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Revue de Presse

La Revue de Presse

Toutes les semaines, nous vous
proposons de recevoir par mail une courte
analyse d’articles publiés dans la presse
cardiologique internationale.

L’inscription a la Revue de Presse
est gratuite et réservée aux membres
premium.

Abonnez-vous directement aux flux
d’informations et vous serez régulierement
avertis de la publication sur le site des
articles dans les sous-spécialités qui vous
intéressent particulierement.

Abonnez-vous gratuitement aux flux sur
www.realites-cardiologiques.com
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Version Premium

Nouveau site de Réalités cardiologiques
www.realites-cardiologiques.com

Une version premium du site vous est réservée
avec un contenu spécifique, tres riche.

Inscrivez-vous et surfez en toute liberté en découvrant
toutes les fonctionnalités du site.

Inscription gratuite

Les cours de Réalités Cardiologiques

A partir du mois de Mai, découvrez les deux cours que Réalités
Cardiologiques vous propose sur son site :

e Cours d’Echocardiographie

Apres un premier cours sur I'Evaluation des pressions
de remplissage ventriculaire gauche (PRVG), nous vous
proposerons trés prochainement un cours consacré a

L’Evaluation de la morphologie
et de la fonction systolique du ventricule gauche

Les cours d’échographie sont présentés par Catherine
Meuleman et Ariel Cohen, Service de Cardiologie de I'hépital
Saint Antoine a Paris. Congus de maniére tres pédagogique,
ils proposent une formation théorique et pratique avec de
nombreux cas cliniques.

e Cours d’ECG de I'enfant

L'ECG de I'enfant présente des particularités qui rendent son
interprétation difficile. Dans ce cours qui vous est proposé sur
6 mois, A. Maltret (hopital Necker, Paris) a sélectionné des
tracés illustrant les principaux diagnostics et piéges a connaitre
en ECG pédiatrique

Retrouvez ce cours sur www.realites-cardiologiques.com
Rubrique Formation/Les cours de Réalités Cardiologiques

L’accés aux Cours de Réalités Cardiologiques nécessite
une inscription Premium, totalement gratuite
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La webothéque de Reéalités Cardiologiques se construit progressivement. Vous '“--h.,____
pourrez y retrouver des films expliquant les principales techniques de Cardiologie. & i

Congrits Passareies

e,

La webotheque de Réalités Cardiologiques

Un premier film est déja en ligne. Il s’agit de
L’implantation percutanée transfémorale d’une bioprothése aortique
réalisé dans le service de Cardiologie du Pr Hélene Eltchaninoff
de I'hépital Charles Nicolle a Rouen.

Prochainement a I’affiche:

Techniques ablatives dans la FA
Ce film sera en ligne tres prochainement. Il a été réalisé dans le service de
Cardiologie de I'hépital Lariboisiére a Paris, sous la direction de F. Extramiana.

Dénervation rénale
Procédure Mitraclip

Retrouvez ces films sur www.realites-cardiologiques.com
Rubrique Formation/La webotheque de Réalités Cardiologiques

L’acceés a la Webothéque de Réalités Cardiologiques nécessite une inscription &3
Premium, totalement gratuite.

Et aussi...

& Acces a tous les articles
sur votre smartphone.

Accés a toutes
les archives.

Retrouvez les comptes-rendus
du congrés de

< Possibilite
de télécharger
tous les articles en PDF.

I'American College of Cardiology
sur le site.
Rubrique:Congres

Possibilité de feuilleter
en ligne le magazine et
tous ses suppléments.

Nous voudrions profiter de la refonte totale du site de Réalités Cardiologiques pour vous demander
de nous aider a améliorer la Revue afin qu'elle soit encore plus proche de vos.... Réalités.

Participez a I'enquéte de satisfaction et gagnez un des lots mis en jeu.
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A la suite de la publication dans notre numéro de février 2011 d’un Billet du Mois sous la plume du Dr F. Diévart,
le Dr M. de Lorgeril nous a demandé de publier un Droit de Réponse. C’est une régle absolue dans la presse — et
donc de la presse médicale — de donner la possibilité a toutes les sensibilités de s’exprimer. Ce Droit de Réponse
est publié dans la Revue au méme niveau que le Billet du Mois. Tant le Billet du Mois que ce Droit de Réponse ne
reflétent que la pensée de leurs auteurs [Note de la Rédaction].

A propos de la controverse
sur JUPITER et les statines

e texte est un droit de réponse

au Billet du Mois de F. Diévart

publié dans le numéro de
Réalités Cardiologiques de février 2011
et titré Le retour de la théorie du com-
plot. Je laisse de coté les complots
— comme si les Laboratoires et I’ Agro-
business n’avaient pas de stratégies
industrielles secrétes... — car ce sujet
mérite plus que des généralités [1, 2].

A propos des statines, F. Diévart pose
deux bonnes questions: la premiére
concerne les méta-analyses et la seconde
interroge, a propos de ’essai JUPITER,
la validité des essais cliniques com-
merciaux. Il nous laisse sans réponse
satisfaisante, ce qui est un peu étonnant
apres les calamiteuses Affaires Mediator,
rimonabant et glitazones pour faire bref.

Nous allons aider F. Diévart. Il note a pro-
pos du réle de I'industrie dans les essais
cliniques: “Dans I’hypothese ott Merck
serait a I'origine des bénéfices enregistrés
dansles études 4S et HPS, comment expli-
quer que les études SEAS et ENHANCE
qu’il a aussi prises en charge n’aient pas
eu un résultat favorable?”. 1l réitere a
propos de BMS (j’abrége), puis de Pfizer:
“Dans I’hypothese ot le Laboratoire serait
a l'origine des bénéfices dans CARDS,
ASCOT... comment expliquer qu’il ait
contribué a démontrer... I’'augmenta-
tion de la mortalité avec le torcetrapib?”
1l finit avec AstraZeneca qui ne pourrait

pas, selon lui, étre al’origine des bénéfices
enregistrés avec JUPITER puisqu’il a aussi
publié des essais défavorables a larosuvas-
tatine (CORONA, GISSI-HF et AURORA).

La réponse est simple: elle se trouve
dans I’historique des essais cliniques.

Entre lesrésultats favorables du début de
I’ére des statines — de 4S (1994) 4 TNT
(2005) — puis les résultats négatifs (sauf
JUPITER) des années 2007-2010, une
nouvelle Réglementation des essais cli-
niques a été imposée par les Autorités
Sanitaires en Europe et aux Etats-Unis
[3]. En préparation avant le scandale des
coxibs en 2004-2005, sa mise en appli-
cation a été accélérée a partir de 2006
[3]. Il y a eu évidemment une période
intérimaire (2005-2006) ou certains
essais publiés sont encore de la “vieille
école” — I’essai TNT [4] en 2005 n’a
pas d’enregistrement officiel — tandis
que d’autres sont déja sous la nouvelle
Réglementation, avec un numéro d’enre-
gistrement. Par exemple, SPARCL [5] en
2006 a le code [ClinicalTrials. gov num-
ber, NCT00147602] qui figure sur la 1™
page de la publication.

Pourquoi une nouvelle Réglementation
et un enregistrement obligatoire ?

Pour lutter contre une vraie calamité en
recherche clinique: le biais de publication.
Soit un nouveau médicament & commer-

— M. DE LORGERIL
CNRS UMR 5525 — UJF — INP
Faculté de Médecine, Université de Grenoble,

LA TRONCHE
cialiser; on lance 5 ou 10 essais mais on
ne publie que ceux qui sont favorables au
médicament, les autres sont interrompus
ou bien oubliés (c’est-a-dire non publiés).
Je pense inutile d’expliquer pourquoi ces
pratiques sont inacceptables. Lanouvelle
Réglementation oblige désormais a décla-
rer —et rendre public —tous les essais, les
protocoles, les dates de début et de fin, et
donc les dates approximatives de publi-
cation [3]. C’est une vraie contrainte et
Merck I’a bien compris quand il s’est vu
accusé de dissimuler les résultats de ’es-
sai ENHANCE fin 2007. Je raconte cette
trouble affaire—etlelien avec lanouvelle
Réglementation — dans mon dernier livre
[2] mais les lecteurs sceptiques peuvent
vérifier ailleurs [6-8].

La nouvelle Réglementation n’était pas
dirigée contre les statines, mais elle
nous a ouvert les yeux. La remise en
question des essais testant les statines
publiés avant 2006 constitue une sorte
d’effet collatéral. Un seul exemple pour
étre bref: quel crédit accorder a 4S une
fois constaté qu’entre 1985 et 2000, un
seul essai testant la simvastatine (4S)
a été publié par Merck [9]? En 2002, le
groupe d’Oxford a certes — mais indé-
pendamment de Merck — publié HPS.
Mais l’essai est ininterprétable car il
comporte un cocktail d’antioxydants et
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nous n’avons jamais eu les résultats de
la comparaison directe de la simvasta-
tine contre placebo... Un leader mon-
dial détenteur d’un brevet prometteur
n’aurait conduit qu'un seul essai? Et
seulement en Scandinavie? Rien en
Amérique du Nord, sarégion d’origine ?
Relire la méthodologie de 4S n’est pas
non plus anodin: 'unique statisticien
était un employé de Merck [9]. Apres
les affaires Vioxx et ENHANCE — Merck
encore —nous savons que c’est trés sus-
pect. Aucun sponsor ne s’autoriserait
aujourd’hui une telle inconséquence.

La période transitoire 2005-2006 est dif-
ficile aanalyser, je le discute ailleurs [2].
Toutefois, le seul essai positif en 2006
est SPARCL dont I’analyse statistique est
grossierement biaisée [5].

Autre question: que risquerions-

nous a ne pas respecter la nouvelle
Réglementation?

Des poursuites criminelles, de tres fortes
amendes, probablement la prison pour
les personnes reconnues coupables, et
un discrédit extraordinaire pour le spon-
sor. C’est un peu théorique mais assez
dissuasif pour qu’aux Etats-Unis I’am-
biance ait dés lors radicalement changé.
Il y a donc un avant et un apres la nou-
velle Reglementation: tous les essais
avec des médicaments anti-cholestérol
publiés a partir de 2007 sont négatifs
[10] et il serait malvenu d’évoquer la
malchance ou les contextes cliniques.

Et celanous amene a la controverse autour
de JUPITER, et des statines en général,
puisque c’est le seul essai positif depuis
2007. JUPITER est un essai testant la plus
puissante des statines, larosuvastatine [11].
Lefficacité clinique est si fulgurante que
I’essai estinterrompu aprésmoins de 2 ans!
Malheureusement, il y a des biais mani-
festes dans JUPITER [12] et personne n’est
venu contesternos chiffres et analyses; sauf
le principal investigateur évidemment qui,
en la circonstance, dévoila quelques don-
nées confidentielles pourse disculper[13].

Mais ces révélations de derniére heure ne
clarifient rien et ne justifient pas des mani-
pulations des courbes de mortalité [14].

Pourquoi un industriel s’est-il commis
dans une telle bavure? La réponse se
trouve anouveau dans I'historique, ce que
chacun peut vérifier. Début 2008, devant
la négativité d’ENHANCE, des voix se
levent aux Etats-Unis disant qu’aucun
médicament anti-cholestérol ne devrait
étre commercialisé sur son seul effet anti-
cholestérol. On devrait exiger la démons-
tration d’un effet clinique, au moins sur
le risque d’infarctus. A la méme période,
la rosuvastatine est déja commercialisée
alors que les trois essais cliniques tes-
tant son efficacité clinique (CORONA,
GISSI-HF et AURORA) sont négatifs.
Devait-on retirer la rosuvastatine du mar-
ché? Disons-le sans rhétorique, JUPITER
a donc servi a sauver la rosuvastatine. ..

Au point ot nous en sommes, les lecteurs
ont déja compris ce qu’il fallait penser des
méta-analyses (c¢’était notre premiére ques-
tion): celles incluant les essais d’avant la
nouvelle Réglementation ne concernent
que des essais positifs — évident biais de
publication — et les résultats sont roya-
lement en faveur des statines. Plus on
avance dans le temps, plus la proportion
d’essais négatifs augmente et moins les
résultats sont favorables; d’ot la confu-
sion! En toute objectivité et prudence
scientifique, on ne devrait désormais
considérer que les essais publiés apres la
nouvelle Réglementation, donc au mieux
apres 2007 ; et constater que tous les essais
sur les statines et autres médicaments anti-
cholestérol sont négatifs ou biaisés.

1l faut s’habituer a I'idée que le dossier
justifiant la prescription de statines en
prévention primaire et secondaire — de
I'infarctus et aussi de ’accident vascu-
laire cérébral — n’est pas scientifique-
ment fondé et que notre communauté
médicale a été trompée.

F. Diévart va sans doute commenter
cette nouvelle Réglementation, et tous

les essais négatifs, avec des arguments
auxquels je ne pourrai répondre dans
Réalités Cardiologiques. C’est le prin-
cipe du Droit de réponse. Mais je I'incite
alaprudence; et ceux qui souhaiteront
connaitre mes réponses a ses réponses
les trouveront sur mon blog a ’adresse
suivante: michel.delorgeril.info
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LE DOSSIER

Insuffisance cardiaque: comment manier les traitements

Editorial

D’immenses progreés

es progres réalisés dans le traitement de 'insuffisance cardiaque ont été par-
ticulierement pertinents au cours de ces dix derniéres années.

Les grands systémes physiologiques dominent comme cible thérapeutique et les
études récentes touchant la fréquence cardiaque ou le blocage supplémentaire du sys-
téme rénine-angiotensine par les bloqueurs de I’aldostérone montrent I'importance
de bien coordonner les traitements médicamenteux dans l'insuffisance cardiaque.
En particulier, la notion de dose ou d’arrét des médicaments est cruciale.

Le principe de donner les bonnes doses est essentiel. En effet, par les essais cliniques
et les registres récents, 'ensemble des médicaments est souvent bien prescrit, mais
les doses apparaissent parfois plus faibles que celles recommandées. En plus de I’ap-
— J.L. DUBOIS-RANDE proche médicamenteuse se sont superposées ces dernieres années d’autres méthodes

Service de Cardiologie, thérapeutiques dont I’approche par la stimulation cardiaque du traitement de I'in-

CHU Henri Mondor, CRETEIL. suffisance cardiaque et également la correction d’un certain nombre de facteurs dont
I’apnée du sommeil. La surveillance biologique de I'efficacité de ces traitements a
fait également d’importants progres.

Cenuméro de Réalités Cardiologiques permet de faire une synthese des traitements
dans I'insuffisance cardiaque. Les auteurs sont particulierement investis comme

spécialistes du domaine.

Bonne lecture a tous.
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Bétabloquants: jusqu’ou en augmenter
les doses, pourquoi ne pas les arrétex?

Le traitement bétabloquant est le traitement le plus efficace pour diminuer la mortalité des
patients en insuffisance cardiaque par dysfonction systolique. Il faut donc en faire profiter pleinement les
patients. Aucun parameétre clinique ne permet de savoir que la dose optimale est atteinte chez un patient
donné, car d'une part I'amélioration est retardée (aprés 3 mois) et d'autre part ’effet aigu est opposé a I'effet
chronique. Il faut donc prescrire les doses dont on a démontré l'efficacité, et ne limiter I'augmentation
des doses qu’en cas de mauvaise tolérance. Encore faut-il s’assurer que l'intolérance n'est pas simplement
transitoire en essayant a nouveau aprés un certain temps.

Etant donné le bénéfice du traitement ainsi que le délai d’action des molécules, qui font que le bétablocage
est poursuivi au moins 24 heures aprés la derniére prise (c'est-a-dire pendant la période la plus critique
d'une décompensation), la question s’est posée de savoir si arréter le traitement bétabloquant en cas de

décompensation cardiaque aigué était licite. La réponse est négative dans 1'étude B-CONVINCED.

— G.JONDEAU

Unité insuffisance cardiaque,

Hoépital Bichat, PARIS.

e traitement bétabloquant est le

traitement le plus efficace dont

on dispose aujourd’hui dans 'in-
suffisance cardiaque par dysfonction
systolique. Toutes les études convergent
pour rapporter une diminution de mor-
talité de I'ordre de 34 % (fig. 1) [1, 2].
Qui plus est, cette différence de morta-
lité persiste au cours du temps; dans les
études de mortalité, la courbe de survie
du groupe de patients recevant le traite-
ment bétabloquant se sépare et continue
de se séparer de la courbe de survie des
patients recevant le placebo, ce quin’est
pas le cas pour les IEC par exemple.

Le traitement bétabloquant illustre par-
faitement la différence existant entre
I'insuffisance cardiaque aigué et I'in-
suffisance cardiaque chronique (fig. 2):
alors que c’est le meilleur traitement de
I'insuffisance cardiaque chronique par
dysfonction systolique, il est contre-
indiqué de le débuter chez un patient
en insuffisance cardiaque aigué si la
FEVG est basse. Il ne pourra étre insti-
tué que lorsque I’état du patient aura été
stabilisé, car son action hémodynamique
aigué est I’aggravation de la dysfonc-

tion systolique. D’ailleurs, les courbes
de survie ne commencent a diverger
qu’apres 3 mois. C’est cette complexité
qui explique la difficulté de la démons-
tration de son bénéfice chezles patients.

Pour comprendre ce paradoxe, il faut
en fait appréhender l'insuffisance
cardiaque chronique par dysfonction
systolique comme une maladie hormo-
nale (fig. 3). En effet, I’aggravation de
la pathologie cardiaque se traduit par
une dilatation progressive du ventri-
cule gauche, laquelle peut étre parfai-
tement asymptomatique pendant une
longue période, apres un infarctus du
myocarde par exemple (c’est la phase
de remodelage ventriculaire gauche).
Au cours de cette dilatation progres-
sive, il y a une activation du systeme
rénine-angiotensine (notamment tissu-
laire) et du systeme sympathique qui
va favoriser I’hypertrophie myocytaire
dont le but est de normaliser la fonction
systolique, mais qui en fait va favoriser la
mort progressive des myocytes, comme
le ferait la stimulation inotrope dans un
contexte de carence en oxygene. C’est
pourquoi 'effet de la stimulation hor-
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FI1G. 1: Effet des bétabloquants sur la mortalité.
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FIG. 2: Traitement de I'insuffisance cardiaque chronique versus aigué.
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F1G. 3: Progression de l'insuffisance cardiaque par dysfonction systolique.

monale, notamment des systémes sym-
pathique etrénine-angiotensine, devient
délétere: les cellules sont stimulées et
“s’épuisent”. Les protéger de toute sti-
mulation inutile devient donc 1’objectif
a atteindre et par conséquent la base

méme des traitements les plus efficaces

de lamaladie:les IEC (les premiers dont
I’effet sur la mortalité a été reconnu), les
bétabloquants, et plus récemment les
anti-aldostérones. En effet, tous ces trai-
tements bloquent les effets des systemes
hormonaux mis en jeu par ’organisme
pour corriger le défaut primitif du myo-

carde, a savoir la diminution de sa force
de contraction.

Ce schéma est fondamental: ’accepter
implique de considérer que le traitement
optimal sera celui qui limitera le plus
complétement la stimulation inappro-
priée des myocytes, c’est-a-dire celui
qui bloquera le plus complétement la
stimulation hormonale délétere au long
cours. Il s’agit donc de bloquer aussi
complétement que possible le systeme
rénine-angiotensine (IEC ou ARAII et
anti-aldostérones) et surtout le systeme
sympathique (bétabloquants).

