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BILLET DU MOIS

Au terme de 1’étude EMPA-REG,
disposerions-nous enfin
du premier antidiabétique oral ?

“C’est une erreur capitale que de bdtir des théories tant qu’on n’a pas de données.
Insensiblement, on se met a torturer les faits pour les faire cadrer avec les théories,
au lieu d’adapter les théories aux faits.”

Arthur Conan Doyle

lvient de se produire un événement exceptionnel dans le diabeéte de type 2. Pour

la premiere fois, il est démontré dans un essai thérapeutique contrdlé qu’un trai-

tement hypoglycémiant peut réduire significativement, et en moins de 3 ans, la
mortalité totale, la mortalité cardiovasculaire (CV) et le risque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque. C’est le résultat obtenu dans 1’étude EMPA-REG évaluant le
représentant d’'une nouvelle classe thérapeutique, les gliflozines ou inhibiteurs du co-
transporteur sodium glucose de type 2 (SGLT2). Ce résultat inattendu est paradoxal :
la molécule évaluée dans cet essai augmente significativement le LDL par rapport
au placebo lors de la premiére année de traitement, le bénéfice clinique n’apparait
pas en rapport avec la diminution de la glycémie et ce bénéfice est contradictoire
avec ceux de tous les essais thérapeutiques contrélés évaluant des hypoglycémiants
etjusqu’ici aboutis dans le diabete de type 2. Cette étude a certainement des limites
mais devrait avoir des implications majeures, notamment pour les cardiologues.

Le constat

En 2015, force est de reconnaitre qu’il n’y a pas de preuve solide que I’abaissement
de la glycémie et/ou de ’'HbA1c chez le diabétique de type 2 permette de réduire
—» F. DIEVART I'incidence des événements macrovasculaires et microvasculaires qui sont asso-
Clinique Villette, DUNKERQUE. ciés a cette maladie. Ainsi, la situation du traitement du diabete de type 2 par des
hypoglycémiants pourrait étre presque équivalente a celle existant avant la mise
a disposition des premiers sulfamides hypoglycémiants dans les années 1950: en
2015, il pourrait étre raisonnable de penser qu’il faut juste éviter des glycémies trop
élevées afin d’éviter les complications spécifiques a cette situation comme le coma
hyperosmolaire, c’est-a-dire obtenir une glycémie inférieure a 3 g/L et/ouune HbA1c
inférieure 2 9 %.

Pourquoi un tel constat ?

Parce que plusieurs essais, et ce dés les années 1970, ont montré que la diminution
de la glycémie n’était pas associée a un bénéfice clinique en termes d’événements
évités et pouvait méme parfois étre délétere. Ainsi, un effet délétere de la dimi-
nution de la glycémie a été démontré dans les études UGDP (avec une augmen-
tation de la mortalité cardiovasculaire), ACCORD (avec une augmentation de la




réalités CARDIOLOGIQUES # 312_Octobre 2015

mortalité totale et cardiovasculaire),
NICE-Sugar (avec une augmentation de
la mortalité totale), SAVOR (avec une
augmentation des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque et une possibilité
d’augmentation de la mortalité non car-
diovasculaire), ALECARDIO (avec une
augmentation de la créatininémie et des
hémorragies digestives).

Une autre partie des d’essais théra-
peutiques, quant a elle, n’a montré
aucun bénéfice clinique substantiel
de la diminution de la glycémie. Cela
fut le cas dans les études PROACTIVE,
ADVANCE, VADT, ORIGIN (évaluant
'utilité de I'insuline dans le traitement
du diabete de type 2), EXAMINE, ELIXA
et TECOS (mais avec, peut-étre, une
augmentation des rétinopathies sous
traitement dans cette derniere étude).
Une méta-analyse des études SAVOR,
EXAMINE et TECOS a montré que les
traitements évalués dans ces essais,
des gliptines, pourraient augmenter
le risque de pancréatite. Par ailleurs,
I’étude VADT est une étude assez
emblématique car son suivi moyen a
été prolongé (6,5 ans), la diminution de
I’'HbA1ca été la plus importante enregis-
trée dans un essai thérapeutique (1,5 %)
et tous les événements microvasculaires
ont été évalués, sans qu’apparaisse un
bénéfice sur aucun critere. Plus encore,
il a été démontré que de nombreuses
molécules diminuant la glycémie
avaient des effets indésirables graves
(benfluorex, phenformine, tolbutamide,
muraglitazar, aleglitazar, certaines glita-
zones...) ayant conduit soit a leur retrait
de commercialisation, soit a I'interrup-
tion de leur développement.

Enfin, et alors qu’il semble y avoir
un effet spécifique de chaque molé-
cule hypoglycémiante (notamment
en termes d’effets adverses), de nom-
breux traitements proposables comme
hypoglycémiant n’ont pas été évalués
de fagon fiable dans le traitement du
diabete et peuvent cependant étre,
et sont, prescrits a des millions de

patients dans le monde. Par ailleurs,
malgré des différences d’effets cli-
niques des diverses molécules au sein
d’une méme classe thérapeutique (cf.
infra les gliptines et le risque d’insuf-
fisance cardiaque, les sulfamides et
le risque de mortalité CV), il est fait
mention, dans les recommandations
thérapeutiques du diabete, de “classes
thérapeutiques” et non de “molécules
spécifiques” a utiliser.

Dans ce paysage paradoxal, la seule
étude indiquant qu’il pourrait y avoir
un bénéfice clinique a la diminution
de la glycémie est I’étude UKPDS,
débutée en 1977 et dont les résultats
ont été fournis en 1998. Ses résultats
ne peuvent cependant pas étre consi-
dérés comme fiables car UKPDS est
I’exemple parfait d’un essai thérapeu-
tique contenant pratiquement tous les
biais méthodologiques possibles: étude
ouverte avec analyse tous les 6 mois de
I’ensemble des données ; modifications
réguliéres des critéres évalués et de leur
mode d’évaluation ; augmentation régu-
liere du nombre de sous-protocoles et
de bras évalués; inclusion in fine, pour
aboutir a un résultat “positif”, d’un
critere qui ne faisait pas partie du cri-
tere principal dans le protocole publié
mais qui était le seul “positif” (la pho-
tocoagulation rétinienne); inclusion
des patients sur une période de plus
de 14 ans; redistribution des patients
dans les groupes; multiples comparai-
sons et évaluations permettant donc
au facteur hasard de s’exprimer pour
chaque comparaison; arrét de I’étude
dés qu’'un résultat favorable est apparu
alors qu’il n’était plus favorable ’année
suivante... UKPDS est un cas d’école
pour ’enseignement de la méthodolo-
gie des essais. Elle permet d’illustrer
en une seule étude presque tous les
biais méthodologiques. Et il est pro-
bable que, si elle est si peu critiquée
et, a 'inverse, régulierement mise en
avant pour justifier la diminution de la
glycémie, c’est qu’elle est la seule qui
semble conforter cette théorie.

La synthése proposée
au terme de ces essais

Les essais thérapeutiques effectués dans
le diabeéte ont donc eu des résultats para-
doxaux, inattendus, réfutant le bien-
fondé de la diminution de la glycémie.
Comme ’ont montré de fagon complé-
mentaire deux épistémologues, Thomas
Kuhn et Imre Lakatos, quand la théorie
scientifique est contredite par les faits,
cen’est le plus souvent pas la théorie qui
est modifiée mais les faits qui sont inter-
prétés pour qu’ils ne puissent pas contre-
dire la théorie, et ce tant que I’on n’a pas
admis que la théorie préexistante aux
faits n’était pas valide. Ainsi, le langage
développé a I'issue des essais conduits
dans le diabete repose sur une théorie
qui a semblé étre confortée par une seule
étude, mais de mauvaise qualité—1’étude
UKPDS —et sur une attitude qui a conduit
a ce que toutes les autres études, parfois
d’excellente qualité, ont été critiquées ou
analysées afin de montrer en quoi leur
résultat, neutre ou négatif, ne contredisait
pas celui jugé favorable d"UKPDS.

Schématiquement, les éléments de lan-
gage progressivement développés ont été
les suivants:

e Il est bénéfique de diminuer la glycé-
mie car cela prévient les événements
microvasculaires (rétinopathie, néphro-
pathie, neuropathie). Il est d’ailleurs dif-
ficile aujourd’hui ne serait-ce que d’évo-
quer les données allant a I’encontre de
ce discours qui est devenu un dogme,
alors que I’analyse d’'UKPDS montre par-
faitement qu’aucun de ces critéres pris
individuellement (hormis la photocoa-
gulation rétinienne) n’a été modifié de
fagon significative.

e Diminuer laglycémie n’apporte pas de
bénéfice cardiovasculaire, ou alors a trés
long terme (plus de 20 ans de traitement)
ou bien lorsqu’est utilisée la metformine.

o Le bénéfice dela diminution de la gly-
cémie est d’autant plus a envisager que la




prise en charge est précoce dans le cours
évolutif de lamaladie diabétique. A I'in-
verse, il y aurait une incertitude quant
au bénéfice et peut-étre un risque a trop
diminuer la glycémie chez les patients
ayant un age avancé, un diabéte ancien
et des comorbidités, notamment une
maladie cardiovasculaire déja présente.

o Il faut utiliser la metformine en pre-
miére intention car c’est le traitement
dont le bénéfice est le mieux affirmé,
notamment en termes de diminution
du risque cardiovasculaire.

e Les agences d’enregistrement ont
ajouté: comme certains hypoglycé-
miants ont pu avoir des effets CV
adverses, il est nécessaire de disposer
de données démontrant que les nou-
veaux hypoglycémiants n’augmentent
pas le risque CV chez les diabétiques.
Sont alors arrivées des études de forte
puissance n’ayant évalué que les événe-
ments CV et ne permettant donc pas de
contredire le premier élément de lan-
gage (“il faut diminuer la glycémie pour
prévenir les événements microvascu-
laires”). Jusqu’al’étude EMPA-REG, ces
essais n’ayant montré aucun bénéfice
des traitements évalués et parfois des
effets adverses, le langage s’est adapté
en reprenant divers éléments: les effets
adverses ont été minimisés car “inatten-
dus, mal expliqués donc non crédibles”,
il a été proclamé haut et fort que les trai-
tements évalués étaient bien tolérés et
donc qu’ils pouvaient étre utilisés dans
I’objectif de diminuer les événements
microvasculaires.

e Enfin, il est tout a fait logique que les
essais thérapeutiques récents n’aient pas
mis en évidence d’effet des traitements
évalués sur I'incidence des événements
CV car leur durée a été trop courte et un
bénéfice ne peut étre observé qu’a long
terme. La version la plus récente des é1é-
ments de langage est apparue lorsque les
résultats négatifs ont commencé a étre
la regle et qu’il a été proposé d’arréter
ce type d’essai car il allait finir par faire
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douter de I'utilité clinique des hypogly-
cémiants...

Mais cette cascade d’éléments repose
sur plusieurs paradoxes, dont ['un est
majeur et oppose les deux assertions
suivantes: “il faut diminuer la glycémie
parce que cela diminue les événements
microvasculaires” et “il faut utiliser
en premiére intention la metformine”.
Or, pour autant que ’on puisse se fier
a I’étude UKPDS, la metformine, et ce
tant au terme de 10 ans que de 20 ans de
traitement, n’a AUCUN effet significatif
sur le risque d’événements microvascu-
laires. Alors, pourquoi la metformine en
premiere intention ?

Qu’en est-il de I’évaluation
de 1a metformine?

La metformine a été évaluée dans I'étude
dénommée UKPDS 34, ajoutée en 1981
au programme UKPDS, comme une sous-
étude de I’étude UKPDS 33, elle-méme
débutée en 1977. Toutes les parties du
programme UKPDS ont été conduites en
ouvert. Dans UKPDS 34, ont été inclus
les patients ayant un surpoids recrutés
a partir de 1981, et ce pour recevoir soit
de la metformine, soit avoir une prise
en charge conventionnelle. Cependant,
afin d’évaluer la metformine, on com-
prend, en faisant le calcul du nombre
de patients du groupe controle, que les
patients déja inclus dans UKPDS 33
depuis 1977 ont aussi servi de patients
du groupe controle de UKPDS 34. Par
ailleurs, le recrutement, tant de UKPDS
33 que 34 étant difficile, il a ensuite été
décidé que les patients en surpoids, déja
inclus dans I’étude UKPDS 33 mais gar-
dant des glycémies élevées sous sulfa-
mide, seront aussi et a nouveau inclus
dans la sous-étude UKPDS 34 et rece-
vront donc de la metformine en sus du
sulfamide déja prescrit. Les données du
protocole publié ne permettent pas de
comprendre si ces patients seront analy-
sés a part, uniquement dans UKPDS 33
ou 34 ou ala fois dans UKPDS 33 et 34 (ce

qui semble avoir été le cas). Une chose
est stre, la totalité des patients ayant
recu de la metformine et ayant servi a
évaluer cette molécule se composait, au
terme des inclusions de UKPDS 34 et en
1991, de... 342 patients. La metformine,
qui est proposée en premiere intention
apresque tous les diabétiques de type 2,
adonc une évaluation clinique reposant
sur 342 patients recrutés entre 1981 et
1991 et dans une sous-étude “a tiroirs”
comme nous allons le voir.

La publication des résultats d"UKPDS
34 fait état de I’évaluation de 7 criteres
différents dans le tableau des résul-
tats principaux, dont la légende est:
“Incidence des événements cliniques
parmi les patients assignés au groupe
contréle intensif de la glycémie avec la
metformine (n= 342), au groupe contréle
intensif de la glycémie avec le chlorpro-
pamide, le glibenclamide ou I'insuline
(n = 951) ou au groupe conventionnel
(n = 411)”. En multipliant les sous-
groupes et les critéres, cette étude aréuni
toutes les conditions pour que les effets
constatés, éventuellement significatifs,
puissent n’étre dus qu’au hasard. Mais
cen’est pas un probléme, puisque quand
la balance a penché du c6té d’un effet
bénéfique, cela a été attribué a un effet
du traitement et/ou de la diminution
de la glycémie, quand elle a penché du
coté d'un effet nocif, cela a été attribué
au hasard et donc a une hypothese “a
évaluer dans d’autres études”. Ainsi, par
exemple, en 2003, I’ American Diabetes
Association (ADA), qui publie chaque
année des recommandations pour la
prise en charge du diabéte de type 2, a
émis, dans la revue Diabetes Care, un
article de position intitulé “Implications
de I'étude UKPDS”. Dans cet article,
tous les effets favorables constatés dans
UKPDS sont attribués a la diminution
de la glycémie et la conclusion indique
que I’étude UKPDS renforce donc les
propositions de I’ADA pour obtenir
une diminution de la glycémie chez les
diabétiques de type 2. Dans ce méme
article, il est indiqué que, tardivement
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dans UKPDS 34, 537 patients obéses ou
sans surpoids initialementinclus dans le
groupe devant recevoir un sulfamide ont
été anouveau “réinclus” dans UKPDS 34
lorsque leurs glycémies restaient élevées,
afin qu’ils regoivent de la metformine
en sus du sulfamide ou qu’ils servent de
groupe contréle a I’étude UKPDS 34...
Il est aussi précisé que, dans cette sous-
étude, dans le sous-groupe de patients
ayant regu de la metformine et un sulfa-
mide parrapport a ceux n’ayant pasregu
de metformine, les déceés en rapport avec
le diabéte ont été significativement aug-
mentés de 96 % (p=0,039) et lamortalité
totale a été significativement augmentée
de 60 % (p = 0,041). Et I’article précise
que “comme il s’agit d’un sous-groupe,
qu’il n’y a pas de groupe contréle sous
placebo, que I'étude a été effectuée en
ouvert, la réalité de cet effet nocif est
soumise a question”. Mais la plupart des
recommandations ultérieures ne se sont
pas posé la question, puisque le traite-
ment de premiére intention a proposer
aun diabétique est de la metformine et,
en cas de glycémie restant élevée, le trai-
tement a lui associer est un sulfamide. ..

Les auteurs du registre UKPDS 34 (car
il semble plus s’agir d’un registre que
d’un essai thérapeutique contrélé) ont
conclu leur publication par cette phrase:
“Comme le controle intensif de la glycé-
mie avec la metformine apparait dimi-
nuer le risque d’événements en rapport
avec le diabéte chez les diabétiques en
surpoids, et comme ce traitement est
associé a moins de gain de poids et moins
d’épisodes hypoglycémiques que sous
insuline ou sous sulfamide, il devrait étre
le traitement pharmacologique de choix
chez ces patients.” Un nouvel élément de
langage était apparu, la metformine deve-
nait un traitement de premiere intention.

Et EMPA-REG est venu
perturber 1a théorie...

