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L ors des sessions scientifiques de l’American Heart Association qui se sont
tenues à Orlando (États-Unis) du 07 au 10 novembre 2015, une étude épi-
démiologique d’observation va probablement modifier profondément notre

façon d’envisager l’utilité du HDL-cholestérol dans la prise en charge du risque
cardiovasculaire. Cette étude suscite plusieurs réflexions.

[ L’étude
Les auteurs canadiens de l’étude, présentée par Dennis Ko, ont voulu évaluer la rela-
tion entre le taux de HDL-cholestérol plasmatique et la mortalité cardiovasculaire,
la mortalité par cancer et la mortalité par autres causes. Cette étude a donc comme
premier intérêt original d’évaluer la relation entre le HDL et les diverses causes de
mortalité non cardiovasculaire. Elle a surtout comme intérêt d’utiliser une base de
données gigantesques, ce que les Anglo-Saxons dénomment big data, puisque ce
sont les registres de la cohorte CANHEART, créée à partir de 17 bases de données
en Ontario (Canada), qui ont été utilisés, permettant de disposer de données sur
631762 patients âgés de 40 à 105 ans et sans antécédents de maladie cardiovas-
culaire ou de cancer. L’analyse de la relation étudiée a été ajustée sur les données
démographiques, cliniques et lipidiques: âge, revenu, pression artérielle, diabète,
non-HDL-cholestérol, triglycéridémie et comorbidités.

L’âge moyen des patients inclus était de 52 ans, 55 % étaient des femmes, le taux
moyen de HDL était de 0,55 g/L, 17 944 patients avaient un HDL supérieur à 0,90 g/L
et 12542 un HDL inférieur ou égal à 0,30 g/L. Parmi les patients ayant des niveaux
élevés de HDL-cholestérol, il y avait plus de femmes et l’âge était plus élevé. Parmi
les patients ayant des niveaux bas de HDL-cholestérol, il y avait plus de patients à
faible revenu, d’hypertendus, de diabétiques, de fumeurs et de patients ayant une
bronchopathie chronique obstructive.

Le suivi moyen a été de 4,6 ans, et le taux moyen de mortalité chez les femmes a été
de 6,6 pour 1000 personnes-années (8613 décès colligés) et chez les hommes de
8,1 pour 1000 personnes-années (9339 décès colligés).

Chez les femmes, enprenantcommevaleurderéférenceunHDL-cholestérol compris
entre 0,51 et 0,60 g/L, il est observé une augmentation significative de la mortalité
pour les troiscausesétudiées lorsque lesvaleursdeHDL-cholestérol sontplusbasses,
et pas de diminution de la mortalité, notamment cardiovasculaire, pour les valeurs
plusélevées, à l’exceptiond’uneaugmentationsignificativede lamortalitéparautres
causes que les cancers et les décès cardiovasculaires au-delà de 0,90 g/L, la relation
prenant la forme d’une courbe en J (fig. 1).

Le “bon cholestérol”
est-il si bon?

➞ F. DIÉVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.
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Une analyse plus détaillée d’une sous-
cohortede5108patientsamontréqueles
valeurs lesplus élevées étaient associées
à un poids plus faible (IMC < 25 kg/m²),
une activité physique modérée (au
moins 30 mn de marche par jour), une
consommation plus élevée de fruits
et légumes (au moins 5 parts par jour)
et une consommation élevée d’alcool
(au moins 5 verres occasionnellement,
au moins une fois par mois, pendant
l’année précédant l’étude). Cette étude
montre donc que:
– les niveaux de HDL-cholestérol plas-
matique sont corrélés à de multiples fac-
teurs, notamment socio-économiques,
de style de vie et de comorbidités;
– il y a une relation en forme de courbe
en J ou en U entre les valeurs plasma-
tiques de cholestérol et le risque de
décès, notamment par autres causes que
cardiovasculaires ou par cancer;
– des valeurs basses de HDL-cholestérol
sont associées à une augmentation du
risque de décès par cancer.

Ces données suggèrent donc qu’il n’y
aurait pas de relation causale entre les
taux plasmatiques de HDL-cholestérol
et la mortalité cardiaque ou non car-
diaque. En ce sens, les résultats de cette
étude vont à l’encontre de nombreuses
autres études qui avaient servi à fonder
une part de l’épidémiologie en matière
de paramètres lipidiques.

[ Première réflexion : prudence

Cette étude n’a pas encore fait l’objet
d’une publication permettant d’en ana-
lyser les limites potentielles qui pour-
raient en diminuer éventuellement
la valeur. Comme elle est discordante
avec les résultats des études épidémio-
logiques antérieures, il serait utile de
pouvoir l’analyserendétail, afinde juger
si ces différences sont induites par les
méthodes différentes des études dispo-
nibles.Les seules informationsobtenues
lors de l’AHA ont été celles indiquant
que les causes de décès retenues ont été

élevées, à l’exception d’une augmen-
tation significative de la mortalité par
autres causes que les cancers et les décès
cardiovasculaires au-delà de 0,70 g/L, la
relation prenant la forme d’une courbe
en U (fig. 2). Ces résultats n’ont pas été
différents lorsque l’analyse a été ajustée
sur lesniveauxdeLDL-cholestérol et sur
l’utilisation ou non d’une statine.

Chez les hommes, en prenant comme
valeur de référence un HDL-cholestérol
compris entre 0,41 et 0,50 g/L, il est
observé une augmentation significa-
tive de la mortalité pour les trois causes
étudiées lorsque les valeurs de HDL-
cholestérol sont plus basses et pas de
diminution de la mortalité, notamment
cardiovasculaire, pour des valeurs plus
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Fig. 1 : Relation entre taux plasmatique de HDL-cholestérol et taux des décès CV, par cancer ou autre (en
hazard ratio ajusté) chez les femmes.

Fig. 2 : Relation entre taux plasmatique de HDL-cholestérol et taux des décès CV, par cancer ou autre (en
hazard ratio ajusté) chez les hommes.
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sance. Elle a colligé plus de trois fois
plus de décès (n = 17 952) qu’il n’y a
eu de patients enrôlés dans l’étude de
Framingham (n = 5 209), et les consta-
tions sont quasi les mêmes concernant
le nombre de patients avec un HDL
bas ou avec un HDL élevé. Rappelons
qu’initialement, à partir de la cohorte de
Framingham, il avait été évalué que le
risque cardiovasculaire débutait à partir
d’unevaleurde2 g/Ldecholestérol total
et qu’il avait fallu l’étude MRFIT ayant
inclus 356222 hommes pour démontrer
que le risque cardiovasculaire augmen-
tait même pour des valeurs plus basses
de cholestérolémie totale.

La plus puissante étude corrélant les
valeurs de HDL et le risque corona-
rien est celle parue en 2009, à partir
de plusieurs études épidémiologiques
ayant servi à bâtir la grille de risque
SCORE. Cette méta-analyse d’études
très diverses, conduites à des époques
différentes, avait colligé les données de
104 961 patients et n’avait évalué que
le risque d’infarctus du myocarde et la
mortalité cardiovasculaire. Ses auteurs
avaient conclu qu’il y avait bien une
relation inverse entre le taux de HDL
et le risque coronaire. Mais, en analy-
sant les résultats en détail, il peut être
constaté que la relation entre HDL et
événements cardiovasculaires est effec-
tivement inverse,maisuniquementpour
des valeurs de HDL basses. Par ailleurs,
dans le quintile de HDL le plus élevé,
les nombres d’événements sont relati-
vement faibles (69 chez les femmes et
237 chez les hommes).Enfin, cette étude
n’a pris en compte que les événements
cardiovasculaires.

Au-delà de la puissance, ce qui fait la
force de l’étude présentée à l’AHA est
d’avoir pris en compte la mortalité, pas
uniquement cardiovasculaire, mais éga-
lementparcanceretparautrescauses.Et
là apparaissent trois “surprises”:

>>> S’il y a une corrélation inverse entre
le HDL et la mortalité cardiovasculaire,

[ Troisième réflexion :
pourquoi des données
divergentes?

Pourquoi une étude nouvelle semble
invalider des données anciennes ayant
conduit à des pratiquesmédicales spéci-
fiquesetaudéveloppementdenouvelles
molécules pouvant augmenter le HDL-
cholestérol? Et d’abord, quels sont les
fondements de l’hypothèse HDL qui a
conduit à écrire, dans une conférence
de consensus de 2004, que “augmenter
le HDL doit être une priorité chez les
patients ayant une maladie coronaire
et des anomalies lipidiques comportant
un HDL bas”?

L’hypothèse HDL est en réalité relative-
ment récente. C’est dans les années 1960
que le HDL est décrit pour la première
fois, après avoir été isolé par centrifu-
gation. Dès lors, son intérêt est évalué
dans la cohorte initiale de l’étude de
Framingham, qui montre, en 1977 et
plus spécifiquement en 1988, une cor-
rélation inverse entre les taux de HDL-
cholestérol plasmatique et le risque
d’infarctus du myocarde. Ces données
ont généré le concept que le HDL pou-
vait être un “bon cholestérol” et avoir
des effets protecteurs contre le risque
d’infarctus du myocarde: c’est l’hypo-
thèse HDL. Celle-ci a été renforcée par
des travaux de recherche fondamen-
tale, en faveur d’un transport inverse du
cholestéroldepuis lesartèrespermettant
même une inhibition de l’athérome. Ces
données ont donc conduit à envisager
que les traitements pouvant augmenter
leHDLseraientbénéfiques.Maisdepuis,
l’hypothèse HDL est nettement contro-
versée et l’étude rapportée à l’AHA
contribue à augmenter la controverse.

Pourquoi cette étude conforte-t-elle la
vacuité potentielle de l’hypothèseHDL?
Et en quoi diverge-t-elle des études pré-
cédentes?

Au premier abord, l’étude présentée à
l’AHA a un atout important : sa puis-

celles relevéessur lescertificatsdedécès
et que seules les valeurs plasmatiques
du HDL ont été prises en compte, sans
connaissance de la taille des particules,
de leurs sous-classes et/ou fonction.
Cependant, en première analyse des
données disponibles, il n’apparaît pas
y avoir de raison majeure pour que les
résultats d’une telle étude soient globa-
lement faux.

[ Deuxième réflexion :
sur le fonctionnement de
la pratique scientifique

Cette étude, dont les conclusions
paraissent importantes par les remises
en cause qu’elle laisse envisager, est ori-
ginale par la méthode utilisée, notam-
ment l’exploitationdesbasesdedonnées
importantes. Elle aurait donc pu figurer
dans lessessionsprincipalesdesgrandes
études.Cependant, ellea figurédansune
session annexe, alors que des études de
moindre importanceentermesdeconsé-
quences pratiques ont figuré parmi les
études présentées dans les sessions
majeures de ce congrès. Il en a été ainsi,
par exemple, d’une étude de recherche
de dose sur des critères intermédiaires
de molécules non commercialisées dans
l’insuffisance cardiaque ou d’une étude
d’évaluation des effets biologiques d’un
potentiel nouvel hypocholestérolé-
miant, toutes études qui ont fait l’objet
de rapportsdans lesprincipauxcomptes
rendus de ce congrès.

Pourquoi l’étude sur le HDL n’a-t-elle
pas été mise en avant dans une ses-
sion majeure? Parce qu’elle est déran-
geante ? Parce que l’effet de mode
actuel est qu’après le succès d’un nou-
veau traitement dans l’insuffisance car-
diaque, il est devenu tentant de mettre
plus en avant les traitements de l’in-
suffisance cardiaque dans une session
qui a été entièrement consacrée à cette
maladie et dans laquelle les études
présentées n’ont pas contribué à des
avancées pratiques?
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est donc un marqueur de mauvais pro-
nostic sans que l’on puisse déterminer si
le HDL, en tant que tel, reflète un terrain
génétique et/ou un mode de vie particu-
lier qui expose au risque coronaire et au
risque de cancer, ou si le HDL est un réel
cofacteurdecesrisques. Il enrésulteque,
même en présence d’un HDL bas, il ne
peutêtreacceptéetacceptablededéduire
qu’il est bénéfique d’augmenter le HDL
parunmoyenthérapeutiquequelconque.
Il faudra démontrer spécifiquement le
bénéfice d’une telle attitude.

>>> Une deuxième conséquence est la
valeur à accorder à des taux plasma-
tiques élevés de HDL-cholestérol et de
l’utilité qu’il y aurait à proposer un trai-
tement qui pourrait augmenter le HDL
chez des patients qui ont déjà des taux
plasmatiquesdans lesvaleursmoyennes
et/ou élevées. Cette attitude comporte-t-
elle un risque?

Il en résulte encore une fois des consta-
tions et conclusions simples:
– s’agissant des études épidémiolo-
giques, la mise en évidence d’une corré-
lation entre deux paramètres ne signifie
pas qu’il y a causalité : une corrélation
n’indiquepasqu’unparamètredoitdece
fait être une cible thérapeutique;
– lorsqu’une étude épidémiologique
manque de puissance et/ou n’analyse
qu’un aspect d’un problème, elle peut
aboutir à des inférences erronées : en
l’occurrence, dans le cas du HDL, à indi-
quer que plus le HDL est élevé, meilleur
sera le pronostic cardiovasculaire – cela
n’est maintenant vrai qu’en-deçà de cer-
taines valeurs et pas au-delà –, et à indi-
quer que plus le HDL est élevé, meilleur
devrait être le pronostic, alors qu’il est
maintenant mis en évidence une corré-
lation entre HDL très élevé et mortalité
non cardiovasculaire et non cancéreuse.

L’auteuradéclaré lesconflitsd’intérêtssuivants:
honoraires pour conférence ou conseils pour les
laboratoires Alliance BMS-Pfizer, AstraZeneca,
BMS, Boehringer-Ingelheim, Daiichi-Sankyo,
Menarini, Novartis, Pfizer, Sanofi-Aventis
France, Servier.

tifs, les infections, les hémorragies…
Alors, effet molécule ou effet HDL?

Enfin, les données de l’étude présen-
tée à l’AHA sont en concordance avec
plusieurs publications récentes, notam-
ment celles qui indiquent que les taux
plasmatiques de HDL sont de mauvais
indicateursdurisquecardiovasculaireet
que c’est la fonctionnalité du HDL qu’il
faudrait prendre en compte (encore fau-
drait-ilpouvoir l’analyserenpratiquecli-
nique quotidienne). Ces études récentes
ont ainsi permis de conclure que:
– les taux plasmatiques de HDL sont le
reflet de la production, des modifica-
tions et du catabolisme des particules de
HDL. De ce fait, ils ne doivent pas être
considérés comme une mesure des flux
inverses de cholestérol;
– certains mécanismes génétiques, aug-
mentant les taux plasmatiques de HDL-
cholestérol, ne sont pas associés à une
réduction du risque d’infarctus du myo-
carde, comme en a témoigné une étude
cas-contrôle faiteenrandomisationmen-
délienne. De ce fait, il n’est pas possible
de conclure que tout traitement qui aug-
mentera le HDL-cholestérol sera corrélé
à une diminution du risque coronaire.

Avec l’étude présentée à l’AHA, la
notion qu’un taux plasmatique élevé
de HDL-cholestérol ne constitue pas un
facteur protecteur vis-à-vis du risque
coronaire est renforcée. Plus encore,
il est indiqué qu’une telle valeur peut
même être significativement corrélée à
une augmentation de la mortalité non
cardiovasculaireetnoncancéreuse. Il est
donc temps d’avoir un nouveau regard
sur le HDL-cholestérol.

[ Quatrième réflexion : sur les
conséquences possibles

>>> Unepremièreconséquencepratique
des données récentes sur le HDL est que
des taux très bas de HDL sont corrélés à
la fois au risque coronaire et au risque
de décès par cancer. La valeur du HDL

celle-ci ne s’exprime que pour les valeurs
basses du HDL et n’existe plus après des
valeurs de 0,60 g/L chez les femmes et
de 0,50 g/L chez les hommes: dès lors, il
devient difficile d’affirmer qu’une valeur
trèsélevéedeHDL-cholestérolestassociée
àunexcellentpronosticcardiovasculaire.

>>> S’il y a une corrélation inverse entre
le HDL et la mortalité cardiovasculaire,
cette corrélation est aussi constatée avec
le risque de décès par cancer. Dès lors,
le HDL est-il un facteur impliqué dans la
physiopathologie de la maladie athéro-
scléreuse ou est-il le marqueur d’un ter-
rain et/ou d’un mode de vie qui prédis-
poseaucanceret à lamaladiecoronaire?

>>> Il y a une corrélation entre les
valeurs de HDL et le risque de décès par
autres causes que la maladie coronaire
ou le cancer. Plus le HDL est bas, plus ce
risque est élevé; plus le HDL est élevé,
plus ce risque augmente à nouveau. Dès
lors, peut-on n’envisager le HDL qu’à la
seule lumière de sa corrélation avec la
maladie coronaire ou doit-on envisager
que, si une élévation pharmacologique
du HDL peut diminuer le risque corona-
rien, elle peut aussi augmenter le risque
de décès d’autres causes et ne serait fina-
lement pas bénéfique?

Cesdonnéesrejoignent finalementcelles
acquises dans les essais cliniques ayant
évalué des molécules permettant d’aug-
menter le HDL. Il n’aété mis enévidence
aucunediminutiondurisquecoronarien
ni de décès coronarien dans l’ensemble
des essais thérapeutiques dans lesquels
une molécule a permis d’élever le HDL-
cholestérol, et il a parfois été mis en
évidence des effets adverses qui ont ini-
tialement été attribués aux molécules
évaluées. Il en a été ainsi dans l’étude
ILLUMINATE, où le torcétrapib qui aug-
mente le HDL de 72 % a aussi augmenté
la mortalité totale et la mortalité cardio-
vasculaire, et dans l’étude HPS 2, où la
niacine qui augmente le HDL de 14 % a
aussi augmenté les complications asso-
ciées au diabète, les événements diges-
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la mise en place de mesures hygiénodiététiques est recommandée.
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Quoi de neuf en
hypertension?

diovasculaire de 20 % et de la mortalité
totale de 12 %.

>>> Une prévention des complications
par les antihypertenseurs est observée
dès legrade1del’HTA(>140/90mmHg).
L’objectif de 130/80 mmHg sous trai-
tement antihypertenseur apporte
un bénéfice limité à une faible pré-
vention supplémentaire du risque
d’AVC, par comparaison à l’objectif de
140/90 mmHg.

>>> La prévention des complications
est plus importante chez les hyper-
tendus ayant un risque cardiovascu-
laire élevé. Cependant, la baisse de
la PA étant plus difficile à obtenir, le
rapport coût/bénéfice du traitement
est plus élevé chez eux que chez les
hypertendus ayant un risque cardio-
vasculaire faible ou modéré, chez les-
quels la baisse de la PA est plus facile
à obtenir.

>>> Par comparaison au placebo, la pré-
vention des AVC est démontrée avec les
diurétiques, les bêtabloquants, les anta-
gonistes calciques, les IEC et les ARA2.

>>> Une prévention spécifique de l’in-
suffisance cardiaque est observée avec
les diurétiques et les bloqueurs du SRA.

>>> Une prévention spécifique des AVC
est observée avec les diurétiques et les
antagonistes calciques.

>>> Une prévention spécifique des car-
diopathies ischémiques est observée
avec les IEC.

>>> Une prévention spécifique de la
mortalité totale est observée avec les
antagonistes calciques.

Les méta-analyses réalisées par le
Pr Alberto Zanchetti ont inclus les
grandes études de morbi-mortalité
utilisant des antihypertenseurs, avec
l’objectif de provoquer une baisse de
la pression artérielle afin d’évaluer la
prévention des complications cardio-
vasculaires. Un enseignement impor-
tant et nouveau concerne la prévention
de l’insuffisance cardiaque (de – 46 %)
apportée par une baisse de 10/5 mmHg
de la PAS/PAD, ce qui conduit à calcu-
ler que1casd’insuffisance cardiaque est
prévenulorsque63patientshypertendus
sont traités pendant 5 années. S’il était
bien connu que le traitement de l’HTA
réduit lesAVC(bénéfice relatifde–37 %
et59patientsà traiterpendant5anspour
éviter1AVC),cetteméta-analyseindique
que le nombre de patients à traiter pour
éviter 1 cas d’insuffisance cardiaque est
proche de celui pour éviter 1 AVC.

La deuxième contribution majeure de
ce travail est d’avoir comparé les effets
de prévention des classes d’antihyper-

➞ X. GIRERD
Unité de Prévention
cardiovasculaire,
Pôle Cœur-Métabolisme,
Groupe Hospitalier
Universitaire Pitié-
Salpêtrière, PARIS.

[ Prévention par les
antihypertenseurs : les
preuves de la méta-analyse
du Pr Zanchetti

La recherche pharmacologique dans le
domaine du traitement de l’HTA est au
point mort depuis quelques années et
aucune classe pharmacologique nou-
velle n’est annoncée à moyen terme.
Faute de nouvelles grandes études de
morbi-mortalité évaluant de nouvelles
classes d’antihypertenseurs, des méta-
analyses sont effectuées, incluant les
essais réalisés au cours des deux der-
nières décennies et ayant testé les cinq
classes pharmacologiques majeures. Le
Pr Alberto Zanchetti, expert incontesté
des essais de l’HTA depuis 30 ans, a
publié en2015 cinqméta-analysesayant
pour but de répondre à des questions de
pratique quotidienne:
– Quelles complications sont prévenues
par la baisse de la PA chez l’hypertendu
[1]?
– Quel objectif de PA chez l’hypertendu
traité [2]?
– Lesbénéficesde labaissedePAsont-ils
dépendants du risque cardiovasculaire
[3]?
– La prévention des complications est
elle différente selon la classe pharma-
cologique [4, 5]?

Les réponses à ces questions sont:

>>> Pour une baisse de 10/5 mmHg
de PAS/PAD, il existe une prévention
de l’insuffisance cardiaque de 46 %,
de l’AVC de 37 %, de la cardiopathie
ischémique de 22 %, de la mortalité car-
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la baisse de la PAS est de – 14,4 mmHg
avec l’antagoniste de l’aldostérone,
de – 9,1 mmHg avec le bêtabloquant,
de – 8,4 mmHg avec l’alphabloquant
et de – 4,2 mmHg avec le placebo. Le
doublement de la dose n’apporte pas
de bénéfice pour l’alphabloquant, est
marginal pour le bêtabloquant (– 1,5)
et un peu plus important pour l’antago-
niste de l’aldostérone (– 3,8 pour la PAS
en automesure). Le contrôle de la PAS
en automesure (PAS < 135 mmHg) est
observé dans 57,8 % des cas avec l’an-
tagoniste de l’aldostérone, 43,6 % avec
le bêtabloquant, 41,7 % avec l’alphablo-
quant et 24,4 % avec le placebo. Ainsi,
l’étude PATHWAY 2 confirme, avec une
étude ayant une brillante méthodologie,
que lorsque l’HTA n’est pas contrôlée
parune trithérapiecomportantbloqueur
du SRA – antagoniste calcique – diuré-
tique thiazidique, l’ajout d’un antago-
niste de l’aldostérone (spironolactone
25 mg) permet le contrôle tensionnel
dans 60 % des cas. Ce résultat confirme
la recommandation faite en 2014 par le
consensusd’expertsde laSFHTApour la
prise en charge de l’hypertension résis-
tante [8].

L’étude PATHWAY 3 [9] a inclus des
hypertendus ayant un syndrome méta-
bolique traités par au moins un AA2/
IEC mais non contrôlés. À l’inclusion,
les patients étaient traités par 1,5 médi-
cament antihypertenseur avec, en plus
d’un AA2/IEC, soit un antagoniste
calcique (42 %), soit un bêtabloquant
(16 %). Il a été évalué, après randomisa-
tion et en double aveugle, trois moyens
derenforcer labaissedelaPAavecl’ajout
soit d’un diurétique épargneur de potas-
sium (amiloride 10 mg), soit d’un diuré-
tique thiazidique (HCTZ 25 mg), soit de
leurassociation (amiloride5 mg+HCTZ
12,5 mg).Ledosagedechaquetraitement
était doublé pour tous les sujets après 12
semaines et son efficacité évaluée à la
24e semaine. La PA était mesurée en uti-
lisant un tensiomètre électronique avec
brassard au bras (WatchBP, Microlife) à
la consultation (moyenne de 2 mesures)

réservée au stade de l’association (bi- ou
trithérapie), et celle de la spironolactone
au stade de la quadrithérapie.

Pour justifier ces stratégies, la British
Heart Foundation a réalisé un pro-
gramme d’essais thérapeutiques appelé
PATHWAY (Prevention And Treatment
of Hypertension With Algorithm based
therapY). Son objectif était de comparer
l’efficacité sur la baisse de la pression
artérielle de l’usage des diurétiques à
différentes étapes de la prise en charge
de l’HTA. L’étude PATHWAY 2 [7] a
comparé, chez des hypertendus non
contrôlés par une trithérapie compor-
tant bloqueur du SRA – antagoniste cal-
cique – diurétique thiazidique, la baisse
de la PA après l’ajout soit d’un antago-
niste de l’aldostérone (spironolactone
25 mg), soit d’un bêtabloquant (biso-
prolol 5 mg), soit d’un alphabloquant
(doxazosine 4 mg), soit d’un placebo. Le
dosagedechaque traitementétaitdoublé
pour tous les sujets après 6 semaines et
chaque patient recevait, de façon consé-
cutive mais dans un ordre aléatoire, les
trois traitements. La PA était mesurée
en utilisant un tensiomètre électro-
nique avec brassard au bras (WatchBP,
Microlife) à laconsultation (moyennede
2 mesures) et en automesure à domicile
(moyenne de 18 mesures sur 3 jours).