Quelle est 1a dose optimale
de pbloquants chez

les patients en IC par
dysfonction systolique ?

La logique de I’explication précédente,
validée par les études de mortalité, est
de conclure que c’est la dose qui permet
le bétablocage le plus complet qui est la
plus efficace. Les études conduites chez
I'Homme qui ont convaincu la commu-
nauté médicale du bien-fondé de ce trai-
tement sont les essais dans lesquels une
dose cible d’une molécule donnée était
testée. Ainsi, la dose de bisoprolol était
de 10 mg dans les études CIBIS, celle
de métoprolol de 200 mg dans I’étude
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MERIT, et la dose de carvédilol de 25 mg
x 2 chez les patients de moins de 80 kg et
de 50 mg x 2 chez ceux de plus de 80 kg.
1l s’agit donc d’un critére de dose et non
d’un critére de bétablocage (par exemple:
la différence de fréquence cardiaque
jour/nuit, ou la fréquence maximale
atteinte au cours d’un effort). Au cours
de ces études, les doses cibles n’ont pas
été atteintes par tous les patients, si bien
que la démonstration du bénéfice des
bétabloquants a été faite avec des doses
variables, dépendant en fait de la tolé-
rance de la molécule par le patient, mais
visant a atteindre une dose cible choisie
car permettant a priori un bétablocage
complet chez la majorité des patients
(dose déterminée a partir des données
pharmacologiques). Une seule étude a
testé de fagon prospective leffet de dif-
férentes doses d’un bétabloquant, et cette
étude amontré que le bénéfice en termes
d’amélioration de la fraction d’éjection
était d’autant plus important que la dose
de bétabloquant était élevée (fig. 4) [3].

On peut donc comprendre qu’il faut
augmenter les doses autant que possible,
c’est-a-dire tant que le patient le tolere, en
arrétant cette augmentation lorsque ’on
estconvaincu que le bétablocage obtenu

estle plus complet que puisse accepter le
patient. La pharmacologie nous apprend
que ce bétablocage est en régle obtenu
pour les doses cibles des études chez la
plupart des patients. Mais il faut gardera
I’esprit que certains patients seront plus
rapidement bétabloqués et que d’autres
nécessiteront des doses plus élevées
(les patients obeéses par exemple). Dans
cette optique, il me semble logique si on
a des arguments permettant de penser
que le bénéfice offert au patient n’est pas
optimal, c’est-a-dire que le bétablocage
n’est pas complet, de dépasser la dose
habituellement recommandée.

A l'inverse, si le patient ne tolére pas
la pleine dose, mieux vaut lui prescrire
une dose plus faible qu’arréter le traite-
ment. Il faut néanmoins s’assurer que
I’intolérance au traitement par béta-
bloquant ne témoigne pas d’une erreur
thérapeutique ou de la présence d'un
probléme transitoire, qui est parfois trés
difficile a évaluer en pratique clinique.
L’augmentation des posologies peut par
exemple étre limitée par une hypovolé-
mie (pouvant aggraver la sensation de
fatigue ou favoriser ’apparition de ver-
tiges) dont le traitement sera laréduction
deladose du diurétique. Cette hypovolé-

mie est soupgonnée devant I’absence de
tout signe de congestion chez un patient
sévere, devant une tension artérielle
tres basse, la prise d’une forte dose de
diurétique surtout si y est associée un
anti-aldostérone, et enfin si le patient
sort d’'une phase de décompensation
lors de laquelle le traitement diurétique
a d étre augmenté au moins transitoi-
rement (il est parfois difficile de s’arré-
ter a temps et les besoins en diurétiques
peuvent diminuer aprés que la phase de
décompensation est terminée). Il peut
également s’agir d’une infection inter-
currente, de la prise inopinée d’anti-
inflammatoires, etc.

Ailleurs, il pourra s’agir d'une conges-
tion mal évaluée. L’attitude préconisée
seraicil’augmentation de la dose de diu-
rétiques permettant d’augmenter dans
un deuxieme temps les doses de béta-
bloquant. Les symptomes sont souvent
une dyspnée, des signes de congestion.

Enfin, il faut garder a I’esprit que 1’état
d’un patient n’est pas parfaitement stable
au cours du temps, comme le soulignent
d’ailleurs les exemples précédents, et il
faut donc savoir augmenter la dose des
bétabloquants chez un patient qui nel’a
pas tolérée antérieurement si son état de
santé s’améliore. Cette amélioration par-
tielle peut d’ailleurs étre le fruit d’'une
dose incompléte mais tolérée du béta-
bloquant qui nereprésente en fait qu'une
partie du bénéfice des bétabloquants, il
ne faut donc pas en priver le patient.

On augmentera donc les doses de béta-
bloquants chez les patients en insuffi-
sance cardiaque jusqu’a ce que le béta-
blocage soit complet, comme en atteste
en général la dose optimale utilisée dans
les grands essais, ou ’augmenter au
mieux de ce que peut tolérer le patient. Il
n’est pas licite, a ce jour, chez un patient
contrdlé par la thérapeutique, de propo-
ser un stimulateur cardiaque pour évi-
ter les conséquences d’une bradycardie
excessive lors de ’'augmentation du trai-
tement; en effet, méme s’il devient clair
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que le bénéfice du traitement bétablo-
quant n’est pas lié uniquement a la bra-
dycardie (I’ivabradine, qui a une action
uniquement bradycardisante, n’a pas
d’effet équivalent sur la mortalité), il est
également clair qu'une partie du béné-
fice est liée a cette baisse de fréquence
cardiaque (cf. également le bénéfice de
I’ivabradine) et qu’il serait trop agres-
sif de proposer une stimulation (avec
ses risques propres) pour un bénéfice
inconnu et non évalué jusqu’a ce jour.

Pourquoi ne faut-il
pas arréter les $bloquants
en cas de décompensation?

Lesréponses sont multiples: pharmaco-
logique d’abord, car ’effet inotrope néga-
tif d’un bétabloquant arrété brutalement
chez un patient qui le prend aux long
cours ne se traduit pas par une stimula-
tion inotrope immédiate a I’arrét de la
molécule. En fait, cet effet inotrope qui
correspondrait a I’effet rebond est plus
tardif et est observé vers le 3-5° jour.
Par ailleurs, les molécules utilisées ont
souvent une demi-vie longue, ce qui
explique que I’effet bloquant de la prise
qui a précédé la décompensation car-
diaque se fait encore sentir au moment
le plus aigu de la décompensation car-
diaque; souvent en quelques heures la
phase critique est terminée. Cela devient
doncuneréponse de bon sens: pourquoi
arréter le traitement apres 1'épisode aigu,
puisque ’on n’est pas capable de I’arré-
ter atemps?

La deuxiéme raison, physiopatholo-
gique, est qu'une décompensation
cardiaque a généralement une cause
aigué, et que cette cause ne peut étre un
médicament que le patient regoit depuis
longtemps (ce ne pourrait étre le traite-
ment bétabloquant que sila dose en a été
augmentée récemment). Il est donc plus
licite de traiter 1’étiologie de la décom-
pensation cardiaque aigué qu’arréter un
traitement bénéfique au long cours et
complexe a réintroduire.

100 -
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95 94,
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27 88,4
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FIG. 5: Etude B- CONVINCED. Pourcentage d’amélioration de la dyspnée et du bien-étre global

La troisieme raison, également phy-
siopathologique, est que 'effet d'un
traitement bétabloquant chronique est
différent de son effet aigu, comme le
démontre le temps nécessaire a obte-
nir un bénéfice chez les patients, ce qui
explique d’ailleurs que les cardiologues
aient mis longtemps avant d’en com-
prendre le bénéfice.

Les autres raisons sont plus pragma-
tiques: ’arrét d’un traitement diminue
les chances qu’a un patient de le recevoir
par la suite car il faut le réintroduire et
les registres montrent que cela se fait
souvent moins qu’il ne le faudrait. 11
fautreconnaitre que ce n’est pas simple:
recommencer d’emblée a pleine dose?
Redébuter a tres faible dose et refaire le
protocole d’augmentation progressive ?
Adopter une position intermédiaire ?
Pourquoi alors priver un patient d’'un
traitement qui lui est bénéfique ? Parce
que ’on a peur d’un effet délétere aigu?

L’étude B-CONVINCED, réalisée par
le groupe Insuffisance Cardiaque et
Cardiomyopathie de la société Francaise
de Cardiologie, montre que la pour-
suite du traitement bétabloquant chez
les patients qui en recevaient avant
une décompensation cardiaque aigué

(cedéme pulmonaire) ne s’accompagne
d’aucun retard a 'amélioration sympto-
matique (fig. 5), d’aucune prolongation
del’hospitalisation, d’aucune augmenta-
tion durisque de réhospitalisation apres
la sortie du patient [4]. Par contre, aprés
6 mois, le patient chez lequel le traite-
ment bétabloquant n’a pas été arrété
recoit plus souvent un traitement béta-
bloquant, et a plus forte dose, ce qu’on
sait &tre bénéfique dans cette population
avec altération de la fonction systolique.
Ces résultats sont en accord avec toutes
les données des registres effectuées
chez les patients insuffisants cardiaques
décompensés.

Conclusion

On peut donc répondre aux questions
posées chez les patients en insuffisance
cardiaque par dysfonction systolique: il
faut augmenter les doses jusqu’a obtenir
le bétablocage le plus complet possible
et il ne faut pas arréter le traitement en
cas de décompensation cardiaque aigué.

Chez les patients en insuffisance car-
diaque avec fraction d’éjection préser-
vée, les choses sont beaucoup moins
claires. La physiopathologie en est com-
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pletement différente, et ’hypothese hor-
monale n’est pas validée aujourd’hui. Il
estici essentiel de traiter 'hypertension
artérielle, le grand pourvoyeur de cette
pathologie, et le traitement bétabloquant

tres différent de ce que nous avons vu
plus haut. En cas de décompensation
cardiaque aigué, il n’y a aucune raison
d’arréter cette thérapeutique puisque
I'effet inotrope négatif n’est pas craint.

Intervention Trial in congestive heart
failure (MERIT-HF). MERIT-HF Study
Group. JAMA, 2000; 283: 1295-1302.

3. Brisrow MR, GiLBert EM, ABraHAM WT
et al. Carvedilol produces dose-related
improvements in left ventricular func-

tion and survival in subjects with chro-
nic heart failure. MOCHA Investigators.
Circulation, 1996; 94: 2807-2816.

4.JonpEaU G, Neuper Y, Eicuer JC et al
B-CONVINCED: Beta-blocker CONtinuation
Vs INterruption in patients with Congestive
heart failure hospitalizED for a decom-
pensation episode. Eur Heart ], 2009; 30:
2186-2192.

est utile dans cette optique ainsi que
dans’optique deralentir une fibrillation
auriculaire trop rapide. La préservation
d’un temps diastolique suffisant est en
effet importante lorsque les troubles de
relaxation ventriculaire gauche sont pré-
sents, ce qui est souvent le cas dans ce
type d’insuffisance cardiaque. Quoi qu’il
en soit, les bétabloquants sont donnés
ici souvent dans le but d’obtenir un effet
quantifiable, et la dose est déterminée
par l’effet obtenu (bradycardie en cas
de FA par exemple). Le cadre est donc
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Systeme
rénine-angiotensine-aldostérone:
comment associer les medicaments?

RESUME : Les études récentes ont clairement démontré la nécessité d’inhiber le mieux possible le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone. Cette inhibition passe par la prescription de doses maximales tolérables
d’inhibiteur de ’enzyme de conversion de I’angiotensine II (IEC). En cas d’intolérance vraie aux IEC, on pourra
les substituer par un antagoniste des récepteurs de I’angiotensine II (ARAII), également & doses maximales
tolérables, en choisissant de préférence le candésartan.

L'étape suivante sera d’associer aux IEC soit un ARAII, soit un inhibiteur de 1’aldostérone. Le choix entre
ces deux types d’association se basera surtout sur la gravité des patients. Les inhibiteurs de I’aldostérone
semblent étre le choix idéal pour les patients les plus sévéres. Bien entendu, la thérapeutique optimale
comprendra également des bétabloquants aux doses maximales tolérables et des diurétiques de I'anse aux

doses minimales nécessaires pour controler les signes de rétention hydro-sodée.

— P. DE GROOTE

Service de Cardiologie,

Péle cardiovasculaire et pulmonaire,

Hoépital Cardiologique, CHRU, LILLE.

e traitement de tout patient pré-

sentant une insuffisance car-

diaque de type systolique doit
comprendre au minimum, sauf contre-
indication, un inhibiteur du systeme
rénine-angiotensine et un bétabloquant,
thérapeutique qui doit étre prescrite
aux doses maximales tolérables. Les
résultats de 1’étude CHARM-Added
[1] et ceux, tout récemment, de I’étude
EMPHASIS-HF [2] ont démontré Iin-
térét d’assurer une inhibition neuro-
hormonale compléte, en associant a un
inhibiteur de 'enzyme de conversion de
I’angiotensine II (IEC) soit un antagoniste
durécepteur de ’angiotensine IT (ARATI),
soit un inhibiteur de I’aldostérone.

Contre-indication a un IEC

La seule contre-indication absolue est
I’angio-cedéme neurotonique déclenché
par la prise d'un IEC. Dans cette situa-

tion, I'IEC doit étre remplacé par un
ARAIL Les autres contre-indications aux
[EC sont relatives, mais peuvent parfois
nécessiter leur arrét définitif. Il s’agit sur-
tout desréactions allergiques cutanées et
delatoux. Dans ces deux cas, il faut s’as-
surer d'une vraie relation entre la prise
de I'IEC et les effets secondaires. Tout
particuliérement en ce qui concerne la
toux, car il n’est pas rare de constater
sa persistance apres le remplacement
d’un IEC par un ARAIL A 'opposé, la
situation fonctionnelle d’un patient pré-
sentant une vraie toux aux IEC peut étre
considérablement améliorée aprés son
remplacement par un ARAIL

Dans la mesure du possible, le traite-
ment par [EC doit étre privilégié en rai-
son des nombreuses études positives
avec cette classe thérapeutique dans de
nombreuses situations cliniques: insuf-
fisance cardiaque systolique avancée ou
non, post-infarctus, patients arisque vas-
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culaire. Iln’en n’est pas de méme avec les
ARAII o1, dans la dysfonction systolique
du VG par exemple, certaines molécules
n’ont pas démontré soit une équivalence
aux IEC (losartan) [3-4], soit une supério-
rité (valsartan) [5-6]. Seul le candésartan
a démontré que son association avec un
IEC était supérieure a la monothérapie
(Etude CHARM-Added) [1].

Les autres effets secondaires sont com-
muns aux deux classes thérapeutiques.
1l s’agit de I'hyperkaliémie et de I’aggra-
vation de la fonction rénale. Dans ces
cas, un ARAII peut remplacer I'IEC, en
sachant toutefois que ces effets secon-
daires peuvent aussi apparaitre avec
IARAIL

Association IEC-ARAII

Les résultats de I'étude CHARM-Added
nous poussent a associer du candésartan
a un IEC [1]. En effet, dans cette étude,
I’adjonction du candésartan a une dose
maximale tolérable d’un IEC a permis
d’obtenir une réduction significative de
I’objectif principal de I’étude (mortalité
cardiovasculaire et hospitalisation pour
insuffisance cardiaque) de 15 % (HR:
0,85 [0,75-0,96]; p = 0,01). Dans cette
étude, le candésartan a permis égale-
ment de diminuer significativement la
mortalité cardiaque (p =0,029) et les
hospitalisations pour insuffisance car-
diaque (p =0,014). La moyenne d’4age
dans I’étude était de 64 ans, la majo-
rité des patients était en classe III de la
NYHA (73 %), la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) était de 28 +
7.5 %, 62 % dela population avaient une
cardiopathie ischémique et 55 % rece-
vaient un traitement par bétabloquants.

Les doses prescrites d’IEC ont été cor-
rectes sans pour autant étre maximales.
En effet, la dose moyenne d’énalapril
était de 16,8 mg/j, celle du lisinopril de
17,7 mg/j et celle du ramipril de 6,8 mg/j.
Dans I’étude SOLVD-treatment [7], la
dose d’énalapril était de 16,6 mg/j; dans

AIRE [8],1a dose de ramipril était proche
de 8 mg/j et dans I’étude ATLAS [9],
celle du lisinopril était de 33 mg/j dans
le groupe fortes doses. Dans CHARM-
Added, la dose moyenne de candésar-
tan était de 24 mg/j. La tension artérielle
était aux alentours de 125/75 mmHg.
Malgré cette association, la tolérance
tensionnelle était bonne avec cependant
une baisse de prés de 5 mmHg de la ten-
sion artérielle systolique, équivalente
dans les deux groupes candésartan et
placebo. Il y avait un peu plus d’arréts en
raison d’une hypotension artérielle dans
le groupe candésartan (4,5 %) que dans
le groupe placebo (3,1 % ; p =0,08). En
revanche, les arréts pour majoration de la
créatinine étaient significativement plus
fréquents avec le candésartan (7,8 % vs
4,1 % ; p =0,0001), ainsi que pour I’hy-
perkaliémie (3,4 % vs0,7 % ;p < 0,0001).
Dans cette étude, 17 % des patientsrece-
vaient un traitement par spironolactone,
avec quatre fois plus d’hyperkaliémie
sous candésartan (4 % vs 1 %). Cette
étude a clairement démontré I'intérét
d’associer aux IEC du candésartan chez
les patients présentant une insuffisance
cardiaque chronique systolique.

Dans la dysfonction systolique post-
infarctus, I’étude VALIANT [6] n’a pas
permis de démontrer que 1’association
valsartan-captopril était supérieure a la
monothérapie soit d’IEC, soit d’ARAIL
De méme, dans ’étude VAL-HeFT [5],
chez des patients présentant une insuf-
fisance cardiaque systolique, dont 96 %
prenaient desIEC, ’adjonction de valsar-
tan n’a pas permis de diminuer la mor-
talité. En revanche, le critére combiné
(comprenant mortalité totale, hospitali-
sation pour insuffisance cardiaque, arrét
cardiaque et traitement intraveineux
pourinsuffisance cardiaque) était signifi-
cativement diminué de 13 % (p = 0,009),
sans aucun effet sur la mortalité totale,
mais une diminution des hospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque.

Devant ces résultats, il semble logique
de privilégier le candésartan au valsar-

tan lorsqu’une association a un IEC est
envisagée.

Place des anti-aldostérone
1. Etude RALES

L’étude RALES est la premiere étude
importante ayant démontré 'importance
del’inhibition deI’aldostérone dans I'in-
suffisance cardiaque [10]. La population
de cette étude était plus sévere que celle
de I’étude CHARM-Added puisque tous
les patients devaient avoir un épisode en
classeIV de laNYHA dans les 6 mois pré-
cédant leur inclusion, et devaient étre en
classe Il ou IV de la NYHA au moment
de I'inclusion avec une FEVG =< 35 %.
La créatininémie devait étre inférieure
a 25 mg/L et la kaliémie a 5 mEq/L. La
période d’inclusion s’étendait de 1995
a 1996, expliquant le faible taux de
prescription de bétabloquants (10 %).
L’objectif principal de ’étude était la
mortalité totale. La dose moyenne de
spironolactone prescrite était de 26 mg.