EMPA-REG a été un essai thérapeutique
contr6lé, conduit en double aveugle

contre placebo, qui, conformément aux
réglementations nord-américaines et
européennes, avait pour objectif d’éva-
luer la sécurité cardiovasculaire d’'un
nouveau traitement hypoglycémiant,
I’empagliflozine, appartenant a une
nouvelle classe thérapeutique. Il s’est
agi d’'une étude de non-infériorité avec
une borne de non-infériorité a 1,30. Le
critére primaire évalué comprenait la
mortalité CV, les infarctus du myocarde
(IDM) non fatals et les AVC non fatals.
La plupart des événements CV majeurs
étaient évalués en critéres secondaires et
les événements microvasculaires étaient
aussi évalués, mais le résultat les concer-
nant n’est pas disponible.

L’étude a eu quelques particularités:
—elle a évalué comparativement au pla-
cebo deux doses différentes d’empagli-
flozine (10 et 25 mg/j) et, comme il s’agis-
sait d'une étude de sécurité, elle a évalué
la non-infériorité contre le placebo en
considérant les deux groupes sous traite-
ment comme un groupe unique recevant
I’'empagliflozine;

—comme il s’agissait d'une étude de
sécurité, elle a été conduite jusqu’a ce
qu’'un nombre prédéterminé d’événe-
ments du critére primaire survienne
pour que le résultat ait une puissance
suffisante;

—au terme des 12 premiéres semaines
de I’étude, dans tous les groupes, donc
aussi dans le groupe sous placebo, des
hypoglycémiants pouvaient étre ajoutés
pour que la glycémie soit dans les cibles
admises par les recommandations;
—silanon-infériorité était démontrée, il
pouvait ensuite étre fait une analyse de
supériorité du traitement par rapport au
placebo.

L’étude a enrdlé 7 020 patients, suivis en
moyenne 3,1 ans, et ce jusqu’a ce que
772 événements du critére primaire
soient survenus. Et, au terme de ces
3 ans, il a été démontré que ’empagli-
flozine n’était pas inférieure au placebo
concernant le critére primaire et qu’elle
lui était méme supérieure, mais surtout :

—qu’elle réduisait significativement la
mortalité totale: 5,7 % vs 8,3 % ; HR:
0,68;1C95 %:0,57-0,82; p < 0,001;
—qu’elle réduisait significativement la
mortalité CV: 3,7 % vs5,9 % ; HR:0,62;
IC 95 %:0,49-0,77; p < 0,001;

—qu’elle réduisait significativement le
risque d’hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque: 2,7 % vs 4,1 % ; HR:
0,65;1C 95 %:0,50-0,85; p = 0,002.

Iy a toutefois quelques paradoxes dans
les résultats de cette étude:

—la premiére année de traitement, dans
les groupes recevant la gliflozine, le LDL
a été significativement augmenté par
rapport a ce qui a été constaté dans le
groupe sous placebo;

—en revanche, la glycémie a diminué
(différence précoce d’'HbA1lc: 0,54 et
0,60 % selon la dose, différence passant
40,24 et 0,36 % a 206 semaines de suivi),
le poids et le tour de taille ont diminué,
le HDL a augmenté, la pression artérielle,
tant systolique que diastolique, a dimi-
nué et l'uricémie a diminué;

—le traitement n’a pas eu d’effet signi-
ficatif sur le risque d’IDM (HR: 0,87;
IC 95 %: 0,70-1,09) et sur le risque
d’AVC (HR:1,18;1C 95 %: 0,89-1,56).

Les limites

Le résultat constaté dans 1’étude EMPA-
REG est donc exceptionnel en cela qu’il
démontre quune molécule permet, en
3 ans seulement, de réduire la mortalité
totale et la mortalité cardiovasculaire
chez des patients ayant un diabete de
type 2 et en prévention cardiovascu-
laire secondaire. Cet effet n’a jamais été
constaté dans aucune autre étude et avec
aucun autre hypoglycémiant;il va donc
a ’encontre de la plupart des éléments
de langage proposés pour justifier la
diminution de la glycémie dans la prise
en charge du diabete de type 2.

Cependant, ce résultat est encore mal
expliqué et mal explicable. Il ne semble
pas di aux effets qu’a le traitement sur




les critéres intermédiaires. Notamment,
il ne semble pas lié a la réduction pon-
dérale et/ou a la diminution de pres-
sion artérielle: aucune autre étude n’a
démontré un tel bénéfice en 3 ans seu-
lement par I’effet de la diminution de la
pression artérielle et/ou de la diminution
du poids dans le diabéte. Par exemple,
dans I’étude ELIXA, le poids et 'HbA1c
ont significativement diminué sous
lixisenatide, un agoniste du GLP1, mais
il n’y a eu aucun bénéfice cardiovascu-
laire. De plus, le bénéfice constaté dans
EMPA-REG survient alors méme que le
LDL a significativement augmenté. Ce
bénéfice, en termes de diminution de
la mortalité CV, n’est pas associé a une
diminution significative des IDM et des
AVC et il semble difficile de I’attribuer
a la seule action a I’encontre de I'insuf-
fisance cardiaque. Une analyse complé-
mentaire a indiqué que plusieurs causes
de déces CV ont été notées comme pou-
vant expliquer ce résultat, notamment,
pour une part, une diminution des morts
subites.

Ce bénéfice ne peut étre imputé a la
diminution de la glycémie: aucune autre
étude évaluant une diminution de glycé-
mie n’a montré un tel bénéfice. Et, alors
que la glycémie a plus diminué avec la
forte dose évaluée par rapport a la plus
faible dose, les résultats cliniques obte-
nus avec les deux doses sont superpo-
sables. Enfin, pour rappel, dans I’étude
VADT, la diminution de 'HbA1ca été de
1,5 % (soit plus du double de celle obte-
nue dans EMPA-REG), le suivi moyen
a été de 5,6 ans (presque le double de
celui d’EMPA-REG), le nombre d’événe-
ments CV majeurs du critéere primaire
a été de 499 (soit un niveau identique
a celui constaté dans chaque groupe
d’EMPA-REG) et il n’y a eu aucun effet
significatif de la diminution intensive
de la glycémie.

Il reste quelques possibilités pour expli-
quer ce qui a été constaté, notamment:

—un effet lié au hasard dans une étude
a plusieurs groupes et comparaisons.

réalités CARDIOLOGIQUES # 312_Octobre 2015

Mais, selon les données de I’analyse
statistique proposée, les valeurs de “p”
obtenues autorisent a dire que le résultat
ne devrait pas étre une observation liée
au hasard;

—un effet di, non a la molécule évaluée
en elle-méme, mais au fait de I'utilisa-
tion progressive d’hypoglycémiants
qui pourraient étre déléteres dans le
groupe controle. Cette hypothese parait
peu probable car les courbes d’événe-
ments divergent rapidement entre les
groupes et notamment dés les premieres
12 semaines, c’est-a-dire avant que ne
soient introduits des hypoglycémiants
supplémentaires;

—un effet résultant non pas de la dimi-
nution de la glycémie seule, mais d'un
ensemble d’effets de la molécule, effets
allant dans un sens favorable, qu’il
s’agisse d’effets observables (baisse de la
pression artérielle, du poids...) ou non
observables (diminution de la rétention
hydrosodée, action a ’encontre d’un
promoteur de mort subite...).

Retenons cependant qu’un essai cli-
nique fournit un fait, et non une expli-
cation, et qu’il faut prendre le fait tel
qu’il est dés lors que laméthode utilisée
pour l’obtenir satisfait aux critéres de
fiabilité retenus a notre époque. Il y a
donc aujourd’hui un fait: I'empagliflo-
zineréduitrapidement la mortalité chez
les patients ayant un diabete de type 2
et en prévention secondaire des mala-
dies cardiovasculaires. Méme si ce fait
n’est pas encore parfaitement expliqué,
il demeure un fait.

Les implications

Les essais thérapeutiques conduits dans
le diabéte de type 2 posent de multiples
problémes. Une partie de ces essais a
évalué les effets d’'une diminution de
la glycémie obtenue avec divers traite-
ments non ou mal évalués préalable-
ment. Ce fut le cas, par exemple, des
études ACCORD et VADT. Il est alors
difficile de juger si le résultat constaté

dans ces essais a été en rapport avec la
diminution dela glycémie ou en rapport
avec|'utilisation de certaines molécules.
Quoi qu’il en soit, ces essais ayant mon-
tré que la diminution de la glycémie était
sans bénéfice clinique (étude VADT)
ou délétere (étude ACCORD), ils ont
invalidé ’hypothése du bien-fondé de
la diminution de la glycémie en tant
qu’objectif.

Une autre partie de ces essais a évalué
l’effet de I’ajout d’un hypoglycémiant
dans la prise en charge des diabétiques
de type 2. Cela a pu étre fait en double
aveugle contre placebo, comme ce fut
le cas dans les études PROACTIVE,
SAVOR, EXAMINE, ALECARDIO,
TECOS, ELIXA et EMPA-REG ou en
ouvert comme dans I’étude ADVANCE.
Mais ces études posent un probleme: le
plus souvent, dans leur protocole, des
valeurs glycémiques a ne pas dépasser ou
a atteindre ont été proposées et, comme
les groupes traités ont eu un hypogly-
cémiant en plus d’emblée (celui évalué
par ’étude), tout laisse envisager que
les groupes contréles ont regu d’autres
hypoglycémiants au fil du temps pour
satisfaire aux objectifs glycémiques.
Des lors, les études en double aveugle
contre placebo, en autorisant et incitant
alasurveillance de la glycémie et en per-
mettant une majoration des traitements
associés, n’évaluent plus stricto sensu
un traitement donné contre un placebo
(comme il serait, par exemple, fait avec
un antiagrégant plaquettaire) mais un
traitement donné contre une autre stra-
tégie thérapeutique ne comportant pasle
traitement évalué. L'effet constaté dans
un tel essai tient-il alors aux caractéris-
tiques propres de lamolécule évaluée ou
aux effets respectifs du traitement évalué
et de la stratégie hypoglycémiante dans
le groupe contrdle? Dans une étude
en ouvert, les médecins savent qu'un
patient a ou non un traitement hypogly-
cémiant, ce qui peut conduire a une prise
en charge différente lors du suivi. Ainsi,
par exemple, si au début de la partie de
I’étude ADVANCE évaluant un hypo-
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glycémiant, la pression artérielle était
strictement identique dans les deux
groupes compareés, elle était significati-
vement différente entre les groupes a la
fin de I’essai. Ceci traduit bien qu’il y
a eu une différence de prise en charge
des patients en fonction du groupe dans
lequel ils avaient été randomisés. Deés
lors, Ieffet constaté a I'issue de 'essai
est-il d@ au traitement ou a la différence
de prise en charge?

Enfin, si les essais thérapeutiques dispo-
nibles arrivent a des conclusions diver-
gentes (effets nocifs, neutres ou favo-
rables), au-dela d’un éventuel probleme
de puissance pouvant expliquer ces résul-
tats, il est raisonnable d’envisager que les
effets observés ne sont pas dus a’effet des
traitements sur la glycémie mais a un effet
spécifique des molécules utilisées. En
effet, c’est un leurre de croire qu un hypo-
glycémiant proposable dans le diabéte de
type 2 aune action se résumant a la seule
baisse delaglycémie. D’ailleurs, les cam-
pagnes promotionnelles de tous les hypo-
glycémiants sont faites en en vantant les
effets accessoires supposés étre en phase
avec la physiopathologie de la maladie
diabétique et donc supposés “démon-
trer” qu’une certaine molécule sera plus
efficace et meilleure quune autre. Ainsi,
telle molécule fait perdre du poids, telle
autre augmente le HDL, telle autre encore
préserve les ilotsbéta du pancréas. .. Pour
faire simple, tous les hypoglycémiants
sont donc différents et ’on voudrait que
I’on puisse croire que la résultante de
leurs effets sera celle induite par la dimi-
nution de la glycémie et quelques effets
accessoires dont les seuls présentés sont
ceux jugés favorables.

Un exemple peut illustrer ce propos,
celui des gliptines. Dans les arguments
proposés pour laisser envisager un béné-
fice cardiovasculaire de ces molécules,
il y a des travaux montrant que ces trai-
tements peuvent restaurer la fonction
endothéliale, stimuler la prolifération de
cellules endothéliales coronaires, aug-
menter le taux de cellules progénitrices

endothéliales, améliorer le flux coro-
naire... Et ce, le plus souvent dans des
modeles animaux ot toutes les autres
variables sont contrélées. L'action des
gliptines est une inhibition de la DPP-4
(dipeptidyl peptidase 4), conduisant a
augmenter les taux de GLP 1 (glucagon
like peptide 1) et permettant une diminu-
tion de la glycémie. Mais, de fait ’action
de la DPP-4 ne se limite pas a son effet
sur le GLP1: c’est une enzyme ubiqui-
taire dans 1’organisme, elle interagit
dans de multiples métabolismes, soit par
son action catalytique ou enzymatique
—etelleaalors de tres nombreux substrats
comme, par exemple, le neuropeptide
Y —, soit par des effets indépendants de
son action catalytique —et elle a aussi de
nombreux ligands comme, par exemple,
I’adénosine désaminase, la fibronectine
ou la cavéoline. De plus, son expression
estmodulée par différentes situations cli-
niques, par certaines maladies (diabgte,
syndrome métabolique) et, plus encore,
par certains traitements. Ainsi, la metfor-
mine et les glitazones réduisent les taux
circulants de DPP-4 et la présence des
DPP-4 sur les cellules T. Quelle sera donc
larésultante d’effet d’un traitement inhi-
bant la DPP-4 lorsqu’il est prescrit dans
une certaine maladie et chez des patients
ayant divers traitements associés ? Est-ce
qu’'une des résultantes de I’effet d’'un
inhibiteur des DPP-4, la diminution de
la glycémie, sera suffisante pour laisser
envisager que ce traitement sera “globa-
lement bénéfique” ?

L’histoire a démontré que, dans la prise
en charge du diabete, chaque molécule
hypoglycémiante a un profil d’effet
différent et aura une résultante d’effet
clinique différente. Il serait donc utile
qu’avant de proposer une cible glycé-
mique a atteindre, avec des classes d’hy-
poglycémiants proposés dans un ordre
particulier et actuellement arbitraire,
chaque molécule de chaque classe soit
évaluée quant a sarésultante d’effet dans
le diabéte avant de pouvoir étre propo-
sée. Leffet sur la glycémie et/ou’HbA1c
ne devrait pouvoir servir de critere subs-

titutif autorisant la commercialisation
et donc la prescription. Cette évalua-
tion se ferait en double aveugle contre
placebo et de fagon indépendante des
valeurs glycémiques. Si une molécule
apparait neutre a court terme, elle pour-
rait ensuite étre utilisée pour évaluer la
valeur de ’hypothese glycémique a plus
long terme. Si une molécule apparait
bénéfique, elle deviendrait un traitement
de référence de la maladie et les classes
initialement neutres seraient utilisées en
sus pour évaluer la pertinence de I’hypo-
these glycémique.

En synthése

On ne peut affirmer que ’abaissement
de la glycémie, tant qu’elle est en deca
d’un certain seuil (peut-étre 3 g/L) aune
utilité clinique dans la prise en charge
du diabeéte de type 2. Les divers traite-
ments évalués dans le diabete de type
2 ont conduit a des résultats différents,
allant d’une absence totale de bénéfice
clinique jusqu’a un risque significatif
d’effets indésirables parfois graves et
avec parfois une augmentation des com-
plications associées au diabéte, comme
la mortalité cardiovasculaire.

Au terme des multiples essais dispo-
nibles, il n’y a pas de corrélation entre
la diminution de la glycémie obtenue
et I'incidence des événements obser-
vés. Il y a donc un effet spécifique de
chaque traitement “hypoglycémiant”
dans la prise en charge des patients dia-
bétiques et il ne devrait pas y avoir de
cible d’HbA1c a atteindre qui ne tienne
compte des moyens utilisés pour I’at-
teindre. Chaque traitement du diabete
de type 2 devrait avoir été cliniquement
évalué quant a sa résultante d’effet cli-
nique, avant de pouvoir étre proposé par
le biais de I’autorisation de mise sur le
marché a des milliers de patients sans
que son effet clinique ne soit connu.

A T’aune de cette analyse, bien que ’on
ne comprenne pas le mécanisme ayant




conduit a un bénéfice clinique et bien
que ’étude ’ayant évalué puisse avoir
des limites, le traitement de premiere
intention du diabéte, notamment en
prévention cardiovasculaire secon-
daire, devrait devenir I’empagliflozine.
Enréduisant significativement et préco-
cement trois des grandes complications
associées au diabete de type 2, dont la
mortalité totale, cette molécule n’est
peut-étre pas qu'un hypoglycémiant,
mais peut-étre le premier antidiabétique
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oral disponible, c’est-a-dire la premiére
molécule adaptée a la physiopathologie
du diabete. Les essais cliniques a venir
évaluant d’autres gliflozines (notam-
ment CANVAS avec la canagliflozine
et DECLARE avec la dapagliflozine)
nous permettront sans doute de savoir
s’il y a un effet classe des gliflozines,
un effet spécifique de I’empagliflozine,
voire — ce qui est peu probable —un effet
hasard dans I’étude EMPA-REG. Dans
l’attente, des que ’empagliflozine sera

[ Bulletin d'abonnement |

CARDIOLOGIQUES

Bulletin a retourner a: Performances Médicales

91, avenue de la République — 75011 Paris

|

|

| o
Médecin:

|

I

I

Déductible des frais professionnels

yealités

CARCERAIEIZU

M Reglement

O Par chéque (a l'ordre de Performances Médicales)

[ Par carte bancaire n° IR R I I
(a l'exception d’American Express)

Date d'expiration: |_I_|_I_| Cryptogramme: |_I_|_IJ

disponible, elle devrait devenir le pre-
mier, voire le seul antidiabétique oral a
utiliser en prévention cardiovasculaire
secondaire chez les patients ayant un
diabete de type 2.
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Météo et saisons influencent-elles

notre coour?

