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BILLET DU MOIS

Statines et
antihypertenseurs

en prévention primaire:
les lecons de 1’évaluation
d’une polypill

ors des sessions scientifiques de 2016 de 1’American College of
Cardiology, tenues a Chicago du 1° au 4 avril 2016, les résultats de
I’étude HOPE-3 ont été présentés concomitamment a leur publication
en trois articles, accompagnés d’un éditorial, dans le New England
Journal of Medicine (NEJM). L'objectif de cette étude était d’évaluer le
bien-fondé du concept de polypill et donc son apport a une possibilité
de stratégie thérapeutique dite populationnelle. Les résultats de cette étude fournissent
de nombreux enseignements pour la prise en charge des “dyslipidémies” et de “I’hyper-
tension artérielle”. Ils suscitent tout autant de commentaires qui sont1’objet de ce billet.

La stratégie populationnelle

Dans un article publié en 1982 (Strategy of prevention: lessons from cardiovascular
disease. BMJ, 1981;282:1847-1851) et un livre publié en 1992 (The strategy of pre-
ventive medicine. New York, NY:Oxford University Press, 1992), Geoffrey Rose a mis
en évidence un paradoxe 'amenant a préconiser une stratégie populationnelle pour
réduire I'incidence de certaines maladies dans une population. En considérant un
facteur de risque traditionnel comme, par exemple, I’hypertension artérielle (HTA),
— F. DIEVART il y a une corrélation entre les chiffres tensionnels et le risque d’infarctus du myo-

Clinique Villette, DUNKERQUE. carde (IDM): plus les chiffres tensionnels sont élevés, plus le risque d’'TDM est élevé.
L'approche thérapeutique préconisée a donc été la suivante: il faut diminuerla pres-
sion artérielle (PA) des patients ayant les chiffres les plus élevés puisque ce sont eux
qui ontle plus derisques d’avoir un IDM. Or, le paradoxe mis en lumiére par Geoffrey
Rose est qu’il survient, en nombre absolu, plus d’IDM chez les patients n’ayant pas
des chiffres tensionnels élevés par rapport au nombre d’IDM qui surviennent chez
les patients ayant des chiffres tensionnels trés élevés. Pourquoi? Tout simplement
parce qu’il y a beaucoup plus de personnes avec des chiffres tensionnels peu élevés
que de personnes avec des chiffres tensionnels tres élevés.

Prenons, par exemple, en référence une partie de la population dont la pression arté-
rielle systolique (PAS) est en moyenne a 120 mmHg et dont le risque d’IDM serait de
1 % a 10 ans. Toutes choses étant égales par ailleurs, le risque relatif d’IDM pour la
partie de la population ayant une PAS & 140 mmHg sera de 3 % et celui des patients
ayant une PAS a 160 mmHg de 6 %. Supposons que, pour une diminution absolue et
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donnée de PAS, soit 10 mmHg, un traite-
ment antihypertenseur réduise le risque
d’IDM de 30 %. Dés lors, il devient facile
de comprendre que, sous l'effet du traite-
ment, lerisque absolu d’'IDM des patients
ayant une PAS a 160 mmHg sera réduit
a4 % (6—0,30 X 6), et donc qu’il faudra
traiter 50 patients (1/0,02) pour éviter un
IDM, ce qui est relativement bénéfique
en termes de cott. Pour les patients de
cetexemple, ayantune PAS 4 140 mmHg,
sous traitement, leur nouveau risque
absolu passe théoriquement a 2 % et il
faut traiter 100 personnes pour éviter un
IDM. Lerisque absolu des patients ayant
une PAS a 120 mmHg passera sous trai-
tementa 0,7 %, soit 333 patients a traiter
pour éviter un IDM. Il est donc logique,
et de plus démontré, qu’il y a un inté-
rét majeur a traiter les patients ayant les
valeurs tensionnelles les plus élevées.

Mais Geoffrey Rose a théorisé la notion
selon laquelle le plus grand bénéfice a
I’échelle d’une population est de trai-
ter aussi les patients ayant une PAS
peu élevée (par exemple 140 mmHg ou
méme en dessous), car le bénéfice en
termes de nombre d’IDM évités dans la
population sera plus important, méme
si cela doit conduire a traiter, et donc a
exposer aurisque d'un traitement, beau-
coup plus de personnes qu’en traitant
uniquement les patients aux PAS les
plus élevées. Explication: si la popu-
lation ayant une PAS a 140 mmHg est
constituée de 10 millions de personnes,
en 10 ans, il surviendra 300000 IDM
parmi ces personnes et les traiter toutes
permettra donc d’éviter 100000 IDM en
10 ans. Si la population ayant une PAS
a 160 mmHg est constituée de 100000
personnes, en 10 ans, il surviendra
6000 IDM dans cette population et trai-
ter toutes ces personnes ne “permettra
d’éviter que” 2000 IDM a I’échelle de la
population.

Pour tenter de faire admettre cette stra-
tégie, Geoffrey Rose utilisait une analo-
gie avec la ceinture de sécurité : les bons
conducteurs automobiles sont beaucoup
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plus nombreux que les mauvais conduc-
teurs et, en chiffres absolus, il survient
donc plus d’accidents et donc de déces
chez les bons conducteurs que chez les
mauvais conducteurs. Il est par consé-
quent nécessaire que tous les conduc-
teurs portent une ceinture de sécurité
en conduisant, ce qui permet d’éviter un
tres grand nombre de déces a I’échelle
d’une population, plutét qu’éventuelle-
ment restreindre le port de la ceinture
aux seuls conducteurs ayant déja été
pris en grand exces de vitesse ou en état
d’alcoolisation au volant par exemple. Si
tout le monde porte la ceinture, la pro-
babilité d’en tirer bénéfice a 1’échelle
individuelle est faible quand on est bon
conducteur, mais a’échelle de la popu-
lation, le bénéfice global est majeur en
termes de déces évités.

Ce concept de stratégie populationnelle,
simple en théorie, bouscule cependant
la fagon dont la médecine est actuel-
lement conduite puisqu’en s’adres-
sant & une population entiere, cette
stratégie tend a ne plus individualiser
les patients a haut risque relatif et/ou
absolu dans la démarche thérapeutique
mais, au contraire, a proposer des “trai-
tements de masse”. Cette stratégie est-
elle valide ? C’est ’enjeu de I’évaluation
de la polypill.

La polypill

C’est dans le sillage des concepts de
Geoffrey Rose que Nicholas Wald et
Malcolm Law ont fait paraitre en 2003,
dans le BMJ, un article dont le rayonne-
ment fut important au point d’avoir été
celui le plus téléchargé dans cette revue
cette année-la. Cet article est intitulé:
“Une stratégie pour diminuer de plus
de 80 % les maladies cardiovasculaires”.

Wald et Law ont considéré qu’il y avait
une relation linéaire entre la pression
artérielle et le risque cardiovasculaire
(CV), entre le LDL-cholestérol etle risque
CV, et que certains traitements (aspirine

et acide folique) diminuaient le risque
CV indépendamment des caractéris-
tiques des personnes qui les prenaient.
A partir des effets cliniques, évalués par
méta-analyses, des antihypertenseurs,
des statines, de 1’aspirine et de I’acide
folique, ces auteurs ont envisagé que,
si un méme comprimé, dénommé poly-
pill, comprenait trois antihypertenseurs
(un thiazidique, un bétabloquant et un
IEC, chacun a demi-dose), une statine
(atorvastatine a 10 mg ou simvastatine a
40 mg), de I’acide folique (0,8 mg) et de
’aspirine (75 mg), ce comprimé, prescrit
atoutes les personnes d’au moins 55 ans
dans une population, pourrait prévenir
88 % des IDM et 80 % des AVC devant
survenir dans cette population. Il devrait
ainsi permettre un gain d’espérance de
vie sans IDM ou AVC de 11 ans, et ce au
prix de la survenue d’effets indésirables
symptomatiques chez seulement 8 a
15 % des patients traités.

I est difficile de comprendre pourquoi
un tel concept, ne reposant que sur
une théorie sans preuve de bénéfice,
a eu des retombées aussi importantes
au point que de tres nombreuses ses-
sions lui ont été consacrées dans les
congres des années suivantes, de méme
que de nombreux articles, voire des
congres entiers. Enfin, et surtout, cela a
entrainé le développement de diverses
polypills et leur évaluation dans des
essais cliniques.

Il semble que plusieurs raisons se soient
conjuguées pour rendre le concept
attrayant aux yeux de certains:

—la possibilité de réduire de plus de
80 % (chiffre a faire réver tant les patients
que les médecins et les décideurs poli-
tiques) le risque de maladie CV par un
traitement somme toute assez simple;
—'utilisation de traitements disponibles
sous forme de génériques devant per-
mettre d’obtenir une polypill a moins
de 1 dollar par mois;

—lesmaladies CV étant la premiére cause
demortalité dans le monde, notamment
dans les pays a faibles revenus, une telle




stratégie pourrait donc, moyennant un
faible cofit, avoir une influence majeure
sur la santé des populations de ces pays.

Si le concept est séduisant, il restait a
en démontrer la pertinence, c’est-a-dire
a démontrer que chacun des éléments
inclus dans une polypill apporte un
bénéfice clinique propre, et donc que
tous ses constituants ont leur utilité.
Or, depuis 2003, il a été démontré que
I’acide folique n’apportait pas de béné-
fice en termes de prévention CV et qu’il
ne devrait donc pas étre inclus dans
une polypill. De méme, les effets de
I’aspirine en prévention primaire sont
nettement controversés et il se pourrait
méme que cette molécule soit délétere
en termes de bénéfice clinique net en
prévention primaire. L’aspirine n’est
donc plus apparue comme devant faire
partie d’une polypill.

Restaient donc les statines et les antihy-
pertenseurs. Pour démontrer la validité
du concept, il fallait donc concevoir une
évaluation en plan factoriel permettant
de mesurer les apports spécifiques d’'une
statine et d’un traitement antihyperten-
seur chez des patients inclus dans un
essai thérapeutique controlé, indépen-
damment de leurs valeurs de PA et de
LDL. Cela a été fait a plusieurs reprises
concernant la diminution du LDL et
des chiffres tensionnels, et la tolérance
d’une telle stratégie et/ou I’observance
avec un traitement simplifié. Il restait
donc a évaluer I'effet clinique propre
de la polypill: c’est ce qui a été fait dans
I’étude HOPE-3.

L'évaluation de 1a polypill
dans HOPE-3

L'objectif de I’étude HOPE-3 était d’éva-
luer si, chez des patients a risque CV
modéré en prévention CV primaire, un
traitement par deux antihypertenseurs
associés a une statine, comparativement
au placebo, pouvait réduire le risque
d’événements CV.
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L’étude a été un essai thérapeutique
controlé, conduit en double aveugle
contre placebo, et en plan factoriel:
les patients étaient randomisés pour
recevoir soit une statine, soit son pla-
cebo. Une autre randomisation faisait
qu’ils recevaient soit deux antihyper-
tenseurs, soit leurs placebos. Quatre
groupes de patients ont donc été consti-
tués: un groupe recevant la statine et
un placebo d’antihypertenseurs (donc
uniquement la statine), un groupe rece-
vant des antihypertenseurs et un pla-
cebo de statine (uniquement les anti-
hypertenseurs), un groupe recevant la
statine et les antihypertenseurs et un
groupe recevant le double placebo.
Cela permettait in fine trois grandes
comparaisons:

—comparer les groupes recevant la sta-
tine (associée ou non aux antihyperten-
seurs) aux groupes recevant le placebo
de la statine (associé ou non aux anti-
hypertenseurs): c’est I’étude HOPE-3
statine évaluant donc une statine en
prévention primaire;

— comparer les groupes recevant les anti-
hypertenseurs (associés ou non a la sta-
tine) aux groupes recevant les placebos
des antihypertenseurs (associés ou non
4 la statine): c’est I’étude HOPE-3 PA ;

— comparer le groupe recevant a la fois
la statine et les antihypertenseurs au
groupe n’ayant regu que les placebos:
c’est I'étude HOPE-3 polypill.

Les deux premiéres comparaisons
devraient permettre de connaitre 1’effet
spécifique de la statine et des antihy-
pertenseurs. La troisiéme, quant a elle,
permettrait de déduire ce qui revenait a
chacune des deux stratégies dans 1’effet
observé dans HOPE-3 polypill.

Les traitements évalués contre placebo
ont compris le candésartan 16 mg/j asso-
cié a I’hydrochlorothiazide 12,5 mg/j
d’une part et la rosuvastatine a 10 mg/j
d’autre part. Ils ont été fournis par le
laboratoire pharmaceutique les com-
mercialisant, sans que celui-ci n’ait eu
de partactive dans la conduite de I’essai,

notamment lors du recueil des données
et de 'analyse des résultats.

Deux éléments importants sont a noter:
—tous les patients éligibles pour I’étude
devaient recevoir préalablement les trai-
tements évalués en ouvert. Ils n’étaient
ensuite inclus et randomisés dans la
phase en double aveugle que s’ils les
avaient tolérés et s’ils étaient jugés bons
observants;

—l’étude a été internationale et a inclus
de nombreux patients dans des pays a
faiblerevenu, sans en inclure aucun aux
Etats-Unis.

Les principaux critéres d’inclusion
étaient les suivants: étre une femme d’au
moins 60 ans ayant au moins 2 facteurs
de risque CV, ou une femme d’au moins
65 ans ou un homme d’au moins 55 ans
ayant au moins 1 facteur de risque CV.

Ces facteurs de risque étaient:

—un rappport taille/hanche = 0,85 chez
la femme et = 0,90 chez ’homme;

—un tabagisme en cours ou arrété depuis
moins de 5 ans;

—un HDL < 1,3 mmol/L chez la femme
et < 1,0 mmol/L chez I’homme;

—une dysglycémie, ou un diabéte non
compliqué traité par la diététique seu-
lement;

—une insuffisance rénale;

—une microalbuminurie avec un DFG
estimé < 60 mL/min/1,73 m?;

—une créatininémie > 124 pmol/L
(1,4 mg/dL) sans protéinurie et sans élé-
vation de la PA > 130/80 mmHg;

—des antécédents familiaux de maladie
CV précoce (< 65 ans chez une femme
et <55 ans chez un homme) chez des
parents du premier degré.

Deux criteres primaires composés
étaient évalués. Le premier comprenait
les déces CV, IDM non fatals et AVC
non fatals. Le deuxiéme comprenait les
déces CV, arréts cardiaques ressuscités,
IDM non fatals, AVC non fatals, insuffi-
sances cardiaques et revascularisations

artérielles.
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Le suivi moyen des 12705 patients
inclus a été de 5,6 ans. A I'inclusion, en
moyenne, ils étaient 4gés de 65,7 ans, leur
taux de LDL était de 1,28 g/L, leur pres-
sion artérielle était a 138,1/81,9 mmHg
et 5,8 % avaient un diabgte.

1. HOPE-3 statine

Sous rosuvastatine et par rapport au
placebo, le LDL a diminué en moyenne
de 26,5 %. Il y a eu significativement
moins d’événements du principal cri-
tere primaire sous rosuvastatine que
sous placebo (235 soit 3,7 % vs 304
soit 4,8 % ; HR: 0,76; IC 95 % [0,64-
0,91]; p =0,002), de méme pour les
événements du second critére primaire
(277 soit 4,4 % vs 363 soit 5,7 % ; HR:
0,75;1C 95 % [0,64-0,88]; p < 0,001).

Il y a eu une réduction significative du
risque d’IDM (45 soit 0,7 % vs 69 soit
1,1 % ;HR:0,65;1C 95 % [0,44-0,95]) et
durisque d’AVC (70 s0it 1,1 % vs 99 soit
1,6 % ; HR:0,70;1C 95 % [0,52-0,95]). 11
n’y a pas eu de différence significative
concernant les taux de déces (334 soit
5,3 % vs 357 soit 5,6 % ; HR: 0,93; 0,80-
1,08; p=0,32).

Le bénéfice sur chacun des critéres pri-
maires a été homogene dans 1’ensemble
des sous-groupes pris en compte
(hommes/femmes ; hsCRP basse ou éle-
vée; LDL bas ou élevé...).

Dans le groupe sous rosuvastatine, il
n’y a pas eu d’augmentation du risque
de diabéte ou de cancer, mais une aug-
mentation de I'incidence des chirurgies
pour cataracte (3,8 vs 3,1 % ; p =0,02)
et des symptémes musculaires (5,8 vs
4,7 %; p <0,005).

2. HOPE-3 PA

Chez les patients ayant regu les antihy-
pertenseurs par rapport aux patients
ayant regu leurs placebos, la PA a été
significativement plus basse en moyenne
de 6,0/3,0 mmHg.
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IIn’y a pas eu de différence significative
entre les groupes comparés concernant
I'incidence du principal critére primaire
(260 s0it 4,1 % sous traitement et 279 soit
4,4 % sous placebo; HR: 0,93; IC 95 %
[0,79-1,10]; p = 0,40), de méme concer-
nant le second critere primaire (312 soit
4,9 % et 328 s0it 5,2 % respectivement;
HR:0,95;IC95 % [0,81-1,11]; p=0,51).