La spironolactone a diminué de maniere
significative la mortalité totale de 30 %
(35 % vs 45 % ; p <0,001), mais égale-
ment les hospitalisations cardiovascu-
laires, les hospitalisations pour insuf-
fisance cardiaque et la mort subite.
Dans cette étude, la tolérance de la spi-
ronolactone était bonne, avec peu de
cas d’hyperkaliémie menagante et peu
d’insuffisance rénale. Nous savons bien
entendu qu’en pratique clinique, chez
des patients plus agés, la situation est
différente et le risque d’hyperkaliémie
menagante ou mortelle important.

Il est donc fondamental de réaliser une
éducation précise du patient et de sa
famille, ainsi qu'une surveillance régu-
liere de la fonction rénale et de la kalié-
mie pour éviter ces complications. Il
faudra étre particulierement vigilant en
cas de déshydratation (fievre, troubles
digestifs, canicule) et ne pas hésiter
a effectuer un contréle biologique et
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éventuellement réduire les posologies
des médicaments. Ces précautions s’ap-
pliquent également en cas d’association
IEC-ARAIL

2. Etudes EPHESUS

L’étude EPHESUS a évalué l'effet de
I’éplérénone, inhibiteur spécifique du
récepteur de l’aldostérone, chez les
patients hospitalisés pour un infarc-
tus du myocarde compliqué d’insuffi-
sance cardiaque [11]. La FEVG devait
étre inférieure a 40 % avec des signes
cliniques d’insuffisance cardiaque sauf
chezle patient diabétique. Comme dans
I’étude RALES, la créatininémie devait
étre inférieure a 25 mg/L et la kaliémie
a 5 mEq/L. Les objectifs principaux de
I’étude étaient la mortalité totale et le cri-
tere combiné mortalité cardiovasculaire
ethospitalisation cardiovasculaire. L'age
moyen était de 64 ans, la FEVG de 33 %,
86 % des patients recevaient des IEC et
75 % des bétabloquants.

L’éplérénone a diminué significative-
ment la mortalité totale de 15 % (16,7 %
vs14,4 % ;p=0,008) etde 13 % le critere
combiné (30 % vs 26,7 % ; p = 0,002).
L'éplérénone a diminué également la
mort subite et les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque. Les hyperka-
liémies menagantes survenaient chez
5,5 % des patients sous éplérénone et
chez 3,9 % sous placebo, mais I’inci-
dence a augmenté a 10,1 % sous épléré-
none eta 5,9 % chez les patients dont la
clairance de la créatinine était inférieure
a 50 mL/min.

3. Etude EMPHASIS-HF

L'étude EMPHASIS-HF a également éva-
lué I’éplérénone, mais chez des patients
en insuffisance cardiaque systolique
[2]. Les criteres d’inclusion étaient des
patients de plus de 55 ans, sous traite-
ment médical optimal, en classe Il de la
NYHA avec une FEVG =30 % (ou une
FEVG comprise entre 30 et 35 %, avec
un QRS > 130 ms) et une hospitalisation

pour une raison cardiovasculaire dans
les 6 mois précédant I'inclusion ou, en
I’absence d’hospitalisation, une éléva-
tion des taux de peptides natriurétiques
(BNP = 250 pg/mL ou Nt-pro-BNP = 500
pg/mL chezl’homme et 750 pg/mL chez
la femme). La kaliémie devait étre infé-
rieure a 5 mmol/L et la clairance de la
créatinine > 30 mL/min/1,73 m?.

L’objectif principal de I’étude était la
baisse de la mortalité cardiovasculaire
et des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque. L'étude a été arrétée préma-
turément, aprés un suivi de 21 mois,
en raison d’un bénéfice significatif de
I’éplérénone par rapport au placebo. La
majorité des patients avait une FEVG
<30 % et une hospitalisation récente
pour une cause cardiovasculaire. En
effet, moins de 4 % de la population
avaient une FEVG comprise entre 30
et 39 %, avec des QRS larges; moins
de 15 % des patients avaient été inclus
sur les taux de peptides natriurétiques.
La dose d’éplérénone de 50 mg/j était
atteinte chez 60,2 % des patients.

L’éplérénone a diminué significative-
ment la mortalité cardiovasculaire et
les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque de 25,9 % a 18,3 % (Hazard
Ratio=0,63 %, [0,54-0,74]; p<0,001).11
faut traiter 19 patients par an pour éviter
I'un des événements de 1’objectif prin-
cipal. Cet effet positif est constaté tres
rapidement apres le début de I’étude et
de manieére homogene sur I’ensemble
des sous-groupes analysés. L'ensemble
des événements a été diminué sous
éplérénone: mortalité totale ou cardio-
vasculaire (baisse de 24 % ; p =0,01),
mortalité par insuffisance cardiaque
(baisse de 32 % ; p = 0,05), hospitalisa-
tion totale (baisse de 23 % ; p < 0,0001)
ou pour insuffisance cardiaque (baisse de
42 %;p <0,0001).

L’éplérénone a été, dans cette étude,
bien tolérée. Le pourcentage d’arréts de
traitement a été significativement plus
bas dans le groupe éplérénone (13,8 %)

que dans le groupe placebo (16,2 %)
(p = 0,009). Comme pour la spironolac-
tone, on constate sous éplérénone par
rapport au placebo une augmentation
plusimportante de la créatininémie (0,15
+0,35 vs 0,07+0,29 mg/L) et de la kalié-
mie (0,16+0,56 vs 0,04+1,16 mmol/L).
Les hyperkaliémies supérieures a 5,5
mmol/L sont plus fréquentes (11,8 % vs
7,2 % ; p < 0,0001) mais, en revanche, les
hypokaliémies inférieures a 3,5 mmol/L
sont significativement plus rares (7,5 %
vs 11 % ;p < 0,002).

Cette étude confirme donc I'impor-
tance de l’inhibition des systemes
hormonaux activés dans l'insuffi-
sance cardiaque. Apres les résultats de
I’étude RALES avec la spironolactone
et I’étude EPHESUS avec ’éplérénone,
EMPHASIS-HF confirme la nécessité de
bloquer les récepteurs de ’aldostérone.

Quelle association
privilégiée: IEC -ARAII
ou IEC- anti-aldostérone?

Toutes ces études récentes ont montré
que 'inhibition du systéme rénine-
angiotensine dans l’insuffisance car-
diaque systolique par des IEC seuls
parait insuffisante, en particulier chez
les patients séveres ou symptomatiques.

Les dernieres recommandations euro-
péennes contre-indiquent la triple
association IEC-ARA II et antialdosté-
rone [12]. On s’expose effectivement a
un risque important de complications
rénales ou d’hyperkaliémie menagante,
d’autant plus que les bétabloquants, par
leur effet sur ce systéme, sont en théorie
hyperkaliémiants.

Le choix devra donc se faire entre I’ajout
d’un ARAII ou d’un anti-aldostérone a
un IEC. Avant EMPHASIS-HF, le choix
était simple. La spironolactone était pri-
vilégiée chez les patients en classe III-IV
de la NYHA, I’éplérénone pouvait étre
prescrite dans les suites récentes d'un




réalités CARDIOLOGIQUES # 276_Avril 2011

LE DOSSIER

Insuffisance cardiaque: comment manier les traitements

infarctus du myocarde compliqué d’in-
suffisance cardiaque et le candésartan
dans la majorité des autres situations.
Avec EMPHASIS-HF, le choix devient
plus difficile chez les patients en classe
1T de la NYHA. En pratique, les patients
inclus dans’étude EMPHASIS-HF sem-
blent plus séveres que les patients inclus
dans CHARM-Added. Il semble logique
de privilégier un anti-aldostérone en cas
de décompensation cardiaque récente,
ou en cas d’élévation significative du
taux de BNP. Dans les autres cas, le can-
désartan est une alternative de choix.
Chezles patientsen classeIdelaNYHA,
il estactuellement impossible de propo-
ser des recommandations.

Dans tous les cas, il faut d’abord tenter
d’obtenir des doses maximales d’IEC (et
de bétabloquants) avant de débuter l'une
des deux associations. La posologie des
diurétiques devra étre finement ajus-
tée pour limiter le risque de complica-
tions rénales. L’augmentation des doses
d’ARAII ou d’anti-aldostérone se fera
progressivement avec un contréle bio-
logique régulier. Il faudra étre particu-
lierement vigilant chez les patients agés,
fragiles, avec une dysfonction rénale
modérée sous-jacente, d’autant plus en
présence d’un événement intercurrent a
risque (déshydratation, troubles diges-
tifs, température extérieure). Certaines
prescriptions médicamenteuses (anti-
inflammatoires non stéroidiens ou autres
médicaments néphrotoxiques) devront
étre évitées. L'éducation du patient et de
la famille est indispensable pour limiter
lerisque de complications. Il faudra leur
apprendre a consulter ou nous prévenir
en cas d’événements intercurrents a
risque pour nous permettre de faire un
contrdle biologique et adapter la posolo-
gie des différents médicaments.

Conclusion

Dans I'insuffisance cardiaque systo-
lique, les résultats des études récentes
montrent la nécessité d’assurer une
inhibition maximale du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. Le choix de la
molécule a associer aux IEC et aux béta-
bloquants dépendra essentiellement de
la sévérité du patient. Les anti-aldosté-
rone sont a privilégier chez les patients
les plus graves, récemment décompen-
sés ou insuffisamment controlés, les
ARAII cheztous les autres patients. Cette
association efficace nécessite une sur-
veillance clinique et biologique étroite
pour éviter les complications rénales ou
biologiques graves.
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Biomarqueurs:
leur place dans le suivi
du patient insuffisant cardiaque

RESUME: Un biomarqueur est une caractéristique biologique mesurable liée a un processus normal ou non.
Dans I'insuffisance cardiaque, de nombreux processus moléculaires physiopathologiques interviennent.
L'amélioration des connaissances et les progrés technologiques ont permis la découverte et le développement
de biomarqueurs reflétant ces processus. A ce jour, seuls les dosages des peptides natriurétiques sont validés
en routine.

Lafacon “idéale” de les utiliser n’est pas encore complétement établie, plusieurs questions restant encore non
résolues. Un des objectifs essentiels du dosage des biomarqueurs est d’aider a une meilleure prise en charge

thérapeutique des patients quel que soit le stade de 1a maladie

— F. BEAUVAIS
Service de Cardiologie
et INSERM Ug42 “Biomarqueurs et
Insuffisances cardiaques”,
Hoépital Lariboisiere, PARIS.

nbiomarqueur est une caracté-

ristique biologique mesurable

liée a un processus normal ou
non. Grice au développement techno-
logique, la découverte de nouveaux
biomarqueurs s’accélére et suscite
actuellement un intérét croissant. Dans
le domaine de I'insuffisance cardiaque
(IC), plusieurs biomarqueurs ont été étu-
diés et de nombreux autres sont en cours
de recherche et d’évaluation.

Actuellement, les peptides natriuré-
tiques (NP) sont au premier rang pour
une utilisation en routine. Ils présen-
tent de nombreux atouts qui en font des
biomarqueurs majeurs des pathologies
cardiovasculaires, particulierement
dans l'insuffisance cardiaque. Tres
utiles au diagnostic de la maladie [1],
ils aident également a la stratification
pronostique et a la stratégie thérapeu-
tique des patients. Dans la pratique
clinique actuelle, leurs dosages font
partie intégrante du bilan du patient
insuffisant cardiaque, au méme titre
que ’examen clinique et 1’échocar-
diographie.

Quels biomarqueurs dans
Iinsuffisance cardiaque ?

Dans I'insuffisance cardiaque, de nom-
breux processus moléculaires patholo-
giques complexes, multiples et évolutifs
interviennent (fig. 1): divers systemes
hormonaux jouent un réle majeur dans
la progression de lamaladie, des phéno-
menes de nécrose myocytaire mais aussi
d’hypertrophie et de renouvellement de
la matrice extracellulaire participent au
remodelage ventriculaire, et I'inflamma-
tion ainsi que le stress oxydatif ne sont
pas enreste.

L'amélioration des connaissances dans
lamaladie et les progres technologiques
ont permis la découverte et le dévelop-
pement de nombreux biomarqueurs
reflétant ces différents processus. Pour
nombre d’entre eux, leur utilisation en
routine reste actuellement limitée du
fait de plusieurs facteurs: variabilité
biologique importante, interférence avec
d’autres protéines plasmatiques ou avec
des autoanticorps, absence de standar-
disation des dosages, perte de spécifi-
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FIG. 1: Biomarqueurs reflétant les différents processus physiopathologiques impliqués dans l'insuffi-

sance cardiaque.

cité en présence d’autres comorbidités
comme une infection...

A cejour, seuls les dosages des peptides
natriurétiques sont complétement vali-
dés et leur acces aisé permet une utilisa-
tion en routine dans le diagnostic et le
suivi de I'insuffisance cardiaque.

Les peptides natriurétiques

Les peptides natriurétiques (NP) sont
une famille d’hormones essentiellement
synthétisées par les cardiomyocytes
(probablement aussi par les fibroblastes
cardiaques) dont la concentration plas-
matique, faible en I’absence de cardio-
pathie, augmente en situation patholo-
giquelors delamise en tension anormale
de la paroi myocardique [3].

L’ANP (Atrial Natriuretic Peptide) et
le BNP (Brain Natriuretic Peptide) en
sont les deux membres principaux. Les
dosages du BNP (et du NT-proBNP)
se sont développés, contrairement a
I’ANP (pourtant historiquement le pre-
mier peptide natriurétique a étre dosé)
principalement du fait de sa moindre
stabilité biologique. Le BNP est essen-

tiellement synthétisé par la paroi ven-
triculaire sous la forme de précurseurs,
le pré-proBNP (134 acides aminés), qui
est transformé en proBNP (108 acides
aminés) par clivage enzymatique d'un
petit fragment. L’hypoxie, I’étirement
myocardique ainsi que divers stimuli
hormonaux (angiotensine II, endo-
théline 1, catécholamines) en stimu-
lent la sécrétion en quelques heures
(I’absence de stockage en fait un mar-
queur fiable). C’est lors de sa sécrétion
dans la circulation que le proBNP est
clivé en deux fragments: le fragment
N-terminal ou NT-proBNP (76 acides
aminés) biologiquement inactif et le
BNP (32 acides aminés) doué d’une
activité biologique. Le BNP déclenche
physiologiquement, par le biais d’un
récepteur NPR-A et la voie du GPM
cyclique, une natriurese et une vaso-
dilatation ainsi qu’une inhibition des
systémes rénine-angiotensine (SRA)
et adrénergique et joue un role régula-
teur majeur dans laréponse aigué a une
augmentation de volume ventriculaire
en s’opposant a la vasoconstriction, a
la rétention hydrosodée et aux effets
antidiurétiques du SRA. La demi-
vie du BNP n’est que de 20 minutes
contre 120 minutes pour le NT-proBNP.

L’élimination des NP circulants se fait
par trois mécanismes: internalisa-
tion a I'intérieur des cellules par un
récepteur NPR-C, dégradation par une
endopeptidase neutre ancrée a la sur-
face des cellules endothéliales, et éli-
mination par voie rénale.

Peptides natriurétiques
et situations cliniques

Les taux de BNP et de NT-proBNP
sont augmentés dans 1’insuffisance
cardiaque congestive [3]. Ils sont cor-
rélés a la sévérité de I'insuffisance
cardiaque, au degré de dysfonction
ventriculaire gauche, a l’augmentation
des pressions de remplissage et aux
contraintes pariétales ventriculaire
gauche [2]. En dehors des périodes de
décompensation cardiaque aigué, ces
valeurs peuvent aller de valeurs stric-
tement normales a des valeurs franche-
ment élevées.

Inversement, des taux modérément
élevés de NP peuvent étre observés
indépendamment de toute dysfonc-
tion ventriculaire gauche associée. Une
augmentation a été constatée chez des
patients présentant une cardiomyo-
pathie hypertrophique ou une simple
augmentation de la masse ventriculaire
gauche (lamasse ventriculaire influence
quantitativement la synthése des NP).
Egalement sécrétés par le ventricule
droit, les NP peuvent étre élevés lors
d’une embolie pulmonaire, d'une hyper-
tension artérielle pulmonaire ou d’'une
BPCO sévere. La présence d une insuffi-
sancerénale et 1’age élevé sont aussi des
situations ot11’on observe une élévation
de ces peptides et ce de fagon plus mar-
quée chez les femmes [4].

A signaler que l'obésité, a I'inverse,
diminue de fagon substantielle les taux
plasmatiques de NP et qu’il faut proba-
blement accepter avec circonspection
dans cette population les seuils évalués
dans la population générale.
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Place des peptides
natriurétiques dans la
stratification pronostique

Des taux élevés de NP sont associés a une
augmentation du taux de réhospitalisa-
tions [5] et du risque de mort subite.

Lors d'une hospitalisation pour décom-
pensation aigué, un BNP élevé al’admis-
sion aune valeur pronostique franche, la
baisse du BNP sous traitement au cours
de cette hospitalisation a une valeur pro-
nostique supérieure, mais c’est le BNP
de sortie qui semble avoir la valeur pré-
dictive la plus élevée [5].

Dosé en dehors des périodes de décom-
pensation, le taux de NP est également
un marqueur pronostique puissant,
au méme titre que la valeur du pic de
consommation d’oxygene a ’effort [6],
dépassant les marqueurs de risque habi-
tuels tels que la classe NYHA, le degré
de dilatation ventriculaire gauche ou le
niveau de dysfonction rénale.

Les valeurs seuils de stratification pro-
nostique ont sensiblement évolué au fil
des publications, mais restent encore
mal connues a ce jour. Il est cependant
admis que plus ces valeurs sont basses,
meilleur est le pronostic.

Place des peptides dans
la stratégie thérapeutique

Au-dela du diagnostic et de la stratifica-
tion pronostique, on attend d’un biomar-
queur qu’il puisse aider a la stratégie de
prise en charge thérapeutique du patient
insuffisant cardiaque, allant de la titra-
tion médicamenteuse en passant par la
resynchronisation jusqu’a la décision
ultime de la transplantation cardiaque.

Malgré les recommandations consen-
suelles internationales, régulierement
mises a jour, ’optimisation des théra-
peutiques au cours du suivi du patient
insuffisant cardiaque n’est pas toujours

effective en pratique. Les bétabloqueurs
etles IEC sont majoritairement prescrits
mais a doses souvent insuffisantes par
rapport aux doses cibles recommandées.
Les différentes raisons évoquées sont
multiples: patient considéré comme
stable (parfois a tort), crainte des effets
secondaires (hypotension, bradycardie,
insuffisance rénale, hyperkaliémie...).

En vue d’améliorer cette optimisation
thérapeutique, I'utilité de dosages répé-

tés du BNP ou du NT-proBNP au cours
du suivi du patient insuffisant cardiaque
a été évaluée et comparée a un suivi
“conventionnel” dans plusieurs études
randomisées prospectives et multicen-
triques sur des périodes de suivide 18 a
36 mois. Une valeur cible “idéale”, était
proposée, au-dessus de laquelle le trai-
tement devait étre majoré.

Les résultats trés positifs de 1’étude
STARS en 2008 [7] (tableau I) étaient en

STARS-BNP: Essai pluricentrique randomisé francais, chez 220 patients avec FEVG < 35 % com-
parant deux stratégies thérapeutiques: “prise en charge usuelle” et “prise en charge guidée
par dosage du BNP”. Lobjectif était de baisser le BNP a moins de 100 pg/mL (visites tous les
mois, puis tous les 3 mois aprés le 3¢ mois). Le risque de mortalité ou d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque a été réduit de 52 % (groupe témoin) a 24 % (groupe BNP) (p < 0,001).