Évaluée en consultation, la baisse de la
PAS a été de –12,8 mmHg avec l’antago-
niste de l’aldostérone, de – 8,7 mmHg
avec le bêtabloquant, de – 8,3 mmHg
avec l’alphabloquant et de – 4,1 mmHg
avec le placebo. Évaluée en automesure,

tenseurs les unes par rapport aux autres.
Ainsi, il estmaintenantdémontréqueles
antihypertenseurs ne sont pas “tous les
mêmes” en ce qui concerne leur action
pour prévenir les complications cardio-
vasculaires. L’existence d’un pouvoir de
protectionau-delàde labaissede lapres-
sion artérielle (“beyond blood pressure
reduction”) est aujourd’hui confirmée,
mais il est aussi montré qu’une protec-
tion spécifique d’organe est observée
selon la classe pharmacologique. La
méta-analyse de Zanchetti fera sans
doute date dans l’histoire de l’HTA, car
elle permet de fixer, sans doute pour une
très longue période, les connaissances
concernant les risques liés à l’HTA et les
moyens de les prévenir par les médica-
ments antihypertenseurs (tableau I).

[ Quel diurétique utiliser chez
l’hypertendu non contrôlé?
Les études PATHWAY
donnent la réponse

Aprèsplusde50ansd’utilisationdans le
traitementde l’HTA, lesdiurétiquessont
toujours présents sur les ordonnances
des patients et l’étude FLAHS 2012
indique qu’un diurétique thiazidique
ou que la spironolactone sont inscrits
sur respectivement 35 % et 6 % des
ordonnances des hypertendus traités en
France métropolitaine [6]. Depuis 2011,
les recommandations applicables en
Grande-Bretagne proposent de débuter
le traitement d’une HTA par un ARA2,
un IEC, ou un antagoniste calcique, la
place du diurétique thiazidique étant

Complication Antihypertenseur

Insuffisance cardiaque Diurétique
Bloqueur du SRA

AVC Diurétique
Antagoniste calcique

Cardiopathie ischémique IEC
Mortalité totale Antagoniste calcique

Tableau I : Prévention spécifique des complications de l’HTA selon la famille d’antihypertenseur.
J Hypertension, 2015;33:1312-1341.
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tement antihypertenseur, avec l’objectif
d’une PAS à moins de 120 mmHg ou à
moins de 140 mmHg. L’étude SPRINT a
été interrompueaprès3,2ansdesuividu
fait d’une supériorité en termes de mor-
talité cardiovasculaire dans le groupe
ayant l’objectif à moins de 120 mmHg.

Les résultats publiés de façon très rapide
par le comité des événements [9], seule-
ment 8 semaines après l’arrêt de l’étude,
ont montré que les patients inclus
étaient des hypertendus traités ayant en
moyenne 1,9 médicament antihyper-
tenseur et une PAS/PAD à l’inclusion de
139,7/78,8mmHg.Pouratteindrel’objec-
tif de l’étude dans le groupe “traitement
intensif”, les investigateursontaugmenté
leur prescription d’un médicament
(moyenne à 2,8 médicaments à la fin de
l’étude). Il est noté que, dans le groupe
“traitement intensif”, les mono/bi/tri/
quadrithérapies sont respectivement de
10,5 %, 30,5 % ,31,8 % et 24,3 % alors
que, dans le groupe “traitement stan-
dard”, la répartition est respectivement
de 31,1 %, 33,3 %, 17,2 % et 6,9 %.

Le résultat principal est une diminu-
tion de l’ensemble des complications
cardiovasculaires de 25 % et de la
mortalité totale de 27 %. La principale
complication prévenue est la survenue
d’une insuffisance cardiaque, alors que
la prévention des AVC n’atteint pas le
seuil de la significativité par manque de
puissance du fait de la faible incidence

par comprimé et l’association dispo-
nible comporte amiloride 5 mg + HCTZ
50 mg. Il serait utile que l’amiloride soit
disponibleenFranceaudosagede10 mg
par comprimé, comme c’est le cas en
Grande-Bretagne.

[ L’étude SPRINT démontre
qu’augmenter le
nombre des traitements
antihypertenseurs chez les
hypertendus de plus de
50 ans est bénéfique

C’est pour répondre à la question de
l’objectif tensionnel à fixer chez un
hypertendu non diabétique, mais avec
un risque cardiovasculaire élevé, que
le National Institute of Health (NIH) a
conçu et réalisé aux États-Unis l’étude
SPRINT. Le NIH avait déjà réalisé des
études chez les hypertendus avec un
diabète – l’étude ACCORD publiée en
2010 – et chez les hypertendus ayant
fait un AVC ischémique par lacune céré-
brale– l’étudeSPS3publiéeen2013.Ces
deux études n’avaient pas montré de
bénéficesupplémentaireà fixer l’objectif
de la PAS à 120 mmHg par rapport à un
objectif à 140 mmHg.

L’étude SPRINT a inclus des hyperten-
dus âgés de plus de 50 ans (avec 25 %
des sujets ayant plus de 75 ans) et a
comparé les effets sur la prévention des
complicationscardiovasculaires du trai-

et en automesure à domicile (moyenne
de 18 mesures sur 3 jours).

En consultation à la 24e semaine, la
baisse de la PAS a été de – 16,8 mmHg
(amiloride), de – 16,5 mmHg (HCTZ) et
de – 20,4 mmHg (amiloride + HCTZ). En
automesure, la baisse de la PAS a été de
–12,9mmHg(amiloride),de–12,2mmHg
(HCTZ) et de – 15,6 mmHg (amiloride +
HCTZ) et 75 % de l’effet hypotenseur
maximalaétéobservédèsla12e semaine.
À la 24e semaine, le contrôle de la PAS
en automesure (PAS < 135 mmHg) est
observé chez 61,2 % des patients ayant
reçu l’ajout d’amiloride + HCTZ, chez
51,3 % de ceux ayant eu l’ajout d’amilo-
ride et chez 48,4 % ayant eu l’ajout de
HCTZ (tableau II). Les conséquences
métaboliques de l’addition de ces diuré-
tiques au traitement par AA2/IEC ont été
particulièrement étudiées. La glycémie
postprandiale à 2 h est significativement
plus élevée après HCTZ par comparai-
son aux deux autres traitements, mais
les valeurs de HbA1c ne sont pas diffé-
rentes. Une augmentation de l’uricémie
est notée sous HCTZ et HCTZ + amilo-
ride, mais pas sous amiloride. Le potas-
siumaugmentesousamiloride,diminue
sous HCTZ et est stable sous amiloride
+ HCTZ.

Ainsi, l’étude PATHWAY 2 donne des
indications thérapeutiques sur le choix
du diurétique chez l’hypertendu ayant
un syndrome métabolique non contrôlé
par un AA2 ou un IEC. Le diurétique qui
présente le rapport efficacité/tolérance
biologique le moins bon est l’HCTZ à la
dose de 25 à 50 mg. C’est l’amiloride à
la dose de 10 à 20 mg ou la combinai-
son amiloride (5-10 mg) + HCTZ (12,5-
25 mg) qui ont l’efficacité/tolérance
la meilleure. Pour un médecin ayant
à sa disposition les médicaments dis-
ponibles et remboursés par la Sécurité
sociale en France, l’application de cette
stratégie n’est pas très aisée car l’amilo-
ride est uniquement commercialisé à un
dosage de 5 mg par comprimé, l’HCTZ
est commercialisé au dosage de 25 mg

Situation
clinique
observée

HTA non contrôlée par un AA2 ou un IEC

HTA non
contrôlée par
un AA2 ou IEC
+ antagoniste
calcique +
diurétique
thiazidique

Ajout du
traitement

Amiloride
10-20 mg

HCTZ
25-50 mg

Amiloride 5-10 +
HCTZ 12,5-25 mg

Spironolactone
25-50 mg

HTA contrôlée
(PAS< 135 en
automesure)

51,3 % 48,4 % 61,2 % 57,8 %

Tableau II :Usage des diurétiques dans l’HTA selon les résultats des études PATHWAY.
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d’une PAS < 140 mmHg chez les hyper-
tendus âgés de plus de 60 ans, comme
c’est déjà le cas en Europe. En France, la
recommandation de 2013 de la SFHTA
avaitproposéque l’objectif, chez tous les
hypertendus, soit une PAS entre 130 et
139 mmHg. L’étude SPRINT vient donc
conforter cet avis.

S’il est difficile et excessif de proposer
et d’atteindre, chez tous les hypertendus
traités, l’objectifd’unePASà120mmHg,
un message simplifié et sans doute effi-
cace en termes de santé publique serait
d’indiquer au médecin prescripteur
qu’un hypertendu ayant en consultation
unePASauxalentoursde140mmHg(ou
de 135 mmHg en automesure) devrait se
voir proposer une augmentation d’un
médicament antihypertenseur dans sa
prescription (l’usage des combinaisons
fixes permettant cette adaptation sans
avoir à toujours augmenter le nombre
de comprimés), en particulier si le
patient a plus de 50 ans et un risque
cardiovasculaire estimé comme élevé.
La recherche d’une hypotension et la
surveillance d’une anomalie biologique
(hypokaliémie, hyponatrémie, élévation
de lacréatinine) sont indispensablesafin
d’assurer la bonne tolérance de cette
adaptation du traitement.
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des AVC lorsque la PAS est inférieure à
140 mmHg. Ce bénéfice est persistant
chez les patients âgés de plus de 75 ans,
chez les patients en prévention primaire
ou secondaire, chez ceux dont la fonc-
tion rénale est altérée de façon légère à
modérée, et chez ceux dont la PAS est
initialement à moins de 132 mmHg.

Une expression du résultat de l’étude
SPRINT est d’indiquer que l’ajout d’un
médicament antihypertenseur chez des
hypertendus déjà traités va permettre
d’éviter un événement sur une période
de 3,2 ans tous les 61 patients. Un décès
sera évité tous les 90 patients traités.
Sachant qu’un médecin généraliste
assure le suivi d’environ 300 hyperten-
dus par an, le bénéfice démontré par
l’étudeSPRINT,si la stratégiepréconisée
était appliquée, serait perceptible dans
chaque patientèle.

En parallèle du bénéfice observé sur
la prévention des complications, il est
noté une augmentation des effets indé-
sirables liés aux traitements (hypoten-
sion, insuffisance rénale, hypokaliémie,
hyponatrémie). Il n’y a toutefois que
moins de 5 % des patients qui ont eu un
réel problème de tolérance rénale asso-
cié à cette augmentation du traitement.
Une des raisons de la bonne tolérance
des traitements antihypertenseurs dans
SPRINT est secondaire à la sélection
des hypertendus les moins graves et les
moins fragiles pour satisfaire les critères
d’inclusion de l’étude (les patients insti-
tutionnalisés, notamment, n’ont pas été
inclus dans l’étude).

Les conséquences pratiques de l’étude
SPRINT sont encore incertaines. Aux
États-Unis, elle sera la justificationd’une
mise à jour des recommandations du
JNC, qui fixeront sans doute un objectif



• Prévention des complications secondaires cardiovasculaires et cérébrovasculaires chez les patients
présentant une maladie athéromateuse ischémique (par ex. infarctus du myocarde, angor stable
et instable, accident vasculaire cérébral, constitué ou transitoire, d’origine ischémique).

• Prévention des évènements thrombo-emboliques après chirurgie ou intervention vasculaire telle
que angioplastie coronaire transluminale, pontage aorto-coronarien, endartériectomie carotidienne,
shunt artério-veineux.

• Réduction de l’occlusion des greffons après pontage aorto-coronaire.

Ce médicament n’est pas recommandé dans les situations d’urgence.
Il est réservé au traitement d’entretien après la prise en charge
des situations d’urgence. Réservé à l’adulte.

Pour plus d’informations, reportez-vous aux Recommandations de bonne pratique de l’ANSM et de la
HAS de juin 2012 sur le bon usage des agents antiplaquettaires (disponibles sur www.has-sante.fr).
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* Commercialisée en France à partir du 19 juin 2014.

Mentions légales disponibles sur la base de données publique des médicaments
(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) et sur le site Bayer HealthCare
(http://www.bayerhealthcare.fr)

1ère Aspirine à 100 mg en comprimé gastro-résistant*

Acide acétylsalicylique
100 mg
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Quoi de neuf
dans les syndromes
coronaires aigus?

an, la durée de la DAP était étendue à
12 mois (et en pratique souvent plus
longtemps) après implantation de ce
type de stent quelle que soit la situation
clinique. La sécurité de la prolongation
de la DAP a ensuite été questionnée du
fait d’unexcès desaignement observéau
long cours (CHARISMA) [1].

C’est pourquoi de nombreuses études se
sont attachées à comparer, depuis 2012
et les résultats de l’étude PRODIGY,
différentes durées de DAP. L’étude amé-
ricaine DAPT, publiée en décembre
dernier dans le NEJM, est de loin la plus
importante en termesd’effectif avecprès
de10000patients [2].Elleacomparé l’ar-
rêt de la DAP à 12 mois à sa poursuite
pendant 18 mois supplémentaires. L’âge
moyen de la population était de 61,5 ans
dans plus de 40 % des cas, les patients
étaient pris en charge pour un SCA.
L’inhibiteur des récepteurs P2Y12 était,
dans 2/3 des cas, le clopidogrel et, dans

1/3descas, leprasugrel.Prèsde lamoitié
des patients a reçu un stent de nouvelle
génération coaté à l’évérolimus.

Si la poursuite de la DAP au delà de
la première année semble efficace en
réduisant les événements ischémiques
majeurs (HR:0,71 [0,59-0,85] ;p< 0,001),
notamment les thrombosesde stent (HR:
0,29 [0,17-0,48]; p < 0,001) et les infarc-
tus (HR : 0,47 [0,37-0,61] ; p < 0,001)
(fig. 1), il existe un signal embarrassant:
une augmentation de la mortalité toute
cause (HR: 1,36 [1,00-1,85] ; p = 0,05),
essentiellement liée à un excès de mor-
talité de cause non cardiaque (augmen-
tation des décès liés au cancer dans le
groupe DAP prolongée). De manière
plus attendue, un excès de saignements

➞ O. BARTHÉLÉMY
Service de Cardiologie,
CHU Pitié-Salpêtrière,
PARIS.I ncontestablement, l’année 2015

aura été avant tout marquée par
la question “brûlante” de la durée

optimale de la double antiagrégation
plaquettaire (DAP), après implanta-
tion d’un stent actif (DES) ou après un
syndrome coronaire aigu (SCA). Si les
données s’accumulent et certaines cer-
titudes émergent, il persiste néanmoins
une certaine part d’ombre. La publica-
tion des nouvelles recommandations
de l’ESC concernant le SCA sans sus-
décalage du segment ST, la poursuite
des travaux sur la stratégie de revas-
cularisation optimale du patient pluri-
tronculaire, qu’il soit stable ou lors de
l’angioplastie primaire, ainsi que les
traitements du péri-infarctus font éga-
lement partie des nouveautés de cette
année dans le domaine de la cardiologie
interventionnelle.

[ Durée de la DAP: des limites
de l’évidence médicine
ou de l’art de la synthèse

Point d’orgue de cette année 2015, la
suite de la saga sur la durée optimale
de la double antiagrégation plaquettaire
(DAP). Il était un temps où la durée de la
DAP après stenting ou SCA préoccupait
peu les cardiologues. Après la publi-
cation des résultats des études CURE
et CREDO, une durée de 12 mois était
recommandée après un SCA. Puis, avec
l’arrivéedesDESdepremièregénération
et la mise en évidence d’un surrisque de
thrombose de stent tardive au-delà d’un
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Fig. 1 : Résultats de l’étude DAPT (DAP 12 vs 30 mois) sur les 2 critères primaires d’efficacité :A:MACCE et
B: thrombose de stent.
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Étude Court terme 12 mois

EXCELLENT 2/722 4/721
ISAR-SAFE 4/1998 5/2007
ITALIC 0/926 3/924
OPTIMIZE 10/1605 14/1606
PRODIGY 5/983 9/987
RESET 2/1059 6/1058
SECURITY 5/682 8/717
Total (IC 95 %) 28/7975 49/8020

> 12 mois 12 mois

ARCTIC-Interruption 7/645 1/641
DAPT 119/5020 73/4941
DES LATE 34/2531 24/2514
Total (IC 95 %) 160/8196 98/8096

Nb d’événements/total
Odds ratio (IC 95 %)

0,50 (0,09-2,73)
0,80 (0,22-3,00)
0,14 (0,01-2,75)
0,71 (0,32-1,61)
0,56 (0,19-1,66)
0,33 (0,07-1,65)
0,65 (0,21-2,01)
0,58 (0,36-0,92)

7,02 (0,86-57,24)
1,62 (1,21-2,17)
1,41 (0,84-2,39)
1,62 (1,26-2,09)

Odds ratio (IC 95 %)

0,01 0,1
En faveur

stratégie courte ou > 12 mois
En faveur

stratégie 12 mois

1 10 100

Thrombose tardive
de stent Court terme 12 mois

EXCELLENT 6/722 1/721
OPTIMIZE 4/1605 1/1606
PRODIGY 10/983 9/987
RESET 0/1059 3/1058
SECURITY 0/682 2/717
Total (IC 95 %) 20/5051 16/5089

> 12 mois 12 mois

ARCTIC-Interruption 0/645 3/641
DAPT 19/5020 65/4941
DES LATE 7/2531 11/2514
Total (IC 95 %) 26/8196 79/8096

Nb d’événements/total
Odds ratio (IC 95 %)

6,03 (0,72-50,24)
4,01 (0,45-35,92)
1,12 (0,45-2,76)
0,14 (0,01-2,76)
0,21 (0,01-4,38)
1,24 (0,65-2,36)

0,14 (0,01-2,74)
0,29 (0,17-0,48)
0,63 (0,24-1,63)
0,33 (0,21-0,51)

Odds ratio (IC 95 %)

0,01 0,1
En faveur

stratégie courte ou > 12 mois
En faveur

stratégie 12 mois

1 10 100

Fig. 2 :Hémorragies majeures en fonction de la durée de DAP: courte (< 12 mois vs 12 mois) ou prolongée (>12 mois vs 12 mois) (d’après [3]).

Fig. 3 : Thrombose de stent tardive et très tardive en fonction de la durée de DAP: courte (< 12 mois vs 12 mois) ou prolongée (>12 mois vs 12 mois) (d’après [3]).
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Ivabradine
ProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralanProcoralan®

Pour une information complète sur Procoralan, consultez le résumé des caractéristiques du produit sur : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité.

L’ivabradine est indiquée
dans le traitement de
l’insuffisance cardiaque
chronique de classe NYHA II à IV avec
dysfonction systolique, chez les patients en
rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque est
supérieure ou égale à 75 bpm, en association au traitement standard comprenant les bêtabloquants, ou en cas de contre-indication
ou d’intolérance aux bêtabloquants (Indication remboursable à 65 %).

L’ivabradine est indiquée dans le traitement symptomatique de l’angor stable chronique chez l’adulte coronarien en rythme
sinusal et ayant une fréquence cardiaque supérieure ou égale à 70 bpm. L’ivabradine est indiquée :
- chez les adultes présentant une intolérance ou une contre-indication aux bêtabloquants (Indication remboursable à 65 %),
- ou en association aux bêtabloquants chez des patients insuffisamment contrôlés par une dose optimale de bêtabloquants
(Indication non remboursable).

Considérant les nouvelles données d’efficacité et de tolérance disponibles dans l’angor stable chronique, la Commission de la
Transparence (CT) a estimé que le rapport efficacité/effets indésirables de l’ivabradine était insuffisant pour justifier sa prise en
charge. Procoralan n’a donc pas de place dans la stratégie thérapeutique de la HAS pour l’angor stable chronique (Avis de CT
du 03/06/2015).
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année étaient randomisés entre l’arrêt
vs la poursuite pour 36 mois du clo-
pidogrel. Prévue pour inclure plus de
2000 patients, l’étude a été prématuré-
ment interrompue du fait d’un rythme
d’inclusion trop lent. Finalement,
1385 patients ont été randomisés: l’âge
moyen était de 64 ans, 30 % étaient dia-
bétiques, 1/3 était pris en charge pour
un SCA, 1/3 a été dilaté avec un stent
actif de première génération. À 48 mois,
aucune différence n’était retrouvée sur
lecritèreprimairede jugementassociant
événements ischémiques et hémorra-
giques (fig. 5), ni sur aucun des critères
secondaires, notamment aucun excès de
saignement quelle que soit la classifica-
tion utilisée. On note une tendance pour
une diminution des événements isché-
miques (HR: 0,64 [0,40-1,02]; p = 0,06).
Ces résultats rejoignent lesconstatations
de l’étudeaméricaineDAPTetuneméta-
analysedesétudes randomisées, compa-

(HR: 1,61 [1,21-2,16]; p = 0,001) est éga-
lement observé, ne portant cependant
passur lessaignementsmajeursoufatals.

De nombreuses méta-analyses ont été
conduites sur le sujet avec des résul-
tats pas toujours concordants [3-5].
Néanmoins, schématiquement, on peut
retenir que:
– une stratégie courte réduit le risque
hémorragique sans évidence pour un
excès d’événements ischémiques (fig. 2
et 3) ;
– unestratégieprolongéedeDAPau-delà
de la première année réduit le risque
ischémique au prix d’un surrisque
hémorragique, avec un signal embarras-
sant suggérant une possible surmortalité
d’origine non cardiaque (fig. 2 à 4).

Les toutes récentes guidelines de l’ESC
émettent une seule recommandation en
faveur de la poursuite après 1 an de la

Étude Court terme 12 mois

EXCELLENT 4/722 7/721
ISAR-SAFE 8/1998 12/2007
ITALIC 8/926 7/924
OPTIMIZE 43/1605 45/1606
PRODIGY 40/983 39/987
RESET 5/1059 8/1058
SECURITY 6/682 7/717
Total (IC 95 %) 114/7975 125/8020

> 12 mois 12 mois

ARCTIC-Interruption 7/645 9/641
DAPT 98/5020 74/4941
DES LATE 46/2531 32/2514
Total (IC 95 %) 151/8196 115/8096

Nb d’événements/total
Odds ratio (IC 95 %)

0,57 (0,17-1,95)
0,67 (0,27-1,64)
1,14 (0,41-3,16)
0,95 (0,63-1,46)
1,03 (0,66-1,62)
0,62 (0,20-1,91)
0,90 (0,30-2,69)
0,91 (0,71-1,18)

0,77 (0,29-2,08)
1,31 (0,97-1,78)
1,44 (0,91-2,26)
1,30 (0,02-1,66)

Odds ratio (IC 95 %)

0,01 0,1
En faveur

stratégie courte ou > 12 mois
En faveur

stratégie 12 mois

1 10 100

Fig. 4 :Mortalité globale en fonction de la durée de DAP: courte (< 12 mois vs 12 mois) ou prolongée (> 12 mois vs 12 mois) (d’après [3]).

DAP, avec un niveau de recommanda-
tionrelativement faible (classe IIb,A) [6].
Ellessuggèrentégalement,encasdehaut
risquehémorragique,deraccourcirà3ou
6 mois la durée du traitement par inhibi-
teur des récepteurs P2Y12après implan-
tation d’un stent actif (classe IIb, A).

Non prise en compte dans les nouvelles
recommandations du fait de la présen-
tation toute récente de ses résultats
en hotline à l’ESC (G. Helft), l’étude
OPTIDUAL a comparé une durée de
DAPde12moisvs48moisaprès implan-
tation d’un stent actif [7]. Le critère de
jugement associait décès, infarctus, AVC
ou saignement majeur (classification
ISTH). Les patients coronariens (mala-
die coronaire stable ou SCA) ayant été
dilatés avec un stent actif et n’ayant pas
eu d’événements cardiovasculaires et
cérébrovasculaires majeurs (MACCE)
ni de saignement dans la première
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stent tardive et un effet protecteur de
la DAP apparaissant atténué. Dans ce
contexte, démontrer un bénéfice cli-
nique devient très difficile et nécessite
des populations très importantes.

Il faut également garder à l’esprit les
nombreuses limites des études sur le
sujet:
– la quasi-totalité des études (DAPT
exceptée) manque de puissance;
– la proportion de patients éligibles
mais non randomisés est considé-
rable (9961 patients randomisés pour
22866 éligibles dans DAPT!);
– les patients sont hyperselectionnés
(seuls sont randomisés les patients
n’ayant présenté aucun événement
hémorragique ou ischémique);
– ces études sont en ouvert, avec des
cross-over, beaucoup de perdus de vue
et un suivi souvent court.