IIn’y a pas eu de différence significative
entre les groupes concernant l'incidence
des AVC (75 vs 94; HR: 0,80; IC 95 %
[0,59-1,08]; p=0,14),desIDM (52 vs 62;
HR:0,84;1IC95 % [0,58-1,21]; p=0,34),
des insuffisances cardiaques (21 vs 29;
HR:0,72;IC 95 % [0,41-1,27]; p =0,26)
et des déces (342 vs 349; HR: 0,98;
IC 95 % [0,84-1,14]; p=10,78).

Dans une analyse en sous-groupe pré-
spécifiée, conduite selon les tertiles de
PAS al’inclusion, il y a eu une tendance
significative corrélant la PAS et I'effet
du traitement pour les deux critéres pri-
maires (CP). Ainsi, en considérant les
valeurs de la PAS a I'inclusion:

—il yaeuunbénéfice significatif du trai-
tement chez les patients dontla PAS était
supérieure a 143,5 mmHg (premier CP:
HR:0,73;IC 95 % [0,56-0,94]; second
CP:HR:0,76;1IC 95 % [0,60-0,96]);
—ilyaeuuneffetneutre chezles patients
dontlaPAS était comprise entre 131,6 et
143,5 mmHg (premier CP: HR: 1,08; IC
95 % [0,80-1,46]; second CP: HR:1,02;
IC 95 % [0,77-1,34]);

—il y a eu une tendance a un effet délé-
tere chez les patients dont la PAS était
inférieure a 131,6 mmHg (premier CP:
HR:1,16; IC 95 % [0,82-1,63]; second
CP:HR:1,25;IC 95 % [0,92-1,70]).

3. HOPE-3 polypill

Comme indiqué plus avant, cette com-
paraison prenant en compte les patients
ayantrecu la statine et les antihyperten-
seurs et ceux ayant regu uniquement
leurs placebos, cette partie de I’étude
a porté sur un nombre plus réduit de
patients: ainsi, parmi les 12 705 patients

inclus, 3180 ontregu les deux antihyper-
tenseurs et la statine, et 3168 ont regu
le double placebo de ces traitements et
ont fait ’objet de cette partie de I’étude.

Chez les patients sous traitement, par
rapport aux patients sous placebo, il y
aeu une réduction significative tant des
événements du premier critére primaire
(113 soit 3,6 % vs 157 soit 5,0 % ; HR:
0,71; IC 95 % [0,56-0,90]; p =0,005)
que du second critére primaire (136
soit 4,3 % vs 187 soit 5,9 % ; HR: 0,72;
1C 95 % [0,57-0,89]; p = 0,003).

Mais, conformément aux données
constatées dans les parties “statine” et
“PA” de I’étude HOPE-3, I’analyse en
fonction des tertiles de PAS amontré que
dans le tertile ayant la PAS la plus éle-
vée, le bénéfice du traitement, en termes
de réduction relative du risque (RRR),
provenait pour des parts similaires de
la statine et des antihypertenseurs (RRR
de la statine associée aux antihyper-
tenseurs: 39 % ; RRR provenant de la
statine: 18 % ; RRR provenant des anti-
hypertenseurs: 21 %), alors que dans
le tertile ayant la PAS la plus basse, le
bénéfice provenait exclusivement de la
statine (RRR de la statine associée aux
antihypertenseurs: 20 % ; RRR prove-
nant de la statine: 31 % ; augmentation
relative du risque provenant des antihy-
pertenseurs: 7 %).

Une statine en prévention
primaire

L'étude HOPE-3 statine démontre une
nouvelle fois qu’il y a un bénéfice a la
prescription des statines en prévention
primaire. Devant ’accumulation des
preuves, la concordance des résultats
de I’évaluation des statines, cette étude
rend une nouvelle fois incompréhen-
sible la campagne de dénigrement dont
les statines sont ’objet.

Dans un monde rationnel, les avantages
de cette étude devraient la rendre plus




difficile a dénigrer, et ce d’autant qu’elle
apporte de nouveaux enseignements:
—’étude a été rigoureuse, menée en
strict double aveugle contre placebo et
de fagon indépendante de I’industrie
pharmaceutique concernant les élé-
ments essentiels de son déroulement;
—elle a inclus des patients de diverses
parties du monde, notamment I’Asie
(dont I'Inde) et I’Amérique du sud. Le
résultat esthomogene quelles que soient
les parties du monde prises en compte:
elle étend donc les bénéfices des statines
ades populations jusqu’ici peu prises en
compte dans les essais;

—elle a inclus 5874 femmes (soit 46 %
des patients inclus) et le résultat est
homogene, tant chez les hommes que
chez les femmes;

—le LDL a l'inclusion n’était pas élevé
(1,28 g/L) et il n’y avait pas de cible de
LDL, celui-ci ne devant pas particulie-
rement étre surveillé pendant I’étude,
c’estdoncbien I’évaluation d’une statine
contre placebo qui a été faite, indépen-
damment de la valeur de LDL de départ
etindépendamment de la valeur de LDL
obtenue. Cette étude conforte les recom-
mandations nord-américaines de 2013 et
anglaises de 2014;

—le bénéfice obtenu dans I’étude est le
méme, que la hsCRP soit élevée ou non,
ce qui permet de surseoir au dosage de la
hsCRP pour juger du bénéfice potentiel
d’une statine;

—iln’y a pas eu d’exces de diabete chez
les patients ayant regu la statine mais,
pour la premiere fois, il est noté une
augmentation du risque de chirurgie de
cataracte sous statine.

Elle a aussi des limites:

—tous les patients ont regu préalable-
ment a leur inclusion les traitements
a I’étude et seuls ont été inclus ceux
I’ayant toléré. De toute évidence, son
résultat ne peut donc qu’étre extrapolé
aux patients qui tolérent les statines;
—s’ilyaunbénéfice net en termes relatifs
(diminution de 25 % durisque d’événe-
ments CV), comme la population incluse
est a risque CV modéré, ce bénéfice est
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faible en termes absolus (réduction abso-
lue du risque: 1,1 % pour le premier
critere primaire; 1,3 % pour le second),
signifiant qu’il faut traiter 91 patients
pendant 5 ans pour éviter un événement
CV majeur. 1l est donc possible de dire
que, pour 1000 patients traités pendant
5 ans, 10 a 13 événements CV seront
évités et 987 a 990 patients recevront
le traitement sans obtenir de bénéfice.
Mais, c’est aussi le propre de la stratégie
populationnelle, dés lors que le traite-
ment n’occasionne pas d’effets indési-
rables trop fréquents et/ou trop sérieux.

Enfin, le résultat de HOPE-3 statine est
a mettre en perspective de celui d’une
autre étude présentée lors du congres
de ’ACC, I’étude ACCELERATE. Cet
essai évaluait les effets cliniques d’un
inhibiteur de la CETP, ’evacetrapib,
contre placebo chez 12092 patients. Au
terme d’un suivi moyen de 30 mois, et
alors que 1542 événements CV majeurs
furent enregistrés, 1’étude a été arrétée
pour futilité (HR: 1,01; IC 95 % [0,91-
1,12]; p = 0,85), les auteurs envisageant
qu’il serait impossible de démontrer un
effet bénéfique du traitement. Pourtant,
par rapport a ce qui a été observé sous
placebo, dans le groupe sous evacetra-
pib, le HDL a augmenté en moyenne
de 130 % (atteignant 1,04 g/L dans le
groupe traitement et 0,46 g/L dans le
groupe placebo; p < 0,001 pour la diffé-
rence), mais surtout le LDL a diminué de
37 % (atteignant 0,55 g/L dans le groupe
traitement et 0,84 g/L dans le groupe pla-
cebo; p < 0,001 pour la différence).

Ce résultat rappelle que, si au terme de
I’étude IMPROVE-IT — qui avait montré
le bénéfice de I’ézétimibe par rapport
au placebo, en termes de diminution du
risque d’événements coronaires — ’hy-
potheése du bénéfice de la diminution
du LDL a été renforcée, cette hypothese
reste fragile car un traitement peut dimi-
nuer de 37 % le LDL et n’avoir aucun
bénéfice CV. De plus, et jusqu’a présent,
seules les statines ont démontré qu’elles
réduisaient le risque d’AVC. Au-dela de

la diminution du LDL, il est donc essen-
tiel de prendre en compte les effets spé-
cifiques des molécules, qui ne peuvent
étre connus que par la pratique d’essais
thérapeutiques controlés.

Ceci incite a deux conclusions:

— les statines sont un traitement majeur
de la prévention CV, indépendamment
de la valeur des parameétres lipidiques,
et devraient étre envisagées comme un
traitement du risque CV plutét que du
LDL: c’est I’analyse proposée en 2013
par I’American Heart Association et
I’ American College of Cardiology aux
Etats-Unis, et en 2014 par le NICE en
Angleterre. Ce n’est pas le LDL qui est
important, c’est le risque du patient et
donclaquestion del'utilité ounon d’une
statine;

—des lors qu’il est possible de réduire
fortement le LDL sans apporter de béné-
fice clinique (cf. I'étude ACCELERATE),
ilne faut utiliser que les traitements dont
leffet clinique a été évalué, sans tenir
compte des allégations faites a partir de
leurs effets lipidiques. Cela est a appli-
quer aussi aux divers compléments
alimentaires et autres composants sup-
posés bénéfiques ajoutés aux aliments
transformés.

Les cibles du traitement de
I’hypertension artérielle

Les résultats de 1’étude HOPE-3 PA ont
été disponibles 5 mois apres ceux de
I’étude SPRINT. Cette derniére avait
“démontré” que le fait de cibler une
PAS proche de 120 mmHg, plutét que
de laisser la PAS proche de 140 mmHg,
chez des hypertendus déja traités, per-
mettait de diminuer la mortalité totale,
et ce essentiellement par une diminu-
tion des insuffisances cardiaques. Or,
dans HOPE-3 PA, le bénéfice clinique
des antihypertenseurs ne s’exprime
que chez des patients dont la PAS est
supérieure a 140 mmHg (chiffre que
nous utiliserons par simplification, la
valeur retenue dans HOPE-3 PA étant




réalités CARDIOLOGIQUES # 319_Mai-Juin 2016

celle de 143,5 mmHg). Chez les patients
dont la PAS était comprise entre 130 et
140 mmHg a I'inclusion, le traitement
n’a eu aucun effet, et chez ceux dont
la valeur était inférieure a 130 mmHg
(chiffre que nous utiliserons par sim-
plification, la valeur retenue dans
HOPE-3 PA étant celle de 131,6 mmHg),
il yaeuune tendance a un effet délétere,
rendant compte d’une possible courbe
en ] entre la valeur de PAS obtenue sous
traitement et le risque CV.

Qu’est-ce qui peut expliquer les dif-
férences entre les études SPRINT et
HOPE-3 PA? Si I’on en croit I’éditorial
publié dans le NEJM, si I’étude HOPE-3
n’a pas confirmé les résultats de I’é6tude
SPRINT, cela tient aux limites (voire
aux biais selon I’éditorialiste) de I’étude
HOPE-3 PA : trop faible différence de PA
entre les groupes comparés, utilisation
de molécules dont le bénéfice clinique
n’ajusqu’ici pas été démontré (et ’auteur
de I’éditorial suggere qu’il etit été plus
adapté de recourir a la chlortalidone
plutédt qu’a ’hydrochlorothiazide), trop
faibles doses des antihypertenseurs uti-
lisés, trop faible risque CV de la popula-
tion incluse, effet hasard car I'intervalle
de confiance n’exclut pas un bénéfice
chez les patients a PAS basse...

Cet éditorial est signé William Cushman,
qui a été I'un des principaux investiga-
teurs de I’étude SPRINT. Or, a aucun
moment dans cet éditorial, celui-ci
n’envisage que c’est I’étude SPRINT
qui pourrait poser probleme et avoir
des biais: pour lui, SPRINT démontre
un effet que ne confirme pas HOPE-3,
c’est donc HOPE-3 qui pose probléeme
et toutes les hypotheéses doivent étre
retenues concernant les faiblesses de
HOPE-3 méme si, ironie de 'argumenta-
tion, ces hypotheses s’appliquent aussi a
SPRINT, ce que ne dit pas I’éditorialiste:
—dans SPRINT, un des antihyperten-
seurs favorisés était ’azilsartan, lequel,
s’il a une forte capacité a faire baisser les
chiffres tensionnels, n’a aucune preuve
d’un bénéfice clinique quelconque;
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— SPRINT a été conduite en ouvert (ce
qui constitue un biais important), alors
que HOPE-3 a été conduite en double
aveugle contre placebo;

—dans SPRINT, les patients du groupe
ayantune cible tensionnellea 120 mmHg
ont été suivis avec une plus grande fré-
quence que ceux du groupe dont la cible
tensionnelle était a 140 mmHg: cela a
éventuellement pu permettre de préve-
nir I'insuffisance cardiaque en adaptant
le traitement chez les patients ayant des
symptémes annonciateurs d’une insuf-
fisance cardiaque, ce qui expliquerait le
résultat somme toute paradoxal de cette
étude;

—en comparant deux cibles tension-
nelles et en adoptant des modalités
de suivi différentes selon les groupes
comparés, I’étude SPRINT évalue en
fait deux hypotheses et, au terme de son
résultat, il n’est donc pas possible de dire
que le bénéfice constaté provient de la
différence de PA enregistrée entre les
groupes, de la différence de suivi entre
les groupes ou pour partie des deux:
HOPE-3, qui évaluait plusieurs hypo-
théses, a adopté un plan factoriel per-
mettant de juger de la valeur de chacune
des hypothése évaluées;

— dans SPRINT, paradoxe surprenant,
alors que la différence de PAS entre
les groupes comparés était importante
(la différence de PAS a 1 an était de
14,8 mmHg), il n’y a pas eu de réduc-
tion significative des AVC ni des IDM,
mais uniquement des insuffisances car-
diaques, ce qui ne concorde pas — du
moins concernant les AVC — avec ce
qu’ont démontré toutes les études anté-
rieures dans 'HTA ;

—la diminution de 6 mmHg obtenue
dans HOPE-3 a été suffisante pour
observer un bénéfice clinique chez les
patients dont la PAS était supérieure a
140 mmHg, rendant ainsi compte que
les “traitements non validés et utilisés
a trop faible dose” sont quand méme
“bénéfiques”;

—la diminution de 6 mmHg observée
dans HOPE-3 semble avoir déja un effet
délétere chez les patients dont la PAS

était inférieure a 130 mmHg a l'inclu-
sion: qu’en aurait-il été d’'une diminu-
tion plus importante encore de la PAS?
—enfin, en indiquant que le résultat
négatif de I’étude HOPE-3 PA serait
di au fait de ne pas avoir utilisé de
molécules a I'effet clinique bénéfique
prouvé, Cushman utilise un argument
trés curieux: son étude avait pour
objectif d’évaluer le bénéfice associé
a un objectif tensionnel tres bas, mais
I’argument utilisé tend a laisser penser
que le traitement avec lequel 1’objectif
est atteint est aussi— voire plus—impor-
tant que I’objectif tensionnel visé et que
ce n’est pas un objectif tensionnel qu’il
faut donc atteindre, mais 1'utilisation
de certains traitements qu’il faut pré-
coniser. L’hypertension artérielle ne
serait-elle donc plus un facteur de
risque CV?

De fait, au terme de 1’étude HOPE-3, il
n’est toujours pas possible d’affirmer
qu’il est bénéfique de diminuer la PAS
a des valeurs nettement inférieures a
140 mmHg et la cible de PAS proposée
par la plupart des recommandations
récentes en matiere d’HTA —cible devant
étre comprise entre 130 et 140 mmHg
chez les hypertendus traités — semble
encore, a ce jour, la plus raisonnable.
L’étude SPRINT a elle seule, avec ses
limites et ses paradoxes, ne devrait pas
conduire a modifier cette cible.

En synthése: 1a polypill se
résume-t-elle a une statine?

Auterme de’étude HOPE-3, qu’advient-
il de la polypill?

La synthese est simple:

—utiliser une statine permet de réduire le
risque CV, quelle que soit la valeur de la
PAS et quelles que soient les valeurs des
parametres lipidiques, ce que I'on savait
avant HOPE-3 statine, mais qui est une
nouvelle fois confirmé;

—en revanche, diminuer la pression
artérielle n’a d’utilité réelle que chez




les patients dont la PAS est supérieure
a 140 mmHg, autrement dit chez les
hypertendus. L'hypertension artérielle
devant étre définie comme une valeur
des chiffres tensionnels pour laquelle un
traitement, avec son risque et son cofit,
apporte un bénéfice supérieur a une abs-
tention thérapeutique, avec son risque
et son coft.

HOPE-3 nous apprend ou confirme que
les antihypertenseurs ne sont pas des
traitements du risque CV (dont le béné-
fice serait indépendant de la valeur des
chiffres tensionnels) mais restent des
traitements a réserver aux hypertendus.