BATTLESCARED: Essai monocentrique néozélandais randomisé comparant trois stratégies,
initiées 2 semaines apreés la sortie de I'hopital, chez 364 patients quel que soit leur FEVG:
suivi “normal”, suivi “intensif” avec consultation tous les 3 mois et optimisation systéma-
tique du traitement, suivi tous les 3 mois avec I'aide du NT-proBNP (cible de 1300 pg/mL).
Les critéres primaires de jugement étaient la mortalité toute cause et un critére composite
associant décés et hospitalisation pour insuffisance cardiaque. La stratégie “NT-proBNP”
était supérieure au suivi “normal” mais pas au suivi “intensif”, sauf chez les moins de 75 ans
avec supériorité légérement significative.

TIME-CHF: Essai suisse multicentrique randomisé et controlé chez 499 patients de plus de
60 ans,NYHA 2 a 4 avec FEVG de moins de 45 %,comparant I'apport du dosage du NT-proBNP
dans 'optimisation du traitement au cours d’un suivi en consultation a 3, 6,12 et 18 mois. La
cible de NT-proBNP était de 400 pg/mL et 800 pg/mL chez les plus de 75 ans. Le critére pri-
maire de jugement était I’hospitalisation toute cause et la qualité de vie. La dose cible d’IEC
ou de bétabloqueurs était plus souvent atteinte dans le groupe NT-proBNP. Néanmoins, il
n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes. Seule I'analyse en fonction
de I'dge montrait une réduction tout juste significative de 30 % (HR 0,49-1,01, p = 0,05) chez
les moins de 75 ans. A noter I'absence de différence significative en termes de changement
des taux de NT-proBNP entre les deux groupes.

PRIMA: Essai multicentrique néerlandais chez 345 patients avec randomisation a la sortie
d’une hospitalisation entre suivi sans et suivi avec NT-proBNP dans I'optimisation du trai-
tement au cours du suivi en consultation a 3, 6,12 et 18 mois. La valeur cible de NT-proBNP
était la valeur la plus basse pour chaque patient entre un dosage a la sortie et un dosage
15 jours aprés. Le critére principal était le nombre de jours en vie et en dehors de I'hopital et il
n’y a pas de différence significative entre les deux groupes. A nouveau seule une analyse en
sous-groupe montrait un bénéfice chez les patients qui étaient sous la “cible” de NT-proBNP.

PROTECT (AHA 2010): essai randomisé réalisé a Boston chez 151 patients IC avec FEVG < 40 %
comparant deux stratégies d’'optimisation thérapeutique, selon une prise en charge usuelle
ou guidée par le NT-proBNP (cible de NT-proBNP a 1000 pg/mL). Le risque d’événements car-
diaques (aggravation de l'insuffisance cardiaque aboutissant ou non a une hospitalisation,
syndrome coronarien, troubles du rythme, AVC ou décés) a été réduit de 52 % dans le groupe
“prise en charge guidée par le NT-proBNP” (p = 0,009) essentiellement du fait des réductions
des insuffisances cardiaques. Leffet était observé quel que soit I'age, méme aprés 75 ans.

TABLEAU |: Principales études ayant évalué l'intérét d'une stratégie thérapeutique basée sur le dosage

répété des peptides natriurétiques.
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F1G. 2: Etude STARS [7]: courbes de suivi sans événement dans le groupe “prise en charge usuelle” et dans

le groupe “prise en charge guidée par le taux de BNP”.

faveur de ces dosages répétés. Le risque
de déces ou de réhospitalisation était en
effet diminué de 56 % (p <0,001) dans le
bras biomarqueur essentiellement via la
réduction des réadmissions (fig. 2). Dans
les études plus récentes, Battle-Scared,
TIME-CHF [8] et PRIMA (tableau I), les
résultats ont été plus mitigés. Le risque
de déces et d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque ne diminuait pas
significativement, mais il apparaissait
malgré tout, dans une analyse préspé-
cifiée en fonction de ’dge, un bénéfice
significatif chez les patients de moins
de 75 ans. Une méta-analyse récente
[9] ayant évalué I'intérét d'une stratégie
thérapeutique guidée par les dosages de
BNP chez 1627 patients semblait confir-
mer le bénéfice de ces dosages chez les
patients insuffisants cardiaques de
moins de 75 ans avec une réduction de la
mortalité toutes causes sans réel bénéfice
sur les hospitalisations. Enfin, ont été
présentés al’AHA 2010 les résultats trés
positifs de I’étude PROTECT (tableau I)
qui montrait une réduction significative
durisque d’événements (aggravation de
I'insuffisance cardiaque aboutissant ou

non a une hospitalisation, syndrome
coronarien, troubles du rythme, AVC
ou déces) de 52 % (p =0,009) chez les
patients dont 'optimisation thérapeu-
tique avait été guidée par le dosage du
NT-proBNP, et cela quel que soit I’age,
méme apres 75 ans.

A la vue de ces différents résultats, la
titration du traitement a ’aide du BNP
ou du NT-proBNP n’est pas formelle-
ment recommandée, mais fortement sug-
gérée. On évoque en effet un intérét de
ces dosages pour leur valeur incitative
a majorer le traitement jusqu’a la dose
optimale chez des patients avec FEVG
basse a priori stables sur le plan clinique.

Reste a déterminer la fagon “idéale”
d’utiliser les résultats de ces biomar-
queurs; les valeurs seuils sont encore
mal connues et de nombreuses questions
restent encore non résolues. Les études
ont surtout été faites chez des patients au
sortir d’'une hospitalisation pour décom-
pensation: qu’en est-il chez les patients
stables? A quelle périodicité effectuer
les dosages: 1, 3, 6 mois ? La valeurcible

“idéale” de NP doit-elle étre relative
(baisse de x % a partir de la valeur ini-
tiale?) ou absolue (quelle valeur alors?) ?
Comment suspecter une hypervolémie si
on ne connait pas la valeur de NP “sec”
(celle qui est liée au remodelage chez un
patient IC non congestif) ? En combien
de temps faut-il faire baisser les NP ?
Le risque d’une diminution trop rapide
et trop importante du BNP est en effet
qu’un patient IC se retrouve en hypo-
volémie avec insuffisance rénale aigué,
hyperkaliémie... A I'inverse, si les NP
remontent, a partir de quelle augmenta-
tion (relative ? absolue ?) faut-il modifier
le traitement chez un patient symptoma-
tique ou asymptomatique?... Beaucoup
de questions de pratiques quotidiennes
qui doivent étre résolues pour que la
stratégie fondée sur le BNP s’impose.

Dosage des NP
en pratique clinique

Malgré le nombre de questions encore
nonrésolues, le dosage des NP a sa place
actuellement dans le suivi du patient
insuffisant cardiaque (tableau II). Plus
sensible que la clinique et plus accessible
que ’échocardiographie, la surveillance
du taux de NP est souvent d’une grande
aide et le dosage couplé de la créatinine
et de I'urée permet encore d’améliorer
I'interprétation des résultats.

Au cours de I'hospitalisation pour décom-
pensation cardiaque aigué, I’absence de
diminution ou I'augmentation des taux
de NP doit remettre en question la straté-
gie thérapeutique utilisée et faire évoquer
lanécessité de passerala “vitesse” supé-
rieure (drogues inotropes, ultrafiltration,
assistance ventriculaire...).

Le taux de NP a la sortie de I’hospitalisa-
tion permet d’avoir une valeur de réfé-
rence du NP “sec” (patient non conges-
tif). A noter que cette valeur peut étre
normale a franchement augmentée en
fonction de I’état de gravité de I'insuffi-
sance cardiaque.
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décompensation cardiaque aigué.

400 pg/mL de BNP.

sévere considéré comme stabilisé...

o Des valeurs inférieures a 100 pg/mL pour le BNP et inférieures a 300 pg/mL pour le
NT-proBNP sont considérées comme des valeurs normales.

o Des valeurs trés élevées atteignant 10 coo pg/mL de BNP peuvent étre atteintes lors d’'une
o Sont considérées comme des élévations modérées des valeurs comprises entre 100 et

o Les valeurs seuils de stratification pronostique dépendent du moment du prélévement:
admission pour IC aigué, sortie d’hospitalisation, ambulatoire.

© En dehors des périodes de décompensation aigué, les valeurs de BNP peuvent étre com-
prises entre <100 pg/mL chez un patient peu sévére et >1 500 pg/mL chez un patient

© Une augmentation des valeurs de BNP de plus de 30 % chez un patient symptomatique (de
50 % chez un patient asymptomatique) est actuellement considérée comme significative.

o Le dosage de la créatininémie est nécessaire pour une meilleure interprétation des résultats.

TABLEAU Il: Quelques repéres en pratique.

En dehors des hospitalisations, en
période derelative stabilité, plus qu'une
diminution espérée, c’est I’Taugmenta-
tion des taux NP qu’il faut redouter. La
surveillance des patients les plus séveres
(pour lesquels une transplantation est
envisagée) peut nécessiter des dosages
mensuels, voire bimensuels.

Intérét des autres
biomarqueurs dans I'IC

Les taux sanguins des différentes autres
hormones activées dans I'IC (les caté-
cholamines, ’angiotensine, 1’aldosté-
rone, ’endothéline, la vasopressine et
plus récemment ['urodilatine [systeme
natriurétique rénal], I'adrénomédulline
[ADM] et I’apéline) se sont tous avérés
liés au pronostic.

Les marqueurs plasmatiques reflétant
les différents aspects du remodelage
ventriculaire sont également de bons
indicateurs pronostiques (fig. 1). La pré-
sence d’une augmentation trés minime
mais persistante du taux de troponines,
non rare chez le patient insuffisant car-
diaque (surtout avec les kits de dosages
ultrasensibles) augmente le risque d’évé-
nements et signale un mauvais pronostic
[10], peut-étre en rapport avec un phé-

nomene de mort cellulaire a bas bruit.
Les métalloprotéases (MMP) impliquées
dans le remodelage de matrice extracel-
lulaire (MMPs -MMP-9 et 2 notamment)
[11], ainsi que les dérivés du collagene
(peptide de type III amino-terminal
[PIIINP] par exemple) [12] sont des bio-
marqueurs pronostiques puissants par-
ticulierement au décours d'un infarctus
du myocarde lorsqu’ils sont augmentés
avec un BNP élevé.

Indépendamment de leur role majeur
dans les syndromes coronaires aigus, les
marqueurs de I'inflammation (le TNFa,
I'interleukine 6, et plus récemment la
cardiotropine-1, I'interleukine 18 et
surtout ST2) [13] ont eux aussi une forte
valeur pronostique dans I'insuffisance
cardiaque. Ces cytokines semblent acti-
vées plus précocement que les systemes
neurchormonaux.

Dans des études trés préliminaires,
divers marqueurs du stress oxydatif,
tels ceux de la peroxydation lipidique
—byopyrines urinaires, isoprostanes uri-
naires, malonyldialdéhyde plasmatique
— sont corrélés a d’autres biomarqueurs
de sévérité. De fagon plus consistante,
le taux d’acide urique est corrélé posi-
tivement a la gravité de I'insuffisance
cardiaque [14].

On ne peut envisager un suivi biologique
du patient IC par des biomarqueurs “car-
diaques” sans suivre en parallele les
marqueurs de fonction rénale. Au-dela
dela créatinine et de 'urée dont les taux
plasmatiques couplés au NP aident a une
meilleure interprétation de 1’état du
patientIC (hypovolémie, bas débit...), de
nouveaux marqueurs sont actuellement
en cours d’étude. Le NGAL (Neutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin), un
marqueur de la souffrance tubulaire
rénale plus précoce que la créatinine,
permettrait une prise en charge adaptée
avant 'installation de la dégradation de
la fonction rénale.

Tous ces biomarqueurs (en dehors de la
troponine US) ne sont pas dosés en pra-
tique clinique. Des études impliquant de
larges cohortes de patients sont encore
nécessaires pour mettre en évidence
I’apport de ces divers biomarqueurs en
routine.

Conclusion

Il parait simpliste d'imaginer qu'un seul
biomarqueur puisse donner une infor-
mation suffisante sur une pathologie aux
mécanismes pathophysiologiques aussi
complexes que I'insuffisance cardiaque.
L’accumulation de biomarqueurs vali-
dés ou potentiels impose I'idée de stra-
tégies multi-biomarqueurs [15]. Dans
un avenir proche, de nouveaux outils
biologiques d’aide a ’optimisation de
la prise en charge des patients insuffi-
sants cardiaques vont apparaitre en rou-
tine. L'algorithme de prise en charge au
long cours de ces patients s’en trouvera
encore amélioré, permettant on ’es-
pére un bénéfice significatif en termes
de morbi-mortalité. De méme que 1’on
imagine mal aujourd’hui de ne suivre un
insuffisant rénal que par le poids ou un
insuffisant hépatique que par la couleur
de ses yeux et de ses urines, du fait que
les signes fonctionnels et physiques de
congestion dans I'insuffisance cardiaque
sont aussi bien tardifs, I’on ne devrait
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pas trop se tromper en prédisant que
d’ici quelques années, les biomarqueurs
feront partie intégrante de la prise en
charge ambulatoire du patient.
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Echocardiographie: utilité
pour ’adaptation du traitement
dans ’'insuffisance cardiaque

RESUME: Il est reconnu qu’un patient insuffisant cardiaque tire bénéfice d’un suivi comprenant des
échocardiographies. Plusieurs études pronostiques le démontrent. Cela reste vrai a I'heure du scanner et de
I'IRM, I'’échocardiographie permettant une analyse répétable, morphologique et fonctionnelle du ventricule
gauche, du ventricule droit, des valves...
Les nouvelles techniques, I'étude de la fonction longitudinale en particulier, semblent apporter en plus des
choses nouvelles sur le pronostic, voire sur le diagnostic de l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection

préservée.

— E. DONAL
Service de Cardiologie, CHU, RENNES.

, échocardiographie est deve-
nue un outil validé par les
recommandations internatio-

nales pourle diagnostic de I'insuffisance
cardiaque. Il estreconnu que la pratique
d’une échocardiographie permet le dia-
gnostic de I'insuffisance cardiaque mais
permet aussi d’en améliorer le pronostic
[1,2].

Il convient donc de réaliser une écho-
cardiographie pour le diagnostic, mais
aussi régulierement au cours du suivi
de V’insuffisant cardiaque [3]. Pour
autant, I’état de la fonction systolique,
de la fonction diastolique du ventricule
droit ou du ventricule gauche, I’état des
valves évalués par I’échocardiographie
permettent-ils d’améliorer la qualité du
traitement ? La réponse est probablement
“oui”. Pour autant, il n’y a pas besoin
d’échocardiographie chez la majorité
des patients pour optimiser les bétablo-
quants, lesbloqueurs du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone lorsque, bien
str, auparavant le diagnostic d’insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection
altérée a été porté [1, 2].

Un récent travail italien permet d’insis-
ter sur I'intérét de 1’échocardiographie
pour dépister les patients en stade A de
la classification américaine, c’est-a-dire
des patients asymptomatiques mais a
risque. Le dépistage de la dysfonction
ventriculaire gauche permettrait de trai-
ter plus tot et ainsi de retarder d’autant
I’évaluation de I'insuffisance cardiaque
vers le stade C [4].

Aussi, au-dela de cette importante mis-
sion que nous avons d’optimiser les
médicaments inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone et les
bétabloquants, il peut se poser la ques-
tion de I'intérét de I’échocardiographie,
au meéme titre peut-étre que l'intérét du
BNP, pour optimiser les diurétiques? Il
y a des éléments de réponse et il y a des
expériences cliniques avec quelques
patients tres particuliers, souvent trés
séveres ou 4gés, ol la clinique peut étre
prise en défaut et ot I’évaluation hémo-
dynamique non invasive de ’échocar-
diographie aide certaienement. Elle aide
d’ailleurs quelquefois aussi pour intro-
duire les bétabloquants aprées un premier
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F1G. 1: Large ventricule trés hypokinétique et régurgitation mitrale séveére, profil tres restrictif et vélocités
al'anneau mitral effondrées. E/e’tres > 15. Ce patient jeune n’aura pas initialement supporté I'introduction
des bétabloquants. Un monitoring rapproché avec I'échocardiographie la permettra finalement.

échec sans “monitoring” hémodyna-
mique (fig. 1). Il n’est donc pasinutile de
régulierement renouveler, pas exemple
une fois par an, 1’échocardiographie
chez des patients stables pour optimiser
la thérapeutique.

Bien entendu, a ce stade, 1’échocardio-
graphie ayant apporté une valeur de
fraction d’éjection, permettra, si celle-ci
est <30 %, de discuter la pose d’'un
défibrillateur automatique implantable
conformément aux recommandations
[1,2].

Lorsque le diagnostic d’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préser-
vée a été porté (d’ailleurs grandement
grace a I’échocardiographie et aux cri-
téres actuels rapportés dans le travail
coordonné par Paulus et al.), le traite-
ment diurétique pourra éventuellement
chez ces patients 4gés étre optimisé par
I’échocardiographie, mais celle-ci n’est
pas indispensable au premier chef. En
tout cas, rien ne permet, a ce jour, de
le démontrer. Admettons tout de méme
qu’en pratique nous sommes quelque-

fois perplexes devant les constatations
échocardiographiques ou les taux de
BNP de patients insuffisants cardiaques
a fraction d’éjection préservée que ’on

croyait traiter” correctement” et qui
pourtant gardent une veine cave infé-
rieure tres dilatée avec des pressions
pulmonaires élevées et un profil dias-
tolique “franchement” restrictif [5-7]

(fig. 2).

Ensuite, il y a le patient qui échappe
aux traitements médicamenteux bien
conduit ou celui pour lequel le traite-
ment médicamenteux optimal “clas-
sique” ne peut étre durablement prescrit.
Ce cas de figure imposera de se poser des
questions auxquelles 1’échocardiogra-
phiste pourra essayer de répondre, ou au
moins essayer d’apporter des éléments
deréponse:

Parait-il opportun de discuter une
resynchronisation ?

Parait-il licite de discuter une assis-
tance mécanique de longue durée et
laquelle?

>>> Chacun sait que la recommanda-
tion actuelle pour la pose d'un stimu-
lateur de resynchronisation n’utilise

F1G. 2: Insuffisance cardiaque a FE préservée (FEVG 60 % avec hypertrophie ventriculaire gauche et un
strain global longitudinal altéré a -12 % pour une normale a -20 %). Il y a de larges oreillettes, un large
ventricule droit, une large veine cave inférieure et une fuite tricupside presque laminaire.
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en particulier ’analyse des décalages
entre les pics dans le sens radial. Il y
a aussi des approches plus physio-
pathologiques qui sont proposées et
qui devraient émerger dans un avenir
proche. Les courbes de strain (déforma-
tions myocardiques régionales) permet-
tent en effet un traitement automatisé
et donc reproductible de 1’asynchro-
nisme temporel. Un parametre tel un
coefficient de perte d’énergie (efficace
al’éjection peuvent ou pourront bient6t
étre calculés) [8-13].

