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F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

A propos de I'albuminurie
dans |I'hypertension
artérielle...

“Je n’ai pas réussi a réparer vos freins alors j'ai réglé votre klaxon plus fort.”
~ Steven Wright

a publication récente d’'une méta-analyse évaluant la relation potentielle

entre diminution de la microalbuminurie/albuminurie sous traitement anti-

hypertenseur et diminution des événements cardiovasculaires (CV) majeurs

estune occasion de réfléchir alanotion de critére intermédiaire, de critére de
substitution et sur I’apport des méta-analyses.

Dans cetarticle, et par simplification, d’une part, le terme de microalbuminurie/albu-
minurie seraremplacé par le terme unique de protéinurie — mais en sous-entendant
que les protéinuries abondantes (macroalbuminurie) ne sont pas couvertes, ici, par
ce terme — et, d’autre part, le sujet concernera les patients ayant une hypertension
artérielle (HTA) sans insuffisance rénale (c’est-a-dire sans débit de filtration glomé-
rulaire inférieur 8 60 mL/min), qu’ils aient ou non un diabgte.

B Le probléme de la protéinurie comme critére intermédiaire

Les études d’observation ont montré de fagon concordante que ’existence d’une
protéinurie, parrapport a son absence, estun marqueur de survenue de complications
rénales et CV chez les patients ayant une HTA.

Deslors, il a été envisagé que laréduction de la protéinurie devait étre associée a une
diminution parallele des événements rénaux et CV chezles hypertendus (voire chez
lesnon-hypertendus). Par conséquent, il a été proposé d’utiliser certaines classes thé-
rapeutiques plutdt que d’autres dans la prise en charge de 'HTA et/ou du diabétique
dés lorsqu’il y a une protéinurie, et ce afin d’améliorer le pronostic rénal et CV. Ce
raisonnement tend a faire de la protéinurie un critere intermédiaire, voire un critere
de substitution de I’effet des traitements dans ’'HTA.

En d’autres termes, ce mode de raisonnement propose que, si un traitement pharma-

cologique permet tout a la fois de diminuerla pression artérielle et la protéinurie, son
bénéfice clinique est supposé plus important que celui dun traitement qui aurait pour
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seul effet de réduire la pression artérielle
sansaction spécifique sur la protéinurie.
Ceraisonnement tend donc a privilégier
dans la prise en charge de 'HTA —et ce
d’autant qu’il y a une protéinurie — les
bloqueurs du systeme rénine-angioten-
sine:inhibiteurs de 'enzyme de conver-
sion (IEC) et antagonistes des récepteurs
al’angiotensine 2 (ARA 2).

Bien qu’ayant les apparences d’une cer-
taine validité, ce raisonnement a cepen-
dant été remis en cause par plusieurs
études qui ont eu, individuellement,
desrésultats contradictoires. Ces études
ont une caractéristique commune: leur
forte puissance due au grand nombre de
patients inclus et au grand nombre d’évé-
nements survenus.

>>> Une premieére grande étude, parue
en 2002, a semblé valider ce raison-
nement: I’étude LIFE. Elle a comparé
un ARA 2 & un bétabloquant chez des
patients hypertendus ayant une hyper-
trophie ventriculaire gauche. Elle amon-
tré qu’il y avait un meilleur pronostic CV
chez les patients ayant regu I’ARA 2 par
rapport a ceux qui avaient recu le béta-
bloquant, essentiellement du fait d’'une
réduction significative des AVC. En
paralléle, la masse ventriculaire gauche
et la protéinurie (lorsqu’elle était pré-
sente) a plus diminué sous ARA 2 que
sous bétabloquant. Et, en 2005 et 2006,
les auteurs d’analyses complémentaires
de cette étude ont montré qu’il semblait y
avoirune corrélation, indépendante de la
diminution de pression artérielle, entre
la réduction de la protéinurie et celle
des événements CV. Une implication a
priori logique de cette étude était que
la réduction de protéinurie est garante
d’une diminution des événements CV
et qu’il est donc préférable d’utiliser un
traitement abaissant la protéinurie plu-
tét qu’un traitement n’ayant pas d’effet
spécifique sur celle-ci.

>>> Puis, en 2008, vint 1’étude
ACCOMPLISH, qui a comparé 1’asso-
ciation d’un IEC et d’un antagoniste
calcique a I’association du méme IEC

et d’un diurétique chez des hyperten-
dus ayant une atteinte au moins d’un
organe cible (maladie CV et/ou rénale).
Cette étude a montré que ’association
IEC-antagoniste calcique était supé-
rieure a 1’association IEC-diurétique
pourréduire lerisque d’événements CV
majeurs. Une analyse complémentaire,
publiée en 2010, a aussi montré que la
premiére association était supérieure ala
seconde pourréduire lerisque de dégra-
dation delafonctionrénale. Le paradoxe
de cette étude est d’avoir montré en
parallele que laréduction de protéinurie
a été plus importante (- 63 %) sous I’as-
sociation IEC-diurétique que sous1’asso-
ciation IEC-antagoniste calcique (- 29 % ;
p <0,0001 pour la différence). Ainsi,
dans cette étude, il n’y avait pas de rela-
tion entre 'importance de la diminution
de protéinurie et laréduction des événe-
ments CV et/oul’évolution de la fonction
rénale lorsque deux groupes de patients,
traités différemment, étaient comparés.
Uneimplication a priorilogique de cette
étude était donc que laréduction de pro-
téinurie n’est pas garante d’une réduc-
tion des événements CV et qu’il n’est pas
utile d’avoir recours préférentiellement
aun traitement réduisant la protéinurie
plutét qu’a un traitement n’ayant pas
d’effet spécifique sur celle-ci.

>>> Enfin, toujours en 2008, les résul-
tats principaux de I’étude ON TARGET
ont été publiés ainsi que ceux d’une
analyse complémentaire concernant
les effets des traitements évalués sur la
fonction rénale et la protéinurie. Cette
étude a comparé le pronostic CV de
trois groupes de patients randomisés
pourrecevoir soitun IEC, soitun ARA 2,
soit une association du méme IEC et du
méme ARA 2. Par rapport au groupe
ayant recu 'IEC, il n’y a eu aucune dif-
férence significative en termes de sur-
venue d’événements CV majeurs chez
les patients ayant regu I’ARA 2 et chez
ceuxayantregu l’association IEC-ARA 2.
Dans ce dernier groupe, la protéinurie a
diminué de fagon plus importante que
dans le groupe ayant regu I'TEC, mais il
yaeuplus d’événementsrénaux indési-

rables définis par un doublement de la
créatininémie ou une nécessité de pas-
sage en dialyse. Une implication a priori
logique de cette étude était donc que la
réduction de la protéinurie n’est garante
ni delaréduction des événements CV ni
de celle des événements rénaux, et qu’il
est inutile — voire éventuellement dan-
gereux du point de vue rénal — d’avoir
recours préférentiellement a un trai-
tement réduisant la protéinurie plutdt
qu’a un traitement n’ayant pas d’effet
spécifique sur celle-ci.

Ainsi, en une décennie, la protéinurie est
passée de critére intermédiaire, voire de
critere de substitution de I'effet des trai-
tements antihypertenseurs, a celui de
marqueur du doute des médecins sur sa
valeur spécifique dans le traitement de
I’hypertension artérielle.

B La méta-analyse de 2016

C’est donc afin de juger s’il y a une cor-
rélation entre diminution de la protéi-
nurie, et son ampleur, et diminution
du risque CV que des auteurs italiens
ont conduit une méta-analyse d’essais
thérapeutiques contrdlés (J Hypertens,
2016;34:1689-1697).

Ils ont sélectionné des essais théra-
peutiques randomisés et contrdlés
comparant différents traitements anti-
hypertenseurs et rapportant I’incidence
des événements CV (mortalité CV, IDM
[infarctus du myocarde] et AVC) et de
la variation de la protéinurie entre I’état
de base et la fin de I’étude. Ces études
devaient avoir inclus des patients ayant
une HTA (dont la majorité n’avait pas
d’insuffisance rénale a I’inclusion) et
avoir duré au moins 1 an en moyenne.
A partir de ces études, les auteurs ont
conduit deux analyses complémen-
taires.

>>> Une premiére analyse a pris en
compte les données de 16 essais théra-
peutiques ayant inclus 48 580 patients
suivis en moyenne 48 mois. Cette



analyse a divisé les études en deux
groupes:

—un premier groupe, qualifié de groupe
d’études avec réduction de la protéi-
nurie, comprenait les études dans les-
quelles, au terme del’étude, il y avaitune
différence de plus de 20 % de la protéi-
nurie entre les groupes, que celle-ci ait
diminué ou augmenté pendant I’étude;
—un second groupe, qualifié de groupe
d’études sans différence de protéinurie,
comprenait les études dans lesquelles,
auterme del’étude, la différence de pro-
téinurie entre les groupes était égale ou
inférieure a 20 %, que celle-ci ait aug-
menté ou diminué durant I’étude.

Ce travail a montré que, lorsqu’il n’y
a pas eu de différence de protéinurie
entre les groupes durant I’étude, le
risque CV n’a pas été significativement
différent entre les groupes (RR: 1,04 ;
IC 95 % : 0,116-1,26). En revanche,
lorsqu’il y a une différence de protéinu-
rie entre les groupes a I'issue de I’étude
(etici, méme en prenant en compte les
données de1’étude ACCOMPLISH), on
observe une différence significative
d’événements CV (RR:0,45;1C 95 % :
0,23-0,85; p < 0,001 pour la différence
entre les groupes sans et avec différence
de plus de 20 % de la protéinurie). Plus
encore, chezles patients dontlaréduc-
tion de protéinurie a été la plus impor-
tante, laréduction des événements CV
a aussi été plus importante. Une méta-
régression conduite a partir de ces don-
nées a indiqué qu’apres ajustement a
la variation de pression artérielle sous
traitement, chaque diminution de
30 % de la protéinurie est associée a
une diminution de 16,2 % de ’inci-
dence des événements CV majeurs
(p =0,033). Cet effet parait indépen-
dant de I’4ge, de la pression artérielle
systolique ou diastolique moyenne a
I'inclusion et de I’année de publication
del’étude.

>>> Une deuxiéme analyse a pris en
compte les données de 6 études compre-
nant 36 325 patients suivis en moyenne
60 mois. Elle a montré que, chez les
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patients dont la protéinurie a diminué ou
est restée stable, I'incidence des événe-
ments CV est significativement moindre
que chez les patients dont la protéinurie
s’est majorée durant I’étude (RR: 0,49;
IC 95 %:0,36-0,68).

Quelles conclusions ?
Quelles questions ? Quelles
hypothéses nouvelles ?

L’apport d’une méta-analyse consiste &
augmenter la puissance d’une analyse
pour mieux évaluer I’ampleur d’effet
d’un traitement et/ou, plus justement,
pour juger de ’effet de ce traitement
lorsque plusieurs études ont des résul-
tats divergents. De ce fait, comme les
résultats d’études individuelles concer-
nant la protéinurie étaient divergents,
on pourrait conclure au terme de ce tra-
vail que laréduction de la protéinurie
chez les hypertendus est bien un mar-
queur deréduction des événements CV.
Cela pourrait avoir comme implication
que la protéinurie serait un critére subs-
titutif de ’effet des traitements. Ce qui
impliquerait alors, comme envisagé
initialement dans la prise en charge
de I’'HTA, de favoriser des traitements
réduisant la protéinurie, voire plus
encore, de faire en sorte que la protéi-
nurie régresse de la fagon la plus ample
possible.

Ce raisonnement et ses implications
sont-ils valides au terme de ce travail
(notamment a ’aune de I’ensemble des
travaux jusqu’ici disponibles sur le
sujet) ? Il demeure fortement probable
que laréponse a cette question est non.
Etles auteurs de ce travail ne vont ainsi
pas jusqu’a envisager une telle conclu-
sion puisqu’ils terminent leur publi-
cation en écrivant: “La réduction de
la protéinurie sous traitement antihy-
pertenseur est associée a une réduction
du risque d’événements CV cliniques.
Nos données suggerent que les modi-
fications de protéinurie pourraient
représenter un critére intermédiaire
valable concernant les événements CV

dans ’'HTA.” C’est trés bien écrit car
cela ne va pas au-dela de ce que per-
met de conclure leur étude. En parlant
de cette fagon de critére substitutif, il
n’est pas indiqué — méme si pour cer-
tains cela peut paraitre implicite —qu’il
s’agit en fait d’un critére substitutif de
I’effet d’un traitement, mais il pourrait
peut-étre s’agir d’un autre type de cri-
tere substitutif...

Pour comprendre les enjeux ici discu-
tés, il est utile de déterminer a quelle(s)
question(s) ce type de recherches essaie
de répondre.

>>> Une premiere question est: sachant
que, chez’hypertendu, la protéinurie est
prédictive du risque d’événements CV,
est-ce que sa réduction est aussi prédic-
tive delaréduction des événements CV?
La réponse est oui: plus la protéinurie
diminue, plus lerisque CV diminue. En
fait, une expression plus adaptée devrait
étre “plus la protéinurie diminue, plus
le risque CV est faible”, la causalité ne
pouvant étre démontrée.

>>> Une seconde question en découle:
sachant qu’il y a une corrélation entre
diminution de la protéinurie et risque CV
moindre, faut-il tout faire pour réduire
la protéinurie, notamment utiliser cer-
taines classes thérapeutiques plutét que
d’autres, afin de diminuer le risque CV
des patients traités ? Une réponse posi-
tive ne peut pas étre donnée a une telle
question. Pourquoi ? Parce que, comme
on I’a vu dans les propos initiaux de cet
article, dans I’étude ACCOMPLISH, il y
a,dansun groupe traité, une plus grande
réduction de protéinurie mais plus d’évé-
nements CV que dans un autre groupe
lui aussi traité. De méme, dans 1’étude
ONTARGET, il y a, dans un groupe traité,
une plus grande réduction de protéinu-
rie et pas de différence d’événements CV
— et méme plus d’événements rénaux —
que dans un autre groupe traité.

Ces données sont-elles compatibles

avec celles de la méta-analyse? Ou, en
d’autres termes, la méta-analyse, en asso-
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ciant les résultats de toutes ces études
divergentes, rend-t-elle bien compte de
I’effet moyen potentiel ? C’est-a-dire de
la relation réelle entre variation de la
protéinurie sous traitement et variation
des effets CV ? De fait, comme indiqué,
la méta-analyse publiée procéde d’un
choix particulier: elle distingue les
études selon que la différence de protéi-
nurie entre les groupes est supérieure ou
inférieure a 20 %, et ce afin de comparer
deux groupes d’études: ceux ou la pro-
téinurie est différente et ceux o elle ne
serait pas différente entre les groupes.
Malgré cette limite, liée au choix fait,
ses auteurs indiquent que leurs conclu-
sions restent valides car renforcées par
la seconde analyse qu’ils font en compa-
rant un groupe d’études ot la protéinurie
est tres différente entre les groupes par
rapport a un groupe d’études ot elle est
peu différente, voire absente.

Ils auraient pu faire un autre choix:
comparer les études selon que la diffé-
rence de protéinurie entre les groupes a
été jugée significative par leurs auteurs
méme si cette différence est inférieure
a 20 %. C’est ainsi le cas de ’étude
ON TARGET: la différence de protéi-
nurie entre les groupes est inférieure a
20 %), mais cette différence est statisti-
quement significative du fait du grand
nombre de patients inclus. Or, dans le
choix que font les auteurs de la méta-
analyse, cette étude —qui ne montre pas
de différence dans!’'incidence des événe-
ments CV entre les groupes comparés —
est classée dans le groupe d’études
sans différence de protéinurie entre les
groupes, et ce parce qu’inférieure au
seuil (arbitrairement ?) choisi de 20 %.
Cet élément semble donc bien limiter la
portée de ce travail et les implications
aen tirer.

Alors, comment réconcilier toutes
ces données a la fois paradoxales et
complexes ? Parmi les possibilités, on
peut envisager de refaire le travail en

disposant des données individuelles
des patients inclus dans chacune des
études prises en compte et/ou de faire
une autre analyse complémentaire dans
la méta-analyse, groupant les études
selon que la différence de protéinurie a
été jugée significative par leurs auteurs
spécifiques, et ce afin d’analyser si les
résultats observés restent concordants.

Ilya, pourl’instant en tout état de cause,
une autre solution possible qui consiste
a envisager une autre hypothese,
c’est-a-dire une autre fagon d’appré-
hender la valeur a accorder a la protéi-
nurie, en reprenant les données d’une
analyse complémentaire de 1’étude
ON TARGET, parue en 2011 (] Am Soc
Nephrol,2011;22:1353-1364). Cette ana-
lyse a pris en compte les patients au sein
de chaque groupe traité dans I’étude et
indépendamment du traitement regu.
Elle a montré que les patients dont la
protéinurie avait le plus diminué au fil
du temps, et donc indépendamment
du traitement regu, avaient une inci-
dence moindre d’événements CV. Et les
auteurs en concluent, a priori fort juste-
ment: “Cela suggére que la surveillance
de la protéinurie est une stratégie utile
pouraider a prédire le risque cardiovas-
culaire.” On remarque la sémantique
particuliere de cette conclusion: il ne
s’agit plus maintenant de prédire I’effet
d’un traitement, mais bien le risque CV.
En d’autres termes, la protéinurie sous
traitement resterait un marqueur de
risque CV mais ne serait pas le marqueur
de l'effet du traitement.

Des lors, une nouvelle hypothése peut
étre avancée qui, en 1’état actuel des
connaissances, fournit une explication
plausible aux paradoxes observés: la
protéinurie serait le marqueur d’un
état physiologique particulier rendant
compte d’un risque d’événements CV
plus élevé et sa réduction serait aussi le
marqueur d’un état physiologique parti-
culierrendant compte d'un meilleur pro-

nostic, non pas lié au traitement utilisé,
mais intrinseque au patient traité.