Treize ans apres I’article qui I’a décrite,
la polypill semble se résumer a une sta-
tine. Allons plus loin toutefois: serons-
nous préts a utiliser une polypill chez
leshypertendus ? Autrement dit, serons-
nous préts a utiliser un traitement asso-
ciant une statine a un, voire a des anti-
hypertenseurs? Et a faire comme dans
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HOPE-3, c¢’est-a-dire n’assurer une sur-
veillance clinique des patients que tous
les 6 mois?

Cela est peu probable, comme le montre
I’échec relatif en termes de prescrip-
tion de cette stratégie, déja validée
dans 1’étude ASCOT avec ’amlodi-
pine et ’atorvastatine. Cette étude avait
démontré le bénéfice d’une statine et de
la diminution des chiffres tensionnels
en prévention primaire chez des hyper-
tendus et avait conduit & commerciali-
ser une association fixe d’amlodipine et
d’atorvastatine: mais celle-ci est a la fois
peu utilisée et utilisée en substitution de
ces deux molécules chez des patients les
recevant déja a doses stables.

Cela est peu probable, car les méde-
cins préféreront vraisemblablement
continuer a utiliser une statine selon
les modalités qu’ils ont choisies, et a
traiter parallelement 'HTA en tant que
telle, quitte dans certains cas, chez des

patients a dose stable de statine et de
certains antihypertenseurs, a utiliser
une association fixe d’une statine et
d’antihypertenseurs si celle-ci est com-
mercialisée.

On le comprend, malgré I'enthousiasme
suscité par I’étude HOPE-3, notamment
chez ses investigateurs, cette étude
semble sonner le glas du concept de
polypill et dela stratégie populationnelle
pharmacologique multifactorielle.
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Quelle strategie diagnostique
face a une syncope?

RESUME: La prise en charge de la syncope représente un véritable enjeu de santé publique. I1 s’agit d’'un
symptome qui survient fréquemment (3 & 5 % des consultations aux urgences et 1 a 3 % des hospitalisations).
Environ 35 % des patients vont également présenter des récidives sur une période de suivi de 3 ans.

Dans la stratégie diagnostique, le premier élément est de savoir — généralement grace a l'interrogatoire, a
I’examen clinique avec recherche d’hypotension orthostatique, a ’ECG et a I’échographie - s’il s’agit d’'une
syncope grave, liée a une cardiopathie et justifiant I'hospitalisation. Les examens suivants seront réalisés au
cas par cas: épreuve d’effort, test d’inclinaison et exploration électrophysiologique (souvent peu utile).

Les enregistreurs implantables de longue durée de derniére génération sont de plus en plus utilisés dans les
syncopes inexpliquées récidivantes et ont une grande rentabilité.

Le développement des “unités de syncope” répond aux besoins de santé publique. Il permet une coopération
efficace entre différentes spécialités et doit étre privilégié au sein des structures hospitaliéres.

asyncope se définit par une perte

de connaissance brutale avec

perte du tonus postural liée a un
bas débit cérébral sans prodromes, de
durée courte avec reprise de conscience
rapide (fig. 1). Une fois le diagnostic
posé, I’objectif principal de la prise en
charge est la stratification du risque,
afin d’évaluer en urgence les patients
présentant un risque d’événements
séveres, tout en limitant les hospitalisa-
tions cotteuses et inutiles. Les clés de
cette prise en charge sont parfaitement
détaillées dans les recommandations de
I'European Society of Cardiology [1]. A
partir de cette stratification du risque,

— P. DEFAYE, P. JACON
Unité de Rythmologie et Stimulation
Cardiaque, CHU de GRENOBLE.

qui va donc permettre de décider ou non
d’une hospitalisation, certains examens
diagnostiques vont étre proposés dont
nous allons revoir I'utilité.

Causes de la syncope
Elles peuvent se regrouper en 3 grands

chapitres : les maladies du systéme ner-
veux autonome, les maladies du sys-

FI1G. 1: Syncope grave sur cardiopathie avec trau-
matisme.

téme électrique du coeur et les maladies
structurelles.

1. Maladies du systéme nerveux
autonome

Il peut s’agir d’un dysfonctionnement
paroxystique et a la limite du phy-
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siologique comme lors d’une banale
syncope vasovagale, de loin la plus
commune des syncopes, quel que soit
le facteur déclenchant (émotion, dou-
leur, miction...), ou d’une syncope qui
entre dans le cadre d’un syndrome du
sinus carotidien. Il peut aussi s’agir
d’un dysfonctionnement permanent,
la syncope par hypotension générale-
ment a I’orthostatisme entrant dans un
cadre plus large de maladies neurolo-
giques (dysautonomies primaires ou
secondaires, diabete par exemple) ou
consécutives aux effets secondaires des
médicaments.

2. Maladies du systéme électrique du
coeur

Ce sont bien évidemment les troubles de
la conduction (bloc auriculo-ventricu-
laire, par exemple) ou du rythme (tachy-
cardies quel qu’en soit le mécanisme).

3. Maladies structurelles

Elles touchent le cceur et/ou les vais-
seaux. Sans critéres de gravité ou de
fréquence, les plus fréquentes sont: une
valvulopathie sévere avec rétrécisse-
mentaortique, I’embolie pulmonaire, la
tamponnade, la dissection aortique, les
tumeurs intracardiaques...

Le mécanisme des syncopes est une
ischémie cérébrale globale, mais celle-
ci peut étre due a une hypotension
sévere (tamponnade) ou a un trouble du
rythme. Ces exemples mettent en avant
un point important: les mécanismes
de la syncope conduisant a I’ischémie
cérébrale et sa cause ne sont pas toujours
équivalents.

Les trois “questions clés”

Devant un patient ayant présenté une
syncope, la réponse a 3 questions clés
doit étre obtenue. Ces questions vont
notamment permettre de justifier ounon
I'hospitalisation.

1. Est-ce vraiment une syncope?

Linterrogatoire est fondamental. Il faut
absolument éliminer les diagnostics dif-
férentiels de la syncope: simple chute
sans perte de connaissance, coma, perte
de connaissance liée au traumatisme.
Méme si ’anamnese peut a priori évo-
quer une syncope, il faut également
savoir reconnaitre une crise d’épilepsie
ou des pertes de connaissance d’ordre
fonctionnel (hystérie).

2. Peut-on faire d’emblée le
diagnostic de la cause de la syncope?

Souvent, il est assez facile de reconnaftre
I’étiologie sans qu’il soit nécessaire de
procéder a des examens complémen-
taires.

Une syncope vasovagale ou autre syn-
cope neuro-cardiogénique: il n’y a la
plupart du temps pas de pathologie car-
diaque sous-jacente. Ces patients ont en
général une longue histoire de syncopes
récidivantes. Celles-ci surviennent sou-
vent dans des conditions particuliéres:
elles sont provoquées par des sons, des
odeurs ou des douleurs particuliéres, la
station debout prolongée, la foule, les
atmospheres chaudes, en post-prandial,

apres ’exercice, a la rotation de la téte
ou apres compression sino-carotidienne.
Quand ce diagnostic est posé, il n’y a,
bien stir, aucune indication a une hos-
pitalisation. Le bilan peut étre réalisé en
ambulatoire, et le traitement prescrit ou
programmé.

3. Existe-t-il une cardiopathie?

Devant une syncope d’origine car-
diovasculaire, I’hospitalisation est
nécessaire. La survenue d’une syncope
cardiaque multiplie par 2 le risque de
déces (fig. 2) [2].

Souvent, la syncope survient dans le
cadre d’une cardiopathie sévere connue.
On la suspecte quand elle se déroule
a D’effort ou en position allongée. La
syncope est parfois accompagnée de
palpitations. On suspecte une tachy-
cardie ventriculaire (TV) en cas de TV
non soutenue enregistrée ainsi qu’en
cas d’insuffisance cardiaque. 'ECG est
souvent parlant avec enregistrement
d’un bloc de branche, d'un bloc auri-
culo-ventriculaire du 1°* degré de type
Mobitz I ou d’une bradycardie sinusale
< 50/min. On suspecte également une
cause cardiaque en cas de diagnostic de
syndrome de Wolff-Parkinson-White, de

Syncope vasovagale et autres causes
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F1G. 2: Une syncope cardiaque multiplie par 2 le risque de décés selon Soteriades [2].



réalités CARDIOLOGIQUES # 319_Mai-Juin 2016

39%

49 % Cardiaque
Syncope

neuro-cardiogénique

Cardiopathie

3%

72 %
Syncope
neuro-cardiogénique

Ceeur sain

F1G. 3: Labsence de cardiopathie exclut une étiologie cardiaque dans 97 % des cas selon Alboni [3].

syndrome du QT long, de syndrome de
Brugada ou de repolarisation précoce sur
I’ECG. L’absence de cardiopathie exclut
une étiologie cardiaque dans 97 % des
cas pour Alboni [3] (fig. 3). Au contraire,
la présence d’une cardiopathie est un
facteur prédictif indépendant de syn-
cope d’origine cardiaque (sensibilité:
95 % ; spécificité: 45 %).

Stratification du risque
1. Les critéres de risque

Il existe par conséquent certains critéres
qui, s’ils sont retrouvés, imposent une
hospitalisation immédiate pour diagnos-
tic et traitement (fableau I). On retrouve
parmi ces criteres de haut risque:

e L’existence d’une cardiopathie
structurelle ou d’une coronaropathie:
insuffisance cardiaque, FEVG basse,
antécédents d’infarctus du myocarde.

e Des anomalies cliniques ou ECG sug-
gérant une syncope rythmique:
—syncope d’effort ou en position allongée;
— palpitations au moment de la syncope;
— histoire familiale de mort subite;

— TV non soutenue;

—bloc bifasciculaire (BBG ou BBD asso-
cié avec un HBAG ou HBPG), ou tout
trouble de conduction avec durée du
QRS > 120 ms;

—bradycardie sinusale inappropriée
(< 50/min) ou bloc sino-atrial en I’ab-

sence de médicaments chronotropes
négatifs ou d’activité sportive de com-
pétition;

— QRS préexcités;

—QT long ou QT court;

—aspect évocateur d’'un syndrome de
Brugada;

—aspect en faveur d’'un syndrome de
repolarisation précoce;

—aspect ECG en faveur d’une dyspla-
sie arythmogeéne du ventricule droit
(DAVD): ondes T négatives en précordial
droit, onde Epsilon, potentiels tardifs
ventriculaires.

e Des comorbidités importantes:
—anémie sévere;
— perturbations électrolytiques.

2. Les scores de risque

Un certain nombre d’études ont validé
des scores de risque conduisant a I’hos-
pitalisation en cas de syncope.

Dans I’étude EGSYS [4], un score de
risque a été défini:

— palpitations avant syncope: 4 points;
— cardiopathie ou ECG anormal:
3 points;

—syncope d’effort: 3 points;
—syncope en position allongée:
2 points;

— facteurs prédisposants (ou précipitants):
-1 point;

— prodromes dysautonomiques: -1 point.

Sice score est supérieur a 3, le pronostic
est plus sévere et nécessite I’hospitalisa-
tion immédiate. Si le score est inférieur
a 3, le bilan est réalisé en ambulatoire

(fig. 4).

Un autre score a été validé: le score
OESIL [5]. llinclut, avec 1 point a chaque
risque: ’dge si > 65 ans, I’existence
d’une cardiopathie, une syncope sans
prodromes ainsi qu'un ECG anormal. Si
ce score est de 0 ou 1, le pronostic est
excellent et le bilan peut étre réalisé en
ambulatoire.

- palpitations au moment de la syncope ;
—antécédents familiaux de mort subite ;
—-BBG, BBD, BBD+HBAG ou HBPG ;

—~WPW ;

—QT long ou court ;

—aspect de Brugada;

—signes de DAVD, repolarisation précoce?

@ Importantes comorbidités :
—anémies ;
— perturbations électrolytiques.

® Maladie cardiaque structurelle ou coronaropathie.

@ Particularités cliniques ou ECG en faveur d’'une syncope rythmique :
—syncope a I'effort ou en position allongée ;

— bradycardie sinusale inappropriée (< 50/min) ou bloc sino-atrial ;

TABLEAU I: Les facteurs de risque entrainant une hospitalisation.
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F1G. 4: Score EGSYS d’évaluation pronostique aprés une syncope [4].

L’existence d’une cardiopathie justifie
de fagon treés large I'hospitalisation.
Au contraire, un patient jeune, sans
cardiopathie et dont I’ECG est normal
peut étre géré en ambulatoire. Les dia-
gnostics les plus probables dans ce
cadre sont la syncope vasovagale ou la
syncope par hypotension orthostatique.
Dans 10-20 % des cas, le bilan est néga-
tif et on parle de syncope inexpliquée,
de bon pronostic.

Quels examens face
a une syncope?

1. Evaluation initiale: interrogatoire
et ECG

Apres I'interrogatoire, c’est bien str
I’électrocardiogramme qui est systé-
matique, méme si la syncope parait de
cause connue des l'interrogatoire (cer-
tains patients porteurs d’'un syndrome
de Brugada peuvent également faire des
syncopes vagales). A 'issue de cette
évaluation initiale, plus de la moitié
des patients présentant une syncope
ont une cause reconnue. Il ne nous reste
donc plus qu’a les traiter.

2. L'examen suivant: '’échographie

C’est un examen trés important.
L’échographie cardiaque va permettre
de confirmer, d’affirmer ou de décou-
vrir la cardiopathie que I'interrogatoire
ou I’examen clinique avaient fait sus-
pecter. Pour ce qui est des autres exa-
mens, leur réalisation va étre guidée par

I’étape précédente, qui permet d’en fixer
la priorité.

3. Le test d’inclinaison ou tilt test

Si c’est une syncope réflexe ou vasova-
gale qui est soupgonnée, le test d’incli-
naison (ou tilt test) va étre pratiqué. Ce
test est d’'un grand intérét car il peut
orienter le traitement, notamment la
mise en place d'un stimulateur en cas de
syncopes répétées a composante cardio-
inhibitrice. L'implantation d’un stimula-
teur DDD dans une syncope vasovagale
chez des patients de plus de 40 ans per-
met de réduire le nombre de syncopes
de 57 % (fig. 5) [6].

4. Intérét de I'exploration
électrophysiologique

Si I’ECG est pathologique chez un
patient ayant une cardiopathie avérée,
une exploration électrophysiologique
peut étre demandée. Néanmoins, cet
examen est de moins en moins fréquem-
ment demandé au profit des enregistre-
ments Holter de longue durée. En outre,
on ne réalise plus d’exploration électro-
physiologique pour décider de I'implan-
tation d’un défibrillateur implantable.
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F1G. 5: L'étude ISSUE-3 montre une réduction importante de la survenue des syncopes aprés la mise en
place d'un stimulateur dans les syncopes vasovagales avec asystole (d’apres [6]).



5. Lépreuve d’effort

Cet examen est souvent utilisé dans le
diagnostic d’une syncope, notamment
quand elle est survenue a I’effort ou pré-
cocement apres ’effort. La fréquence
cardiaque, la tension artérielle, des ano-
malies de 'ECG (rythme, segment ST,
intervalle QT) pendant ou juste aprés
Ieffort peuvent permettre de découvrir
des syncopes liées a une ischémie myo-
cardique, a des troubles du rythme (TV
polymorphe catécholergique, tachycar-
die ventriculaire), ou un BAV d’effort
fréquence-dépendant.

6.L'enregistrement continu de
I’ECG: des Holter de longue durée au
moniteur cardiaque implantable

L’enregistrement ECG est la méthode
la plus facile et la plus efficace pour
diagnostiquer des syncopes liées a une
arythmie ou a un trouble de conduc-
tion paroxystique. Cela peut aller des
enregistreurs Holter externes de longue
durée au moniteur cardiaque implan-
table. La technologie médicale évolue
et bient6t seront méme disponibles de
nouveaux patchs cutanés permettant
I’enregistrement de 7 a4 21 j de I'ECG.

Pour les syncopes les moins fréquentes,
les moniteurs cardiaques implantables
de type Reveal® sont vraiment les plus
efficaces et utiles (ILR, Implantable Loop
Recorder). Ces appareils miniaturisés
sont implantés en prépectoral G apres
une discrete incision sous anesthésie
locale. La rentabilité diagnostique de
ces enregistreurs d’événements est trés
élevée puisqu’ils aboutissent a un dia-
gnostic chez 34 453 % des patients dans
les 3 ans [7].

Permettre un diagnostic est également
utile pour proposer une thérapeutique
qui peut aller de la mise en place d'un
stimulateur cardiaque a la prescription
d’un antiarythmique ou 'implantation
d’un défibrillateur (fig. 6-8). La liste
n’est pas exhaustive et doit étre uti-
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FIG. 7: Evolution technologique entre les 2 derniéres générations du Reveal®: le dernier appareil peut
stocker 59 min d’ECG, il est mis en place trés facilement en position sous-cutanée préthoracique G grace
aux outils présentés sur la droite.
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F1G. 8: Stratégie diagnostique face a une syncope avec indication des enregistreurs de longue durée

implantables (ILR, Implantable Loop Recorder).

lisée pas a pas, selon les résultats des
examens précédents et le bon sens cli-
nique. Nous voyons souvent les patients
a posteriori. Le diagnostic de la syncope
est de plus en plus réalisé grace aux
enregistreurs de longue durée. Ce geste
est recommandé dés que le diagnostic
de la cause de la syncope échappe aux
premiéres investigations. Il suffit alors
d’attendre la premiére récidive pour en
faire le diagnostic.

