
Il existe a I’évidence une difficulté a maintenir I’effort
demandé. Le sujet ne peut pas maintenir la vitesse de
marche sur le tapis roulant ou la vitesse de pédalage sur le
vélo, qui devient inférieure a 40 tours par minute. Il peut
apparaitre des mouvements ataxiques avec risque de chute
sur le tapis. La plupart des ergomeétres étant asservis, il est
nécessaire de maintenir une vitesse de pédalage rapide

lorsque la charge augmente.
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En dehors de la difficulté musculaire a maintenir I’effort
(et cela peut étre en rapport avec une pathologie musculo-
tendineuse ou articulaire), il faut rechercher une hyperven-
tilation. Dans les cas ot une mesure des gaz expirés a été
réalisée pendant le test d’effort, un quotient respiratoire
(VO,/VCO,) supérieur a 1,1 traduit un effort maximal.

Le test sera donc sous-maximal s’il n’apparait aucun des 3
criteres suivants: FMT non atteinte, puissance prédite non
atteinte et pas de signe clinique évident d’effort maximum.
Dans ce cas, bien entendu, le test ne sera pas interprétable.
Si, en revanche, on constate que I’effort prédit a été atteint,
qu’il existe des signes d’effort maximal comme décrits plus
haut et que la FMT n’est pas atteinte, on parlera alors d’in-
suffisance chronotrope.

L’insuffisance chronotrope est fréquente. Elle est souvent
responsable de I'intolérance a ’exercice et représente un
facteur pronostique indépendant d’événement cardiaque et
de mortalité [8]. Elle est présente dans un tiers des cas d’in-
suffisances cardiaques expliquant les symptdmes et la dimi-
nution de la qualité de vie de ces patients. Il est donc impor-
tant d’en faire le diagnostic et de rechercher 1’étiologie pour
proposer un traitement adapté: insuffisance coronarienne.
On parlera d’insuffisance chronotrope lorsque la FC atteinte
est < 85 % de la FMT calculée suivant la formule d’Astrand
ou mieux suivant celle de Tanaka. Pour plus de précision,
on calculera ’augmentation de la fréquence cardiaque de
réserve (FC maximale-FC de repos). Une augmentation infé-
rieure a 80 % de la réserve signe I'insuffisance chronotrope.
Chez les patients traités par des médicaments ralentisseurs,
on utilisera la formule de Brawner.

Wilkoff [7] a proposé une formule pour établir le diagnostic
d’insuffisance chronotrope méme lorsque le test d’effort
est sous-maximal. Cette formule permet de calculer la fré-
quence cardiaque théorique en fonction de la consomma-
tion d’oxygeéne et de la puissance développée:

FC palier = (220 - age - FC repos) ([(METs palier - 1)/(METs
pic - 1)]) + FC repos.

On ne pourra utiliser cette formule que lorsque le test aura
été couplé a une mesure directe de la consommation d’oxy-
gene. Il existe une insuffisance chronotrope lorsque la FC
du palier est inférieure a 80 % de la FC attendue.

Conclusion

Un test d’effort sous-maximal n’est pas interprétable
lorsqu’aucun symptome ou signe ECG n’est apparu. Mais,

Capacité d’exercice
prévue (METs)
15 -
14 7
METs par
Age questionnaire BT
(années) 3o 2T
90 12 4 nt+
n o4
80 10 4 o
9
70 H 9t
60 7 4 3
50 6 4 T
5+ 74
40 4 1 6
30 3 4 4
20 2 r 54
1 4
44
3 -
2 L
1 4

F1G. 1: Nomogramme proposé par Myers pour déterminer les METs théorique
en fonction de I'age et d'un questionnaire d’activité.

avant de conclure que le test est effectivement sous-maxi-
mal, il faut s’assurer que le protocole d’effort utilisé a été
bien adapté au sujet et qu’il n’existe pas une insuffisance
chronotrope pouvant expliquer les symptémes d’intolé-
rance a l’effort et dont I’étiologie devra étre recherchée
pour pouvoir adapter le traitement: stimulation cardiaque,
modification des traitements d’une insuffisance corona-
rienne ou cardiaque et réentrainement a I’effort.
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Quand penser

a une cardiomyopathie restrictive?

— R. ROUDAUT
Hoépital Cardiologique,
CHU, BORDEAUX.