Ainsi, il deviendrait explicable que,
lorsque I’on compare deux traitements
dans une étude de forte puissance, iln’y
a pas de corrélation entre la variation
de la protéinurie et celle de I'incidence
des événements CV. En revanche, lors-
qu’a l’intérieur d’un méme groupe de
patients traités par un méme traitement,
on compare 'incidence des événe-
ments CV, il devient logique de consta-
terqu’il y aune moindre incidence chez
ceux ayant la plus faible protéinurie
et/oula plus grande diminution de pro-
téinurie. Le traitement n’aurait pas d’ef-
fet spécifique et le terrain expliquerait
ce qui est observé.

La protéinurie pourrait donc étre, en
I’état actuel des données disponibles,
un marqueur d’un terrain particulier:
pluselle est élevée, plus le risque CV est
élevé; pluselle diminue sous traitement,
plus lerisque CV diminue car le patient
dont la protéinurie diminue n’est pas le
méme que celui dont la protéinurie ne
diminue pas.

La protéinurie ne semble donc pas
devoir étre considérée comme un facteur
de risque ni devoir guider le choix vers
un traitement spécifique plutot qu'un
autre chez I’hypertendu sans insuffi-
sance rénale.

Et, ainsi, dans la pratique, lorsqu’un
médecin constate qu’une protéinurie
diminue sous traitement, il est conforté
a envisager que le patient est a moindre
risque CV qu’un patient dont la protéi-
nurie ne diminue pas.

L’auteur a déclaré les conflits d’intéréts sui-
vants: honoraires pour conférence ou conseils
pour les laboratoires Alliance BMS-Pfizer,
AstraZeneca, BMS, Boehringer-Ingelheim,
Daiichi-Sankyo, Menarini, Novartis, Pfizer,
Sanofi-Aventis France, Servier.
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I Le dossier - Sténoses carotides

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Sténoses carotides symptomatiques

B Les sténoses carotides sont responsables d’'environ 10 a 15 % des infarctus cérébraux avec un taux de
récidive précoce élevé.

B Lachirurgie est le traitement de référence de la sténose carotide symptomatique avec un bénéfice tres net
pour les sténoses comprises entre 70 et 99 %, plus modeste entre 50 et 69 %, et avec un délai optimal dans
les deux premiéres semaines.

B Le stenting est associé a un risque d’accident vasculaire cérébral ou de décés périopératoire globalement
plus élevé que la chirurgie, mais il prévient le risque de récidive a long terme aussi bien que la chirurgie.

Sténoses carotides asymptomatiques

B Lerisque de premier infarctus cérébral dans le territoire d'une sténose carotide athéroscléreuse de 60 %
ou plus a diminué au cours des 20 dernieres années. Il est globalement inférieur a 1 % par an.

B Lavaleur ajoutée de la revascularisation des sténoses carotides asymptomatiques chez les patients
recevant un traitement médical optimal est controversée et fait l'objet de nouveaux essais thérapeutiques.

B La décision de revasculariser une sténose carotide asymptomatique doit étre individualisée.

Sténoses carotides: peut-on identifier les patients a risque d’AVC par écho-Doppler?

B Lécho-Doppler carotide et le Doppler transcranien permettent de caractériser les sténoses carotides
asymptomatiques a risque d’AVC.

B Les plagues anéchogenes ou majoritairement anéchogénes, les plaques irrégulieres, les sténoses
évolutives, la présence de signaux microemboliques, la diminution de la réactivité vasculaire cérébrale sont
associées a un risque accru d'AVC indépendamment du degré de sténose.

B Ces criteres sont utilisés pour affiner les indications de la chirurgie préventive chez les patients porteurs
d'une sténose asymptomatique.

Sténose carotide: un marqueur de risque coronaire

B Chez les patients ayant eu un accident ischémique cérébral d'origine artérielle, la présence et la sévérité
de l'athérosclérose carotide sont des facteurs prédictifs indépendants de la présence de sténose coronaire
occulte.

B Chez les patients ayant une sténose carotide symptomatique, l'extension de la maladie athéroscléreuse
a l'autre carotide est également un tres bon facteur prédictif de mort coronaire, plus que la sévérité de la
sténose carotide elle-méme.

B Les personnes ayant un souffle carotide ont plus de 2 fois plus de risques d’avoir un infarctus du myocarde
ou de mourir d'une cause vasculaire que les personnes sans souffle carotide.

B La décision de dépister une maladie coronaire asymptomatique chez les patients porteurs d’'une sténose
carotide (symptomatique ou asymptomatique) doit rester individuelle.
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J.-L. MAS

Université Paris Descartes, Inserm UMR-S 894,
Service de Neurologie et Unité Neurovasculaire
Hopital Sainte-Anne, PARIS.

Editorial

Sténoses carotides:
chirurgie, stenting ou
traitement médical seul ?

es sténoses carotides athéroscléreuses (> 50 %) sont responsables d’environ

10 % des accidents ischémiques cérébraux (infarctus cérébral et accidents

ischémiques transitoires). Si le risque de premier infarctus cérébral 1ié a une
sténose carotide est relativement faible, celui de récidive est beaucoup plus impor-
tant, notamment dans les semaines qui suivent le premier infarctus. Plusieurs essais
contrélésrandomisés, réalisés il y a plus de 25 ans pour les plus anciens, ont montré
que la chirurgie carotide associée au traitement médical de prévention vasculaire
diminuait significativement I’incidence des infarctus cérébraux chez les patients
ayant une sténose carotide athéroscléreuse serrée. Le bénéfice est particulierement
important chez les patients ayant une sténose carotide symptomatique supérieure
a70 %. Cestatut de traitement de référence des sténoses carotides serrées a été récem-
ment remis en question, aussi bien pour les sténoses symptomatiques que pour les
sténoses asymptomatiques, enraison du développement du stenting carotide, d'une
part, et des avancées du traitement médical, d’autre part.

Les essais thérapeutiques comparant le stenting a la chirurgie carotide chez des
patients ayant une sténose carotide symptomatique ou asymptomatique ont globa-
lement montré que le stenting comportait un risque plus élevé d’accident vasculaire
cérébral (AVC) lié a 'intervention que la chirurgie mais que, passé la période de
I'intervention, les deux techniques avaient une efficacité similaire pour prévenir la
survenue d'un infarctus cérébral ipsilatéral. Ces essais ont aussi montré que, contrai-
rement aux craintes initiales, le stenting n’était pas associé a un risque plus élevé de
resténose que la chirurgie.

La controverse entre les tenants et les opposants du stenting repose sur la définition
du critére évaluant la sécurité de la procédure. Les études européennes ont utilisé
le critére classique (AVG ou déces dans les 30 jours de la procédure), alors que les
études américaines ont aussi pris en compte la survenue d’un infarctus du myocarde,
dont la fréquence était plus élevée dans les 30 jours de la chirurgie, “compensant”
ainsiI’exces derisque d’AVCié au stenting. Ce choix est critiquable dans la mesure
ol les infarctus du myocarde étaient asymptomatiques dans 40 % des cas et sans
retentissement sur la qualité de vie, contrairement aux AVC liés aux procédures. La
prochaine étape a franchir concernant le stenting consistera a identifier les facteurs
liés au patient ou a la procédure elle-méme associés & un plus haut risque d’AVC
du stenting. A cet égard, il a 6té montré que le risque d’AVC associé au stenting
(et non celui associé a la chirurgie) augmentait avec I’age du patient, si bien que
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I’excés de risque d’AVC lié au stenting ne devenait significatif qu’apres 65-70 ans.
Avant 65-70 ans, les deux techniques ont un profil bénéfice/risque identique.

La prévention vasculaire a considérablement progressé au cours des 20 derniéres
années grace a un meilleur contréle des facteurs de risque médicaux ou liés au style
de vie ainsi qu’au développement de nouveaux médicaments comme les statines. Ces
progres se sont accompagnés d’un déclin des risques vasculaires. Plusieurs études
montrent que lerisque de premier infarctus cérébral ipsilatéral en ’absence de revas-
cularisation est plus faible actuellement (< 1 % par an) qu’il ne I’était au temps des
essaisrandomisés. Silarevascularisation carotide n’est pasremise en question chez
les patients ayant une sténose carotide récemment symptomatique, dontle risque de
récidive est trés élevé, en revanche la question est 8 nouveau posée de savoir si une
revascularisation carotide, qu’elle soit chirurgicale ou par stenting, peut réduire de
fagon significative le risque d’infarctus cérébral ipsilatéral par rapport a un traitement
médical optimal. De nouveaux essais thérapeutiques sont en cours ou en préparation
pour répondre a cette question. En attendant leurs résultats, la décision d’une revas-
cularisation carotide ne semble devoir étre envisagée que chez des patients ayant
des caractéristiques cliniques et en imagerie associées a un risque plus élevé que
la moyenne d’infarctus cérébral ipsilatéral, ayant une espérance de vie permettant
d’envisager unréel bénéfice du traitement et ayant été informés des risques d’infarctus
cérébral ipsilatéral sous traitement médical seul, ainsi que des risques et des incer-
titudes sur les bénéfices de larevascularisation par chirurgie ou stenting carotide.

Les sténoses carotides constituent aussi un excellent marqueur de la diffusion de la
maladie athéroscléreuse. En effet, la présence d 'une sténose carotide ou d’'un simple
souffle carotide augmente le risque de survenue d’un infarctus du myocarde et d'un
déces de cause vasculaire. Les patients ayant une sténose carotide ont également un
risque plus élevé d’avoir des sténoses coronaires occultes. Cependant, la décision de
dépister une maladie coronaire asymptomatique chez les patients porteurs d’une sté-
nose carotide symptomatique ou asymptomatique doit rester individuelle et toujours
tenir compte de la faisabilité des différentes stratégies de prévention spécifiques a la
coronaropathie asymptomatique.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits d’intéréts concernant les données publiées dans cet article.
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Sténoses carotides
symptomatiques

RESUME: On considére que 10 a 15 % des infarctus cérébraux sont en rapport avec une sténose
athéroscléreuse de la carotide interne. Le risque de récidive précoce est important, d’autant plus que
I’événement neurologique vient de se produire. Le traitement médical est toujours indiqué.

La chirurgie a montré un net bénéfice en cas de sténose comprise entre 70 et 99 %. Le bénéfice est
plus modeste en cas de sténose comprise entre 50 et 69 %. Dans ce cas, l'indication chirurgicale est
discutée en fonction des caractéristiques du patient. Un délai maximal de 2 semaines entre I’événe-
ment neurologique et la chirurgie est recommandeé.

Le stenting est associé a un plus haut risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou de déceés
périopératoires que la chirurgie. Mais, a long terme, le risque de récidive d’infarctus ipsilatéral est
le méme quelle que soit la technique de revascularisation utilisée initialement. Le stenting pourrait
donc s’adresser a des patients bien sélectionnés, pour lesquels le risque périopératoire lié au sten-

ting est proche de celui lié a la chirurgie, ou en cas de contre-indication a la chirurgie.

L. MECHTOUFF

Unité Neurovasculaire, Hopital
neurologique Pierre Wertheimer,
CHU de Lyon, BRON.

De la plaque carotidienne
al’accident ischémique
transitoire ou a I'infarctus
cérébral

La plaque athéroscléreuse de la carotide
interne peut conduire a la survenue d'un
accidentischémique transitoire (AIT) ou
d’un infarctus cérébral ipsilatéral.

Les classifications étiologiques actuelles
sont fondées surle degré de sténose pour
déterminer I'imputabilité de la plaque
dans la survenue d’un infarctus céré-
bral, le seuil étant fixé a 50 %. Environ
10-15 % des infarctus cérébraux sont en
rapport avec une sténose carotide (c’est-
a-dire =50 %).

Indépendamment du degré de sténose,
la composition de la plaque peut rendre
compte de sa vulnérabilité. La présence
d’une chape fibreuse fine et/ou rompue,

d’un ceeur lipidique ou d'un hématome
intra-plaque est associée a un risque
accru d’infarctus cérébral [1]. Certaines
plaques carotidiennes non sténosantes,
<50 %, seraient ainsial’origine d’infarc-
tus cérébraux dits cryptogéniques.

Le mécanisme est le plus souvent
thromboembolique, la rupture de la
plaque conduisant a la formation d’'un
thrombus qui peut ensuite se fragmen-
ter et emboliser en aval. Plus rarement,
le mécanisme est hémodynamique, en
rapport avec une hypoperfusion en aval
d’une sténose serrée ou d'une occlusion
in situ [2].

Lalocalisation de I'infarctus est souvent
jonctionnelle (“watershed infarct), aux
confins de deux territoires artériels.
Pour autant, cette localisation n’est
pas exclusive du mécanisme hémo-
dynamique.
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B Limagerie vasculaire

L’'imagerie vasculaire cervicale doit
étre réalisée dés que possible, dans les
24 heures apres un AIT ou un infarctus
cérébral.

L’angiographie numérisée était 1’exa-
men de référence pour quantifier une
sténose carotide dans les essais rando-
misés, mais elle n’est plus utilisée a titre
diagnostique en raison de son caractéere
invasif. D’autres méthodes d’évalua-
tion, non invasives, sont utilisées:
I’écho-Doppler, I’angiographie par
résonance magnétique et I’angioto-
modensitométrie (fig. 1).

Ces techniques d’imagerie permettent
de détecter et de quantifier une sténose
carotide. Le degré de sténose peut étre
exprimé de deux fagons différentes en

fonction du référentiel utilisé (fig. 2).
Dans cet article, le degré de sténose est
exprimé selon la méthode NASCET
(North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial). La concordance
de deux examens est souhaitable avant
de poser une indication de revascula-
risation.

L’écho-Doppleral’avantage d’apporter,
outre des informations morphologiques,
des informations hémodynamiques. 11
peut étre couplé & un Doppler transcra-
nien a la recherche de microemboles
cérébraux asymptomatiques ou HITS
(High intensity transient signals).

L’angiographie par résonance magné-
tique et ’'angiotomodensitométrie pré-
sentent ’intérét d’explorer I’ensemble
des arteres cervicales a partir de la crosse
aortique ainsi que les arteres intracra-

niennes. L'IRM de plaque apporte
des informations plus précises que
I’écho-Doppler ou I’angiotomodensito-
métrie sur la composition de la plaque.

Risque de récidive d’infarctus
cérébral et autres événements
vasculaires

Apres un AIT ou un infarctus cérébral
en rapport avec une sténose carotide, il
existe un risque de récidive plus impor-
tant qu’aprés un AIT ou un infarctus
cérébral d’autre cause [3]. Le risque
de récidive est d’autant plus élevé que
I’événement neurologique vient de se
produire. Il est maximal durant les deux
premieres semaines, proche de 10 %
dans les études les plus récentes, puis
il décroit. Les études dans lesquelles le
traitement médical a été optimal (double

Artére
carotide
extérieure

Artére carotide commune

Artére
carotide
interne

Position estimée
de la paroi carotidienne

NASCET = — ESCT = C(_:—B
30 65
40 70
50 75
60 80
70 85
80 91
90 97

Fig. 1: IRM (séquences de diffusion) et angio-IRM montrant un infarctus syl-
vien gauche profond et jonctionnel limité en rapport avec une sténose carotide
gauche modérée (fléche); découverte fortuite d’'une sténose carotide asympto-
matique droite serrée (fleche).

Fig. 2: Mesure de la sténose carotidienne selon les méthodes NASCET et ECST
et correspondance (Réalités Cardiologiques n°® 221, novembre 2006).



antiagrégation plaquettaire, statines...)
font état d’un moindre taux de récidive.

Dans le bras médical des études sur la
chirurgie, 'age, le sexe masculin, la pré-
sence de facteurs de risque et/ou d’an-
técédents vasculaires, la survenue d’un
accident hémisphérique (AIT ou infarc-
tus) plutét que rétinien, la sévérité de la
sténose (en dehors des sténoses trés ser-
rées), le caractere ulcéré ou irrégulier de
laplaque sont associés aurisque de réci-
dive [4]. De méme, I’hémorragie intra-
plaque et ’enregistrement de HITS sont
associés au risque de récidive.

Un modele de prédiction du risque de
récidive d’infarctus cérébral a 1 et 5 ans,
dérivé des données de I’étude ECST, est
disponible en ligne (http://www.stroke.
ox.ac.uk/model/form1.html)

Apres un AIT ou un infarctus cérébral,
quelle qu’en soit la cause, le risque d’in-
farctus du myocarde et de déces d’ori-
gine vasculaire est d’environ 2 % par
an. La présence d’une sténose cervicale
— carotidienne ou vertébrale — ou
intracrdnienne est associée a la présence
d’une sténose coronarienne asympto-
matique apres un AIT ou un infarctus
cérébral. Une ou plusieurs sténoses
coronariennes =50 % asymptomatiques
sont présentes chez 20 % de I’ensemble
des patients et chez environ 30 % des
patients porteurs d'une sténose cervicale
ou intracrdnienne [5].

B Traitement
1. Traitement médical
>>> Traitement antithrombotique

L’aspirine (160-300 mg/j) a montré
qu’elle réduisait le risque de récidive
précoce a la phase aigiie d'un infarctus
cérébral. Des données récentes sug-
gérent que la double antiagrégation pla-
quettaire aspirine + clopidogrel débutée
précocement aprés un AIT ou un infarc-
tus cérébral mineur, quelle qu’en soit la
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cause, réduirait le risque de récidive
d’accident vasculaire cérébral (AVC).
En cas de sténose carotide, la double
antiagrégation plaquettaire a montré
qu’elle réduisait les HITS comparée a
I’aspirine seule [6].

Aulongcours, les antiagrégants plaquet-
taires, dont I’aspirine (75-325 mg/j), ont
montré qu'ils réduisaient lerisque d’évé-
nement vasculaire majeur aprés un AIT
ou un infarctus cérébral non cardioem-
bolique mais également le risque d’AVC
apres chirurgie d'une sténose carotide.