Lapproche
multidisciplinaire:
la syncope unit

Le développement d'une unité de syn-
cope (syncope unit), c’est-a-dire d’'un
réseau de soins intra-hospitalier entre
les services d’urgences et de cardio-
logie, est un élément essentiel dans la
stratification du risque et la discussion
d’hospitalisation des patients ayant pré-
senté une syncope. Le but de ces unités
est de permettre une prise en charge
standardisée et optimisée des patients
selon les recommandations de ’'ESC [1,
8, 9] afin d’éviter, dansla plupart des cas,
une hospitalisation injustifiée. Plusieurs

modeles d’unités de syncope existent
dans différents systémes de soins hors de
France. Il s’agit d’unités virtuelles essen-
tiellement structurées en réseau de per-
sonnes de compétence impliquées dans

le domaine de la syncope, I'unité de lieu
n’étant pas indispensable. Le modele le
plus facilement transposable au sys-
teme hospitalier francais est celui d'une
unité localisée en service de cardiolo-
gie, placée sous la responsabilité d'un
membre de I’équipe de rythmologie, en
relation étroite avec les autres services,
principalement le Service d’Accueil des
Urgences (SAU).

Les unités de syncope permettent
d’atteindre principalement deux
objectifs:

—une meilleure rentabilité diagnostique
(réduction de 75 % des syncopes inex-
pliquées), qui se traduit par une amélio-
ration de la qualité de vie des patients;
—une diminution du nombre d’hospita-
lisations (de 15 & 20 %) et des examens
complémentaires (réduction de pres de
25 %).

Ces unités sont la clé de votite de la stra-
tégie de prise en charge des syncopes a
partir du SAU, notamment pour décider
I'hospitalisation (fig. 9).
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F1G. 9: Principe d’'organisation d'une unité de syncope.




Conclusion

Face a une syncope, apres confirmation
du diagnostic, I’étape la plus impor-
tante est la stratification du risque. C’est
un enjeu primordial pour définir les
patients nécessitant une hospitalisation.
Les scores de risque permettent de sim-
plifier cette démarche, notamment au
niveau des urgences, dans le but essen-
tiel d’identifier les syncopes d’origine
cardiovasculaire de pronostic péjoratif.

L'interrogatoire, les antécédents, I'ECG
et1’échographie cardiaque sont en géné-
ral suffisants pour identifier les patients
a haut risque. L'utilisation des enregis-
treurs implantables de longue durée
est de plus en plus précoce et permet
d’aboutir facilement a un diagnostic
fiable:

— pour les patients n’ayant pas de fac-
teurs de haut risque de mort subite et
avec une forte probabilité de récidive
pendant la durée de vie de I'appareil ;
—pour les patients a haut risque quand le
bilan n’a pas permis de faire un diagnos-
tic approprié ni d’initier un traitement;
—enfin, dansle cadre des syncopes vaso-
vagales avec épisodes fréquents et trau-
matiques, quand on discute la mise en
place d’'un stimulateur cardiaque.
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[>

—est-ce vraiment une syncope?

Trois questions clés doivent étre posées:

— peut-on d’emblée faire le diagnostic de la syncope ?

—y a-t-il ou non une cardiopathie?

[>

Linterrogatoire précis, un examen clinique avec recherche d’hypotension

orthostatique, un ECG et une échographie cardiaque permettent
d’éliminer une cause grave nécessitant une hospitalisation.

[>

indiqués:

Les enregistreurs implantables de longue durée de type Reveal® sont

— pour les patients n’ayant pas de facteurs de haut risque de mort subite
et avec une forte probabilité de récidive pendant la durée de vie de

l'appareil ;

— pour les patients a haut risque quand le bilan n’a pas permis de faire
un diagnostic approprié ni d’initier un traitement;

—dans le cadre des syncopes vasovagales avec épisodes fréquents et
traumatiques quand on discute la mise en place d’un stimulateur

cardiaque.
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Chirurgie précoce ou surveillance
attentive d’'une insuffisance mitrale
par prolapsus chez un patient
asymptomatique

RESUME: En présence d’une insuffisance mitrale (IM) primaire sévére symptomatique, une intervention
chirurgicale estindiquée, de préférence une réparation valvulaire. En revanche,la prise en charge des patients
asymptomatiques reste controversée. Les recommandations de I’ESC/EACTS privilégient une surveillance
attentive jusqu’a 'apparition de critéres qui, le plus souvent, sont des mesures et qui, toutes, ont des limites:
fraction d’éjection ventriculaire gauche (VG) < 60 %; diameétre télésystolique du VG = 45 mm; pression
systolique artérielle pulmonaire au repos et a l'effort (respectivement = 50 mmHg et = 60 mmHg) ; volume de
I'oreillette gauche (= 60 mL/m?).

Il convient de s’assurer que I'IM est sévére (surface de l'orifice régurgitant = 0,4 cm?), mais il existe des piéges
dans la quantification. I'échocardiographie d’effort est utile pour identifier les patients qui majorent I'IM a
I'effort, n’ont pas de réserve contractile ou développent une hypertension pulmonaire a I'effort.

Une surveillance attentive requiert le suivi des patients de maniére organisée, de préférence dans le cadre
d’une clinique des valvulopathies. Une chirurgie précoce peut étre envisagée si une réparation durable est
hautement probable, ce qui dépend de la valvulopathie mais surtout de I'expérience du chirurgien.

— L.-A. PIERARD
Université de Liége,
Service de Cardiologie,

CHU Sart Tilman, LIEGE, Belgique.

armi les valvulopathies, I'insuf-

fisance mitrale (IM) est celle

dont la prévalence est la plus
élevée. Celle-ci augmente nettement
avec’dge [1]. On distingue I'insuffisance
mitrale primaire, organique, liée a une
pathologie d’un ou plusieurs élément(s)
de l’appareil valvulaire mitral, et I'insuf-
fisance mitrale secondaire, liée a un
remodelage du ventricule gauche (VG),
qui entraine un défaut de coaptation
des feuillets valvulaires par des forces
de traction accrues et des forces de fer-
meture réduites. En ’absence d’étude
randomisée, la plupart des recom-
mandations actuelles ont un niveau
d’évidence C, puisqu’elles ne se basent
que sur 'opinion d’experts, d’études

rétrospectives ou d’études prospectives
incluant un nombre limité de patients.
Pour l'insuffisance mitrale primaire,
88 % des recommandations ont un
niveau d’évidence C [2].

Avant de proposer au patient une inter-
vention pour traiter son IM par prolap-
sus, plusieurs questions doivent étre
résolues:

—l'insuffisance mitrale est-elle sévere ?
— le patient présente-t-il des symptdmes ?
—les symptdmes sont-ils liés a lamaladie
valvulaire?

—quelle est’espérance de vie du patient
et avec quelle qualité?

—le bénéfice attendu de l'intervention
par rapport a une surveillance attentive
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I’emporte-t-il sur le risque de cette inter-
vention?

— l’expertise chirurgicale est-elle opti-
male pour cette intervention?

Indications chirurgicales
dans I'IM primaire sévére

Plusieurs études ont démontré une mor-
talité postopératoire plus élevée qu’at-
tendu chez les patients opérés en raison
de symptémes. Une IM sévere symptoma-
tique justifie une intervention (classe I,
niveau d’évidence B). Les indications
chirurgicales dans I'IM primaire sévere
asymptomatique sont reprises dans le
tableauI.

Parmi les 6 parametres qui figurent dans
ces recommandations de classe I, Ila

Classe | Niveau

La réparation de la valve mitrale devrait étre la technique de choix si

elle parait durable.

etIIb, 5 sont des variables continues dont
la mesure présente des pieges.

Arguments pour une
chirurgie précoce ou
une surveillance attentive

1. Chirurgie précoce

La chirurgie est pratiquement toujours
inévitable. Les événements cardiaques
sont fréquents, méme en cas d’IM modé-
rée [3]. La possibilité de réparation val-
vulaire est tres élevée, tout au moins
dans les centres trés expérimentés [4].
L'IM primaire sévere et la dysfonction
ventriculaire gauche (VG) sont asso-
ciées a un exces de mortalité. Il n’y a pas
de place pour un traitement médica-
menteux. Des études comparatives

| C

La chirurgie est indiquée chez les patients asymptomatiques avec une
dysfonction VG (DSVG = 45 mm et/ou FEVG <60 %).

systolique au repos > 50 mmHg).

La chirurgie devrait étre envisagée chez les patients asymptomatiques
ayant une fonction VG préservée en cas de fibrillation auriculaire
inaugurale ou d’hypertension pulmonaire (pression pulmonaire

lla C

valvulaire.

La chirurgie devrait étre envisagée chez les patients asymptomatiques
qui ont une fonction VG préservée, hautement susceptibles de
réparation durable, a faible risque, et DSVG = 40 mm, en cas d’éversion

lla C

durable et faible comorbidité.

La chirurgie devrait étre envisagée chez les patients avec une sévére
dysfonction VG (FEVG < 30% et/ou DSVG > 55 mm), réfractaires au
traitement médicamenteux, avec haute probabilité de réparation

Ila C

comorbidité.

La chirurgie peut étre envisagée chez les patients avec une dysfonction
sévére VG (FEVG < 30 % et/ou DSVG > ssmm) réfractaires au traitement
médicamenteux, avec faible probabilité de réparation durable et faible

Ilb C

durable, faible risque chirurgical et :

et rythme sinusal ou

La chirurgie peut étre envisagée chez les patients asymptomatiques
avec une fonction VG préservée, haute probabilité de réparation

—dilatation de l'oreillette gauche (index de volume = 60 mL/m2 BSA)

—hypertension pulmonaire a I'effort (PAS = 60 mmHg a I'exercice).

IIb C

DSVG: diamétre télésystolique ventriculaire gauche; FEVG: fraction d’éjection ventriculaire
gauche; BSA: Body surface area; PAS: pression artérielle systolique.

TABLEAU |: Indications chirurgicales dans I'IM primaire sévére (adapté de [2]).

non randomisées sont en faveur d’une
chirurgie précoce.

2. Surveillance attentive

Les arguments pour une surveillance
attentive sont les suivants:

—une stratégie de surveillance attentive
ne montre pas de désavantage en termes
de survie [5];

—la chirurgie n’est pas toujours inévi-
table;

—la prédiction d’une réparation valvu-
laire est loin d’étre parfaite;

—la chirurgie s’accompagne d’un certain
taux de morbidité et de mortalité;

—il existe des limitations dans I’évalua-
tion d’une IM sévere.

Limites de 1a quantification
d’une IM primaire

L’évaluation de I'IM doit se faire par
I’intégration de plusieurs parameétres
(tableau II). La quantification est sou-
haitable. Elle se base souvent sur la
méthode PISA (Proximal Isovelocity
Surface Area). L'échocardiographie tri-
dimensionnelle a montré que la zone
de convergence était le plus souvent,
comme c’est requis, hémisphérique.
Cependant, en cas de prolapsus val-
vulaire, le rayon de la PISA augmente
fréquemment au cours de la deuxieme
moitié de la systole, ce qui représente un
risque de surestimation. Parmi 11 hépi-
taux académiques, la distinction entre
une IM sévere et non sévere n’a été
obtenue que dans 38 % des cas [6]. Par
ailleurs, pour I’ensemble des centres
hospitaliers, I'IM n’est quantifiée que
dans moins de 40 % des cas.

Limites des parameétres
de fonction VG

Il estbien démontré que, chez les patients
dont la fraction d’éjection VG est infé-
rieure a 60 %, la survie postopératoire
est réduite. La fraction d’éjection VG est



Paramétres
Qualitatif
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Sévérité

e Morphologie de la valve mitrale (VM)
o Flux de couleurs du jet VM

e Zone de convergence

e Signal en Doppler continu du jet mitral

o Eversion valvulaire/rupture de MP

e Jet trés large et central ou jet excentrique
adhérant tournoyant et atteignant le mur
postérieur de 'OG

e large

e Dense/triangulaire

Semi-quantitatif

e Largeur de la vena contracta (mm)
o Flux veineux pulmonaire
e Remplissage

e =7 (>8biplan)
o Inversion du flux systolique
e Onde E dominante (> 1,5 m/s)

o ITV mit/ITV Ao ®>1,4
Quantitatif

® SOR (mm?2) =40
e Volume régurgité (mL) =60

+ dimensions du VG et de I'OG et pression systolique artérielle pulmonaire

MP: muscle papillaire; OG: oreillette gauche; ITV: intégrale temps-vitesse.

TABLEAU Il : Evaluation de la gravité de I'IM primaire (adapté de Lancellotti P, Tribouilloy C, Hagendorff A

et al. Eur Heart ] Cardiovasc Imaging, 2013;14:611-644).

un parametre de faible valeur. En effet,
elle représente la somme de la fraction
éjectée dans la grande circulation et de la
fraction régurgitée. L'autre mesure éva-
luant la dysfonction VG est le diameétre
télésystolique du VG. Les valeurs seuils
différent: =40 mm selon les recomman-
dations ACC/AHA et =45 mm pour les
recommandations ESC/EACTS. Une
mesure précise de ce diametre est sou-
vent difficile, le VG étant plus sphérique.
Une étude basée sur 'imagerie par réso-
nance magnétique a démontré un remo-
delage du VG important au niveau de la
moitié apicale du VG.

Un argument des défenseurs d’une sur-
veillance attentive est basé sur le fait que
les symptomes apparaissent habituelle-
ment avant la dilatation et la dysfonction
du VG. Dans la cohorte de Vienne, prés
de la moitié des patients régulierement
surveillés ont dii étre opérés, mais I'indi-
cation chirurgicale était basée sur une
dilatation ou une dysfonction VG dans
seulement 9 % des cas. Dans cette étude,
le bénéfice d'une surveillance attentive en
termes de survie s’appliquait également
en cas d’éversion valvulaire “flail” [5].

Une dilatation marquée de l’oreil-
lette gauche (volume indexé
=60 mL/m?) permet de prédire une fré-
quence accrue d’événements cardiaques
et doit étre prise en considération [7].
L'hypertension artérielle pulmonaire
aurepos est une indication de classe Ila,
avec une valeur seuil de pression systo-
lique artérielle pulmonaire = 50 mmHg.
Le risque relatif de mortalité est de 2,5
par rapport aux patients dont la pres-
sion systolique artérielle pulmonaire est
< 50 mmHg [8]. La majorité des études
ont évalué la fréquence de ’hyperten-
sion artérielle pulmonaire dans des
populations dont une part importante
présentait déja des symptémes. Il appa-
rait que moins de 20 % des patients
asymptomatiques présentent une hyper-
tension artérielle pulmonaire au repos.
Dans notre expérience, 16 % seulement
de patients asymptomatiques avaient
une hypertension artérielle pulmonaire
au repos [9].

Plusieurs études de comparaison entre
une chirurgie précoce et un traitement
conservateur ont été publiées. L'étude
de Kang et al. montre une différence

importante dans la survie sans évé-
nement a 7 ans: les patients opérés
avaient une mortalité cardiaque de
0 % ; 3 déces étaient liés a un AVC dans
2 cas et 1 infection dans ’autre, mais les
17 patients dont le suivin’a pu étre établi
appartenaient a ce groupe. Par ailleurs,
dans le groupe traité de fagon conserva-
tive, 6 des 12 patients décédés avaient
développé une indication chirurgicale et
n’avaient pas été opérés. Le taux de mort
subite chez les patients qui n’avaient pas
développé une indication chirurgicale
était < 0,5 %/an [10].

Probabilité de réparation

La probabilité de réparation par rap-
port a un remplacement valvulaire est
dépendante du volume opératoire d'un
hopital, et plus particulierement de
I’expérience du chirurgien individuel.
Lamortalité opératoire, que ce soit apres
réparation ou remplacement, dépend
également des volumes de I'hopital et
du chirurgien [11].

La pratique suit-elle
les recommandations?

Dans I’Euro Heart Survey, s’agissant des
patients avec une IM primaire sévere
asymptomatique, les recommandations
n’étaient suivies que dans 62 % des cas:
la chirurgie n’était pas effectuée malgré
des indications dans 29 % des cas et,
dans 9 % des cas, la chirurgie n’aurait
pas di étre effectuée [12].

Role de I’échocardiographie
d’effort

L’échocardiographie d’effort pourrait
réconcilier les deux approches: I’ap-
proche prophylactique selon laquelle 'TM
sévere doit étre opérée de maniere systé-
matique et I'approche de surveillance
attentive qui suggere d’attendre la surve-
nue des criteres des recommandations.
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L’échocardiographie Doppler doit étre
effectuée sur une table basculante permet-
tant ’obtention des différents parametres
pendantl’entiéreté de I'effort et pas seule-
ment au cours de la récupération.

L’IM primaire peut étre dynamique et
augmente de fagon significative dans
environ 1/3 des IM primaires dues a un
prolapsus [13].