Diagnostic positif
1. Contexte clinique

Devant un tableau d’insuffisance cardiaque (IC) inexpli-
quée souvent globale avec hépatomégalie, voire hépatalgie
(en I’absence de valvulopathie sévere, de coronaropathie
significative, de cardiomyopathie dilatée...), le clinicien/
échocardiographiste devra évoquer le diagnostic de cardio-
myopathie restrictive (CMR), d’autant plus facilement qu’a
I’échocardiographie la fonction ventriculaire est peu ou
pas perturbée et qu’a I'inverse, les oreillettes sont dilatées,
témoignant d’'une élévation chronique des pressions du
massif auriculaire.

Il faut devant un tel tableau regarder attentivement 1’élec-
trocardiogramme (ECG) a la recherche d’un microvoltage,
voire d’ondes Q de pseudo-nécrose. En I’absence d’antécé-
dents d’infarctus, il faudra penser a ’amylose. L’anamneése
est capitale, a la recherche d’antécédents d’irradiation
médiastinale, d’une chimiothérapie, d’hyperéosinophilie,
de cardiopathie familiale, de myélome, d’hémochroma-
tose, de greffe cardiaque...

2. Les données de I’échographie-Doppler

>>> A I’échocardiographie, les parois du coeur sont sou-
vent hypertrophiées, parfois hyperéchogenes. Il peut exis-
ter un aspect granité, brillant du myocarde, en faveur d'une
amylose. La cavité ventriculaire gauche (VG) est souvent
de petite taille. La veine cave inférieure est franchement
dilatée > 20 mm et peu compliante. Il n’y a pas d’anomalie
péricardique évidente. L’'amplitude de mouvement systo-
lique des anneaux mitral et tricuspide est franchement
diminuée. La vitesse de propagation du flux Doppler en
TM couleur est diminuée Vp < 45 cm/s (fig. 1).

>>> L’exploration Doppler recherchera un argument en
faveur d’une restriction (fig. 2):

— flux transmitral de type restrictif (type III de la classifica-
tion d’Appleton). E/A > 2, temps de décélération < 150 ms.
Ce profil transmitral peut étre moins perturbé selon le stade
évolutif de l’affection ou si le patient est sous traitement
diurétique. Une insuffisance mitrale télédiastolique peut
étre observée dans les formes séveres,

F1G. 1: Maladie de Wegener. A: myocardiopathie restrictive avec thrombus plan tapissant tout 'apex du VG. B: flux transmitral de type restrictif. C: dilatation

franche de la veine cave inférieure.
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FIG. 2: Représentation schématique des principales anomalies écho-Doppler
rencontrées dans les cardiomyopathies restrictives.

— flux veineux pulmonaire: onde S < onde D, onde A augmentée,
— flux tricuspidien de type restrictif E/A > 2,

— flux d’insuffisance pulmonaire suggérant une élévation
de la pression diastolique du VD: aspect en pic-plateau,

— flux de la veine cave inférieure fortement perturbé, aboli-
tion (inversion télésystolique) de ’onde S, pic protodiasto-
lique et inversion du flux mésotélédiastolique,

— les variations respiratoires des flux sont amoindries,
onde E mitrale < 5 %, onde D pulmonaire < 20 %, onde E
tricuspide < 15 %,

— les pressions pulmonaires sont souvent élevées, mais le
degré de sévérité de I’hypertension artérielle pulmonaire
dépend du stade évolutif de la pathologie.

>>> Le Doppler tissulaire apporte des arguments sup-
plémentaires importants. L'analyse DTI des vélocités des
anneaux mitral et tricuspide montre des vélocités effon-
drées du fait de l’atteinte myocardique. Classiquement,
I'onde E’” a I’'anneau mitral est effondrée et les indices com-
binés sont trés perturbés: E/E’> 15, E/Vp > 2,5.

>>> L’analyse des déformations par speckle tracking (2D
strain) montre un effondrement des valeurs, que ce soit en
longitudinal, radial, circonférentiel, ce qui témoigne de
I'importance de la maladie myocardique.

3. Les autres explorations

>>> A noter que le BNP est souvent tres élevé, témoignant
de I’atteinte myocardique.

>>> Une exploration hémodynamique devra étre réali-
sée au moindre doute, a la recherche d'un aspect de dip-
plateau ventriculaire sur les courbes de pression. Cette
exploration pourra si besoin étre sensibilisée par un test

de surcharge sodée. Une biopsie myocardique pourra étre
discutée en fonction de l’orientation étiologique.

>>> L'IRM pourra apporter des éléments essentiels pour
I’orientation étiologique.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel essentiel a évoquer est celui de la
péricardite constrictive sur lequel nous reviendrons dans
une mise au point ultérieure. Retenons surtout qu’en cas
de péricardite constrictive le contexte anamnestique est
différent, les vélocités en DTI et les déformations en speckle
tracking peu ou pas perturbées.