Finalement, cela laisse donc place au
sens clinique du praticien et à une prise
en charge au cas par cas, en fonction des
risques hémorragiques et ischémiques
estimés.

Enfin, soyons-en assurés, la durée du
traitement antiplaquettaire va être à
nouveau réinventée, avec l’utilisa-

p < 0,001 pour les 2 comparaisons), sans
différence significative sur les hémorra-
gies fatales ou intracrâniennes.

Bien entendu, il faut distinguer ce qui
revient au traitement antiplaquettaire
(quel inhibiteur des récepteurs P2Y12?)
et à sa durée, mais aussi aux nouvelles
générations de stent et au type de mala-
die coronaire (stable ou SCA). Il est vrai
que les DES de nouvelle génération ont
démontré une réelle sécurité d’emploi
avec des taux très bas de thrombose de

rant 12 mois à plus de 12 mois incluant
OPTIDUAL, confirme un bénéfice en
termes de MACCE (HR: 0,78 [0,68-0,90])
pour une durée prolongée de DAP.

L’analyse post-hoc du sous-groupe des
patients ayant un antécédent d’infarc-
tus de l’étude CHARISMA a suggéré un
bénéficeà lapoursuitede laDAP.Partant
de ceconstat, l’étude PEGASUS, présen-
tée à l’ACC, a randomisé 21162 patients
coronariens stables sous aspirine, ayant
fait un infarctus dans les 1-3 ans et
ayant un facteur de risque athérothrom-
botique entre 3 stratégies : ticagrelor
90 mg ! 2, ticagrelor 60 mg ! 2 et pla-
cebo avec un suivi moyen de 33 mois
[8].L’âgemoyende lapopulationétaitde
65ans, avec32 %dediabétiques et23 %
d’insuffisant rénaux. À 3 ans, le critère
ischémiqueprimaireétait réduitde15 %
dans les groupes ticagrelor 90 mg ! 2 et
60 mg ! 2 comparé au placebo (7,8 %
vs 7,8 % vs 9,0 %; p = 0,008; p = 0,004,
respectivement), du fait d’une réduc-
tion significative des infarctus (4,4 %
vs 4,5 % vs 5,3 %; p = 0,01 et p = 0,03,
respectivement)etdesAVCavec la faible
dose (1,47 %vs 1,94 %;p= 0,03) (fig. 6).
Ce bénéfice sur les événements isché-
miques était cependant contrebalancé
par un doublement des saignements
TIMI majeurs (2,6 % vs 2,3 % vs 1,1 %;
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Fig. 5 :Résultats de l’étudeOPTIDUAL (DAP 12 vs 48mois) sur le critère primaire de jugement (décès, infarc-
tus, AVC ou saignement majeur [ISTH]).
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gique, 31 % à bas risque de resténose),
ont été randomisés entre stent actif
au zotarolimus et BMS [9]. Une durée
courte de DAP était autorisée dans les
2groupes: laduréemédianedeDAPétait
de 32 jours, comparable dans chaque
groupe. À un an, les MACCE (HR: 0,76),
TVR (HR: 0,53), infarctus (HR: 0,35) et
thrombose de stent (HR: 0,48) étaient
significativement diminués dans le
groupe ZES, sans aucune différence en
termes d’hémorragies.

L’étude ISAR-TRIPLE a randomisé
614 patients “stentés” avec un DES et
sous anticoagulant, entre une durée
de 6 semaines versus 6 mois de DAP.
Dans cette étude, aucune différence
n’était retrouvée en termes de critères
cliniques nets (HR: 1,14), ni en termes
de MACCE (HR: 0,94), ni d’hémorragies
(HR: 1,35) [10].

Découlant des résultats de ces études
récentes et de l’étude WOEST, il est
maintenant recommandé de privilégier
l’utilisation des stents actifs de seconde
génération par rapport aux stents nus,
chez les patients nécessitant un traite-
ment anticoagulant (classe IIa, B).

3. Abord radial

L’abord radial est clairement recom-
mandé sur la voie fémorale (classe I, A).

L’étude MATRIX, publiée dans le
Lancet cette année, ajoute de nouvelles
preuves confirmant la supériorité de la
voie radiale comparée à la voie fémorale
[11]. Dans cette étude, 8404 patients pris
en charge pour un SCA ont été rando-
misés entre les deux stratégies. La voie
radiale était associée à une diminution
significative de 17 % des événements
cliniques nets indésirables, le nombre
de patient à traiter pour éviter un événe-
ment étant de 56. Cette diminution était
essentiellement liée à une réduction de
1/3 des hémorragies BARC majeures,
mais aussi à une réduction de 28 % de
la mortalité globale!

dans lesservicesd’urgences,qu’il soitde
type I (atteinte coronaire avec limitation
du flux coronaire) ou de type II (autre
mécanismeque la rupturedeplaque).En
cas de suspicion de SCA, un protocole
diagnostique ultrarapide avec 2 prélève-
ments à 1 h d’intervalle est maintenant
bien validé, avec une valeur prédic-
tive négative de 98 % (fig. 7) (classe I,
niveau B). Cependant, pour les patients
se présentant très tôt après le début des
symptômes (< 1 h), un contrôle à 3 h est
recommandé. Le dosage concomitant de
la copeptine accroît la valeur prédictive
de la troponine et pourrait permettre
un algorithme décisionnel sur un seul
prélèvement. Enfin, pour les patients
ayant un risque faible à intermédiaire
de maladie coronaire, et pour lesquels
la troponine et l’ECG ne permettent pas
de conclure, le scanner coronaire muti-
barette peu représenter une alternative
(classe IIa, A).

2. Stent actif et anticoagulants

Dans l’étude ZEUS, 1606 patients, pour
lesquels l’indication du DES était incer-
taine (dont 52 % à haut risque hémorra-

tion de DAP originales intégrant les
nouveaux inhibiteurs des récepteurs
P2Y12. L’étude GLOBAL LEADERS,
actuellement en cours, a pour objectif
de randomiser 16000 patients traités
avec un stent Biomatrix entre une DAP
(aspirine+ticagrelor)de1moissuiviede
23 mois de monothérapie par ticagrelor
vs 12 mois de DAP “conventionnelle”
suivie d’une monothérapie par aspirine.
L’étude TWILIGHT va comparer l’asso-
ciation aspirine + ticagrelor 3 mois (puis
interruption de l’aspirine) vs 12 mois
chez 8000 patients.

[ Nouvelles recommandations
de l’ESC pour la prise
en charge du SCA ST-

1. Diagnostic du SCA

Les nouvelles recommandations euro-
péennes sur le SCA ont été l’occasion
dedéfinirplusprécisément laplaced’un
nouvel outil de détection: la troponine
ultrasensible (hs-cTn) [6]. L’arrivée de la
hs-cTn a conduit à augmenter de 20 %
la détection de l’infarctus du myocarde

NSTEMI suspecté

HO < A ng/L ou
HO < B ng/L

et
HO-H1 < C ng/L

HO ≥ D ng/L
ou

ΔHO-H1 ≥ E ng/L
Autre

Sortie Observation Hospitalisation

A B C D E
hs-cTnT (Elecsys) 5 12 3 52 5
hs-CTnl (Architect) 2 5 2 52 6
hs-cTnl (Dimension Vista) 0,5 5 2 107 19

Fig. 7 : Algorithme décisionnel rapide HO/H1 basé sur l’utilisation de la troponine ultrasensible pour les
patients suspects d’infarctus sans sus-décalage.
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velle revascularisation en cas d’angio-
plastie (11,4 % vs 5,5 %; p = 0,012).

Attendue avec impatience, l’étude
EXCELL a inclus 1 905 patients pré-
sentant une lésion du tronc commun et
avec un SyntaxScore < 33 entre les deux
stratégies de revascularisation. Le suivi
est actuellement en cours et les résultats
semblent plutôt favorablesà l’angioplas-
tie sur l’analyse à 4 ans des 1000 pre-
miers patients.

2. Angioplastie uniquement de
l’artère coupable ou de toutes les
lésions hémodynamiquement
significatives dans le STEMI?

Problématique également d’actualité :
que faire des lésions non coupables
lors de l’angioplastie primaire ?
Environ 40 % des patients pris en
charge par angioplastie primaire ont
une atteinte pluritronculaire. Les
recommandations américaines et euro-
péennes sont en faveur d’une straté-
gie d’angioplastie limitée à la lésion
coupable en phase aiguë. Des études

groupe angioplastie (11,0 % vs 5,4 %;
p = 0,003), les hémorragies TIMI
majeures étaient plus fréquentes dans
le groupe pontage (6,8 % vs 29,9 % ;
p < 0,001). En analyse de sous-groupe,
après exclusion des diabétiques, aucune
différence ne persistait sur le critère pri-
maire (12,6 % vs 11,7 %; p = 0,79).

Sur le même topique, l’étude
PRECOMBAT, également présentée à
l’ACC, a comparé l’angioplastie avec
stent de première génération (sirolimus)
à la chirurgie pour les lésions du tronc
commun avec un suivi de 5 ans [13].
600 patients, âgés en moyenne de 62
ans. Ainsi, dont 32 % étaient des diabé-
tiques et 50 % des coronariens stables,
essentiellement pluritronculaires
(SyntaxScore = 25), ont été randomisés
entre les deux stratégies. La revascu-
larisation était complète dans 68,3 %
et 70,3 %, respectivement (p = 0,60).
À 5 ans, le critère primaire (mortalité/
infarctus/AVC/nouvelle revascula-
risation) était comparable dans les 2
groupes (17,5 % vs 14,3 % ; p = 0,26)
avec cependant un taux doublé de nou-

[ Stratégie de revascularisation
1. Revascularisation par angioplastie
ou pontage chez les patients
pluritronculaires ou avec sténose du
tronc commun?

Présentée à l’ACC, l’étude BEST a com-
paré l’angioplastiecoronaireaupontage,
à l’ère des stents actifs de seconde géné-
ration (évérolimus) [12]. 880 patients
(sur les 1776 patients initialement pré-
vus) coronariens bi- ou tritronculaires
(à l’exclusion des lésions du tronc com-
mun) ont été randomisés entre ces 2 stra-
tégies. Le critère de jugement primaire
associaitdécès, infarctusdumyocardeet
nouvelle revascularisation du vaisseau
cible.Lesuivimoyenaétéde4,6années.
L’âge moyen de la population était de
64 ans: 40 % des patients étaient diabé-
tiques, plus de la moitié étaient revas-
cularisés suite à un SCA. L’EuroScore
moyen était à 3 et le SyntaxScore à 24.
Les patients randomisés dans le groupe
angioplastie ont reçu en moyenne
3,4 stents (85 mm de longueur) avec
une utilisation large de l’IVUS (71 %)
ceuxrandomisésdans legroupepontage
avaient 3,1 pontages, avec une mam-
maire interne sur l’IVA dans 99,3 % des
cas et un pontage saphène en moyenne
par patient. La chirurgie était majoritai-
rement effectuée sans CEC (2/3 des cas).
La revascularisation était plus souvent
complète en cas de pontage (71,5 % vs
50,9 %; p < 0,001).

À2ans, l’angioplastien’estpasinférieure
à la chirurgie sur le critère primaire de
jugement (p = 0,32 pour la non-infério-
rité). Sur le suivi à long terme, le critère
primaire de jugement est survenu signi-
ficativementplussouventdanslegroupe
angioplastie (15,3 %vs10,6 %;p= 0,04)
(fig. 8). Aucune différence n’était obser-
vée sur les taux globaux de mortalité,
d’infarctus ou d’AVC, mais les infarctus
spontanés après 30 jours étaient plus
fréquents après angioplastie (3,5 % vs
0,7 %; p = 0,004). Le taux de nouvelle
revascularisation était doublé dans le
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à l’ACC de la large étude randomisée
TOTAL [15]. 10 700 patients pris en
charge par angioplastie primaire dans
les 12 heures du début des symptômes
ont été randomisés pour l’utilisation
de la thromboaspiration. En moyenne
âgés de 61 ans, 40 % des patients
présentaient un infarctus antérieur.
L’utilisation de la thromboaspiration
allongeait la durée de procédure (4 mn)
et augmentait le recours au direct sten-
ting (38,3 % vs 21,3 %; p < 0,001). Le
taux de flux TIMI 3 était identique dans
les 2 groupes (93,1 %) avec cependant
moins d’embolisation distale (1,6 %
vs 3,0 %; p < 0,001) et de non-résolu-
tion du segment ST (27,0 % vs 30,2 %;
p < 0,001) dans le groupe thromboaspi-
ration. Aucune différence n’était obser-
vée pour le critère de jugement clinique
(mortalité cardiovasculaire, infarctus,
AVC ou choc cardiogénique) à 6 mois :
6,9 % vs 7,0 % (p = 0,86). Là aussi, un
signal négatif du dispositif à l’étude, le
taux d’AVC était doublé dans le groupe
thromboaspiration (fig. 10). Une limite
de taille cependant, un taux de bail-out
non négligeable de 7 % dans le groupe
contrôle.

3. Thromboaspiration en phase aiguë
d’infarctus : fin de non-recevoir?

Le débat sur l’utilisation systéma-
tique de la thromboaspiration lors de
l’angioplastie primaire semble défini-
tivement tranché avec la présentation

récentes suggèrent un bénéfice pour
l’angioplastie de toutes les lésions
significatives (PRAMI, CvLPRIT).

L’étudeDANAMI3-PRIMULTIatestéune
stratégie légèrement différente, chez le
patientpluritronculaire traitéavecsuccès
sur l’artèrecoupableenphaseaiguëd’in-
farctus,enrandomisant lerecoursounon
à une angioplastie programmée guidée
parFFRdesartèresnoncoupables(angio-
plastie de l’artère coupable uniquement
vs revascularisationcomplèteguidéepar
la FFR à J2) [14]. 627 patients, âgés de 64
ans et pris en charge majoritairement
pouruninfarctusinférieur,ontétérando-
misés. L’allongement de la durée de pro-
cédure était de 34 minutes, en moyenne
2 artères étaient traitées et 2 fois plus de
stentsutilisésencasderevascularisation
complète.Lecritèredejugementprimaire
(décès, infarctus et revascularisation des
artèresnoncoupables)était significative-
ment réduit à 36 mois en cas de revascu-
larisationcomplète(HR:0,56[0,38-0,83];
p= 0,004) (fig. 9), essentiellementdufait
d’uneréductiondesnouvellesrevascula-
risations(HR:0,31[0,18-0,53];p< 0,001),
dont celles effectuées en urgence (6 % vs
2 %; p = 0,03).
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de lésions de reperfusion malgré un
résultat angiographique optimal. Une
première étude de phase II, publiée
dans le NEJM en 2008 par l’équipe du
Pr M. Ovize, avait montré que l’admi-
nistration de cyclosporine (inhibiteur
des pores de transition mitochondriaux
au moment de la reperfusion coronaire
était associée à une réduction de la taille
de l’infarctus.

L’étude de phase III, CIRCUS, suite
logique de la précédente, avait pour
objectif de confirmer ces résultats sur un
critère primaire de jugement clinique et
échographiqueassociantdécès, aggrava-
tion de l’insuffisance cardiaque durant
l’hospitalisation ou la réhospitalisation
pour insuffisance cardiaque et remode-
lageventriculairenégatif enéchographie
(augmentation> 15 %duvolumed’éjec-
tion diastolique ventriculaire gauche) à
1 an [17]. 970 patients pris en charge par
angioplastie primaire pour infarctus du
myocarde antérieur sur occlusion de
l’IVA (TIMI 0-1) ont reçu soit une injec-
tion de ciclosporine (2,5 mg/kg IV)
avant l’angioplastie, soit un placebo.
La moyenne d’âge était de 60 ans ;
70 % des patients ont été revascularisé
dans les 6 heures suivant le début des
symptômes, 3/4 ont bénéficié d’une
thromboaspiration et un flux TIMI 2/3

population était de 58 ans. Trois quarts
des patients étaient inclus pour un
infarctusdumyocardeavecsus-décalage
du segment ST (STEMI), les 25 % res-
tantspouruninfarctussanssus-décalage
du segment ST (NSTEMI). Ces patients
avaient majoritairement une fonction
ventriculaire gauche normale.

À 6 mois, aucune différence n’était
observée entre les 2 groupes sur le
critère primaire (fig. 11A), avec une
fréquence plus importante d’hyperka-
liémie observée (3 %) dans le groupe
anti-aldostérone. Cependant, en analyse
de sous-groupe (pré-spécifiée), le sous-
groupe des patients pris en charge pour
STEMI tirait bénéfice du traitement à
l’étude avec une réduction majeure de
mortalité (HR:0,20 [0,06-0,70];p= 0,01)
(fig. 11B). Cette réduction de mortalité
observée resteàconfirmerparune future
étude ayant la puissance nécessaire et
spécifiquement dédiée à la population
des patients présentant STEMI.

2. Comment améliorer la qualité de
la reperfusion coronaire après une
angioplastie primaire

Une des limites de l’angioplastie pri-
maire durant la phase aiguë de l’in-
farctus du myocarde est la survenue

[ Infarctus dumyocarde :
remodelage et reperfusion
au point mort?

1. Lutte contre le remodelage post-
infarctus dumyocarde

L’étude EPHESUS a montré le bénéfice,
en termesdemortalitéaprèsuninfarctus
du myocarde compliqué de dysfonction
ventriculaire gauche, du traitement par
anti-aldostérone (éplérénone).Différents
registresmontrentunesurmortalitédans
lesous-groupedespatientsayant l’aldos-
téronémie la plus élevée.

L’étude ALBATROSS, présentée en
hotline à l’ESC (G. Montalescot), a testé
l’administration précoce d’anti-aldos-
térone à la phase aiguë de l’infarctus
du myocarde, avec ou sans sus-déca-
lage du segment ST, chez des patients
majoritairement à fonction ventriculaire
gauche normale [16]. 1600 patients ont
été randomisés, dans les 72 premières
heures d’un infarctus du myocarde,
entre un traitement anti-aldostérone
(Soludactone 200 mg IV puis Aldactone
25 mg/j) vs groupe contrôle. Le critère
primaire de jugement associait décès,
arrêt cardiaque ressuscité, TV/FV, indi-
cation de défibrillateur, insuffisance
cardiaque à 6 mois. L’âge moyen de la
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a été obtenu dans 96 % des cas. À 1 an,
aucune différence n’est apparue sur le
critère primaire (HR = 1,04 [0,78-1,39];
p= 0,77)et surchaqueélémentducritère
pris séparément, notamment le critère
de jugement échographique. Il n’a pas
été retrouvé de diminution de la zone
infarcie dans le groupe cyclosporine.
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Quoi de neuf
en rythmologie
et stimulation?

un groupe contrôle de 168678 sujets.
Après un suivi de près de 5 ans, le trai-
tement par digoxine est associé à un
surrisque de décès de plus de 10 %
(HR ajusté : 1,12 ; IC 95 %: 1,10-1,14).
Cependant, les auteurs reconnaissent
que le dessin de l’étude est associé à un
certain nombre de biais et qu’une étude
randomiséeestnécessairepourconclure
définitivement.

La pertinence de cette remarque métho-
dologique est renforcée par une revue
et méta-analyse publiée dans le British
Medical Journal [2]. Cette étude remar-
quable montre que l’augmentation de la

mortalité associée à la digoxine est posi-
tivement corrélée avec les biais d’étude
(fig. 1). Et cette surmortalité n’est pas
observée dans les études randomisées.
Il semble donc que les médecins aient
tendance à prescrire la digoxine aux
patients les plus à risque, créant ainsi un
“facteurdeconfusionpar l’indicationdu
traitement”. Les auteurs concluent qu’il
n’y a pas suffisamment de données pour
savoirsi ladigoxine,prescritepourralen-

➞ F. EXTRAMIANA
Service de Cardiologie,
Hôpital Bichat, PARIS.L e nombre croissant de revues de

cardiologieetdenumérospubliés
ainsi que les apports saisonniers

desgrandscongrès internationauxabou-
tissentàunequantitéd’informationsdif-
ficile àgérer auquotidien. Faire un point
exhaustifdes nouveautés depuis 1anest
unegageure.Sélectionnercequiparaît le
plus important est forcément empreint
de subjectivité. Je vous propose donc
une sélection de ce qui m’est apparu
intéressant, classée par pathologie et
par technique.

[ Fibrillation atriale

La fibrillation atriale (FA) a été l’objet
de nombreuses publications de recom-
mandations européennes (2010, 2012,
2013) et nord-américaines (début 2014).
S’il n’y a pas eu de grandes nouveautés
sur leplandutraitementantiarythmique
préventif de la récidive de la FA, il en
va autrement pour le contrôle de la fré-
quence et la prise en charge du risque
thromboembolique.

1. Peut-on encore utiliser la digoxine
pour ralentir la réponse ventriculaire
en FA?

La digitale est la drogue la plus ancienne
pour ralentir la réponse ventriculaire
en FA. Et cette année, la polémique
sur sa sécurité a été particulièrement
virulente (tableau I). La dernière étude
publiée [1] est une cohorte taïwanaise
de 38898 patients sous digitaliques avec

Type d’étude Référence Mortalité digoxine
vs placebo n

AFFIRM
(tous patients)

Circulation, 2004;
109:1509-1513.

HR = 1,50
IC 99 %: 1,18-1,89

AFFIRM
(insuffisants cardiaque)

Eur Heart J, 2013;
34:1481-1488.

EHR = 1,41
IC 95 %: 1,09-1,84

RACE II Heart Rhythm, 2014;
11:1543-1550.

HR = 0,97
IC 95 %: 0,62-1,52 608

Score de propension
(IC apparié)

Am J Cardiol, 2014;
114:401-406.

HR = 1,14
IC 95 %: 1,10-1,17

Méta-analyse
(insuffisants cardiaques)

J Cardio Vasc Pharm,
2015;
66:270-275.

HR = 1,20
IC 95 %: 1,07-1,34 302 738

Méta-analyse Am J Cardiol, 2015;
115:901-906.

HR = 1,21
IC 95 %: 1,12-1,30 318 191

Méta-analyse
(insuffisants cardiaques)

Eur Heart J, 2015;
36:1831-1838.

HR = 1,14
IC 95 %: 1,06-1,22 91 379

Registre prospectif
(propension)

J Am Coll Cardiol, 2015;
65:2691-2698.

HR = 1,05, NS (IC)
HR = 1,99 (non IC) 9619

Tableau I : Différentes études évaluant l’effet sur la mortalité de la digoxine prescrite pour ralentir la
réponse ventriculaire en FA.
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bénéfice significatif aux bêtabloquants
dans cette indication [4]. Une nouvelle
polémique est donc née. Mais, compte
tenu des doutes concernant la digoxine
discutés plus haut, il paraît difficile,
pour le moment, de ne plus prescrire de
bêtabloquants aux patients insuffisants
cardiaques en FA.

3. To bridge or not to bridge?

Nous avons tous appris à faire des relais
(bridge des Anglo-Saxons) d’anticoagu-
lation (AVK vers héparines de bas poids
moléculaire ou non fractionnées) avant
un geste potentiellement hémorragique
chez les patients avec une FA sous anti-
coagulants au long cours.

L’étude BRIDGE [5] a randomisé
1884 patients en relais ou sans relais
anticoagulant. Il faut noter que les
patients avec une valve mécanique ou
unAVC/AITouunehémorragiemajeure
récents, une insuffisance rénale sévère,
une thrombopénie ou certains types de
chirurgie, étaient exclus de l’étude.

Lespatientssansrelaisonteuautantd’ac-
cidents emboliques (0,4 % sans relais

était associé à une diminution de plus
de 20 % de la mortalité chez les patients
en rythme sinusal (HR: 0,79; IC 95 %:
0,67-0,80; p < 0,001), mais pas chez les
patients en FA (HR: 0,97; IC 95 %: 0,89-
1,14;p= 0,73).Cetteabsencedebénéfice
pour les patients en FA était retrouvée
dans tous les sous-groupes analysés.
D’autres études trouvent cependant un

tir la fréquenceenFA,auneffetpositifou
négatif sur la mortalité et sur les hospita-
lisations. On peut donc encore prescrire
la digoxine dans cette indication, mais il
n’est pas certain que cela soit utile. Il est
même possible que cela soit néfaste. Il
est en revanche probable que cette polé-
mique continuera en 2016.

2. Quid des bêtabloquants chez
l’insuffisant cardiaque en FA?

Les bêtabloquants, prescrits pour ralen-
tir la fréquence en FA, ont quant à eux
un effet positif sur la mortalité (fig. 2)
[1]. Il est encore moins nécessaire de
rappeler leur effet de diminution de la
mortalité dans l’insuffisance cardiaque.
Dans un monde parfait, les 2 notions
ci-dessus devraient suffire pour penser
que les bêtabloquants sont le traitement
de choix pour ralentir la réponse ven-
triculaire en FA chez l’insuffisant car-
diaque. Cependant, une méta-analyse
basée sur des données individuelles
publiée dans le Lancet [3] nous rappelle
qu’une hypothèse déductive ne fait pas
une bonne preuve.