1. Valeurs pronostiques

Nos travaux démontrent que ’hyper-
tension artérielle pulmonaire a ’effort
est plus précise que I’hypertension arté-
rielle aurepos pour identifier les patients
ahautrisque de développer rapidement
des symptomes au cours du suivi [9]. Le
caractére dynamique de I'IM (augmen-
tation de la surface de ’orifice régurgi-
tant > 10 mm? ou du volume régurgité
> 15 mL) permet aussi de prédire la sur-
venue rapide de symptomes [13].

2. Valeur clinique

L’évaluation de la réserve contractile
du VG est recommandée. Deux études
avaient démontré que les patients dont
la fraction d’éjection VG n’augmente pas
de plus de 4 % en post-effort immédiat
sont a haut risque de développer une
dysfonction VG apres réparation valvu-
laire et un événement cardiovasculaire
postopératoire. La réserve contractile
peut également étre évaluée a I’aide des
parametres de déformation, en particu-
lier le strain longitudinal global (SLG).
Une amélioration du SLG du VG < 2 %
permet de prédire la dysfonction VG
postopératoire [14]. Dans notre expé-
rience, on note un tiers de discordance
entre les deux méthodes. En effet, une
augmentation de la fraction d’éjection
VG peut étre liée a une majoration de
I'IM. Par ailleurs, les événements cardio-
vasculaires ne pouvaient étre prédits par
des variations de la fraction d’éjection
du VG, alors que la réserve contractile
évaluée par laméthode du speckle-trac-
king bidimensionnel était associée de

[>

asymptomatique reste controversée.

[>

[>
>
>

des recommandations officielles.

sont trés importantes.

maniere indépendante a la survie sans
événement a court et moyen termes [15].

Conclusion

L’argumentaire des deux écoles de pen-
sée — chirurgie précoce versus surveil-
lance attentive — ne peut étre étayé par
les résultats d’études controlées ran-
domisées. Les parametres sur lesquels
sont basées les recommandations chez
les patients asymptomatiques sont des
mesures qui, toutes, ont leurs limita-
tions. Si la probabilité de réparation
efficace a long terme est trés élevée, la
chirurgie peut étre proposée en s’assu-
rant que I'IM est réellement sévere, sans
attendre les valeurs seuils de dysfonc-
tion VG. Dans les autres cas, il convient
d’éviter un remplacement valvulaire par
prothése. La surveillance attentive ne
peut étre proposée que dans le cadre de
cliniques de valvulopathies établissant
la fréquence des suivis, la réalisation
d’imageries appropriées et dans le cadre
de discussions médico-chirurgicales.
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Epidémiologie et facteurs de risque
du SCA chez la femme

RESUME : En France, la maladie coronaire est responsable de 11,9 décés/100 ooo femmes agées de 35 a 74 ans
chaque année.Les femmes présentent les pronostics les plus défavorables, quel que soit leur age, avec des taux
de mortalité précoce hospitaliére significativement supérieurs a ceux des hommes. L'analyse selon le genre
des études sur le syndrome coronarien aigu (SCA) a mis en évidence chez les femmes une entrée de 5 a 10 ans
plus tardive, davantage de facteurs de risque et de comorbidités, principalement en ce qui concerne le diabéte,
I’hypertension artérielle et le profil lipidique.
L'étude comparative des registres FAST-MI de 1995 a 2010 reléve une modification des caractéristiques de ces
patientes, avec de plus en plus de femmes jeunes, tabagiques et obéses.
Il est important de sensibiliser la population et I'ensemble des acteurs de soins au risque de SCA chez la
femme, méme jeune, a ses formes parfois atypiques et a la nécessité d’'une prise en charge rapide et agressive.

— S. MANZO-SILBERMAN
Service de Cardiologie,
Hoépital Lariboisiere,
Université Paris VII, INSERM U-942,
PARIS.

lors que les maladies cardiovas-

culaires représentent en France

la deuxiéme cause de déces
chez ’homme, elles restent la premiere
cause de mortalité chez la femme. Une
surmortalité est observée chez la femme
en cas de syndrome coronarien aigu
(SCA); elle est significativement plus
importante des les premiers jours suivant
le SCA, puis les différences s’effacent a
lan[1]. Parailleurs, les présentations des
SCA des femmes different de celles des
hommes en termes de symptomatologie
[2], mais également de facteurs derisque
[3-7], méme chez les plus jeunes [4].

Epidémiologie du SCA
chez la femme

La maladie coronarienne aigué est rare-
ment la premieére manifestation de la
maladie athéromateuse chez la femme
[8]. Cependant, celle-ci n’a pas un pro-
nosticanodin. Aux Etats-Unis, lamaladie
coronaire touche 43 millions de femmes;
elle est responsable de 400000 déces
annuels. Alors que lamort subite de cause

cardiaque concerne 2,4 femmes/10000
chaque année aux Etats-Unis, la moi-
tié seulement se savait porteuse d'une
atteinte coronaire [9]. En France, les
maladies cardiovasculaires sont respon-
sables de 51,4 déces pour 100000 femmes
agées de 35a 74 ans, dont 11,9 sont liés a
la maladie coronaire [10]. L'analyse des
registres francais FAST-MI entre 1995
et 2010 montre une augmentation signi-
ficative de la proportion de femmes
jeunes (< 60 ans) touchées par I'infarctus
du myocarde (IDM) [11]: moins de 10 %
en 1995 et plus de 20 % en 2010. De plus,
prés de 40 % des SCA admis dans les uni-
tés de soins intensifs sont des femmes.

Si Iincidence des maladies cardio-
vasculaires reste aujourd’hui encore
supérieure chez les hommes comparati-
vement aux femmes, elle tend a diminuer
depuis 30 ans chez les hommes tandis
qu’ellereste stable chez les femmes [12].

Les femmes présentent par ailleurs les
taux de complications les plus élevés
et les pronostics les plus défavorables.
A age égal, les femmes présentent un



réalités CARDIOLOGIQUES # 319_Mai-Juin 2016

|:—) En France, la maladie coronaire est responsable chaque année
de 11,9 décés/100 ooo femmes dgées de 35 a 74 ans.

E—) Quel que soit leur age, les femmes présentent les pronostics les plus
défavorables, avec des taux de mortalité précoce deux fois supérieurs

a ceux des hommes.

E—) La proportion de femmes admises pour SCA est en augmentation.

E—) Les femmes admises pour SCA présentent plus de facteurs de risque, et a
des niveaux de sévérité supérieurs: diabéte, hypertension, dyslipidémie,
mais aussi davantage de tabagisme chez les jeunes femmes.

E—) Des stratégies de prévention primaire sont essentielles, avec dépistage
et traitement adapté des facteurs de risque, afin d’enrayer I'incidence

croissante des SCA de la femme.

pronostic plus sombre, avec des taux de
mortalité hospitaliére significativement
supérieurs a ceux des hommes [13, 14],
pouvant parfois dépasser le double. Cette
surmortalité est observée également a un
age plus jeune chez les femmes [4, 15].
Cela pourrait étre di a I’effet combiné
des facteurs de risque [16], de présen-
tations cliniques d’emblée plus séveres
et/ou moins typiques [17].

La mortalité a 30 jours de I'infarctus du
myocarde ne cesse de diminuer, mais
elle reste supérieure chez les femmes. En
effet, a 30 jours, lamortalité est passée de
13,7 % en 1995 a 4,4 % en 2010. Il existe
cependant une forte disparité hommes-
femmes: baisse de la mortalité de 9,8 %
a 2,6 % chez les hommes et de 23,7 %
49,8 % chez les femmes [11]. Cette sur-
mortalité est principalement observée en
phase aigué, lors de la prise en charge ini-
tiale, mais elle n’est plus retrouvée lors
du suivi a 1 an [1, 18]. Ainsi, durant la
période hospitaliere du SCA, les femmes
vont présenter plus d’événements
majeurs cardiovasculaires aigus — qu’il
s’agisse de lamortalité toutes causes, de la
mortalité cardiovasculaire ou de compli-
cations hémorragiques ou vasculaires —
et plus de néphropathies induites parles
produits de contraste [19, 20].

Un autre parameétre impactant le pronos-
ticest, bien évidemment, le type de prise
en charge. En effet, les femmes bénéfi-
cient moins fréquemment de revascula-
risation ou sont revascularisées au-dela
des délais recommandés [4].

Cependant, méme apres ajustement, la
surmortalité reste liée au sexe, indépen-
damment des caractéristiques cliniques
et des délais d’ischémie.

Des différences de facteurs
de risque

Dans les différents travaux publiés
s’intéressant aux disparités de sexe
dans le SCA, force est de constater que
les femmes présentent plus de facteurs
de risque et de comorbidités. Jusqu’a
présent, on retrouvait une entrée des
femmes dans la maladie coronaire 5 a
10 ans plus tard que les hommes. Alors
que les premieres manifestations de
maladies cardiovasculaires sont rare-
ment l'infarctus et la mort subite, au
décours de ces premieéres alertes, il
apparait que les mesures de prévention
primaire, voire secondaire, sont insuffi-
santes a prévenir la survenue de la mani-
festation coronarienne [8].

En outre, il existe une différence en
termes de facteurs de risque. Passé la
cinquiéme décennie, les femmes ont des
niveaux de cholestérol total plus élevés
et I’hypertriglycéridémie semble avoir
un impact plus important sur le risque
de maladie coronaire chezla femme [21].
Les femmes coronariennes sont plus fré-
quemment hypertendues et diabétiques
[7,15,18, 22, 23].

Ces facteurs de risque sont non seule-
ment plus fréquents chez les femmes,
mais ils sont volontiers plus sévéres,
notamment pour le diabéte, avec un
retentissement pronostique plus sombre.
En effet, la femme diabétique a un taux
de mortalité d’origine coronarienne plus
élevé qui n’a pas régressé, alors que de
nettes améliorations ont été constatées
chez les diabétiques de sexe masculin
[24]. Seul le tabac semble moins présent
chez les femmes, mais les tendances
mises en évidence dans FAST-MI sont
assez alarmantes : de moins de 40 % de
femmes tabagiques actives en 1995, elles
sont passées a plus de 70 % en 2010 [11].
L'étude VIRGO [4], analysant I'infarctus
du myocarde chez les jeunes, montre
une plus grande incidence du diabete,
de I’obésité mais aussi du tabagisme
chez les femmes comparativement aux
hommes du méme 4ge. Or, 'effet du
tabac serait encore plus néfaste chez
la femme — avec un risque d’infarctus
multiplié par 1,57 parrapport a’homme
tabagique —majoré chez celles de moins
de 55 ans [25].

Parallelement aux facteurs de risque tra-
ditionnels, de nouveaux parametres ont
été mis en évidence dans le risque athé-
romateux, comme un niveau d’inflam-
mation supérieur (notamment la hsCRP
[26]), un déficit en cestrogénes, une résis-
tance a l'insuline ou méme une forme
androide d’obésité. Les modifications
hormonales liées aux traitements contra-
ceptifs ont été également incriminées
[27], mais leur role serait relativement
faible pour les cestrogenes faiblement
dosés et probablement nul pour les pro-
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gestatifs. Enfin, I'inflammation chronique
liée aux maladies de systéme aurait une
participation dans la survenue de SCA
chez la femme jeune [28].

Les comorbidités sont également plus
fréquentes chez les femmes présentant
un SCA comparées a leurs homologues
masculins: insuffisance cardiaque,
rénale, antécédents d’accident vascu-
laire cérébral.

Conclusion

La maladie cardiovasculaire, en parti-
culier coronaire, constitue la premiére
cause de mortalité chez la femme. Il
existe, a ce jour, de nombreuses diffé-
rences en termes d’incidence des fac-
teurs de risque. Or, méme si celles-ci ne
peuvent rendre compte a elles seules
du pronostic plus sombre constaté chez
la femme présentant une maladie coro-
naire, a fortiori aigug, il est essentiel de
développer des stratégies spécifiques
et ciblées de prévention primaire, avec
dépistage et traitement adapté des fac-
teurs de risque, afin de tenter de dimi-
nuer I'incidence des SCA de la femme.
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une ablation en premieére intention?

RESUME: Toutes les arythmies sont accessibles & un geste d’ablation endocavitaire. Mais en raison de
différences de rapport bénéfices/risques, ’ablation n’aura pas la méme place dans la stratégie de prise en

charge des arythmies.

L'ablation en premiére intention est la meilleure approche pour les voies accessoires dangereuses et dans
le flutter typique. Dans les autres indications, la régle générale est de réserver 'approche invasive aux
situations d’échec des antiarythmiques. Cependant, ’ablation peut, dans certaines situations, étre proposée
en premiére intention. Dans ces cas, I’évaluation de la balance bénéfices/risques et I'information du patient
doivent étre rigoureuses et complétes.

— F. EXTRAMIANA
Hopital Bichat, PARIS.

e terme d’ablation est utilisé en

rythmologie pour décrire un

traitement physique, non médi-
camenteux, visant a détruire la ou les
zones de myocarde indispensables a
I'initiation ou a la pérennisation d’'un
trouble du rythme. Apres les premiéres
fulgurations de la conduction atrio-
ventriculaire au début des années 1980
et I’émergence de la radiofréquence,
toutes les arythmies sont aujourd’hui
accessibles a un geste d’ablation endo-
cavitaire. Cependant, les taux de suc-
cés et de complications ne sont pas les
mémes pour chaque type d’ablation.
En raison de ces différences de rapport
bénéfices/risques, I’ablation n’aura pas
la méme place dans la stratégie de prise
en charge des arythmies.

En nous basant a la fois sur les nom-
breuses recommandations publiées
et sur notre pratique courante, nous
allons, en fonction de chaque indi-
cation (tableau I), essayer de faire le
point sur les situations dans lesquelles
il convient, ou encore dans lesquelles il
est licite, de proposer I’ablation en pre-
miére intention.

Ablation de 1a conduction
atrio-ventriculaire
(du “nceud AV”)

Cette ablation a pour objectifle controle
de la réponse ventriculaire en cas
de fibrillation atriale (FA) ou autres
tachycardies atriales non contrdlées.
Les recommandations sont trés claires:
I’ablation ne doit pas étre envisagée
(classe III) en premiere intention [1].
C’est seulement en cas de fréquence non
contrélable pharmacologiquement, de
traitement non toléré et dans les situa-
tions d’échec des stratégies de maintien
en rythme sinusal pharmacologique ou
invasives que ce type d’ablation doit
étre proposé (classe I1a) [1, 2].

Il y a cependant une situation dans
laquelle ’ablation du nceud AV peut
étre envisagée assez rapidement. Il
s’agit des patients sous traitement opti-
mal, ayant une resynchronisation ven-
triculaire et chez lesquels la fréquence
ventriculaire en fibrillation atriale ne
permet pas une capture ventriculaire
permanente [1]. Habituellement, ces
patients sont déja sous bétabloquant
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Indication en 1™ intention

Possible en 1'® intention

Pas en 1" intention

Type d’ablation

Conduction AV

Permettre ~ 100 % de
resynchronisation

Ralentissement de la réponse
ventriculaire

Responsable de FV
Voie accessoire

réfractaire courte)

Dangereuse (période

Bénigne, symptomatique

Bénigne, asymptomatique,
socialement handicapante

Bénigne, asymptomatique, non
génante socialement

Localisation a risque

Voie lente Décision éclairée du patient
Isthme cavo- Flutter typique Flutter typique asymptomatique
tricuspide symptomatique difficile a ralentir

Post-ablation
Flutter atypique

Récidivant & risque médicament
> ablation

Asymptomatique

Avant antiarythmique

Fibrillation atriale

des situations particuliéres

FA paroxystique ou persistante dans

FA persistante de longue durée

FA asymptomatique

ESV/TV sur cceur sain

antiarythmiques

TVMS symptomatique et refus des

ESV maligne = TV polymorphes ou FV

Asymptomatique

Symptomatique & bien tolérée

ESV maligne
et TV de cardiopathie

TV de branche a branche

choquée par le DAI

TV sur IDM si FE < 35 % =TV sur IDM

TVMS & refus des antiarythmiques

ESV induisant une cardiopathie

TV controdlée par les antiarythmiques

Orages rythmiques

TABLEAU | : Indications des ablations en premiére intention.

avant la resynchronisation et, si la
dose est déja maximale, ’ablation du
noeud AV est quasiment de premiere
intention.

Ablation de voie accessoire

Le syndrome de Wolff-Parkinson-White
a permis d’obtenir les premieéres guéri-
sons définitives par I’ablation. Les voies
accessoires vont servir de substrat a des
réentrées (rythme réciproque) orthodro-
miques ou antidromiques responsables
d’une symptomatologie de Bouveret.
Cependant, lorsque la voie accessoire
est perméable en antérograde (de 1’oreil-
lette au ventricule), une tachycardie
au niveau atrial — quel que soit son
mécanisme — conduira aux ventricules
sans “filtrage” nodal, et donc avec une
fréquence qui dépendra de la période
réfractaire antérograde de la voie acces-

soire. Par conséquent, si la période
réfractaire antérograde du faisceau de
Kent est inférieure a 200 ms, laréponse
ventriculaire au cours d’une fibrillation
atriale pourra étre supérieure a 300/mn.
A ces niveaux de fréquence, la dimi-
nution du remplissage ventriculaire
et de la perfusion coronaire exposent
a un risque majeur de transformation
en fibrillation ventriculaire et donc de
mort subite (fig. 1).