Ensuite, une fois le patient implanté
d’un stimulateur, 1’échocardiographie
reste a ce jour la méthode de choix pour
permettre d’optimiser les modalités de
stimulation. Pas a pas, il va pouvoir étre
testé les différents délais atrioventricu-
laires et, éventuellement, les différents
délais interventriculaires pour essayer

FI1G. 3: Un asynchronisme mécanique encourageant a proposer une resynchronisation chez un patient . R K
symptomatique sous traitement pharmacologique bien conduit et pour lequel se pose l'indication éven- de trouver la configuration qui donne le
tuelle d'un défibrillateur automatique implantable du fait de son age et de sa fraction d'éjection. meilleur débit cardiaque.

>>> L’assistance mécanique connait un
I’échocardiographie que pour vérifier  (fig. 3). Il y a I’approche basée sur le  essor important en pont a la transplan-
quelaFEVGestinférieurea 35 % etque  speckle tracking (ou 2D-strain) avec  tation ou quelquefois en “destination
le diamétre télédiastolique est supérieur
a55 mm. Les données, en particulier de
I’é6tude bien connue sous l’acronyme
“PROSPECT”, n’ont pas permis de
retenir un critére échocardiographique
simple, susceptible de remplacer la
largeur du QRS. L'échocardiographiste
a sans doute pourtant des éléments de
réponse, certes encore fragiles, pour
améliorer la sélection des patients sus-
ceptibles de répondre a la resynchroni-
sation. Plusieurs travaux sont publiés
depuis PROSPECT et, s’il n’existe pas

S’VD > 11,5 cm/s; Strain longitudinal VD

un critére ou un score “simple”, il existe < -19 %; TAPSE < 14 mm.
des pistes que I’échocardiographiste Veine cave inférieure dilatée et non
aguerri a I’é6tude des asynchronismes compliante avec ventricule droit dilaté,

eut utiliser pour aider son collegue fuite tricuspide par dilatation de I'anneau
p P 8 = hypothése d’une réponse favorable en

rythmologue a implanter ou pas, et cas d’assistance gauche par une assistance
comment, un patient insuffisant car- type HeartMater Il douteuse...

diaque systolique. Il y a’approche mul-
tiparamétrique basée surl’idée que plus
il y a de criteres d’asynchronisme méca-

nique, plus la probabilité de répondre  fg. 4. gtude de 1a fonction ventriculaire droite chez un patient en stade IV, candidat a une implantation
a laresynchronisation sera importante  d'une assistance mécanique de longue durée.




réalités CARDIOLOGIQUES # 276_Avril 2011

LE DOSSIER

Insuffisance cardiaque: comment manier les traitements

therapy”. 1l existe en particulier des
dispositifs peu encombrants permet-
tant de donner une qualité de vie trés
satisfaisante pendant plusieurs années.
Ces dispositifs, tel 'Heartmate-2, sont
implantés a la pointe du ventricule
gauche et nécessitent donc que d’abord
le patient ne soit pas porteur d'une pro-
these valvulaire mécanique, mais aussi
qu’il ne soit pas porteur d’une insuffi-
sance aortique ou d’un thrombus intra-
cardiaque (limite aussi chez le patient
ayant un ventricule gauche non com-
pacté). Point important aussi, I'insuffi-
sance cardiaque droite doit étre traquée.
11 faut porter une attention toute particu-
liere aux pressions droites, aux valeurs
de TAPSE (< 14 mm), s’VD (< 11 cm/s),
voire a celle du strain de la paroi libre de
ce ventricule droit [14] (fig. 4).

Conclusion

L’échocardiographie est indispensable
au diagnostic et au suivi de I'insuffisant
cardiaque a tous les stades.

Elle permet d’aborder des thérapeu-
tiques spécifiques (chirurgie mitrale,
assistance, resynchronisation...).

Elle peut aussi aider a monitorer I’hé-
modynamique pour les patients les
plus séveres et les plus instables. Le
développement d’échoscopes de poche
ouvre méme la voie a une utilisation des

ultrasons en ambulatoire, en dehors des
laboratoires dédiés.
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Dépistage des syndromes d’apnées
dans ’'insuffisance cardiaque

RESUME:: Les syndromes d’apnées du sommeil (SAS) sont fréquents au cours de I'insuffisance cardiaque
chronique (environ 8o %). Les apnées et les hypopnées peuvent étre de deux types: obstructif (SASo) ou central
(SASc).

La technique de référence pour la quantification des apnées et la caractérisation du type de SAS est la
polysomnographie combinant la mesure de parameétres ventilatoires, cardiaques et neurologiques.
Malheureusement, I'accessibilité de la polysomnographie est encore limitée. Du fait de la fréquence élevée
des troubles du sommeil dans I'insuffisance cardiaque, il semble logique de recourir directement a la
polygraphie qui permet une quantification approximative du SAS et de son type (central ou obstructif) pour

le dépistage des SAS.

— T. DAMY

Unité fonctionnelle insuffisance

cardiaque, Fédération de cardiologie,

Hépital Henri Mondor, CRETEIL.
INSERM IMRB

Equipe 8. Faculté de Médecine, UPEC.

es syndromes d’apnées du

sommeil (SAS) sont fréquents

au cours de I'insuffisance car-
diaque chronique. La prévalence des
SAS dans l’insuffisance cardiaque
avec dysfonction ventriculaire gauche
variaient selon la littérature de 45 a
83 % [1-3]. Le diagnostic des SAS
repose sur la quantification de I'in-
dice d’apnées-hypopnées (IAH), soit
le nombre d’apnées (arréts du flux res-
piratoire) et hypopnées (diminutions
du flux respiratoire) survenant pen-
dant le sommeil divisé par le nombre
d’heures de sommeil. La technique
de référence pour mesurer cet indice
et le temps de sommeil est la poly-
somnographie (cf. ci-dessous). Les
apnées et les hypopnées peuvent étre
de deux types: obstructives (SASo)
ou centrales (SASc) et associées ou
non a des épisodes de respiration
périodique appelés respiration de
Cheyne-Stokes (CSR). Les syndromes
d’apnées exercent des effets déléteres
sur la fonction myocardique et sur le
remodelage cardiaque [4]. La détermi-
nation du type de SAS est importante
pour mettre en place un traitement
adapté au type de SAS.

>>> Les SASo sont liés a I’obstruction
des voies aériennes supérieures lors de
I'inspiration. Cette obstruction entraine
des mouvements de lutte du thorax et
de I’'abdomen qui aboutissent a la libé-
ration des voies aériennes. Ces mouve-
ments sont mesurables par des capteurs
et aident a I'identification des apnées et
hypopnées obstructives. De nombreux
facteurs peuvent favoriser cet obstacle:
baisse du tonus musculaire, facteurs
neuro-hormonaux (etc.). Les apnées
entrainent une augmentation de l’acti-
vité des chémorécepteurs des vaisseaux
périphériques du systéme sympathique
et par conséquent une vasoconstriction
accrue. Ces mécanismes sont déléteres
et favorisent I'apparition de I’athérosclé-
rose, ce qui explique pourquoi le SASo
est de plus en plus considéré comme un
facteur de risque cardiovasculaire a part
entiére. Les conséquences cardiovascu-
laires de ces apnées sont importantes et
associent une élévation de la pression
artérielle, une diminution du taux d’oxy-
géne dans le sang et dans les tissus, une
augmentation de l'activité du systéme
orthosympathique, du stress oxydatif et
de I'inflammation [5-7]. Les syndromes
obstructifs nécessitent un traitement par
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ventilation nocturne avec des appareils
générant une pression expiratoire posi-
tive continue (CPAP).

>>>Le SASc est défini par une interrup-
tion du flux aérien avec disparition des
mouvements thoraco-abdominaux [8].
La physiopathologie du SAS central est
complexe [9]. La sévérité du SASc est cor-
rélée a I'une augmentation des pressions
de remplissage ventriculaire gauche [9].
La congestion pulmonaire entraine une
hyperventilation et une hypocapnie
sous le seuil activateur de la respiration,
entrafnant ainsi une apnée. Le SASc est
un marqueur pronostique important pour
I'insuffisance cardiaque [10]. En cas de
SASc, il est recommandé de majorer ini-
tialement le traitement (médical ou ryth-
mologique) de I'insuffisance cardiaque.
Certaines équipes utilisent la ventilation
auto-asservie (AutosetCS, ResMed) qui a
démontré son intérét pour améliorer la
fraction d’éjection ventriculaire gauche
[11]. Une étude de morbi-mortalité est en
cours (SERVE-HF).

Enfin, il existe des patients avec SAS
mixte qui associent les deux types pré-
cédents.

Techniques de dépistage et
de diagnostic des syndromes
d’apnées du sommeil

La technique de référence pour faire
le diagnostic des SAS est la polysom-

nographie, elle permet de quantifier
de maniere exacte I'indice d’apnée-
hypopnée et le temps de sommeil.
Toutefois, devant la difficulté d’ac-
cés a ce dernier examen du fait de la
limitation d’accés des laboratoires
du sommeil, plusieurs techniques de
dépistages sont proposées:

1. Interrogatoire et examen clinique

Le SAS obstructif est caractérisé par
la survenue lors du sommeil de ron-
flements et de pauses respiratoires
faciles a rechercher a I’interrogatoire
du patient ou de sa/son conjoint(e).
Le SAS entrainant des microéveils
qui suivent les apnées, le sommeil
n’est pas récupérateur et les patients
porteurs de SAS ont souvent une som-
nolence diurne et des céphalées mati-
nales. Cette somnolence diurne peut
étre quantifiée par un questionnaire:
I’échelle de somnolence d’Epworth. La
probabilité de s’endormir est évaluée
dans huit situations de la vie courante
et est cotée de 0 a 3. La somnolence
est jugée excessive quand le score est
supérieur a 7/24.

Malheureusement, dans I'insuffisance
cardiaque, cette échelle est mise en
défaut. Les patients insuffisants car-
diaques ont de multiples symptémes et
peuvent étre asthéniques du fait de leur
insuffisance cardiaque sans avoir de syn-
drome d’apnées. Ce qui explique que le
score des patients avec insuffisance car-

diaque systolique et SAS ne differe pas
de ceux sans SAS [3].

2. Loxymétrie (fig. 1)

L’examen de dépistage des SAS le plus
simple est I’'oxymétrie qui correspond
a la mesure de la saturation en oxy-
geéne (+ capteur du pouls = mesure de
la fréquence cardiaque). La mesure
de la saturation est réalisée par un
capteur mise en place au niveau d’un
doigt raccordé a un bofitier d’enregis-
trement attaché au poignet (fig. 1).
L’analyse des désaturations nocturnes
estrapide et simple. Une désaturation
est une diminution de 4 % de la satu-
ration en oxygene dans le sang par
rapport a la valeur basale du sujet. Ce
nombre de désaturations rapporté au
nombre d’heures de ’enregistrement
ou temps de sommeil quantifié par le
patient permet de calculer un indice
de désaturation. En cas de 5 épisodes
de désaturation par heure, ou 10
suivant les auteurs, il est nécessaire
d’effectuer un test diagnostique com-
plémentaire. En diminuant le seuil,
on augmente la sensibilité, mais la
spécificité diminue.

Loxymeétrie peut s’associer également
a un capteur nasal qui mesurera le
débit et le ronflement (Apnea Link,
ResMed). L'intérét de I’oxymétrie noc-
turne dépend de la prévalence des SAS
dans la population étudiée. Ainsi, si la
prévalence est faible, 1'utilisation de
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FI1G. 1: Oxymétrie (A), tracé normal (B), tracé avec désaturation (C).
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I’oxymétrie nocturne va limiter la réali-
sation de la polysomnographie. Lorsque
la prévalence est forte (comme dans
I'insuffisance cardiaque), son intérét
est moins important, car il faudra alors
réaliser les deux examens (oxymétrie
et polysomnographie) chez un grand
nombre de patients.

3.La polygraphie ventilatoire (fig. 2 a 4)

La polygraphie respiratoire associe
I’enregistrement du débit ventilatoire
par un capteur nasal, des mouvements
thoraco-abddominaux par des capteurs
thoraciques et abdominaux et de la satu-
ration en oxygene par un oxymetre. Ce
systeme peut étre couplé a un capteur
de position permettant de savoir si les
apnées surviennent dans une posi-
tion précise (généralement décubitus
dorsal). Cet examen ne permet pas de
mesurer la qualité du sommeil et le
temps de sommeil. Ce dernier devra
donc étre recueilli par I'interrogatoire,
ce qui limite 'interprétation des résul-
tats. Par ailleurs, la classification des
hypopnées en centrales ou obstructives
peut s’avérer délicate. Toutefois, cet
examen permet de dépister et de clas-
sifier la plupart des SAS.

4.Le Holter-ECG

Tous ces tests de dépistages ne s’intéres-
sent pour la plupart qu’a la quantifica-
tion directe des apnées et hypopnées. De
maniere intéressante, ces événements
respiratoires ont des conséquences
sur la variabilité du rythme sinusal et
de la tension artérielle. Ainsi, Roche et
al. ont démontré que les patients avec
SAS obstructifs (sans insuffisance car-
diaque) présentaient une altération du
systéme nerveux autonome pendant les
événements apnéiques quantifiable par
la réalisation d'un simple Holter-ECG
par I’analyse de la variabilité R, mesu-
rée dans les basses fréquences. Roche
et al. ont proposé un indice: % VLFI
(Very Low Frequency Increment) et ont
démontré que le %VLFT était facile-
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FI1G. 3: Tracé de polygraphie montrant un SAS central.
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5.La polysomnographie (fig. 5 et 6)

e - e A T Clest la technique de référence pour
'|||“,Iluuljj"lmu i _ faire le diagnostic précis des SAS et
! T ] 4 définir leur type (central ou obstructif).
; L’examen peut étre réalisé en ambu-
latoire ou en laboratoire du sommeil.
Elle permet la mesure simultanée de la
saturation en oxygene (oxymétrie), des
mouvements respiratoires (capteurs tho-
raciques et abdominaux, indispensable
pour définir le type de SAS), du flux
aérien (capteur nasal), du ronflement
(capteurs de son situés a la base du cou),
de la position du sommeil (capteur de
position; ex.: apnée en décubitus dor-
sal chez certains patients), de 1’électro-
encéphalogramme (définir les phases de
sommeil et quantifier sa durée effective),
de I’électrocardiogrammme et de I’élec-

e ' i VN 1"-,:’""-‘1 W T "j"m. F tromyogramme du menton et des jambes

(mesure les mouvements anormaux de
jambe).

4
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_—
ﬁ""-‘-‘—'ill L'ensemble des données recueillies est
stocké dans un boitier. L'installation de
I’ensemble des capteurs est longue. La
multiplicité des parametres recueillis
lors de cet exmen explique clairement
FIG. 4: Tracé de polygraphie montrantI'alternance d’événements centraux et obstructifs chezle méme patient. ~ sa fiabilité puisqu’il permet de quanti-

ment mesurable et donc utilisable par
le cardiologue car mesuré automatique-
ment par les logiciels de lecture d’ECG.
(Frédéric Roche et al.).

Malheureusement, la mesure du %
VLFI n’est pas fiable dans I’insuffi-
sance cardiaque et peut conduire a une
sous-estimation des SAS [12], d’une
part parce qu’un tiers des patients ne
sont pas en rythme sinusal mais en
arythmie (fibrillation atriale, extra-
systolie) ou dépendant d'un pacema-
ker (d’autant plus la nuit lorsque le
rythme se ralentit), d’autre part du fait
d’une dysautonomie importante et de
la présence de traitements médica-
menteux qui interféerent avec la varia-
bilité du rythme sinusal. L'utilisation
de ce test est donc limitée dans I’in-
suffisance cardiaque. FI1G. 5: Patient appareillé pour une polysomnographie.
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FIG. 6: Tracé de polysomnographie montrant 'ensemble des données recueillies.

fier de maniére objective et précise la
durée de sommeil et de caractériser le
type central ou obstructif des apnées
mais également des hypopnées. Sa
complexité explique également son
acces limité et le temps que nécessite
son interprétation.

[ Conclusion

Les syndromes d’apnées du sommeil
sont trés fréquents dans l'insuffisance
cardiaque. L'interrogatoire ne suffit pasa
éliminer leur présence et leur recherche
par une polygraphie doit étre systéma-
tique. La présence d’'un SAS obstructif
doit conduire a la mise en route d’une

ventilation nocturne par CPAP. La pré-
sence d’'un SAS central est un facteur de
mauvais pronostic qui doit conduire a
un renforcement du traitement de I'in-
suffisance cardiaque (traitement médi-
cal et resynchronisation). La ventila-
tion nocturne améliore la FEVG de ces
patients et 'étude SERVE-HF permettra
de conclure a son intérét en termes de
morbidité et mortalité.

REMERCIEMENTS::

Remerciements & M. Laurent Margarit pour l'aide
dans la rédaction de ce manuscrit.

Bibliographie

1. Scrurz R, Brau A, BorceL | et al. Sleep
apnoea in heart failure. Eur Respir ], 2007 ;
6:1201-1205.

2. SIN DD, Firzcerard F, Parker JD et al.
Risk factors for central and obstructive
sleep apnea in 450 men and women with
congestive heart failure. Am J Respir Crit
Care Med, 1999; 4:1101-1106.

3. PauLino A, Damy T, Marcarir L et al.
Prevalence of sleep-disordered breathing
in a 316-patient French cohort of stable
congestive heart failure. Arch Cardiovasc
Dis, 2009; 3: 169-175.

4. Damy T, PauLino A, Marcarit L et al. Left
ventricle remodelling is associated with
sleep-disordered breathing in non-ischae-
mic cardiopathy with systolic dysfunc-
tion. J Sleep Res, 2011; Mar: 101-109.

5. TErRamMoTO S, Yamamoro H, YamacuchHr Y
et al. Obstructive sleep apnea causes sys-
temic inflammation and metabolic syn-
drome. Chest, 2005; 3: 1074-1075.

6. WorrJ, LEwicka J, Narkiewicz K. Obstructive
sleep apnea: an update on mechanisms
and cardiovascular consequences. Nutr
Metab Cardiovasc Dis, 2007 ; 3: 233-240.

7. TErRamoTO S, Yamamoro H, QOuchr Y.
Increased plasma interleukin-6 is associa-
ted with the pathogenesis of obstructive
sleep apnea syndrome. Chest, 2004; 5:
1964-1965; author reply 1965.

8. Sleep-related breathing disorders in
adults: recommendations for syndrome
definition and measurement techniques
in clinical research. The Report of an
American Academy of Sleep Medicine
Task Force. Sleep, 1999; 5: 667-689.

9. BrabnLey TD, Froras JS. Sleep apnea and
heart failure: Part II': central sleep apnea.
Circulation, 2003 ; 13: 1822-1826.

10. Javauert S, Suukia R, Zeicier H et al.
Central sleep apnea, right ventricular dys-
function, and low diastolic blood pres-
sure are predictors of mortality in systolic
heart failure. ] Am Coll Cardiol, 2007 ; 20:
2028-2034.

11. Pumiepe C, Stoica-HermaN M, Drovot X et
al. Compliance with and effectiveness of
adaptive servoventilation versus conti-
nuous positive airway pressure in the
treatment of Cheyne-Stokes respiration
in heart failure over a six month period.
Heart, 2006; 3: 337-342.

12. Damy T, D’OrtHO MP, EstrucO B et al. Heart
rate increment analysis is not effective for
sleep-disordered breathing screening in
patients with chronic heart failure. J Sleep
Res, 1 Pt 2:131-138.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflit
d’intérét concernant les données publiées
dans cet article.