>>> Statines

Lebénéfice du traitement par statines a la
phase aigiie d’un AIT ou infarctus céré-
bral en rapport avec une sténose carotide
estsuggéré par des données observation-
nelles. Au long cours, le traitement par
statines diminue le risque de récidive et
lerisque d’événement vasculaire majeur
aprés un AIT ouun AVC quelle qu’en soit
la cause. L’analyse en sous-groupe amon-
tré que, parmi ces patients, ceux dont
I’événement vasculaire était en rapport
avec une sténose carotide bénéficiaient
davantage du traitement par statines que
les autres sous-groupes étiologiques [7].

>>> Traitement antihypertenseur

Il existe une relation continue entre la
pression artérielle (PA) et le risque de
récidive apres un AIT ou un infarctus
cérébral. Le bénéfice d’abaisser la PA
apres un AIT ou un infarctus cérébral est
largement démontré. En cas de sténose
serrée ou d’occlusion carotide, I’abais-
sement de la pression artérielle peut
conduire a uneréduction de la perfusion
cérébrale et donc a un risque théorique
de récidive par mécanisme hémody-
namique. Les données disponibles
montrent que seuls les patients porteurs
d’une sténose carotide bilatérale serrée,
= 70 %), semblent présenter un risque
accru de récidive en cas d’abaissement
delapression artérielle [8]. En dehors de
ce cas particulier, ’abaissement progres-
sif de la PA semble étre bénéfique.

2. Chirurgie carotide

Le traitement chirurgical est le traite-
ment de référence de la sténose caroti-
dienne athéroscléreuse.

Trois essais randomisés ont montré la
supériorité de I’endartériectomie caro-
tidienne associée au traitement médi-
cal comparée au traitement médical
seul chez les patients ayant eu un AIT
ou un infarctus cérébral non invalidant
en rapport avec une sténose carotide:
European Carotid Surgery trial (ECST),
North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET) et
Veterans Affairs Cooperative Studies
Program (VACS).

La méta-analyse (n =6092, 3 études)
de ces trois essais a montré que le
risque d’AVC ou de déces périopéra-
toire —autrement dit survenant dans les
30 jours suivant la chirurgie — était de
7,1 %, mais ce risque est actuellement
plus faible [9]. Les facteurs de risque
d’AVC ou de déces périopératoire sont le
sexe féminin, la présence d’une artério-
pathie des membres inférieurs, un acci-
dent hémisphérique plutdt que rétinien
et la présence d’une occlusion carotide
controlatérale.

1l existait un net bénéfice de la chirur-
gie en cas de sténose carotide supé-
rieure = 70 % (en dehors des pseudo-
occlusions, c’est-a-dire de sténoses trés
serrées avec hypoplasie post-sténotique),
avec une réduction absolue de 15,9 %
(p<0,001) durisque d’infarctus cérébral,
d’AVC ou de déces périopératoire a 5 ans
(fig. 3). Le bénéfice était plus modeste en
cas de sténose comprise entre 50 et 69 %,
avec une réduction absolue de 4,6 %
(p=0,04) durisque d’infarctus cérébral,
d’AVC ou de déces périopératoire a 5 ans.
Le bénéfice était nul pour des sténoses
<50 %. En cas de “pseudo-occlusion”,
le bénéfice de la chirurgie était marginal
a2 ansetincertain a 5 ans.

Les patients qui bénéficiaient le plus de
la chirurgie étaient les hommes et les
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Infarctus cérébral ipsilatéral et AVC ou déces périopératoires
40 4
30
20
o
<<
o
10 -
0+
-10 4
RAR 3 ans -2,7 1.8 1,8 2,1 14,9 18,1 36,1 4,2
RAR 5 ans -2,2 3.2 4,0 5,9 15,8 17,7 32,4 -1.7
RAR 8 ans -2,9 1,2 5,2 9.6 14,2 14,3 38,1 -0,3
Sténose <30 % 30-49 % 50-59 % 60-69 % 70-79 % 80-89 % 90-99 % Pseudo-occlusion
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Sténose 50-69 % Sténose 70-99 %

Fig. 3: Effet de la chirurgie comparée au traitement médical seul en cas de sténose carotide en fonction de la sévérité de cette derniére (d'aprés [8]). AVC: accident
vasculaire cérébral; RAR: réduction du risque absolu.

AIT ou infarctus cérébral
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dés que possible
< 24 heures

Plaque carotide
ipsilatérale < 50 %

l
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optimal
+ revascularisation
< 2 semaines
a discuter en fonction
des caractéristiques
du patient

Traitement médical
optimal
+ revascularisation
< 2 semaines
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ipsilatérale

l

Traitement médical
optimal
+ revascularisation ?

Fig. 4: Arbre décisionnel aprés un AIT ou un infarctus cérébral en fonction des données de l'imagerie carotidienne (inspiré des recommandations de la Haute Autorité

de Santé [10]).
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Etude Stenting Chirurgie 0dds ratio (OR), IC 95 %
n/N n/N
Leicester 1998 5/7 0/10 -
Wallstent 2001 13/107 28/231 —
CAVATAS-CEA 2001 38/221 28/231 ™
Kentucky 2001 0/53 1/51 - 1
TESCAS-C 2006 2/82 3/84 T
EVA-3S 2006 271265 11/262 -
SPACE 2006 45/607 39/589 +
VACASS 2008 0/10 1/10 S E—
Beijing 2009 2/23 1/23 I
ICSS 2010 65/853 34/857 =
CREST 2010 40/668 21/653 -
Total 2896 2882 *
T T T T

0,01 0.1 1 10 100
OR=1,72(1,29-2,31) En faveur En faveur
Hétérogénéité : p=10,19 du stenting de la chirurgie

Fig. 5: Risque périopératoire (AVC ou décés dans les 30 jours) lié & la chirurgie ou au stenting d'une sténose

carotide symptomatique (d'aprés [11]). OR: Odds ratio; IC: intervalle de confiance.

Infarctus cérébral ipsilatéral au-dela de la période périopératoire
1,0 H
0,30 -
_ 08 A = 0251
X (]
o <
O 2 0.207 HR (5 ans) = 0,70 (0,20-2,49)
o}
E 067 2 045 HR (10 ans) = 0,79 (0,27-2,29)
3 e
= . Z 0,10
o 0,4 4 o) 4,0 %
3 2 0,057 26% —
a e 2,9 %
1 1,8 % ’
0,2 0.00 T T T . T T T T T
0 4 5 6 7 8 9 10
0,0
T T T T T T T T T T
0 1 2 3 5 6 7 8 9 10
Stenting 245 233 224 212 185 172 123 83 52 22
Chirurgie 254 245 236 223 194 176 134 85 51 21

Fig. 6: Risque d'infarctus ipsilatéral a long terme, au-dela de la période périopératoire, aprés chirurgie et

stenting d’'une sténose carotide symptomatique (d'aprés [14]). HR: Hazard ratio.

patients 4gés [4]. Le bénéfice de la chirur-
gie était plus important chezles patients
randomisés dans les deux premiéres
semaines. Mais le délai minimal entre
I’événement neurologique et la chirurgie
n’est pas défini. Une revascularisation
précoce pourrait permettre de prévenir
le risque de récidive, mais elle pourrait
exposer a un risque périopératoire plus
important.

Les recommandations de la Haute
Autorité de Santé (HAS) sont fondées sur
lesrésultats de ces essais thérapeutiques

[10] (fig. 4).
3. Stenting carotide

Le stenting est une alternative thérapeu-
tique a la chirurgie. Les quatre princi-
paux essais randomisés ayant évalué le
stenting comparé a la chirurgie dans le
cadre de sténoses symptomatiques et/ou
asymptomatiques sont: Endarterectomy
Versus Angioplasty in Patients With
Symptomatic Severe Carotid Stenosis
(EVA-38S), Stent-Protected Angioplasty
Versus Carotid Endarterectomy (SPACE),
The International Carotid Stenting Study
(ICSS) et The Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stenting
Trial (CREST). La méta-analyse de la
Cochrane (n = 7572 patients, 16 essais)
a montré que le stenting était associé
a un risque accru d’AVC ou de déces
périopératoire (Odds ratio [OR]: 1,72;
intervalle de confiance [IC] 95 % :
1,29-2,31) [11] (fig. 5). L'incidence de
lésions ischémiques récentes visibles a
I'IRM (séquence de diffusion), la plupart
du temps asymptomatiques, était égale-
ment plus élevée apres stenting.

Les patients = 70 ans ont un risque mul-
tiplié par deux de complications péri-
opératoires en cas de stenting comparé
a la chirurgie, probablement du fait
d’une anatomie vasculaire moins favo-
rable et d’une charge athéroscléreuse
plus importante [12]. En revanche, le
risque périopératoire est le méme chez
les sujets plus jeunes. Des facteurs ana-
tomiques tels qu'une sténose carotide
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longue (> 10 mm), une angulation = 60 °
entre la carotide commune et la carotide
interne et une sténose carotide du coté
gauche sont associés a un risque péri-
opératoire lié au stenting plus impor-
tant [13]. La sévérité des 1ésions de la
substance blanche en préopératoire est
également associée aurisque de compli-
cations périopératoires lié au stenting.
De méme, I’expérience de ’opérateur
estimportante, lerisque étant plus faible
avec des opérateurs réalisant au moins
six procédures par an.

Le stenting était associé a un risque plus
élevé de resténose (OR:2,41;IC 95 % :
1,28-4,53), mais les données les plus
récentes rapportent un taux de resténose
faible, de I’ordre de 6 % a 2 ans, aussi
bien apres stenting qu’apres chirurgie.
Le stenting était néanmoins associé a un
plus faible risque d’infarctus du myo-
carde (OR: 0,44 ; IC 95 % : 0,23-0,87)
—bien que la définition de I'infarctus du
myocarde soit variable selon les études—,
de paralysie de nerfs craniens (OR: 0,08;
IC 95 % : 0,05-0,14) et d’hématome cer-
vical ou au point de ponction (OR:0,37;
I1C 95 %:0,18-0,77).

Au-dela de la période périopératoire,
le risque d’infarctus cérébral ipsilatéral
estfaible, quelle que soitla technique de
revascularisation utilisée initialement
[14] (fig. 6).

Quelle technique de
revascularisation choisir?

Les essais ont montré jusque-la que le
stenting était globalement associé a un
risque périopératoire plus élevé que la
chirurgie. Mais, a long terme, le risque
d’infarctusipsilatéral estle méme, quelle
que soit la technique de revascularisa-
tion utilisée initialement. Le stenting,
moins invasif que la chirurgie, pourrait
étre une alternative a la chirurgie chez
certains patients bien sélectionnés,
pour lesquels le risque périopératoire
associé au stenting est proche de celui
de la chirurgie. Ces patients ont soit un

risque lié a la chirurgie élevé (sténose
post-radique, resténose, occlusion caro-
tide controlatérale) — et dans ce cas, la
HAS recommande d’envisager le sten-
ting apres discussion pluridisciplinaire
bien que son bénéfice ne soit pas prouvé
chez ce type de patients —soit un risque
lié au stenting faible (4ge < 70 ans...).

Laregle clinique SCAR a été développée
pour aider a sélectionner les patients
dont lerisque périopératoire lié au sten-
ting est proche de celui lié a la chirur-
gie [15]. Elle repose sur la présence ou
I’absence de quatre facteurs (sexe, occlu-
sion controlatérale, 4ge, resténose), les
patients porteurs d’une occlusion caro-
tide controlatérale ou d’une resténose
ainsique les femmes < 75 ans étant a plus
faible risque (SCAR négatif).

Le stenting peut également étre envisagé
lorsqu’une indication de revascularisa-
tion est retenue mais que la chirurgie est
contre-indiquée ou que la sténose n’est
pas accessible a la chirurgie.

B Perspectives

1. Bénéfice de larevascularisation des
sténoses les moins arisque ?

Les essais comparant le traitement
chirurgical au traitement médical ont
été conduits dans les années 90, avant la
généralisation des traitements médicaux
optimaux (antiagrégation plaquettaire
simple voire double, statines, contrdle de
la pression artérielle, mesures hygiéno-
diététiques telles que le sevrage taba-
gique...). Le bénéfice de la revasculari-
sation associée au traitement médical
optimal comparé au traitement médical
optimal seul est actuellement incertain
pour les sténoses les moins arisque et fait
I’objet d’un essai randomisé.

2. Amélioration du profil bénéfice/risque
du stenting?

Une meilleure sélection des patients,
I’'amélioration du design des stents et des

dispositifs de protection cérébrale ainsi
qu'une plus grande expérience des opé-
rateurs devraient conduire a améliorerle
profil bénéfice/risque du stenting.
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Sténoses carotides
asymptomatiques

RESUME: Le risque de premier infarctus cérébral sous traitement médical dans le territoire d’une
sténose carotide athéroscléreuse est plus faible actuellement (< 1 % par an) qu’il ne I’était au temps
des essais randomisés ayant montré que la chirurgie carotide diminuait ce risque comparativement
au traitement médical.

Ce déclin du risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) chez les patients non opérés est attribué aux
progrés de la prévention des maladies vasculaires. La question est donc a nouveau posée de savoir si
une revascularisation carotide permet de réduire de facon significative le risque d’infarctus cérébral
ipsilatéral chez un patient recevant un traitement médical optimal.

De nouveaux essais thérapeutiques sont en cours ou en préparation pour y répondre. En attendant les
résultats de ces études, la décision d’une revascularisation carotide ne semble devoir étre envisagée
que chez les patients ayant des caractéristiques associées a un plus haut risque d’infarctus cérébral

ipsilatéral et une espérance de vie permettant d’envisager un bénéfice du traitement.

J.-L. MAS, D. CALVET

Service de Neurologie et Unité Clairefontaine
Hopital Sainte-Anne,

Université Paris Descartes, Inserm UMR-S 894,
DHU NeuroVasc Sorbonne Paris-Cité,

Inserm U894, PARIS.

reuses sont responsables d’envi-

ron 10 % des infarctus cérébraux
et des accidents ischémiques transi-
toires (AIT). Environ 3 % deshommes et
2 % des femmes ont une sténose caro-
tide de plus de 50 %. Apres 80 ans, la
prévalence est d’environ 10 % chez les
hommes et 6 % chez les femmes [1].
Compte tenu du vieillissement de la
population et d'un acceés facilité a 'ima-
gerie vasculaire, un nombre croissant
de sténoses carotides asymptomatiques
sont identifiées.

I es sténoses carotides athérosclé-

L'endartériectomie carotide est le traite-
ment deréférence des sténoses carotides
serrées. Associée a un traitement médi-
cal, elle diminue le risque a long terme
d’infarctus cérébral ipsilatéral, mais au
prix d’un risque d’accident vasculaire
cérébral (AVC) et de déces liés a I’inter-
vention. Les progrées de la prévention des
maladies vasculaires ont remis a ’ordre
du jour le débat autour du bénéfice de
cette chirurgie chez les patientsayant une
sténose carotide asymptomatique.

Essais controlés randomisés
I comparant la chirurgie
carotide au traitement médical
Deux essais randomisés [2-4] conduits
dans les années 90 ont montré que, com-
parativement au traitement médical seul,
la chirurgie carotide réduisait d’environ
50 % lerisque d’infarctus cérébral ipsi-
latéral chez les patients ayant une sté-
nose carotide asymptomatique = 60 %
(tableau I). Cependant, ces études n’ont
pas permis d’obtenir un consensus sur
I'utilité de cette chirurgie, comme en
témoigne la proportion trés variable
d’un pays a l’autre des endartériecto-
mies carotidesréalisées pour une sténose
carotide asymptomatique, allant de 0 %
au Danemark a 16 % au Royaume-Uni,
68 % en Italie et 90 % aux Etats-Unis [5, 6].

La controverse repose sur le fait
que les patients ayant eu une sté-
nose carotide asymptomatique ont
un risque faible d’infarctus ipsilaté-
ral ne permettant d’escompter qu'un
bénéfice modeste de la chirurgie.
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Risque
opératoire
(%)

ACAS [2] 1662 2,3

Risque d’AVC a 5 ans (%)

s T o

RRR par la
chirurgie
(%)

RAR par la
chirurgie
(%)

51" 54 59

ACST [3] 3120 2,8 11,8

6,4 46 54

*AVC ipsilatéral.

RRR: réduction relative du risque; RAR: réduction absolue du risque.

Tableau I: Essais randomisés comparant la chirurgie carotide au traitement médical seul chez des patients

ayant une sténose carotide asymptomatique.

Dans les bras médicaux d’ACAS [2]
et d’ACST [3], le risque annuel
d’AVC ipsilatéral était d’environ 2 %
et la réduction absolue de risque par
la chirurgie de 1 % par an seulement
(tableau I). En d’autres termes, envi-
ron 100 patients devaient étre opé-
rés par an pour éviter 1 AVC. A titre
de comparaison, environ 10 patients
avec une sténose carotide symptoma-
tique ou 30 patients avec une fibrillation
atriale doivent étre opérés pour prévenir
1AVCparan|7,8].

B Progrés du traitement médical

La controverse sur l'utilité de la chirur-
gie carotide asymptomatique s’est
accentuée récemment en raison du
constat établissant que le risque annuel
d’infarctus ipsilatéral chez les patients
traités médicalement est actuellement
nettement plus faible qu’il ne Iétait dans
les essais cliniques randomisés. Ainsi,
lerisque annuel d’AVC chez les patients
traités médicalement était de 3,5 % dans
I’étude ACAS publiée en 1995,de 2,4 %
dans les 5 premiéres années de 1’étude
ACST publiée en 2004 et de 1,4 % par
an dans les 5 derniéres années dans une
étude plus récente publiée en 2010.
Les risques annuels d’AVC ipsilatéral
étaient ici respectivement de 2,2 %,
1,1 % et 0,7 % [7].

Ces données, issues d’essaisrandomisés,
sont concordantes avec celles provenant
d’études observationnelles. Elles sug-
gerent que le risque annuel d’infarctus
cérébral ipsilatéral a une sténose carotide

asymptomatique pourrait actuellement
se situer entre 0,5 et 1 % [8, 9], soit un
risque trés proche de celui observé dans
CREST [10] et ACT I[11] apres chirurgie
ou stenting, compte non tenu des AVC
liés a I'intervention.