Diagnostic étiologique

Le diagnostic étiologique de myocardiopathie restrictive est
un diagnostic d’élimination. Il faut évoquer et rechercher:
— une atteinte myocardique infiltrative ou de surcharge:
amylose, sarcoidose, hémochromatose, glycogénose,
mucopolysaccharide, maladie de Fabry... En faveur d’une
amylose (fig. 3), il faut retenir le contraste entre une hyper-
trophie ventriculaire gauche échographique importante et
un micro-voltage a 1’électrocardiogramme,

— une atteinte myocardique non infiltrative: sclérodermie,

pseudoxanthome élastique, cardiomyopathie restrictive

familiale, myocardiopathie mitochondriale...,

— une atteinte endomyocardique:

b fibrose endomyocardique, hyperéosinophilie, maladie
de Wegener, fibrose endomyocardique médicamenteuse
(anthracycline, sérotonine, methysergide, ergotamine...),

b fibrose endomyocardique post-radiothérapie.

A noter par ailleurs qu'une myocardiopathie hypertrophique
peut évoluer vers une restriction et qu'un infarctus du ventricule
droit peut donner une cardiopathie restrictive du coeur droit...

L'orientation étiologique reposera sur un faisceau d’argu-
ments (anamnese, ECG, aspect échocardiographique) et
pourra faire appel a d’autres examens complémentaires:
biopsie myocardique, IRM... Dans bon nombre de cas
(36 %), la pathologie reste idiopathique.

Place de I’échocardiographie
dans le suivi sous traitement

Elle est essentielle pour guider la thérapeutique, en par-
ticulier les diurétiques dont la posologie sera adaptée en
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F1G. 3: Amylose cardiaque. A: infiltration du myocarde. B: flux transmitral de type restrictif. C: en DTI, effondrement des vélocités. D : micro-voltage 4 I'ECG.

fonction des pressions de remplissage et du calibre de la
VCI. Parallélement, le traitement de la cause, si elle a pu
étre déterminée (myélome...) sera entrepris. L'évolution
conduit classiquement vers l’aggravation. Une décision
de transplantation peut étre évoquée en cas d’insuffisance
cardiaque réfractaire.
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Les nouveaux visages
du risque cardiomeétabolique

— F. PAILLARD
CHR Pontchaillou, RENNES.

omment optimiser en 2011 la

prévention cardiovasculaire

des patients présentant le plus
haut risque de complications? C’est
la question qui était abordée lors du
symposium Les nouveaux visages du
risque cardio-métabolique organisé
dans le cadre du dernier congrés du
CNCF a Lyon.

La présentation de F. Paillard (Rennes)
abordait la question des objectifs lipi-
diques chez les patients a haut risque.
En France, la référence reste la recom-
mandation Afssaps de 2005 qui préco-
nise une cible de LDL-C < 1 g/L chez
les sujets a “haut risque”, en particu-
lier les sujets avec maladie vasculaire
athérothrombotique avérée, les diabé-
tiques cumulant deux autres facteurs
de risque (FR) dont la microalbumi-
nurie ou une insuffisance rénale (CICr
< 60 mL/mn). Depuis 2005, plusieurs
recommandations internationales ont
proposé le concept de patients a “trés
haut risque” pour lesquels on recom-
mande une cible plus basse de LDL-C
< 0,7 g/L. Les récentes recommanda-
tions de ’EAS-ESC (2011) reprennent
ce concept et cette cible < 0,7 g/L ou
une baisse de LDL-C > 50 % de la
valeur initiale.

Quels sont les sujets
concernés?

L’EAS-ESC propose cette cible pour les
patients avec maladie vasculaire docu-

mentée, les diabétiques, les sujets avec
insuffisance rénale chronique et ceux
dont le risque cardiovasculaire glo-
bal mesuré selon 1’équation de risque
SCORE est supérieur a 10 % (tableau I).

Plusieurs arguments étayent cette évo-
lution chez ces patients. La réduction
des événements cardiovasculaires
est proportionnelle a la réduction du
LDL-C dans les études de prévention
et plusieurs essais ont montré une
“réserve” de protection supplémen-
taire avec un abaissement du LDL-C
autour de 0,7 g/L par rapport a 1 g/L
(PROVE-IT en post-SCA, TNT chez le
coronarien stable en particulier chez
les diabétiques). Les enquétes récentes
européennes (EUROASPIRE) et fran-
caises (CEPHEUS) montrent cepen-
dant que plus de 50 % des coronariens
ne sont pas a ’objectif < 1 g/L. La par-
tie s’annonce donc difficile!