31



réalités CARDIOLOGIQUES # 276_Avril 2011

LE DOSSIER

Insuffisance cardiaque: comment manier les traitements

Traitements "électriques”

de I'insuffisance cardiaque

RESUME: Les avancées scientifiques et technologiques concernant les prothéses cardiaques ont permis
d’élargir les indications d’'implantation chez ces patients: d’'une part dans le cadre de la prévention primaire
de la mort subite avec I'implantation de défibrillateur automatique implantable, et d’autre part dans le
cadre de la resynchronisation cardiaque chez les patients insuffisants cardiaques présentant un trouble de
conduction intra-ventriculaire établi par ’allongement de la durée des complexes QRS sur I’ECG (associée ou

non a un défibrillateur).

Tout patient insuffisant cardiaque systolique devrait donc étre évalué pour I'implantation éventuelle d’'un
défibrillateur et/ou d’une resynchronisation cardiaque.

ey M

— N. LELLOUCHE, M. HASSINE
Fédération de Cardiologie,
Hoépital Henri Mondor, CRETEIL.

, insuffisance cardiaque estune
affection trés fréquente tou-
chant surtout la population

agée. Son incidence est en constante aug-
mentation et sa mortalité reste élevée, de
I’ordre de 50 % a 5 ans malgré les nou-
velles thérapeutiques médicamenteuses.
Enfin, elle représente un cott de soins
extrémement élevé pour I’ensemble des
sociétés occidentales.

Les avancées scientifiques et tech-
nologiques concernant les prothéses
cardiaques ont permis de montrer que
les patients insuffisants cardiaques
systoliques pouvaient bénéficier de
ces protheses électriques de deux
manieéres:

—par'implantation de maniére prophy-
lactique de défibrillateurs automatiques
implantables (DAI) dans le cadre de la
prévention de la mort subite chez ces
patients a haut risque,

— par la resynchronisation cardiaque
(associée ou non a un défibrillateur)
chez les patients présentant en plus un
trouble de conduction intraventriculaire
établi par ’allongement de la durée des
complexes QRS sur I'ECG.

Nous ne traiterons pas dans cet article
des indications de prévention secon-
daire de I'implantation de DAI chez I'in-
suffisant cardiaque qui rejoignent celles
de la population générale.

Indications du DAI

en prévention primaire
chez le patient insuffisant
cardiaque systolique

Ces indications sont résumées dans le
tableau I et reposent sur les recomman-
dations francaises publiées en 2006.

1. Chez I'insuffisant cardiaque
d’origine ischémique

Les indications découlent de deux
études:

>>>Létude MADIT II [1] qui a testé ’ef-
ficacité du DAI sur la mortalité globale
de patients ayant fait un infarctus du
myocarde datant d’au minimum 1 mois,
ou 3 mois apres une revascularisation
coronarienne (par angioplastie ou par
pontage) et dont la FE était < 30 % sans
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o Cardiopathie ischémique stable

coronaire)) avec FEVG =30 % (MADIT I1)

o Cardiopathie ischémique stable

(1 mois post-infarctus ou 3 mois aprés revascularisation (angioplastie ou pontage aorto-

(1 mois post-infarctus ou 3 mois apres revascularisation (angioplastie ou pontage aorto-
coronaire)) avec FEVG entre 31 % et 35 % et arythmie ventriculaire déclenchable (MADIT I)

© Cardiopathie non-ischémique avec FEVG =30% et dyspnée stade Il ou Ill NYHA (SCD-Heft).

FEVG = Fraction d’éjection du ventricule gauche; NYHA= New York Heart Association.

TABLEAU |: Indications de défibrillateur chez I'insuffisant cardiaque systolique en prévention primaire

(recommandations francaises de 2006).

autre élément de stratification. L'étude
a montré une réduction relative signi-
ficative de 31 % de la mortalité globale
chezles patients assignés dans le groupe
DAI (HR =0,69; p =0,0016). L'efficacité
du DALI était similaire quels que soient
I’age, le sexe, la FE, la classe NYHA ou
la durée du QRS.

}) Lindication actuelle retenue a partir
de cette étude est donc: cardiopathie
ischémique stable (1 mois post-infarctus
ou 3 mois apres revascularisation [angio-
plastie ou pontage aorto-coronaire]) avec
FEVG <30 %.

>>> L’étude MADIT I [2] qui a testé 1'ef-
ficacité du DAI sur la mortalité globale
de patients ayant fait un infarctus du
myocarde datant d’au minimum 1 mois
ou 3 mois apreés une revascularisation
coronarienne (par angioplastie ou par
pontage) et dont la FE était < 35 %. Par
ailleurs, ces patients présentaient des
épisodes de TV non soutenue asympto-
matique au Holter des 24 heures et une
stimulation ventriculaire positive persis-
tante aprés administration de procaina-
mide. Cette étude amontré uneréduction
relative significative de 54 % de la mor-
talité globale chez les patients assignés
dans le groupe DAI(HR = 0,46 ; p = 0,009).

}) Lindication actuelle retenue a partir
de cette étude est donc: cardiopathie
ischémique stable (1 mois post-infarctus
ou 3 mois apres revascularisation [angio-
plastie ou pontage aorto-coronaire]) avec
FEVG entre 31 % et 35 % et une aryth-

mie ventriculaire déclenchable lors de la
stimulation ventriculaire programmeée.

2. Chez I'insuffisant cardiaque
d’origine non ischémique

Les indications reposent sur une étude
principale. Il s’agit de I’étude SCD Heft
(Sudden Cardiac Death in Heart Failure
Trial) [3] qui est une étude incluant des
patients avec une FE < 35 % et en classe
NYHA II ou IIl. Ces patients étaient
randomisés en trois groupes: I'un avec
DAL, un autre avec de ’'amiodarone et
un dernier avec un placebo. Aprés un
suivi médian de 46 mois, la mortalité
a été identique dans les groupes pla-
cebo (29 %) et amiodarone (28 %), alors
qu’elle était plus faible dans le groupe
avec défibrillateur (22 %), soit une
diminution du risque relatif de 23 %
(HR=0,77; p =0,007).

}) Cette é6tude a donc confirmé I’absence
d’intérét de I’'amiodarone dans le cadre
de la prévention de la mort subite chez
I'insuffisant cardiaque. Par ailleurs, elle
valide I'indication du DAI dans les car-
diopathies non ischémiques avec dys-
pnée stade II-III NYHA et FE <35 %. 11
est & noter que les recommandations
frangaises (tableau I) n’ont retenu 1'in-
dication du DAI & partir de cette étude
que pour les FEVG < 30 %.

Enfin, il est a noter qu'un patient candi-
dat a I'implantation d’un défibrillateur
doit avoir une espérance de vie estimée
aplusde1an.

Indications de la
resynchronisation cardiaque
chez I'insuffisant cardiaque

Ces indications sont résumées dans
le tableau II en incluant les derniéres
recommandations européennes publiées
en aofit 2010.

1. Rappels physiopathologiques

Les troubles de la conduction sont fré-
quents dans l'insuffisance cardiaque
systolique. On estime que 30 a 40 % des
patients en insuffisance cardiaque ont
des anomalies de la conduction auriculo-
ventriculaire et/ou intraventriculaire. Ces
anomalies électriques perturbent respecti-
vement la synchronisation auriculo-ven-
triculaire, inter- et intraventriculaire [4, 5].
Des lors, on peut observer des anomalies
de mouvement du septum interventricu-
laire et de la paroi latérale, une diminu-
tion de la contractilité (dP/dt), un temps
de remplissage diastolique réduit et une
prolongation de la durée de la régurgi-
tation mitrale qui sont déléteres pour la
fonction ventriculaire gauche [6, 7.

Laresynchronisation cardiaque est assu-
rée par une stimulation bi-ventriculaire
qui correspond a une stimulation car-
diaque simultanée avec deux sondes:
I’'une positionnée dans le ventricule
droit et l’autre dans une veine épicar-
dique, branche du sinus coronaire per-
mettant de stimuler le ventricule gauche.
Cette méthode a prouvé son efficacité
en réduisant de maniere significative
la morbidité et la mortalité des patients
insuffisants cardiaques systoliques avec
QRS larges. Toutefois, environ 1/3 des
patients éligibles ne sont pas améliorés
par cette resynchronisation. Il reste donc
a optimiser cette technique. Cela peut
notamment se faire en sélectionnant
mieux les patients avant implantation.

Pour cela, de nombreux indices de pré-
diction échocardiographique ont été
décrits. Toutefois, I’étude PROSPECT
[8] a récemment montré qu’aucun
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NYHA, FEVG =35% et ORS <120 ms.

FEVG =35% et ORS =150 ms.

o Insuffisance cardiaque traitée médicalement de maniére optimale avec RS, stade IlI-IV

o Insuffisance cardiaque traitée médicalement de maniére optimale avec RS, stade Il NYHA,

o Insuffisance cardiaque traitée médicalement de maniére optimale en FA non réductible,
stade IlI-IV NYHA, FEVG =35% et ORS =130 ms*.

o Insuffisance cardiaque traitée médicalement de maniére optimale stade II-11l-IV NYHA,
FEVG =35% et indication conventionnelle d’un pacemaker.

tricule gauche.

RS= Rythme sinusal; NYHA= New York Heart Association; FEVG = Fraction d’éjection du ven-

*Ces patients doivent étre stimulés au moins 95 % du temps en biventriculaire. Il n'existe pas de
recommandation particuliére liée a la CRT pour 'implantation d’'un pacemaker ou d’un défibrillateur.

TaBLEAU ll: Indications de la resynchronisation cardiaque chez'insuffisant cardiaque systolique (recom-

mandations européennes 2010).

indice échographique pris isolément ne
permettait a ce jour de prédire correcte-
ment la réponse a la resynchronisation
cardiaque. Avec l’apparition de nou-
veaux outils d’imagerie comme I'TRM ou
I’échographie avec le 3D, le strain rate ou
le speckle tracking, d’autres indices sont
en cours d’évaluation pour permettre
d’améliorer la prédiction de réponse a
la resynchronisation cardiaque. Cela
explique aussi pourquoi pour l'instant
aucun indice d’imagerie n’est utilisé
dans les recommandations pour la
resynchronisation cardiaque.

2. Indications chez le patient
symptomatique en rythme sinusal

Ces indications sont issues de plusieurs
études multicentriques randomisées
dont les trois principales sont:

>>> L’étude MUSTIC [9]: cette étude a
randomisé 131 patients dont 67 étaient
en rythme sinusal et 64 en fibrillation
atriale chronique. Ces patients étaient
tous en stade III NHYA avec une frac-
tion d’éjection inférieure a 35 %, un
diametre télédiastolique du ventricule
gauche supérieur a 60 mm et des QRS
=150 ms. Chaque groupe de patients
avait une phase de stimulation bi-ven-
triculaire pendant 3 mois pendant que
l’autre groupe ne 'avait pas, puis inver-
sement sur les 3 mois suivants (étude en

cross-over). Lors de la phase de stimula-
tion bi-ventriculaire, les patients étaient
significativement améliorés sur le plan
symptomatique avec un test de marche
allongé de 23 %, un pic de VO, aug-
menté de 8 %, un score de qualité de vie
amélioré de 32 % et un nombre d’hospi-
talisations 3 fois moins important.

>>> L’étude COMPANION [10]: cette
étude était fondée sur ’hypothese que,
par rapport a un traitement médica-
menteux optimal seul de I'insuffisance
cardiaque, 1’adjonction d’une resyn-
chronisation cardiaque associée ou pas
a une fonction de défibrillation était
susceptible de modifier favorablement
lerisque combiné de déces et d’hospita-
lisations de toute cause chez des patients
en insuffisance cardiaque modérée a
sévere (stade III-IV de la NYHA avec
FE <35 %) avec troubles de la conduc-
tion intraventriculaire (QRS = 130 ms).
L’étude a conclu que la resynchronisa-
tion cardiaque avec ou sans défibrilla-
teur a diminué le taux de mortalité toute
cause confondue et de réhospitalisation
pour insuffisance cardiaque de 35-40 %.

>>> L'étude CARE-HF [11]: cette étude
européenne a inclus des patients en stade
II-IV de la NYHA avec FE <35 % et QRS
>150 ms ou entre 120 et 150 ms avec un
critére échocardiographique de désynchro-
nisation. La resynchronisation cardiaque a

permis dans cette population uneréduction
significative durisquerelatif(37 %) etabsolu
(16 %) du critere dejugement primaire com-
posite (mortalité ou hospitalisation pourun
événement cardiovasculaire majeur) et une
réduction relative de 36 % et absolue de
10 % de lamortalité totale (p < 0,001).

) L'indication actuelle de resynchroni-
sation dans cette population est donc:
insuffisance cardiaque traitée médica-
lement de maniére optimale avec RS,
stade Il ou IV NYHA, FEVG =< 35 % et
QRS =120 ms.

3.Indications chez le patient en
fibrillation auriculaire chronique

Le niveau de preuve de 'efficacité de la
resynchronisation cardiaque concernant
les patients insuffisants cardiaques avec
QRS larges et en fibrillation auriculaire
chronique est plus faible car la plupart
des études randomisées ont inclus des
patients enrythme sinusal. Toutefois, de
nombreuses publications ont souligné
un effet bénéfique de la resynchronisa-
tion chez ces patients. Cependant, pour
observer un bénéfice, il est admis que le
patient doit étre stimulé en bi-ventricu-
laire pendant au moins 95 % du temps.
Cela implique donc un trés bon ralen-
tissement ventriculaire de la FA, le plus
souvent nécessitant une ablation du
neeud auriculo-ventriculaire.

) L'indication actuelle de resynchroni-
sation dans cette population est donc:
insuffisance cardiaque traitée médi-
calement de manieére optimale en FA
chronique (non réductible), stade III-IV
NYHA, FEVG = 35 % et QRS = 130 ms.

4. Faut-il implanter un pacemaker
ou un DAI chez un patient a
resynchroniser?

Il n’existe pas a ce jour d’études démon-
trant la supériorité de laresynchronisation
associée a un DAI ou a un pacemaker. Il
estdonclaissé al’appréciation dumédecin
implanteur de choisir I'une ou 'autre de
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ces protheses. Toutefois, si le patient pré-
sente par ailleurs une indication a un DAI
telles qu’elles ont été mentionnées dans le
tableau I (ce qui est le plus souvent le cas
chez ces patients), la resynchronisation
doit étre associée a I'implantation d’'un
défibrillateur. Enfin, il est recommandé
qu’'un patient présentant une indication
a I'implantation d'un défibrillateur doit
avoir une espérance de vie d’au moins 1 an.

5. Faut-il resynchroniser
les insuffisants cardiaques
paucisymptomatiques?

Deux études récentes se sont intéres-
sées a l’effet de la resynchronisation
cardiaque chez les insuffisants en stade
I-IIdelaNYHA:

>>> Létude REVERSE [12] a inclus des
patients en stade I-IT de la NYHA, en
rythme sinusal avec FE <40 % et QRS
=120 ms, qui bénéficiaient d’une resyn-
chronisation cardiaque en cross-over.
Meéme si le critére principal de jugement
de morbidité n’était pas significatif, cette
étude amontré un effet positif de laresyn-
chronisation cardiaque chez ces patients
sur des parametres échocardiographiques
de fonction ventriculaire gauche.

>>> L’étude MADIT CRT [13] a étudié
’effet de la resynchonisation de patients
ayant une FEVG = 30 %, que leur cardio-
pathie soitischémique (stade FIINYHA)
ou non (stade I NYHA), qui avaient des
QRS > 130 ms et qui ont tous été implan-
tés avecun DAL Cette étude amontré que
les patients resynchronisés avaient une
réduction de 34 % du critére primaire
combinant mortalité et décompensation
cardiaque (HR =0,66; p = 0,001). Cette
réduction se faisait essentiellement parle
biais d'uneréduction de 41 % des décom-
pensations cardiaques dans le groupe
resynchronisé (13,9 vs 22,8 % ; p < 0,001).

Toutefois, ce bénéfice était particu-
lierement important chez les patients
présentant des QRS de base = 150 ms.
Par ailleurs, 84 % des patients inclus

dans cette étude étaient en classe II de
la NYHA. Ces éléments expliquent que
I'indication retenue chez les patients pau-
cisymptomatiques soit: FEVG = 35 % en
stade IT de la NYHA avec QRS = 150 ms.

6. Faut-il resynchroniser les
insuffisants cardiaques avec QRS fins?

Denombreuses études ont montré un inté-
rét potentiel aresynchroniser des patients
insuffisants cardiaques symptomatiques
avec QRS fins. Toutefois, I'étude RethinQ
[14] a montré I’absence de bénéfice d'une
resynchronisation chez des patients insuf-
fisants cardiaques symptomatiques avec
QRS <120 ms et présentant une indica-
tion a un DAL Il n’existe donc actuelle-
mentaucune indication aresynchroniser
des patients insuffisants cardiaques avec
QRS fins. Des indices prédictifs de désyn-
chronisation dans cette population sont
en cours d’évaluation pour sélectionner
de potentiels répondeurs a la resynchro-
nisation cardiaque.

Conclusion

Les indications d’implantation de pro-
theses cardiaques se sont considérable-
ment élargies ces derniéres années chez
les patients insuffisants cardiaques systo-
liques du fait de I'effet bénéfique en pré-
vention primaire du DAI pour diminuer
la mortalité subite dans cette population
a hautrisque. Par ailleurs, la resynchroni-
sation cardiaque (plus ou moins associée
a un DAI) est aujourd’hui un traitement
incontournable des patients insuffisants
cardiaques systoliques avec trouble de
conduction intra-ventriculaire.
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Greffe cardiaque et assistance
chronique: état actuel

RESUME: Les centres d'insuffisance cardiaque doivent prendre en charge une population croissante de
patients en insuffisance cardiaque avancée, longtemps compensée par le traitement médicamenteux et
la resynchronisation. Chez ces patients, une transplantation ou une assistance circulatoire peuvent étre
discutées, mais la conjoncture s’est profondément modifiée en raison de la modification du profil clinique
des patients, de I’aggravation de la carence en greffons et des régles d’attribution des greffons et des progrés
majeurs de 'assistance monoventriculaire gauche.
Cet article fait le point sur les résultats de la transplantation cardiaque et I’assistance circulatoire et met en
perspective ces résultats pour discuter les stratégies de prise en charge.

= J.N. TROCHU, N. PIRIOU,
J.C. ROUSSEL, F. VALLEIX,
F. FLOCH, S. PATTIER,
M. MICHEL, M. TREILHAUD,
J.P. GUEFFET
Clinique cardiologique
et des maladies vasculaires,

I'Institut du thorax, INSERM, UMRQ15,

CHU, NANTES.

es progres de la prise en charge

médicale des patients insuffi-

sants cardiaques avec dysfonc-
tion systolique au cours des vingt der-
niéres années se sont traduits par une
amélioration de la survie et de la qualité
de vie grace a la prescription des inhibi-
teurs de I’enzyme de conversion (IEC),
des bétabloquants, des antagonistes de
I’angiotensine 2, des anti-aldostérones
aux stades avancés ou en post-infarctus,
de laresynchronisation cardiaque et du
défibrillateur, et enfin a 1’organisation
d’une prise en charge multidiscipli-
naire basée sur’éducation du patient et
la coordination des soins [1, 2].

Cette prise en charge a eu aussi pour
conséquence une modification du profil
clinique des patients et une augmenta-
tion importante des patients en insuffi-
sance cardiaque avancée.