Dans cette analyse, le fait d’avoir été
randomisé dans le groupe bêtabloquant
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Une protection démontrée

Préventionde l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique (ES) chez les patients adultes atteints de fibrillationatriale
non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d’AVC ou d’accident ischémique
transitoire (AIT) ; âge ≥ 75 ans, insuffisance cardiaque (classe NYHA ≥ II), diabète, hypertension artérielle.
Compte tenu de l’absence d’antidote et en l’absence de possibilité de mesure du degré d’anticoagulation en pratique courante, la
prescription des anticoagulants oraux non AVK n’est préconisée qu’en 2ème intention, à savoir dans les cas suivants :
- chez les patients sous AVK,mais pour lesquels le maintien de l’INR dans la zone cible (entre 2 et 3) n’est pas habituellement assuré
malgré une observance correcte ;

- chez les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés, qui ne peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal
les contraintes liées à la surveillance de l’INR (1).
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17 % des patients (odds ratio ajusté :
3,7 ; IC 95 % : 2,3-5,8 ; p < 0,0001). Il
n’y a pas d’effet secondaire notable. Il
s’agit donc d’une méthode à tester et à
enseigner à nos patients.

2. Un inhibiteur calcique en spray
nasal

Une autre façon de réduire les rythmes
réciproques est en phase 2 d’évaluation.
Il s’agit d’un inhibiteur calcique à durée
de vie très brève et administrable par
voie nasale [8]. Nous verrons très pro-
chainementsi l’efficacitédecettedrogue
estconfirmée.Sicelaétait lecas, lesnou-
velles manœuvres de Valsalva et ce type
de médicament pourraient aboutir à une
diminution des indications de l’ablation
des rythmes réciproques…

3. Les recommandations 2015 de l’AHA

Les précédentes recommandations
AHA/ESC sur le sujet dataient de 2003.
Les nouvelles de 2015 [9] précisent
l’attitude à avoir chez les patients por-
teurs d’une préexcitation ventriculaire.
L’ablation des voies accessoires symp-
tomatiques (rythme réciproque ou res-
ponsable de syncope ou de mort subite
par conduction ventriculaire très rapide
d’une arythmie atriale) est une indica-
tion de classe I.

En cas de préexcitation asymptoma-
tique, il y a indication à réaliser une
exploration électrophysiologique
endocavitaire (classe IIa) et une indica-
tion (également de classe IIa) à ablater la
voie accessoire si l’intervalle RR mini-
mum en FA est < 250 ms, la période
réfractaire antérograde de la voie
accessoire < 240 ms (≤ 240 ms dans les
recommandations européennes [10]),
en présence de plusieurs voies acces-
soires ou encore en cas de rythme réci-
proque soutenu déclenchable [9]. Cela
correspond à notre attitude et à celle de
nombreux centres, mais il est bien que
cela figure maintenant dans les recom-
mandations.

rationnel d’utilisation de ces systèmes
chez les patients à haut risque thrombo-
embolique associé à la FA et avec une
contre-indication aux anticoagulants.
On peut espérer que cette dernière stra-
tégie, qui manque pour le moment de
preuves de haut niveau, sera validée par
des études randomisées dans les pro-
chaines années.

[ Rythmes réciproques
et voies accessoires

Dans la terminologie des rythmolo-
gues, le rythme réciproque (RR) corres-
pond à une réentrée soit intranodale
(AVNRT pour AtrioVentricular Nodal
Reentrant Tachycardia), soit une
réentrée utilisant une voie accessoire
(AVRT pour AtrioVentricular Reentrant
Tachycardia). Ces RR, souvent impro-
prement appelés “tachycardie jonc-
tionnelle”, sont responsables de la
symptomatologie de Bouveret. Ils sont
fréquents et souvent très récidivants.
Pourtant, il est rare que le RR fasse la
une des publications. Je profite donc de
l’occasion pour souligner ici trois don-
nées récentes importantes.

1. De nouvelles manœuvres vagales
plus efficaces

Les manœuvres vagales classiques per-
mettent la réduction du RR dans seu-
lement 5 à 20 % des cas. Une équipe
anglaise vient de publier les résultats
obtenusavecunemanœuvredeValsalva
modifiée [7]. Cette étude randomisée
(REVERT) a comparé un Valsalva stan-
dardisé seul ou associé à des modifica-
tions posturales. Plutôt qu’une longue
description, vous pouvez voir les diffé-
rentes manœuvres en vidéo sur l’article
du Lancet publié en ligne (http://www.
sciencedirect.com/science/article/pii/
S0140673615614854). Avec l’ajout de
la modification posturale, le retour en
rythme sinusal est obtenu chez 43 %
des patients alors que le Valsalva seul
ne permet une régularisation que chez

versus 0,3 % avec relais; p de non-infé-
riorité = 0,01), mais significativement
moins de complications hémorragiques
majeures (1,3 % vs 3,2 %; p = 0,005) et
mineures (12,0 % vs 20,9 %; p < 0,001).
Il ne faut donc pas faire de relais anticoa-
gulant chez les patients avec les carac-
téristiques de ceux inclus dans cette
étude. L’étude BRIDGE, qui correspond
à un haut niveau de preuve, valide donc
unemodificationdepratiquedéjàentrée
dans les habitudes et sera sans nul doute
reprise dans les futures recommanda-
tions des sociétés savantes.

4. Une alternative aux anticoagulants
en prévention du risque
thromboembolique associé à la FA?

L’auricule gauche est la localisation
principale des thrombi observés chez
les patients avec une FA. La fermeture
mécanique percutanée de l’auricule
gauche a été proposée pour diminuer
ce risque embolique associé à la FA.
Parmi les systèmes disponibles, le sys-
tème Watchman (Boston Medical) a été
évalué en comparaison aux AVK dans
plusieurs études et une méta-analyse
de ces études a été publiée en 2015 [6].
Il en ressort que le nombre d’AVC ou
embolies systémiques n’est pas signifi-
cativement différent (HR: 0,79; p = 0,22)
dans les 2 groupes (Watchman vs AVK).
Cette équivalence est la résultante, à
la fois d’une augmentation des AVC
emboliques ou embolies systémiques
(HR: 1,95 ; p = 0,05) et d’une diminu-
tion des AVC hémorragiques (HR: 0,22;
p = 0,002) dans le groupe Watchman.
La proportion d’hémorragies majeures
était identique dans les 2 groupes et on
notait une tendance non significative à
une diminution de la mortalité globale
dans le groupe Watchman.

Ces résultats sont donc encourageants.
Faut-il d’ores et déjà proposer une fer-
meture de l’auricule gauche en alter-
native aux AVK ? Il est probablement
encore trop tôt pour répondre. En
revanche, ces résultats renforcent le
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d’une altération modérée de la fonction
ventriculaire droite (entre 36 et 40 %)
et/ou gauche (entre 36 et 45 %) sont des
facteursderisquequalifiésde“majeurs”.
En présence d’un (ou plus) de ces fac-
teurs de risque majeurs, la majorité
des experts pensent qu’il y a alors une
indication de DAI (classe IIa). Il existe
de nombreux autres facteurs de risque,
qualifiés de mineur, dont la présence
peut faire discuter le DAI (classe IIb).
En revanche, en l’absence de facteur de
risque et chez les patients porteurs de
mutation phénotypiquement sains, il
ne faut pas proposer de DAI (classe III)
(fig. 3).

La task force ne fera pas forcement
consensus. En effet, il n’est pas certain,
par exemple, qu’un triplé ventriculaire
isolé soit une bonne indication de DAI.
De plus, le niveau de preuve est le plus
souvent assez faible. Ce consensus n’a
pas une force équivalente à des recom-
mandations, mais reste néanmoins un
progrès.

L’ESC a publié cet été une mise à jour
européennedesrecommandationsnord-
américaines de 2006 spécifiques pour
la prise en charge des patients avec des
arythmies ventriculaires et pour la pré-
vention de la mort subite [10]. Ce texte
reprend, pathologie par pathologie, les
aspects rythmiques ventriculaires des
différentes recommandations spéci-

publier un nouveau consensus cette
fois-ci pour le traitement [12]. La prise
en charge de la DVDA va des médica-
ments à la transplantation cardiaque, en
passant par l’ablation et le DAI.

Le consensus insiste sur le rôle du traite-
mentbêtabloquantdanscettepathologie.
Les bêtabloquants ont une indication de
classe I chez les patients avec des tachy-
cardies ventriculaires, des chocs appro-
priés par leur DAI, mais également chez
ceux qui ont des chocs inappropriés en
raisondetachycardiesinusale,supraven-
triculaire, FA, flutter atrial avec réponse
ventriculaire rapide. Cependant, le trai-
tement bêtabloquant doit également être
envisagé chez tous les patients atteints
de DVDA, et cela même en l’absence
d’arythmie ventriculaire (classe IIa). En
revanche, la task force ne recommande
pas les bêtabloquants en prophylactique
chez les patients porteurs de mutation
mais phénotypiquement non atteints
(classe III).

La décision d’implantation d’un défi-
brillateur est facile en prévention
secondaire : après un épisode de mort
subite, en présence de TV soutenues ou
d’altération sévère de la fonction ventri-
culaire droite et/ou gauche (indication
de classe I). La décision est plus diffi-
cile en prévention primaire. Les experts
sont d’accord sur le fait que la survenue
d’une syncope, de TV non soutenues et

[ Arythmies ventriculaires

1. De nouvelles recommandations
pour la cardiomyopathie
hypertrophique, la dysplasie
arythmogène du ventricule droit et
la mort subite

L’année a été riche en nouvelles recom-
mandations avec, chaque fois, de très
longs articles à lire et à digérer. Les
recommandations européennes sur la
cardiomyopathiehypertrophique(CMH)
ont, bien entendu, un chapitre impor-
tant sur la prévention du risque de mort
subite associé à cette pathologie [11].
Ce n’est ici pas le lieu pour lister toutes
ces recommandations qui peuvent être
trouvées en libre accès via Pubmed ou
sur le site de la Société européenne de
cardiologie. Mais un des éléments les
plus marquants, pour le rythmologue,
est la recommandation d’utiliser le cal-
culateur de risque de mort subite (acces-
sible en ligne http://www.doc2do.com/
hcm/webHCM.html) pour déterminer
le niveau d’indication à l’implantation
d’un défibrillateur automatique en pré-
ventionprimaire.Cecalculateurestbasé
sur une modélisation complexe qui fait
déjà l’objet de nombreuses critiques. Il
est vrai qu’un résultat de risque de mort
subite à 5 ans rendu avec une précision
au100e depourcentagepeutprêteràsou-
rire. Si ce score ne prétend pas être par-
fait, il a cependant été montré qu’il était
meilleur (oumoinsmauvais)quelescore
utilisé jusque-là. Ce score changera très
probablement dans l’avenir. Cela n’em-
pêche pas de l’utiliser pour ce qu’il est,
c’est-à-dire une aide à la décision médi-
cale, éventuellementenassociationavec
l’ancien score, et non pas comme une
injonction à implanter un DAI.

Le traitement de la dysplasie/cardio-
myopathie arythmogène du ventri-
cule droit (DVDA) est difficile et était
jusqu’ici assez peu codifié. La “task
force” internationale qui avait publié
en 1994 et 2010 des consensus pour le
diagnostic de cette pathologie vient de

Haut risque

DAI indiqué
(classe I)

DAI à considérer
(classe IIa)

DAI envisageable
(classe IIb)

DAI envisageable
(classe III)

● Antécédent de FV
● TV soutenue
● Dysfonction VD et/ou
VG sévère

● Pas de facteur
de risque

● Porteur sain
de mutation

≥ 1 FR majeur :
● Syncope
● TV NS
● Dysfonction VD
et/ou VGmodérée

≥ 1 FR mineur

Risque intermédiaire Faible risque

Fig. 3 : Indication du défibrillateur dans la dysplasie arythmogène du ventricule droit (d’après référence
[12].
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causalité. Il faudra donc d’autres études
avant de demander le remboursement
du sauna par la Sécurité sociale…

[ Ablation
de la fibrillation atriale

Il est maintenant parfaitement établi que
l’ablation est la manière la plus efficace
d’obtenir le maintien en rythme sinusal.
Il est cependant clair que les résultats de
l’ablation ne sont pas optimaux et qu’il y
aunbesoind’améliorationde l’efficacité
et de la sécurité de ces procédures. Un
certain nombre de pistes explorées ont
été publiées récemment.

1. Radiofréquence ou cryothérapie?

Cesdeuxénergiessontprésentéescomme
concurrentes, surtoutpar leursconstruc-
teurs. Nous avons maintenant une étude
prospective randomisée comparant
les 2 énergies pour l’ablation de la FA
paroxystique. L’étude de non-infériorité
FREEZEAF[17]a inclus315patients.Le
taux de succès était comparable entre les
2 techniques (70,7 % en radiofréquence
et 73,6 % avec le cryoballon (p de non-
infériorité < 0,001). La proportion de
reprises nécessaires pour obtenir ces
taux de succès était comparable dans
les 2 groupes (19,5 % en RF vs 19,9 %
en cryothérapie; p = 0,933). Le taux de
complication pour la première procé-
dure était plus élevé avec la cryothéra-
pie (12,2 % vs 5 % en radiofréquence;
p = 0,002) essentiellement en raison des
paralysiesphréniquesobservéesunique-
ment en cryothérapie. Le bon choix est
donc celui que préfère l’opérateur.

2. Quels objectifs d’ablation pour
une FA persistante?

Les taux de succès de l’ablation sont
moins bons en cas de FA persistante.
Les études initiales avaient suggéré que
la modification du substrat, en plus de
l’isolation des veines pulmonaires, per-
mettait d’améliorer l’efficacité de la pro-

la défibrillation (59,1 % si défibrillation
< 2 mn, 38,5 % si entre 2 et 5 mn, 33,1 %
si entre 5 à 10 mn et 13,2 % si la défi-
brillation est délivrée au-delà de 10 mn).
Les auteurs concluent sur l’importance
d’améliorer l’accès à la défibrillation.

Une des façons de le faire serait d’amé-
liorer ladisponibilitédesdéfibrillateurs,
en particulier dans les endroits où il y
a le plus d’arrêts cardiaques. Le centre
d’expertise de la mort subite a évalué
la “topographie” de l’arrêt cardiaque
en dehors du domicile à Paris [15]. Les
auteurs ont ainsi pu montrer que la sur-
venue d’arrêt cardiaque était fortement
associée aux flux de populations mais
pas à la densité de population. En par-
ticulier, les gares SNCF et leur environ-
nement proche, qui ne représentent que
0,75 % du territoire, concentrent 12 %
des arrêts cardiaques. Ce surrisque dans
les gares reste significatif en analyse
multivariée tenant compte du flux de
population (odds ratio : 3,80; IC 95 %:
2,66-5,36;p< 0,0001).Cesurrisquereste
à expliquer, mais c’est certainement là
qu’il faut mettre des défibrillateurs à dis-
position du public.

En amont de la catastrophe, l’idéal serait
deprévenir lasurvenuedelamortsubite.
Le sauna pourrait-il être une solution?
Une équipe finlandaise a suivi pros-
pectivement 2315 hommes âgés de 42 à
60anspendantplusde20ansetaévalué
l’impact de la fréquence et de la durée
du sauna sur les mortalités subite, car-
diovasculaireet globale [16]. Ils trouvent
que, par rapport à une référence d’une
séance hebdomadaire, 2 ou 3 séances
sont associées à une diminution du
risque de mort subite de 22 % (HR: 0,78;
IC 95 %: 0,18-0,75) et 4 à 7 séances heb-
domadaires à une diminution de 63 %
(HR = 0,37 ; IC 95 % : 0,18-0,75). Un
“effet dose” similaire est observé avec la
duréedesséancesdesauna.Ces résultats
sont ajustés pour les facteurs de risque
connus. Cependant, les auteurs recon-
naissent que ce type d’étude observa-
tionnelle ne peut pas établir un lien de

fiques et les complète par le consensus
des experts du consensus ad hoc. Cette
initiative a pour avantage de regrouper
l’ensemble des données dans un seul
document. Cependant, dans la mesure
où cette dernière publication amène
quelques différences et nouveautés, il y
a un risque de confusion.

2. Améliorer la survie en cas d’arrêt
cardiaque et diminuer l’impact de la
mort subite en population générale

Afin de favoriser la réalisation des
manœuvres de réanimation par les
témoins d’arrêt cardiaque extrahospi-
talier, le massage cardiaque sans ven-
tilation est la technique maintenant
recommandée. Une équipe japonaise
a évalué les conséquences, au niveau
de l’ensemble du Japon, de cette modi-
fication de recommandation [13]. Les
auteurs observent, entre 2005 et 2012,
une augmentation de la proportion
des arrêts cardiaques pour lesquels
des manœuvres de réanimation ont été
débutées par les témoins de l’accident
avant l’arrivée des secours (de 34,6 à
47,3 %; p de tendance < 0,001). Cette
augmentation semble suivre celle de la
réanimation sans ventilation (de 17,4
à 39,3 %; p de tendance < 0,001). Plus
marquant encore, l’incidence de survie
avec un pronostic neurologique favo-
rable est passé sur la même période de
9,0 à 43,6 % (p de tendance < 0,003).
Cette belle étude semble donc valider,
à l’échelle d’un pays, l’intérêt de la réa-
nimation simplifiée avec massage car-
diaque sans ventilation.

Unautrepointcritiquepouraméliorer la
survie en cas d’arrêt cardiaque est, bien
entendu, l’accès à la défibrillation pré-
coce. Une étude menée en Caroline du
Nord montre que seuls 8 % des patients
bénéficient d’une défibrillation dans les
5 premières minutes [14]. Les témoins
ontdébuté la réanimationdans49 %des
cas, mais défibrillé le patient dans seule-
ment 13,4 %. Pourtant, la probabilité de
survieest trèsdépendantedumomentde
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sageable. Il faudra probablement encore
des améliorations technologiques et des
comparaisons avec le pacemaker tradi-
tionnel avant une large diffusion.

2. Prévenir la FA par un pacemaker

Ce concept ancien a buté à de nom-
breuses reprises sur les résultats néga-
tifs des études randomisées. Les auteurs
de l’étude MINERVA [21] avaient donc
pris un risque important. Il s’agit d’une
étude réalisée chez des patients avec un
antécédent de tachyarythmie atriale et
un pacemaker dont le réglage a été ran-
domisé en 3 groupes:
– stimulation double chambre DDDR
conventionnelle (n = 385);
– modeMVP(préservationde laconduc-
tion atrioventriculaire spontanée)
(n = 398);
– ouMVP+stimulationanti-tachycardie
atriale (n = 383).

Après 2 ans de suivi, l’incidence de FA
persistante ou permanente était de 26 %
(IC 95 %: 22 %-31 %) dans le groupe
DDDR, 25 % (IC 95 % : 21 %-30 %)
dans le groupe MVP. Cette incidence
était significativement diminuée dans
le groupe stimulation anti-tachycardie
(15 %; IC 95 %: 2 %-20 %; p < 0,001
vs DDDR et p = 0,002 vs MVP). Il s’agit
là d’un résultat très positif. Il va falloir
sélectionner les patients qui pourraient
en bénéficier et il conviendra également
de voir si ce bénéfice se maintient à plus
long terme.

L’ablation chirurgicale de la FA est donc
efficace. Il reste à mieux préciser la tech-
nique d’ablation chirurgicale à la fois la
plus efficace et permettant d’éviter de
devoir implanter un pacemaker.

[ Pacemakers et défibrillateurs

Le monde du “device” est de façon
inhérente celui de l’innovation techno-
logique. Cette année a été riche en vali-
dation de leur intérêt et de leur mise à
disposition de nos patients.

1. Le pacemaker sans sonde

Ce concept n’est pas de cette année,
mais il en manquait une véritable éva-
luation. L’étude LEADLESS II, pré-
sentée à l’ESC et publiée dans le New
England Journal of Medicine [20], a
donc fait beaucoup de bruit. Dans cette
étude multicentrique, le pacemaker
sans sonde (fig. 4) a pu être implanté
chez plus de 500 patients (95,8 % de
succès d’implantation). Le critère de
succès de la prothèse était défini par un
seuil de stimulation≤ 2,0 V pour 0,4 ms
et un recueil ≥ 5,0 mV six mois après
l’implantation. Ces critères ont été obte-
nus dans 90 % des cas. Le taux de com-
plication à 6 mois était de 6,7 % avec
1,7 % de déplacement, 1,3 % de perfo-
ration cardiaque et 1,3 % d’élévation
de seuil nécessitant un remplacement.
Ces résultats font du pacemaker sans
sonde une solution thérapeutique envi-

cédure.Trois stratégiesd’ablationontété
comparéeset les résultatspubliésdans le
New England Journal of Medecine [18].
Il s’agit d’une étude randomisée avec un
groupe isolationdesveinespulmonaires
seule,ungroupeisolationdesveinespul-
monaires + ablation de potentiels frag-
mentés et un groupe isolation des veines
pulmonaires + ablation d’une ligne du
toit de l’oreillette gauche et de l’isthme
mitral. Après un suivi de 18 mois, l’ab-
sence de récidive de FA était observée
chez59 %,49 %et46 %respectivement
dans les 3 groupes (p = 0,15). Les auteurs
concluentdoncque l’ablationdespoten-
tiels fragmentés ou l’ajout de lignes
n’améliorent pas le taux de succès de la
procédure. Il est cependant possible que
ce résultat global ne soit pas vérifié chez
un patient donné. Cette étude souligne
surtoutnotremanquedecompréhension
des mécanismes du maintien de la FA.

3. Ablation chirurgicale
de la FA persistante ou persistante
de longue durée

La FA persistante du valvulaire mitral
estprobablement laplusdifficileà traiter
et est très souvent tolérée par abandon.
La chirurgie a été proposée comme une
solution efficace mais rarement testée
de manière rigoureuse. Dans une étude
publiée dans le New England Journal of
Medecine [19], 260 patients opérés de la
valve mitrale ont été randomisés pour
avoir ou pas une ablation chirurgicale
épicardique de la FA pendant l’inter-
vention. L’ablation augmente la proba-
bilité d’être en rythme sinusal à 6 mois
et 1 an (63,2 % dans le groupe ablation
versus 29,4 % dans le groupe contrôle,
p < 0,001). Ce résultat a un effet non
significatif sur la mortalité (6,8 % dans
le groupe ablation versus 8,7 % dans
le groupe contrôle (HR: 0,76; IC95 %:
0,32-1,84; p = 0,55)). Il n’y a pas de dif-
férenceentre les2groupespour leseffets
secondairesgravesmaisunenécessitéde
plus d’implantation de pacemaker dans
le groupe ablation (21,5 versus 8,1 pour
100 patients-années, p = 0,01). Fig. 4 : Pacemaker sans sonde :marqueMedtronic à gauche, Saint Jude Medical à droite.
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dant une implantation endovasculaire
(par exemple après une endocardite),
dans la cardiomyopathie du post-
partum, après une myocardite aiguë ou
encore dans les suites d’un infarctus du
myocarde ou dans les premiers mois qui
suivent la découverte d’une cardiomyo-
pathie dilatée. Cette nouvelle possibilité
thérapeutique est prise en charge par la
Sécurité sociale pour certaines indica-
tions depuis cette année.

[ Conclusion
Cette année passée a été riche en ryth-
mologie, avec des remises en cause de
connaissances qui paraissaient solides,
des nouveautés thérapeutiques, plu-
sieurs mises à jour de recommandations
des sociétés savantes et des validations
d’innovations technologiques.

Souhaitons que la prochaine année
poursuive et amplifie le dynamisme de
la rythmologie!
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4. Le défibrillateur portable

Le défibrillateur portable (“Life Vest”)
permet, sans matériel implanté, de défi-
briller un patient sans aucune aide exté-
rieure (fig. 5). Le registre WEARIT-II [23]
a permis de suivre 2000 patients équi-
pés avec ce système pendant une durée
médiane de 3 mois. 120 épisodes de
TV/FV soutenues ont été enregistrés
chez 41 patients (2 %), dont 54 % ont
reçu un choc approprié. Dix patients
(0,5 %) ont reçu un choc inapproprié.
À l’issue de la période avec le défibril-
lateur portable, 42 % des patients ont
eu un DAI. Ce système permet donc de
prévenir des morts subites rythmiques
sans avoir à implanter un grand nombre
de patients chez lesquels l’amélioration
de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche rendrait cette implantation inu-
tile. L’utilisation de défibrillateur “wea-
rable” (portable comme un vêtement),
est depuis cet été dans les recommanda-
tions sur la prévention de la mort subite
[11]. C’est une recommandation de
classe IIb – niveau de preuve C, pour les
patients adultes avec une dysfonction
ventriculaire gauche, un risque de mort
subite pendant une période limitée et
qui ne sont pas candidats à un DAI [11].

La “Life Vest” peut ainsi être proposée
en pont vers la transplantation, en atten-

3. Le défibrillateur implantable sous-
cutané

Le recul avec ce système est maintenant
plus important. Les dernières données
publiées[22]concernent882patientssui-
vis pendant 651 ± 345 jours. 59 patients
ont eu 111 TV/FV spontanées. Parmi ces
épisodes, 90,1 % ont été réduits par le
1er choc et 98,2 % à l’issue des 5 chocs
possibles. Le taux de choc inapproprié
est de 13,1 % à 3 ans. Le taux de compli-
cation était de 11,1 % à 3 ans mais sans
rupture de sonde ou endocardite.