Le déclin du risque d’AVC est trés
vraisemblablement d aux progres
du traitement médical de prévention
vasculaire, avec notamment une utili-
sation plus large des statines (un trai-
tement qui diminue les risques d’AVC
et d’événement cardiovasculaire ainsi
que le nombre de patients nécessitant
une revascularisation carotide [12]), un
contrdle plus strict de la pression arté-
rielle et une diminution des facteurs liés
au style de vie, comme la diminution
du tabagisme. Ainsi, dans ACST [3, 4],
la proportion de patients sous statines
aaugmenté de 10 % pour atteindre plus
de 80 % pendant I’étude.

La plupart des patients inclus dans les
essais de chirurgie carotide pour sté-
nose asymptomatique n’avaient pas
regu un traitement médical qui serait
aujourd’hui considéré comme optimal.
La question est donc posée de savoir si
le bénéfice de la chirurgie justifie tou-
jours son risque opératoire d’AVC ou de
déces, méme silesrisques de la chirur-
gie semblent aussi avoir diminué avec
le temps. Ils étaient de 2,3 % et 2,8 %
dans ACAS [2] et ACST [3],etde 1,4 %
et1,7 % dans CREST [10] et ACTI[11],
sachant que lesrisques des procédures
interventionnelles observés dans les
essais thérapeutiques sont rarement
reproduits en pratique courante.

Essais controlés randomisés
comparant le stenting ala
chirurgie carotide

Deux essais randomisés [10, 11] ont
récemment comparé le stenting a la
chirurgie carotide chez les patients
ayant une sténose carotide asympto-
matique. Dans I’étude CREST [10]
portant sur 1181 patients, le risque
d’AVC ou de déces opératoire
était de 2,5 % apres stenting et de
1,4 % aprés chirurgie (HR: 1,88;
IC 95 %: 0,79-4,42). A 10 ans, dans une
analyse regroupant les patients ayant
une sténose carotide symptomatique ou
asymptomatique, il n’existait pas de dif-
férence significative concernant le cri-
tere de jugement principal (AVC, déces
ou infarctus du myocarde liés a I’inter-
vention ou AVC ipsilatéral pendant le
suivi) entre les deux groupes (11,8 %
vs 9,9 % pour la chirurgie; HR: 1,10;
1C95 % :0,83-1,44). Enrevanche, il exis-
taitune différence en faveur de la chirur-
gielorsqueles infarctus du myocarde liés
al’'intervention (asymptomatiques dans
40 % des cas) étaient exclus de I’ana-
lyse (11,9 % vs 7,9 % pour la chirurgie;
HR:1,37;1C95 %:1,01-1,86; p = 0,04).

Dans I’étude ACT I [11], portant sur
1453 patients 4gés de moins de 80 ans,
le risque d’AVC ou de déces opératoire
était de 2,9 % apres stentinget de 1,7 %
apres chirurgie (p = 0,33). Les auteurs
ont conclu a la non-infériorité du sten-
ting parrapport a la chirurgie pour le cri-
tere jugement principal (AVC, déces ou
infarctus du myocarde liés a I'interven-
tion ou AVCipsilatéral pendantle suivi)
dont 'incidence était de 3,8 % et 3,4 %
a1 an, respectivement (p =0,01 pour la
non-infériorité). Dans ’analyse a 5 ans,
iln’y avait pas de différence significative
entre les deux techniques concernant le
risque d’AVC, d’AVC non lié a la procé-
dure ou de déces.

La critique majeure que 1’on peut faire
a ces études est I’absence d'un groupe
contrdle de patients sous traitement
médical optimal seul.
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Identification des patients
arisque d’infarctus cérébral
ipsilatéral plus élevé

que la moyenne

Dans la mesure ot le bénéfice global
de larevascularisation carotide est, au
mieux, marginal, il est crucial d’iden-
tifier les patients porteurs d’une sté-
nose carotide asymptomatique ayant
un risque d’infarctus ipsilatéral plus
élevé que la moyenne et qui pour-
raient bénéficier d’une revascularisa-
tion carotide.

1. Age, sexe, espérance de vie

Dans’étude ACST [3, 4], il n’y avait pas
de différence significative concernant la
chirurgie chez les 650 patients 4gés de
plus de 75 ans. Ces patients avaient une
espérance de vie courte (lamoitié d’entre
eux étaient décédés dans les 5 ans de
cause sansrapport avec la sténose) et tout
bénéficenet aurait probablement été chez
eux de faible durée. Avant 75 ans, le béné-
fice de la chirurgie était plus modeste
chez la femme que chez ’homme, avec
uneréduction absolue durisque d’infarc-
tus cérébral de 0,6 % par an [4].

L’espérance de vie est un facteur clé du
processus de décision d’une revascu-
larisation. Toute condition réduisant
I’espérance de vie limitera le bénéfice
potentiel net de la revascularisation.
Dans I’étude de Wallaert et al. [13], les
facteurs suivants étaient associés a une
diminution de I’espérance de vie aprés
chirurgie carotide pour une sténose
asymptomatique: 4ge avancé, diabete,
tabagisme, insuffisance cardiaque,
bronchopneumopathie chronique obs-
tructive, insuffisance rénale, non-uti-
lisation de statines, sténose carotide
controlatérale. Selon le nombre et le
type des facteurs de risque, trois profils
de risque — élevé, moyen ou faible —
ont été définis. Les patients ayant un
profil de risque élevé avaient une sur-
viea5ans de51 %, tandis que ceux qui
étaient arisque intermédiaire ou a faible
risque avaient une survie a 5 ans de

94 % et 80 % respectivement. De plus,
les patients ayant une espérance de vie
limitée sont souvent a plus haut risque
de revascularisation.

2. Facteurs neurologiques

Ladiminution de laréactivité vasculaire
cérébrale (cf. article V. Larrue) et, a un
moindre degré, la présence d'un infarc-
tus asymptomatique ipsilatéral de type
embolique [14] ont été associées a un
risque ultérieur d’AVC.

3. Marqueurs d’instabilité de la plaque

Les caractéristiques d’une plaque athé-
roscléreuse instable (susceptible de se
compliquer d’accidents thromboem-
boliques) sont un ceeur nécrotique
riche en lipides, une chape fibreuse
fine ou rompue, et la présence de cel-
lules inflammatoires, d’ulcération et
d’hémorragie intra-plaque. Ce concept
a conduit au développement de tech-
niques d’imagerie, principalement
ultrasonores ou par résonance magné-
tique, visant a identifier les sténoses
carotides associées a un risque plus
élevé que la moyenne d’infarctus céré-
bral ipsilatéral.

Les principaux marqueurs ultraso-
nores sont la progression rapide et
importante de la sténose carotide, les
plaques majoritairement anéchogénes
et la détection de signaux emboliques
au Doppler transcranien (cf. article
V. Larrue). En imagerie par réson-
nance magnétique, la présence d’une
hémorragie intra-plaque, d’'un coeur
nécrotique riche en lipides ou d’une
chape fibreuse amincie ou rompue
a été associée a une augmentation du
risque d’infarctus cérébral ipsilatéral
[15]. Lhémorragie intra-plaque est le
marqueur ayant la meilleure reproduc-
tibilité intra et inter-observateur. Le
développement de marqueurs circu-
lants ou en imagerie de I'inflammation
de la plaque est une autre piste pour
identifier les patients a plus hautrisque
d’infarctus cérébral.

De nouveaux essais
thérapeutiques sur les
sténoses carotides
asymptomatiques

L’absence d’études comparant le traite-
ment médical optimal contemporain a
la chirurgie carotide souligne la néces-
sité d’essais thérapeutiques randomi-
sés chez des patients ayant une sténose
carotide asymptomatique pour savoir
lesquels, parmi ceux recevant un traite-
ment médical optimal, bénéficient d’'une
revascularisation carotide. Plusieurs
essais ont été mis en place en Europe et
aux Etats-Unis.

Les études SPACE-2 [16], CREST-2
(NCT02089217) et ECST-2 (ISRCTN
97744893) évaluent le bénéfice d’'une
revascularisation carotide chez des
patients ayant une sténose carotide
asymptomatique, non sélectionnés sur
un risque particulier d’infarctus céré-
bral ipsilatéral et recevant un traitement
médical optimal.

L’étude SPACE-2 [16] a été arrétée pré-
maturément en raison d’un taux d’in-
clusion insuffisant. I’étude ACTRIS
(NCT02841098), surle point de démarrer
en France, vise a montrer la supériorité
de la chirurgie carotide sur le traitement
médical optimal chez les patients ayant
une sténose carotide asymptomatique,
sélectionnés sur des caractéristiques
associées a un risque plus élevé que la
moyenne d’infarctus cérébral ipsilatéral.
Les patients a hautrisque sont définis par
la présence d'une ou plusieurs des carac-
téristiques suivantes: progression rapide
etimportante de la sténose carotide, pré-
sence d'une hémorragie intra-plaque a
I'IRM, diminution de la réserve circula-
toire cérébrale, présence de microsignaux
emboliques au Doppler transcranien.

B Conclusion

La valeur ajoutée de la revascularisa-
tion des sténoses carotides asymptoma-
tiques parrapport au traitement médical
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moderne estincertaine. Elle est en cours
de réévaluation dans des essais rando-
misés. En attendant les résultats de ces
études, la décision d’'une revascularisa-
tion carotide ne semble devoir étre envi-
sagée que chez des patients ayant des
caractéristiques cliniques et en imagerie
associées a un risque plus élevé que la
moyenne d’infarctus cérébral ipsilatéral,
ayant une espérance de vie permettant
d’envisager un réel bénéfice du traite-
ment et ayant été informés des risques
d’infarctus cérébral ipsilatéral sous
traitement médical seul, ainsi que des
risques et des incertitudes sur les béné-
fices delarevascularisation par chirurgie
ou stenting carotide.
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Sténoses carotides: peut-on
identifier les patients a risque d’AVC
par écho-Doppler?

RESUME: L’écho-Doppler carotide et le Doppler transcranien permettent de caractériser les sténoses
carotides asymptomatiques a risque d’AVC.
Des études de cohortes ont montré que les plaques anéchogénes, les plaques irréguliéres, les sté-
noses évolutives, la présence de signaux microemboliques et la diminution de la réactivité vasculaire
cérébrale sont associées a un risque accru d’AVC indépendamment du degré de sténose.

Il est rationnel d’utiliser ces variables pour sélectionner les malades susceptibles de tirer un bénéfice
maximum du traitement chirurgical préventif. L'efficacité d’une telle stratégie doit cependant étre
évaluée par des essais controlés randomisés.
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vasculaire cérébral (AVC) en

aval d’une sténose de la caro-
tide a longtemps reposé uniquement
sur la mesure du degré de sténose. Cette
approche était justifiée par les résultats
d’essais controlés randomisés montrant
I’efficacité préventive de la chirurgie
carotide chez des patients sélectionnés
en fonction du degré de sténose.

| ¥ estimation du risque d’accident

Des études de cohortes ont montré
depuis qu’il était possible d’affiner la
prédiction durisque d’AVC en prenant
en compte d’autres variables liées a la
plaque, toutes évaluées par écho-Dop-
pler carotide (EDC) ou Doppler trans-
crdnien (DTC). L’'utilisation de ces
variables permet de définir des sous-
groupes de malades a plus haut risque
d’AVC.

Elle est particulierement intéressante
chez les patients porteurs d'une sténose
asymptomatique pour quile bénéfice net
de la chirurgie décidée en fonction du
seul degré de sténose est faible.

B Degreé de sténose

La quantification des sténoses a 'EDC
repose sur des critéres vélocimétriques.
On tient compte du pic de vitesse sys-
tolique, de la vitesse en fin de diastole
et du rapport des vitesses systoliques
au niveau de la sténose et de la carotide
commune. Les seuils utilisés sont ceux
retenus par le consensus de la Society of
Radiologists in Ultrasound qui distingue
les artéres normales, les sténoses < 50 %,
les sténoses comprises entre 50 et 69 %,
les sténoses = 70 %, les préocclusions
et les occlusions [1]. L'utilisation de
I’écho-Doppler transcrénien et de cri-
téres supplémentaires proposés par
deux autres consensus [2, 3] permettent
de différencier les sténoses = 90 % des
sténoses préocclusives (tableau I).

L’accentuation d’une sténose asympto-
matique sur deux EDC successifs est un
facteur derisque d’AVC. L’augmentation
du risque n’est significative que si l’ac-
centuation est rapide (moins de 1 an) et
importante (au moins deux catégories de
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Degré de sténose % PVS cm/s VTD cm/s PVS CI/CC | Collatéralité*
50-69 125-230 40-100 2,0-4,0 -
70-89 231-400 >100 4,1-5,0 +
>89 > 400 > 100 >5,0 +
Préocclusion vitFel:;(efs“:z‘Lnr:greétes NA + +
Occlusion 0 0 0 +

Tableau I: Critéres diagnostiques des sténoses carotides a I'écho-Doppler. *Inversion du premier segment
de l'artére cérébrale antérieure ou inversion de l'ophtalmique du c6té de la sténose. PVS: pic de vitesse sys-
tolique; VTD: vitesse télédiastolique; Cl: carotide interne; CC: carotide commune.

sténose, par exemple de moins de 50 %
a plus de 69 % ou de 50-69 % a plus de
90 %). Dans I’étude ACST, I'incidence
d’AVC/AIT (accident ischémique tran-
sitoire) au cours de I’année suivant une
accentuation de la sténose ainsi définie
était de 18 %, soit un risque relatif de 4.
Cependant, ’accentuation d’une sté-
nose asymptomatique est assezrarement
observée (562/5177 patients dans ACST)
et la grande majorité des AVG/AIT sur-
vient en I’absence d’accentuation préa-
lable de la sténose [4].

B Echogénicité de la plaque

L’échogénicité de la plaque est définie
visuellement par référence aux struc-
tures de voisinage : anéchogene (sang
circulant), échogéne (muscle sterno-
cleido-mastoidien), hyperéchogene
(vertebre cervicale). Elle dépend de la
composition de la plaque. Les compo-
santes anéchogénes correspondent a de
la nécrose lipidique ou 4 une hémorra-
gie intra-plaque. Les parties échogénes
correspondent a de la fibrose avec ou
sans calcifications. L'échogénicité peut
étre mesurée a ’aide d’un logiciel mais,
en pratique, elle est souvent analysée
visuellement et décrite a I’aide de la
classification de Gray-Weale modifiée
qui distingue cinqg types de plaques [5]:
—type 1: uniformément anéchogene,
mise en évidence avec le codage cou-
leur, ou anéchogeéne avec une fine chape
échogene (fig. 1);

—type 2: majoritairement anéchogene;
—type 3: majoritairement échogeéne

(fig. 2);

—type 4:uniformément échogeéne;
—type 5: plaque qui ne peut étre classée
du fait d’un cone d’ombre acoustique.

Les types 1 ou 2 sont observés chez pres
d’un tiers des patients porteurs d une sté-
nose asymptomatique = 50 % [6]. Dans

Fig. 1: Sténose carotide avec une plaque anéchogéne.

Fig. 2: Plaque majoritairement échogéne.

une récente méta-analyse d’études de
cohortes, les plaques anéchogenes (type 1
ou 2) étaient associées a un risque accru
d’AVC/AIT. Lerisque relatif (RR) était de
2,72 (intervalle de confiance (IC) 295 % :
1,86-3,96) pour les patients asymptoma-
tiques etde 2,97 (1,85-4,78) en cas de sté-
nose symptomatique. Le risque relatif
lié a ’anéchogénicité était significatif
pourtousles degrés de sténose, maisil était
plus élevé (RR: 4,72;IC 95 %: 1,86-12),
pour le sous-groupe des sténoses asymp-
tomatiques serrées. Le risque relatif
était aussi plus élevé dans les études
récentes (RR: 4,65;1C 95 %: 2,84-7,61),
que dans les études antérieures a 2000,
ce qui laisse penser que les appareils
écho-Doppler modernes permettent de
mieux identifier les plaques arisque [7].
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Fig. 3: Ulcération (fleche) d'une plaque anéchogéne.

Ulcération ou plaque
irréguliére

L'ulcération de la plaque est définie
par la présence d’une niche de plus de
2mm de profondeur et de longueur avec
inversion du flux en son sein (fig. 3). Une
plaque est dite irréguliére lorsque son
interface avec le sang circulant apparait
irréguliére mais qu’il n’existe pas de
récessus > 2 mm. La sensibilité de 'EDC
pour le diagnostic d’ulcération est
médiocre. Elle est considérablement
améliorée par l'utilisation d’un produit
de contraste [8]. Des études de cohortes
ont montré I’augmentation du risque
d’AVCen cas de plaque asymptomatique
irréguliere [9, 10]. Dans I’étude Northern
Manhattan Study (NOMAS), le risque
d’AVCa5ans étaitde 1,3 % enl’absence
de plaque, de 3 % en cas de plaque lisse
etde 8,8 % pour les plaques irréguliéres.
Comparé aux plaques lisses, le risque
relatif ajusté d’AVC en cas de plaque
irréguliere était de 2,3 (1,0-5,4) [10].

Etude de la réactivité
vasculaire cérébrale

L’étude de la réactivité vasculaire céré-
brale, ou réserve vasomotrice cérébrale,

repose sur la mesure des variations des
vitesses circulatoires de l’artére cérébrale
moyenne apres administration d’un sti-
mulus vasodilatateur. La réactivité vas-
culaire cérébrale est corrélée a la pression
de perfusion en aval de la 1ésion sténo-
occlusive de la carotide, elle-méme liée
au degré de sténose et a ’efficience des
collatérales. La réactivité vasculaire
cérébrale dépend aussi de I’état de la
microcirculation cérébrale. Des 1ésions
associées de microangiopathie peuvent
amoindrir les capacités de vasodilatation
et contribueralaréduction de réactivité.