Le contexte: forte croissante
de I'insuffisance cardiaque
avancée, pénurie de
greffons, les superurgences

La prévalence de 'insuffisance car-
diaque est estimée en Europe entre 2 et

3 % de la population, avec 15 millions
de patients atteints d’insuffisance car-
diaque symptomatique. Les patients
en insuffisance cardiaque avancée
représentent environ 0,4 % de la popu-
lation, soit environ 60000 patients. Si
I’on estime qu’environ 50 % ont une
altération de la fonction systolique et
que 30 % sont 4gés de moins de 65 ans,
on peut estimer qu'il existe environ
10000 patients en Europe chez qui peut
se discuter une greffe, un coeur artificiel
total ou une assistance circulatoire.

Les centres référents doivent faire
face a une augmentation croissante de
patients trés invalidés et a risque élevé
demortalité. Au stade d’insuffisance car-
diaque avancée, il est fréquent que les
IEC et bétabloquants soient mal tolérés
(hypotension, hyperkaliémie, mauvaise
tolérance rénale, asthénie) et que leurs
doses doivent étre diminuées, ou qu’ils
doivent étre arrétés [3], d’autant que les
bénéfices des IEC a long terme semblent
étre moins marqués [4]. Pour controler la
congestion, les posologies de diurétiques
doivent étre fortement augmentées. La
réduction de la mortalité rythmique
notée dans les essais cliniques avec les
défibrillateurs se traduit par une aug-
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mentation des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque [5].

Longtemps compensée par le traitement
médicamenteux et laresynchronisation,
I’insuffisance cardiaque évolue & bas
bruit, une hypertension artérielle pulmo-
naire post-capillaire disproportionnée
s’installe, en parallele de la dysfonction
ventriculaire droite, trés souvent sans
étrereconnue, et les patients sont adres-
sés trop tardivement aux centres réfé-
rents, alors que le retentissement systé-
mique est déja tres marqué. Ces patients
ont alors souvent dépassé 1’dge de la
transplantation ou cumulé un nombre
de comorbidités qui les contre-indique-
ront a la transplantation. Ces patients
sont en classe III ou IV de la NYHA,
ont des symptomes d’insuffisance car-
diaque: dyspnée, fatigue présente au
repos ou lors d’efforts minimes, et des
épisodes répétés de rétention hydroso-
dée ou de bas débit cardiaque. Ils ont
une altération sévere de la fonction
systolique avec une fraction d’éjection
ventriculaire gauche inférieure a 30 %,
des anomalies marquées du remplis-
sage mitral, des signes d’augmentation
des pressions de remplissage (pression
capillaire pulmonaire > 16 mmHg, pres-
sion veineuse centrale > 12 mmHg), des
taux élevés de BNP ou de NT-pro-BNP.
Leurs capacités fonctionnelles sont tres
altérées avec une limitation majeure des
activités quotidiennes (distance parcou-
rue lors du test de marche de 6 minutes
généralement inférieure a 300 m, et pic
de VO, inférieur a 12-14 mL/min/kg).
Ces patients sont fréquemment réhos-
pitalisés (plus d'une hospitalisation au
cours des 6 derniers mois). L’ensemble
de ces signes survient malgré ’optimi-
sation (ou les tentatives) du traitement
médicamenteux et laresynchronisation
cardiaque [6].

La transplantation cardiaque en France
eten Europe a profondément évolué ces
vingt derniéres années. En France, apres
une période trés dynamique au cours des
années 90 avec plus de 600 transplanta-

tions cardiaques par an, le nombre de
transplantations a constamment dimi-
nué pour se stabiliser autour de 360 par
an (5,6 par million d’habitant), pour
environ 800 patients en attente. La pénu-
rie est évaluée a 2,2 patients en attente
pour une greffe réalisée. La mortalité sur
liste d’attente est stable, mais ce critere
est en réalité peu informatif car le profil
des patients inscrits sur liste d’attente
a fait ’objet d’un ajustement constant
par les cardiologues en charge du suivi
des patients en insuffisance cardiaque
avancée au cours des derniéres années,
en limitant le nombre de patients propo-
sés a I'inscription en raison de la pénu-
rie. Les patients adressés aux centres de
greffe et d’assistance par les cardiologues
correspondants le sont plus tardive-
ment, sont plus 4gés et cumulent plus
de comorbidités, et une majorité d’entre
eux ne sera donc jamais inscrite sur liste
de greffe.

De plus, la modification des regles
d’attribution proposée par I’Agence
Biomédecine en 2004 a aussi participé
a la modification du profil des patients
accédant a la greffe cardiaque. Il est
désormais privilégié le recours a une
transplantation en superurgence natio-
nale (SU1) pour les urgences vitales, afin
de limiter le recours a I’assistance circu-
latoire bi- ou mono-ventriculaire pour
les patients en insuffisance cardiaque
aigué ou décompensée. Une autorisa-
tion de priorité nationale (1 fenétre de
48 heures, renouvelable 1 fois) peut
donc étre accordée a certains patients en
fonction de criteres de gravité, et apres
avis d’experts nationaux. Aprés deux
périodes de 48 heures sans obtention
de greffon, si cela est possible, le patient
recevra une assistance mono- ou biven-
triculaire. Cette procédure a conduit
a privilégier l'utilisation des greffons
pour les patients hémodynamiquement
instables traités par perfusion IV d’ino-
tropes positifs, le plus souvent en insuf-
fisance cardiaque récente, au détriment
des patients en insuffisance cardiaque
chronique et ambulatoires. 70 % des

patients inscrits en SU1 le sont dans les
huit jours qui suivent I'inscription sur
liste d’attente.

La plupart des centres de transplantation
francgais ont vu leur taux de transplan-
tations en superurgence dépasser 50 %,
et parfois 90 %. Le taux moyen est en
France de 53 % en 2009. Le taux d’acces
a la greffe des patients en superurgence
n’est pas connu, mais la disponibilité
des greffons ne permet pas actuellement
de répondre aux besoins et on observe
en 2009 une augmentation de 12 % par
rapport a 2008.

Le systéme de répartition aujourdhui a
atteint ses limites et ne peut plus attri-
buer de greffon a tous les patients en
attente en SU. Ainsi, méme si les durées
moyenne et médiane de l’attente sur
liste ne semblent pas avoir augmenté,
ces chiffres masquent certainement des
données trés disparates car les délais
d’attente pour les patients en classe IV
en insuffisance cardiaque chronique non
dépendants d’inotropes ont considéra-
blement augments, et sont trés souvent
supérieurs a 1 an. Ces délais d’attente
prolongés et cette limitation d’acces a
la greffe pour les patients non urgents
doivent étre pris en compte dans les
stratégies de prise en charge afin d’an-
ticiper la dégradation inéluctable de
I’état clinique associée a la majoration
de la dysfonction rénale, I’apparition
d’'une dénutrition, la progression de
I'hypertension artérielle pulmonaire et
la dysfonction ventriculaire droite qui
compromettent les chances de succes de
greffe ou d’assistance. Ils ont aussi pour
conséquence un fléchissement des résul-
tats de la greffe cardiaque avec diminu-
tion de la survie et une augmentation de
lamorbidité postopératoire. La survie du
receveur apres greffe cardiaque réalisée
entre 2005 et 2008 est de 82 % a 1 mois,
71 % alan.

Ces chiffres rejoignent les résultats de
la période 1990 -1994, alors qu’en 2000-
2004 la survie était meilleure avec 86 %
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a1 mois, 77 % a1 an et 69 % a 5 ans.
C’est ’augmentation de la mortalité
précoce qui explique principalement la
baisse de la survie, alors que les progrés
des traitements immunosuppresseurs
pouvaient laisser présager une amélio-
ration de la survie dans la période la
plus récente [7]. En effet, les patients
greffés en superurgence sont plus ins-
tables avec un bilan prétransplantation
trés succinct, ou sont greffés apres une
attente prolongée et a un stade tres tardif.
Le séjour en réanimation postopératoire
est souvent prolongé avec une fréquence
plusimportante d’insuffisance rénale et
de défaillance cardiaque droite. Cette
conjoncture n’est pas propre a la France,
mais semble partagée par I’ensemble
des autres pays européens ou l’acces a
la transplantation cardiaque diminue.
Ces données conjoncturelles sont désor-
mais prises en compte par les médecins
en charge des patients en insuffisance
cardiaque avancée lors des consulta-
tions d’annonce de transplantation et le
recours a l’assistance monoventriculaire
gauche est systématiquement évoqué.

Une donnée nouvelle:
les progrés de I'assistance
monoventriculaire gauche

En effet, parallelement a ce contexte,
les progres technologiques majeurs réa-
lisés dans le domaine des assistances
ventriculaires gauches conduisent a
les intégrer totalement dans les straté-
gies thérapeutiques de prise en charge
des patients en insuffisance cardiaque
avancée. L’'avenement des pompes a
débit continu s’est accompagné de pro-
grés majeurs en termes de survie, réduc-
tion des complications infectieuses et
thrombo-emboliques et amélioration de
la qualité de vie. Quelle que soit I'indi-
cation (pont jusqu’a la transplantation,
pont jusqu’a récupération ou implanta-
tion définitive), la sélection des patients
et le moment de I'implantation sont
déterminants pour le succes de cette
stratégie de prise en charge.

Dans l’attente d’une greffe une assis-
tance monoventriculaire gauche ou
biventriculaire peut étre proposée
selon I’altération de la fonction car-
diaque droite alors qu’en cas de contre
indication a la transplantation seule
I’assistance monoventriculaire ne peut
al’heure actuelle proposée en ’absence
de cceur artificiel total disponible. Chez
un patient en classe IV tres invalidé
dépendant ou non des inotropes qui
échappe au traitement médicamen-
teux, une assistance monoventriculaire
gauche peut étre proposée. La sélection
des patients doit comprendre le bilan
de gravité, I’analyse du risque opéra-
toire, et doit considérer la capacité du
patient & pouvoir retourner a son domi-
cile avec un entourage familial, médical
et paramédical adéquat. Le moment de
I'implantation est déterminant pour le
succes. Cette chirurgie est idéalement
programmeée et doit survenir avant toute
défaillance multiviscérale. Elle pourra
étre retardée quelques jours afin d’opti-
miser la volémie et corriger une dysfonc-
tion ventriculaire droite. L’évaluation
du risque est déterminante et plusieurs
scores peuvent étre calculés.

Les conférences de consensus améri-
caines [8] proposent de discuter I'indica-
tion d'une assistance monoventriculaire
gauche chez les patients qui ne répon-
dent pas au traitement médicamenteux
optimal, avec une altération profonde
la FEVG (inférieure a 25 %), avec une
limitation marquée des capacités fonc-
tionnelles (pic de VO, inférieure a 12 mL/
min/kg, ou patients dépendants de per-
fusion intraveineuse d’inotropes positifs)
ayant une surface corporelle supérieur a
1,5 m? (certaines assistances monoventri-
culaires gauches ont pu étre implantées
avec succes chez des patients avec une
surface corporelle de 1,2 m?). En 2010
l’actualisation des recommandations
européennes sur 'insuffisance cardiaque
reconnait la place de ’assistance mono-
ventriculaire gauche [9] (fig. 1).

L’évaluation du risque reste cependant
difficile chez les patients en insuffisance
cardiaque avancée, caril s’agit d'un groupe
hétérogene de patients et il est nécessaire
de faire appel aux équipes spécialisées.
Cependant, il est fondamental que ces
patients ne soient pas adressés trop tardi-
vement. Par exemple, dés qu'une resyn-
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Description

Patient avec hypotension menacante malgré une augmentation
rapide des inotropes positifs, présence de signes d’hypoperfusion
d’organes et augmentation des lactates et/ou acidose.

“Crash and burn”

Délai pour
intervention

Quelques heures

Patient déclinant malgré les inotropes intraveineux, altération
de la fonction rénale, dénutrition, non contréle de la congestion.
“Sliding on inotropes”

Quelques jours

Patient avec pression artérielle, fonctions rénale et hépatique Programmée,
stables, symptomes et état nutritionnel stables sous traitement quelques
inotropes IV continus, mais avec échecs répétés de sevrage semaines
se traduisant par la survenue d’hypotension ou d'altération de

la fonction rénale.

“Dependent stability”

Patient qui peut étre stabilisé en euvolémie, mais réhospitalisé Programmée,
pour poussées congestives malgré des doses élevées de quelques
diurétiques. Les symptémes sont récurrents plutét semaines
que réfractaires. ou mois
“Frequent flyer”

Patient vivant principalement a la maison, ayant quelques Variable,
activités quotidiennes, se déplacant de chambre en chambre dépendant de

avec quelques difficultés. Patient a I'aise au repos sans signe
congestif, mais gardant en réalité une surcharge hydrosodée
permanente sous-jacente, avec souvent une altération de la

fonction rénale associée.

“Housebound”

I’état nutritionnel,
des fonctions
des principaux
organes et du
niveau d’activité

Patient sans signe de surcharge, a I'aise au repos et dans des
activités quotidiennes a la maison et des activités limitées hors
de son domicile, mais dont la fatigue survient aprés les toutes
premiéres minutes d’activité significative.

“Walking wounded”

Variable,
dépendant de
I’état nutritionnel,
des fonctions des
principaux organes
et du niveau
d’activité

Patient sans décompensation récente ni rétention hydrosodée,
sans gene fonctionnelle au repos ni dans les efforts légers.

Transplantation
cardiaque et
assistance non
indiquées jusqu’a

présent

TABLEAU |: INTERMACS Interagency Registry of Mechanical Assisted Circulatory Support. Stevenson and

Couper, JACC, 2007;50:748.

chronisation cardiaque est discutée, les
cardiologues devraient envisager la prise
en charge ultérieure en cas deréponse par-
tielle ou non réponse et adresser le patient
aux unités spécialisées dans le suivi des
patients en insuffisance cardiaque avan-
cée. Une approche basée selon différents
scénarios cliniques peut étre proposée.
La classification Intermacs (Interagency
Registry of Mechanically Assisted

Circulatory Support, 10) propose 7 degrés
de gravité cliniques qui permettent de
mieux définir le retentissement fonction-
nel et le degré de gravités des patients en
insuffisance cardiaque avancée (Stade D
des recommandations américaines, ou
stade 3 et 4 de laNYHA, tableau I).

Cette classification ne prend pas en
compte le risque rythmique et celui-ci

peut faire basculer le patient dans un
niveau de risque supérieur, mais globa-
lement, cette classification se révele trés
utile en pratique clinique quotidienne
pour la prise en charge des patients
et les décisions des stratégies théra-
peutiques. Avant tout, les patients en
défaillance multiviscérale ne sont pas
une indication a I'implantation d’une
assistance circulatoire en dehors d’un
nombre extrémement limité de patients,
chez qui pourrait étre évoqué une stra-
tégie de pont jusqu’a la décision, dans
une équipe rompue a ce type de prise
en charge. Les patients de type 1 et 2
représentent actuellement en Europe les
indications principales. Il n’existe pas
de critéres hémodynamiques stricts pour
décider de I’assistance, mais le recours
a des doses croissantes d’inotropes, de
vasopresseurs, I'installation de signes de
défaillance multiviscérale sont des para-
metres déterminants qui doivent faire
envisager I'implantation urgente d'une
assistance ventriculaire gauche. Il s’agit
le plus souvent dans ces conditions
d’une indication de sauvetage chez un
patient candidat a la greffe, et elle ne doit
étre réservée qu’a des patients stabilisés
sil’on évoque une assistance définitive.

Les patients de niveau 3 sont dépen-
dants d’une perfusion intraveineuse
d’inotropes positifs. Ce stade est asso-
cié a une mortalité élevée, supérieure
a 50 % a 6 mois, et les tentatives mul-
tiples de sevrage des inotropes devraient
étre évitées. Les perfusions au domicile
d’inotropes positifs ne doivent pas étre
encouragées en dehors d'une stratégie
d’accompagnement de fin de vie. Une
étude réalisée dans un sous-groupe de
patients de I’étude REMATCH dépen-
dants des inotropes positifs [11] montre
que la survie des patients dans le bras
traitement médicamenteux était infé-
rieure (24 % a 1 an) a celle des patients
traités par assistance circulatoire pul-
satile (49 % a 1 an). On peut considé-
rer que cette étude est ancienne et que
la stratégie médicale actuelle offre une
meilleure survie, mais 1’étude de Lietz

39
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qui a observé les évolutions des taux de
survie des patients en attente de greffe
de 1999 a 2005 montre que la survie
des patients non transplantés en statut
UNOS 1 (les patients les plus instables),
reste inférieure 8 40 % a 1 an au cours de
la période 2000-2005 [12].

Concernant ’assistance circulatoire
monoventriculaire gauche, les résultats
les plus récents publiés par Slaughter
[13] chez des patients implantés avec
un Heartmate 2, dont 80 % étaient
traités par inotropes IV, montrent une
survie actuarielle a 1 an de 68 %, et a
2 ans de 55 %. Dans I’étude REMATCH,
la survie des patients traités médicale-
ment était de 8 % a 2 ans. Ces résultats
démontrent que pour les patients dépen-
dants des inotropes qui peuvent relever
d’une assistance circulatoire définitive,
il ne faut pas différer I'implantation
d’une assistance, sauf s’il faut prendre
quelques jours pour optimiser 1’état
hémodynamique.

Chez les patients candidats a une trans-
plantation cardiaque, la stratégie peut
faire discuter I'inscription sur liste d’at-
tente en superurgence ou d’attendre
plus longuement la possibilité d’une
greffe, mais les chances d’obtention d'un
greffon resteront faibles avec un risque
important de voir se dégrader progres-
sivement ’état hémodynamique et la
survenue de complications infectieuses
et thrombo-emboliques. Chez certains
patients, quoi qu’il arrive, l’attente
pourra étre prolongée, par exemple en
raison de la présence d’anticorps anti-
HLA, et la décision d’implantation ne
devrait pas étre retardée. Les patients en
stades 4, 5, 6 et 7 représentent les patients
ambulatoires non dépendants des ino-
tropes. Il s’agit d’un groupe hétérogene.
Ils peuvent étre assimilés aux patients
en statut UNOS 2 (patients ambula-
toires en attente de greffe). L'étude de
Lietz [12] montre que le taux de survie
de ces patients traités médicalement est
de 81 % a1an.Les derniéres données du
registre Intermacs présentées au congres

de I'ISHLT en 2010 montrent dans un
groupe de 896 patients traités par assis-
tance a flux continu axiale ou centri-
fuge de 2° ou 3° génération une survie
del’ordre de 84 % a1 an.

Ces résultats sont donc désormais com-
parables au traitement médical, et d’au-
tant plus intéressants que les bénéfices
sur la qualité de vie, présentés plus
loin, sont aussi importants. Ce groupe
de patients est trés hétérogene, car 30 a
40 % d’entre eux nécessitent une ins-
cription en liste greffe superurgence, ou
devront étre implantés d’une assistance
en urgence [14].

L’ensemble de ces résultats justifie
d’étre particulierement vigilant vis-a-
vis du suivi et d’adresser ces patients
aux centres référents afin d’évaluer au
mieux le stade fonctionnel du patient et
son risque. Pour résumer avec les nou-
velles assistances circulatoires a débit
continu, la survie en pont a la greffe est
de’ordre de 90 % a 6 mois et dans le cas
d’une implantation définitive, la survie
estde 74 % a1lanet64 % a2 ans. Les
principales complications ont largement
diminué avec ces nouveaux systemes. Le
taux d’accidents vasculaires cérébraux
ischémiques ou hémorragiques est de
0,08 par an et le taux d’infections du
systéme de 0,27 par an. L'autonomie des
batteries dépasse maintenant 10 heures.