La survenue d’une mort subite par ce
mécanisme (ou encore d’une fibrilla-
tion atriale avec réponse ventriculaire
trés rapide) est une indication for-
melle (classe I) d’ablation du faisceau
de Kent en premiére intention. Dans
cette situation, dans les trés rares cas
ou l’ablation n’est pas obtenue par
voie endocavitaire, il faut alors envi-
sager une ablation chirurgicale. Les
toutes derniéres recommandations de

I’ American Heart Association (AHA)
[3] mettent également en classe I1’abla-
tion en premieére intention des voies
accessoires responsables de rythme
réciproque, qu’elles soient respon-
sables d’épisodes paroxystiques ou,
exceptionnellement, de tachycardies
permanentes (tachycardie de Coumel
ou PJRT — Permanent Junctional
Reciprocating Tachycardia—des Anglo-
Saxons) [3]. Cette indication de pre-
miere intention n’est pas obligatoire (il
faut tenir compte des désirs du patient)
et devra étre modulée en fonction de
la localisation de la voie accessoire:
une voie accessoire bénigne, mais
supportant un rythme réciproque
orthodromique, devra étre respectée
si son ablation est associée a un risque
important de complication (bloc atrio-
ventriculaire pour les voies accessoires
mid-septales droites, tamponnade pour
les voies accessoires épicardiques...).
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F1G. 1: Fibrillation atriale avec réponse ventriculaire rapide via une voie accessoire. Noter le caractére trés
irrégulier de cette tachycardie a QRS large qui fait évoquer une FA et 'aspect QS en DI et aVL de super Wolff

sur un faisceau de Kent latéral gauche.

La place de I’ablation dans la prise en
charge des voies accessoires asympto-
matiques a été, et reste, I’objet de nom-
breux débats et publications. L’enjeu
de cette situation est I'identification
des sujets chez lesquels la voie acces-
soire pourrait étre associée a un risque
de mort subite. La stratification de
ce risque passe par I’évaluation de la
période réfractaire antérograde de la
voie accessoire. Holter ECG, épreuve
d’effort et stimulation cesophagienne
peuvent étre utilisés, mais la meilleure
fagon de mesurer ce parametre est de
réaliser une exploration électrophy-
siologique endocavitaire (indication
de classe Ila) [3]. Toujours selon les
derniéres recommandations de ’AHA
[3], lorsque ’exploration endocavi-
taire met en évidence des criteres de
malignité, I’ablation de la voie acces-
soire est une indication de classe Ila.
Il faut garder a ’esprit que certaines
voies accessoires peuvent conduire en
antérograde, mais ne pas étre constam-
ment visibles sur I'’ECG (on parle alors
de voie accessoire masquée).

Enfin, certaines voies accessoires sont
a la fois bénignes et asymptomatiques,

mais la constatation d une préexcitation
sur I'’ECG peut représenter une contre-
indication dans certaines professions
(pilote d’avion, pompier...) ou encore
pour la compétition dans certaines disci-
plines sportives. L'ablation en premiére
intention est alors licite (classe IIa) [3].
Il est cependant indispensable, dans ces
situations, de bien expliquer au patient
(et éventuellement aux parents) que le
risque de la procédure n’est justifié par
aucun bénéfice médical.

Ablation de la voie lente

La majorité des rythmes réciproques a
pour mécanisme une réentrée intrano-
dale dont le substrat est représenté par
une dualité nodale fonctionnelle. La
récidive peut étre prévenue par 1’abla-
tion de la conduction vial'une des deux
voies. Cependant, I’ablation de la voie
rapide est associée a un risque plus
important de bloc atrio-ventriculaire et
c’est presque toujours la voie lente qui
est ciblée.

La survenue de rythme réciproque par
réentrée intranodale est quasiment tou-

jours symptomatique, mais en opposi-
tion avec les voies accessoires, ce type
de tachycardie — et la présence d’une
dualité nodale — n’est pas associé a un
risque de mort subite. Le choix théra-
peutique dépendra donc essentielle-
ment du degré de géne et du souhait
du patient. L’ablation de la voie lente
peut étre proposée en premiere inten-
tion chez le sujet symptomatique; il
s’agit d’une indication de classe I [3].
Toutefois, la possibilité de 1’ablation
doit étre mise en balance avec un trai-
tement bétabloquant ou inhibiteur cal-
cique bradycardisant (vérapamil ou
diltiazem), qui a aussi une indication
de classe I, avec les antiarythmiques
de classe I ou III (indication de classe
IIa ou IIb) ou encore avec I’abstention
thérapeutique (classe IIa) [3]. Dans ce
dernier cas, le patient peut décider
d’arréter les crises en utilisant les nou-
velles manceuvres vagales qui semblent
plus efficaces [4]. Si le patient, une fois
informé des risques potentiels d'une
ablation, préfere cette solution, on peut
discuter du type d’énergie utilisée. Si
la radiofréquence reste la méthode de
référence, elle présente cependant un
risque de bloc atrio-ventriculaire faible
(<1 %) maisnonnul [3]. La cryothérapie
constitue une alternative, avec un risque
moindre de bloc atrio-ventriculaire mais
un taux de récidive plus important [3].

Ablation du flutter typique

Le flutter atrial est défini par ’aspect ECG
d’activité atriale rapide et sansretour a la
ligne isoélectrique (sur au moins 1 déri-
vation). Cet aspect correspond le plus
souvent & une macro-réentrée atriale
(mais I'inverse est plus souvent faux).
1l est trés important de bien reconnafitre
les aspects ECG du flutter typique, car ce
sont de trés bons prédicteurs de macro-
réentrée dépendant de I’isthme cavo-
tricuspide. En effet, les macro-réentrées
seront supprimées par l’ablation de
I'isthme entre la partie inféro-médiale
de la valve tricuspide et 'insertion anté-
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rieure de la veine cave inférieure. Cela
est valable que la macro-réentrée soit
antihoraire ou horaire (fig. 2).

Compte tenu du taux de succes > 90 %
et d’'un faible taux de complication,
I’ablation de I’isthme cavo-tricuspide
est recommandée en premieére inten-
tion pour tous les patients symptoma-
tiques (classe I), mais également pour les
patients asymptomatiques chezlesquels
le controle de la réponse ventriculaire
n’est pas optimal (classe I) [3]. Si I’as-
pect ECG est celui d’un flutter typique,
I’ablation de I’isthme cavo-tricuspide
peut étre réalisée méme si le patient est
de nouveau en rythme sinusal.

Ablation de flutter atypique
et de tachycardie atriale

Lorsque ’ECG montre un aspect de
flutter atrial atypique (c’est-a-dire dif-
férent de ceux décrits plus haut) ou de
tachycardie atriale (définie par une acti-
vité atriale rapide avec retour a la ligne
isoélectrique), il ne s’agit alors pas, dans
presque tous les cas, d'une macro-réen-
trée atriale dépendant de I'isthme cavo-
tricuspide. L'ablation nécessitera donc
une cartographie préalable permettant
de documenter une tachycardie atriale
focale, une micro-réentrée ou encore
une macro-réentrée dépendant d’une
cicatrice d’ablation préalable (de fibril-
lation atriale, par exemple), d’atriotomie
chirurgicale (pour cure de cardiopathie
congénitale ou remplacement valvu-
laire) ou plus rarement spontanée par
fibrose atriale.

Ces différences de mécanismes et ter-
rains expliquent des taux de succes plus
faibles (autour de 80 %) et de compli-
cation plus importants (cardiopathie
opérée, substrat atrial gauche). C’est
pour ces raisons que les recommanda-
tions placent I’ablation en deuxiéme
intention, apres I’échec d’au moins un
traitement antiarythmique préventif
(classe I) [3]. Toutefois, 1’ablation peut
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F1G. 2: Aspect de flutter typique (dépendant de I'isthme cavo-tricuspide). En haut: flutter commun (anti-
horaire) avec des ondes F négatives en inférieur et V6 et positives en V1. En bas: flutter inverse (horaire)
avec des ondes F positives en inférieur et V6 et négatives en V1.

fibrillation atriale sont tres difficiles a
ralentir et ont une probabilité de réci-
dive tres élevée apres réduction. Elles
sont de plus généralement mal tolérées
sur le plan hémodynamique. La pratique
consiste trés souvent a proposer une
nouvelle ablation si elles surviennent ou
perdurent aprés la phase de cicatrisation
post-ablation.

étre envisagée avant d’essayer un trai-
tement antiarythmique en cas de flutter
atypique récidivant apres une “évalua-
tion précise de la balance bénéfices/
risques des différentes possibilités thé-
rapeutiques” [3].

Les macro-réentrées de l'oreillette
gauche survenant apres ablation de la



Ablation de la fibrillation
atriale

Les stratégies de contrdle du rythme
(c’est-a-dire de maintien du rythme
sinusal, en opposition au contréole de la
réponse ventriculaire en FA) sont actuel-
lement réservées aux patients sympto-
matiques (symptdmes liés a la FA ou a
I'insuffisance cardiaque secondaire)
[1, 2]. Compte tenu des taux de succeés
(autour de 80 %) et de complication
(autour de 5 %), mais aussi de I’'absence
de bénéfice démontré en termes de mor-
talité, I’approche invasive représentée
par I’ablation est logiquement réservée
a la deuxieme intention, apres 1’échec
du traitement antiarythmique préventif
[1, 2]. Cependant, les recommandations
européennes et nord-américaines ouvrent
la possibilité de proposer l’ablation
de la FA en premiére intention pour la
FA paroxystique (classe Ila) et pour la
FA persistante (classe IIb), mais pas pour
laFA persistante de longue durée (> 1 an)
[1, 2]. 1l faut néanmoins garder a l’esprit
que ces indications en premiére intention
doivent étre réservées a des situations
tout a fait particuliéres. On peut citer, par
exemple, la FA paroxystique du sujet
jeune avec un cceur sain, survenant lors
d’efforts prolongés de type marathon. La
FA peut alors étre considérée comme tres
génante par le patient et I'utilisation des
antiarythmiques de classe Ic peut s’avérer
délicate dans ce contexte. Si le patient est
trés demandeur — et apres avoir été par-
faitement informé des risques potentiels
de I’ablation — I’ablation est alors licite.
Autre exemple d’indication en premiére
intention: une FA persistante responsable
d’une cardiomyopathie rythmique chez
un patient ayant des antécédents thyroi-
diens contre-indiquant I’'amiodarone. Des
indications rares de premiére intention
existent bel et bien, mais il faut retenir
qu’en régle générale, ’ablation de la FA
doit rester une thérapeutique de deu-
xiéme intention. Les études de mortalité
en cours, comparant I’ablation au traite-
ment médical, nous diront s’il faut chan-
ger l'ordre des stratégies thérapeutiques.
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Ablation d’ESV/TV
sur coceur sain

En I’absence de canalopathie ou d’at-
teinte structurelle, les ESV/TV (extra-
systoles ventriculaires/tachycardies
ventriculaires) n’altéerent pas le pro-
nostic dans I'immense majorité des cas.
Seuls les symptomes vont justifier une
stratégie thérapeutique. Dans ces condi-
tions, ’'approche invasive n’est presque
jamais la solution de premiére intention.

Les recommandations sont trés claires
[5],1esESV et TV non soutenues asymp-
tomatiques sur cceur sain ne sont pas une
indication d’ablation (classe ITI). Il s’agit
méme d’une contre-indication [5].

Chez les patients symptomatiques, on
peut envisager 1’ablation dans 3 situa-
tions (classe I):

—en cas de TV monomorphe respon-
sable de symptomes graves (syncope,
choc cardiogénique);
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|:—> Il faut ablater les voies accessoires dangereuses ou potentiellement

dangereuses.

|:—> Lablation est le meilleur traitement du flutter typique (antihoraire

ou horaire).

|:—> Pour les autres indications, I'ablation en premiére intention est possible
dans certaines circonstances aprés évaluation de la balance bénéfices/

risques.

E—) Linformation du patient est toujours indispensable, encore plus en

premiére intention.

—en cas de TV monomorphe lorsque les
antiarythmiques ne sont pas efficaces,
tolérés ou lorsqu’ils sont refusés par le
patient;

—en cas de récidive de TV polymorphe
soutenue sous traitement antiaryth-
mique si une gichette peut étre ciblée [5].
Dans ce dernier cas, il existe un risque
de mort subite justifiant 'implantation
dun défibrillateur (fig. 3). L'ablation
permettra alors de diminuer les chocs
endocavitaires en cas d’inefficacité des
antiarythmiques.

Laseule indication possible en premiere
intention est donc représentée par le
patient avec une TV monomorphe sou-
tenue symptomatique et qui refuse un
essai de traitement antiarythmique.

Ablation d’ESV maligne
et tachycardie ventriculaire
sur cardiopathie

En présence d’une cardiopathie struc-
turelle, le risque principal est celui de
la mort subite, et une grande partie des
patients aune indication a un défibrilla-
teur automatique implantable ou a déja
été implantée au moment de la survenue
de I’arythmie ventriculaire. Jusqu’a trés
récemment, la régle générale était, la
encore, de proposer ’ablation en deu-
xieme intention (TV symptomatique

ou ESV responsables d’altération de la
fonction ventriculaire gauche en cas de
récidive sous traitement ou d’intolé-
rance aux antiarythmiques) (indication
de classeI) [5].

Cependant, I’ablation peut étre proposée
en premieére intention:

—en cas de TV de banche a branche
(classeI);

—en alternative a ’amiodarone pour les
TV sur cicatrice d’infarctus du myocarde
avec altération de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) (classe IIa);
—en cas derefus du traitement antiaryth-
mique par le patient [5].

Les TV polymorphes et les TV mono-
morphes incessantes ou tres récidi-
vantes a court terme nécessitent souvent
lerecours al’ablation, mais c’est le plus
souvent apres 1’échec de la prise en
charge médicamenteuse de ces orages
rythmiques. Les toutes derniéres recom-
mandations européennes, publiées I’été
dernier, suggerent de donner une place
plus précoce a I’ablation dans la prise
en charge thérapeutique [6]. Ainsi, chez
les patients ayant une cicatrice d’infarc-
tus du myocarde, 1’ablation peut étre
proposée en premiere intention quand
une (ou des) TV a (ont) été choquée(s)
parle DAIa plusieursreprises (classeI)
voire une seule fois (classe Ila) [6]. Cette
possibilité, méme en classe I, ne doit

cependant pas étre interprétée comme
une obligation.

Conclusion

Toutes les arythmies sont désormais
accessibles a I’ablation. Toutefois, la
balance bénéfices/risques est différente
selon le type d’arythmie et les comorbi-
dités du patient. Comme dans d’autres
situations en médecine, I'indication
dépend d’abord du patient et pas sim-
plement du type d’arythmie ou substrat
arythmogene.

Les taux de succes se sont améliorés et les
complications sont moins fréquentes. En
conséquence, de plus en plus d’ablations
sont licites en premieére intention. Avant
de proposer une technique invasive en
premiere intention, il parait prudent
d’anticiper les complications poten-
tielles et de s’interroger avec le patient,
apres l’avoir parfaitement informé, sur
I'intérét d’une procédure invasive.
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Edwards Lifesciences a annoncé récemment que les données a 30 jours de I'étude européenne post-
approbation de sa valve Edwards SAPIEN 3 faisaient état de résultats positifs, notamment d’'un taux
élevé de survie et d'un faible taux d’AVC. Ces nouvelles données ont été présentées par le Pr Olaf
Wendler durant le Congrés EuroPCR 2016.

Le registre SOURCE 3 est un registre prospectif controlé et géré par un comité d’experts indépen-
dants. Il documente les données de 1947 patients traités sous sédation consciente dans 8o centres
TAVI européens. Ce registre a étudié l'utilisation pratique, en vie réelle, de la valve TAVI Edwards
SAPIEN 3 depuis 'obtention du marquage CE chez les patients souffrant de sténose aortique a haut
risque chirurgical. Selon les résultats publiés par le Pr Olaf Wendler, les patients traités par voie
transfémorale enregistrent un haut niveau de survie (98,1 % a 30 jours). Létude rapporte également
un faible taux d’AVC (1,2 %) chez cette méme catégorie de patients.

La valve Edwards SAPIEN 3 est disponible en Europe depuis 2014. Les valves de la famille Edwards
SAPIEN sont les valves les plus étudiées de toute I'histoire du TAVI. Elles ont été employées pour le
traitement de plus de 150 000 patients a travers le monde.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse de Edwards Lifesciences.
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Stents coronaires et sport

RESUME : Les recommandations prudentes guidentle cardiologue dansl’autorisation d'une pratique sportive
chez le coronarien. Peu de sports en compétition sont accessibles a ces patients qualifiés de patients a faible
risque aprés une évaluation globale classique. L'autorisation de sport dit de loisir est beaucoup plus permissive
dans des activités que nous conseillons le plus souvent & nos patients (vélo, natation, ski de fond...). Avec, sur
ce sujet, un questionnement fréquent quant a la distinction d’une pratique de sport de loisir “a fond” et une
compétition “tranquille et raisonnée”!