L’enregistrement des vitesses circula-
toires se fait aI’aide d’une sonde Doppler,
plus légere qu'une sonde d’écho-Dop-
pler, fixée au niveau de la fenétre tem-
porale par un casque ou un bandeau.
Il est primordial que la sonde ne bouge
pas afin de mesurer précisément les
variations des vitesses circulatoires qui
refletent des variations de débit et non
des modifications aléatoires de I’angle
incident du faisceau d’ultrasons liées a
des déplacements de la sonde. La qualité
du signal doit étre suffisante pour obte-
nir une enveloppe spectrale exportable
vers un logiciel qui permettra de faire
des mesures moyennées dans le temps.
L'application du stimulus CO, peut étre

obtenue par trois méthodes: I'inhala-
tion d’air enrichi en CO,, le test d’apnée
volontaire, I’injection intraveineuse
d’acétazolamide.

L'inhalation d’air enrichi en CO, (de 5 &
8 %) est laméthode deréférence. Laréac-
tivité est calculée par comparaison aux
vitesses circulatoires au repos ou lors
d’une hypocapnie obtenue par hyper-
ventilation volontaire. L'inhalation de
CO, peut entrainer une augmentation
de la pression artérielle qui peut a son
tour augmenter les vitesses circulatoires
cérébrales. En conséquence, la mesure
de la réactivité vasculaire cérébrale par
inhalation de CO, doit comporter un
enregistrement continu de la pression
artérielle afin d’ajuster les variations de
vitesses circulatoires pour d’éventuelles
variations de pression artérielle.

Le test d’apnée volontaire ou breath-hol-
ding test consiste en une apnée
volontaire de 30 secondes aprés une ins-
piration normale. La vitesse circulatoire
moyenne de ’artére cérébrale moyenne
(ACM) est mesurée avant I’apnée et
immédiatement apres la fin de celle-ci.
La variation de vitesse est rapportée a la
durée effective de ’apnée mesurée en
secondes. Le test d’apnée volontaire est
séduisant par sa simplicité apparente. Il
est cependant difficile a exécuter, méme
par un sujet coopérant. L’apnée peut
étre émaillée de reprises respiratoires
ou s’accompagner d’une manceuvre
de Valsalva. La réactivité est sous-esti-
mée dans les deux cas, en raison d’une
moindre hypercapnie ou de la baisse de
pression artérielle concomitante de la
manceuvre de Valsalva. Il est donc impor-
tant de monitorer la pression artérielle et
demesurerla pCO, dans I'air expiré pour
s’assurer de la validité du test.

Une troisieme technique de mesure de
la réactivité repose sur I'injection intra-
veineuse d’acétazolamide (Diamox).
L’acétazolamide entraine une aug-
mentation de la concentration en CO,
du liquide extracellulaire cérébral.
L’acétazolamide étant administré par



voie intraveineuse, cette méthode peut
étre utilisée chez des patients peu coopé-
rants. Elle est bien corrélée aux résultats
del’inhalation de CO,. L'injection d’acé-
tazolamide n’entraine pas de modifica-
tion de la pression artérielle.

L’'intérét de la mesure de la réactivité
vasculaire cérébrale au CO, pour la pré-
diction du risque d’accident vasculaire
cérébral ischémique, en aval d’une sté-
nose ou d’une occlusion de la carotide,
a été évalué par une méta-analyse sur
données individuelles. Dans cette méta-
analyse portant sur 754 patients inclus
dans neuf études prospectives, une alté-
ration de la réactivité vasculaire céré-
brale, définie par une augmentation des
vitesses circulatoires cérébrales < 20 %,
était associée de fagon indépendante
a un risque accru d’AVC ischémique
dans le territoire de la sténose (risque
relatif ajusté: 3,69;1C 95 %: 2,01-6,77).
L’augmentation de risque liée a la dimi-
nution de la réactivité vasculaire céré-
brale était semblable chez les patients
symptomatiques et chez les patients
asymptomatiques [11].

Recherche de signaux
microemboliques

Le DTC permet de détecter des micro-
particules emboliques détachées de la
plaque carotide, circulant dans les arteres
cérébrales, asymptomatiques en raison
de leur petite taille. 'impédance acous-
tique de la particule embolique étant dif-
férente de celle du sang qui I’environne,
son passage dans le faisceau d’ultrasons
estal’origine d’un signal de haute inten-
sité et de courte durée, décrit sous le
terme de signal microembolique (fig. 4).

Apres détermination de la fenétre tempo-
rale optimale, la sonde est fixée a I’aide
d’un systéme de contention (casque ou
bandeau). La durée de I’enregistrement
est de 30 ou 60 minutes selon que la sté-
nose est symptomatique ou asympto-
matique. Les signaux microemboliques
sont diagnostiqués a partir de I’analyse
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Fig. 4: Signal microembolique.

de I’ensemble de I’enregistrement ou
limitée aux signaux triés par un logiciel.

Des signaux microemboliques sontnotés
chez 25 a 50 % des patients porteurs
d’une sténose de la carotide récemment
symptomatique. La présence de signaux
microemboliques a la phase aigué d’un
infarctus cérébral ou d'un AIT liés a une
sténose de la carotide indique une aug-
mentation majeure durisque derécidive
précoce.

Les signaux microemboliques sont
moins fréquents dans les sténoses
asymptomatiques. Leur détection néces-
site des enregistrements de longue durée.
Ainsi, la proportion de patients qui pré-
sentaient des signaux microemboliques
sur un enregistrement de 1 heure n’était
que de 10 % dans I’étude ACES [12]. La
méta-analyse de six études de cohortes,
incluant 1144 patients porteurs d’une
sténose asymptomatique comprise entre
70et99 %,amontré que la présence d'un
a deux signaux microemboliques aug-
mentait le risque d’AVC (risque relatif
ajusté: 6,63;1C 95 % : 2,85-15,44) [12].

B Autres variables

Le rehaussement de la plaque apres
injection de produit de contraste est for-
tement lié a’intensité de'inflammation
et a la présence de néo-vaisseaux [13].
Des études de cohortes sont nécessaires
pour évaluer sa valeur prédictive. Le
volume de la plaque mesuré a ’aide
d’une sonde 3D est une autre variable
prometteuse [14]. Il est possible que des

combinaisons de variables permettent de
discriminer les plaques a risque mieux
que chaque variable priseisolément [15].

B Conclusion

L’EDC et le DTC permettent de caracté-
riser des sténoses carotides asympto-
matiques a risque d’AVC. Les plaques
anéchogeénes ou majoritairement ané-
chogenes, les plaques irrégulieres, les
sténoses évolutives, la présence de
signaux microemboliques et la diminu-
tion de laréactivité vasculaire cérébrale
sont associées a un risque accru d’AVC
indépendamment du degré de sténose.

Le bénéfice spécifique de la chirur-
gie carotide préventive dans les sous-
groupes définis par ces caractéristiques
n’est cependant pas établi car les essais
thérapeutiques n’ont sélectionné les
patients qu’en fonction du degré de sté-
nose. L'estimation de ce bénéfice a partir
de laréduction de risque apportée par la
chirurgie dans les essais thérapeutiques
et des risques relatifs observés dans les
études de cohortes est sans doute inexacte
en raison de la relative ancienneté des
essais thérapeutiques et de certaines
études de cohortes. Il faut, en effet, tenir
compte de la forte diminution de 'inci-
dence des AVCavecles traitements médi-
caux actuellement recommandés.

Parailleurs, les performances supérieures
des appareils écho-Doppler modernes
permettent d’identifier les plaques a
risque mieux qu’auparavant. De nou-
veaux essais cliniques, tels que I’étude
ACTRIS, sont donc nécessaires pour
déterminer si le traitement chirurgical
des sténoses asymptomatiques a risque
entraine une réduction significative et
importante de 'incidence des AVC.
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Sténose carotide:
un marqueur de risque coronaire

RESUME: La découverte d’une sténose carotide est une situation fréquente, que ce soit dans le cadre
d’un bilan de dépistage systématique ou du bilan étiologique d’un accident ischémique cérébral.

Si la présence de cette sténose carotide est un facteur de risque d’ischémie cérébrale ipsilatérale fai-
sant parfois discuter un traitement de revascularisation, elle est également un trés bon marqueur du
risque vasculaire, en particulier coronaire. En effet, les patients ayant eu un accident ischémique cé-
rébral lié a la présence d’une sténose carotide, de méme que ceux qui ont un simple souffle carotide,
présentent un risque de survenue d’infarctus du myocarde et une mortalité vasculaire plus élevés.
Ces mémes patients ont également un risque plus élevé d’avoir des sténoses coronaires occultes,
avec une association forte entre la sévérité et la diffusion des lésions d’athérosclérose des artéres
a distribution cérébrale, en particulier carotide, et la présence et la sévérité des Iésions coronaires.
Cependant, la décision de dépister une maladie coronaire asymptomatique chez les patients ayant
une sténose carotide symptomatique ou asymptomatique doit rester individuelle et toujours tenir
compte de la faisabilité des différentes stratégies de prévention spécifiques a la coronaropathie

asymptomatique.

D. CALVET

Service de Neurologie, Hopital Sainte-Anne
et Université Paris Descartes,

DHU NeuroVasc Sorbonne Paris-Cité,
Inserm U894, PARIS.

athéroscléreuse est une situation

fréquente, que ce soit dans le cadre
du bilan systématique chez un patient
ayant une autre localisation de la mala-
die athéroscléreuse (coronaire, artéres
des membres inférieurs, aorte), du bilan
d’un souffle cervical ou du bilan étiolo-
gique d’'un accident ischémique cérébral
(infarctus cérébral ou accident isché-
mique transitoire).

I adécouverte d’une sténose carotide

Si le risque de premier infarctus céré-
bral lié a une sténose carotide est rela-
tivement faible (< 1 % par an), celui de
récidive est beaucoup plus important,
notamment dans les semaines suivant
le premier infarctus. Ce risque d’isché-
mie cérébrale justifie le plus souvent
un traitement spécifique de revascu-
larisation chez les patients ayant une
sténose carotide symptomatique alors

que son intérét fait I’objet de nouveaux
essais thérapeutiques chez ceux ayant
une sténose carotide asymptomatique.
Les facteurs contribuant au développe-
ment d’une sténose carotide et coronaire
étant les mémes, la présence d’une sté-
nose carotide est aussi un marqueur de
risque coronaire, que ce soit en popula-
tion générale ou chez les patients ayant
présenté un accident ischémique céré-
bral (AIC). Les mesures thérapeutiques
ont donc pour objectif de prévenir les
différentes complications vasculaires de
cette maladie.

patients ayant une sténose

I Risque coronaire chez les
carotide symptomatique

Une revue systématique de 39 cohortes,
incluant 25 essais randomisés, 8 études
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populationnelles et 6 études hospitaliéres
(65996 patients), a montré que le risque
annuel d’infarctus du myocarde (IDM)
était de 2,2 % (intervalle de confiance
[IC] 295 %: 1,7-2,7) apres un AIC [1]. Ce
niveau de risque est généralement consi-
déré comme élevé dans les recomman-
dations pour la prévention de la maladie
coronaire [2]. Il est possible que les études
les plus anciennes aient sous-estimé le
risque d’événement coronaire, carellesne
prenaient pas en compte les syndromes
coronaires aigus sans nécrose myocar-
dique. En effet, la pluslarge utilisation des
traitements de prévention secondaire (sta-
tines, inhibiteurs de ’enzyme de conver-
sion [IEC], antithrombotiques) au cours
du temps n’expliquait que partiellement
I’hétérogénéité observée.

Des études plus récentes ont montré des
risques trés comparables a ceux obser-
vés dans cette méta-analyse. L'étude
NOMASS et le Dutch TIA trial ont aussi
montré qu’a moyen et long terme, les
déces d’origine cardiaque (en particu-
lier par IDM) étaient plus fréquents que
les déces liés a une récidive d’AIC [3, 4].
Plusieurs arguments suggerent que les
patients ayant eu un AIC 1ié a I’athéros-
clérose, en particulier carotide, ont un
risque plus élevé de maladie coronaire
que ceuxayant un AIC d’une autre cause.
1l existe, en effet, une certaine corrélation
entre 'extension et la sévérité de lamala-
die athéroscléreuse coronaire et cérébrale
dans les études anatomiques [5], en par-
ticulier chez les patients ayant eu un AIC
fatal. Plusieurs études ont montré que les
patients ayant un AIC d a I’athérosclé-
rose avaient unrisque de mort plus élevé
que ceux ayant une maladie des petites
arteres oun’ayant pas de cause identifiée,
bien que les causes cardiaques n’aient
pas toujours été séparées dans ces études
[6, 7]. Cependant, la maladie athérosclé-
reuse est aussi une maladie hétérogene.

Dansl’étude NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial), qui a montré le bénéfice de la
chirurgie carotide chez les patients

N

ayant eu un infarctus cérébral lié a

une sténose carotide, le risque d’IDM
ou de mort cardiaque était de 6,7 % a
5 ans. Cerisque variait de 3,1 % chezles
patients sans aucun facteur de risque a
23,5 % chez ceux présentant plusieurs
facteurs de risque [8]. De méme, dans
l’autre essai ayant montré le bénéfice de
la chirurgie chez les patients porteurs
d’une sténose carotide symptomatique
(ECST, European Carotid Surgery Trial),
ceux ayant des lésions carotides bila-
térales avaient plus souvent un antécé-
dent d’IDM et un risque accru d’IDM
mortel au cours du suivi [9]. La présence
de lésions bilatérales était, dans cette
étude, un meilleur facteur prédictif de
mort coronaire que la sévérité locale de
la maladie (évaluée par le degré de sté-
nose). Ainsi, le risque de mort coronaire
a5 ans variaitde 2,7 % chez les patients
ayant une sténose carotide sans autre
localisation symptomatique de la mala-
die athéroscléreuse a 21,4 % chez ceux
ayant une atteinte bilatérale et une autre
localisation de la maladie. Gela montre
que ’athérosclérose peut néanmoins
parfois rester tres localisée, probable-
ment enraison de l’existence de facteurs
hémodynamiques locaux.

Au-dela de la prédiction d’événement
coronaire, la présence de lésions d’athé-
rosclérose cervicale, en particulier caro-

tide, chez les patients ayant eu un AIC
est également un trés bon marqueur de
la présence de sténose coronaire occulte
[10]. Dans I’étude PRECORIS, au cours
de laquelle un angioscanner coronaire
64 barrettes de dépistage était réalisé
chez des patients ayant eu un AIC d’ori-
gine non cardioembolique, la préva-
lence des sténoses coronaires occultes
était de 18 % (IC 95 % : 14-23) [11]. La
présence d’une sténose athéroscléreuse
des arteres a distribution cérébrale dans
cette étude, notamment carotide, était
un facteur prédictif de sténose coronaire
occulte =50 % (OR [odds ratio] : 4,0;
IC 95 %: 1,4-11,2) (fig. 1). L'extension
des lésions d’athérosclérose cervicale et
intracranienne était aussi indépendam-
ment associée a la présence d’une sté-
nose coronaire occulte. Cette association
entre athérosclérose cervicale, en parti-
culier carotide, et sténoses coronaires
occultes a été confirmée dans d’autres
études réalisées dans des populations
similaires [12, 13].

Risque coronaire chezles
patients ayant une sténose
carotide asymptomatique

La présence d’une sténose carotide
asymptomatique est également un tres

60% -

50%

40%

30%

20%

asymptomatique = 50 %

10%

Prévalence de la coronaropathie

0%

<10% 10a19%

Risque d'événement cardiovasculaire
a 10 ans selon le score de Framingham

50 %

Abscence de sténose
cervicocérébrale

Sténose
cervicocérébrale <50 %

Sténose
cervicocérébrale 250 %

220 %

Fig. 1: Prévalence de la coronaropathie asymptomatique (sténose coronaire occulte = 50 %) en fonction de
la sévérité des sténoses cervicocérébrales par strates de risque cardiovasculaire a 10 ans selon le score de
Framingham. Les nombres en gras sur les barres représentent le nombre de patients ayant des sténoses

tritronculaires ou du tronc commun.
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bon marqueur de la maladie athéros-
cléreuse généralisée chez les patients
n’ayant pas eu d’accident ischémique
cérébral. Il y a déja presque une vingtaine
d’années, une étude norvégienne réali-
sée en population générale, ayant étudié
la mortalité vasculaire et toutes causes,
avait montré que les personnes ayant
une sténose carotide asymptomatique
découverte lors de la réalisation d’un
écho-Doppler de dépistage systématique
présentaient un risque de déces 2,7 fois
plus élevé que les personnes n’ayant pas
de sténose carotide [14]. Apres ajuste-
ment sur les facteurs derisque cardiovas-
culaire, cerisque augmentait jusqu’a 3,5
etatteignaitméme 5,6 chezles personnes
n’ayant pas de maladie cardiovasculaire
définie ni de diabéte. Malheureusement,
cette étude ne précisait pas spécifique-
ment la part des déces vasculaires dans
la mortalité toutes causes.

Récemment, une méta-analyse ayant
inclus 22 études et 17 295 patients
a rapporté un risque annuel d’IDM
de 3,69 (IC 95 % : 2,97-5,40)
pour 100 patients-années chez les
patients porteurs d’un souffle carotide
alors qu’il était de 1,86 (0,24-3,48) chez
les patients sans souffle carotide [15].
Cette étude a ainsi montré que le risque
d’IDM et de déces vasculaire était respec-
tivement 2,15 et 2,27 fois plus élevé chez
les patients ayant un souffle carotide que
chez ceux n’en ayant pas [15].

Une étude s’est intéressée spécifique-
ment a la prévalence des sténoses coro-
naires, dépistées en coronarographie
conventionnelle, chez des patients
porteurs d’une sténose carotide pour
laquelle une indication chirurgicale
avait été retenue. Parmi les 506 patients
inclus, seulement 7 % avaient des arteres
coronaires angiographiquement nor-
males [16]. Parmi les patients n’ayant pas
de coronaropathie connue, 18 % avaient
au moins une sténose coronaire = 70 %.
Malheureusement, la distinction selon
le caractére symptomatique des lésions
artérielles (carotide et coronaire) était
mal détaillée dans cette étude.