Ce système est maintenant à maturité
et vient d’entrer dans les recommanda-
tionsdel’ESC[11].Ledéfibrillateursous-
cutané doit désormais être considéré
comme une alternative au DAI classique
intracardiaquechezlespatientsayantune
indication à un défibrillateur mais sans
indication à une stimulation cardiaque,
à une resynchronisation ou encore à de
la stimulation anti-tachycardie (classe
IIa). Il peut être envisagé (classe IIb – avis
d’expert) lorsquel’accèsveineuxestcom-
pliqué, après une infection de matériel
endovasculaire ou encore chez les sujets
jeunes qui auront une indication à un
défibrillateur pendant de nombreuses
années. Le nombre d’implantations de
ce défibrillateur sous-cutané est déjà en
forte augmentation en France.

Fig. 5 :Défibrillateur temporaire portable.
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Quoi de neuf
en insuffisance cardiaque?
Le LCZ696: de l’IC systolique à l’ICFEP

– d’une part, il comprend le sacubitril,
un inhibiteur sélectif de la néprilysine,
l’endopeptidase neutre, enzyme qui
dégrade les peptides natriurétiques
(ANP, BNP, CNP), permettant ainsi
une augmentation des taux endogènes
de ces hormones vasodilatatrices (par
un effet médié par la voie du GMP
cyclique), natriurétriques, antifibro-
tiques et antiprolifératives, et réduisant
l’hypertrophie ventriculaire. De plus, à
la différence de l’omapatrilate, il n’agit
pas sur l’aminopeptidase P;
– d’autrepart, il renfermeunantagoniste
des récepteurs AT1 de l’angiotensine 2,
le valsartan, ce qui permet de diminuer
le risque d’effets secondairespar rapport
à l’omapatrilate qui agissait comme un
IEC et dont le développement a été inter-
rompuenraisondurisqued’angiœdème
lié à l’inhibition de trois enzymes res-
ponsables de la dégradation de la bra-
dykinine : l’enzyme de conversion, la
néprilysine et l’aminopeptidase P.

L’association d’un inhibiteur du SRAA
aux inhibiteurs de la néprilysine est
nécessaire du fait de l’augmentation de
l’angiotensine 1 et 2 et de l’endothéline
qu’ils génèrent, et de leur effet vasocons-
tricteur en cas d’utilisation isolée.

[ Insuffisance cardiaque à
fraction d’éjection altérée :
l’étude PARADIGM-HF

C’est le plus grand essai sur le plan
numérique réalisé dans l’ICFEA. Pour
être inclus, les patients devaient être

stables en stade II à III de la NYHA mal-
gré un traitement par IEC (ou ARA2) et
bêtabloquants, présenter une fraction
d’éjection ventriculaire gauche ≤ 35 %
et un taux de BNP ≥ 100 pg/mL en cas
d’hospitalisation pour décompensation
dans les 12 mois précédents ou un BNP
≥150pg/mLdanslesautrescas,avoirune
PAS ≥ 95 mmHg, un DFG ≥ 30 mL/mn
et une kaliémie < 5,4 mmol/L.

Le protocole comportait d’abord une
période de 4 semaines de traitement en
simple aveugle par, successivement,
10 mg ! 2 d’énalapril pendant 15 jours,
puis 100 mg ! 2/j de LCZ696 pendant
une semaine et 200 mg ! 2/j de LCZ696
pendant une semaine pour s’assurer de
la tolérancedecesdeuxproduits, enpar-
ticulier sur la survenue d’angiœdème.
À l’issue de cette période, 477 patients
(12 %) ont arrêté l’étude pour effets
secondaires dominés par une toux,
une hyperkaliémie, une altération de
la fonction rénale et une hypotension.
8442 patients ont alors été randomisés
pour être traités en double aveugle, soit
parénalapril10 mg!2/j,soitparLCZ696
200 mg ! 2/j. Les caractéristiques des
patients étaient proches de celles des
patients présentant une ICFEA dans
le monde réel, en dehors de l’âge plus
jeune (64ansenmoyenne),d’uneprédo-

➞ M. GALINIER
Service de Cardiologie,
CHU Rangueil, TOULOUSE.L e LCZ696, dont le nom de bap-

têmeseraprobablementEntresto,
est allé de victoire en victoire ces

douze derniers mois dans le traitement
de l’insuffisance cardiaque à fraction
d’éjection altérée (ICFEA), diminuant
dansl’étudePARADIGM-HF,par rapport
à l’IEC de référence (l’énalapril), la mor-
talité toutes causes [1], le risque de mort
subite [2], la fréquencedes réhospitalisa-
tions [3], et ce indépendamment de l’âge
[4]. Il s’attaque maintenant à son combat
le plus difficile, l’insuffisance cardiaque
à fraction d’éjection préservée, au cours
de l’essai PARAGON-HF.

Disponible en ATU de cohorte depuis
quelquesmoisenFrance,commercialisé
récemmentauxÉtats-Unis, ildevrait être
mis à disposition du corps médical au
cours de l’année à venir, d’abord pour
les cardiologues grâce à l’article 48, avec
une délivrance dans les pharmacies hos-
pitalières.

L’indication pourrait être:
– soit restreinte, en 2e intention, calquée
sursesmodalitésd’utilisationaucoursde
l’essaiPARADIGM-HF,enremplacement
des IEC ou des ARA2 chez les patients
demeurant symptomatiques sous trai-
tement médical optimal et n’ayant pas
bénéficié de l’effet anti-remodelage de
ce traitement, conservant une fraction
d’éjection≤35 %etunBNP> 100pg/mL;
– soit large, en 1re intention, en alterna-
tive aux IEC.

Le LCZ696 est une molécule duale pos-
sédant une double action:
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bénéfique apparaît précocement, dès le
1er mois, se poursuit au long cours et est
indépendante de l’âge [4].

[ Insuffisance cardiaque à
fraction d’éjection préservée :
l’étude PARAGON-HF

L’essai PARAGON-HF (en cours de
recrutement), dans lequel le LCZ696 est
comparé au valsartan, nous informera
sur son efficacité dans l’insuffisance car-
diaque à fraction d’éjection préservée
(ICFEP, FE > 45 %), les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque (première
et récurrente) faisant partie du critère
principal composite à côté des décès
cardiovasculaires. Ses actions vasodila-
tatrices et natriurétiques, secondaires à
la non-dégradation des peptides natriu-
rétiques sous l’effet de l’inhibition de la
néprilysine, devraient être bénéfiques
au cours de ce syndrome qui est autant
une maladie vasculaire que cardiaque,
comme le suggèrent les résultats de l’es-
saidepreuvedeconceptPARAMOUNT.
Cette étude a observé, sous l’effet du
LCZ696,unediminutionduNT-proBNP
dans l’ICFEP.

S’il se révélait positif au cours de cet
essai, le LCZ696 serait la première molé-
cule à avoir fait la preuve de son effica-
cité dans l’ICFEP. Son bénéfice dans
l’ICFEA étant déjà démontré, le LCZ696
deviendrait alors la pierre angulaire du
traitement de l’insuffisance cardiaque.
Auparavant, les doutes sur son pos-
sible effet d’exacerbation de la maladie
d’Alzheimer devront être définitive-
ment levés [5]. En effet, l’inhibition de
la néprilysine cérébrale pourrait théo-
riquement diminuer la dégradation des
peptides b-amyloïdes et donc favoriser
leur accumulation et leur dépôt. L’essai
PARAGON-HF comportera ainsi des
questionnairesappréciant lacognitionet
uneétudespécifiquedevrait être réalisée
sur un plus petitnombre depatients pré-
sentant une ICFEP comportant une IRM
cérébrale. En l’état actuel des connais-

puisque 93 % des patients étaient sous
bêtabloquants et 55 % sous ARM.

Les résultats complémentaires récem-
ment publiés [2] portent sur les modes
de décès – le LCZ696 réduisant signifi-
cativement aussi bien les morts subites
(–20 %) que les décès par insuffisance
cardiaque terminale (–21 %) – et sur
la progression de la maladie chez les
patients survivants [3]. Le risque d’ag-
gravation de l’insuffisance cardiaque
est réduit par le LCZ696. En effet, par
rapport à l’énalapril, le LCZ696 diminue
significativement de 23 % le nombre
d’hospitalisations globales pour insuf-
fisance cardiaque (et ce dès le 30e jour
après la randomisation), de 16 % le
taux d’admissions à l’hôpital quelle
qu’en soit la cause, de 30 % le nombre
de visites aux départements d’urgence
pour insuffisance cardiaque et de 18 %
le taux d’admissions en soins intensifs.
En outre, le LCZ696 réduit significative-
ment de 16 % la nécessité d’une intensi-
fication du traitement de l’insuffisance
cardiaque, de 31 % le recours aux ino-
tropes intraveineux et de 22 % le taux
d’implantation d’un stimulateur mul-
tisite ou d’une assistance circulatoire
ou encore le taux de réalisation d’une
greffe cardiaque. L’étude des biomar-
queurs de stress et de souffrance myo-
cardique éclaire le mécanisme de ces
effets favorables du LCZ696: les taux de
NT-proBNP et de troponine T sont signi-
ficativement diminués sous LCZ696
par rapport à l’énalapril, tant à court
(4 semaines) qu’à moyen terme (8 mois),
alors que logiquement les taux de BNP
et de GMP cyclique urinaire s’élèvent,
conformémentauxmécanismesd’action
du produit.

Ainsi, par rapport aux IEC, le LCZ696
diminue non seulement le risque de
décès, mais également celui d’aggrava-
tion de l’insuffisance cardiaque, rédui-
sant la nécessité de recourir aux services
de soins d’urgence ou de majorer le trai-
tement, effets suggérant une diminution
descoûtsdepriseencharge.Cetteaction

minance masculine (les femmes repré-
sentant seulement 21 % des patients) et
de l’origine ethnique (uniquement 5 %
de noirs). 71 % des patients étaient en
classe NYHA II et ils avaient une PAS en
moyenne de 122 mmHg.

À l’issue d’un suivi moyen de 27 mois,
les résultats sont sans appel : par rap-
port à l’énalapril, le LCZ696 diminue
significativement (–20 %) le critère
primaire du fait d’une réduction de ces
deux composants: 20 % pour les décès
cardiovasculaires et 21 % pour la pre-
mière hospitalisation pour insuffisance
cardiaque. Parmi les critères secon-
daires, le LCZ696 diminue de 16 % la
mortalité totale et améliore le score de
qualité de vie du KCCQ, alors qu’il ne
diminue ni l’incidence des nouveaux
cas de fibrillation atriale, ni le déclin
de la fonction rénale. Quant à l’ana-
lyse en sous-groupes, elle démontre
l’homogénéité de l’effet bénéfique du
LCZ696: celui-ci est similaire, que les
patients soient traités (55 %) ou non par
ARM. Le LCZ696 est globalement bien
toléré, seules les hypotensions sympto-
matiques ont été plus fréquentes (14 vs
9,2 %), bien que conduisant exception-
nellement à un arrêt du traitement, alors
que la toux, une élévation du taux de
créatinine (≥2,5 g/L) ou une hyperkalié-
mie (≥ 6 mmol/L) se sont révélés moins
fréquentes que dans la prise d’énalapril.
Quant aux angiœdèmes, ils sont restés
exceptionnels, aucunnecompromettant
la liberté des voies aériennes.

Alors qu’il y a plus de 10 ans, l’oma-
patrilate avait échoué versus le même
IEC à démontrer un bénéfice significatif
et provoquait même des effets secon-
daires graves sous forme d’angiœdèmes,
notamment dans la population noire
américaine, le LCZ696 s’est révélé plus
efficace et mieux toléré que l’énalapril.
Comparé à l’IEC de référence à pleine
dose, qui diminue déjà de 18 % la mor-
talité, le LCZ696 a diminué de 20 % la
mortalité cardiovasculaire dans une
populationparticulièrement bien traitée
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la dosede 200 mg ! 2/j qui, seule, assure
un blocage optimal de la néprilysine.
Quant à la surveillance des peptides
natriurétiques sous ce traitement, elle
devra reposer sur la mesure des taux de
NT-proBNP et non de ceux du BNP, qui
sont élevés initialement par la prise du
produit et ne reflètent plus dès lors l’état
hémodynamique du patient.
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sances, le LCZ696 possède un rapport
bénéfice/risque nettement favorable.

[ Conclusion
Dans la pratique quotidienne, s’il est
utilisé en remplacement des IEC ou
des ARA2, le LCZ696 sera débuté à
100 mg ! 2/j au moins 36 heures après
la dernière prise du précédent bloqueur
du SRA, puis augmenté au bout d’une
semaine à 200 mg ! 2/j en l’absence
d’hypotension. En revanche, s’il est
donnéenpremière intention,unschéma
d’administration plus progressif devra
être proposé, avec un dosage initial à
50 mg ! 2/j. Dans la mesure du pos-
sible, il faudra systématiquement cibler

Aujourd’hui,
un nouvel horizon
s’ouvre sur la prise en charge
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Quoi de neuf dans
l’angor stable?

des stents de 3e génération et désormais
des BVS), associés à une optimisation
dutraitementmédical (anti-ischémique,
antiagrégant, correction des facteurs de
risque), modifient très rapidement notre
spécialité. La Network meta-analysis
[1], incluant 100 essais thérapeutiques
et 93553 patients, montre l’évolution
des bénéfices respectifs des différentes
options thérapeutiques. Ainsi, le perfec-
tionnementdesmatérielsd’angioplastie,
avec l’apparition des stents de 3e géné-
ration avec polymère résorbable, change
considérablement ladonne,aupointque
certains registres laissent à penser qu’y
compris dans les atteintes multitroncu-
laires des diabétiques, jusqu’ici préfé-
rentiellement orientés vers la chirurgie
(FREEDOM), leschosespourraientchan-
ger rapidement [2].

Les stents totalement résorbables vont
très probablement rapidement “explo-
ser” et constituent déjà une révolution.
Le recul des premières implantations
est maintenant de plus de 5 ans, et de
nombreux laboratoires travaillent sur le
concept. Celui-ci apparaît extrêmement
séduisant dans la mesure où l’on sup-
prime la mise en cage (caging des Anglo-
Saxons) de l’artère malade, souvent
incapable de retrouver des propriétés
de vasoréactivité physiologique, comme
l’attestent les tests pharmacologiques
intracoronaires.

Il reste à apprécier le temps optimal de
délivrancedu“limusantiprolifératif”, le
temps de résorption idéal du BVS ainsi
que la durée optimale du traitement
antiagrégant plaquettaire. La flexibilité

observée lors de la délivrance de ces
BVS, respectant les tortuosités origi-
nelles des artères coronaires, malgré des
épaisseursdemailleencore importantes,
renforce cette satisfaction d’une théra-
peutique plus physiologique.

>>> La dernière grande étude compa-
rant chirurgie et angioplastie chez les
patients multitronculaires est l’étude
SYNTAX, dont les résultats à 5 ans
ont été rapportés [3]. Rappelons que le
stent de référence était de 1re génération
(paclitaxel). Les MACE (événements
graves cardiaques et cérébraux) étaient
plus importants après une angioplastie
qu’après un pontage (37,5 vs 24,2 %;
p < 0,001). Décès, infarctus et surtout
taux de réintervention étaient plus
importantsaprès uneangioplastie; seuls
les taux d’AVC étaient similaires. Chez
les patients au score SYNTAX faible
(< 22), l’angioplastie fait cependant jeu
égal avec la chirurgie.

>>> Autreétudemajeure [4]donnantses
résultats à5ans:FAME,étudepionnière
pour évaluer l’intérêt de la FFR, qui était
comparée chez les patients multitroncu-
lairesà lasimplemesureangiographique
(critères morphologiques vs critères
fonctionnels).Le résultat initialmontrait
essentiellement la réduction du nombre

➞ H. DOUARD
Hôpital cardiologique,
PESSAC.S i l’année écoulée n’a pas vu

d’étudemajeuredans ledomaine
de l’angor stable, des avancées

significatives, tant dans le domaine du
dépistage que de la prévention, de la
correction des facteurs de risque et de
la prise en charge interventionnelle, ont
affiné ou laissent augurer des change-
ments majeurs dans les modalités de
prise en charge des coronaropathies
chroniques.

[ Choix des techniques
de revascularisation

Alors qu’il est généralement accepté que
la revascularisation coronaire réduit le
risque de mortalité comparée au seul
traitement médical dans les syndromes
coronaires aigus (SCA), le bénéfice pro-
nostique est bien moins établi pour les
patients coronariens chroniques.

Dans les atteintes plus sévères, la chirur-
gieparpontageaméliore lasurvie, tandis
que les bénéfices de l’angioplastie conti-
nuent à prêter débat. Aucune des études
randomisées angioplastie vs traitement
médical n’a montré une amélioration
de la survie et les méta-analyses offrent
des résultats conflictuels. Ce manque
de puissance statistique, favorisé par le
bon pronostic spontané de l’angor stable
(mortalité de 1 à 2 % selon les registres),
est obéré par un nombre important de
coronariens orientés secondairement
vers la revascularisation et exclut les
patients les plus sévères. Les perfection-
nements des techniques, tant chirurgi-
cales que celles de l’angioplastie (apport
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>>> Contrastantavec lesgrandesétudes
randomisées multicentriques, la publi-
cation de registres monocentriques par
des établissements à haut volume d’in-
tervention reflète sans doute mieux la
vraie vie et les bénéfices relatifs des dif-
férentes techniquesderevascularisation.
Dans ce cadre, l’expérience du Mount
Sinai Hospital de New-York [10], éva-
luant 8402 patients multitronculaires
opérés essentiellement par revasculari-
sation artérielle (mammaire gauche sur
l’IVA très majoritaire et parfois utilisa-
tion de l’artère radiale associée), montre,
en termes de décès et de réintervention,
que la chirurgie améliore la survie et
diminue le taux de réinterventions très
significativement au long cours par rap-
port à la revascularisationpar angioplas-
tie (avec utilisation de stents actifs de
1reet2e générations).Denombreuxsous-
groupes sont cependant exclus de cette
évaluation, notamment les sténoses du
troncgauche.Comparée à lachirurgie, la
survie après angioplastie est, à 9 ans, de
82,8 % vs 89,8 % (p < 0,001).

>>> De nombreuses équipes chirurgi-
calescontinuentcependant, enpratique,
àutiliser lesgreffonssaphènesendehors
du pont mammaire sur l’IVA. L’option
intermédiaire d’une revascularisation
hybride – pont mammaire/IVA et angio-
plastie des autres vaisseaux, très sédui-
sante en théorie – a cependant du mal à
se développer. Cette technique hybride
permettrait de réunir “le meilleur des
deux mondes”, comme le souligne un
article récent du JACC [11]. Elleallie une
revascularisation par pont mammaire
sur l’IVA par technique mini-invasive
(mini-sternotomie ou robotique) et des
angioplasties pour les autres artères sté-
nosées.Onassocieainsi l’avantaged’une
revascularisation artérielle détermi-
nante pour le pronostic à long terme sur
l’artère principale coronaire, en évitant
des pontages saphènes dont le taux de
thrombose à 1 an oscille entre 6 et 30 %.
L’article insiste sur les problématiques
encorenonrésolues,commele timingdu
stenting par rapport au pontage:

sibilité de désobstruction) seront appré-
ciés dans les prochains mois, à travers
plusieurs études comparatives, chez
plus de 3000 patients avec lésion du
tronc gauche (études EXCEL, XIENCE V,
ECSS et NOBLE).

>>> Dans deux centres allemands,
des contrôles angiographiques sys-
tématiques ont été réalisés 6,8 mois
après une angioplastie, entre 1998
et 2009, chez plus de 10000 patients (et
15000 lésions) : le taux de resténoses
angiographiquesestde26,4 %!Celles-ci
impactent le pronostic à 4 ans (dans un
modèle de Cox ajusté pour les autres
variables) tout comme l’âge, l’existence
d’un diabète, une tabagie active persis-
tante et une fraction d’éjection basse [8].

>>> L’activité d’angioplastie reste
stable depuis 2007 mais le ratio angio-
plastie/coronarographie était de 47 %
en 2014 (en nette progression). Les
effets de l’utilisation croissante de la
FFR dans les cathlabs ne semblent pas
évidents en termes de respect des sté-
noses jugées non significatives grâce à
cette technique, sensée essentiellement
diminuer le nombre d’actes inutiles ;
236600 stents ont ainsi été implantés
en 2014 (57200 BMS, 179400 DES – en
progression de 21 %).

>>> Une étude récente a aussi mesuré
l’impactdesétudesCOURAGE (2007)et
BARI-2 D (2009) sur l’activité de l’angio-
plastie aux États-Unis [9] : il y a eu une
diminution significative de revascula-
risation dans l’angor stable, mais aussi
une conséquence inattendue de réduc-
tion d’angioplastie dans les SCA. Parmi
ces implantations, 22 % concernent
la revascularisation primaire (SCA).
Contrairement aux recommandations
européennes de 2013, 68 % des angio-
plasties sont réalisées ad hoc (dans la
foulée de la coronarographie diagnos-
tique), donc sans toujours laisser du
temps pour l’information du patient – et
de sa famille – et la discussion médico-
chirurgicale souhaitable (Heart Team).

de stents posés (1,9 vs 2,7 par patient),
associée à une réduction financière très
significative, tout en diminuant signifi-
cativement le nombre d’événements cli-
niques ultérieurs. À 5 ans, la réduction
absolueet relative durisque demortalité
reste probante, malgré l’utilisation de
stents de 1re génération dans cette étude
déjà ancienne.

>>> Dans un même numéro du NEJM,
une large étude observationnelle [5] et
une étude randomisée plus restreinte
[6] comparent l’angioplastie utilisant un
stent de 2e génération (évérolimus) et la
chirurgie. Le registre de Bengalore réu-
nit9223patientsdilatés et9223patients
opérés aux caractéristiques similaires,
avec un suivi de 2,9 ans (à noter l’exclu-
siondestroncsgauchesserrés> 50 %).La
mortalitéestsimilaire (3,1 %et2,9 %par
an; HR 1,04; IC 95 %: 0,93-1,17; p = ns).
Les risques d’infarctus (sauf en cas de
revascularisation complète et de revas-
cularisationsecondaire) sontplusélevés
après stenting (1,91 % vs 1,1 % par an et
7,2 % vs 3,1 % par an; p < 0,001).

>>> L’étuderandomiséedePARK inclut
438 patients dilatés et 442 opérés multi-
tronculaires (les troncs gauches étaient
également exclus). À 2 ans, le critère
primaire (décès, infarctus, revasculari-
sation) était de 11 % vs 7,9 % (HR: 3,1;
IC95 %:0,8-6,9;p= 0,32), et à4,6 ans de
15,3 % vs 10,6 % (p = 0,04). On retrouve
un taux plus élevé d’infarctus et de
revascularisation secondaire comme
dans le registre précédent.

>>> L’étude PRECOMBAT [7] donne
des résultats à 5 ans similaires dans la
revascularisationdessténosesdes troncs
coronaires gauches entre l’angioplastie
(stents au sirolimus) et la chirurgie.
Le score SYNTAX de ces patients est
cependant bas (24,4 et 25,8), rejoignant
les conclusions de l’étude SYNTAX
“autorisant” l’angioplastie chez les
patients à risque faible ou intermédiaire
(score < 32). Les progrès constants de
l’angioplastie (design des stents et pos-
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le risque d’événement coronarien selon
une étude japonaise [18]. Les associa-
tions structurelles et fonctionnelles de
cettepathologiespastiqueontégalement
fait l’objetd’uneexcellentemiseaupoint
récente [19].

L’efficacité du traitement médical
anti-ischémique explique probable-
ment l’échec de l’étude RASCAL [20],
qui visait à apprécier l’efficacité d’une
stimulation neuronale (spinal cord
stimulation) dans l’angor réfractaire,
technique qui semble cependant sub-
jectivement efficace chez des patients
très symptomatiques.

L’aspirine reste la pierre angulaire du
traitement antiagrégant; une angioplas-
tie implique la prise d’un 2e antiagré-
gant, dont la durée de traitement reste
contestée. L’étude française OPTIDUAL
[21], déjà largement commentée par
ailleurs, semble plaider pour une asso-
ciation antiagrégante prolongée. Chez
les diabétiques, patients à haut risque
cardiovasculaire, la prise au long cours
du ticagrelor est à l’étude (THEMIS).
Quant au traitement antilipémiant, les
anticorps anti-PCSK9 changeront pro-
bablement énormément les pratiques si
la chute très nette du LDL-cholestérol
induite se traduit également par une
baisse des événements coronariens.

Parmi les facteurs de risque souvent
méconnus par les cardiologues, le reten-
tissement du stress et la personnalité de
type D ont fait l’objet d’une excellente
mise au point récente [22].

Nos services de cardiologie accueillent
des patients de plus en plus âgés, fra-
giles, avec des comorbidités favorisant
la iatrogénie. Une mise au point [23] est
consacréeàcesujet.Ellesouligne lespar-
ticularités de la gestion thérapeutique.