Peu de données sont disponibles sur la relation entre 'exercice physique intense et le stent coronaire. Les
rares travaux existants semblent imposer une prudence vis-a-vis de la reprise précoce (moins de 6 mois). La
thrombose tardive et trés tardive, plutot en relation avec des causes mécaniques, reste également a expertiser
dans un contexte d’exercice. Bien siir, la maitrise des facteurs de risque et une sensibilisation vis-a-vis des
symptomes et des comportements a risque doivent en premier lieu étre abordées, comprises et appliquées
avant une reprise sportive. Enfin, cet article a été écrit avant la parution des derniéres recommandations
américaines de décembre 2015.

— J.-M. GUY
Centre de Réadaptation
cardiorespiratoire de la Loire,
ST-PRIEST-EN-JAREZ.

a pratique sportive du coronarien

est tres limitée par des recom-

mandations européennes pru-
dentes éditées en 2006 (20 ans apres le
“premier stent frangais”) [1]. Ces textes
prudentsreposent sur le type de pratique
sportive et sur la pathologie coronaire en
cause. En fonction du niveau du risque
personnalisant le coronarien, la compé-
tition sportive ne pourra pas étre autori-
sée avant 12 mois. En outre, elle le sera
uniquement pour des sports IA et IIA
(classification de Mitchell) (ftableau I)
et pour les patients a faible risque. En
revanche, aucun sport n’est permis pour
les patients a haut risque. Le sport de loi-
sir (en dessous du seuil ventilatoire) est
encouragé sans précisions bien définies.

Nous avons de plus en plus de jeunes
actifs ou sportifs coronariens porteurs
d’une ou plusieurs endoprotheéses coro-
naires, répondant aux critéres d un faible
risque avec une fraction d’éjection (FE)
>50 %, ’absence d’ischémie et d’aryth-
mie, sans sténose résiduelle et avec une
performance normale lors de I’épreuve

d’effort. Peut-on les autoriser a prati-
quer une activité sportive normale apres
un délai de 12 mois? Il est difficile de
répondre car le probléme est multifacto-
riel, incluant a la fois le type de pratique
sportive, le niveau d’entrainement, I’évo-
lution de la maladie athéromateuse, le
risque de rupture de plaque, le contréle
des facteurs de risque, le traitement
et, surtout, le risque de thrombose de
stent. Aucune recommandation concer-
nant la pratique sportive de loisir ou en
compétition chez les patients porteurs
d’endoprotheéses coronaires n’a été indi-
vidualisée par rapport aux recomman-
dations habituelles chez le coronarien.

Les résultats du Corpus Christi Heart
Project publiés en 2000 montraient bien
que le niveau d’activité physique (AP) en
post-infarctus restait un facteur pronos-
tique majeur, avec un risque de ré-infarc-
tus diminué chez des patients gardant
une activité stable ou plus importante
qu’avant’événement coronaire [2]. Mais
quid des stents et de ’exercice intense
au-dela du seuil d’essoufflement ?



Composante statique A

en “résistance”

Faible
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Composante dynamique en “endurance”

B
Moyenne

C
Forte

(< 40 % VO, max)

Billard
I Bowling
Faible

Cricket/curling, golf

(40-70 % VO, max)

Base-ball/softball
Escrime
Tennis de table

(> 70 % VO, max)

Badminton
Course a pied (marathon)
Marche athlétique

(< 20 % FMV) Pétanque Tennis (double) Ski de fond (classique)
Tira 'arme a feu Volley-ball Squash
Course automobile/motocycliste Athlétisme (saut) Basket-ball
Equitation Course a pied (sprint) Biathlon
Gymnastique Football américain Course a pied (moyenne distance)
Il Karaté/judo Natation synchronisée Football
Modérée Plongée Patinage artistique Handball
(20-50 % FMV) Plongeon Rodéo Hockey
Tiral'arc Surf Natation
Voile Rugby
Ski de fond (skating)
Athlétisme (lancers) Bodybuilding Tennis (simple)
Bobsleigh/luge Lutte Aviron
i Escalade Skateboard Boxe
Haltérophilie Ski de descente Canoé/kayak
Forte B . X
(> 50 % FMV) Ski nautl‘que‘ Snowboard Cxcllsme
Planche a voile Décathlon
Patinage de vitesse
Triathlon

TABLEAU I: Classification de Mitchell. FMV : force maximale volontaire ; VO, max: consommation maximale d'oxygeéne.

L’exercice physique est responsable
d’une induction hyperadrénergique
a l’origine de ’accélération de la fré-
quence cardiaque, d’'une élévation
des pressions artérielles et d'une aug-
mentation de I'inotropisme myocar-
dique. Pour certains, ces conditions
hémodynamiques interagissent sur
la composition de la plaque et de sa
géométrie, et des études suggerent
une relation étroite entre I’exercice
physique, la rupture de plaque et une
thrombose aigué [3]. D’autres auteurs
[4] montrent au contraire qu’il existe
un gain paradoxal de la rigidité parié-
tale vasculaire et une stabilité des
contraintes lors de I’augmentation
de la fréquence cardiaque, rendant la
relation entre ’exercice physique et
la vulnérabilité des plaques d’athé-
rosclérose complexe et aléatoire. Par
conséquent, prédire un événement
coronarien aigu en cas d’exercice phy-
sique reste utopique.

Le maintien d’une AP apres la mise
en place d’un stent coronaire dans
un contexte d’angor stable, instable
ou apres un infarctus, fait partie des
recommandations validées. Soga et
al. [5] ont montré que ’exercice apres
une revascularisation réussie avec
pose de stent n’augmente pas l’inci-
dence d’infarctus du myocarde avec
sus-décalage du segment ST (IDM-ST+)
ni celle des événements cardiovascu-
laires majeurs, et permet de réduire les
consultations hospitaliéres non pro-
grammeées. Cependant, en prévention
secondaire, I'intensité de I’exercice a
maintenir n’a jamais été étudiée. Les
activités recommandées sont principa-
lement des exercices d’endurance au
seuil ventilatoire. L'étude allemande
de Mons et al. [6], a travers le suivi
de plus de 1000 patients coronariens,
retrouve la notion d’une augmentation
de la morbi-mortalité chez les patients
les moins actifs par rapport au groupe

AP moyenne. Une courbe en J (fig. 1)
dessine une augmentation du risque
d’événements dans les groupes plus
actifs. Les mécanismes responsables
de l’augmentation des événements car-
diaques et de I'inversion des bénéfices
ne sont pas élucidés de fagon certaine
(progression de la maladie coronaire?
thrombose ? resténose?).

Pour Munk et al. [7], ’entrainement frac-
tionné est bénéfique. Sous la forme d'un
programme court et de haute intensité
490 % de la charge maximale, il réduit
la CRP et surtout la perte luminale tar-
dive sur des preuves angiographiques.
En revanche, pour d’autres auteurs, la
dysfonction endothéliale apres stenting,
avec diminution de la vasodilatation
adaptative a I’effort voire un effet vaso-
constricteur paradoxal d’une coronaire
“stentée” (sirolimus), représente un
phénomene limitant la pratique spor-
tive [8]. Si quelques cas de thrombose
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Evénements cardiovasculaires majeurs

Evénements cardiovasculaires non fatals

Heures d’activité physique intense par semaine

1,54 1,54
2 14 2 14
S S -
= = ”/
T T -
S S 0,54 —= -
S s | s~ e
= = ~ - -
o s N~ - - ————
o o O-H. T T T T T T 1
- - A5 7.9 m 13 15 17 19 21 23 25
B e
B
-1 -1
Heures d’activité physique intense par semaine Heures d’activité physique intense par semaine
Mortalité cardiovasculaire Mortalité toutes causes
2 2
1,54 1,54
S S 4]
] s P ] R
S \ _-- N N _-”
< \ - < -
= - = \ -
S 05 —=—= S 054 N -
S A -=" / S N -
< \ - < \ -
< N - = N - /
W o == w ol—- ==
o e S T T T T T T T 1 o T T ——F = 1 T T T T
= “T7 3 53 il 17 19 21 23 25 3 5% 9 m 13 19 21 _23--25
- =
-0 S e T -0 S~ ="
)54 N === )54 D —
-1 -1

Heures d’activité physique intense par semaine

FIG. 1: Augmentation du risque d’événements cardiaques dans les groupes plus actifs (d’apreés [6]).

aigué de stent ont été décrits lors de
I’exercice physique précoce ou dans des
conditions trés particulieres [9, 10], des
études ont aussi démontré que I’épreuve
d’effort précoce ne présentait pas de
danger particulier dans ce contexte et
que l’activité physique a une intensité
adaptée avait un effet bénéfique sur la
resténose [11].

La menace du risque de thrombose
aigué ou tardive est sans aucun doute
I’événement le plus difficile a appréhen-
der dans ce contexte. Les thromboses
précoces (< 1 mois) de stent (aigués et
subaigués) représentent en général 2/3
des accidents thrombotiques, avec une
incidence de 1 a 3 % selon les études et
la situation clinique initiale. Elles sont

principalement en relation avec I’agréga-
tion plaquettaire. La thrombose tardive
(1 moisa1an)est plusrare (0,1a1 %) et
la thrombose trés tardive (> 1 an) encore
plusrare (0,120,5 % par an). La physio-
pathologie est différente puisque, dans
ces derniers cas, le risque serait lié a des
causes purement mécaniques (inflam-
mation locale et fractures de stent) [12].

Globalement, les facteurs de thrombose
sont nombreux, liés aux patients (dia-
bete, FE, 4ge, insuffisance rénale...),ala
procédure, au type de stents, sans doute
ala génétique et au traitement antiagré-
gant plaquettaire, mais jamais ’exercice
physique n’est évoqué. Il existe déja un
risque immédiat théorique prothrombo-
tique transitoire apres pose de stent en

raison d’'une moindre activité fibrinoly-
tique, d’une dysfonction endothéliale
liée a I’agression du vaisseau lors de la
revascularisation, et des dissections vas-
culaires infracliniques. L'exercice phy-
sique peut améliorer ces phénomenes.
Cependant, la reprise d’une pratique
sportive intense n’est pas recommandée
dans cette période précoce.

Plus tardivement, apres réendothélia-
lisation, le role de I’exercice physique
dans la survenue d’une thrombose coro-
naire pourrait étre envisagé, quel que soit
le type de stent, par I’'augmentation des
contraintes de cisaillement et les modi-
fications de l’activité plaquettaire. En
effet, I'intensité de I’effort et sa durée,
tout comme ’environnement et I’apti-



tude de I'individu, interviennent dans
ces modifications du fonctionnement
des plaquettes [13]. Plus I’exercice est
intense, plus les plaquettes sont activées
et s’agregent [12]. Ces mécanismes sont
augmentés par la présence d'une dys-
fonction endothéliale chronique liée a
la pathologie coronarienne. Enfin, pour
certains auteurs, la prise d’aspirine ne
modifierait pas I’activation et ’agréga-
tion plaquettaire a I’effort [14].

Une revue récente, analysant 51 études
et plus de 50000 patients, compare les
résultats a long terme des stents nus
et actifs avec un recul de 3,8 ans. Elle
confirme la supériorité des stents actifs
sans toutefois évoquer le réle éventuel
de I’exercice physique dans I’évolution
des stents a long terme [15].

Au final, les recommandations n’ap-
portent pas beaucoup d’éléments ras-
surants pour autoriser une pratique
sportive chez des patients bien revas-
cularisés avec stent, sans complication,
appliqués dans leur contrdle de facteurs
de risque et observants sur le plan thé-
rapeutique. Lors d'une enquéte réalisée
au sein du Club des cardiologues du
sport, nous avons réuni 111 dossiers de
patients coronariens “actifs et sportifs”
porteurs de stents (167 endoprothéses,
dont 40 % de stents actifs). Parmi ces
patients, 73 % avaient une activité
intense (54 % de loisir intense et 19 %
de compétition) et 23 % une activité de
loisir en dessous du seuil ventilatoire.
Avec un suivi de 4 ans en moyenne,
nous avons enregistré le méme taux
de thrombose de 3,3 % dans les deux
groupes (loisir et activité intense), a
chaque fois sur des stents nus, le plus
souvent quelques heures apres la pra-
tique sportive et, dans 75 % des cas,
chez des patients “compétiteurs”. Bien
sir, il estimpossible d’avoir des recom-
mandations précises du fait du faible
échantillon et des critiques a apporter
a ce type d’enquéte ouverte, mais cela
incite a lamise en place d’autres études
sur ce theme.

réalités CARDIOLOGIQUES # 319_Mai-Juin 2016

[>
[>

revascularisation endoluminale.

Pas de recommandation spécifique pour les patients aprés

Le schéma décisionnel repose sur I'identification de la notion de risque ;

les autres éléments (type de pratique sportive, niveau d’entrainement,
profil du patient...) restent a I'appréciation de chacun.

[>
[>

sportive.

De nombreux patients a risque faible souhaitent reprendre une activité

Aintensité faible et modérée, une reprise précoce est conseillée. Pour

une activité plus intense ou en compétition, un délai de 6 a 12 mois
semble prudent et uniquement pour des sports de type IA et l1A.

[>

La thrombose tardive d’un stent au cours de I’exercice intense est un

sujet préoccupant mais sans réponse de certitude.

Conclusion

La prudence reste de mise pour la
reprise de la compétition chez un coro-
narien en général. Il parait judicieux
d’attendre sans doute au moins 6 mois,
quel que soit le stent, pour une acti-
vité sportive intense. L’aspirine seule
est-elle suffisamment efficace dans le
contexte de 'effort? Faut-il prolonger
une double antiagrégation plaquettaire
plus longtemps dans ce contexte, avec
unrisque hémorragique non négligeable
en cas de choc?

On peut penser que le mécanisme de
la thrombose tardive sera probable-
ment amélioré grace aux nouvelles
endoprotheses coronaires, permettant
éventuellement une activité sportive
sans arriére-pensée. Malgré un recul de
30 ans pour la revascularisation endo-
luminale, les données scientifiques
font défaut et les recommandations
trés prudentes dont nous disposons
montrent les limites médicales et
légales des textes. Les bonnes pra-
tiques sportives semblent encore plus
pertinentes a promouvoir chez ce type
de patient sportif.
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Eliquis bénéficie d’'une nouvelle indication: traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et
de 'embolie pulmonaire (EP), et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez I'adulte.

Cette indication d’Eliquis revét deux aspects différents:
—le traitement d’un épisode aigu thrombotique (phlébite et/ou embolie pulmonaire) et prévention

des récidives a court terme (6 mois);
- le traitement au long cours: traitement éventuellement prolongé apres 6 mois de traitement.

La Commission de la Transparence a considéré que le service médical rendu par Eliquis 2,5 et 5 mg
était important dans cette nouvelle indication.

Les 4 points clés de la nouvelle indication d’Eliquis sont les suivants:

—I'absence de contréle biologique de I’'hémostase pour équilibrer le traitement;

—la possibilité de donner un traitement per os d'emblée sans passer par les anticoagulants injec-
tables (simplification de la prise en charge, suppression du risque de thrombopénie induite par

I’héparine);

—la réduction des hémorragies majeures: les patients traités par apixaban doivent cependant faire

I'objet d’une surveillance étroite a la recherche de signes hémorragiques;

- un rapport bénéfice/risque favorable qui permet d’envisager des traitements trés prolongés.

Cette nouvelle stratégie thérapeutique “par comprimé d’'emblée et I'absence de surveillance de test
de I'hémostase” devrait favoriser le développement du traitement ambulatoire de la maladie vei-

neuse thromboembolique.

JN.

D’aprés un communiqué des laboratoires BMS et Pfizer.
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Hypertension pulmonaire
d’origine cardiaque gauche:
criteres échocardiographiques

RESUME: L’hypertension pulmonaire d’origine cardiaque gauche représente la cause la plus fréquente
d’hypertension pulmonaire et constitue un facteur de mauvais pronostic. Le cathétérisme cardiaque est
I'examen de référence. Il permet de diagnostiquer une hypertension pulmonaire et de faire la différence
entre une hypertension pulmonaire post-capillaire (groupe 2) et une hypertension pulmonaire pré-capillaire

(groupes1, 3, 4, 5).

L'échocardiographie garde malgré tout un réle fondamental dans le dépistage de I'hypertension pulmonaire
en permettant de définir une probabilité d’hypertension pulmonaire faible, intermédiaire ou élevée. Elle
apporte également des arguments étiologiques puissants et utiles pour classer le patient dans le groupe des
hypertensions pulmonaires post-capillaires ou dans celui des hypertensions pulmonaires pré-capillaires,
arguments prenant toute leur importance quand I'interprétation des résultats du cathétérisme est difficile.

— Y. JOBICY, F. LE VEN1, R. DIDIER?,
C. JOUSSE?, M.-C. POULIQUEN?,
C. TROMEURZ2, C. GUT-GOBERT?,
Y. ETIENNE!?
1 Département de Cardiologie,
CHU de la Cavale Blanche, BREST.
2 Département de Pneumologie,
CHU de la Cavale Blanche, BREST.