RESUME:: L'impact delamétéo, des saisons et dela pollution surles maladies cardiovasculaires a fait 'objet de
nombreuses publications. La fréquence de 1a mortalité et des hospitalisations suit les variations saisonniéres
avec une augmentationl’hiver, particuliérement pour les maladies coronariennes et I'insuffisance cardiaque,
aussi bien dans I’hémispheére nord que dans I’hémisphére sud.
L'exposition a long terme a la pollution augmente le risque de maladie coronarienne. Par ailleurs, le lien entre
exposition aigué a la pollution et mortalité et/ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque a été démontré.
La conséquence de ces impacts est une prise en charge adaptée en fonction dela saison et/ou du pic de pollution.

— P. GIBELIN
Service de Cardiologie, CHU, NICE.

es maladies cardiovasculaires

sont une des principales causes

de mortalité dans le monde, avec
32 % de tous les déces chez la femme
et 27 % chezl’homme [1]. En Europe, la
mortalité est 16 % plus élevée en hiver
qu’en été. Lamortalité due aux maladies
respiratoires montre une variation sai-
sonniére évidente attribuée a la grippe
et a différentes infections.

L’'impact des saisons et de la pollution
sur les maladies cardiovasculaires a fait
I’objet de tres nombreuses publications.
La conséquence de ces impacts est une
prise en charge adaptée en fonction de
la saison ou du pic de pollution, avec en
toile de fond la lutte contre le réchauffe-
ment climatique.

Variation saisonniére des
maladies cardiovasculaires

1. Facteurs de risque

A Dorigine de la plupart des maladies
cardiovasculaires, il y a des facteurs de
risque. Il a été démontré tout récemment
qu’il existe une variation saisonniere des
facteurs derisque [2]. Cette étude a porté

sur plus de 230000 participants recru-
tés dans 15 pays, tant dans I’hémisphere
nord que dans I’hémisphére sud. Les
facteurs de risque étudiés ont tendance
aétre plus élevés en hiver et plus bas pen-
dant les mois d’été.

Dans I’hémisphere nord, les varia-
tions saisonniéres enregistrées sont de
0,26 kg/m? pour 'IMC (indice de masse
corporelle), 0,6 cm pour le tour de I’abdo-
men, 2,9 mmHg pour la PAS (pression
artérielle systolique), 1,4 mmHg pour
la PAD (pression artérielle diastolique),
0,02 mmol/L pour les triglycérides,
0,10 mmol/L pour le cholestérol total
et 0,11 mmol/L pour le LDL-cholestérol
(Low Density Lipoproteine Cholesterol),
etenfin de 0,07 mmol/L pour la glycémie.
Ces résultats sont quasi identiques, que
le bilan biologique soit réalisé a jeun ou
pas. Des résultats similaires sont retrou-
vés dans I’hémisphere sud, al’exception
du tour de taille et du LDL-cholestérol.

Qu’en est-il de I'impact des saisons sur
les maladies cardiovasculaires?

Tout récemment, Marti-Soler et al. [3] ont
étudié la mortalité mensuelle de 19 pays
sur environ 54 millions de déces. Les
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auteurs ont calculé le nombre de déces
attendus sans variation saisonniére. La
mortalité toutes causes (cardiovasculaire
et non cardiovasculaire/non cancer)
montre une variation saisonniere. Dans
les deux hémispheres, le nombre de
déces est plus élevé qu’attendu en hiver.
Dans les pays proches de I’équateur, les
variations saisonnieres de la mortalité
toutes causes sont moins importantes.
Pour la mortalité cardiovasculaire (CV),
la différence entre pic et nadir va de
0,185 a 0,466 dans I’hémisphére nord,
de 0,087 20,108 pres de I’équateur et de
0,219 a 0,409 dans I’'hémisphere sud. 11
n’a pas été retrouvé de variation saison-
niére pour la mortalité par cancer dans
la plupart des pays.

Toujours dans le registre des grandes
études parues tout récemment, il faut
citer celle de B. Xu et al. [4], réalisée en
Chine et portant sur 626 950 patients
a partir des données de 32 hopitaux a
Pékin. Cette étude montre que les patients
cardiaques hospitalisés sont plus 4gés
pendant les mois d’hiver, avec unrisque
de mortalité augmentant de 30 a 50 %
(p<0,01) parrapport a ceux hospitalisés
les autres mois. Cette variation saison-
niére n’est pasretrouvée chez les patients
les plusjeunes. Laugmentation des déces
en hiver chez les patients 4gés est asso-
ciée aux maladies ischémiques (risque
relatif [RR]: 1,22), au coceur pulmonaire
(RR: 1,42), aux troubles du rythme
(RR: 1,67), a I'insuffisance cardiaque
(RR:1,30), aux AVC (accident vasculaire
cérébral) et autres maladies cérébrales
(RR: 1,3). On retrouve la variabilité sai-
sonniére que le patient ait une maladie
pulmonaire ou pas.

Enfin, en mai 2015, dans I’European
Heart Journal, L. Yang et al. [5] ont
observé les variations saisonniéres de
la pression artérielle et de la mortalité
CV chez les patients ayant un anté-
cédent de maladie CV. Ils ont étudié
23000 sujets ayant des antécédents CV,
recrutés dans une dizaine de régions
de Chine, entre 2004 et 2008. Apres

7 ans de suivi, 1484 déces CV sont sur-
venus. La PAS était significativement
plus élevée en hiver qu’en été (145 vs
136 mmHg; p < 0,001). Au-dessous de
5 °C, chaque chute de 10 °C de la tem-
pérature extérieure était associée a une
élévation de 6,2 mmHg. Par ailleurs, la
PAS prédit la mortalité CV: toutes les
augmentations de 10 mmHg de la PAS
étaient associées a 21 % d’augmen-
tation du risque de mortalité CV. Les
auteurs retrouvent une augmentation
de la mortalité en hiver (+ 41 %) chez
ces patients. Ainsi, chez les sujets aux
antécédents CV, il ya une augmentation
dela PAS et de lamortalité CV en hiver.
Les auteurs suggerent d’augmenter le
traitement pour HTA (hypertension
artérielle) I’hiver. Les résultats nous
encouragent a préconiser ’automesure
avec surveillance de la PA toute I’an-
née. Les personnes agées ou trés agées
sont plus sensibles, de méme que les
patients aux faibles revenus (pas de
chauffage central en hiver).

2. Variation saisonniére dans
I'insuffisance cardiaque

Des 1999, nous avons publié dans
Circulation un article portant sur I’effet
des saisons, en France, sur la mortalité
et les hospitalisations chez les patients
en insuffisance cardiaque [6]. En colla-
boration avecle service d’épidémiologie
de Nice, nous avons étudié tous les déces
pour insuffisance cardiaque entre 1992
et 1996 en France, soit 138 602 patients,
et toutes les hospitalisations dans les
hépitaux publics de 1995 a 1997, soit
324013 patients

La fréquence des déces pour insuffisance
cardiaque chronique en France suit une
périodicité saisonniére, avec un pic
en hiver (de décembre a janvier) dans
toutes les populations de patients. La
différence entre le pic en hiver (+ 20 %)
et le nadir en été (— 15 % au-dessous de
lamoyenne au mois d’aofit) est de 35 %.
Il en est de méme pour les déces pendant
I’hospitalisation (différence de 28 %).

La différence est encore plus nette pour
les patients de plus de 85 ans, avec une
différence de 43 % entre le pic hivernal
(+ 26 % en janvier) et le nadir en aotit
(=17 %). Pour les hospitalisations, on
retrouve des variations similaires avec
une différence de 30 % (+ 10 % en jan-
vier et — 20 % au mois d’aoft).

Nous avions alors évoqué plusieurs
hypothéses: variations saisonnieres de
I’HTA et des maladies coronariennes,
variations saisonniéres des facteurs
déclenchants (fibrillation atriale [FA]
et infections pulmonaires), augmen-
tation du tonus sympathique I’hiver
responsable d’une augmentation de la
postcharge, baisse de la déperdition
d’eau et de sel (transpiration) I’hiver,
variations saisonniéres des fonctions
thyroidiennes et surrénaliennes (durée
du jour), augmentation de calories et
de sel en hiver, et enfin pollution...

(fig- 1)

Ces résultats ont été confirmés par
la suite en Italie. Plus récemment,
Gallerani et al. [7] ont réalisé une étude
semblable avec une méthodologie
voisine (database, ID — 9 code) de jan-
vier 2002 a décembre 2009, portant sur
15900 patients. L'hospitalisation pour
IC (insuffisance cardiaque) est plus
fréquente en Italie en hiver (28,4 %) et
plus faible en été (20,4 %). Il existe un
pic significatif en janvier pour tous les
groupes. En effet, les auteurs n’ont pas
retrouvé de différence selon le sexe,
I’age, la sévérité, la présence d'une HTA
ou d’un diabgte. Il n’est pas non plus
retrouvé de différence selon que le code
insuffisance cardiaque est en premier
diagnostic ou en diagnostic secondaire.
Pour ces auteurs, la faible admission
peut étre en rapport avec la fermeture
de lits en été et la réduction de la popu-
lation partie en vacances (mais I’étude
a inclus les touristes).

Les variations de la température dans
lajournée semblent également jouer un
role. En effet, Qiu et al. [8] ont étudié les
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F1G. 1: Hypothése de 'augmentation des décés et des hospitalisations de I'insuffisance cardiaque en hiver.

résultats météo journaliers et les hospi-
talisations pourIC, entre 2000 et 2007 a
Hong Kong. L'étude a porté sur 95000
patients. Les auteurs retrouvent un pic
d’hospitalisation pour IC en hiver mais,
surtout, ils constatent qu'un grand
changement de température dans la
journée est associé a une augmentation
des hospitalisations. Toute variation de
température de 1 °C augmente le risque
d’hospitalisation de 0,86 %, particu-
lierement pendant la saison froide. Le
phénomene est plus marqué chez les
femmes et les personnes dgées. Ainsi,
les grands changements de température
dans la journée en hiver sont associés a
une augmentation des hospitalisations
pour IC. A Hong Kong, I'hiver est clé-
ment, avec des températures moyennes
de 19,5 °C. Les habitants sont peut-étre
plus sensibles aux changements de
température pendant la journée. Il n’y
a pas de chauffage dans la plupart des
maisons. En revanche, pendant la sai-
son chaude, les gens vivent avec I’air
conditionné et font moins d’activité a
I’extérieur. Ils réduisent ainsi le risque
de variation importante de la tempéra-
ture. Cela pourrait expliquer I’absence
d’impact du changement de tempéra-
ture 1’été.

Ou’en est-il dans

I’hémisphére sud?

En 2008, Inglis et al. [9] ont retrouvé,
sur 2961 patients étudiés de 1994 a
2005 en Australie, une morbidité plus
élevée en hiver (juillet) et plus faible en
été (février): 70 (intervalle de confiance
[IC] 95 %: 65 a 76) vs 33 (IC 95 %: 30
a 36) admissions pour 1 000 patients
(p <0,001). 2010 patients sont décédés.
La mortalité est plus élevée en hiver
(aoit) par rapport a I'été (février): 23 %
(IC95 %:20a27) vs 12 % (IC 95 %:
10 a 15) de déces pour 1000 patients
(p < 0,001). Les patients dgés de plus de
75 ans ont une variation saisonniére plus
marquée, comme dans notre étude.

Enfin, il faut signaler que de récentes
publications ont retrouvé également un
picen été dansI’hémisphérenord. Pour ces
études, ’'admission en été serait, au méme
titre que ’'admission en hiver, un facteur
de mauvais pronostic indépendant.

3. Variation saisonniére de la maladie
coronarienne

En ce qui concerne l'infarctus, des
1985, Muller et al. [10] rapportaient une

variation circadienne de la fréquence
des infarctus du myocarde avec un pic
a6 heures jusqu’amidi (X 3 a9 heures).
Vingt ans plus tard, Morabito et al. [11]
ont montré une relation entre la météo
et I'infarctus. En effet, ces auteurs
indiquent que la fréquence de l'infarc-
tus du myocarde augmente avec la chute
de la température. Une chute de 10 °C
dans la journée est associée a une aug-
mentation de 19 % des infarctus chezles
patients de plus de 65 ans. Inversement,
une température élevée pendant plus de
9 heures augmente également significa-
tivement ’admission pour infarctus. Les
auteurs s’attachent surtout a lanotion de
disconfort ou de géne sévere causés par
les conditions climatiques chaudes ou
froides plut6t qu’a la température.

Enfin, tout récemment (février 2015),
Caussin et al. [12], a partir des registres
CARDIO-ARSIF (Registre Agence
Régionale de Santé Ile-de-France)
avec 'aide de Météo France, GROG
(Groupe Régionaux d’Observation de
la Grippe) et Airparif (pollution de
I’air), ont analysé ’association entre
une bréve exposition (entre 1 et 7 jours)
aux parametres environnementaux et
I’apparition d’un infarctus. Entre 2003
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et 2008, 11987 patients présentant un
syndrome coronarien aigu (SCA) avec
sus-décalage de ST ont été étudiés. Ces
auteurs ont retrouvé une augmenta-
tion de 5 % des risques d’infarctus du
myocarde (IDM) par chute de 10 °C de
température maximale, et de 8,9 % pen-
dant une période d’épidémie de grippe
apres ajustement avec les week-ends et
les jours de congés. Ainsi, I’association
entre les basses températures et 'IDM
est plus forte en période d’épidémie de
grippe. Une exposition bréve a la pollu-
tion n’est pas associée a un IDM. Seule
la chute de température est associée a
I'IDM. En effet, les auteurs ne retrouvent
pas d’effet de la chaleur malgré le fait
que la période étudiée inclut les années
de canicule (2003 et 2006). Pendant une
épidémie de grippe, 5415 % de la popu-
lation est touchée et 62 % de la popula-
tion des patients a risque sont vaccinés.

Ces résultats concernant le lien
entre IDM et grippe ont été décrits
dans d’autres pays, en particulier en
Angleterre et en Ecosse (augmentation
delamortalité parIDM de 3,1 % et 3,4 %
respectivement), ainsi qu’a Hong Kong
(+3,9-5 %), avec également une corré-
lation avec les hospitalisations par IDM
(+3-3,3 %).

L’explication avancée est I'inflamma-
tion aigué sévere pendant la grippe
responsable de rupture de plaques et
d’hypercoagulabilité. Pour la chute de
la température, la stimulation sympa-
thique et du systeme de la coagulation
est évoquée, les récepteurs cutanés de
la peau stimulant le systéme sympa-
thique. La température basse augmente
la PA du fait d’une vasoconstriction.
Une augmentation du systéme sympa-
thique va entrainer une tachycardie,
une augmentation du travail cardiaque,
de la consommation d’oxygene et une
réduction du flux coronaire ainsi qu'un
effet prothrombotique en rapport avec
une augmentation de I’hématocrite, de
la viscosité sanguine, du fibrinogene, de
la CRP (C Reactive Protein).

Impact de 1a pollution
1. Pollution: nouveau facteur de risque

Selon I'OMS, la pollution domestique
[13], essentiellement au fioul, est respon-
sable de 3,5 millions (2,7 4 4,4) de déces
par an et de 4,5 % (3,4-5,3) d’années
perdues par handicap ou déces préma-
turé (DALYs). La pollution par parti-
cules fines est, quant a elle, responsable
de 3,1 millions (2,7-3,5) de déces et de
3,1 % d’années perdues. Les particules
fines sont des nanoparticules composées
de carbone et de molécules organiques
qui forment des grappes en s’agglomé-
rant les unes aux autres

Toujours d’apres 'OMS, la pollution fait
partie du top 10 des facteurs de risque,
avec 174 millions de vies perdues
chaque année (YLL) dues a la pollution
domestique et extérieure. Elle est en
2¢ position apres les risques liés a I’ali-
mentation (200 millions YLL) et devant
I’HTA (167 millions YLL) et le tabac
(138 millions YLL). Pour la pollution,
100 millions YLL sont en rapport avec
la pollution domestique et 74 millions
avec la pollution atmosphérique.