Enfin, il est intéressant de noter que
I’athérosclérose carotide est également
un trés bon marqueur de la présence et
dela sévérité des lésions coronaires chez
des patients ayant une coronarographie
diagnostique pour I’exploration de dou-
leurs thoraciques. En effet, dans une étude
incluant 225 patients consécutifs ayant eu
une coronarographie diagnostique et un
écho-Doppler cervical dans un contexte
de douleur thoracique, la présence d’'une
sténose carotide était un trés bon prédic-
teur de la présence et de la sévérité des
sténoses coronaires [17]. L’athérosclérose
carotide avait une trés forte valeur prédic-
tive négative (92 %) pour la présence de
lésions coronaires séveres dans le sous-
groupe des patients ayant une fraction
d’éjection normale et une trés forte valeur
prédictive positive (91 %) dans le sous-
groupe des patients ayant une fraction
d’éjection diminuée [17].

Faut-il dépister la maladie
coronaire asymptomatique
chez les patients ayant une
sténose carotide ?

Les sociétés savantes américaines de
cardiologie et de neurologie vasculaire
(AHA/ASA) recommandent d’évaluer
de fagon détaillée le risque cardiovascu-
laire afin d’identifier les patients ayant
les plus hauts risques de mortalité et de
morbidité coronaire. Elles préconisent
aussi de traiter les facteurs de risque de
la maladie coronaire indépendamment
de la recherche éventuelle d’une mala-
die coronaire asymptomatique chez
tous les patients ayant présenté un AIC
[2,18]. Etant donné que la maladie coro-
naire semble fréquente chez les patients
ayant présenté un AIC lié a une sténose
carotide, elles proposent la recherche
d’une ischémie silencieuse dans ce
sous-groupe de patients ainsi que chez
les patients ayant un risque prédit élevé
de maladie coronaire défini par un score
de Framingham = 20 % 4 10 ans.

Cependant, un dépistage systématique
est associé a un risque lié aux investi-

gations (notamment si une coronaro-
graphie est utilisée) et aux traitements
engendrés par la découverte de lésions
asymptomatiques. De plus, I’histoire
naturelle delamaladie coronaire asymp-
tomatiquereste mal connue et le bénéfice
des traitements en cas de 1ésions coro-
naires asymptomatiques reste incertain.
Par conséquent, le bénéfice potentiel du
dépistage et de la prise en charge d'une
maladie coronaire asymptomatique chez
les patients ayant présenté un AIC lié a
une sténose carotide devra étre spéci-
fiquement évalué par un essai clinique
randomisé pragmatique, comparant une
prévention secondaire classique a une
attitude plus agressive qui comprendrait
le dépistage et le traitement médical ou
interventionnel d’'une maladie coro-
naire. La problématique est similaire
chez les patients ayant une sténose caro-
tide asymptomatique et renforce doncla
nécessité de tout mettre en ceuvre pour
traiter les facteurs de risque vasculaire
chez ces patients a haut risque d’événe-
ment vasculaire.

Dans tous les cas, la décision de dépister
une maladie coronaire asymptomatique
chezles patients ayant une sténose caro-
tide symptomatique ou asymptomatique
doit rester individuelle. De méme, elle
doit toujours tenir compte de la faisa-
bilité des différentes stratégies de pré-
vention spécifiques a la coronaropathie
asymptomatique.
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L'insuffisance cardiaque a 80 ans:
quel traitement?

L'insuffisance cardiaque des patients de plus de 80 ans a fait I’objet de peu de travaux
spécifiques alors qu’elle représente un vrai probleme de santé publique dans les pays occidentaux,
I’age moyen des insuffisants cardiaques en France étant de 79 ans.

En effet, cette population reste largement sous-représentée au cours des essais cliniques, lesquels in-
cluent des patients trop jeunes, le plus souvent monopathologiques. Dans sa forme a fraction d’éjec-
tion altérée (ICFEA), son traitement doit obéir a de solides recommandations qui ne tiennent pas
compte de I'age; il est basé sur l'utilisation des bloqueurs des systémes neuro-hormonaux, rénine-
angiotensine-aldostérone et sympathique, et des diurétiques.

Quant au traitement de I’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (ICFEP), il reste avant
tout étiologique, les essais cliniques s’étant jusqu’a présent révélés négatifs. Dans tous les cas, il
doit tenir compte des modifications pharmacologiques liées a I’age et nécessite une surveillance

biologique rigoureuse.

M. GALINIER?Y, 0. TOULZA?

1 Fédération des Services de
Cardiologie, CHU Toulouse-Rangueil,
TOULOUSE.

2 Unité de Cardio-Gériatrie, Gérontopdle,
CHU Toulouse-Purpan, TOULOUSE.

u furetamesure du vieillissement
A de la population, I’4ge servant a

définir les sujets comme tres 4gés
n’acessé de progresser. Actuellement, la
frontiere se situe aux environs de 80 ans.
Or, les sujets de plus de 80 ans repré-
sentent prés de la moitié des patients
souffrant d’insuffisance cardiaque, ’age
moyen des insuffisants cardiaques en
France étant de 79 ans. Leur traitement,
dans la forme a fraction d’éjection alté-
rée, repose sur de solides recommanda-
tions ne tenant pas compte de 1’age, mais
estbasé sur I’extrapolation d’étudesréa-
lisées sur des populations beaucoup plus
jeunes, n’ayantinclus que trés de peu de
sujets de plus de 80 ans.

Ainsi, dans le récent essai
PARADIGM-HF, la plus grande étude
jamais réalisée dans ce domaine ayant
inclus 8442 patients, seuls 121 avaient
plus de 85 ans [1]! En outre, a cet 4ge, il
s’agit le plus souvent d’une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préser-

vée, et aucune étude ne s’étant révélée
jusqu’a présent positive, notre traitement
nerepose alors sur aucune recommanda-
tion au niveau de preuve élevé.

Apres 80 ans, 'incidence de 'insuffi-
sance cardiaque dansla population géné-
rale est de 10 %. Il s’agit de la premiere
cause d’hospitalisation en court séjour
gériatrique. Or, le traitement est le plus
souvent non optimal, 30 % uniquement
des patients recevant un double blocage
neuro-hormonal par IEC/bétabloquants.
Il estrendu difficile parles modifications
pharmacologiques liées al’age et le carac-
tére complexe de la population a traiter,
souvent polypathologique, les comorbi-
dités au cours de I'insuffisance cardiaque
étant plus fréquentes chez le sujet 4gé [2].
Celles-ci sont représentées par:

—le diabete (28 a 35 % des patients);
—’insuffisance rénale (20 a 34 % des
sujets);

—les bronchopneumopathies chro-
niques obstructives (10 2 20 % patients);
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—les troubles neuropsychiatriques,
représentés par le syndrome confusion-
nel, la démence et la dépression qui est
présente chez 24 a 42 % des insuffisants
cardiaques 4gés décompensés [3].

Ces comorbidités peuvent modifier les
signes cliniques de I'insuffisance car-
diaque, rendant sa présentation atypique.
Quant a la fibrillation atriale, elle touche
37 % des insuffisants cardiaques aprés
85 ans [4]. Dans un collectif de plus de
70000 insuffisants cardiaques vivant
en maison de retraite aux Etats-Unis,
les comorbidités les plus fréquemment
retrouvées sont une maladie d’Alzheimer
(36 %), un diabete (23 %), une anémie
(20 %), une bronchopneumopathie chro-
nique obstructive (19 %), un état dépres-
sif (17 %), un cancer (9 %), une maladie
de Parkinson (4 %) et une insuffisance
rénale sévere (1 %). Ces différentes affec-
tions sont généralement associées: 27 %
des malades ont entre 1 et 3 affections,
41 % entre4 et 5 et 32 % plus de 5 [5].

Cette polypathologie ne prend pas en
compte la détérioration progressive, au
cours du vieillissement, de la fonction
rénale et de la fonction hépatique. Or, si
la fonction rénale est facile a surveiller
par la formule de Cockroft, aucun moyen
n’estdisponible en pratique pour évaluer
la détérioration de la fonction hépatique.
Cette polypathologie liée au vieillisse-
ment induit une polyprescription et, par
la méme, un risque iatrogéne important.
Lesrisques d’effets indésirables des trai-
tements sont particuliérement fréquents
chez les insuffisants cardiaques 4gés et
proportionnels au nombre total de médi-
caments utilisés.

Dans ce contexte, il faut aussi tenir
compte des risques d’erreur et d’oubli,
qui sont d’autant plus fréquents que les
patients sont plus agés, d’ott la nécessité
parfois d’encadrerla prise des traitements
par une infirmiére a domicile. En outre,
le syndrome de fragilité du sujet 4gé —qui
correspond a une diminution des capa-
cités de résistance a un stress, comme
un épisode de poussée d’insuffisance

cardiaque, et qui touche pres de 30 %
des sujets apres 75 ans — est un élément
qu’il convient de dépister chez les sujets
agés, en particulier parmi les insuffisants
cardiaques. On connait, en effet, les liens
épidémiologiques et physiopatholo-
giques entre ce syndrome de fragilité et
les pathologies cardiovasculaires, notam-
ment I'insuffisance cardiaque. Ce syn-
drome de fragilité se caractérise par une
diminution des performances physiques
(vitesse de marcheralentie), une perte de
poids ou une sensation de fatigue [6-8].

A c6té de la crainte du risque iatrogéne,
une trop grande prudence et un nihilisme
thérapeutique sont a 1’origine d’une
sous-utilisation de certaines classes thé-
rapeutiques chez les sujets 4gés. Ainsi,
en France, il y a quelques années, seu-
lement 60 % des insuffisants cardiaques
agés de 78 a 86 ans recevaient un IEC et
49 % apres 86 ans. En Europe [9] apres
80 ans, 50 % des insuffisants cardiaques
recevaient un IEC, 49 % un dérivé nitré,
34 % un digitalique et seulement 24 %
un bétabloquant. Dans cette étude, le
taux de prescription des bétabloquants
décroissait progressivement avec I’age.

En France, une enquéte a révélé que,
chezles patients insuffisants cardiaques
tres Agés vivant en institution, le taux de
prescription des bétabloquants n’était
que de 16 %.

Plus récemment, une enquéte de
la Société Francgaise de Gériatrie et
Gérontologie, menée dans les structures
gériatriques en France (courts séjours,
moyens séjours, EHPAD) et dirigée par
0. Hanon, a confirmé une sous-utilisa-
tion des traitements anti-neuro-hormo-
naux chez les insuffisants cardiaques
apres 80 ans. Dans la mesure ot I’effica-
cité du traitement de 'insuffisance car-
diaque ne repose pas sur un parametre
quantifiable (comme pour I’'HTA ou le
diabete) mais sur un examen clinique et
un interrogatoire pas toujours évident
dans cette population, les sujets 4gés
insuffisants cardiaques souffrent parti-
culierement d’une inertie thérapeutique

expliquant en partie cette sous-utilisa-
tion des thérapeutiques.

L’'insuffisance cardiaque est de pro-
nostic plus sévere chez les sujets agés,
la mortalité augmentant de 2,8 % pour
chaque année d’age au cours de ’insuf-
fisance cardiaque. L'age reste un fac-
teur pronostique chez les sujets 4gés.
En effet, les facteurs prédicteurs indé-
pendants de mortalité chez les insuffi-
sants cardiaques 4gés sont une pression
systolique basse, une classe III/IV de
la NYHA et I’4ge [10]. En France, chez
les insuffisants cardiaques dgés de plus
de 85 ans, la mortalité est de 1414 pour
100000 habitants [11]. Apres 80 ans, lors
d’une hospitalisation pour décompensa-
tion, la mortalité hospitaliére est triplée,
qu’elle soit totale ou cardiovasculaire
[9]. Lerisque de réhospitalisation ou de
déces a court terme est également impor-
tant chez ces personnes tres dgées.

>>> Régime hyposodé

Unrégime sans sel strict, <4 g/j, doit étre
proscrit chez les sujets 4gés en raison du
risque d’anorexie et d’hyponatrémie.

>>> Education thérapeutique

Elle doit intéresser les patients, mais
aussi leur entourage. Chez les sujets
agés, elle diminue les réhospitalisations
et doit porter sur:

—la compréhension des régles hygiéno-
diététiques;

—un apprentissage des mesures d’auto-
surveillance, notamment du poids et des
edémes;

—les conseils relatifs a ’activité phy-
sique, en proscrivant le repos en dehors
des poussées congestives;

—les mesures destinées a éviter une
hypotension orthostatique;

—une information sur l'utilisation des
médicaments, et]'intérét des vaccinations
antigrippale et antipneumococcique.



>>> Réadaptation

Du fait de la sarcopénie associée au
vieillissement, le sujet 4gé insuffi-
sant cardiaque est souvent décondi-
tionné. Or, comme chez les sujets
plus jeunes, le réentrainement a 1’ef-
fort améliore les capacités physiques
et le pronostic de ’insuffisance
cardiaque, qu’elle soit a fraction
d’éjection altérée ou préservée. Si
les séjours en centre de réadaptation
sont souvent refusés (ou non pro-
posés) aux sujets trés 4gés, qu’il est
toujours dangereux de couper de leur
structure de vie habituelle, il serait
intéressant de pouvoir leur proposer
la réalisation d’une réadaptation a
domicile avec I’aide d’un kinésithé-
rapeute de proximité.

>>> Evaluation gériatrique

Les sujets 4gés robustes autonomes,
qui représentent un peu plus de la
moitié des insuffisants cardiaques
agés, doivent étre pris en charge selon
les standards habituels. Les patients
dépendants, vivant en EHPAD, peuvent
poser des probléemes d’accessibilité
aux cardiologues et aux outils d’éva-
luation (comme I’échocardiographie),
et contraindre les médecins exergant
dans ces structures a une formation
cardiologique spécifique. Les patients
fragiles encore autonomes mais sus-
ceptibles de devenir dépendants al’oc-
casion d’un stress, comme une poussée
d’insuffisance cardiaque, méritent un
dépistage a 1’aide d’une évaluation
gériatrique. Ainsi, les insuffisants car-
diaques trés 4gés nécessitent la réali-
sation d’une évaluation gériatrique
standardisée estimant les fonctions
cognitives, I’humeur (la dépression
étant tres fréquente au cours de ’in-
suffisance cardiaque), ’autonomie,
la marche et I’état nutritionnel. Si
I’'idéal est de faire appel a une équipe
gériatrique, les cardiologues doivent
acquérir une culture gériatrique pour
s’adapter au vieillissement de leur
patientele.
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Le traitement differe peu, quels que soit
le mécanisme al’origine de la dysfonc-
tion ventriculaire gauche, systolique
ou diastolique, et I’4ge du patient: il
est basé sur les diurétiques de I’anse
intraveineux, associés aux dérivés
nitrés intraveineux en cas de pres-
sion artérielle systolique conservée et
a une oxygénothérapie. Le recours, si
besoin, a ’assistance ventilatoire non
invasive, comportant une aide inspi-
ratoire a 6-12 cm d’eau et une pression
expiratoire positive a 3-8 cm d’eau, doit
éviter, autant que possible, une venti-
lation assistée apres intubation dont le
sevrage est particulierement difficile
chez le sujet tres 4gé.

Seules les posologies des médi-
caments diminuant la précharge
ventriculaire different en fonction
du mécanisme de I'insuffisance car-
diaque: les diurétiques et les dérivés
nitrés peuvent étre utilisés a posolo-
gie usuelle en cas d’insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection altérée,
ol le ventricule gauche est dilaté. Ils
doivent en revanche étre adminis-
trés a posologie plus modérée en cas
d’insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée, ou la rétention
hydrosodée est habituellement plus
faible et ot1 une diminution excessive
de la précharge peut diminuer le rem-
plissage ventriculaire gauche et donc
le débit cardiaque.

La correction d’un facteur déclenchant
est impérative:

—restauration d’un rythme sinusal en
cas d’arythmie atriale, en ayant recours
(en I’absence de dysthyroidie connue) a
]’amiodarone;

—antihypertenseurs en cas de poussée
hypertensive, en faisant appel aux inhi-
biteurs calciques (nicardipine) par voie
intraveineuse ou orale;

—mise en place d’une stimulation auri-
culo-ventriculaire en cas de troubles
conductifs...

>>> Le traitement étiologique reste
indispensable pour éviter les récidives
et améliorer le pronostic. En cas de
cardiopathie hypertensive, les antihy-
pertenseurs devront contrdler le niveau
tensionnel et ainsi faire régresser I’hyper-
trophie ventriculaire gauche. Lors des
cardiopathies ischémiques, les possibi-
lités de revascularisation coronarienne
par angioplastie ou par pontage doivent
étre appréciées et un traitement anti-
ischémique mis enroute. En cas de rétré-
cissement aortique, un remplacement
valvulaire doit étre envisagé, le plus sou-
vent a cet ge par voie percutanée.

Le traitement médicamenteux differe
selon le mécanisme de la dysfonction
ventriculaire gauche en cause, systolique
ou diastolique.

>>> Le traitement de I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection altérée,
rendu difficile par les modifications
pharmacologiques liées a I’dge, est
longtemps resté basé sur les résultats
des essais réalisés sur des cohortes de
patients plusjeunes, les sujets 4gés étant
le plus souvent exclus de ces travaux. Les
données des études COCA Ilet SENIORS
[12], qui se sont spécifiquement intéres-
sées aux insuffisants cardiaques agés,
ont confirmé I’efficacité de I’approche
neuro-hormonale dans cette popula-
tion, chez laquelle les agents bloquant
les systémes rénine-angiotensine et
sympathique gardent une grande partie
de leur efficacité et sont le plus souvent
bien tolérés. Ainsi, les recommandations
thérapeutiques du traitement de I'insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection
altérée ne different pas selon I’age des
patients (fig. 1).