, hypertension pulmonaire
des cardiopathies gauches
(HTP-CG) est la cause la plus

fréquente d’hypertension pulmonaire
(HTP), et représente entre 65 et 80 %
des cas d’'HTP [1]. Les HTP-CG forment
le groupe 2 de la classification des HTP.
Dans ce groupe, 4 étiologies principales
peuvent étre retenues [2]:
—'insuffisance cardiaque a fonction sys-
tolique altérée, représentée essentielle-
ment par les cardiomyopathies dilatées
d’origine ischémique et non ischémique;
—I'insuffisance cardiaque a fonction sys-
tolique préservée (IC-FSP);

— les valvulopathies gauches;

— certaines cardiopathies congénitales
intéressant le ventricule gauche ou la
voie d’éjection aortique.

Les HTP du groupe 2 sont dues a une
augmentation passive de la pression
vasculaire pulmonaire. Le mécanisme
intime responsable de cette HTP d’ori-

gine cardiaque gauche fait intervenir un
remodelage interstitiel et endothélial
ayant pour finalité de stabiliser la bar-
riere endothéliale, et ainsi de procurer
une résistance a I’,edéme pulmonaire.
Cependant, cette dysfonction endothé-
liale serait a 1’origine d’une vasocons-
triction et d’'un remodelage artériolaire
responsable de 'HTP [3].

Le cathétérisme reste ’examen complé-
mentaire essentiel dans le diagnostic de
I'HTP afin de préciser son caractere pré-
capillaire, post-capillaire ou combiné.
Pour autant, I’échocardiographie garde
également un role majeur, car elle per-
met de prédire en amont du cathétérisme
la présence d’'une HTP, mais aussi de
reconnaitre facilement les dysfonctions
ventriculaires gauches systoliques et les
valvulopathies gauches. La situation la
plus difficile est représentée par ’'HTP
due a I'IC-FSP car, dans cette situation,
le cathétérisme droit peut étre difficile a
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interpréter, et]’échocardiographie, asso-
ciée aux criteéres cliniques et aux autres
examens complémentaires, peut appor-
ter des arguments forts pour diagnosti-
quer une HTP du groupe 2.

HTP post-capillaire: définition

La définition de I'HTP est hémodyna-
mique (tableau I). Quelle que soit son
origine, une HTP est définie par une
PAP (pression artérielle pulmonaire)
moyenne = 25 mmHg. Selon la pres-
sion artérielle pulmonaire d’occlusion
(PAPO), 'HTP est dite pré-capillaire si
la PAPO est = 15 mmHg et post-capil-
laire si la PAPO est > 15 mmHg. UHTP
post-capillaire est dite isolée si la diffé-
rence entre la PAPO et la pression arté-
rielle pulmonaire diastolique (PAPD)
est <7 mmHg et/ou les résistances
vasculaires pulmonaires (RVP) <3 UW
(UW: unité Wood), ou combinée (post
et pré-capillaire) si la différence entre
la PAPO et la PAPD est =a 7 mmHg
et/ou les RVP >3 UW [4]. Ces défini-
tions sont trés claires mais, en pratique,
lamesure de laPAPO n’est pas si simple
pour discriminer HTP pré et post-capil-
laire, en particulier en cas d’IC-FSP. En
effet, des difficultés peuvent survenir
dans I’obtention des courbes de pression,
dans leur lecture en cas de variations res-
piratoires ou dans I'interprétation de ces
dernieres en fonction de la volémie [1].

Léchocardiographie
permet de prédire
la présence d’'une HTP

L’estimation de la présence ou non d'une
HTP est basée sur la mesure de la vitesse
maximale de'insuffisance tricuspidienne
(IT). Cette vitesse de I'IT permet de défi-
nir 3 groupes a probabilité faible, inter-
médiaire ou élevée d'HTP (tableau II).
Pour mémoire, le calcul de la PAP systo-
lique en utilisant la formule de Bernoulli
et en ajoutant la pression estimée dans
I'oreillette droite n’est plus recommandé.

Une pondération de cette situa-
tion doit étre faite en fonction de la
présence ou de l’absence d’autres
signes d’HTP, qu’ils soient mor-
phologiques (rapport VD/VG > 1,
index d’excentricité de Ryan < 1,1,
diametre de l’artére pulmonaire
> 25 mm, surface de ’oreillette droite
>18 cm?, diamétre de la VCI > 21 mm,
avec variationsrespiratoires diminuées)
ou Doppler (temps d’accélération pul-
monaire < 105 ms, présence dun notch
mésosystolique sur le flux éjectionnel
pulmonaire, vitesse protodiastolique de
I'IP > 2,2 m/s). En cas de vitesse de I'IT
normale, la présence de ces signes doit
faire suspecter I'existence d’'une HTP [2].

Il faut insister sur la nécessité d’obte-
nir une enveloppe du flux d’IT d’ex-
cellente qualité et savoir ne pas faire
confiance a une courbe de mauvaise

qualité, sous peine de faire des erreurs
énormes. En effet, dans l’article de
Fisher et Forfia comparant I’échocar-
diographie au cathétérisme, I’écho-
cardiographie donnait des résultats
erronés dans 48 % des cas, avec un
agrément trés mauvais du fait d’erreurs
allant de —40 a + 40 mmHg [5].

L'échocardiographie permet
de différencier les HTP
post-capillaires des HTP
pré-capillaires

Schématiquement, il y a 3 situations.

1.1l existe des arguments pour une
HTP du groupe 1

Unetriadetypique d'une HTP du groupe 1
a été décrite et, quand elle est présente,

Définition Caractéristiques Groupe clinique
HTP PAPmM =25 mmHG Tous
PAPmM <25 mmHG 1: HTAP
PAPO <15 mmHg 3:HTP dues aux maladies
HTP pré-capillaire Qc normal ou réduit pulmonaires
pre-cap Pour HTAP:RVP >3 UW | 4:CPCPE

5:HTP d’origine non claire ou
multifactorielles

HTP post-capillaire
Post-capillaire isolée

Pré- et post-capillaire
combinées

PAPmM =25 mmHG
PAPO > 15 mmHg
DC normal ou réduit
PAPD - PCP < 7 mmHg
Et/ou RVP <3 UW
PAPD — PCP =7 mmHg
Et/ou RVP > 3 UW

2:HTP dues aux maladies du
cceur gauche

TABLEAU |: Définition hémodynamique de I'hypertension pulmonaire. CPCPE: cceur pulmonaire chro-
nique post-embolique; DC: débit cardiaque; HTAP: hypertension artérielle pulmonaire ; HTP: hyperten-
sion pulmonaire ; PAPD: pression artérielle pulmonaire diastolique ; PAPm : pression artérielle pulmonaire
moyenne; PAPO: pression artérielle pulmonaire d’'occlusion; RVP: résistances vasculaires pulmonaires.

V max de I'IT (m/s)

Autres signes d’HTP

Probabilité d’HTP

<28 Non Basse

<2,8 Oui Intermédiaire
2,9-3,4 Non Intermédiaire
2,9-3,4 Oui Elevée

>3,4 Non nécessaire Elevée

TABLEAU Il : Probabilité échocardiographique de la présence d’'une hypertension pulmonaire. HTP: hyper-
tension pulmonaire; IT: insuffisance tricuspidienne.



elle évoque tres fortement ce diagnos-
tic. Cette triade comporte la dilatation
ventriculaire droite, 1’aplatissement
systolique du septum et la dysfonction
ventriculaire droite. Ce phénotype ven-
triculaire droit (VD) est présent respec-
tivement dans 98 %, 90 % et 75 % des
cas d’HTP du groupe 1. Le diagnostic est
d’autant plus probable qu’iln’y a pas de
cardiopathie gauche associée [6].

2.1l existe des arguments francs pour
une HTP du groupe 2

Il est évident que, devant la documenta-
tion Doppler d’une HTP chez un patient
présentant une cardiomyopathie dila-
tée avec fraction d’éjection a 20 %, le
diagnostic le plus probable est évidem-
ment une HTP post-capillaire. De la
méme maniere, en cas d’'HTP chez un
patient présentant un rétrécissement
aortique serré, une insuffisance aor-
tique volumineuse, une insuffisance
mitrale volumineuse ou un rétrécisse-
ment mitral serré, le diagnostic le plus
probable est également celui d'une HTP
post-capillaire [7].

Dans ces situations, la difficulté pour
I’échocardiographie est de prédire ou
non la présence d'une HTP post-capil-
laire combinée. Les arguments en faveur
d’une HTP post-capillaire combinée sont
un temps d’accélération pulmonaire
court, la présence d’un notch, ’exis-
tence d’un délai entre le pic de vitesse
d’éjection pulmonaire (qui est précoce)
et le pic de vitesse de I'IT (qui est plus
tardif). Il est méme possible de calculer
l’augmentation de pressions due a la
composante pré-capillaire [8].

3.1l n’y a pas d’argument franc pour
une cardiopathie gauche

C’est la situation la plus difficile, qui
pose le probleme du diagnostic différen-
tiel entre une HTP pré-capillaire et une
HTP post-capillaire due a une IC-FSP.
11 faut alors rechercher un ensemble de
signes échocardiographiques en faveur
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d’une IC-FSP, et les intégrer aux données
cliniques et aux résultats des autres exa-
mens complémentaires [6].

Plusieurs critéres peuvent orienter vers
une cardiopathie gauche: dge > 60 ans,
présence de comorbidités — telles que
diabete, HTA, coronaropathie, obésité,
fibrillation auriculaire — et présence de
signes échocardiographiques [9]. La frac-
tion d’éjection normale est un mauvais
prédicteur de I’élévation de la pression
de I’oreillette gauche [7].

Ces signes échocardiographiques sont
les suivants (tableau III) :

—laprésence d'une HVG définie par une
augmentation de la masse ventriculaire
gauche;

—la présence d'une dilatation de
Ioreillette gauche, et comme cela a été
démontré, I’association de ces 2 critéres
constitue le meilleur facteur discrimi-
nant en faveur du diagnostic d’IC-FSP
[10];

— des critéres morphologiques tels que
la taille du ventricule droit et ’aspect
de son apex. En effet, dans les HTP du
groupe 2, le ventricule droit a une taille
généralement inférieure a celle du ven-

tricule gauche, sa pointe forme un angle
aigu, et ’'apex du cceur est occupé par
la pointe du ventricule gauche et non la
pointe du ventricule droit (phénotype
ventriculaire gauche) (fig. 1);

—un septum interventriculaire qui garde
généralement une forme normale en sys-
tole, convexe en regard du VD;

—la fonction ventriculaire droite [11]
(étudiée par le TAPSE, ’'onde S a I’an-
neau tricuspidien, le strain ventriculaire
droit, la fraction de raccourcissement de
surface du VD, la dP/dT et I'indice de
Tei) est habituellement conservée dans
lesHTP des IC-FSP alors qu’elle est alté-
rée en cas d’HTP pré-capillaire;

—la fonction diastolique, qui est dif-
férente en fonction du type d’'HTP: le
flux mitral est habituellement de type
I dans I'HTP pré-capillaire du fait de
I’interaction VD-VG, alors qu’il est de
type I ou Il dans ’'HTP post-capillaire
du fait de 1’élévation des pressions de
remplissage;

— des marqueurs échocardiographiques
de risque cardiovasculaire comme les
calcifications mitro-aortiques, qui sont
retrouvées plus souvent en cas d’"HTP
du groupe 2 mais qui ont probablement
moins de valeur;

HTP post-capillaire HTP pré-capillaire

™ TAPSE =20 mm TAPSE < 20 mm

2D HVG Pas d’'HVG
Dilatation de I'OG OG normale
VD/VG <1 VD/VG >1

Angle apexien VD fermé

Angle apexien VD ouvert

VG forme 'apex du cceur

VD forme I'apex du coeur

Peu d’inversion septale

Inversion septale systolique

Sclérose mitro-aortique

Pas de sclérose valvulaire

Fonction VD normale

Fonction VD altérée

Doppler E>A

E<A

Pas de signes de dysfonction VD

Signes de dysfonction VD

Pas de notch

Présence d’un notch

TA pulmonaire > 95 ms

TA pulmonaire < 70 ms

Vélocité de I'IT variable

Vélocité de I'IT fixe

TABLEAU lll: Critéeres TM, 2D et Doppler d'HTP post- ou pré-capillaire. HVG: hypertrophie du ventricule
gauche; OG: oreillette gauche; TA: temps d’accélération; TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excur-

sion; VD: ventricule droit; VG: ventricule gauche.
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FIG.1: A, B, C: HTP: V max. de I'IT = 4,89 m/s; phénotype VD: VD/VG > 1; angle apexien VD ouvert; apex cardiaque formé par le VD; inversion septale systolique.
D, E, F: HTP: V max. de I'IT = 387 m/s; phénotype VG: VD/VG < 1; angle apexien VD fermé; apex cardiaque formé par le VG; peu d'inversion septale. V: vélocité;

VD: ventricule droit; VG: ventricule gauche; IT: insuffisance tricuspidienne ; HTP: hypertension pulmonaire.

—le temps d’accélération pulmonaire,
qui est habituellement > 95 ms dans
I'HTP du groupe 2 et < 70 ms dans ’'HTP
pré-capillaire.

—’absence de notch sur le flux d’éjec-
tion pulmonaire est en faveur d’'une HTP
post-capillaire [12] (fig. 2);

—enfin, les HTP du groupe 2 sont amé-
liorées par une déplétion volémique,
et la baisse ou la normalisation de la
vélocité maximale de I'IT aprés une
cure de diurétiques est un argument
fort pour le diagnostic d’HTP post-
capillaire.

FIG. 2: A: Absence de notch; B: notch télésystolique; C: notch mésosystolique.

Tous ces critéres comportent des limites,
leur sensibilité et leur spécificité ne sont
pas trés bien connues. En outre, une HTP
de phénotype VG peut évoluer vers une
HTP de phénotype VD, ce qui doit alors
faire évoquer le diagnostic d’HTP post-
capillaire combinée [13].

Conclusion

L’'HTP post-capillaire est 'HTP la plus
fréquente et constitue un facteur de
mauvais pronostic, quelle que soit
la cardiopathie gauche sous-jacente.
L’échocardiographie, adossée au cathé-
térisme (dont les indications sont trés
larges) a un role essentiel dans le dia-
gnostic positif et étiologique des HTP du
groupe 2. Le diagnostic est facile en cas
de cardiomyopathie dilatée ou de valvu-
lopathie du ceeur gauche. En revanche,



en cas d’HTP due a une IC-FSP, I’écho-
graphie n’apporte qu'un faisceau d’argu-
ments en faveur de ce diagnostic, et les
données de I’échocardiographie ne sont
qu’un élément a coté des données cli-
niques et de celles des autres examens
complémentaires. Ces HTP du groupe 2
forment donc un groupe hétérogene o
I’échocardiographie joue un role essen-
tiel dans l’identification de chaque
entité. Cette identification précise per-
mettra de mettre en place des essais
médicamenteux randomisés dans cette
pathologie pour laquelle aucun traite-
ment n’est a ce jour validé.
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facteur de mauvais pronostic.

LHTP du groupe 2 (post-capillaire) est I'HTP la plus fréquente; c’est un

Les étiologies des HTP du groupe 2 sont dominées par les dysfonctions

ventriculaires gauches, I'insuffisance cardiaque a fonction systolique
préservée et les valvulopathies du cceur gauche.

cathétérisme cardiaque droit.

intermédiaire ou élevée d’HTP.

La définition et la classification des HTP sont basées sur les résultats du
La vélocité maximale de I'IT permet de définir une probabilité faible,

Léchocardiographie permet d’identifier facilement les HTP du groupe 2

dues aux dysfonctions ventriculaires gauches et aux valvulopathies.

Léchocardiographie est un outil indispensable, associé a la clinique

et aux examens complémentaires, pour identifier les HTP dues a
I'insuffisance cardiaque a fonction systolique préservée.
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Compte tenu de I'absence d’antidote et en I'absence de possibilité de mesure du degré d’anticoagulation en pratique courante,
la prescription des anticoagulants oraux non AVK n’est préconisée qu’en 2™ intention, & savoir dans les cas suivants :
- chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de I'INR dans la zone cible (entre 2 et 3) nest 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 a la surveillance de I'INR @.

@ Praxbind® est I'agent de réversion spécifique du dabigatran et est indiqué chez les patients adultes fraités par Pradaxa® (dabigatran
etexilate) quand une réversion rapide de ses effets anticoagulants est requise :
- Pour une urgence chirurgicale ou des procédures urgentes
- En cas de saignements menacant le pronostic vital ou incontrolés ©
Non remboursé et non agréé aux collectivités a ce jour. Pris en charge selon les conditions définies a I'article L.162-16-5-2 du
Code de la Sécurité Sociale suite a I’ATU accordée le 06/11/2015. Réservé a I'usage hospitalier
¥ Ce médicament fait 'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité.

Les mentions Iégales sont accessibles sur la
base de données publique des médicaments
http://base-donnees-publique.medicaments.
gouv.fr ou scannez le code ci-contre.
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