La pollution de l’air entraine une aug-
mentation de la PA. Une exposition
aigué a la pollution aux particules fines
(PM 2,5 et 10) entraine une augmenta-
tion rapide de la PA et cette augmenta-
tion peut persister de maniére chronique
pour les personnes habitant dans les
régions les plus polluées. Ainsi, une
exposition prolongée aux PM 2,5 et 10
peut étre responsable d’une HTA chro-
nique. Cela est moins clair pour les pol-
lutions par ’ozone et le dioxyde d’azote
(NO,). La pollution de I'air est associée
au développement de I’athérosclérose,
comme I’ont bien montré des études sur
I’épaisseur de la plaque intima-média
des carotides, des artéres coronaires, des
calcifications de I’ Ao.

Ainsi, la pollution augmente le risque de
maladie CV. Il semble qu'une exposition

along terme aux particules fines, méme
a faible concentration, entraine un dys-
fonctionnement endothélial.

2. Pollution et maladies
cardiovasculaires

L'effet de la pollution sur les maladies
cardiovasculaires n’est pas clair. Si,
dans le travail parisien cité plus haut,
il n’est pas retrouvé d’impact de la
pollution, Milojevic et al. [14], & partir
des données de la MINAP (Myocardial
Ischemia National Audit Project) avec
plus de 400000 patients, de I'HES
(Hospital Episodes Statistics) avec plus
de 2 millions d’admissions en urgence
pour maladies cardiovasculaires et de
I’Office national des statistiques pour la
mortalité avec plus de 600 000 déces par
maladies cardiovasculaires, retrouvent
un impact de certains polluants.

Les polluants étudiés étaient la concen-
tration en monoxyde de carbone (CO),
en dioxyde d’azote (NO,), les particules
fines de moins de 10 pm (PM 10), de
moins de 2,5 pm (PM 2,5), SO,, ozone
(O3). En ce qui concerne la mortalité, il
n’est pas retrouvé de corrélation avec
la pollution, a I’exception des parti-
cules fines (PM 2,5) avec les troubles
du rythme, la FA et I’embolie pulmo-
naire (EP). Pour les hospitalisations CV,
seule la pollution au NO, est associée
a une augmentation du risque: mala-
die CV (+ 1,7 %), maladie CV non IDM
(+ 2 %), troubles du rythme (+ 2,9 %),
FA (+ 2,8 %) et insuffisance cardiaque
(+4,4 %) pour une augmentation du
NO,, du 10° au 90° centile. Sur MINAP,
seul le NO, est associé a une augmenta-
tion durisque d’IDM, en particulier pour
les SCA (syndrome coronarien aigu) non
ST (+ 3,6 0/0].

Mais Xu et al. [15] retrouvent a Pékin
une association entre I’augmentation des
particules fines PM 10 et ’augmentation
de la mortalité cardiovasculaire. Une
augmentation de 10 pg/m3 de PM 10 est
associée a une augmentation de 0,33 %



de mortalité par SCA par jour. Cela est
surtout net en été, pour les hommes et
les personnes agées.

En 2015, une mise au point a été publiée
par des experts dans I’European Heart
Journal sur le lien entre pollution et
maladies [16]. La pollution de ’air
entraine un stress oxydatif et une
inflammation pouvant jouer un réle sur
la plaque d’athérome, d’endothélium,
les plaquettes et le rythme cardiaque
(rupture de plaques, vasoconstriction,
thrombose, troubles du rythme) a 1’ori-
gine d’un infarctus et/ou insuffisance
cardiaque et déces. Pour ces experts, la
majorité des études retrouvent un lien
entre I’exposition a long terme a la pol-
lution et une augmentation du risque
de maladies coronariennes (fatales et
non fatales). Deux études sont citées:
une étude de 2007 [17], réalisée aux
Etats-Unis sur plus de 65000 femmes
en post-ménopause, qui montre une
augmentation de 21 % de I'incidence
des maladies coronariennes pour toute
augmentation de 10 pg/m® en PM 2,5;
1’autre étude, ESCAPE [18], retrouve
une augmentation de 12 % du risque de
maladie coronarienne pour toute aug-
mentation de 10 pg/m?3 de PM 10 et de
13 % pour une augmentation de 5 pg/m?
de PM 2,5 en Europe. Pour I'insuffisance
cardiaque, les études ont porté essentiel-
lement sur les expositions aigués a la
pollution. Les études sur les expositions
along terme manquent.
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[[= Il existe une variation saisonniére des facteurs de risque des maladies

cardiovasculaires.

E—) La mortalité cardiovasculaire est plus élevée pendant la saison froide,
tant dans I’némisphére nord (hiver) que dans ’némisphére sud (été).

E—) Les grandes variations de températures journaliéres ont un impact.

[[=> 1lexiste une variation saisonniére de la mortalité et des hospitalisations
pour les patients insuffisants cardiaques et pour les patients coronariens.
Ce phénomene est également retrouvé dans I’hnémisphére sud (pics en

hiver mais également en été).

E—) La pollution est un nouveau facteur de risque des maladies CV.

E—) Certains polluants ont un impact sur les maladies cardiovasculaires: PM 2,5;

PM10:CO; SO, ; NO,.

[ Importance des recommandations de 'OMS en matiére de pollution et
de leur respect par les pays européens pour la santé publique.

Laméta-analyse de Shah fait le point sur
I’association entre pollution et mortalité
et hospitalisation par insuffisance car-
diaque. Les résultats sont résumés dans
le tableau I.

Ainsi, le probleme est le suivant: com-
ment réduire la pollution pour réduire
le nombre de maladies CV [20]? LOMS
a établi desrecommandations quanta la
qualité de l’air pour les gouvernements
et la politique de ’air. L'Union euro-
péenne n’a pas suivi les recommanda-
tions et propose comme “standard” de

% d’augmentation du risque

Polluants Nombre d’événements (IC 95 %)

Co (per1ppm) 1969500 3,52 (2,52-4,54)
SO, (per 10 ppb) 771471 2,36 (1,35-3,38)

NO, (per 10 ppb) 916668 1,70 (1,25-2,16)

Ozone (per 10 ppb) 887531 0,46 (-0,10-1,02)
Particules fines

PM 2,5 (per 10 pg/m3) 1520099 2,12 (1,42-2,82)

PM 10 (per 10 pg/m3) 896889 1,63 (1,20-2,07)

TABLEAU |: Association entre pollution et mortalité/hospitalisation pour insuffisance cardiaque. Modifié
a partir de Shah [19]. Ppm (particules per millions), ppb (particules per billions), Co (monoxyde de carbone),
SO, (dioxyde de souffre), NO, (dioxyde d’'azote), PM (Particulate Matter, particules en suspension).

Pair 2 fois les normes de ’'OMS, & savoir
40 au lieu de 20 pg/m3 pour PM 10 et
20 au lieu de 10 pg/m? pour PM 2,5. 11
a pourtant été démontré que le cotit de
I'impact de la pollution atmosphérique
sur la santé est beaucoup plus élevé que
le cotit du nettoyage de ’air. Les recom-
mandations européennes mettent en
péril le travail de 'ESC pour la préven-
tion des maladies CV. Il estimportant de
faire pression sur la Communauté euro-
péenne pour qu’elle respecte les normes
édictées par ’'OMS.

Conclusion

Les conditions climatiques et les sai-
sons ont une influence sur les maladies
cardiovasculaires. Celles-ci sont plus
fréquentes et plus séveres en hiver, en
particulier l'insuffisance cardiaque
et les maladies coronariennes, et cela
aussi bien dans I’hémisphere nord que
dans ’hémispheére sud. Toutefois, les
études récentes montrent que durant
I’été les maladies cardiaques sont éga-
lement séveres. Les modifications jour-
nalieéres de la température augmentent
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le risque et I’hospitalisation, surtout en
hiver. Les patients les plus sensibles a
ces variations sont les femmes, les per-
sonnes agées, les insuffisants cardiaques
afraction d’éjection préservée, les diabé-
tiques, les hypertendus.

L’effet de la pollution sur les maladies
cardiaques n’est pas clair. L'exposition
a long terme a la pollution augmente le
risque de maladie coronarienne, en par-
ticulier pour la pollution par particules
finesPM 10 et PM 2,5. A I'inverse, le lien
entre I’exposition aigué a la pollution et
la mortalité ou I'’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque a été démontré
par plusieurs études, en particulier pour
le monoxyde de carbone et le dioxyde de
sulfure. De larges études sans biais sont
nécessaires, notamment pour les expo-
sitions chroniques a la pollution.
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Suivi des enfants et des adolescents
ayant une TSV sans préexcitation

RESUME: Le suivi d’'un enfant présentant des tachycardies supraventriculaires (TSV) et n’ayant pas de
préexcitation ventriculaire sur I’ECG intercritique dépend de plusieurs facteurs qui sont fonction de la nature
de la TSV, de sa tolérance fonctionnelle, de sa fréquence, de l'efficacité du traitement médicamenteux et de
I’anxiété des parents. Il peut étre de peu a trés fréquent.
Il faut éviter les gestes d’exploration diagnostique invasive et de traitement par ablation chez le jeune enfant
pourlequelles risques liés au cathétérisme ne sont pas négligeables et une évolution naturellement favorable
peut étre espérée. A I'inverse, il faut savoir proposer un traitement curatif par ablation chez les enfants génés
malgré un traitement médical, 3 un moment qui sera décidé pendant le suivi avec I'enfant et les parents.
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— B. BREMBILLA-PERROT

Service de Cardiologie, CHU de
Brabois, VANDEUVRE-LES-NANCY.

uivre un enfant qui présente des
tachycardies supraventriculaires
(TSV) n’est pas toujours aisé. Ce
suivi dépend de ’age de I’enfant, du
mécanisme des TSV, de leur tolérance, de
leur retentissement, de leur fréquence et
souvent des parents. Il faut aussi prendre
en compte le fait que I'interrogatoire est

souvent difficile et parfois géné par la
présence des parents. Généralement,
I’angoisse est majeure chez eux plus que
chez’enfant.

Avant d’aborder le suivi, plusieurs ques-
tions vont donc se poser (tableau I):
quelle est la nature de la tachycardie?

e Etablir avec certitude le diagnostic.
o Eliminer une préexcitation ventriculaire.

e Evaluer la tolérance fonctionnelle (et
hémodynamique chez le jeune enfant).

@ Evaluer le pronostic.

e Evaluer la fréquence et la durée.
o Evaluer 'effet des manceuvres vagales.

o Evaluer les résultats d’un traitement
alademande.

o Evaluer l'efficacité et la tolérance d’'un
traitement au long cours.

@ Discuter d’'un traitement curatif par
ablation en cas d’échec ou d’intolérance
aux traitements.

® ECG * Holter + EPS.
® ECG + EPS.

e Interrogatoire (+ écho jeune enfant).

® Fonction de I'age, fréquence et durée
des crises.

@ Interrogatoire.
® Manceuvres vagales a expliquer.

@ Bétabloquant ou vérapamil.

® Bétabloquant, vérapamil + flécainide.

® Bénéfices/risques du traitement radical,
en fonction de I'age.

TABLEAU I: Eléments & prendre en compte pour le suivi d'une TSV chez I'enfant. EPS: exploration électro-

physiologique (si possible transcesophagienne).



Y a-t-il un risque? Cet enfant peut-il
continuer a avoir des activités normales
et, notamment, peut-il encore faire du
sport? Faut-il traiter I’enfant? Doit-on
envisager un traitement curatif des tachy-
cardies par ablation parradiofréquence?

Rappel

La tachycardie par réentrée intrano-
dale (TRIN) est le mécanisme le plus
fréquemment rencontré dans les tachy-
cardies jonctionnelles des enfants dont
I’ECG en rythme sinusal ne montre pas
de syndrome de Wolff-Parkinson-White
(WPW) [1]. L'age influence seulement la
fréquence de la TSV, qui peut étre tres
rapide chez le jeune enfant et tend a se
ralentir avec I'age [2].

Par ailleurs, 20 a 25 % des TSV sont
dues a uneréentrée utilisant le nceud de
Tawara pour sa conduction antérograde
et un faisceau accessoire latent pour sa
conduction rétrograde [1, 2]. Les tachy-
cardies en rapport avec ce mécanisme
surviendraient plus t6t dans la vie que la
TRIN. Parfois, il existe une conduction
antérograde non visible en rythme sinu-
sal (10 % des syndromes de WPW) et le
pronostic rejoint celui du syndrome de
WPW, avec un risque de forme maligne
dans 10 % des cas [3].

Les TSV chroniques ont un circuit de
réentrée de topographie identique aux
tachycardies paroxystiques, mais qui
differe par la nature et les propriétés
électrophysiologiques des voies en
cause. La tachycardie peut étre due a
une TRIN atypique (tachycardie appe-
lée fast-slow ou slow-slow) ou peut uti-
liser un faisceau de Kent latent qui a des
propriétés de conduction lente ou décré-
mentielle [4].

Les TSV peuvent exceptionnellement
étre dues a un automatisme naissant
dans le faisceau de His. Il s’agit des tachy-
cardies hisiennes, de nature congénitale
ou acquises. Les congénitales repré-
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sentent 5 % des TSV du jeune enfant;
elles apparaissent souvent durant la vie
intra-utérine pour disparaitre quelques
années apres.

Enfin, toute tachycardie chez un enfant
n’a pas toujours un substratum orga-
nique (tachycardies sinusales inap-
propriées) [5] et il faut se garder de
médicaliser cet enfant.

Envisager le suivi dépend
d’abord des signes cliniques
liésala TSV

Ils sont extrémement variables d’un
patient a I’autre car ils dépendent de
I’age du patient et de la fréquence de la
tachycardie:

o Chezle nourrisson ou le jeune enfant,
la tachycardie n’est pas ressentie en
tant que telle et se manifeste sous la
forme de ses effets secondaires: le
tableau est celui d’une insuffisance
cardiaque en rapport avec le dévelop-
pement d’une cardiopathie rythmique
[4, 6]. Le jeune enfant ne sait pas recon-

naitre une tachycardie, qui peut se tra-
duire par une dyspnée parfois qualifiée a
tort d’asthme d’effort ou par une simple
paleur remarquée par les parents.

e Al'inverse, la tachycardie est parfois
accompagnée d’une sémiologie fonc-
tionnelle riche chez les jeunes, avec
angoisse et crise de panique. Chez ces
jeunes patients, la tachycardie peut étre
suivie d'une lipothymie ou d’une syn-
cope, tout particuliérement si le rythme
sinusal intercritique est relativement
lent, ce qui est dii a une réaction vagale
secondaire a la crise de tachycardie [7]
(fig. 1). Les tachycardies étant parfois
breves, donc trés angoissantes, elles
peuvent étre interprétées comme des
manifestations d’allure psychiatrique,
notamment chez les jeunes filles, la
documentation de la crise ne pouvant
étre obtenue du fait de I’arrét spontané
de la tachycardie [7].

Les crises mal tolérées sur le plan hémo-
dynamique ou fonctionnel vont nécessi-
ter un suivi rapproché, tant pour rassurer
I’enfant et sa famille que pour surveiller
lefficacité du traitement.
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F1G. 1: Tachycardie syncopale chez un enfant de 14 ans. Les symptomes peuvent étre dus a la fréquence
trés rapide en TSV (247/min) ou a la réaction vagale survenue au moment de son arrét (bradycardie jonc-

tionnelle 45/min).
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Le suivi dépend
du diagnostic
de la nature dela TSV

Le plus souvent, I'ECG est enregistré
en dehors d’une crise de tachycardie
et son diagnostic est souvent difficile.
Certains enfants n’ont que des tachy-
cardies sinusales inappropriées et il
ne faut surtout pas les médicaliser [5].
L’ECG a pour principal intérét de dépis-
ter un syndrome de WPW mais, lorsque
le faisceau de Kent est latéral gauche, la
préexcitation est parfois peu visible [3]
et donc méconnue.

Habituellement, I'ECG est normal ou
montre un espace PR relativement court,
signe d’une conduction dans une voie
rapide. Il peut révéler la présence d’'une
double voie nodale en montrant des
variations de I’espace PR sur 'ECG, qui
est soit court en raison d’une conduction
dans la voie rapide, soit long en raison
d’une conduction dans la voie lente.
Le bilan sera extrémement variable et
dépendra de I’age et des symptomes. I1
ne s’impose pas si 'ECG intercritique est
normal et si les crises sont rares, car il
n’y aura pas de traitement mais un suivi
ala demande. Le médecin doit rassurer
I’enfant et sa famille, et uniquement
expliquer les manceuvres vagales.

Siles crises sont fréquentes, I’enregistre-
ment Holter des 24 heures s’impose. Il
permet de dépister une forme chronique
de l’affection mais a peu de chance de
mettre en évidence une forme paroxys-
tique. Sa sensibilité est faible. De plus,
I’examen est parfois difficile a interpré-
ter chez I’enfant carles variations de fré-
quence cardiaque en rythme sinusal sont
importantes, notamment lors des efforts.