Une adaptation des posologies aux
modifications pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques liées a ’age est
cependant nécessaire. Elle se résume a
une diminution des posologies initiales,
qui devront étre adaptées a la fonction
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Fig. 1: Algorithme de traitement de linsuffisance cardiaque chronique symptomatique a fraction d'éjection
altérée chez les sujets de plus de 80 ans [19]. CRT: Cardiac Resynchronization Therapy.

rénale en raison de la majoration des
effets des médicaments hydrosolubles
(comme la digoxine) et de la durée d’ac-
tion des médicaments liposolubles (du
fait de laréduction de la fonction rénale
et de ’augmentation du rapport masse
grasse/masse maigre).

>>> Les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (IEC) — ou, en cas d’intolé-
rance, notamment de toux, les antago-
nistes des récepteurs de I’angiotensine 2
(ARA2) — demeurent efficaces et bien
tolérés chez les sujets agés. Ils devraient
systématiquement étre utilisés a la
posologie maximale tolérée, alors que
les enquétes de prescription montrent

qu’ils sont encore sous-utilisés et que
les doses cibles sont plus rarement
atteintes chez les sujets agés. Ils devront
étre débutés a distance d’un épisode de
déplétion sodée, si la pression artérielle
systolique est = 90 mmHg, avec une
dose initiale faible en raison du risque
accru d’hypotension orthostatique. Leur
posologie doit étre adaptée au débit de
filtration glomérulaire estimé, leur élimi-
nation étant le plus souvent rénale. Une
surveillance réguliere de la créatininé-
mie et de la kaliémie reste nécessaire.

Quant a ’association du valsartan et du
sacubitril, un inhibiteur de la néprily-
sine (enzyme dégradant les peptides

natriurétiques), méme si son bénéfice
est indépendant de 1’4ge des patients
dans I’étude PARADIGM-HEF, elle méri-
terait cependant d’étre testée dans une
population de sujets trés 4gés avant
d’étre généralisée. En effet, cet essai thé-
rapeutique a inclus trop peu de patients
de plus de 85 ans pour permettre toute
conclusion [1].

>>> Les bétabloquants devront étre pres-
crits en I’absence de contre-indication,
un 4ge avancé ne justifiant en rien leur
non-utilisation. Cependant, jusqu’a la
publication des résultats de I’étude
SENIORS, les données concernant les
personnes agées étaient peu nombreuses
et fragmentaires. Dans1’étude CIBISI, le
bisoprololréduisait de 32 % lamortalité
chez les insuffisants cardiaques agés de
71a80ans [13].

Dans I’étude MERIT-HF, le métoprolol
entrainait une réduction de 38 % de la
mortalité cardiovasculaire [14], mais
seulement 32 % de la population étu-
diée avait un 4ge supérieur a 70 ans sans
dépasser 80 ans. Dans I’étude SENIORS
[12],1es patients avaient un 4ge supérieur
a 70 ans, souffraient d’une insuffisance
cardiaque chronique et soit avaient une
fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) = 35 %, soit devaient avoir été
hospitalisés pour insuffisance au cours
des 12 mois précédents. La moyenne
d’age était de 76,1 ans, avec un peu plus
de 19 % d’octogénaires et un age extréme
de 95 ans. Sous nébivolol, la mortalité
totale et les hospitalisations de causes
cardiovasculaires, le critére primaire de
I’essai, étaient réduits de 15 %, le risque
absolu de déces étant diminué de 4,2 %.

L’'étude SENIORS n’apporte cependant
pas deréponse aux questionsrelatives a
I’effet des bétabloquants chez les insuf-
fisants cardiaques tres agés (au-dela
de 80 ans). En effet, dans cette étude,
les effets du traitement par nébivolol
étaient discrétement inférieurs chez
les personnes les plus 4gées (au-dela
de 75 ans) par rapport aux plus jeunes.
Cependant, ’analyse des sous-groupes



n’a pas retrouvé de différence signifi-
cative et ’dge analysé comme variable
continue n’a pas d’influence significa-
tive sur I’effet du traitement. Le risque
d’effets indésirables étant plus fréquent
et plus grave chez les personnes 4gées,
les protocoles de prescription et de sur-
veillance doivent étre strictement appli-
qués. Dans I’étude SENIORS, ot 95 %
des patients étaient en stade Il ouIll de la
NYHA, les critéeres d’exclusion compor-
taient une pression artérielle systolique
=90 mmHg et une fréquence cardiaque
< 60 batt/min (bpm). Leur initiation
devra étre réalisée a faible posologie
et les périodes de titration devront étre
prolongées du fait de la fréquence des
dysfonctions sinusales chez le sujet 4gé
et dela désensibilisation des récepteurs
adrénergiques avec le vieillissement.

Dans’étude SENIORS, cette période de
titration pouvait, si nécessaire, s’étaler
sur 16 semaines. Ainsi, chez les sujets
agés les plus fragiles, des paliers supé-
rieurs a 15 jours pourraient favoriser une
meilleure tolérance et, a terme, la majo-
ration des posologies de bétabloquants.
L’objectif est d’atteindre la dose cible
qui est de 10 mg/j pour le bisoprolol,
25mg 2 X par jour pour le carvédilol,
190 mg/j pour le métoprolol et 10 mg/j
pour le nébivolol. En effet, dans I’étude
SENIORS, un effet dose-réponse a pu
étre mis en évidence par une analyse en
sous-groupes [15]. La réduction du cri-
tere primaire a ainsi été de 25 % chezles
patients recevant la posologie d’entre-
tien de 10 mg, de 27 % chez ceux ayant
reguune dosede 5 mgetde 12 % chezles
sujetsrecevant une posologie d’entretien
de 1,25 ou 2,5 mg/j, alors que chez les
patients n’ayant pas toléré le nébivolol,
on constatait une majoration de 95 % de
I'incidence des événements du critére
primaire.

Comme pour toute analyse en sous-
groupes, ces données doivent étre consi-
dérées avec prudence. Toutefois, elles
indiquent qu’il semble utile d’augmenter
la posologie des bétabloquants jusqu’a
la dose maximale tolérée, la plus proche
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Linsuffisance cardiaque est une maladie du sujet agé.

Le recours a l'échocardiographie doit étre systématique pour
départager les deux types d'insuffisance cardiaque dont le

traitement est différent.

Les altérations pharmacologiques liées a l'age doivent conduire a
une grande prudence dans l'utilisation des médicaments.

Le régime sans sel strict est a proscrire.

L'éducation thérapeutique du patient et de son entourage diminue

les réhospitalisations.

Les recommandations thérapeutiques ne different pas de celles
des sujets plus jeunes pour l'insuffisance cardiaque a fraction

d’éjection altérée.

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion ou les antagonistes
des récepteurs de l'angiotensine 2 sont bien tolérés et doivent

systématiqguement étre utilisés.

Les bétabloquants doivent faire partie du traitement de base.

Le traitement de linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée est avant tout étiologique.

deleur posologie cible. Lanon-tolérance
du traitement bétabloquant constitue,
quant a elle, un marqueur de sévérité
de l'insuffisance cardiaque. Chez les
patients insuffisants rénaux, il n’est pas
nécessaire de diminuer les posologies
des bétabloquants d’élimination hépa-
tique exclusive (carvédilol, métoprolol,
nébivolol). En revanche, en cas d’insuf-
fisance rénale sévére (clairance de la
créatinine < 30 mL/min), il faut réduire
la posologie du bisoprolol, qui est princi-
palement éliminé par lesreins, et ne pas
dépasser la dose de 5 mg/j.

>>> Les diurétiques proximaux
demeurent indispensables pour amé-
liorer les symptomes et controler les
signes congestifs. Les diurétiques thia-
zidiques voyant leur efficacité atténuée
en cas deréduction du taux de filtration
glomérulaire, les diurétiques de 1’anse
— dont ’action persiste lors de 1’altéra-

tion de la fonction rénale —sont les plus
utilisés chez les personnes agées. La
posologie minimale efficace devra étre
recherchée, car leurs effets secondaires
augmentent avec 1’age, notamment le
risque d’hypovolémie et donc d’hy-
potension orthostatique ou d’altération
de la fonction rénale. Leur posologie
devra ainsi étre régulierement adaptée,
réduite en cas de risque de déshydrata-
tion comme durant les épisodes de forte
chaleur, majorée en cas d’aggravation
des signes congestifs.

>>> Les antagonistes des récepteurs
minéralocorticoides (ARM) devront
étreréservés aux insuffisants cardiaques
séveres en I’absence d’insuffisancerénale
oud’hyperkaliémie, a faible posologie et
sous surveillance biologique rigoureuse.
Le risque d’hyperkaliémie est, en effet,
plus élevé chez les sujets 4gés lors des
co-prescriptions avec les IEC.



réalités Cardiologiques — n°® 324_Janvier 2017 — Cahier 1

>>> Les digitaliques, dont I'index thé-
rapeutique est particuliérement étroit
chezles sujets agés, avec un risque d’ef-
fets secondaires accru, seront réservés
aux insuffisants cardiaques séveres, et
leur posologie adaptée a la clairance
de la créatinine et a leur taux plasma-
tique qui devra se situer aux environs
de 0,7 ng/mL.

>>> L’ivabradine, réservée aux patients
en rythme sinusal dont la fréquence
cardiaque reste = 75 bpm sous bétablo-
quants, devra étre utilisée avec prudence
chez le sujet 4gé compte tenu du risque
accru de dysfonction sinusale.

Les agents vasodilatateurs veineux
— comme les dérivés nitrés — ou arté-
riels, s’ils sont utilisés, devront 1’étre
prudemment en raison du risque accru
d’hypotension orthostatique, peu de
données étant disponibles sur leur effi-
cacité et leur sécurité chez le sujet gé.

Durant la période de titration des blo-
queurs des systémes neuro-hormonaux,
une hypotension ou une bradycardie
peuvent survenir. Une hypotension
doit entrainer la réduction de la posolo-
gie, voire I’arrét des traitements associés
susceptibles de faire baisser la tension
artérielle (comme les dérivés nitrés, les
antagonistes calciques et, de manieére
générale, tous les antihypertenseurs)
afin de limiter le risque de chute dont
les conséquences peuvent étre catastro-
phiques dans cette population. Dans ce
contexte, la posologie des diurétiques
peutaussi étreréduite. En cas d’hypoten-
sion persistante, la prescription des IEC
et des bétabloquants doit étre dimi-
nuée, voire suspendue. Ultérieurement,
lorsque 1’état clinique du malade est
stabilisé, ces médicaments peuvent étre
réintroduits.

De la méme manieére, une bradycardie
sévere peut étre en rapport avec une
dysfonction sinusale ou un trouble
de conduction préexistant qui sont
démasqués, ou aggravés, par le béta-
bloquant. Dans ce cas, les autres trai-

tements bradycardisants (amiodarone,
digoxine...) doivent étre arrétés. Chez
les insuffisants cardiaques 4gés déja
traités par un anticholinestérasique
pour une maladie d’Alzheimer, 1’asso-
ciation avec un bétabloquant peut éga-
lement étre en cause.

Un autre probleme clinique complexe
est celui de la survenue d’une décom-
pensation cardiaque chez un malade
bien équilibré jusque-la avec un béta-
bloquant. Cette décompensation sur-
vient le plus souvent a I’occasion d’une
infection urinaire ou pulmonaire. Trop
souvent, le réflexe est d’interrompre le
traitement par bétabloquant. En fait, la
conduite a tenir est identique a celle qui
est proposée en cas d’hypotension ou de
bradycardie: elle consiste a éliminer les
traitements qui ne sont pas nécessaires,
a augmenter la posologie du diurétique
et éventuellement a réduire la posolo-
gie du bétabloquant. Il est parfois diffi-
cile dans cette population, devant une
asthénie, de faire la différence entre une
aggravation de I'insuffisance cardiaque
et une mauvaise tolérance des traite-
ments. La surveillance tensionnelle et
larecherche d’une hypotension orthos-
tatique peuvent permettre d’orienter
le diagnostic. Le dépistage d'une perte
d’autonomie ou d’un syndrome dépres-
sif doit faire partie du suivi du sujet 4gé
insuffisant cardiaque.

>>> La stimulation multisite peut étre
proposée aux sujets de plus de 80 ans,
demeurant symptomatiques sous trai-
tement médical optimal, présentant
une fraction d’éjection < 35 %, a condi-
tion de réunir tous les critéres de bonne
réponse a ce traitement : rythme sinu-
sal, bloc de branche gauche et durée de
QRS =130 ms ou mieux =150 ms. En
revanche, le défibrillateur automatique
implantable est rarement proposé en pré-
vention primaire a cet 4ge.

Ainsi, les IEC et les bétabloquants
conservant un bénéfice significatif
sur la morbi-mortalité cardiovascu-
laire chez les patients 4gés, bien qu’ils

diminuent moins la mortalité totale
que chez les sujets plus jeunes, il est
de notre devoir de les utiliser, avec les
précautions qui s’imposent, dans cette
tranche de population. Néanmoins,
les effets symptomatiques étant aussi
importants chez les sujets 4gés que
I’action sur la mortalité, les diurétiques
proximaux devront étre précocement
utilisés. Une surveillance biologique
stricte est nécessaire, créatinine et
kaliémie devant étre contrélées une
semaine apres chaque modification de
posologie, au bout d’un mois de trai-
tement puis tous les 3 mois. Elle sera
associée annuellement a un dosage de
la ferritine, du coefficient de saturation
de la transferrine et de I’hémoglobine.
Une carence martiale, particuliere-
ment fréquente chez les insuffisants
cardiaques 4gés, doit étre prise en
charge. En I’absence de correction par
un apport de fer peros, elle nécessite le
recours au fer intraveineux afin d’amé-
liorer les symptomes et la capacité d’ef-
fort des patients.

>>> Le traitement de ’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection pré-
servée a fait I’objet de moins d’études
or, en milieu gériatrique, elle est lar-
gement prédominante [16]. En 1’ab-
sence d’essai clinique positif, son
traitement reste basé sur des concepts
physiopathologiques et, en ’absence
de médicaments lusinotropes positifs,
I’amélioration du remplissage ventri-
culaire gauche peut étre obtenue par
deux voies thérapeutiques.

>>> Lesbétabloquants ou les inhibiteurs
calciques a tropisme cardiaque (vérapa-
mil) diminuent la fréquence cardiaque
et allongent ainsi le temps de remplis-
sage ventriculaire gauche. Au cours des
cardiopathies ischémiques, les béta-
bloquants doivent étre privilégiés, leur
action anti-ischémique améliorant la
relaxation. Au cours des cardiopathies
hypertrophiques du sujet 4gé, le plus
souvent post-hypertensives, les inhibi-
teurs calciques peuvent étre préférés.
En effet, en luttant contre la surcharge



calcique intracellulaire, ils améliorent la
relaxation et la distensibilité. Cependant,
ces médicaments bradycardisants sont
contre-indiqués en cas d’amylose sénile
alatransthyrétine sauvage a’origine de
cardiomyopathies restrictives.

>>> Les médicaments bloquant le sys-
téme rénine-angiotensine-aldostérone,
IEC ou ARAZ2, ont une action favorable
a la fois directe sur la relaxation et la
distensibilité ventriculaire gauche, en
luttant contre la fibrose myocardique, et
indirecte sur la géométrie ventriculaire
gauche, en favorisant la régression de
I'hypertrophie ventriculaire. Néanmoins,
le bénéfice clinique des IEC et des ARA2
n’a pu étre prouvé chez les insuffisants
cardiaques 4gés a fraction d’éjection pré-
servée. Seule I'étude CHARM a retrouvé
un bénéfice du candésartan sur la pré-
vention des réhospitalisations, mais sans
effet significatif sur la survie.

La spironolactone posséde expérimen-
talement une action antifibrosante au
cours des surcharges en pression, mais
n’a pas pu démontrer un bénéfice cli-
nique au cours de 'insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection préservée.

Les inhibiteurs des récepteurs de 1’an-
giotensine 2 (valsartan) et de la néprily-
sine (sacubitril) font I’objet d’une étude
spécifique au cours de I'insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection préservée:
il s’agit de I’essai PARAGON-HF, dans
lequel les patients de plus de 80 ans
peuvent étre inclus. Une attention par-
ticuliére sera portée a I’évolution des
capacités cognitives et, dans un sous-
groupe, une étude IRM cérébrale sera
réalisée en raison des effets théoriques
de I'inhibition de la néprilysine sur la
dégradation des peptides béta-amy-
loides dans le cerveau.

>>> Les diurétiques sont recommandés
chez les patients congestifs pour amé-
liorer les symptémes, en visant la dose
minimale efficace, avec un arrét pos-
sible entre les phases congestives [17].
Quant a l'utilisation au long cours des
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dérivés nitrés, elle doit étre évitée car
elle diminue les performances a I’effort
[18]. Ainsi, son traitement reste avant
tout étiologique, basé sur un controle
tensionnel optimal, notamment de la
pression artérielle systolique, au cours
de la cardiopathie hypertensive.

L’insuffisance cardiaque du sujet tres
4gé doit conduire médecins généralistes,
urgentistes, cardiologues et gériatres a
travailler en commun pour s’opposer
a cette véritable épidémie et offrir au
patient une meilleure prise en charge
thérapeutique, en favorisant la prescrip-
tion des IEC et des bétabloquants dans sa
forme a fraction d’éjection altérée (pour
laquelle le traitement doit obéir a des
recommandations qui ne tiennent pas
compte del’age) [19]. Un suivi spécifique
rapproché, notamment dans les suites
d’un épisode de décompensation, doit
permettre une surveillance gériatrique et
une meilleure titration des traitements
dans cette population particulierement
vulnérable.