Une analyse rétrospective de BARI 2D
[24] souligne l’importance d’un traite-
ment médical bien conduit contrôlant
parfaitement les facteurs de risque. En

cation de l’ischémie par imagerie non
invasive, échoouscintigraphiedestress.
Il estprévucependant, avant randomisa-
tion,uneangiographiepouréliminerune
sténose significative du tronc coronaire
gauche. Avec le développement promet-
teur de l’angiographie coronaire non
invasive, couplant une évaluation ana-
tomique et fonctionnelle, nous sommes
probablement à un tournant dans l’évo-
lution de la prise en charge des corona-
riens chroniques [15, 16].

[ Traitements médicamenteux

>>> Les trois versants du traitement
médical de l’angor stable comprennent
les médicaments anti-ischémiques, les
antiagrégantset le traitementdes facteurs
de risque.

Aucun anti-ischémique, même s’il
diminue efficacement les symptômes
et améliore les capacités d’effort, n’a
fait la preuve d’un effet favorable sur
l’évolutivité de la maladie (récurrence
d’infarctus, mortalité), y compris pour
les bêtabloquants, et ce même après un
SCA. Quant à la ranolazine, régulière-
mentévaluéedansla littérature,ellen’est
toujours pas disponible en France [17].

L’étude SIGNIFY a porté un coup à l’iva-
bradine (augmentation modérée mais
significativedesévénementscoronariens
du sous-groupe des patients angineux),
mais la molécule garde sa place dans
les pathologies coronaires chroniques,
en vérifiant l’absence de bradycardie
induite excessive quandelleest associée
à d’autres traitements bradycardisants.

Décriés depuis de nombreuses années
sous forme de patchs ou per os, les
dérivés nitrés n’ont plus la “cote”. Leur
utilisation était perturbée par le déve-
loppement d’une dysfonction endothé-
liale et leur tolérance aussi en l’absence
de fenêtre thérapeutique. Dans l’angor
spastique, leur association fréquente au
calcium bloqueur augmenterait même

– avant l’intervention, exposant les
opérés aux saignements d’un double
traitement antiagrégant plaquettaire ou
à différer d’au moins 3 mois la chirurgie;
– enunseul temps, nécessitantunesalle
hybride;
– après, exposant aux thromboses de
stent en phase inflammatoire postopé-
ratoireprécoce.Chaqueapprocheadonc
ses avantages et ses inconvénients. Une
étude polonaise (POLMIDES) [12], por-
tant sur 200 cas randomisés (chirurgie
classique ou revascularisation hybride),
rend compte des limites pratiques de
cette méthode, malgré un design d’étude
bien préparé: 6 % des patients ont ainsi
été croisés vers le groupe chirurgie
classique, mais à 1 an, les résultats ne
diffèrent pas entre les deux stratégies
(décès, infarctus, saignement, revascu-
larisation secondaire). Tous les patients
ontétécontrôlés parangiographie à1an.
Une étude de coût est prévue.

>>> Si le design initial des études vali-
dant l’utilisation de la FFR était de
diminuer le nombre de revascularisa-
tions inutiles, cet outil montre aussi
que des lésions angiographiquement
“intermédiaires” peuvent nécessiter
une revascularisation. Après FAME II,
de nombreuses études [13, 14] valident
rétrospectivement cette méthode de
quantification invasive, qui deviendra
sûrement – et cela, d’autant qu’elle a
enfin obtenu une tarification cette année
en France – un outil très utilisé. Elle
remettra peut-être en cause la prise en
chargeactuellepréconiséepar les recom-
mandationseuropéennes (approchedia-
gnostique non invasive, quantification
de l’ischémie, essai raisonnable d’un
traitementmédical initial…),contrastant
avec une gestion purement invasive de
la maladie coronaire stable, guidée par
l’angiographie invasive et la FFR, dont
les valeurs mesurées semblent prédire
d’autant les événements coronariens
qu’elles sont basses.

À l’inverse, l’étude ISCHEMIA en cours
est basée sur une approche de quantifi-
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identifiant le contrôle de 6 facteurs de
risque (tabac, triglycérides, cholestérol
non HDL, hémoglobine glyquée, TAS et
TAD), seuls 7 % des patients atteignent
ces objectifs au moment de la rando-
misation, et uniquement 15 % à 5 ans;
les ¾ des sujets n’ont que 4 facteurs de
risque contrôlés; le risque d’événement
est étroitement lié à l’atteinte ou non de
ces objectifs de prévention secondaire.

L’acupuncture a ses adeptes et des indi-
cationsmultiples,ycomprisdansl’angor
stable: une revue (chinoise, bien sûr) de
8essais randomisésrendcomptedecette
modalité thérapeutique… a priori effi-
cace [25]!Auniveaueuropéen,unobser-
vatoire de pratique de prise en charge a
été initié, dont les résultats de l’étude
pilote ont été publiés récemment [26].

[ Activité physique
Le bénéfice de l’activité physique et
sportive (APS) a été remis en question
[27] chez 2 372 patients ayant pré-
senté un infarctus du myocarde ; 526
patients sont décédés dans le suivi de
10 ans (71,5 % en raison d’une cause
cardiaque). Cette mortalité [28] dimi-
nue, certes, avec l’intensité de la pra-
tique sportive, mais réaugmente chez
les sujets ayant une APS importante
(course de plus de 7 km par jour et
marche rapide de plus de 10,7 km par
jour) (fig. 1). Cette courbe en U ou en J,
traduisant l’effet de l’APS sur la mor-
talité, rejoint l’étude danoise [29] qui
a conclu à un bénéfice maximal sur la
mortalité pour 1 h à 2h30 de course à
pied hebdomadaire à allure modérée. Ce
bénéfice disparaît également pour une
pratique plus soutenue. Il semble donc
exister un seuil à risque, notamment
pour les sujets à risque cardiovasculaire,
justifiant le suivi des recommandations
de progressivité et de contrôle régulier
pour les personnes sédentaires ou après
événement cardiaque, tout en les sensi-
bilisant aux bienfaits de cette pratique
régulière et modérée.
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Fig. 1 : Risque cardiovasculaire selon la fréquence et l’intensité des activités sportives (courbe en J ou U).

Cette problématique rejoint celle, déjà
ancienne (2006), évoquée en prévention
secondaire, avecunemortalitéglobaleet
cardiaque chez les pratiquants assidus
d’une APS, qui conservent, certes, un
bénéfice par rapport aux sujets séden-
taires,maisungain inférieurauxsportifs
plus raisonnables en termes de temps,
de vitesse, de nombre de sorties, etc.

Ces articles ont suscité de nombreuses
réponses trèscritiques sur laméthodolo-
gieutilisée: ainsidans l’étudedanoise, il
n’yaeuque2décèsdans legroupeàhaut
volume d’exercice, sans que l’origine
cardiaque des décès en soit confirmée;
de même, le groupe sédentaire inclut
57 % de femmes alors que le groupe
très sportif inclut 80 % d’hommes. Une
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sation), représentant de 3 à 38 % du coût
annuel de chaque option thérapeutique.

>>> Une étude du Lancet [36] souligne
le risque cardiovasculaire augmenté
en cas d’activité professionnelle soute-
nue. Plus de 600000 sujets ont été suivis
pour apprécier le risque coronarien et
530000 pour le risque d’AVC: au-delà
de 40 heures de travail hebdomadaire,
le risque augmente graduellement,
atteignant un risque relatif au-delà
de 55 heures hebdomadaires de 1,13
(IC 95 %: 1,02-1,26 ; p = 0,02) pour le
risque coronarien et de 1,33 (1,11-1,6 ;
p = 0,002) pour l’AVC. Les auteurs
concluent que la gestion des facteurs de
risque doit être particulièrement renfor-
cée chez les gros travailleurs!

>>> Enfin, dans le JAMA [37], on a ana-
lysé l’information que nous sommes
supposés donner au patient avant une
angiographie coronaire, possiblement
suivie d’une angioplastie (qui, en pra-
tique, se limite souvent à remettre un
formulaire dit d’information au patient).
L’étude montre le caractère souvent très
incomplet de cette information (jugée
complète si elle comporte 7 points pré-
définis). Or, le plus insolite est que les
patients refusent d’autant plus facile-
ment cette exploration angiographique
et une possible angioplastie que cette
information est plus approfondie…

Bibliographie
1. WInDecKeR s, sToRTecKY s, sTeFAnInI GG

et al. Revascularisation versus medical
treatment in patients with stable coronary
artery disease: network meta-analysis.
BMJ, 2014;348:g3859. doi: 10.1136/bmj.
g3859.

2. BAnGAloRe s, ToKlu B, FeIT F. Outcomes
with coronary artery bypass graft surgery
versus percutaneous coronary interven-
tion for patients with diabetes mellitus:
can newer generation drug-eluting stents
bridge the gap? Circ Cardiovasc Interv,
2014;7:518-525.

3. heAD sJ, DAVIeRWAlA Pm, seRRuYs PW et al.
Coronary artery bypass grafting vs percu-
taneous coronary intervention for patients

[32] souligne le rôle des vasa vasorum
dans l’évolutivité de la composition
des plaques. On pensait aussi que les
plaques peu sténosantes étaient expo-
sées préférentiellement à la rupture et à
l’érosion conduisant au SCA. L’imagerie
réalisée en phase aiguë montre pourtant
que de nombreuses lésions sont déjà
très évoluées, sans doute liées à une
progression rapide récente à l’origine
de la plupart des SCA. Les progrès en
imagerie invasive nous permettent de
mieux connaître les plaques à risque et
la biologie de la progression des plaques
(et plus seulement des sujets à risque),
progrès récents que rapporte un article
très complet [33].

>>> L’angioscanner coronaire est sur-
tout réputé pour sa bonne valeur pré-
dictive négative, à savoir qu’en cas de
normalité, il permet d’éliminer une
pathologie coronaire, notamment chez
les sujets jeunes chez lesquels l’absence
de calcifications gêne peu l’interpréta-
tion. L’étude PROMISE [34], incluant
pourtant 10 000 patients, a comparé
et évalué une stratégie anatomique
(angioscanner coronaire) et fonction-
nelle (épreuve d’effort, scintigraphie ou
échographiedestress), etévaluéà2,5ans
un critère combiné (décès, infarctus,
hospitalisation pour angor instable ou
complications péri-procédurales). Les
résultats ne différent pas significative-
ment: 3,3 % vs 3 %; p = 0,75); le nombre
de coronarographies “blanches” est éga-
lement diminué. Il s’agissait cependant
d’une population jeune (61 ans) et majo-
ritairement féminine (53 %).

>>> Une étude médico-économique
française [35] a modélisé le coût de la
prise en charge de l’angor stable, selon
différentes stratégies thérapeutiques
à 1 an. Le coût annuel moyen est de
1507 e pour le traitement médical isolé,
de 5908 e pour l’angioplastie au stent
nu, de 6623 e en cas de stent actif et de
16612 e pour la chirurgie. Une partie
des coûts inclut les complications (hos-
pitalisation pour infarctus, revasculari-

telle courbe en J n’a pas été retrouvée
dans d’autres études incluant un plus
grand nombre de sujets (voir l’exemple
de la FIT portant sur 37855 sujets). Des
messages négatifs, rapidement relayés
par la presse, risquent d’éloigner le
grandpublicdesbénéficesde lapratique
sportive régulière, qui reste pourtant
fondamentale. L’idéal est de courir 1 à
2,5 heures par semaine, et pas plus de
3 fois par semaine.

Les techniques de réentraînement des
coronariens – et des insuffisants car-
diaques – ont d’ailleurs évolué ces
dernières années. Dans le but non seu-
lement de diversifier les exercices, mais
aussi d’améliorer les gains des capaci-
tés aérobies (VO² max, VO² aux seuils
ventilatoires), les techniques d’interval
training (rappelant le “fractionné des
sportifs”) sont de plus en plus utilisées
dans les centres de réadaptation, que ce
soit après un pontage, un SCA, ou une
angioplastie primaire ou secondaire.
Une large étude multicentrique– l’étude
SAINTEX-CAD [30] – a été conduite
en ce sens : 200 patients ont été inclus
(fraction d’éjection VG > 40 %, âge 58,4
± 9,1 ans) dans un programme d’entraî-
nement de 3 sessions hebdomadaires,
et randomisés entre un entraînement
continu classique (à 70-75 % de la FC
max.) ou fractionné (allant jusqu’à
90-95 % de la FC max.) sur bicyclette
ergométrique.Lesgains (respectivement
de 22,7 % et 17,6 %) ne sont cependant
passignificativementdifférentsentre les
deuxgroupes, toutcommeles indicesde
fonction endothéliale périphérique et la
correction des facteurs de risque, dont le
taux de HDL-cholestérol.

[ Mais aussi…

>>> L’appréciation de la vulnérabi-
lité des plaques fait toujours l’objet
de nombreuses recherches [31]. La
tomographie en cohérence optique
(OCT) permet de nombreux renseigne-
ments invasifs. Une étude japonaise
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Quoi de neuf
en valvulopathies?

1. Avancées technologiques

La valve SAPIEN 3, commercialisée en
France depuis l’an dernier, a remplacé
lavalveSAPIENXTenaméliorant ledis-
positif de façonnotable.Elle diffèrede la
précédente par la géométrie des mailles
dustent,unsystèmededélivranceperfec-
tionné,unecolleretteexterneexpansible
permettant de limiter considérablement
les fuites paravalvulaires, et un calibre
plus petit désormais compatible avec
des introducteurs (e-sheath) de calibre
réduit à 14 et 16 F (fig. 1). En ce qui
concerne la valve Medtronic CoreValve,
unnouveaumodèle–CoreValveEvolutR
Recapturable System (fig. 2) – est dispo-
nibleenEuropeetencoursdevalidation
par lesautoritésenFrance [5].Cemodèle
améliore la précision des implantations
et la conformabilité de la prothèse à
l’anneau aortique, ce qui devrait réduire
les fuites paravalvulaires et l’incidence
des blocs auriculo-ventriculaires com-
plets. Cette valve est également com-
patible avec des introducteurs 14 F.

D’autres modèles marqués CE sont en
évaluation en France mais ne sont pas
commercialisés.

2. Résultats des grandes études

L’ensemble de nos connaissances du
TAVI repose sur l’expérience acquise
depuis une dizaine d’années avec ces
deux modèles de valves. Les données
scientifiques sont issues des nombreux

➞ H. ELTCHANINOFF,
A. BIZIOS, E. DURAND,
A. CRIBIER
Service de Cardiologie,
Hôpital Charles-Nicolle,
Université de ROUEN
(INSERM 1096).

L’ implantation d’une valve
aortique percutanée (TAVI)
au CHU de Rouen par Alain

Cribier et son équipe, en 2002, a ouvert
une nouvelle ère dans la prise en charge
des valvulopathies [1]. En 2012, les
recommandationseuropéennes [2]puis,
en 2014, les recommandations amé-
ricaines [3] ont inclus le TAVI comme
une alternative thérapeutique dans des
indications sélectionnées incluant les
patients inopérables ou à haut risque
chirurgical. L’extension des centres et
du nombre d’implantations est extraor-
dinaire dans le monde avec près de
200 000 patients traités (une crois-
sance de 40 % par an). Parallèlement,
se poursuit l’évaluation du traitement
percutané de l’insuffisance mitrale avec,
depuis 2014, les premières implanta-
tions de prothèses en position mitrale
chez l’homme.

[ Le traitement percutané du
rétrécissement aortique

Deux valves dominent le marché : la
valve SAPIEN 3 et la CoreValve avec
un marquage CE obtenu en 2007 et un
niveau ASA 1 (amélioration du service
attendu maximal et exceptionnel pour
une innovation) délivré par la Haute
Autorité de Santé en 2007. Le rembour-
sement a été obtenu dans notre pays fin
2009 et, depuis 2012, 47 centres sont
homologués par les autorités de santé,
permettant une expansion de cette
technique dans le cadre d’un registre
national encadré, le registre France-
TAVI [4]. Fig. 1 : La valve SAPIEN 3.

Fig. 2 : La valve CoreValve Evolut™.
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dépassent 6 ans de suivi, et jusqu’à 9 ans
pour deux d’entre eux, sans détériora-
tion de la prothèse. Les cas de dégéné-
rescence restent à ce jour anecdotiques.
Makkar et al. [20] viennent de rapporter
dansleNewEnglandJournalofMedicine
des cas d’épaississement de feuillets de
bioprothèseschirurgicalesetpercutanées
observésuniquementauscanner–etceà
l’occasiond’uneévaluationsystématique
dans le cadre d’études – ne s’accompa-
gnant d’aucun symptôme ni d’élévation
de gradient transvalvulaire et régressant
sous traitement anticoagulant.

Ces observations soulèvent à ce jour des
interrogations sur les mécanismes et les
traitements antiagrégants et/ou anticoa-
gulants à administrer chez les patients
porteurs de bioprothèses. En effet, les
données scientifiques concernant la
justification, les durées des traitements
antiagrégants plaquettaires et anticoagu-
lants après TAVI manquent et plusieurs
études sont en cours ou proches du
démarrage des inclusions.

4. Nouvelles valves

Parallèlement à la recherche et aux
avancées portant sur les deux modèles
SAPIEN 3 et CoreValve, de nombreuses
compagnies biomédicales développent
de nouveaux modèles de valves offrant
plusieursavantages théoriques touchant
aux techniques d’implantation et enpar-
ticulier à la possibilité de repositionner
la valve ou de la retirer, à la réduction de
calibre ainsi qu’à la diminution des IA
paravalvulaires.Cesnouvellesprothèses
sont le plus souvent auto-expansibles.
Plusieurs modèles ont déjà obtenu le
marquageCEetdenombreuxautres sont
en évaluation.

5. Traitement des bioprothèses
dégénérées (Valve in Valve)

L’implantation d’une valve percutanée
pour le traitement des bioprothèses
chirurgicalesdégénéréesenpositionaor-
tique ou mitrale est faisable et efficace.

prothèses chirurgicales en termes de
gradient résidueletdesurfacevalvulaire
effective.Celaanotammentétéconfirmé
dans l’étude PARTNER [6, 7]. Ces excel-
lents résultats ont pour conséquence
une amélioration fonctionnelle rapide
et durable après TAVI, plus de 85 % des
patients étant a- ou pauci-symptoma-
tiques à 1 an contre 8 % avant TAVI.

Les résultats les plus récents obtenus
avec les valves SAPIEN 3 et Evolut R ont
étéprésentésaucongrèsduTranscatheter
CardiovascularTherapeutics(TCT)àSan
Francisco, enoctobre 2015,et sontextrê-
mement encourageants. Dans l’étude
PARTNERIIS3,présentéeparHerrmann
et al. et portant sur 583 patients à haut
risque, la mortalité à 1 mois est de 2,2 %
seulement et le taux d’AVC de 1,4 %.
Les fuites paravalvulaires significatives
ne sont notées que dans 2,7 % des cas.
Une série plus limitée (60 patients) por-
tant sur la valve Evolut R retrouve éga-
lement des résultats très encourageants
avec un taux de mortalité à 1 an de 6,7 %
seulement et un taux d’IA de 3,4 %.
L’insuffisance aortique paravalvulaire
modérée ou sévère est donc devenue un
problème du passé avec ces nouvelles
générations et avec les nouvelles valves
(registre DISCOVER évaluant la valve
Direct Flow, registre REPRISE pour la
valveLotus)dont ledéveloppementaété
particulièrement axé sur la prévention
decettecomplication.Les tauxd’insuffi-
sance aortique significative (≥modérée)
sont maintenant inférieurs à 4 %, ce qui
aura un impact très significatif sur les
résultats à moyen terme.

3. Suivi des prothèses à moyen et long
termes

Lesdonnéesàlongtermearriventprogres-
sivement avec, cette année, les résultats
à 5 ans de l’étude PARTNER [9] mon-
trant la persistance d’excellents résultats
hémodynamiques avec une stabilité du
gradientrésidueletdelasurfaceaortique,
et sans aucune dégénérescence prothé-
tique.Dansnotresérie,plusieurspatients

registres et des études randomisées
PARTNER et Medtronic CoreValve.

Lesannées2010à2012ontétémarquées
par la publication, dans le New England
Journal of Medicine, des résultats de
l’étude PARTNER [6-8], grande étude
pivot de la FDA réalisée avec la valve
Edwards SAPIEN, qui comportait une
randomisation des patients porteurs
d’un RA serré symptomatique contre la
chirurgie traditionnelle (cohorte A)chez
lespatientsàhautrisqueoucontre le trai-
tement médical (cohorte B) si le patient
était jugé inopérable. Cette étude a per-
mis de définir les indications cliniques
d’implantation. En effet, elle a contribué
à confirmer la très grande supériorité du
TAVI par rapport au traitement médical
chez les patients inopérables en termes
d’amélioration de la survie à 1 an et
jusqu’à 5 ans (diminution de la mortalité
absolue de 20 %) [9]. Chez les patients à
haut risque, le TAVI est apparu comme
unealternativevalableauremplacement
valvulaire aortique (RVA), avec une sur-
vie à 5 ans maintenant comparable à la
chirurgie conventionnelle.

En 2014, a été publiée la seconde étude
randomisée, l’étude pivot Medtronic
CoreValve-US [10]. Cette étude, menée
aux États-Unis sur 647 patients à haut
risque, a comparé le TAVI (n = 390) au
RVA (n = 357) et a pour la première fois
montré une réduction significative de
la mortalité à 1 an après TAVI (14,2 %
vs 19,1 %, p = 0,04). Les patients inclus
étaient à risque opératoire un peu
moins élevé que dans l’étude PARTNER
(cohorteA).Cetteétudeaconduit laFDA
àaccorder,en2014, lacommercialisation
de cette prothèse aux États-Unis pour les
patients à haut risque ou inopérables.

De multiples registres post-commercia-
lisation ont été menés en Europe [11-18]
et au Canada [19]. Le succès des implan-
tations dépasse maintenant 95 % avec
les deux modèles de valve. Les résultats
hémodynamiques sont excellents et
même légèrement supérieurs aux bio-
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2. Réparation bord à bord par voie
percutanée

En ce qui concerne la réparation bord à
bord de la valve mitrale par voie percu-
tanée, les principales données portent
toujours sur le système Mitraclip. Ce
système a été approuvé par la FDA en
2013 dans des indications limitées.
Les études sur l’IM fonctionnelle sont
en cours, avec notamment une étude
française randomisée contre le traite-
ment médical dans cette indication
menée par J.-F. Obadia. Les données du
registre multicentrique européen ont été
récemment publiées [25]. Elles portent
sur 628 patients très symptomatiques
(85,5 % > classe III de la NYHA), à haut
risqueopératoire (EuroSCORElogistique
de 20,4 ± 16,7 %), inclus dans 25 centres
de 8 pays. L’IM était fonctionnelle dans
72 %descas.Lesuccèsde laprocédurea
atteint 95,4 %, avec utilisation d’un seul
clip dans 61,4 % des cas. La mortalité
hospitalière était de 2,9 % et de 15,3 %
à 1 an, sans différence significative entre
les IMfonctionnellesetdégénératives. À
1 an, il persistait une réduction signifi-
cative de l’importance de l’IM et 58,6 %
des patients ne présentaient pas de fuite
ou une fuite de grade I. Un tiers des
patients avait une fuite de grade II et seu-
lement 6 % une fuite de grade III ou IV.
Ces résultats sont donc encourageants.

[ Conclusion
Les progrès de ces dernières années ont
été considérables dans le domaine du
traitement des valvulopathies par car-
diologie interventionnelle, avec en par-
ticulier une explosion du TAVI dans le
monde, la multiplication des prototypes
deréparationouremplacementmitral, et
maintenant de la valve tricuspide.

Le remplacement valvulaire aortique
percutanéoffreunealternative thérapeu-
tique salvatrice àdesmilliers depatients
non opérables ou à haut risque chirurgi-
cal. L’extension du TAVI aux patients à

ayant pour critère combiné principal les
décès et AVC à 2 ans – PARTNER II aux
États-Unis avec la valve SAPIEN XT et
SURTAVI en Europe avec la Medtronic
CoreValve – sont très attendus et pour-
raientavoird’énormesconséquencessur
le futur du TAVI.

[ Le traitement percutané
de l’insuffisance mitrale

Encequiconcerne l’insuffisancemitrale
(IM), les avancées sont moins rapides
et moins spectaculaires que pour le
rétrécissement aortique, mais de très
nombreuses techniques percutanées
(réparation bord à bord, annuloplastie
directe ou indirecte, réparation de cor-
dages, remodelage ventriculaire gauche,
remplacement valvulaire et renforce-
ment de la coaptation valvulaire) sont
en cours d’évaluation avec, depuis peu,
des implantations chez l’homme pour
certains dispositifs. Le Mitraclip, en
revanche, a obtenu le marquage CE et
l’accord de la FDA dans des indications
limitées et plusieurs milliers de patients
ont été implantés. Les indications cli-
niques sont encore difficiles à cerner,
tantencequiconcerne l’IMdégénérative
que fonctionnelle.