En cas de crises trés répétées, la durée
de I’enregistrement Holter peut main-
tenant aller a 3 semaines (Spiderflash).
Chez1’adolescent, un enregistreur d’évé-
nement peut étre confié, avec la réserve
que différentier une tachycardie sinusale
a 200/min d’une réentrée reste difficile

chez I’enfant si le début et la fin de la
tachycardie ne sont pas enregistrés.
L'épreuve d’effort a une faible sensibilité
pour dépister une TSV.

Siles crises sont espacées et mal tolérées,
I’étude électrophysiologique, si possible
par voie cesophagienne, sera discutée
[7,8]. Lexamen peut, en outre, permettre
de dépister une préexcitation non visible
en rythme sinusal [3, 7].

Le suivi dépend du pronostic
spontané de I’affection

Les TSV ont classiquement un bon pro-
nostic. Les TSV survenant sur ceeur sain
sont considérées comme bénignes, sous
réserve que les crises ne deviennent
pas fréquentes ni invalidantes. Lorsque
I’enfant est vu pour une premiere crise,
il est difficile de prédire I’évolution, la
crise pouvant rester unique ou se répé-
ter plus ou moins fréquemment [9].
D. D’Este, F. Zoppo et al. ont rapporté
qu’au bout d’un suivi moyen de 11,4 +
16 ans, 17 des 37 patients (44,7 %) ayant
des TRIN et chez lesquels aucun traite-
ment médicamenteux ou par ablation
n’était réalisé devenaient asymptoma-
tiques. Ces patients avaient une durée
des symptémes (3,7 + 1,5 ans vs 7,1
3,6) et une durée des TRIN elles-mémes
(2,8 + 24 minutes vs 42,6 = 17,8 min)
plus courtes que les patients chez les-

quels les crises persistaient. L'abstention
thérapeutique s"impose donc si les crises
sont peu fréquentes et accessibles aux
manceuvres vagales, et un suivi s’effec-
tue uniquement a la demande si les
crises s’aggravent.

Chez le nourrisson et le trés jeune
enfant, les tachycardies fréquentes
ou chroniques peuvent entrainer une
insuffisance cardiaque potentiellement
tres grave. Toutefois, ces enfants traités
ont une évolution favorable avec une
régression de la cardiomyopathie et une
disparition fréquente des crises dans
I’adolescence [4]. Leur suivi sera donc
treés rapproché dans la petite enfance
jusqu’a la régression des signes d’insuf-
fisance cardiaque et des TSV, puis s’es-
pacera. Le traitement des TSV peut étre
stoppé vers 1’dge de 7 ans, mais avec un
risque de récidive dans 50 % des cas [4].
Le suivi apres 1’dge de 7 ans ne sera pas
systématique mais a la demande si les
symptomes réapparaissent.

1. Le suivi dépend de la durée de
la crise et de sa sensibilité aux
manceuvres vagales

e Des crises bréves ou sensibles aux
manceuvres vagales n’imposent pas de
traitement ni de suivirégulier (fableau II).

e Si les crises sont rares mais néces-
sitent un moyen médicamenteux pour

Un épisode de TSV bien toléré;
TSV de courte durée ou sensibles aux
manceuvres vagales.

Suivi a la demande.

Un seul épisode de TSV mal toléré.
TSV arrétée par un traitement a la
demande p.o.

Suivi espacé (6 mois a 1an) et a la demande.

Crises fréquentes nécessitant un traitement
médical au long cours.

Suivi régulier (3 a 6 mois).

Jeune enfant avec insuffisance cardiaque
jusqu'a la régression des signes, puis suivi
régulier jusqu’a I'age de 7 ans.

Crises fréquentes, mal tolérées, récidivantes
sous traitement, enfant < 10-12 ans.

Suivi rapproché (1a 3 mois).

TABLEAU Il: Périodicité du suivi en fonction des caractéristiques de la tachycardie (les périodes de suivi
sont théoriques et varient en fonction de I'age, de 'angoisse de I'enfant et des parents). Po.: per os.
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|:—) La réentrée intranodale est |a cause la plus fréquente (75 %) des TSV mais
un ECG normal cache parfois une préexcitation ventriculaire qui peut

changer le pronostic.

E—) Le pronostic est bon en I'absence de préexcitation ventriculaire, sauf chez

le nourrisson non traité.

E—) Le traitement médical est indiqué chez les enfants échappant aux
manceuvres vagales et doit étre suivi régulierement.

[[=> Le traitement curatif par ablation du circuit a transformé le confort
de vie des enfants échappant au traitement ou ne tolérant pas les

médicaments.

les arréter, un traitement au coup par
coup de la crise peut s’envisager avec la
prise orale d’un bétabloquant (40 mg de
propranolol ou 80 mg de vérapamil), le
délai d’action étant d’au moins 15 min.
Un suivi plus rapproché selon la fré-
quence des crises s’impose et conduira
adécider de la date du traitement radical
par ablation. Ce dernier peut s’envisager
a partir de I’dge de 10-12 ans si les crises
récidivent régulierement.

e En cas de crises fréquentes et donc
invalidantes ou mal tolérées psycho-
logiquement, le traitement radical sera
envisagé mais, chez les enfants, le traite-
ment est d’abord médical. Le suivi sera
donc plus rapproché afin de vérifier
I'efficacité du traitement médical, sa
tolérance, et de discuter avec ’enfant et
les parents de I’ablation a partir de I’age
de 10-12 ans. Par ailleurs, il faut éviter
d’empécher un enfant de faire du sport
a I’école et durant ses loisirs en raison
des TSV:

>>> Chez l’enfant, le traitement par
bétabloquant a petites doses ou vérapa-
mil s’il y a de I’asthme sera introduit.
S’il y aun faisceau accessoire latent (ou
patent), le bétabloquant peut étre asso-
cié a delaflécainide. Sa posologie maxi-
male est de 120 mg/m?/j en 2 prises. Il
faut noter qu’'une prise d’aténolol s’est

avérée efficace chez 59 % de 22 enfants
<18 ans [10].

>>> Chez le nourrisson et/ou le jeune
enfant ayant plus souvent une réentrée
dans un faisceau accessoire, et compte
tenu d’une évolution souvent favo-
rable dans I’adolescence, le traitement
médical est d’abord indiqué [4]; il peut
comporter de ’amiodarone, le risque

de dysthyroidie étant faible a cet 4ge,
ou un antiarythmique de classe I. Chez
le nourrisson, I’ablation est d’indica-
tion exceptionnelle, uniquement en
cas d’échec des traitements antiaryth-
miques [6].

Les risques de l’ablation (BAV, irra-
diation, voire déces) ont été rapportés
chez les jeunes enfants [11] (fig. 2).
L’ablation ne se proposera qu’en cas
de mauvaise tolérance du traitement
ou de son inefficacité et, sauf excep-
tion, apres 1’age de 5 ans (de préfé-
rence quand I’enfant est suffisamment
grand, généralement a partir de 12 ans).
Notons que les études récentes font
apparaitre moins de complications lors
des procédures d’ablation [12, 13], mais
les recommandations européennes
récentes [14] indiquent toujours de
ne considérer 'indication de ’abla-
tion chez I’enfant uniquement quand
tous les antiarythmiques, incluant les
classes I et IlI seuls ou en association,
ont échoué. Le traitement curatif par
ablation a essentiellement pour but
d’améliorer la qualité de vie de I’en-
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F1G. 2: Bloc auriculo-ventriculaire complet lors d’'une ablation de voie lente, heureusement régressif.



réalités CARDIOLOGIQUES # 312_Octobre 2015

fant. Le risque de tachycardie sinusale
inappropriée apres 1’ablation n’est pas
négligeable [13].

2. Les données du suivi chez 'enfant
incluant les différentes formes de
traitement étant peu nombreuses,
nous rapportons I’'expérience
nancéienne

Au total, 175 enfants et adolescents,
94 gargons et 81 filles, 4gés de 6 a 19 ans
(moyenne: 15 + 2,8), ayant un ECG
intercritique normal, pas de conduction
antérograde dans un faisceau accessoire
et tous une TSV documentée ou provo-
quée, ont été suivis pendant 2,3 + 3,6 ans.
La TSV était bien tolérée chez 26 enfants
(syncope). Il s’agissait d’une réentrée
intranodale chez 125 enfants (71,4 %) et
d’une réentrée dans un faisceau acces-
soire parfois a conduction décrémen-
tielle chez les autres. Une ablation par
radiofréquence de la voie lente (n = 60)
ou d’un faisceau accessoire (n =38) a
été réalisée sous simple sédation chez
98 d’entre eux (56 %) entre 1 mois
et 13 ans apres ’évaluation initiale
(moyenne: 1,84 + 2,9 ans). L'ablation de
la voie lente a été moins fréquente que
celle d’'un faisceau accessoire (53,5 %
vs 74 %) (0,0007). L’échec de I’abla-
tion, souvent di au refus de I’enfant de
poursuivre, a été fréquent (17 enfants,
17,5 %) et plus fréquent pour 1’abla-
tion d’un faisceau accessoire (10/17).
Un BAV du 2° degré, heureusement
transitoire, est survenu chez 5 enfants
au cours de ’ablation de la voie lente,
ce BAV étant vagal dans un cas et trau-
matique dans 2 cas. Les symptomes ont
récidivé chez 19 enfants (19 %), mais il
ne s’agissait que d'une tachycardie sinu-
sale inappropriée chez 14 d’entre eux.
Chez 13 enfants traités par des antiaryth-
miques ou bétabloquants, la crise a réci-
divé chez 5 d’entre eux et 2 enfants ont
présenté une syncope en relation avec
des effets secondaires dus au traitement.
Par ailleurs, 64 patients n’ont pas regu

de traitement, mais il est a déplorer un
déces dans les suites d’un traitement en
urgence pour réduire une tachycardie.
Autotal, 1/3 des enfants ont eu une évo-
lution spontanément favorable.

Ce registre montre que le suivi est dif-
ficile malgré 1’envolée des techniques
d’ablation qui restent plus délicates que
chez I’adulte et sont toujours a considé-
rer avec prudence, et seulement en cas
de résistance ou d’intolérance au traite-
ment médical.

Conclusion

Les méthodes de diagnostic et de trai-
tement des TSV ont considérablement
évolué depuis la description initiale en
1889. Si, actuellement, il est tout a fait
possible de guérir de cette affection par
les techniques d’ablation, il faut garder
a lesprit qu'une majorité des patients a
une forme bénigne de 'affection et que
I’abstention thérapeutique est souvent
l’attitude la plus sage. Le suivi s’effec-
tueraa la demande siles crises sont rares
et sensibles aux manceuvres vagales. Si
les crises se répetent et sont insensibles
aux manceuvres vagales, un traitement
médical est d’abord indiqué et ’enfant
doit étre suivi au moins une fois paran. A
partirde’age de 10-12 ans, un traitement
radical peut se discuter entre un médecin
spécialiste, I'enfant et ses parents.
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Ce que le cardiologue doit savoir
des malformations cardiaques
al’age adulte

RESUME: En quelques dizaines d’années, les malformations cardiaques sont passées du statut de pathologie
incurable a celui de pathologie avec un taux de survie excellent.
Méme si aujourd’hui la plupart des enfants atteignent I’dge adulte, et ne vont présenter aucune séquelle de
leur pathologie congénitale, certains devront toutefois continuer a étre suivis pour dépister la survenue de
nouvelles pathologies, souvent conséquences de leur malformation ou de la réparation.

Cet article reprend briévement les principales cardiopathies congénitales et leur devenir a I'dge adulte.

— A. PASQUET

Département de Pathologie
cardiovasculaire,

Cliniques universitaires Saint-Luc,

BRUXELLES, Belgique.

a détection d’une malformation

cardiaque chez un enfant a été

longtemps associée a un pronos-
tic péjoratif. De nos jours, les choses ont
heureusement bien changé. Grace aux
progres de la cardiologie pédiatrique et
de la chirurgie cardiaque congénitale,
plus de 90 % des enfants porteurs d’'une
malformation cardiaque vont atteindre
I’age adulte, créant ainsi une nouvelle
population de patients. Nouveaux
patients, nouveaux problemes ! En effet,
ceux-ci peuvent présenter des séquelles
tardives de leur cardiopathie, ou des
conséquences a long terme de la chirur-
gie réparatrice, mais aussi présenter des
problémes “cardiaques” de type “dégé-
nératifs” comme tout patient! Cet article
revoit les principales cardiopathies
congénitales et leurs conséquences a
I’age adulte [1-2].

Communication
interauriculaire

La communication interauriculaire
(CIA) est la malformation cardiaque le
plus fréquemment diagnostiquée al’age

adulte. Il s’agit dans la plupart des cas
d’une CIA ostium secundum (fig. 1), la
forme la plus fréquente des CIA ; elle est
située au niveau de la fossa ovalis, et
constitue “un trou” au niveau du septum
interauriculaire.

Deux autres formes de CIA sont décrites:
—la CIA ostium primum, localisée au
niveau de la partie basse du septum,

FIG.1: Communication interauriculaire (CIA)
ostium secundum. Les fleches représentent les flux
sanguins (sang veineux en bleu, sang artériel en
rouge). OD: oreillette droite, VD: ventricule droit,
OG: oreillette gauche.
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s’accompagne souvent de malformations
des valves mitrales ou tricuspides; elle
se rencontre souvent chez les patients
porteurs d’une trisomie 21;

—la CIA sinus venosus, la forme la plus
rare, va souvent de pair avec un retour
anomal d’une ou de plusieurs veines
pulmonaires.

Laprésence d'une CIA entraine une sur-
charge en volume de l’oreillette droite
et du ventricule droit. En fonction de
I'importance du flux a travers la CIA
et avec le temps, I'oreillette droite et le
ventricule droit vont progressivement se
dilater pour aboutir dans les situations
les plus évoluées a une insuffisance car-
diaque droite. Celle-ci sera aggravée par
I’apparition d’une hypertension arté-
rielle pulmonaire favorisée par le haut
débit pulmonaire. L’apparition d'une
hypertension artérielle pulmonaire est
en général une complication tardive des
CIA, sauf dans le cas des CIA ostium pri-
mum avec des anomalies génétiques (tri-
somie 21 par exemple)

La majorité des enfants opérés d’une
CIA “simple”, c’est-a-dire sans autre
malformation associée, n’auront aucune
séquelle & long terme et pourront avoir
une vie normale, la pratique du sport et
les grossesses chez la femme incluses.
Seule une faible minorité des patients
développera une hypertension artérielle
pulmonaire (fermeture tardive, anoma-
lies associées, atteinte syndromique...).
La récidive d’anomalie valvulaire
(insuffisance mitrale par exemple) doit
étre recherchée chez les patients opérés
d’une CIA ostium primum.

La présence d’une CIA ostium secun-
dum peut étre diagnostiquée a ’age
adulte lors d’un bilan pour un accident
vasculaire cérébral, ou lors de ’appari-
tion de fibrillation auriculaire chez une
personne jeune.

La fermeture de la CIA sera proposée en
cas de shuntimportant, de dilatation ven-
triculaire droite et lors de ’apparition de

symptomes (dyspnée, diminution de la
capacité physique...). Elle peut aussi étre
discutée lors d’un accident embolique.
Un cathétérisme cardiaque est proposé
pour vérifier les pressions et résistances
pulmonaires, et s’assurer de 1’absence
d’hypertension pulmonaire quand une
fermeture de la CIA est envisagée [3]. La
technique de choix est la fermeture per-
cutanée a I’aide d’un dispositif consti-
tué de deux disques se plagant de part
et d’autre de la CIA. Cela n’est toutefois
réalisable que pour les CIA ostium secun-
dum de taille inférieure a 4 cm [4].

Durant les 6 premiers mois qui suivent
la procédure, un traitement par aspirine
est proposé pour empécher la forma-
tion de thrombi sur la prothese, et les
mesures de prévention de ’endocardite
sont d’application. Des arythmies et en
particulier de la fibrillation auriculaire
peuvent également survenir durant cette
période, d’out I'importance d’enregis-
trer un électrocardiogramme en cas de
plaintes de palpitations.

La mise en place de ces ombrelles
n’entraine aucune restriction dans la
vie courante. En cas de douleurs tho-
raciques violentes avec sensation de
malaise, ou de traumatisme thoracique,
il faut réaliser rapidement une échogra-
phie cardiaque pour s’assurer du bon
positionnement de la prothése et de
I’'absence d’épanchement péricardique,
car il existe unrisque (tres faible) de per-
foration myocardique.

Les patients chez qui la fermeture de la
CIA se fait a un 4ge de plus de 40 ans,
ont un risque accru de développer de la
fibrillation auriculaire [5].

Communication
interventriculaire

Les communications interventriculaires
(CIV) peuvent étre localisées dans les dif-
férentes parties du septum interventri-
culaire, y compris en sous-aortique. Tres

FIG. 2: Communication interventriculaire (CIV) de
type musculaire. Les fléches représentent les flux
sanguins (sang veineux en bleu, sang artériel en
rouge). OD: oreillette droite, VD: ventricule droit,
OG: oreillette gauche, VG: ventricule gauche.

souvent, les CIV — surtout si elles sont
des grandes tailles — ont été fermées dans
I’enfance. Seules les CIV de petite taille
peuvent étre découvertes a l’age adulte [1].