Des essais thérapeutiques méritent
cependant d’étre initiés chezles patients
de plus de 80 ans, insuffisamment repré-
sentés dans les essais cliniques anté-
rieurs. La recherche doit se poursuivre
afin de trouver un traitement enfin effi-
cace pour réduire la morbi-mortalité
dans I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée. Ce volontarisme
dans la prescription des traitements a
haut niveau de preuve doit étre intégré
dans une approche globale du patient,
et impose une surveillance clinique et
biologique rigoureuse.
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Doit-on anticoaguler un patient
avec un score CHA,DS,-VASc de 17?

RESUME: Le score CHA,DS,-VASc est utilisé en routine depuis 2010 pour I’évaluation du risque
thromboembolique chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire. Les patients ayant
un score de 1 sont a risque d’événement intermédiaire et constituent un groupe hétérogene auquel le
traitement anticoagulant peut étre proposé en fonction des autres comorbidités (risque d’hémorragie
notamment) et des préférences de chacun. Les patients de cette population doivent donc étre pleine-
ment intégrés dans la décision du traitement.

Le sexe féminin isolé sans autre facteur de risque additionnel (avec, par conséquent, un age inférieur
a 65 ans) ne justifie pas ce traitement.

Lorsque la décision de traitement anticoagulant est retenue, le patient peut recevoir un anticoagu-
lant oral direct ou bien un antivitamine K. Les antiagrégants plaquettaires, en revanche, n’ont plus de
place dans cette indication.

N. BADENCO
Unité de Rythmologie,
GH Pitié-Salpétriére, APHP PARIS.

trouble du rythme le plus fréquent

en France, avec un nombre de
patients croissant. La morbi-mortalité
est déterminée par le risque throm-
boembolique. Les traitements anticoa-
gulants ont fait leurs preuves dans des
essais randomisés pour la prévention
de cerisque [1-5]. Le principal enjeu de
la prise en charge d’un patient présen-
tant une fibrillation atriale non valvu-
laire (FANV) consiste a déterminer s’il
releve d’une indication a une anticoa-
gulation afin de prévenir ces compli-
cations thromboemboliques. Ce risque
peut étre évalué par le score de risque
CHA,DS,-VASc sur lequel sont basées
lesrecommandations actuelles pour gui-
der la prescription dun traitement anti-
coagulant oral [6]. Il ne concerne pas les
patients atteints de FA dite “valvulaire”,
laquelle est définie par la présence d’'une
prothése valvulaire mécanique ou d’'un
rétrécissement mitral modéré a sévere.
Ces patients doivent étre anticoagulés
par antivitamine K (AVK).

I a fibrillation atriale (FA) est le

Ce score a été proposé en 2009 de fagon
a améliorer la stratification du risque
en ajoutant certains facteurs de risque
tels que le sexe féminin, la présence de
pathologie vasculaire et ’dge < 65 ansnon
pris en compte dans le score CHADS, des
recommandations précédentes. Il a ainsi
été décrit par Lip et al. comme le schéma
derisque “Birmingham 2009”, testé avec
un score basé sur des points: le score
CHA,DS,-VASc (tableau I) [7]. La fai-
blesse du score CHADS, était en effet de
catégoriser une proportion trop impor-
tante de patients a risque intermédiaire,
avec de plus la possibilité d’événements
thromboemboliques dans le groupe de
patients a faible risque. Ce nouveau score
a ensuite été comparé aux données cli-
niques de 1084 patients atteints de FANV
(avec un suivi de 1 an et sans traitement
anticoagulant) du registre Euro Heart
Survey. Il a été démontré qu’il était plus
sensible que le score CHADS, pourlastra-
tification du risque. Aucun événement
thromboembolique n’est notamment sur-
venu chezles patientsayant un score de 0.
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Lettre Caractéristique clinique . Foints .
(maximum g points)

Insuffisance cardiaque/Dysfonction ventriculaire gauche

C . ; +1
(Congestive heart failure)

H Hypertension artérielle +1

A, Age =75 ans +1

D Diabéte +2

S, | Accident thrombo-embolique (Stroke) +1
Vasculaire

\") (antécédent d’'IDM, artérite périphérique, plaque aortique +1
complexe)

A Age entre 65 ans et 74 ans +1

Sc Sexe féminin +1

Tableau I: Score CHA,DS,-VASc pour l'évaluation du risque thromboembolique dans la fibrillation atriale

non valvulaire (d'aprés [7]).

Des patients arisque
thromboembolique
intermédiaire

S’il est maintenant bien admis que les
patients dontle score CHA,DS,-VAScest
supérieur ou égal a 2 sont a haut risque
(et qu’un traitement anticoagulant doit
donc étre débuté) et que ceux dont le
score CHA,DS,-VASc est égal 4 0 sont a
faible risque et ne relévent pas du traite-
ment anticoagulant, il peut étre difficile
de prendre une décision concernant les
patients ayant un score CHA,DS,-VASc
de 1 et qui sont donc a risque intermé-
diaire. Cela concerne alors les patients
dgés de 65 4 74 ans ou qui présentent une
insuffisance cardiaque, une hyperten-
sion artérielle, un diabéte ou une atteinte
vasculaire périphérique de fagon isolée.

La prise en charge de ces patients a
risque intermédiaire a évolué ces der-
niéres années dans les recommandations
puisque, jusqu’en 2012, un anticoagulant
oral ou de I’aspirine pouvait leur étre pro-
posé. Il est désormais largement admis que
lefficacité de ’aspirine ne présente quun
tres faible niveau de preuve avec une effi-
cacité limitée pour la prévention des com-
plications thromboemboliques danslaFA.

Lorsqu’on analyse les données des

registres chez les patients atteints de
FANYV, on retrouve cette méme diffi-

culté, dans la pratique, a stratifier le
risque et décider d’un traitement anti-
thrombotique. Les données du registre
international GARFIELD montrent un
cliché des pratiques que ’on avait, avec
les premiers patients inclus entre 2010
et 2013, au tout début de I’ére des anti-
coagulants oraux directs (AODs) (fig. 1).

On retrouve alors une grande place
accordée a 1’aspirine (environ 30 %
des patients quel que soit leur niveau
de risque thromboembolique), une
large prescription d’anticoagulants
(40 % des patients ayant un score
CHA,DS,-VASc de 0 et environ 50 %
des patients ayant un score CHA,DS,,-
VAScde1)[8].

Avec l'arrivée des AODs, la supériorité
del’apixaban surl’aspirine a été démon-
trée dans 1’essai AVERROES pour une
méme proprotion de complications
hémorragiques [4]. L'aspirine ne devrait
donc plus étre utilisée en prévention des
complications thromboemboliques dans
laFANV, que ce soit seule ou également
en association avec du clopidogrel.

Le sexe est un facteur a part dans 1’éva-
luation du risque. Le sexe féminin isolé
sans autre facteur de risque thromboem-
bolique (score CHA,DS,-VASc =1)
ne doit pas faire retenir une indication
a un traitement anticoagulant, ce qui

100 —

90 4

80

70 4

60

50

40

30 4

Proportion de patients (%)

20 4

B AVK + AP M Anti-Xa+ AP M Anti-Th+ AP Il AP M Pas dAT

CHA,DS,-VASc

3 4 5 6-9

Fig. 1: Prescription de traitement antithrombotique selon le score CHA,DS,-VASc entre 2010 et 2013
(d'apreés les données du registre GARFIELD [8]). AVK: antivitamine K; AP: antiplaquettaire ; Anti-Xa: inhibiteur
direct du facteur Xa; Anti-Th: inhibiteur direct de la thrombine; AT: antithrombotique.
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Valve mécanique ou sténose mitrale modérée a sévére

Estimation du risque d’accident vasculaire
basée sur le score CHA,DS,-VASc*

v
]

Anticoagulation orale indiquée
Rechercher les contre-indications
Corriger les facteurs de risque

’ d’hémorragies réversibles

Pas de traitement
anticoagulant ni
antiplaquettaire (lll, B)

ACO devrait étre
considérée (lla, B)

\
\
\
Les dispositifs de fermeture \

de Uauricule gauche Al
AOD(LAY|  AVK (. AF <

peuvent étre considérés
pour les patients avec des
contre-indications claires
pour ACO (llb, C)

Fig. 2: Arbre décisionnel pour la prescription d'anticoagulant oral dans la fibrillation atriale (recom-
mandations ESC 2016). ACO: anticoagulation orale; AOD: anticoagulant oral direct; AVK: antivitamine K.
a Score de CHA2DS2-VASc (cf. tableau I). P Inclut les femmes sans autre facteur de risque d'accident vascu-
laire. € lla, B pour les femmes avec seulement un facteur de risque supplémentaire. 9 IB pour les patients avec

valve mécanique ou rétrécissement mitral.

est de nouveau bien précisé dans les
recommandations récentes de I’Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC)
(fig. 2) [6]. En revanche, le traitement
anticoagulant devrait étre considéré si
le score CHA,DS,-VASc est de 1 pour
les hommes (ou de 2 chez les femmes)
selon les caractéristiques individuelles
et les préférences du patient. Le niveau
de recommandation et de preuve
scientifique est ainsi le méme pour un
homme avec un score CHA,DS,-VASc
de 1 que pour une femme avec un score
CHA,DS,-VAScde 2 (IIa, B) (tableau II).
On notera que, dans ’analyse de Lip
et al., le seul facteur prédictif d’évé-
nement thromboembolique significa-
tif en analyse multivariée est le sexe
féminin (OR:2,53;1C 95 % : 1,08-5,92;
p =0,029) [7]. Cependant, plusieurs
études de cohortes retrouvent un risque
thromboembolique plus élevé chez les
femmes que chez les hommes unique-

ment apres 65 ans, donc quand d’autres
facteurs de risque sont associés, mais
non différent avant 65 ans [9].

Le tableau III résume le taux ajusté
d’événements thromboemboliques

Recommandations

Un traitement anticoagulant oral en prévention des complications
thromboemboliques devrait étre considéré chez les hommes
atteints de FA avec un score de CHA,DS,-VASc de 1 selon les
caractéristiques individuelles et les préférences du patient.

Taux de complication
Score

CHA,DS,-VASc

thromboembolique
(%/an)

0 0%

1 1,3%
22%
3.2%
40 %
6,7 %
9.8 %
9.6 %
6,7 %
15,2 %

wvlo I N|lcjla |l lwWIN

Tableau lll: Taux ajusté d'événements thrombo-
emboliques annuels selon le score CHA,DS,-VASc.

par an selon le score CHA,DS,-VASc,
un score de 1 étant associé a un risque
annuel de 1,3 %. On retrouve toutefois
dans la littérature une grande hété-
rogénéité quant a la survenue d’évé-
nement thromboembolique chez des
patients ayant un score de 1, avec une
incidence annuelle d’accident isché-
mique cérébral évaluée au minimum a
0,6 % mais pouvant atteindre 3,5 % par
an chez des hommes 4gés de 65 ans a
74 ans [10, 11]. Il est peu probable que
les patients ayant un risque annuel de
0,6 % bénéficient du traitement anti-
coagulant. En revanche, ceux dont le
risque excéde 1 % auront davantage
intérét a prendre un traitement anti-

Niveau

Classe
de preuve

Un traitement anticoagulant oral en prévention des complications
thromboemboliques devrait étre considéré chez les femmes
atteintes de FA avec un score de CHA,DS,-VASc de 2 selon les
caractéristiques individuelles et les préférences de la patiente.

accidents vasculaires cérébraux.

Pour les hommes ou les femmes atteints de FA sans facteur de
risque thromboembolique additionnel, un traitement anticoagulant
ou antiplaquettaire n'est pas recommandé pour la prévention des

Tableau Il: Recommandations ESC 2016 pour la prévention des accidents vasculaires cérébraux chez les
patients atteints de fibrillation avec un score CHA,DS,-VASc de 1 (d'aprés [6]).
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coagulant. L’hétérogénéité demeure
concernant le risque de complication
thromboembolique parmi ces patients
etleniveau de preuve scientifique n’est
pas suffisamment élevé pour pouvoir
recommander un traitement anticoagu-
lant avec un niveau de classe I. Ainsi,
lesrecommandations nord-américaines
ACC/AHA/HRS de 2014 sur la FA
difféerent des recommandations euro-
péennes et préconisent de ne pas pres-
crire d’anticoagulant aux patients dont
le score CHA,DS,-VAScest égal a 1 sans
pour autant faire de différence entre les
hommes et les femmes [12].

B Risque hémorragique

La prescription d’anticoagulant étant sur-
toutguidée parlerapportbénéfice/risque,
I’évaluation du risque hémorragique
tient une place importante et doit étre
considérée avant d’initier un traitement
anticoagulant. Il conviendra d’atta-
cher une importance toute particuliére
a la correction des facteurs de risque
de saignements réversibles. En cas de
contre-indication formelle a un traite-
ment anticoagulant, une fermeture per-
cutanée de I’auricule gauche peut étre
discutée chez les patients a haut risque
thromboembolique. L'utilisation d’an-
ticoagulant chez des patients a risque
thromboembolique intermédiaire doit
donc étre envisagée si le risque de com-
plication hémorragique est faible. Les
principaux facteurs de risque hémor-
ragique connus sont résumés dans le
tableau IV avecle score HAS-BLED dont

Caractéristique clinique

Hypertension artérielle

I'utilisation peut aider aréaliser une éva-
luation objective.

Il existe d’autres scores de risque
hémorragique (HEMORR,HAGES,
ORBIT, ATRIA et ABC) qui rendent leur
utilisation dans la pratique clinique dif-
ficile. Peu utilisés, ils ont été mis de coté
dans les dernieres recommandations
de fagon a ne pas contre-indiquer un
traitement anticoagulant mais plut6t a
promouvoir une prise en charge visant
acontroler ces facteurs de risque hémor-
ragique. Soulignons que la principale
raison pour laquelle les patients sont
sous-traités par anticoagulants dans
la FANV est, bien str, la survenue de
saignements, mais aussi une percep-
tion parfois erronée d’'un risque hémor-
ragique élevé. Par ailleurs, le risque
hémorragique estle méme dans le cadre
d’un traitement par aspirine ou par anti-
coagulant oral. En effet, 'incidence
d’hémorragie majeure était de 1,4 %
par an dans le groupe apixaban versus
1,2 % dansle groupe aspirine (p=0,57)
dans I’essai AVERROES. De méme, il y
aeu11 cas d’hémorragie intracrdnienne
sous apixaban et 13 sous aspirine [4].

B FA silencieuse

Un dépistage dela FA est en outre recom-
mandé chez les patients agés de plus de
65 ans via la prise du pouls par le méde-
cin traitant avec diagnostic électrocar-
diographique en cas de rythme irrégulier
[13, 14]. L’évaluation du risque throm-
boembolique est indépendante de la

Points
(maximum g points)

Anomalie de la fonction hépatique/rénale 111

Accident thromboembolique (Stroke)

Hémorragie (Bleeding)

INR instable (Labile INR)

Age > 65 ans (Elderly)

Olm|r|lm|w|>»|xT

Drogues/Alcool

(Al

Tableau IV: Score HAS-BLED pour l'évaluation du risque hémorragique.

symptomatologie, laquelle est différente
dans cette population, avec des FA silen-
cieuses plus fréquentes et des palpita-
tions moins présentes. Or, ces patients ont
d’emblée un score CHA,DS,-VASc supé-
rieur ou égal a 1 [15]. Le risque throm-
boembolique est le méme, que la FA soit
symptomatique ou non. Le traitement
anticoagulant devrait donc étre considéré
avec le patient des lors qu'une FA silen-
cieuse est diagnostiquée. Les médecins
généralistes vont d’ailleurs étre de plus en
plus confrontés a cette question.

Les stimulateurs cardiaques et défibril-
lateurs implantables posseédent des algo-
rithmes de détection de la fibrillation
atriale, laquelle peut ne pas étre pergue
cliniquement par les patients. Ainsi, les
cardiologues et rythmologues sont de
plus en plus fréquemment confrontés
a ces épisodes de FA silencieuse —avec
une incertitude concernant leur durée —
qui nécessitent d’étre prise en compte.
Or, ces épisodes peuvent étre détectés
chez 10 & 15 % des patients implantés
de pacemakers. Ces patients font partie
d’une population souvent 4gée ayant
d’autres comorbidités cardiovasculaires
et donc un risque thromboembolique
élevé. Mais la décision peut effective-
ment étre difficile a prendre si le score
CHA,DS,-VAScestégala 1.

Plusieurs études se sont intéressées au
risque que représentent ces épisodes
détectés soit par des protheses cardiaques
électriques, soit par des enregistreurs
d’événements. L'étude ASSERT a ainsi
montré que des épisodes infracliniques
de rythme atrial rapide supérieur a
190/min et de durée supérieure a 6 min
détectés par des prothéses cardiaques
électriques étaient associés a un surrisque
significatif d’accident vasculaire isché-
mique ou d’embolie systémique [16].
Avant de décider d'un traitement anticoa-
gulant face a ces épisodes atriauxrapides,
il est souhaitable de vérifier le diagnostic
de fibrillation atriale par documentation
électrocardiographique ou par I’analyse
des électrogrammes enregistrés par les
prothéses quand ils sont disponibles.
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B Perspectives

Lastratification du risque thromboembo-
lique a donc été améliorée par 'utilisa-
tion enroutine du score CHA,DS,-VASc,
mais il reste une certaine disparité des
patients, avec des risques thromboembo-
liques variables chez ceux dont le score
estégal a 1. Plusieurs études s’intéressent
aux biomarqueurs tels que la troponine
hypersensible et le NT-pro-BNP qui,
lorsqu’ils sont élevés, pourraient étre
associés a davantage d’événements
thromboemboliques. Un score intégrant
ces biomarqueurs — le score de risque
ABC - a d’ailleurs été proposé récem-
ment et calibré de fagon a identifier les
patients a faible risque (< 1 % d’événe-
ments thromboemboliques par an), a
risque intermédiaire (14 2 % paran) eta
hautrisque (>2 % paran) [17]. Il pourrait
étre utilisé en routine dans les années a
venir de fagon a améliorer cette stratifica-
tion etaider le praticien dans sa décision
d’anticoaguler ou non.
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