1. Remplacement valvulaire mitral
par voie percutanée

L’année 2014 a été marquée par la
réalisation des premiers cas de rem-
placement valvulaire mitral par voie
percutanée chez l’homme pour le traite-
mentde l’insuffisancemitrale.Plusieurs
modèles de valves sont actuellement
en cours de développement, quelques
premières implantations ayant déjà
été réalisées. Plusieurs compagnies
développent des valves percutanées :
Fortis, CardiAQ, Neovasc, Tendyne,
Endovalve, NaviGate, HighLife. Le
développement est difficile, avec
récemment un arrêt des implantations
de la Fortis après une dizaine de cas de
thromboses.

Les résultats du registre PARTNER II
Valve inValveetduregistreavec lavalve
SAPIEN XT (23 ou 26 mm) ont été pré-
sentés au congrès du TCT (Dany Dvir)
sur près de 200 patients. La mortalité
est de 4,1 % à 30 jours et de 13,4 % à
1 an avec un taux d’occlusion coronaire
extrêmement bas de 0,5 % et une amé-
lioration fonctionnelle des patients très
importante (dyspnéestade III/IVpassant
de 95 % avant à 11 % à 1 an après TAVI).

Ces indications augmentent avec le
vieillissement de la population et le taux
croissant de bioprothèses implantées.
Les résultats, régulièrement actualisés,
confirment l’amélioration clinique et
hémodynamique obtenue après TAVI
[21]. Une parfaite connaissance de la
bioprothèse chirurgicale (modèle et
diamètre interne) est indispensable
pour garantir le succès de la procédure,
avec une procédure particulièrement
complexe pour les bioprothèses chirur-
gicales de petit diamètre interne et
certains modèles de bioprothèses. Des
applications APP dédiées (VIV Aortic
et VIV Mitral) sont à cet égard très utiles.

6. Extension des indications aux
patients à moindre risque

Les registres récents font tous état de
l’inclusion de patients à moindre risque
et rapportentunanimementdemeilleurs
résultats en termes de survie globale et
cardiovasculaire dans ces sous-groupes
de patients [22, 23]. Après une étude
matchée récente OBSERVANT [24], la
première étude randomisée, NOTION,
menée en Europe du Nord, a rando-
misé 280 patients à bas risque entre
CoreValve et chirurgie convention-
nelle. L’hypothèse de supériorité du
TAVI sur le critère combiné décès, AVC
et infarctus du myocarde n’a pas été
atteint mais, à 1 an, le critère combiné
était comparable entre les deux groupes:
13,1 % (CoreValve) vs 16 % (chirurgie).
Les résultats des deux larges études
randomisées comparant TAVI et RVA
chez des patients à risque intermédiaire
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Quoi de neuf en
échographie cardiaque?

phie cardiaque et l’Association euro-
péenne d’imagerie cardiovasculaire [1].
Depuis la publication, il y a 10 ans, des
dernières recommandations, l’échogra-
phie cardiaque a nettement évolué, avec
notamment ledéveloppementde l’écho-
graphie cardiaque 3D et de l’imagerie
de déformation. Les valeurs normales
des dimensions des 4 cavités et fonc-
tions ventriculaires incluant les valeurs
3D et la déformation myocardique ont
été mises à jour, basées sur un nombre
très important de sujets normaux et de
multiples bases de données améliorant

➞ C. MEULEMAN
Service de Cardiologie,
Clinique Rhône-Durance,
AVIGNON.L’ année 2015 a de nouveau été

marquée par de nombreuses
publications intéressantes

dans ledomainede l’échocardiographie.

[Mesures des cavités
cardiaques

Tout d’abord, les recommandations sur
les mesures en échocardiographie des
différentes cavités cardiaques ont été
mises à jour, publiées conjointement
par la Société américaine d’échogra-

Homme Femme

Moyenne
± DS

Valeur
normale
+ 2DS

Moyenne
± DS

Valeur
normale
+ 2DS

Diamètre diastolique (mm) 50,2 ± 4,1 42,0-58,4 45,0 ± 3,6 37,8-52,2

Diamètre systolique (mm) 32,4 ± 3,7 25,0-39,8 28,2 ± 3,3 21,6-34,8

Volume TDVG (mL) 106 ± 22 62-150 76 ± 15 46-106

Volume TSVG (mL) 41 ± 10 21-61 28 ± 7 14-42

VTDVG indexé (mL/m2) 54 ± 10 34-74 45 ± 8 29-61

VTSVG indexé (mL/m2) 21 ± 5 11-31 16 ± 4 8-24

FEVG (biplan,%) 62 ± 5 52-72 64 ± 5 54-74

Tableau I :Valeurs normales du VG obtenues en échocardiographie 2D.

Homme Femme

Valeurs
normales

Anomalie
modérée

Anomalie
moyenne

Anomalie
sévère

Valeurs
normales

Anomalie
modérée

Anomalie
moyenne

Anomalie
sévère

FEVG (%) 52-72 41-51 30-40 < 30 54-74 41-53 30-40 < 30

Volume OGi (mL/m2) 16-34 35-41 42-48 > 48 16-34 35-41 42-48 > 48

Tableau II : Classification des dysfonctions ventriculaires gauches et volumes OG.

la fiabilité des valeurs de référence. En
plus de décrire des valeurs normales ou
anormales, est proposée, pour certains
paramètres, une classification en diffé-
rents degrés entre anomalie modérée,
moyenne ou sévère.

>>> Pour le ventricule gauche, les
dimensions (diamètre et volumes
indexés) et le niveau de fraction d’éjec-
tion doivent être évalués en routine en
2D (tableaux I et II), mais aussi en 3D
(fig. 1) quand elle est possible, car plus
reproductible, avec une meilleure corré-
lationavec l’IRM(méthodederéférence)
et avec une plus faible variation tempo-
relle (tableau III). Une FEVG < 52 %
chez l’homme et 54 % chez la femme
sont évocateurs de dysfonction systo-
lique VG.

>>> Le strain global longitudinal
mesuré en 2D est reproductible et
utile en clinique. Il offre une valeur
additionnelle pronostique à la FEVG
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Aune et al.
2010

Fukuda et al.
2012

Chahal et al.
2012

Muraru et al.
2013

Nombre de patients 166 410 978 226
VTDi (mL/m2) Hommes 66 [46-86] 50 [26-74] Caucasiens 49 [31-67]

Indiens 41 [23-59] 63 [41-85]

VTDi (mL/m2) Femmes 58 [42-74] 46 [28-64] Causasiens 42 [26-58]
Indiens 39 [23-55] 56 [40-78]

VTSi (mL/m2) Hommes 29 [17-41] 19 [9-29] Causasiens 19 [9-29]
Indiens 16 [6-26] 24 [14-34]

VTSi (mL/m2) Femmes 23 ([13-33] 17 [9-25] Caucasiens 16 [8-24]
Indiens 15 [7-23] 20 [12-28]

FEVG 3D Hommes
moyenne 57 [49-65] 61 [53-69] Caucasiens 61 [49-73]

Indiens 62 [52-72] 62 [54-70]

FEVG 3D Femmes
moyenne 61 [49-73] 63 [55-71] Caucasiens 62 [52-72]

Indiens 62 [52-72] 65 [57-73]

Tableau III :Valeurs normales des paramètres VG obtenus en 3D.

Fig. 1 : FEVG 3D.

dans de nombreuses pathologies car-
diaques comme, par exemple, dans
les valvulopathies asymptomatiques
ou bien le suivi sous chimiothérapie
cardiotoxique. Les valeurs varient en
fonction des constructeurs et software,
une valeur normale de GLS < -20 %
étant attendue chez une personne
saine (fig. 2a et b).

>>> Pour la masse VG, les valeurs
normales indexées à la surface
corporelle sont < 95 g/m² chez la
femme et < 115 g/m² chez l’homme.
L’échographie 3D mesure directement
le volume myocardique sans assomp-
tion géométrique ; elle est promet-
teuse, notamment pour les ventricules
anormaux, ou en cas d’hypertrophie

localisée ou asymétrique (fig. 3). Les
pressions de remplissage restent le
gold standard pour l’évaluation de la
fonction diastolique.

Fig. 2A et B : Strain global longitudinal normal et
altération du strain global longitudinal respectant
l’apex chez un patient avec une amylose cardiaque
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pic de gradient sous-aortique instantané
≥ 30 mmHg au repos ou provoquée par
l’épreuve de Valsalva et éventuellement
l’échographie d’effort) ou une dilatation
atriale. Elle permet également l’évalua-
tiondel’anatomiemitraleetde l’appareil
sous-valvulairemitral, la recherched’un
SAM, l’évaluation des pressions de rem-
plissage et la recherche d’une atteinte
ventriculaire droite. L’échographie
cardiaque permet enfin d’évaluer les
diagnostics différentiels (amylose car-
diaque, maladie de Fabry…).

La prise en charge thérapeutique est
basée sur la présence de symptômes
et d’une obstruction sous-aortique.
L’échographie d’effort est recomman-
dée chez les patients symptomatiques
avec obstruction intraVG < 50mmHg.
Une étude récente de P. Réant et al. [4]
a d’ailleurs montré, chez 115 patients
avec une CMH (âge moyen 51,9 ± 15,2;
66 % hommes ; durée de suivi 19 ±
11 mois), évalués au repos et en écho-
graphie d’effort, qu’un strain global
longitudinal de repos GLS ≤ 15 % au
repos et un gradient intraVG≥ 50 mmHg
au pic de l’effort étaient indépendam-
ment associés à une augmentation du
risque d’événements cardiovasculaires
(HR: 3,8 [p = 0,017] et 3,3 [p = 0,028],
respectivement).

Le traitement par bêtabloquant est
prescrit en première intention chez les
patients symptomatiques avec obstruc-
tion intraVG. Chez les patients restant
symptomatiques malgré un traitement
médical optimal (bêtabloquant, véra-
pamil, disopyramide, diltiazem), une
obstruction intraVG (gradient sous-aor-
tique maximal > 50mmHg) doit faire
discuter une thérapeutique invasive
(alcoolisation ou myectomie septale,
voirepacemaker) encasd’HVG>17 mm
et d’obstruction intraVG de localisation
sous-aortique.

Par ailleurs, l’échographie cardiaque
intervient dans le calcul du risque à
5 ans de survenue d’une mort subite qui

PAPs, TAPSE) pour le suivi évolutif des
patients dans des situations critiques
hémodynamiques comme l’insuffi-
sance cardiaque, l’embolie pulmonaire,
l’épanchement péricardique ou en per-
opératoire [2].

[ Cardiomyopathie
hypertrophique

Les recommandations européennes sur
le diagnostic et la prise en charge de la
cardiomyopathie hypertrophique de
l’adulte et de l’enfant [3], publiées fin
2014, insistent sur le rôle majeur de
l’échographie cardiaque dans le dia-
gnostic, mais aussi dans la décision de
traitement et le suivi. Chez l’adulte, la
définition repose sur la présence d’une
épaisseur≥15 mmd’aumoins1segment
du ventricule gauche quelle que soit la
technique d’imagerie utilisée (échogra-
phie, scanner ou IRM) avec, pour l’écho-
graphie, une mesure 2D en incidence
parasternale gauche grand ou petit axe.
L’échographie permet aussi d’évaluer la
topographie de l’hypertrophie (classi-
fication de Maron), de rechercher une
obstructionsous-aortique(définieparun

>>> Pour le ventricule droit, les avan-
cées sont encore plus nettes que pour le
VG, même s’il reste des limites liées à la
forme particulière du VD. On peut déter-
miner des volumes VD, une fraction de
raccourcissement et une fraction d’éjec-
tion, avec une surestimation du fait de
la prise en compte de la chambre d’éjec-
tion du VD. L’évaluation de la fonction
systolique VD repose sur la mesure du
TAPSE et de l’onde S tricuspide mesu-
rée en DTI.

>>> Pour l’oreillette gauche, le standard
est le volume de l’OG avec une valeur
seuil de 34 mL/m² (tableau II). Il y a peu
de données sur le volume de l’oreillette
droite et peu de validations, l’évaluation
reposant toujours sur la surface de l’OD.

[ Monitoring échographique

Des recommandations publiées dans
le Journal of the American Society of
Echocardiography insistent aussi sur
le monitoring répété de l’échographie
cardiaque et de certains paramètres
(E/e’ mitral, veine cave inférieure,
volumes VG et VD, ITV sous-aortique,

Fig. 3 : Calcul de la masse VG en 3D.
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Un remodelage VD excentrique est com-
mun chez les athlètes, tandis que la sur-
venued’unremodelageconcentriqueVD
est peu claire. Le diagnostic différentiel
de dysplasie ventriculaire droite aryth-
mogène doit êtreévalué paréchographie
cardiaque et IRM. Quand l’échographie
cardiaque ne permet pas de conclure,
l’IRM permet une évaluation morpho-
logique performante et une évaluation
fonctionnelle. Le rehaussement tardif
donne des informations diagnostiques
additionnelles, en plus des mesures
géométriques (fig. 4).

[ Endocardite infectieuse
Ont aussi été publiées cette année les
recommandations européennes sur les
endocardites infectieuses, dans les-
quelles sont rappelés les rôles essentiels
de l’échographie cardiaque transthora-
cique et/ou transœsophagienne dans
le diagnostic (tableau IV) et la prise en
chargede l’endocardite infectieuse,mais
aussi dans l’évaluation du pronostic, le
suivi sous traitement, ainsi que pendant
et après la chirurgie (tableau V).

de 3 mois, une réduction de l’épaisseur
pariétale est observée chez les athlètes et
non dans la CMH.

Chez les athlètes, l’HVG est associée à
une FEVG normale, un volume d’éjec-
tion normal ou augmenté, et une onde
S’mitrale > 9 cm/s. La fonction diasto-
lique est souvent supranormale chez
les athlètes (E/A > 2, e’ augmenté, E/e’
bas). Cependant, une fonction diasto-
lique normale ne doit pas faire exclure
une HVG pathologique. La dilatation
de l’oreillette gauche est commune
dans de larges cohortes d’athlètes, à
cause de l’augmentation de la pression
auriculaire gauche. Les limites supé-
rieures du diamètre antéro-postérieur
de l’oreillette gauche (45 mm chez la
femme et 50 mm chez l’homme) ont été
définies chez les athlètes. Le volume
OG est recommandé, préféré au dia-
mètre ou à la surface, mais les valeurs
normales chez les athlètes n’ont pas
été définies. La valeur normale chez
les sujets sains sédentaires (34 mL/m²)
peut conduire à une mauvaise classifi-
cation de dilatation auriculaire gauche
chez l’athlète.

prend en compte non seulement des cri-
tères comme l’âge, l’antécédent de syn-
cope inexpliquée, l’antécédent familial
de mort subite < 40 ans ou à tout âge si
rapportée à une CMH, la présence de
tachycardie ventriculaire non soutenue
au Holter ECG de 48 heures, mais aussi
des critères échographiques comme la
mesure d’HVG maximale (mm), le pic
d’obstruction sous-aortique (mmHg)
spontané ou lors de manœuvres de
Valsalva, et le diamètre antéro-posté-
rieur atrial gauche.

[ Cœur d’athlète

L’approche multimodalité du cœur
d’athlète a fait l’objet d’un consensus
d’experts de la Société européenne
d’imagerie cardiovasculaire [5]. Le cœur
d’athlète est caractérisé par un rythme
cardiaque lent et une dilatation du cœur.
L’imagerie multimodalité a pour but de
différencier les modifications physiolo-
giques dues à un entraînement intensif
des athlètes des cardiopathies comme
la CMH. L’échographie cardiaque est
l’examen de première intention pour
différencier un cœur d’athlète d’une
HVG pathologique. Chez les athlètes
entraînés, le diamètre télédiastolique
VG n’est pas fréquemment dilaté à plus
de 60 mm. Un diamètre télédiastolique
> 60 mm, associé à une dysfonction VG
et à une anomalie de la fonction dias-
tolique, doit faire suspecter une cardio-
myopathie dilatée.

Une HVG chez un athlète d’élite atteint
typiquement tous les segments myo-
cardiques et l’épaisseur septale maxi-
male est habituellement < 12 mm.
L’épaisseur septale est inférieure chez
les athlètes femmes, et plus prononcée
chez les athlètes africains que chez les
athlètes caucasiens. Dans la CMH, une
épaisseur pariétale maximale > 15 mm
atteint principalement le septum basal
et est associée, dans 20 % des cas, à
d’autrescaractéristiquescommeleSAM.
Après un déconditionnement physique

Suspicion CMH ou CMD

ÉCHO

* Persistant après déconditionnement.

Épaisseur pariétale
VGmaximale

≤ 12 mm
E/A > 2

> 12 mm *
E/A < 1

≤ 60mm
FEVG normale

> 60mm*
Dysfonction VG

ATHLÈTE IRM ATHLÈTE IRM

Diamètre télédiastolique
VG

ÉCHO

Fig. 4 : Algorithme pour différencier cœur d’athlète et CMH ou CMD, proposé par le groupe d’experts
européens.
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Diagnostic Classe Niveau

L’ETT est recommandée comme la modalité d’imagerie de première
ligne en cas de suspicion d’endocardite infectieuse. I B

L’ETO est recommandée chez tous les patients avec une suspicion
clinique d’EI et une ETT négative ou non diagnostique. I B

L’ETO est recommandée chez les patients avec une suspicion clinique
d’EI avec une prothèse valvulaire ou un dispositif intracardiaque. I B

L’ETO est recommandée chez tous les patients avec une suspicion
clinique d’EI et une ETT négative ou non diagnostique. I B

L’ETT répétée et/ou ETO dans les 5-7 jours est recommandée en cas
d’examen initial négatif si la suspicion clinique reste élevée. I C

Une échocardiographie doit être considérée en cas de bactériémie à
Staphylococcus aureus. IIa B

Une ETO doit être considérée chez les patients avec suspicion
d’EI,même en cas d’ETT positive, excepté en cas d’EI sur valve
native droite isolée avec une ETT de bonne qualité et de données
échocardiographiques sans équivoque.

IIa C

Suivi sous traitement médical Classe Niveau

La répétition de l’ETT et/ou ETO est recommandée dès qu’une
complication est suspectée (nouveau souffle, insuffisance cardiaque,
embolie, fièvre persistante, abcès, BAV).

I B

La répétition de l’ETT et/ou ETO doit être recommandée durant le
suivi d’EI non compliqué, pour détecter des complications silencieuses
et monitorer la taille de végétation. Le délai et le type d’examen (ETT
ou EO) de l’examen répété dépend des données initiales, du type de
micro-organisme et de la réponse initiale au traitement.

IIa B

Échocardiographie peropératoire

L’échographie peropératoire est recommandée dans tous les cas d’EI
nécessitant une chirurgie. I B

Suivi après la fin du traitement I C

Une ETT est recommandée à la fin du traitement antibiotique pour
l’évaluation cardiaque et valvulaire morphologique et fonctionnelle. I C

Tableau IV : Rôle de l’échographie cardiaque dans l’endocardite infectieuse.

Tableau V: Recommandations de l’échocardiographie dans le suivi sous traitement, en peropératoire et
après la fin du traitement de l’endocardite infectieuse.
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Quoi de neuf en imagerie
par IRM et scanner?

manière prospective 162 patients consé-
cutifs (102 hommes, âge moyen 55 ±
15 ans, FEVG 25 ± 8 %) ayant bénéficié
d’une IRM cardiaque [1]. La quantité de
trabéculations ou myocarde “non com-
pacté” a été déterminée par le rapport
non compacté/compacté (NC/C) en vue
grand axe, et par le rapport de masses
myocardiques non compactée/compac-
tée en vue petit axe VG (fig. 1). Les don-
nées ont été comparées à des mesures
similaires déterminées chez des sujets
sains (âge 60 ± 10 ans).

Les auteurs rapportent que 36 % des
patients ont un rapport NC/C ≥ 2,3 en
vue grand axe, et 44 % ont un rapport
de masse NC/C en vue petit axe supé-
rieur à 95 % de l’intervalle de confiance
des sujets contrôles. Ces rapports NC/C
n’ont pas de corrélation avec les autres
marqueurs usuels cliniques, échogra-
phiquesoupar IRM.Surunsuivimédian
de 3,4 ans, 29 patients ont présenté un
événement cardiaque majeur (12 décès
d’origine cardiovasculaire, 8 transplan-
tations cardiaques, 4 assistancescircula-
toires, et 5 arrêts cardiaques ressuscités
ou chocs appropriés).

Enanalyseunivariée, les facteursprédic-
tifs de survenue d’événements cardio-
vasculaires sont le tabagisme, la classe
fonctionnelle NYHA, la pression arté-
rielle, lesvolumes télésystoliqueset télé-
diastoliques du VG et du VD, la FEVG, la
FEVD, et la présence d’un rehaussement
tardif intramyocardique.

L’analyse multivariée retient comme
facteurs prédictifs indépendants de
survie sans événement la FEVG et la
présence d’un rehaussement tardif
(RR : 0,922, IC95 % : 0,878-0,967 ;
p = 0,001 et RR: 1,096, IC95 %: 1,004-
1,197; p = 0,04; respectivement). Après
ajustement sur les variables de base, les

➞ J. GAROT
IRM Cardiovasculaire –
Institut Cardiovasculaire
Paris Sud (ICPS),
Hôpital Privé Jacques
Cartier, Ramsay-Générale
de Santé,MASSY.

[ Quelles nouveautés
en IRM pour 2015?

1. Les cardiomyopathies à l’honneur

lCMD non ischémique

La présence de trabéculations marquées
est souvent observée chez les patients
porteurs d’une cardiomyopathie dilatée
non ischémique; l’impact pronostique
de ces aspects phénotypiques n’est pas
connu. L’équipe de Louvain a étudié de

Fig. 1 : Ciné IRM en vues petit axe du VG de la base à l’apex chez un patient présentant une CMD. Les
trabéculations du VG sont exclues du calcul de la masse du VG à gauche et incluses à droite. Le rapport
de masses VG NC/C peut être déterminé (8-10 coupes sont utilisées en pratique pour la bonne couverture
anatomique du VG).

Trabéculations exclues Trabéculations incluses
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dans l’amylose par rapport aux témoins
(p < 0,001). Le T1 natif pré-contraste est
augmenté dans l’amylose (1080 ± 87 vs
954 ± 34 ms; p < 0,001). Ces paramètres
sont corrélés à la probabilité prétest
d’atteinte cardiaque, aux biomarqueurs,
ainsiqu’à la fonctionsystoliqueetdiasto-
liqueduVG.Aucoursd’unsuivimédian
de 23 mois, 25 patients sont décédés. Un
volume extracellulaire > 0,45 est associé
à un RR de décès de 3,84 (IC95 %: 1,53-
9,61; p = 0,004), et un T1 pré-contraste
> 1044 msàunRRde5,39(IC95 %:1,24-
23,4; p = 0,02). En analyse multivariée,
le volume extracellulaire est un facteur
prédictif indépendant de mortalité (RR:
4,41; IC95 %: 1,35-14,4), après ajuste-
ment sur E/E’, la FEVG, la dysfonction
diastolique et le NT-proBNP. Ces don-
nées confirment le fort potentiel de ces
marqueurs (au-delà de la fonction VG)
pour la détermination du pronostic dans
diverses cardiopathies.

Le T1 natif du myocarde est dimi-
nué chez les patients présentant une
maladie de Fabry avec atteinte car-
diaque, avant la survenue de l’hyper-
trophie. Ce paramètre non invasif est
vraisemblablement le premier à tra-
duire l’accumulation intramyocytaire
des sphingolipides. Dans cette étude
anglaise, un total de 63 patients por-
teurs d’une maladie de Fabry confir-
mée (génotype) a bénéficié d’une IRM
(cartographie T1 natif), d’un ECG et
d’une échocardiographie [4]. L’HVG
est absente chez 40 % des patients. Le
T1 natif du myocarde chez les patients
atteints de Fabry avec HVG, Fabry sans
HVG, et chez les contrôles est de 853 ±
50 ; 904 ± 46 et 968 ± 32 ms (tous les
p < 0,0001). La reproductibilité de
mesure du T1 sur 2 IRM effectuées à
24 heures d’intervalle est excellente.
Chez les patients porteurs d’un Fabry
mais sans HVG, un T1 natif du myo-
carde bas est associé avec un strain
longitudinal abaissé en échocardiogra-
phie (–18 ± 2 % vs –22 ± 2 %; p = 0,001)
et une atteinte précoce de la fonction
diastolique (E/E'= 7 [6-8] vs 5 [5-6] ;

Les études préliminaires démontrent
un fort potentiel pronostique de ce
paramètre au cours de diverses cardio-
myopathies. Une équipe australienne
très en vue dans ce domaine rapporte
une étude importante de validation
des séquences IRM pour la quantifica-
tion de la fibrose interstitielle diffuse
[2]. Ainsi, 11 patients en attente de
transplantation cardiaque et 8 patients
devant bénéficier d’une myomectomie
pour CMO ont bénéficié d’une IRM
avant les procédures chirurgicales. La
fibrose macroscopique et interstitielle
est quantifiée sur les prélèvements ana-
tomopathologiques et comparée à la
détermination de cette fibrose en IRM.
Pour la fibrose interstitielle diffuse, les
auteurs rapportent une très bonne corré-
lation entre les temps T1 post-contraste
et les mesures anatomopathologiques à
la fois au niveau segmentaire (r = –0,64;
p = 0,002), mais aussi en analyse par
patient (r = –0,78 ; p = 0,003). Il existe
également des corrélations significa-
tives entre l’étendue du rehaussement
tardif en IRM et la fibrose macrosco-
pique en histologie, avec une efficacité
maximale pour des seuils de 6 DS en
IRM (r = 0,91; p < 0,001).