LaCIV (fig. 2) permet le passage du sang
du ventricule gauche vers le ventricule
droit, étant donné les différences de
pressions entre les deux ventricules, la
CIV s’accompagne d’une surcharge en
volume mais aussi en pression pour le
ventricule droit. Celle-ci est proportion-
nelle a la taille de la CIV, et contribue a
I’apparition précoce d'une hypertension
pulmonaire.

Les CIV opérées dans ’enfance ne vont
laisser aucune séquelle, et autoriser une
vie normale y compris la grossesse chez
la femme. Seule une trés petite minorité
risque de développer une hypertension
pulmonaire. Il faut donc rester attentif
aux plaintes de ces patients.

La CIV de’adulte est diagnostiquée lors
de ’auscultation par son souffle aigu
dit “en jet de vapeur”. Cette lésion est
trés souvent bien tolérée d'un point de
vue hémodynamique. Les CIV proches
de la valve aortique peuvent s’accom-
pagner d’une insuffisance aortique qui
doit étre surveillée, et peut motiver une



intervention réparatrice si elle devient
importante. D’autres complications
potentielles de la CIV doivent aussi étre
dépistées: lamembrane sous-valvulaire
aortique et celle d'une sténose au niveau
de I'infundibulum pulmonaire (1ésion
dejet de la CIV), créant ce qu’on appelle
un ventricule droit bicaméral ou double
chambre. Des arythmies ventriculaires
ou auriculaires peuvent également sur-
venir a long terme.

Une fermeture sera proposée en cas d’ap-
parition de symptémes (dyspnée, dimi-
nution de la capacité physique...), de
surcharge ventriculaire droite ou gauche
(insuffisance aortique), d’histoire d’en-
docardite, ou d’un shunt important [3].

Seule les CIV du septum musculaire,
c’est-a-dire situées a distance les voies
de conduction et de la valve aortique,
pourront étre fermées par voie percuta-
née. Les autres seront fermées par voie
chirurgicale, avec ou non réparation de
la valve aortique.

Tétralogie de Fallot

La tétralogie de Fallot (TOF) (fig. 3) est
I’association de quatre malformations:

F1G. 3: Tétralogie de Fallot (TOF). Les fleches repré-
sentent les flux sanguins (sang veineux en bleu,
sang artériel en rouge). OD: oreillette droite, VD:
ventricule droit, VG: ventricule gauche, OG: oreil-
lette gauche, VG: ventricule gauche, AP: artere
pulmonaire.
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une communication interventriculaire,
une obstruction de la voie d’éjection
pulmonaire, une hypertrophie ventri-
culaire droite et une aorte “a cheval”
sur les deux ventricules. C’est la cardio-
pathie cyanogene la plus fréquente a la
naissance [2].

La correction chirurgicale permet de res-
taurer une anatomie normale; la plupart
dutemps, elle est effectuée dans la petite
enfance. Certains enfants ont cependant
bénéficié d'un shunt palliatif, shunt de
Blalock entre I’artere sous-claviere et
I’artere pulmonaire avant la réparation
définitive.

Deux complications along terme doivent
étre recherchées: la survenue d’insuffi-
sance cardiaque et d’arythmies.

La réparation chirurgicale de la TOF
nécessite parfois d’élargir la voie d’éjec-
tion droite avec comme conséquence
une insuffisance pulmonaire. A long
terme, celle-ci va entrainer une dilata-
tion ventriculaire droite et finalement
une insuffisance ventriculaire droite.
Cette derniere se présente cliniquement
comme une diminution progressive de la
capacité physique et I'apparition d'une
dyspnée d’effort. La dilatation ventricu-
laire droite et les cicatrices des interven-
tions chirurgicales font le lit d’arythmies
ventriculaires, parfois malignes comme
les tachycardies ventriculaires, pouvant
étre a l’origine des “morts subites” ren-
contrées chez ces patients.

Les arythmies supraventriculaires (fIut-
ter, fibrillation...) sont fréquemment
rencontrées, surtout chez les patients
plus agés. Elles sont d’autant plus mal
tolérées qu’elles sont rapides, et se pré-
sentent chez un patient avec une fonc-
tion ventriculaire droite détériorée. Ces
complicationsjustifient un suivi régulier
et spécialisé comprenant des échogra-
phies, épreuve d’effort, Holter et IRM.

Une insuffisance pulmonaire impor-
tante sera traitée par remplacement

de la valve pulmonaire. Celui-ci sera
fait par voir chirurgicale — dans ce cas,
I'homogreffe est le substitut valvulaire
de choix —ou par voir percutanée (valve
Melody) [7, 8]. Dans les deux cas, les
mesures de prévention de I’endocardite
sont d’application.

Les troubles du rythme seront traités par
antiarythmique, ablation. Chez certains
patients, I'implantation d’un défibrilla-
teur sera proposée.

La grossesse est possible chez les
patientes opérées, mais le risque est lié
ala fonction ventriculaire droite.

Transposition des grands
vaisseaux

Anatomiquement, dans une transpo-
sition des grands vaisseaux (TGV), les
circulations pulmonaires et systémiques
sont en paralleéle et non en série comme
dans un ceeur normal (fig. 4) [2]. Sans
communication entre les deux circula-
tions, cette situation est incompatible
avec la vie. Si cette communication est
insuffisante, une septostomie au ballon-
net (manceuvre de Rashkind) est réalisée.

FI1G. 4: Transposition des grands vaisseaux (TGV).
Les fleches représentent les flux sanguins (sang
veineux en bleu, sang artériel en rouge). OD:
oreillette droite, VD: ventricule droit, OG: oreil-
lette gauche, VG: ventricule gauche, Ao: aorte,
AP: artére pulmonaire.
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FIG.5: Transposition des grands vaisseaux (TGV)
corrigée par switch atrial (chirurgie de Senning ou
Mustard). Les fleches représentent les flux sanguins
(sang veineux en bleu, sang artériel en rouge). VD:
ventricule droit, OG: oreillette gauche, VG: ventri-
cule gauche, Ao: aorte, AP: artére pulmonaire.

La premiére correction chirurgicale pro-
posée pour les TGV fut le switch atrial
(fig. 5). Cette intervention, connue aussi
sous le nom de chirurgie de Senning ou
Mustard, consiste a créer un chenal au
niveau des oreillettes de fagon a croiser
les circulations veineuse et pulmonaire,
permettant ainsi de rediriger les veines
caves vers le ventricule gauche et les
veines pulmonaires vers le ventricule
droit. Les circulations pulmonaire et
systémique sont & nouveau en série
comme dans un cceur normal ; mais le
ventricule droit fait fonction de ventri-
cule systémique et éjecte le sang dans
l’aorte, et les oreillettes ont subi de
lourds remaniements.

Les complications a “long terme” de
cette intervention sont principalement
la défaillance ventriculaire droite et les
troubles du rythme. La défaillance ven-
triculaire droite se manifeste par une
diminution de la capacité physique,
une perte d’endurance, un essouffle-
ment pour des efforts de moins en moins
important [9]... La création de chenaux
au niveau des oreillettes va faire le lit
de troubles du rythme: bradyarythmie

(plus de 25 % des patients ne seraient
plus en rythme sinusal 10 ans aprées
Iintervention), ou tachyarythmies (flut-
ter, fibrillation...), qui sont d’autant plus
mal tolérées qu’elles sont rapides et que
le ventricule droit systémique est défail-
lant. Ces arythmies peuvent expliquer
les cas de “mort subite”. Ces arythmies
nécessitent des traitements agressifs
avec mise en place de pacemaker, ou
parfois de défibrillateurs [10]. Les abla-
tions d’arythmie souvent plus difficiles,
vu les modifications anatomiques. Une
autre complication est la présence de
sténoses au niveau du chenal, qui sera
traitée par dilatation et mise en place
d’un stent.

La grossesse est possible, mais le risque
est lié au statut rythmologique et a la
fonction du ventricule droit systémique,
il doit étre évalué en préconceptionnel.

Depuis les années quatre-vingt-dix,
la correction de la TGV se fait selon la
technique du switch artériel (fig. 6).
Dans cette intervention, les artéres pul-
monaires et I’aorte sont inversées avec
réimplantation des artéres coronaires.
Cette intervention permet de restaurer
un “ceeur normal” avec, semble-t-il, peu

FI1G. 6: Transposition des grands vaisseaux (TGV)
corrigée par switch artériel. Les fleches repré-
sentent les flux sanguins (sang veineux en bleu,
sang artériel en rouge). OD: oreillette droite, VD:
ventricule droit, OG: oreillette gauche, VG: ventri-
cule gauche, Ao: aorte, AP: artére pulmonaire.

de complications a long terme, mais le
recul est encore limité actuellement.
Des sténoses sur la voie d’éjection pul-
monaire ou des insuffisances “aortiques”
sont décrites.

Une forme particuliere de TGV, appelée
TGV congénitalement corrigée, consiste
en 'inversion des deux ventricules: le
ventricule droit est situé sous l’aorte et
le ventricule gauche sous ’artere pul-
monaire avec pour conséquence un ven-
tricule droit “systémique”, c’est-a-dire
assurant la circulation générale. Cette
malformation, lors qu’elle est isolée,
peut rester longtemps asymptomatique
et se manifester seulement vers 40-50 ans
par des signes d’insuffisance cardiaque
liés a la défaillance du ventricule droit
“systémique”.

Coarctation aortique

La coarctation aortique est un rétrécisse-
ment de I’aorte, le plus souvent localisé
au niveau de I’isthme (artére sous-cla-
viere gauche, ligament artériel [résidu
du canal artériel]) (fig. 7). Il peut étre
localisé ou s’étendre sur une partie plus
importante de I’arche aortique (hypopla-
sie de I’arche) [1, 3]. Dans 80 % des cas,
la valve aortique sera bicuspide.

FIG.7: Coarctation aortique. La fleche indique
le site de coarctation dans les formes classiques.
TB: tronc brachiocéphalique, CG: carotide gauche,
ASCG: artére sous-claviere gauche, Ao Asc: aorte
ascendante, Ao Desc: aorte descendante.



1l faut distinguer la coarctation aortique
traitée dans ’enfance et la coarctation
découverte a I’dge adulte.

Le traitement de la coarctation chez
I’enfant est le plus souvent chirurgical.
Différentes techniques peuvent étre
utilisées (réimplantation bout a bout,
insertion prothese, utilisation d’un flap
sous-clavier...). Il est également impor-
tant de connaitre la technique utilisée:
par exemple lorsque la sous-claviere
a été utilisée, la tension artérielle au
bras gauche sera plus faible méme en
I’absence de récidive de coarctation.
La tension artérielle sera mesurée bras
droit et jambe gauche: une différence
de tension artérielle > 20 mmHg doit
faire suspecter une récidive de coarcta-
tion aortique. Le taux de récidive peut
atteindre jusqu’a 30 % en fonction du
type de chirurgie. Ces patients doivent
étre suivis régulierement pour dépister
la survenue d’une hypertension arté-
rielle. Celle-ci peut se présenter méme
sans recoarctation, et ce d’autant plus
fréquemment que les patients ont été
opérés plus tardivement. Il est également
nécessaire de détecter 'apparition d’ané-
vrisme au niveau de laréparation chirur-
gicale (I'examen de choix est 'TRM) et les
complications potentielles liées a la pré-
sence d’une valve bicuspide.

Le diagnostic de coarctation aortique
doit toujours étre évoqué en présence
d’une hypertension artérielle chez une
personne jeune. Une différence tension-
nelle de plus de 20 mmHg entre le bras
droit et le bras gauche doit faire suspec-
ter cette pathologie. La confirmation du
diagnostic se fait par imagerie en utilisant
I’échocardiographie, mais surtout I'IRM.
Un cathétérisme permet de mesurer les
gradients au niveau de la coarctation de
pression de fagon précise. Le plus sou-
vent, chez ’adulte, le traitement se fera
par dilatation avec mise en place d’'un
stent lors d’un cathétérisme. Un suivi
ultérieur est nécessaire pour la tension
artérielle, mais aussi pour les complica-
tionsliées a une valve aortique bicuspide.
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E—) La majeure partie des enfants opérés de cardiopathies congénitales vont

bien a I'age adulte.

E—) Les cardiopathies complexes — tétralogie de Fallot, transposition
des grands vaisseaux, coarctation aortique, correction de Fontan —
nécessitent un suivi a I'age adulte, méme si les patients sont
asymptomatiques ou paucisymptomatiques. Celui-ci doit se faire en
coordination avec un centre spécialisé.

[[= Face a un patient avec une cardiopathie congénitale, les points suivants
doivent étre connus: type de malformation, type de réparation compléte
ou partielle, age de la réparation, mode de vie du patient (sport...).
Lexamen clinique sera complété par une mesure de la saturation en
oxygene, un ECG et une échographie, qui permettent une premiére

approche de I'état actuel du patient.

Ventricule unique - “Fontan”

La chirurgie de Fontan est une inter-
vention palliative, réalisée quand il
existe un obstacle au niveau du cceeur
droit (atrésie tricuspide, hypoplasie
ventriculaire droite, atrésie pulmo-
naire...), ou un ventricule unique (large
CIV, “absence” du septum interven-
triculaire). Le principe est simple: le
ventricule est utilisé pour assurer la
circulation systémique, et les veines
caves supérieure et inférieure (retour vei-
neux) sont directement déviées vers les

poumons. Dans le “Fontan classique”,
c’est l'oreillette droite qui est utilisée
pour connecter les veines caves sur
I’artere pulmonaire. Actuellement, le
plus souvent, des “Fontan extracar-
diaques” sont réalisés: les deux veines
caves sont connectées par un “tube”
externe a l’oreillette sur I’artére pulmo-
naire [11]. Cette circulation de Fontan
(fig. 8) al'inconvénient d’étre fortement
liée ala précharge du circuit, toute hypo-
volémie (diarrhée, perte sanguine...),
ou hypotension (hypovolémie, anes-
thésie...), et risque d’étre mal tolérée,

Circuit normal

Ao

VG ‘ AP

VD

oG oD oG

Circuit “Fontan”

Ao

VG . oD AP

oG oG

F1G. 8: Circulation de Fontan. OD: oreillette droite, VD: ventricule droit, OG: oreillette gauche, VG: ventri-
cule gauche, Ao: aorte, AP: artére pulmonaire = ventricule faisant office de pompe.
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“désamorcer la pompe” et entrainer un
collapsus qui peut étre fatal.

Les principales complications sont:
des arythmies (mal tolérées vu le sta-
tut hémodynamique) mais aussi des
emboles (flux lent dans le circuit du
Fontan), ou une stase veineuse (stase
hépatique, stase au niveau des membres
inférieurs ou au niveau du tube diges-
tif...). Une des complications les plus
redoutables est ’entéropathie exsuda-
tive due a I'hyperpression veineuse au
niveau du tube digestif qui s’accom-
pagne d’une perte de protéines au niveau
digestif.

Conclusion

Une grande majorité des patients opé-
rés d’'une cardiopathie congénitale dans
I’enfance vont atteindre 1’age adulte avec
peu de séquelles de leur cardiopathie.
En revanche, certaines cardiopathies,
méme “réparées”, vont nécessiter un
suivia long terme pour dépister la surve-

nue de complications qui pourraient étre
préjudiciables. Ce suivi doit étre effectué
dans un centre spécialisé ayant non seu-
lement’expérience de ces pathologies a
I’age pédiatrique mais aussi de son évo-
lution a I’age adulte.
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Ouand arréter les traitements
anticoagulants aprés ablation de FA?

RESUME : En consultation, nous sommes de plus en plus souvent amenés a rencontrer des patients ayant été
traités par une ablation de fibrillation atriale. Bien que ce ne soit pas I'objectif initial, se pose alors la question
de la poursuite du traitement anticoagulant. Il n'y a actuellement aucune étude randomisée a large effectif
nous permettant de répondre a cette question. La conduite dépend généralement de I'habitude des centres.

Cependant, certaines études évaluant le suivi des patients ayant été traités par ablation permettent de
fournir des arguments de réponse a notre question. Dans les trois premiers mois suivant I'intervention, il est
constaté un surrisque embolique justifiant une anticoagulation efficace. Aprés ce délai, le risque embolique

diminue nettement.

— N. AUQUIER
Service de Cardiologie, CHU, ROUEN.

a fibrillation atriale est ’aryth-

mie la plus fréquente. De par son

caractére emboligeéne, elle néces-
site souvent une anticoagulation efficace
avie. Les mécanismes de la formation du
thrombus dans cette situation restent a ce
jour complexes et incertains. Ce risque
embolique par an peut actuellement étre
évalué parle score CHADS,-VASc. C’est
ce score qui permet de déterminer I'in-
dication d'une anticoagulation au long
cours en cas de fibrillation atriale non
valvulaire. Lorsque celui-ci est supérieur
ou égal a 2, I'indication & une anticoagu-
lation est stricte. En cas de score égal a 0,
I’abstention thérapeutique prévaut surla
prescription d’une simple antiagrégation
plaquettaire. Lorsque le score est égal a
1, ’anticoagulation ou ’antiagrégation
se discutent avec une préférence pour
I’anticoagulation.