Recommandation Afssaps 2005 (France)

Comment y parvenir? Trois possibili-
tés existent lorsque le patient n’atteint
pas la cible LDL-C:

— augmenter la posologie de statine
est associé a une baisse de LDL-C
de 6 % pour chaque doublement de
dose,

— changer de statine pour une statine
plus puissante (fluvastatine < pravas-
tatine < simvastatine < atorvastatine
< rosuvastatine) est en moyenne asso-
cié a une baisse de 8 % a posologie (en
mg) de statine équivalente,

— enfin associer a une statine un inhi-
biteur de ’absorption intestinale du
cholestérol. L'adjonction d’ézétimibe
10 mg abaisse le LDL-C de 18-20 %
supplémentaires grace a la complé-
mentarité de son mécanisme d’action
avec celui des statines. Cette com-
plémentarité a été en particulier bien
démontrée chez le diabétique (étude
IN-CROSS).

EAS-ESC (Europe) EAS-ESC (Europe)

ou + protéinurie

(Pays) Haut risque Trés haut risque Haut risque
Cible pour LDL-C <1g/L <0,70 g/L (1,8 mm/L) <1g/L(2,6 mm/L)
ou baisse > 50 %
Catégories de Patients| ® MCV avérée MCV avérée FR de niveau élevé:
Diabeéte type 2 Diabéte type 2 Dyslipid. familiale,
+DFG < 60 mL/mn Diabéte 1+ MAU HTA sévere.

Ins. rénale chronique:

> 300 mg/j DFG < 60 mL/mn SCORE10ans:5a10 %
ouavec=2FR SCORE10ans>10%
RCV=z20%

Référence www.afssaps.fr Catapano, Catapano,

Atherosclerosis 2011 | Atherosclerosis 2011

TABLEAU |: Comparatifs des recommandations Afssaps (2005) et ESC-EAS (2011) sur les cibles LDL-C pro-

posées pour les sujets a haut ou trés haut risque CV.




L'étude SHARP

L’intervention de S. Kownator
(Thionville) portait sur l'insuffi-
sance rénale chronique (IRC), qui
était un peu ’oubliée du risque car-
diovasculaire. Pourtant, le risque
augmente fortement pour des valeurs
de débit de filtration glomérulaire
(DFG) < 60 ml/mn et, en dega, pro-
portionnellement a la dégradation
de la fonction rénale. Chez l'insuffi-
sant rénal dialysé, deux études (4D et
AURORA) ont échoué a montrer un
bénéfice des statines.

L’étude SHARP, dont les résultats
viennent d’étre publiés, a évalué
I’intérét de l’association simvas-
tatine 20 mg + ézétimibe 10 mg
(SE, n =4650) versus placebo (P,

ann
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n =4620) dans I'IRC de toute étio-
logie, définie par une créatininé-
mie > 150 pmol/L (17 mg/L) chez
I’homme ou 130 pmol/L (15 mg/L)
chez la femme. La moyenne de DFG
était de 27 mL/mn sur ’ensemble de
la population.

L’objectif principal (événements
athérosclérotiques majeurs: déces
coronarien, IDM, AVC non hémor-
ragique ou revascularisation) a été
réduit significativement de 17 % (p
= 0,0022) dans le groupe SE paral-
lelement a une baisse moyenne du
LDL-C entre les deux groupes de
0,32 g/L (0,85 mmol/L). Ce bénéfice
est concentré chez les sujets non
dialysés (-22 %) et moindre chez les
dialysés (-16 %, ns). La mortalité glo-
bale et I’évolution de I'IRC ne sont

Réafinis Cardinlogiques

pas modifiées. La tolérance du trai-
tement a été bonne. L'incidence des
cancers a été similaire entre les deux
groupes.

Globalement, la baisse des événe-
ments cardiovasculaires en fonction
de la baisse obtenue du LDL-C dans
SHARP est concordante avec ce qui
est observé dans les autres essais de
prévention. Ainsi, I'instauration d’un
traitement hypolipémiant (simvasta-
tine 20 mg + ézétimibe 10 mg dans
SHARP) permet d’optimiser la pré-
vention cardiovasculaire dans I'IRC.

Enfin, le symposium se cl6turait surune
intervention de D. Raccah (Marseille)
qui précisait la physiopathologie du
diabete de type 2 et la place des incré-
tines dans la stratégie thérapeutique.
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