Evaluation du risque

L'évaluation du risque est complexe chez
les patients en insuffisance cardiaque
avancée et doit prendre en compte de
nombreux parametres. I existe certains
scores de risques publiés dans la litté-
rature comme par exemple le score de
Seattle [15] qui en réalité doit étre reca-
libré pour cette population spécifique
[16]. Ce score est accessible sur internet
(http://depts.washington.edu/shfm ou
www.SeattleHeartFailureModel.org).
La classification Intermacs apparait
comme pertinente pour I’évaluation du

pronostic [17]. L'expérience des centres
spécialisés dans le suivi des patients
insuffisants cardiaque est déterminante,
eten pratique I'inscription du patient en
insuffisance cardiaque avancée dans un
parcours spécifique de prise en charge
doit étre envisagée dés lors qu’on évoque
I'implantation d’un resynchronisateur
cardiaque ou dés que les doses élevées
des traitements médicamenteux ne sont
plustolérées. Le patient doit étre adressé
aun centre référent pour un suivi alterné
afin de ne pas passer a c6té du moment
de la greffe ou de I’assistance, avant I'ins-
tallation d’une hypertension artérielle
pulmonaire disproportionnée irréver-
sible ou d’une dysfonction ventriculaire
droite trop avancée.

L’évaluation spécifique du risque chirur-
gical avant implantation peut étre réa-
lisée de fagon spécifique par différents
scores. Le score de Lietz et Miller qui
apparait pertinent méme s’il a été
développé a partir d’'une population
de patients implantés avec un systéme
pulsatile [18] identifie 4 degrés de sévé-
rité. Ce score peut étre aussi utilisé pour
juger del’évolution durisque lors d’une
phase d’optimisation hémodynamique.
Des scores permettant d’évaluer la dys-
fonction ventriculaire droite ont été
aussi établis [19] etil s’agit d'une donnée
essentielle pour la phase post-opératoire
immeédiate.

Il est important de comprendre que
la chirurgie d’assistance devrait étre
envisagée dans la majorité des cas de
fagon programmeée, avec si possible une
phase d’optimisation pré-opératoire de
I’état hémodynamique et de la volémie.
Cependant, dans un certain nombre
de cas, en raison de la présence d’une
défaillance multiviscérale irréversible,
d’une défaillance hémodynamique trop
marquée, d'un état neurologique incer-
tain, de troubles majeurs de ’hémostase,
d’une ventilation mécanique prolongée,
d’un sepsis, d'une défaillance ventricu-
laire droite trop avancée et non contro-
lable, ’assistance sera contre-indiquée.
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[ Conclusion

Le paysage de 'insuffisance cardiaque
s’est donc profondément modifié au
cours des vingt derniéres années avec
une augmentation importante des
patients en insuffisance cardiaque avan-
cée. Dans un contexte de pénurie en gref-
fons, les indications de transplantation
cardiaque ont elles aussi évolué et le
profil des patients actuellement inscrits
sur liste d’attente ne correspond plus
a celui des années 1990, 4ge d’or de la
greffe cardiaque.

L’assistance monoventriculaire gauche
apporte de tres bons résultats en attente
de greffe et en indication définitive et
fait donc partie intégrante de la stratégie
de traitement des patients. La miniatu-
risation et ’amélioration des matériels
laissent présager un développement
important de ces techniques et des
implantations plus précoces dans un
avenir proche.
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LE DOSSIER
Insuffisance cardiaque: comment manier les traitements

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Bétabloquants: jusqu’oui augmenter les doses, pourquoi ne pas les arréter?

E—) Augmenter les doses progressivement, sans attendre d’'amélioration immédiate.
E—) Viser les doses permettant un béta-blocage complet.

E—) Si la dose ne peut etre augmentée a un moment donné, se poser la question de tenter a nouveau aprés amélioration
du patient.

[=> Ne pas arréter en cas de décompensation cardiaque aigué.

Systéme rénine-angiotensine-aldostérone: comment associer les médicaments?
E—) Linhibition maximale du systéme rénine-angiotensine-aldostérone devient un objectif thérapeutique important en
cas d’insuffisance cardiaque de type systolique.

E—) Lassociation IEC-inhibiteur de I'aldostérone semble étre I'association de choix pour les insuffisants cardiaques les
plus sévéres.

E—) Chez les autres patients, il faudra privilégier une association IEC-ARAII.

Biomarqueurs: leur place dans le suivi du patient insuffisant cardiaque

[ Actuellement, les peptides natriurétiques (NP) sont les principaux biomarqueurs utilisés en routine dans le suivi du
patient insuffisant cardiaque.

E—) La persistance d’un taux élevé de NP chez un patient stabilisé sous traitement optimal est de mauvais pronostic.

E—) Lutilisation des dosages NP pour guider I'optimisation thérapeutique a un intérét mais de nombreuses questions
restent posées en pratique.

E—) Le nombre et la complexité des mécanismes physiopathologiques dans I'insuffisance cardiaque imposent I'idée
d’une stratégie multimarqueurs.

Echocardiographie: utilité pour I’'adaptation du traitement dans I'insuffisance cardiaque

E—) La FEVG doit étre mesurée précisément en deux plans, voire bientét en 3D: elle est un élément a ce jour
incontournable de nombre de décisions thérapeutiques.

E—) Létude de la fonction longitudinale en systole du ventricule gauche semble apporter des éléments complémentaires
et intéressants, en particulier dans I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée.

E—) Létude de la fonction ventriculaire droite est difficile, mais il faut s’astreindre a bien regarder et si possible
quantifier la fonction des ventricules droits a I’heure ot I'assistance ventriculaire gauche prend de l'essor.

[:—) Létude de I'asynchronisme mécanique reste non incluse dans les recommandations, I'échocardiographie avant
une resynchronisation permet tout de méme de définir les zones fibreuses et non viables, 'importance de
I'asynchronisme a corriger.




réalités CARDIOLOGIQUES # 276_Avril 2011

LE DOSSIER
Insuffisance cardiaque: comment manier les traitements

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Dépistage des syndromes d’apnées dans I'insuffisance cardiaque

[= Laprévalence du SAS est élevée dans I'insuffisance cardiaque : environ 80 %.
|:—) Il existe deux types de SAS dans I'lC dont |a prise en charge est spécifique: central et obstructif.
E—) La polygraphie permet un dépistage du SAS et une détermination de son type dans la plupart des cas.

E—) La polysomnographie est 'examen de référence pour quantifier le SAS et définir son type, malheureusement, son
accessibilité est limitée.

Traitements “électriques” de 'insuffisance cardiaque

E—) Tout patient insuffisant cardiaque systolique doit étre évalué par un cardiologue spécialiste pour une indication
éventuelle a un défibrillateur et/ou une resynchronisation cardiaque.

E—) Le défibrillateur simple ou double chambre est indiqué chez I'insuffisant cardiaque systolique dans le cadre de la
prévention de la mort subite.

|:—) La resynchronisation cardiaque est indiquée chez I'insuffisant cardiaque systolique traité médicalement avec
trouble de conduction intra-ventriculaire.

E—) Les patients candidats a la resynchronisation peuvent étre implantés de maniere équivalente par un pacemaker ou
un défibrillateur, sauf s’il existe par ailleurs une indication a un défibrillateur.

E—) Les indications de resynchronisation se sont récemment élargies a des patients insuffisants cardiaques
paucisymptomatiques.

Greffe cardiaque et assistance chronique: état actuel

E—) Le profil des patients en insuffisance cardiaque avancée a évolué ces 5 dernieres années: les patients longtemps
compensés par les progres des traitements médicamenteux, de la resynchronisation et du défibrillateur sont
adressés trop tardivement aux centres spécialisés au stade d’insuffisance cardiaque droite irréversible et
d’hypertension artérielle pulmonaire disproportionnée.

[= Lesregles de répartition des greffons avec la superurgence nationale privilégient I'attribution des greffons aux
urgences vitales pour des patients qui viennent d’étre inscrits sur liste d’attente. Le systéme a atteint ses limites
car ne peut plus attribuer un greffon a tous les patients en superurgence et les patients en insuffisance cardiaque
chronique en attente ambulatoire ont des délais d’attente qui augmentent.

E—) Les progres techniques majeurs et les trés bons résultats des études cliniques des nouveaux systémes d’assistance
circulatoire a débit continu doivent faire considérer ces traitements comme un traitement a part entiére de la prise
en charge pour les patients en attente de greffe ou implantés de facon définitive.
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Risque cardiovasculaire, athérosclérose
et lipides: actualités en 2011
(Congreés SFD 2011 - Genéve)

= B.VERGES

Service Endocrinologie,
Diabétologie et Maladies Métaboliques,

CHU, DIJON.

ors du récent congrés de la

SFD (Société Francophone du

Diabete) qui s’est tenu du 22
au 25 mars 2011 a Geneve a eu lieu
un symposium sur le risque cardio-
vasculaire, athérosclérose et lipides:
actualités en 2011. Nous vous en rap-
portons ici les grandes lignes.

Prévention cardiovasculaire
chez les insuffisances rénaux

Cette premiere communication a
été présentée par le Pr Ziad Massy
du CHU d’Amiens. Celui-ci a rap-
pelé que les patients en insuffisance
rénale avaient une augmentation des
atteintes cardiovasculaires qui, dans
les études épidémiologiques, repré-
sentent la moitié des causes de mor-
talité.

Cependant, la maladie cardiovascu-
laire du patient en insuffisance rénale
présente des particularités avec, entre
autres, une augmentation marquée de
la fibrose artérielle et des calcifica-
tions, qui apparaissent précocement
dans le développement de l'insuffi-
sance rénale.

Il faut noter, par ailleurs, que la rela-
tion linéaire entre le cholestérol et
les maladies cardiovasculaires obser-
vée dans la population générale n’est

plus retrouvée chez l’insuffisant
rénal ot il a été noté une relation en
U avec, pour des valeurs de choles-
térol total inférieures a 5,3 mmol/L,
une augmentation de la mortalité.
Cependant, cette association entre
cholestérol bas et mortalité cardio-
vasculaire semble traduire le fait que,
dans ces études épidémiologiques,
les insuffisants rénaux ayant un cho-
lestérol bas sont les patients les plus
gravement atteints avec inflamma-
tion et malnutrition qui peuvent étre
en cause dans I’hypocholestérolémie
associée, sans qu’il y ait de preuves
que cette hypocholestérolémie
puisse jouer, par elle-méme, un roéle
dans ’augmentation de la mortalité
cardiovasculaire.

Jusqu’a présent, dans les grandes
études d’intervention évaluant des
agents hypolipidémiants, les patients
insuffisants rénaux étaient exclus,
nous disposons donc actuellement de
trés peu de données.

Deux études ont été réalisées spécifi-
quement chez des patients dialysés:
I’étude 4D et I’étude AURORA.

>>> Létude 4D (Die Deutsche Diabetes
Dialyse) a étudié l'effet de 20 mg de
atorvastatine versus placebo chez des
patients diabétiques dialysés. Le trai-
tement par rosuvastatine a permis une
diminution non significative de 8 %
de l’objectif primaire (mortalité car-
diovasculaire), mais, en revanche, il
était observé, dans le groupe atorvas-
tatine, une augmentation significative

des accidents vasculaires cérébraux
(p = 0,04).

>>> Dans I’étude AURORA, réalisée
chez des patients dialysés, la rosu-
vastatine 10 mg a été comparée au
placebo. Alors que le taux de LDL-
cholestérol était significativement
réduit a 60 mg/dL sous rosuvastatine
(contre 100 mg/dL dans le groupe
témoin), il n’était observé aucune dif-
férence de survenue d’événements
cardiovasculaires majeurs entre les
deux groupes. Il faut noter que ces
deux études ont été réalisées chez des
patients dialysés et que nous ne dis-
posions jusqu’a aujourd’hui d’aucune
étude ayant analysé des insuffisants
rénaux avant le stade de la dialyse.

C’est pour cette raison que la récente
étude SHARP (Steady of Heart and
Renal Protection) est particulié-
rement intéressante. Elle a étudié
9438 patients en insuffisance rénale,
dont 2/3 non dialysés et 1/3 dialy-
sés, avec un risque cardiovasculaire
considéré comme modéré ou faible.
Ont été comparés des patients traités
par simvastatine 20 mg + ézétimibe
10 mg versus des patients traités par
placebo, avec un suivi moyen de
4,9 années.

1l faut noter que pendant la premiére
année de I’étude, un bras simvasta-
tine 20 mg en monothérapie avait
été évalué dans le but de vérifier la
sécurité du produit chez I’insuffisant
rénal, avec au terme de cette année
une randomisation soit vers le bras



simvastatine + ézétimibe, soit vers le
bras placebo.

Au terme de ’essai, la différence de
LDL-cholestérol entre le groupe pla-
cebo et le groupe ézétimibe + simvas-
tatine était de 32 mg/dL. Le traite-
ment par ézétimibe + simvastatine a
permis une diminution significative
(p =0,0022) de 17 % des événe-
ments athérosclérotiques majeurs. Les
auteurs ont également rapporté une
diminution significative de 15,3 %
des événements cardiovasculaires
majeurs (p= 0,002).

L'effet positif du traitement a été
observé aussi bien chez les sujets dia-
lysés que chez les sujets non dialy-
sés, sans différence de mortalité entre
les deux groupes ni de différence en
termes d’effets secondaires muscu-
laires ou hépatiques.

L’étude SHARP apparait donc comme
une étude majeure puisque c’est la
premiére a montrer l'efficacité d’'un
traitement hypolipidémiant (ici I’asso-
ciation ézétimibe + simvastatine) pour
réduire le risque cardiovasculaire des
patients en insuffisance rénale.

La triade lipidique
et ses aspects thérapeutiques

Cette communciation a été présentée
par le Pr Michel Krempf de Nantes.
En effet, si les statines ont clairement
fait la preuve de leur efficacité pour
réduire le risque cardiovasculaire, il
n’en demeure pas moins que celui-ci
reste élevé, méme chez les patients
sous statines.

Ce risque cardiovasculaire résiduel
est, en partie, di a ’absence de modi-
fication sous statines des anomalies
lipidiques de la triade lipidique
associant triglycérides élevés, HDL-
cholestérol bas et particules LDL
petites et denses. Cette triade lipi-

dique est en particulier marquée chez
les patients diabétiques de type 2.

La part de ces anomalies lipidiques
dans le risque cardiovasculaire rési-
duel est retrouvée dans de nombreuses
études. Par exemple, dans I’étude 4S, le
risque d’événements cardiovasculaires
majeurs était de 35,9 % chez les sujets
qui, en plus du LDL-cholestérol élevé,
avaient un HDL-cholestérol bas et une
hypertriglycéridémie alors qu’il n’est
que de 20,9 % chez les patients ayant
seulement un LDL-cholestérol élevé.

Dans I’étude TNT, ot une diminu-
tion marquée du risque d’événements
cardiovasculaires a été obtenue par
’atorvastatine a fortes doses, il est
retrouvé, chez les patients ayant des
triglycérides supérieurs a 1,5 g/L, une
augmentation du risque cardiovas-
culaire significative, malgré un taux
de LDL-cholestérol bas. De la méme
fagon, une méta-analyse récente
a clairement montré que, chez les
patients sous statines, une augmenta-
tion significative du risque cardiovas-
culaire était observée chez ceux ayant
un HDL-cholestérol bas.

Toutes ces données convergent pour
souligner la part de ’hypertriglycéri-
démie et de I’hypo-HDLémie dans le
risque cardiovasculaire résiduel des
patients traités par statines.

Afin de corriger les anomalies de cette
triade lipidique (en particulier hyper-
triglycéridémie et hypo-HDLémie),
plusieurs options thérapeutiques peu-
vent étre envisagées :

>>> Les fibrates ont un effet hypo-
triglycéridémiant et augmentent le
HDL-cholestérol méme si cette aug-
mentation a tendance a se réduire au
cours du temps. Si les données des
études cliniques n’ont pas apporté
la preuve forte d'un effet des fibrates
pour réduire le risque cardiovascu-
laire, il apparait, d’aprés les analyses

réalités CARDIOLOGIQUES # 276_Avril 2011

de sous-groupes, que les patients
ayant une hypertriglycéridémie et un
HDL-cholestérol bas tirent un béné-
fice cardiovasculaire d’un traitement
par fibrates.

>>> L’acide nicotinique représente
une autre option thérapeutique. Cet
agent pharmacologique réduit les tri-
glycérides en diminuant la production
de VLDL du fait d’un effet inhibiteur
partiel de la CETP, il est responsable
d’'une augmentation d’environ 20 %
du HDL-cholestérol. L’acide nico-
tinique s’accompagne, par ailleurs,
d’une diminution du LDL-cholestérol
de 15 a 20 % et d’une réduction de
25 % en moyenne de la LPa.

L'effet de l’acide nicotinique sur la
réduction du risque cardiovasculaire
est actuellement reconnu et estimé
a 25 %. Cependant, 'utilisation de
I’acide nicotinique est limitée par ses
effets secondaires, en particulier les
flushes qui dépassent 30 % en pra-
tique clinique courante. Ces flushes
sont liés a une activation par l’acide
nicotinique de la prostaglandine D.

>>> Un nouvel agent thérapeutique,
le tredaptive, associant l’acide nico-
tinique et le laropiprant, bloquant la
voie de la prostaglandine D, permet
de réduire de fagon significative la
survenue de flushes (moins de 10 %
dans les études cliniques récentes).
L’arrivée de ce nouvel agent thérapeu-
tique devrait permettre une utilisation
beaucoup plus large de l’acide nico-
tinique.

Deux grandes études d’intervention
sont actuellement en cours afin d’éva-
luer lefficacité de ’acide nicotinique
sur le risque cardiovasculaire: I’étude
HPS2-THRIVE chez des sujets diabé-
tiques testant, en association avec la
simvastatine, 1’effet de I’acide nicoti-
nique associé au laropiprant (versus
placebo) et I’étude AIM-HIGH étu-
diant, en association avec une statine,
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l'effet de ’acide nicotinique seul ver-
sus placebo. Il sera conseillé aux clini-
ciens de surveiller, en particulier chez
les patients diabétiques, 1’équilibre
glycémique sous acide nicotinique
dans la mesure ot cet agent augmente
la glycémie et est capable de produire
une élévation de ’hémoglobine gly-
quée entre 0,1 et 0,3 %.

>>> Enfin, les inhibiteurs de la CETP
pourront également représenter une

option thérapeutique intéressante. Si
le torcetrapib a vu son développement
arrété en raison d’effets secondaires
majeurs, de nouveaux inhibiteurs de
la CETP sont actuellement en déve-
loppement.

L’anacetrapid est un agent inhibiteur
puissant de la CETP responsable
d’une augmentation du HDL cho-
lestérol de 100 % et d’une baisse du
LDL-cholestérol de 20 %. Des études

récentes montrent que cet agent est
dénué d’effets secondaires. Nous
sommes dans l’attente d’études d’in-
tervention afin de savoir s’il permet-
trait une diminution significative
du risque cardiovasculaire. Le dal-
cetrapid est un autre inhibiteur de
la CETP faible qui entraine une aug-
mentation du HDL-cholestérol entre
30 et 40 % et qui pourrait donc avoir
un intérét dans le traitement de la
triade lipidique.
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