Depuis quelques années, la procédure
d’ablation de fibrillation atriale s’est
tres largement développée. Celle-ci vise
amaintenir définitivement le patient en
rythme sinusal. Cependant, ellen’a, a ce
jour, pas démontré sa capacité a suppri-
mer ou diminuer le risque embolique.

Il n’y a donc aucune recommandation
préconisant 1’ablation de fibrillation
atriale en prévention du risque embo-
lique. Actuellement, cette procédure
interventionnelle ne vise qu’a réduire
la symptomatologie engendrée par cette
arythmie.

En consultation, nous sommes de plus
en plus fréquemment amenés a suivre
des patients qui ont déja eu une ablation
et pour lesquels la question de la pour-
suite ou de l’arrét du traitement anticoa-
gulant se pose.

Lanticoagulation a 1a phase
aigué de I’ablation

Dans les suites immédiates de la procé-
dure, lerisque embolique est artificielle-
ment accru. Cela s’explique notamment
par la présence temporaire de matériel
(gaines, sondes...) dans 1’oreillette
gauche mais aussi par les lésions qui
y sont réalisées, génératrices d’inflam-
mation locale et donc de thrombus.
Concernant le maintien en rythme sinu-
sal, il est difficile d’évaluer I'efficacité
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de I'intervention lors des trois premiers
mois, puisque les 1ésions provoquées ne
sont pas encore figées. Nous savons que
les récidives au cours de cette période
sont fréquentes, a tel point qu’il n’est
généralement pas recommandé de consi-
dérer les récidives rythmiques pour
évaluer le succes ou I’échec de I'inter-
vention avant le troisieme mois.

L’évaluation du risque embolique a
court et moyen termes est délicate. Il a
été étudié en 2011 sur une population
de 755 patients ayant subi une abla-
tion de fibrillation atriale par radiofré-
quence [1]. Lensemble des événements
emboliques était relevé sur un suivi
moyen de 25 mois apres l'intervention.
Sept (0,9 %) événements emboliques
sont survenus dans les 15 premiers
jours suivant I'intervention. Seulement
2 (0,3 %) sont apparus apres ce délai.
L’ensemble de ces événements est sur-
venu alors que le patient était sous trai-
tement anticoagulant. Nous pouvons
en déduire que le risque embolique est
majeur dans les jours qui suivent I'inter-
vention pour diminuer progressivement
par la suite.

Dans cet article, les différentes hypo-
theéses émises pour expliquer ce sur-
risque sont: la perte de 30 % de la
fonction hémodynamique de la sys-
tole atriale (secondaire a la sidération
de l'oreillette gauche), la persistance
d’acces de fibrillation atriale (notam-
ment asymptomatique) et les défauts
d’anticoagulation. En effet, cette étude
a le mérite de s’étre intéressée a la qua-
lité de ’anticoagulation des patients lors
de la survenue des événements embo-
liques. Sinous considérons les 7 événe-
ments survenus au cours des 2 premieres
semaines, nous constatons que seul un
patient était correctement anticoagulé
par son antivitamine K (AVK) (INR > 2).
Trois avaient un INR inférieur a 2 sans
couverture par héparinothérapie et
3 étaient en cours de relais héparine-
AVK. La question du défaut de I’anti-
coagulation se pose donc.

Plusrécemment, une importante cohorte
danoise est venue confirmer cette idée
d’un surrisque embolique dans les
suites immédiates de ’ablation [2]. Elle
aregroupé 4 050 patients suivis sur une
moyenne de 3,4 années. Durant cette
période, 2,5 % des patients présenterent
un événement embolique. Exprimé en
patient par année, le risque embolique
est de 12,9 % au cours des deux pre-
miéres semaines post-ablation pour pas-
ser a 2,3 % au cours des deux suivantes
et baisser progressivement a 0,6 % sur
un suivi de plus d’un an. Nous pouvons
retenir de cette étude que le risque embo-
lique apres ablation est faible et qu’il se
concentre essentiellement sur les pre-
miéres semaines suivant le geste.

A la lecture de ces données, il parait
évident que la poursuite d’une anticoa-
gulation pendant les trois premiers mois
s’impose, et ce quel que soitle niveau du
score CHADS,-VASc.

Lanticoagulation a plus
de trois mois de ’ablation

La poursuite d’une anticoagulation au
long cours est une discussion complexe.
Il est a ce jour impossible de donner une
réponse univoque quant a sa poursuite
ou son arrét. Aucune étude actuelle n’a
permis de savoir si un retour définitif
en rythme sinusal supprimait le risque
embolique. La décision concernant
I’éventuel arrét du traitement anticoagu-
lant se fera donc au cas par cas et devra
prendre en compte plusieurs facteurs
que nous allons préciser.

1. Les scores de risque

La question prendra systématiquement
en compte les scores de risque embo-
lique (CHADS,-VASc) et hémorragique
(HAS-BLED) du patient. Rappelons
qu’en cas de score CHADS,-VASc a 0,
le traitement anticoagulant peut étre
arrété en toute sécurité. En cas de
score CHADS,-VASc élevé, le rapport

bénéfice/risque est naturellement en
défaveur de I’arrét du traitement anti-
coagulant. C’est donc pour les patients
ayant un score égal a 1 que la discussion
est plus complexe. Or, celareprésente un
nombre non négligeable de nos patients.
Dans une étude américaine portant sur
1990 patients ayant subi une ablation de
fibrillation atriale, 40 % (796 patients)
d’entre eux présentaient un score
CHADS,-VASca1[3]. Chezces patients,
il faut donc prendre en compte le score
HAS-BLED. En cas de score important
(> 3), nous serons plus enclins a arré-
ter le traitement. Dans toutes les autres
situations, il s’agira d'une discussion au
cas par cas prenant en compte les fac-
teurs détaillés ci-apres.

2. Le succés de I'intervention

Il reste difficile a déterminer aujourd’hui.
Nous savons que de nombreux patients
présentent des acces d’arythmies asymp-
tomatiques qui ont le méme pouvoir
emboligéne que les acces symptoma-
tiques. Or, il a été montré que ’ablation
participe a augmenter le ratio arythmie
asymptomatique/arythmie symptoma-
tique [4]. Par conséquent, un patient
ne présentant plus de symptémes peut
n’étre que faussement rassurant. Ces
acces asymptomatiques restent tres dif-
ficiles a évaluer et nécessitent la mul-
tiplication des enregistrements ECG de
longue durée.

Le taux de succes de I’ablation dépend
éminemment du type de fibrillation
atriale. Les chiffres varient actuellement
de 60480 % en cas de fibrillation atriale
paroxystique a504a 70 % en cas de fibril-
lation atriale persistante [5]. Il convient
donc d’étre plus réservé en cas d’abla-
tion de fibrillation atriale persistante.

Enfin, ’évaluation du succes dépend
fortement de la période de surveillance.
Du fait du caractere récent de cette pro-
cédure, nous avons encore peu d’études
évaluant!’efficacité de 1’ablation au long
cours et il est parfois difficile de certi-



fier que les patients considérés comme
guéris a 1 an ne referont pas des acces
asymptomatiques a 5 ou 10 ans. Le taux
de succesactuel a5 ans est évalué a 30 %
suite a une seule procédure [6].

3. Le type d’intervention, le type de
fibrillation atriale et 1a dimension
de l'oreillette gauche

Plus la maladie progresse, plus les
mécanismes arythmogénes sont nom-
breux et complexes. L'importance du
risque embolique en fonction du type
de fibrillation atriale (paroxystique ou
persistant) reste en débat. Cependant, en
dehors de cette question, nous savons
qu’une ablation de fibrillation atriale
paroxystique peut actuellement se
traiter uniquement par une isolation
des quatre veines pulmonaires, ce qui
représente des lésions provoquées dans
l’oreillette gauche plus modérées. En cas
de fibrillation atriale persistante, il est
généralement nécessaire d’avoir recours
a d’autres techniques d’ablation telles
que la défragmentation ou la réalisation
de ligne dans’oreillette. Ces gestes plus
étendus participeront a retarder le retour
de la systole atriale.

Une dilatation de l'oreillette gauche
favorise le développement de fibrillation
atriale, mais la fibrillation en elle-méme,
au cours de sa progression, va participer
a dilater ’oreillette gauche. Il est donc
important d’évaluer chez nos patients
les dimensions de cette cavité. Si celle-ci
estdilatée, cela doit nous inciter a davan-
tage de prudence ainsi qu’a poursuivre
le traitement anticoagulant.

4.Larécupération d'une systole atriale

Nous expliquons mal actuellement
I’ensemble des mécanismes amenant
a la formation du thrombus lors d'une
fibrillation atriale, cependant, la dis-
parition de la systole atriale y participe
certainement. Le retour de celle-ci peut
étre évalué al’aide de ’échographie car-
diaque parlarécupération d'une onde A
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[[=> Dans les suites immédiates d’une ablation de fibrillation atriale,
le risque embolique est accru. Cela implique une anticoagulation stricte

et efficace.

E—) A trois mois de I'intervention, la poursuite de I'anticoagulation dépend
essentiellement du score CHADS,-VASc.

E—) En cas de score CHADS,-VASc égal a 1 ou de situations complexes, ne pas
hésiter a s’aider du score HAS-BLED, des dimensions de l'oreillette gauche
et de la présence d’'une onde A au flux transmitral.

lors de I’enregistrement du flux Doppler
transmitral en rythme sinusal.

5. Que disent les sociétés savantes?

Enfin, concernant I’ablation de fibrilla-
tion atriale, il faut se fier aux recomman-
dations européennes, qui préconisent
de suivre scrupuleusement les indica-
tions d’anticoagulation selon le score
CHADS,-VASc [7] [8].

Conclusion

La poursuite d’une anticoagulation
stricte dans les trois mois suivant I’abla-
tion est nécessaire pour contrer 1’ac-
croissement du risque embolique. Suite
a cette période, I'indication a I’arrét de
I’anticoagulation tient en grande partie
a I’évaluation du score CHADS,-VASc,
mais aussi en partie au score HAS-BLED.
En cas de score égal a 0, le traitement
peut étre interrompu. En cas de score = &
2, 1l semble actuellement nécessaire de
le poursuivre. En cas de score égal a 1,
il faut peser le rapport bénéfice/risque
en prenant en compte les autres criteres.
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Prise en charge d’une hypertension
artérielle résistante

RESUME: L'hypertension artérielle résistante est associée a un risque cardiovasculaire majoré en raison du
mauvais contréle tensionnel, de l'association fréquente a d’autres facteurs de risque, a des comorbidités et a

I'atteinte des organes cibles.

Sa prévalence exacte n’est pas connue, mais les données épidémiologiques soulignent qu'il s’agit d’une
situation fréquente, multifactorielle et en constante augmentation.
Sa définition repose sur le non contréle tensionnel malgré une trithérapie antihypertensive a dose optimale,
comprenant un diurétique thiazidique en I’absence d’insuffisance rénale séveére.

— A. YANNOUTSQOS, S. KRETZ,
H. LELONG, C. TOUBOUL,
A. FAVIER DU NOYER,
J. BLACHER
Unité HTA, Prévention et
Thérapeutique cardiovasculaires.
Centre de Diagnostic et de
Thérapeutique, Hotel-Dieu, PARIS.

, hypertension artérielle est au
premier rang a 1’échelle mon-
diale en termes de mortalité

attribuable de par sa fréquence élevée
et de la morbidité générée. Le bénéfice
du traitement antihypertenseur a claire-
ment été démontré en termes de morbi-
mortalité cardio et cérébrovasculaire
et de néphroprotection. Les notions
de risque attribuable et de réversibilité
du risque chez le patient hypertendu
soulignent I'importance du controle
tensionnel en prévention primaire et
secondaire cardiovasculaire.

Les nouvelles recommandations de
la Société Francaise d’Hypertension
Artérielle, publiées en 2013, présentent
de maniere simple, concise et opéra-
tionnelle I’état des connaissances pour
une prise en charge adaptée du patient
hypertendu [1] et la conduite a tenir en
cas de résistance au traitement [2, 3].
S’adressant aux médecins généralistes
— premiers acteurs en matiére de préven-
tion, d’initiation de la prise en charge
thérapeutique et de suivi du patient
hypertendu — et aux spécialistes, les
nouvelles recommandations présentent
un arbre décisionnel (fig. 1).

Hypertension artérielle
résistante : définition

La résistance au traitement antihyper-
tenseur est définie par le non contréle
des chiffres tensionnels en consultation
(= 140/90 mmHg chez le patient hyper-
tendu de moins de 80 ans ou pression
artérielle systolique = 150 mmHg chez le
patient hypertendu de plus de 80 ans),
confirmée par une mesure en dehors du
cabinet médical (automesure ou mesure
ambulatoire de la pression artérielle),
sous trithérapie antihypertensive depuis
au moins 4 semaines a dose optimale,
incluant un diurétique et associée aux
regles hygiéno-diététiques.

Une hypertension artérielle résis-
tante est confirmée si la pression arté-
rielle = 135/85 mmHg en automesure
(tableau I) et/ou si la pression artérielle
en mesure ambulatoire = 130/80 mmHg
sur 24 heures, = 135/85 mmHg en
période diurne, =120/70 mmHg en
période nocturne.

Le risque d’événements cardiovascu-
laires est significativement plus élevé
chezles patients hypertendus résistants
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HTA résistante
(pour le médecin généraliste)
Trithérapie adaptée a dose optimale?

v 3

Non Oui
Probléme d’observance ?

v v

Oui Non
HTA isolée de consultation : MAPA, automesure ?

v v

Oui Non
Facteur, médicament ou substance favorisant la résistance ?

v v

Oui Non
HTA résistante confirmée : avis spécialiste en HTA
HTA résistante
(pour le spécialiste en HTA)
Recherche d’une atteinte d’organe cible
Y a-t-il une HTA secondaire ?
v v
Oui Non
Spironolactone, sinon bétabloquant
Efficacité ?
v v
Oui Non

Discuter une dénervation rénale
par centre spécialisé
en HTA

'S

N

Rajouter bétabloquant ou
alphabloquant ou
antihypertenseur central

F1G. 1: Arbres décisionnels de la Société Francaise d’'Hypertension Artérielle sur la prise en charge de
I'hypertension artérielle résistante, décembre 2013, pour les médecins généralistes et les spécialistes.

au traitement en comparaison a ceux
dont les chiffres de pression artérielle
sont normalisés par la thérapeutique,
ce surrisque étant d’environ 50 % [4].
L’enjeu lié au diagnostic étiologique et a
la prise en charge de la résistance au trai-
tement est d’autant plus important qu’il
s’agit d'une situation fréquente (jusqu’a

30 % des patients hypertendus dans cer-
taines séries) [4]. Le mauvais pronostic
cardiovasculaire est lié au niveau ten-
sionnel ainsi qu’aux caractéristiques
cliniques des patients hypertendus
résistants, présentant un haut risque car-
diovasculaire parla coexistence d’autres
facteurs derisque et I’atteinte d’organes

Effectuer au calme, aprés un repos de

quelques minutes, en position assise:

—3 mesures avant le petit-déjeuner et
avant la prise des médicaments;

—3 mesures le soir avant le coucher;

-3 jours de suite.

TABLEAU |: Automesure tensionnelle.

cibles [5]. Les principaux facteurs asso-
ciés a la résistance au traitement anti-
hypertenseur sont le grand age, 1’obésité,
le niveau élevé de pression artérielle,
le diabete et I’atteinte d’organes cibles
(insuffisance rénale chronique et hyper-
trophie ventriculaire gauche) [6].

Vérifier la prescription d’une
trithérapie antihypertensive
a posologie optimale

D’apres les données de 1’Etude natio-
nale nutrition santé de 2006-2007, seuls
22,7 % des patients hypertendus non
contrdlés regoivent une trithérapie anti-
hypertensive. Lamélioration du contrdle
tensionnel repose surl’augmentation de la
prescription de combinaisons antihyper-
tensives synergiques, en privilégiant les
molécules dont la durée d’action couvre
les 24 heures et les associations fixes pour
favoriser I’'observance au traitement [7].

Cing classes d’antihypertenseurs ont
démontré leur efficacité en prévention
primaire et secondaire en termes d’évé-
nements coronariens et d’accidents
vasculaires cérébraux chez les patients
hypertendus. Il s’agit des diurétiques
thiazidiques, des bétabloquants, des
antagonistes calciques, des inhibiteurs
del’enzyme de conversion de I’angioten-
sine (IEC) et des antagonistes des récep-
teurs AT1 de I’angiotensine II (ARA2).
A I’exception d'un net effet protecteur
supplémentaire des bétabloquants ini-
tiés précocement apres un infarctus du
myocarde et de celui plus discutable des
inhibiteurs calciques dans la protection
cérébrale, I’accent est mis sur I'impor-
tance de la réduction tensionnelle dans
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la prévention cardiovasculaire chez le
patient hypertendu. En moyenne, une
réduction de 22 % des événements coro-
nariens et de 41 % des AVC est obtenue
avec uneréduction de pression artérielle
systolique de 10 mmHg et de pression
artérielle diastolique de 5 mmHg sous
traitement, et ce indépendamment du
niveau de pression artérielle initiale [8].