UneéquipedeLondresaétudié lavaleur
pronostique de la cartographie T1 et du
volume extracellulaire dans l’amylose
AL [3]. Ainsi, 100 patients et 54 témoins
ont bénéficié de cartographies T1 pré- et
post-contraste et du calcul du volume
extracellulaire myocardique. Le volume
extracellulaire moyen est augmenté

rapports NC/C en distance ou en masse
(surface) n’ont pas de valeur prédic-
tive sur la survenue d’événements. Les
auteurs n’ont pas reporté de taux d’évé-
nements thromboemboliques différents
chez les patients ayant des rapports
NC/C (distance ou masse) élevés. Ainsi,
le pronostic des patients présentant une
CMD non ischémique ne semble pas être
modifiépar laprésencedetrabéculations
marquées du VG. Il faut garder à l’esprit
quelespatientsn’ontpasétéétudiésd’un
pointdevuegénétiqueetonnepeutdonc
tireraucuneconclusionsur l’impactpro-
nostiqued’unetellepathologielorsqu’elle
est confirmée génétiquement. Enfin, le
nombre de patients et d’événements est
assezrestreint,cequiinviteàunecertaine
prudenceetsoulignelanécessitéd’autres
études de confirmation.

l La cartographie T1 a le vent en poupe

Les nouvelles séquences permettent de
déterminer de manière rapide et fiable
les cartographies de temps de relaxa-
tion T1 du myocarde. Lorsqu’elles sont
appliquées avant et après injection de
gadolinium, elles donnent accès à la
fraction de volume extracellulaire, une
mesure de l’importance de la fibrose
interstitielle diffuse du myocarde (et
non plus la fibrose macroscopique de
remplacement que l’on met en évidence
par la séquence de rehaussement tardif
conventionnelle). Cette fibrose inters-
titielle jour un rôle central dans les
processus de pathogénèse au cours de
diverses cardiomyopathies (fig. 2).

ECV LGE Post-T1 Pré-T1

Fig. 2 : Cartographies T1 pré- et post-contraste chez un patient présentant une CMD. Pas de fibrose
macroscopique décelable en rehaussement tardif (LGE). La cartographie de fraction de volume extra-
cellulaire permet d’accéder à l’importance de la fibrose myocardique interstitielle diffuse (calibration sur
hématocrite) nettement augmentée (ECV, patient atteint de CMD).
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réalisées chez 17 athlètes présentant
des arythmies ventriculaires (TV), chez
10 athlètes sans TV, et 7 témoins non
athlètes (3 groupes) [6]. Pour l’échocar-
diographie, les auteurs ont enregistré le
rapport pression-surface télésystolique
du VD, les modifications du raccourcis-
sement de surface du VD, et les vélocités
systoliques de l’anneau tricuspide.

Les paramètres issus de l’IRM ont été
combinés à des mesures invasives
pour donner accès aux ratios pression-
volume télésystoliques du VG et du
VD, aux volumes ventriculaires, aux
fractions d’éjection au repos et durant
l’effort. Les mesures de fonction ventri-
culaire au repos sont identiques dans
les 3 groupes, ainsi que la fonction VG
durant l’exercice. À l’opposé, l’augmen-
tation des modifications de fraction de
raccourcissement de surface du VD lors
de l’exercice, de la vélocité systolique
de l’anneau tricuspide et du ratio pres-
sion-surface télésystolique du VD est
moindre chez les athlètes présentant
des TV comparativement aux athlètes
sansTVetaux témoins (p< 0,0001).Lors
de l’IRM à l’effort, la baisse du volume
télésystolique du VD, l’augmentation
de la FEVD et du ratio pression-volume
télésystolique du VD sont significative-
ment réduits chez les athlètes avec TV
par rapport aux athlètes sans TV et aux
témoins (p < 0,01). Les courbes ROC
montrent que les mesures à l’effort sur le
VD peuvent discriminer avec précision
les athlètes présentant ou non des aryth-
mies ventriculaires (AUC 0,96 ; 0,89-
1,00,p< 0,0001).Chezdesathlètesayant
une fonction ventriculaire normale au
repos, l’effort révèle une dysfonction
contractile du VD chez ceux d’entre eux
qui présentent des TV. Le stress du VD
à l’effort semble être un test non invasif
intéressant, permettant de stratifier le
risque rythmique chez les athlètes.

3. Infarctus récent

Une équipe madrilène a étudié de
manière expérimentale la survenue et

présence et l’étendue de l’œdème myo-
cardique en phase initiale ne représente
pas un facteur de mauvais pronostic. De
même, l’étendue des lésions de rehaus-
sement tardif ne constituepas un facteur
péjoratif sur le risque de survenue d’un
critère combiné d’événements cliniques
majeurs (fig. 3). En analyse multivariée,
le seul facteur prédictif indépendant est
l’altération initiale de la FEVG.

2. Et les athlètes?

L’exercice physique intense et prolongé
impose des contraintes disproportion-
nées sur le VD, ce qui peut induire un
remodelage proarythmogène du VD
chez certains athlètes. Une échocar-
diographie et une IRM d’effort ont été

p = 0,028). L’étude confirme la baisse
précoce du T1 du myocarde en cas de
maladie de Fabry, démontre la bonne
reproductibilité de la mesure du T1, et
met en évidence une association entre
le T1 abaissé et les paramètres fins de
fonction VG chez les patients sans HVG.

lValeur pronostique de l’IRM
dans les myocardites aiguës

Une étude française a porté sur la valeur
pronostique des critères en IRM (fonc-
tion VG, œdème, rehaussement tardif)
chez des patients présentant des signes
de myocardite aiguë documentés en
IRM [5]. Sur une cohorte prospective
de 203 patients et un suivi moyen de
19 mois, les auteurs montrent que la

Fig. 3 : IRM réalisée à J1-J2 chez un patient présentant des lésions œdémateuses de myocardite aiguë en
STIR et des lésions de rehaussement tardif assez étendues (A), et chez un patient présentant des lésions
de myocardite plus modérées (B).

BA
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[ Quelles nouveautés
en scanner?

1. Maladies cardiaques structurelles

Un registre international incluant
une équipe française a étudié chez
794 patients présentant une sténose val-
vulaire aortique l’impact pronostique de
la charge en calcifications valvulaires
par le scanner (charge absolue et relative
par rapport à la taillede l’anneau) [9].Au
cours du suivi, les auteurs dénombrent
440 implantations valvulaires aortiques
et 194 décès (115 sous traitement médi-
cal). L’analyse univariée montre une
forte association entre la charge en cal-
cificationsvalvulaires et la survie.Après
ajustement sur divers paramètres (âge,
sexe, maladie coronaire, diabète, symp-
tômes, sévérité de la sténose aortique,
fractiond’éjectionVG), lachargeabsolue
ou relative en calcifications valvulaires
est un facteur prédictif indépendant de
mortalité sous traitement médical, avec
unevaleurajoutéepar rapportauxautres
paramètres cliniques ou échocardiogra-
phiques. Ces paramètres sont également
prédictifsdemanière indépendantedela
mortalité globale. Ainsi, les mesures des
calcifications valvulaires aortiques par
le scanner sont intéressantes, non seule-
ment pour le diagnostic mais également
pour stratifier le risque chez les patients
présentant une sténose aortique (fig. 5).

Diverses études ont démontré le poten-
tiel et l’apport du scanner au cours de
pathologies cardiaques structurelles. De
manièrenonexhaustive,onpeut retenir:

mie/reperfusion pour se maintenir en
plateau durant les 7 premiers jours.

La thromboaspiration est recommandée
au cours des angioplasties primaires
chez les patients présentant un infarc-
tus avec élévation du ST. La throm-
boaspiration n’a pas été évaluée en
cas de non-élévation du ST (NSTEMI).
L’étude prospective multicentrique alle-
mande TATORT-NSTEMI a randomisé
440 NSTEMI patients à la thromboas-
piration (n = 221) comparée à l’angio-
plastie conventionnelle (n = 219) [8]. Le
critère primaire de jugement est l’éten-
duede l’obstructionmicrovasculairepar
IRM durant les 4 premiers jours (fig. 4).
L’étendue de l’obstruction microvascu-
laire n’est pas différente dans le groupe
thromboaspiration vs angioplastie
conventionnelle (2 % de la masse myo-
cardique vs 1,4 %; p = 0,17). La taille
de l’infarctus n’est pas différente dans
ces 2 groupes (8,6 % vs 7,4 % respecti-
vement; p = 0,46), de même que l’index
de sauvetage myocardique (63,3 vs 65,6,
respectivement; p = 0,45). De manière
similaire, le Blush grade et le flux TIMI
ne sont pas significativement différents.
Iln’yapasdedifférenceen termesd’évé-
nements cliniques à 6 mois entre ces
deux groupes.

l’évolution chronologique de l’œdème
myocardique au cours de la première
semaine après une ischémie/reperfu-
sion [7]. Vingt cochons ont subi une
ischémie/reperfusion à thorax fermé
de 40 mn et ont été sacrifiés à 120 mn
(n = 5), 24 heures (n = 5), 4 jours (n = 5)
et 7 jours (n = 5). Une IRM (STIR et
cartographie T2) est réalisée à chaque
étape du protocole jusqu’au sacrifice.
Cinq cochons supplémentaires ont
été sacrifiés après une IRM de base
(animaux témoins). Chez tous les ani-
maux, la reperfusion est associée à une
augmentation significative du T2 au
sein de la région ischémique. À l’IRM
de 24 heures, les T2 reviennent à des
valeurs normales (identiques aux T2
témoins). Puis les T2 augmentent à
nouveau de manière progressive et
systématique sur les IRM à J4 et J7. À
J7, les T2 sont aussi élevés que ceux
enregistrés juste après la reperfusion.
L’analyse histologique du contenu en
eau du myocarde au sein de la région
ischémique montre la même évolution
bimodale, avec un pic lors de la reper-
fusion et à J7, et une baisse significative
à 24 heures. Cette étude intéressante
vient chambouler l’idée généralement
acceptée que l’œdème myocardique
apparaît rapidement après une isché-

Fig. 4 : Image extraite d’une séquence de perfusion dynamique (premier passage, à gauche) chez un
patient A ayant présenté un infarctus antérieur récent et bénéficié d’une ATL de l’IVA. Notez la présence
d’une obstruction microvasculaire précoce lors du premier passage intra-myocardique de contraste
(“earlyMVO”). Image extraite d’une séquence de rehaussement tardif (LGE, 10 mnaprès contraste,à droite)
chez un patient B ayant présenté un infarctus latéral récent et bénéficié d’une ATL de la CX. Notez la pré-
sence d’une obstructionmicrovasculaire tardive lors du rehaussement tardif (“late MVO”).

Fig. 5: Calcifications valvulaires aortiques sévères
au scanner chezunpatientprésentantunRACserré.

Premier passage LGE
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la certitude du diagnostic d’angor lié à
une lésion coronaire a augmenté (RR:
1,79 ; p < 0,001), mais la fréquence
de ce diagnostic semble avoir dimi-
nué (0,93 ; p = 0,12). La réalisation du
scanner a conduit à un changement de
stratégie d’investigation (15 % vs 1 %;
p < 0,0001) et de traitement (23 % vs
5 %; p < 0,0001), mais n’a pas modifié
la sévérité des symptômes à 6 semaines,
ni les admissions à l’hôpital pour dou-
leur thoracique. La réalisation du scan-
ner a induit une augmentation des taux
de coronarographies invasives et d’an-
gioplasties. Sur un suivi de 1,7 ans, la
pratique du scanner est associée à une
réduction de 38 % (cependant non
significative) de la survenue d’infarctus
fatal et non fatal (n = 26 vs 42; RR: 0,62,
IC95 %: 0,38-1,01; p = 0,0527).

Des progrès technologiques constants
caractérisent le développement du scan-
ner coronaire. Toutes ces avancées ne
serontpasdétailléesafindenepasallon-
ger l’article et de privilégier les études
ayantunpotentiel impactclinique.Nous
pouvons cependant citer les progrès
incessants de l’imagerie myocardique
deperfusionpar lescanner,de l’imagerie
hybride SPECT-CT, de la détermination
par CT de la FFR, du CT double énergie,
desprocédésdepost-traitementd’images
pour s’affranchir en partie des images et
artéfacts de stents et de calcifications
(soustraction d’images), de l’imagerie
fine de la plaque coronaire, de l’identi-
fication des facteurs prédictifs de succès
de désobstruction dans les occlusions
coronaires complexes. Enfin, l’atténua-
tion du gradient transluminal (“TAG”)
semble être une approche prometteuse
pour améliorer la performance diagnos-
tique du scanner dans l’appréciation de
la sévérité des sténoses calcifiées [15].
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2. Insuffisance coronaire

L’étude SCOT-HEART est probablement
l’étude clinique la plus marquante de
l’année 2015 pour le scanner, visant à
évaluer l’impact du scanner coronaire
sur le diagnostic, la prise en charge et
le pronostic chez les patients ayant une
pathologie coronaire stable suspectée
[14]. Il s’agit d’une étude multicen-
trique (12 centres écossais) prospective
ouverte, avec une randomisation 1:1 en
2 groupes (prise en charge avec scanner
coronaire vs prise en charge convention-
nelle sans scanner). Le critère de juge-
ment principal est la mise en évidence
certaine d’une insuffisance coronaire à
6 semaines.

Entrenovembre 2010etseptembre 2014,
lesauteursont randomisé4146patients.
47 % des patients se sont présentés avec
un diagnostic initial d’insuffisance
coronaire et 36 % comme ayant un
angor stable. La réalisation d’un scan-
ner coronaire a permis à 6 semaines de
reclasser les patients comme ayant une
insuffisance coronaire chez 558 (27 %),
et comme présentant un angor dû à
une lésion coronaire chez 481 (23 %)
(vs seulement 1 % dans le groupe prise
en charge conventionnelle). À la fois la
certitude du diagnostic d’insuffisance
coronaire (RR: 2,56; p < 0,001) et sa fré-
quence (1,09 ; p = 0,01) ont augmenté ;

– la valeur de certains paramètres scan-
nographiques (anneau aortique, valves
aortiques, jonction AV, longueur du sep-
tummembraneux)pourprédire le risque
de bloc AV chez les patients bénéficiant
d’un TAVI (fig. 6) [10];
– la valeur prédictive de critères fins
de quantification et de localisation des
calcifications aortiques (anneau, valves)
sur lasurvenuede fuitepara-prothétique
après TAVI et sur la nécessité de post-
dilatation (n = 150 patients) [11];
– la meilleure compréhension, grâce
au scanner, de l’adaptabilité des cusps
aortiques à la dilatation annulaire [12];
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pour mettre en évidence les thromboses
de valves aortiques post-TAVI (préva-
lence de 4 % sur des scanners effectués
entre 1 et 3 mois post-TAVI avec la valve
Edwards Sapien XT, n = 140 patients)
(fig. 7) [13].

Fig. 6 : Méthode de mesure de la longueur du
septummembraneux au scanner en vue coronale
(entre les flèches).

Fig. 7 : Scanner réalisé 3 mois après TAVI montrant un épaississement avec atténuation des valves pro-
thétiques en vues transverse (gauche) et longitudinale (droite), aspect compatible avec un thrombus val-
vulaire aortique.
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JANUMET est indiqué en complément du régime alimentaire et de l’exercice physique pour améliorer le contrôle
de la glycémie des patients adultes diabétiques de type 2 insuffisamment contrôlés par la dose maximale tolérée

de metformine seule (indication remboursée).
En cas d’intolérance ou de contre-indication aux sulfamides hypoglycémiants, si l’écart à l’objectif

est inférieur à 1 % d’HbA1c, l’association metformine + inhibiteur DPP4 peut être proposée
si la survenue d’hypoglycémie ou la prise de poids sont préoccupantes (Recommandations HAS Diabète Janvier 2013).
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HbA1cIllustration schématique et pas
nécessairement représentative
des effets cliniques

Efficacité
Preuves*
Expérience

Avant de prescire, pour des informations complètes, consulter
le RCP disponible sur le site www.medicaments.gouv.fr,
en particulier pour toutes les contre-indications, les mises
en garde, les précautions d’emploi, les interactions,
les effets indésirables, et les conditions de remboursement.

1 comprimé
2 fois/jour
au cours
des repas

La poursuite et le renforcement des mesures hygiéno-diététiques et la prise en charge des autres facteurs de
risque cardiovasculaire sont la première stratégie à mettre en œuvre chez le patient diabétique.

INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES : Chez les patients adultes diabétiques de type 2, JANUMET® est indiqué pour améliorer le contrôle de la glycémie, en complément du régime alimentaire et de l’exercice physique : • chez les
patients insuffisamment contrôlés par la metformine seule à la dose maximale tolérée ou chez les patients déjà traités par l’association sitagliptine/metformine. En cas d’intolérance ou de contre-indication aux sulfamides
hypoglycémiants, si l’écart à l’objectif est inférieur à 1% d’HbA1c, l’associationmetformine + inhibiteurs de la DPP-4 peut être proposée si la survenue d’hypoglycémies ou la prise de poids sont préoccupantes. (Recommandation
18a HAS Diabète) • en association à un sulfamide hypoglycémiant (trithérapie) lorsque les doses maximales tolérées de metformine et de sulfamide ne permettent pas d’obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. Si l’objectif
glycémique n’est pas atteint malgré une bithérapie par metformine + sulfamide hypoglycémiant et si l’écart à l’objectif est inférieur à 1% d’HbA1c, l’association metformine + sulfamide hypoglycémiant + inhibiteurs de la DPP-4
peut être proposée. (Recommandation 21a HAS Diabète) • en addition à l’insuline (trithérapie) lorsque l’insuline et la metformine, seules, à doses stables, ne permettent pas d’obtenir un contrôle adéquat de la glycémie.
POSOLOGIE : JANUMET® doit être pris 2 fois par jour au cours des repas. La dose maximale quotidienne recommandée de sitagliptine est de 100 mg. La dose de metformine restera celle déjà prise par le patient. Lorsque
JANUMET® est utilisé en association à un sulfamide hypoglycémiant, ou à l’insuline, envisager une réduction de la posologie du sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline pour réduire le risque d’hypoglycémie. JANUMET® doit
être administré avec prudence chez les patients âgés de plus de 75 ans et avec surveillance de la fonction rénale. Tous les patients doivent suivre un régime alimentaire adapté.CONTRE-INDICATIONS : JANUMET® est contre-
indiqué • chez les patients avec hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients • acidocétose diabétique, pré-coma diabétique • insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance créatinine < 60 ml/min)
• affections aiguës susceptibles d’altérer la fonction rénale (déshydratation, infection grave, choc, administration intravasculaire de produits de contraste iodés) • maladies aiguës ou chroniques pouvant provoquer une hypoxie
tissulaire (insuffisance cardiaque ou respiratoire, IDM récent, choc) • insuffisance hépatique • intoxication éthylique aiguë, alcoolisme • allaitement.MISES EN GARDE SPÉCIALES ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI : • JANUMET®
ne doit pas être utilisé chez les diabétiques de type 1, pour le traitement de l’acidocétose diabétique, chez l’enfant de moins de 18 ans, en cas de grossesse ou d’allaitement. Si une patiente envisage une grossesse ou découvre
qu’elle est enceinte, il convient d’arrêter le traitement par JANUMET® et d’effectuer le relais par l’insuline le plus tôt possible. • L’utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 a été associée à un risque de survenue de pancréatite aiguë.
De très rares cas de pancréatite nécrosante ou hémorragique et/ou de décès ont été également rapportés. Les patients doivent être informés du symptôme caractéristique d’une pancréatite aiguë : douleur abdominale intense et
persistante.En cas de suspicion, JANUMET® doit être arrêté ainsi que les autresmédicaments suspects.Si la pancréatite aiguë est confirmée,JANUMET® ne doit pas être réintroduit.A utiliser avec prudence chez les patients ayant
des antécédents de pancréatite. • Lorsque JANUMET® est utilisé en association à un sulfamide hypoglycémiant ou à l’insuline, une réduction de la posologie de ces derniers peut s’avérer nécessaire pour réduire le risque
d’hypoglycémie. • Contrôler la créatininémie au moins 1 fois par an si la fonction rénale est normale et au moins 2 à 4 fois par an si la créatininémie est supérieure ou égale à la limite supérieure de la normale, et chez les sujets
âgés. Prudence quand la fonction rénale est susceptible d’être altérée (instauration d’un antihypertenseur, diurétique, AINS). • L’acidose lactique est une complication métabolique très rare mais grave qui peut survenir en cas
d’accumulation de la metformine. L’acidose lactique est caractérisée par une dyspnée acidosique, des douleurs abdominales et une hypothermie suivie d’un coma.Devant toute suspicion d’acidosemétabolique, le traitement doit
être arrêté et le patient doit être hospitalisé d’urgence. Les facteurs de risque tels que l’insuffisance rénale, le jeûne prolongé, la consommation excessive d’alcool, la cétose, un diabète mal équilibre, l’insuffisance hépatique et
toute affection associée à une hypoxie,doivent être évalués.•Des cas graves de réactions d’hypersensibilité ont été rapportés.Ces réactions incluent anaphylaxie,angio-œdèmeet lésions cutanées exfoliatives y compris syndrome
de Stevens-Johnson. Elles sont apparues dans les 3 premiers mois, certains cas après la 1ère prise. Si une telle réaction est suspectée, arrêter JANUMET®. • En cas d’administration intravasculaire de produits de contraste iodés
lors des examens radiologiques, JANUMET® doit être arrêté avant ou au moment de l’examen et n’être réintroduit qu’après un délai de 48 heures, et seulement après s’être assuré que la fonction rénale est normale. • En cas
d’intervention chirurgicale programmée avec anesthésie générale, spinale ou épidurale, JANUMET® doit être interrompu 48 heures avant et le traitement ne sera habituellement repris que 48 heures aumoins après l’intervention,
et seulement après s’être assuré que la fonction rénale est normale. • En cas de modification de l’état clinique chez les patients dont le diabète de type 2 était préalablement équilibré, rechercher immédiatement des signes
d’acidocétose ou d’acidose lactique. En cas de survenue d’une forme quelconque d’acidose, JANUMET® doit être arrêté immédiatement et d’autres mesures correctives appropriées doivent être mises en place. INTERACTIONS
MÉDICAMENTEUSES : • Chez les patients à risque de toxicité de la digoxine : une surveillance doit être effectuée en cas d’association de JANUMET® et digoxine. • Interaction avec les glucocorticoïdes, beta-2 agonistes et
diurétiques : informer les patients du risque d’hyperglycémie et contrôler plus fréquemment la glycémie; si nécessaire adapter la posologie du traitement antidiabétique.• Interactions avec les inhibiteurs de l’enzyme de conversion
de l’angiotensine (IEC) : les IEC peuvent provoquer une baisse de la glycémie. Si nécessaire, adapter la posologie de l’antihyperglycémiant pendant le traitement par l’IEC et après son arrêt. • Médicaments cationiques éliminés par
sécrétion tubulaire rénale : surveiller étroitement le contrôle glycémique et adapter la dose ; si nécessaire envisager la modification du traitement antidiabétique. • Risque d’acidose lactique majoré en cas d’intoxication éthylique
aiguë : la consommation d’alcool et demédicaments contenant de l’alcool doit être évitée.EFFETS INDÉSIRABLES (EI) : • EI fréquents: hypoglycémie,nausées,flatulence, vomissements, constipation (en cas de co-administration
avec un sulfamide hypoglycémiant), goût métallique (rapporté avec la metformine) ; infections des voies respiratoires et rhinopharyngites (rapportés avec la sitagliptine) • EI très fréquents : hypoglycémie (en cas de co-
administration avec un sulfamide hypoglycémiant ou l’insuline), EI gastro-intestinaux§ rapportés avec lametformine • EI graves ou potentiellement graves (fréquence indéterminée) : pancréatite aiguë, pancréatite hémorragique et
nécrosante fatale et non fatale, réactions d’hypersensibilité incluant des réponses anaphylactiques, maladie interstitielle pulmonaire, angio-œdème, éruption cutanée, urticaire, vascularite cutanée, lésions cutanées exfoliatives y
compris syndrome de Stevens-Johnson, altération de la fonction rénale, insuffisance rénale aiguë, pemphigoïde bulleuse, arthropathie. • Autres EI : céphalées, somnolence, diarrhées, douleur abdominale haute, étourdissements,
acidose lactique, troubles de la fonction hépatique, hépatite, arthralgie,myalgie, arthrose, douleurs des extrémités, douleur dorsale, prurit, bouche sèche (en cas de co-administration avec l’insuline).
§ Les symptômes gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales et perte d’appétit apparaissent le plus souvent en début de traitement et régressent spontanément dans la plupart des cas.

* Dans le cadre des indications validées par l’AMM.