N’ayant pas fait la preuve d'une efficacité
de prévention apres plusieurs décennies
demise surlemarché, lesalphabloquants
et les antihypertenseurs centraux ne
doivent étre initiés ni en premiere inten-
tion ni en association médicamenteuse
avant un avis spécialisé. L’association
de deux bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine est contre-indiquée devant
I’absence de bénéfice supplémentaire en
termes de prévention cardiovasculaire
ou de néphroprotection, et la majora-
tion d’effets iatrogéniques en particulier
d’insuffisance rénale, d’hyperkaliémie
et d’hypotension. L'inhibiteur direct de
la rénine, I’aliskiren, n’a pas l’autorisa-
tion de mise sur le marché en premiere
intention.

Le terrain diabétique et/ou insuffisant
rénal représente une contre-indication
absolue a I’association de I’aliskiren
avec un IEC ou un ARA2, d’apres les
résultats de I’essai ALTITUDE. Le rap-
port bénéfice/risque de I’aliskiren a fait
I’objet d’une réévaluation européenne,
précisant que ce médicament “ne peut
étre utilisé qu’apres échec des 5 autres
classes d’antihypertenseurs ayant fait
démonstration de leur efficacité en
morbi-mortalité (utilisées seules ou en
association entre elles) et non traités par
un autre inhibiteur du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone” [9].

En modulant le choix des associations
thérapeutiques en fonction des comor-
bidités du patient et de la persistance au
traitement, intégrant a la fois les notions
de tolérance, d’efficacité et d’obser-
vance, la prescription d’une trithérapie
la plus logique en termes de synergie

repose sur I’association d'un inhibiteur
calcique, diurétique thiazidique (hydro-
chlorothiazide a un dosage de 25 mg/j
ou indapamide) et d’un bloqueur du
systéme rénine-angiotensine (IEC ou
ARAZ2). En cas d’insuffisance rénale
stades4 et 5 (DFG < 30 mL/min/1,73 m2),
le thiazidique doit étre remplacé par (ou
associé a) un diurétique de I’anse (furo-
sémide, bumétamide).

Rechercher une mauvaise
observance au traitement
et privilégier ’éducation
thérapeutique

Il est nécessaire de dépister une mau-
vaise observance en début de consulta-
tion et tout au long du suivi du patient,
en particulier lors de la premiére année
du traitement (tableau II). Plus de la
moitié des patients présentant une
hypertension supposée résistante sont
peu ou non observants [10]. Un temps
de consultation dédié a I'information et
al’écoute du patient apparait nécessaire
a la qualité de I’alliance thérapeutique
et de la relation médecin-malade [11].
Une mauvaise tolérance ou la com-
plexité d’un traitement peuvent étre

Ce matin, avez-vous oublié de prendre
votre traitement?

Depuis la derniére consultation, avez-
vous été en panne de médicaments?

Vous est-il arrivé de prendre votre
traitement avec retard par rapport a
I’heure habituelle?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre
votre traitement parce que votre
mémoire vous fait défaut?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre
votre traitement parce que vous avez
I'impression que votre traitement vous
fait plus de mal que de bien?

Pensez-vous que vous avez trop de
comprimés a prendre?

TaBLEAU II: Comment aborder la question de la
mauvaise observance en consultation? (D’apreés [12]).

a D'origine d'un défaut d’observance
(fig. 2): personnaliser le traitement en
termes de classes médicamenteuses, de
doses, privilégier les associations médi-
camenteuses fixes, réduire le nombre
de prises quotidiennes avec des molé-
cules couvrant les 24 heures permettent
d’améliorer l’alliance thérapeutique
mais également d’éviter les erreurs de
prise du traitement et la iatrogénie, en

100
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80 -
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60 -
504

40

Taux d’adhésion (%)

30 1

20+

Deux fois
par jour

Une fois
par jour

Observance thérapeutique

Trois fois
par jour

Quatre fois
par jour

FIG.2: Observance thérapeutique selon le nombre de prises médicamenteuses quotidiennes.

(Osterberg L et al. N Engl J Med, 2005;353:487-497).



particulier chez le sujet 4gé. Pour les
mémes raisons, 1’évaluation des fonc-
tions cognitives chez le sujet 4gé est
recommandée ainsi que 'usage de pilu-
lier. Il est recommandé de s’assurer de
labonne tolérance au traitement lors du
suivi du patient et de I’'absence d’hypo-
tension orthostatique chez le sujet 4gé,
diabétique, insuffisant rénal ou porteur
d’une pathologie neurologique.

Rechercher un facteur
favorisant la résistance
aux traitements

1. Facteurs liés au mode de vie

Plusieurs facteurs nutritionnels sont
impliqués dans la pathogénie de I'hyper-
tension et pouvant étre associés a une
résistance au traitement, en particulier
I’obésité androide, I'insulinorésistance,
une consommation éthylique ou sodée
excessive.

L'hypertension artérielle représente le
critere le plus fréquent du syndrome
métabolique. L'ensemble des enquétes
épidémiologiques alerte sur 1’épidé-
mie d’obésité et mettent I’accent sur la
fréquence de I’association entre hyper-
tension artérielle et diabete de type 2 et
son impact en termes de pronostic cardio-
vasculaire: 50 % des patients diabétiques
sont hypertendus (étude PROCAM), et la
prévalence de 'hypertension artérielle est
trois fois plus fréquente chez les patients
diabétiques par rapport aux non diabé-
tiques (étude MRFIT). Le bénéfice sur le
niveau de pression artérielle de laréduc-
tion pondérale en cas de surpoids ou
d’obésité dans le cadre de régles hygiéno-
diététiques a été démontré selon une
méta-analyse regroupant 25 études ran-
domisées contrdlées: une perte de 5 kg
en moyenne a été associée a une baisse
de pression artérielle systolique de
4,4 mmHg et diastolique de 3,7 mmHg,
le bénéfice de la perte de poids étant plus
marqué chez les patients hypertendus
traités [13].
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Plusieurs données épidémiologiques
d’observation et d’intervention sou-
lignent I’association entre consomma-
tion sodée excessive (estimée a plus
de 10 g de sel par jour dans les pays
industrialisées) et niveau de pression
artérielle [14, 15]. Certains sujets appa-
raissent particulierement sensibles au
sel comme les sujets hypertendus agés,
d’origine afro-américaine ou les patients
diabétiques, avec un risque accru de
développement d’une insuffisance
rénale [16]. La réalisation d’un iono-
gramme urinaire sur 24 heures permet
de quantifier la natriurése qui ne devrait
pas dépasser 100 mmol/j, équivalent a
une consommation de 6 g/j de NaCl.
L'importance d’une intervention diété-
tique multifactorielle, associée au trai-
tement médicamenteux, apparait donc
nécessaire a la réduction des chiffres
de pression artérielle [17]. En cas de
consommation éthylique excessive, une
diminution de celle-ci est également
associée a une réduction des chiffres
de pression artérielle [18].

2. Interférences antagonistes
(médicamenteuses ou toxiques)

Certains traitements médicamenteux
peuvent induire une hypertension arté-

rielle et/ou étre la cause d'une résistance
au traitement (fableau III). Leur impact
surla pression artérielle apparait variable
d’un sujetal’autre. Lhypertension appa-
rait comme l’effet secondaire le plus
fréquent pour certaines classes médi-
camenteuses, pouvant étre également
considéré comme un marqueur d’effica-
cité de la thérapeutique, en particulier
dans le traitement antiangiogénique des
tumeurs malignes [19].

Le risque d’interactions médicamen-
teuses augmente fortement avec le
nombre de médicaments prescrits. Les
anti-inflammatoires non stéroidiens se
retrouvent parmi les premieres classes
médicamenteuses impliquées dans les
interactions pharmacocinétiques et a
I’origine d’un non contréle tensionnel
[20]. Le systeme enzymatique des cyto-
chromes P450 présente un role détermi-
nant dans le métabolisme de la majorité
des médicaments dont plusieurs classes
d’antihypertenseurs. Ainsi, la copres-
cription de médicaments activant la
voie enzymatique des cytochromes peut
étre a ’origine d’une diminution de la
biodisponiblité des molécules antihy-
pertensives: millepertuis, médicaments
anti-infectieux et anti-épileptiques par
exemple.

Anti-angiogéniques.
Ciclosporine, tacrolimus.
Corticostéroides.

Erythropoiétine.

Sympathomimétiques.

Alcool.
Cocaine,amphétamines.
Herbes (ephedra ou Ma Huang).
Réglisse (acide glycyrrhizique).

Médicaments et substances ayant une action vasopressive (liste non exhaustive)

Estrogénes de synthése (contraception orale).

Inhibiteurs mixtes de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline.

TaBLEAU lll: D'apres “Recommandations de la Société Francaise d'Hypertension Artérielle sur la prise en
charge de I'hypertension artérielle résistante, décembre 2013".
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Rechercher une atteinte
d’organe cible

Une atteinte infraclinique des organes
cibles (cardiaque, vasculaire et rénale)
est un déterminant majeur du pro-
nostic cardiovasculaire global [21].
La prise en charge d’une insuffisance
rénale chronique séveére ou protéi-
nurie > 300 mg/24 heures reléve de la
prévention secondaire. L'hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG) représente
un facteur de risque indépendant de
morbi-mortalité cardio- et cérébrovas-
culaire ainsi que de déces toutes causes.
La microalbuminurie et la protéinurie
sont des facteurs de risque indépendant
d’évolution vers I'insuffisance rénale
terminale et de morbi-mortalité cardio-
vasculaire. Cibles thérapeutiques, la
régression de 'HVG et de la protéinurie
sous traitement antihypertenseur sont
associées a I’'amélioration du pronostic
cardiovasculaire [22, 23].

Ainsi, les examens suggérés pour la
recherche d’une atteinte d’organe cible
sont en premiere intention:

— créatininémie, microalbuminurie et
protéinurie;

— électrocardiogramme de repos et écho-
cardiographie;

—un bilan vasculaire complémentaire
sera réalisé en fonction du contexte cli-
nique.

Rechercher une
HTA secondaire

La résistance au traitement confirmée,
il est recommandé de rechercher une
hypertension artérielle secondaire dont
le bilan exhaustif devra étre réalisé de
préférence dans un centre de référence
(tableau IV). L'hypertension artérielle
secondaire est plus souvent sévere et de
plus mauvais pronostic cardiovascu-
laire en raison de ’atteinte fréquente des
organes cibles et des complications spé-
cifiques a la cause, soulignant la néces-
sité de ne pas méconnaitre ce diagnostic.

abdominal.

créatininurie des 24 heures

scintigraphie au MIBG ou TEP scanner.

enregistrement polysomnographique.

Néphropathies: créatininémie, protéinurie, sédiment urinaire, échographie rénale.

Atteinte rénovasculaire: échographie Doppler des artéres rénales, angioscanner

Hyperaldostéronisme primaire : ionogramme sanguin et natriurése des 24 heures,
rapport aldostérone/rénine plasmatiques, aldostéronurie, scanner abdominal,

Phéochromocytome: méta- et normétanéphrines urinaires, scanner abdominal,

Syndrome de Cushing: cortisol libre urinaire des 24 heures, test de freinage rapide.

Syndrome d’apnée du sommeil : oxymétrie nocturne, polygraphie de ventilation,

TABLEAU IV: Examens suggérés pour la recherche d'une hypertension artérielle secondaire en fonction
du contexte clinique et de la disponibilité des techniques d’explorations.

Le syndrome d’apnée du sommeil est
fréquemment associé a la résistance au
traitement antihypertenseur, en particu-
lier chez les patients obeéses (fréquence
de 60 480 %).

Etablir 1a stratégie
thérapeutique ultérieure

1. Stratégie thérapeutique
médicamenteuse

Lorsque la trithérapie ne permet pas le
controle tensionnel, une quadrithérapie
antihypertensive avec renforcement du
traitement diurétique est proposée, chez
I’adulte de moins de 80 ans. La persis-
tance d'une surcharge volumique appa-
rait étre le mécanisme le plus souvent
en cause (profil hormonal avec rénine
basse). Il est recommandé d’associer la
spironolactone aladose de 12,5 a 25 mg/j
en premieére intention en ’absence de
contre-indication, avec surveillance de
la kaliémie et de la créatinémie.

Les recommandations francaises pré-
cisent que le choix d'un bétabloquant
peut étre préféré en fonction de la
situation clinique. Cette dernieére classe
thérapeutique peut étre associée a la
polythérapie antihypertensive en cas
de contre-indication, de non-réponse
ou en présence d’effets indésirables a la

spironolactone. De maniére empirique,
selon la tolérance et l'efficacité des dif-
férentes classes médicamenteuses, un
alphabloquant ou un antihypertenseur
central peuvent également étre associés.

2. Procédures invasives: discutées en
tout dernier recours et dans un centre
spécialisé en hypertension artérielle

Les essais évaluant la balance bénéfice/
risque de nouvelles techniques inter-
ventionnelles agissant sur la régulation
nerveuse de la pression artérielle, telle
que la dénervation artérielle rénale,
commencent a préciser l’effet de ces
procédures invasives en termes de baisse
tensionnelle effective chez les patients
candidats hypertendus résistants.
Pour la dénervation artérielle rénale,
les données de sécurité et d’efficacité
disponibles en fin d’année derniére ne
concernaient qu'un faible nombre de
patients dont les traitements antihyper-
tenseurs étaient inhomogenes, avec des
mesures de pression artérielle réalisées
en cabinet médical sans confirmation
systématique en mesure ambulatoire et
sur une durée de suivi limitée.

En avril 2012, un consensus d’ex-
perts regroupant la Société Francaise
d’Hypertension Artérielle, la Société
Francgaise de Cardiologie et la Société
Francgaise de Radiologie a proposé des



régles de bon usage de cette procédure
[24] qui ne doit étre réalisée que dans les
mains d’opérateurs expérimentés, dans
les centres experts d’hypertension arté-
rielle et dans le cadre de protocoles de
recherche clinique. Les critéres de sélec-
tion positifs des patients susceptibles
de répondre a la technique ne sont pas
clairement définis, I’efficacité de la spi-
ronolactone ou le dépistage d’anomalies
vasculaires rénales a I’angio-TDM étant
les principales raisons de la non-indi-
cation de cette technique. L'innocuité
et I'efficacité du geste, en particulier en
termes de persistance de la réduction
tensionnelle mais aussi de morbi-morta-
lité cardiovasculaire, cérébrovasculaire
et rénale devaient étre évaluées sur le
long terme et confirmées par des études
randomisées plus larges en comparai-
son a un traitement antihypertenseur
optimal.

Les premieres données de l’étude
SYMPLICITY HTN-3 [25], premier
essai randomisé en double aveugle, ne
confirment pas les résultats prometteurs
en termes de réduction tensionnelle
des deux précédentes études ouvertes
SYMPLICITY. La place de la dénervation
artérielle rénale dans la prise en charge
d’une résistance au traitement antihy-
pertenseur n’est pas encore bien définie
jusqu’a présent.

Conclusion

L'hypertension artérielle résistante est
associée a un haut risque cardiovascu-
laire en raison du non-contréle tension-
nel et des caractéristiques cliniques du
patient résistant au traitement. Le dépis-
tage systématique d’'une mauvaise obser-
vance, premiere cause d’hypertension
résistante, est nécessaire en premiere
intention. Des facteurs liés au mode de
vie tels que des apports sodés ou une
consommation éthylique excessifs,
I’obésité, des interférences antagonistes
(médicamenteuses ou toxiques), ou
I’association a des comorbidités doivent
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étre recherchés afin d’adapter la prise en
charge thérapeutique.

Il est recommandé de vérifier la pres-
cription d’une trithérapie antihyperten-
sive a dose optimale la plus logique en
termes de synergie (inhibiteur calcique,
diurétique thiazidique, IEC ou ARA2)
et de contrdler la pression artérielle en
ambulatoire. Lorsquune quadrithéra-
pie est nécessaire, le renforcement du
traitement diurétique par 1’association
de faibles doses de spironolactone est
proposé.

Malgré des résultats prometteurs concer-
nant la dénervation rénale, les premieéres
données trés récentes d'un essai clinique
présentant laméthodologie la plusrigou-
reuse a ce jour ne semblent pas confirmer
lefficacité de cette technique en termes
de persistance de la réduction tension-
nelle. Son intérét clinique dans la prise
en charge d’une hypertension artérielle
résistante étant en cours d’évaluation,
I'indication de cette technique invasive
devra étre discutée au cas par cas et le
geste réalisé exclusivement dans les
centres experts d’hypertension artérielle.
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