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Procoralan 75..

lvabradine

Traitement symptomatique de ['angor stable chronique
chez 'adulte coronarien en rythme sinusal

Procoralan est indiqueé :

- chez les adultes présentant une intolérance
ou une contre-indication aux bétabloquants ;

- OU en association aux bétabloquants chez des
patients insuffisamment controles par une dose
optimale de bétabloquants, et dont la frequence
cardiaque reste supérieure a 60 bpm.”

D

2 comprimes par jour 1 le matin et 1 le soir

PROCORALAN 5 mg : comprimés pelliculés sécables. PROCORALAN 7,5 mg : comprimés pelliculés. Composition : Ivabradine 5 mg ou 7,5 mg. EEN : lactose. Indication : Traitement symptomatique de I'angor stable chronique chez Iadulte coronarien en
rythme sinusal. L'ivabradine est indiquée : - chez les adultes présentant une intolérance ou une contre-indication aux bétabloguants, - ou en association aux bétabloquants chez des patients insuffisamment controlés par une dose optimale de bétabloguants,
et dont la fréquence cardiaque reste supérieure a 60 bpm. Poso. et administration* : La poso. initiale recommandge est de 5 mg d'ivabradine 2 fois/j par voie orale, une prise le matin et une le soir au cours des repas. Aprés 3 a 4 semaines de trait., la poso. peut
gtre augm. a 7,5 mg 2 fois/j, selon la réponse thérap. CTJ : 2,28 €. Sila fréq. card. de repos descend en dessous de 50 bpm ou si symptomes liés  la bradyc., la dose doit étre diminuée & 2,5 mg 2 fois]. Le trait. doit tre interrompu i la frég. card. reste < 50 bpm
ou'si symptdmes liés & la bradyc. persistent (cf. Mises en garde et préc. d'emploi. Initier le traitement & 2,5 mg 2 fois/j chez le sujet &gé. Utiliser avec précaution chez 'insuffisant hépatique modéré et Insuffisant rénal si Clyyq,<15mi/min. Pas de données disponibles
chez les enfants de moins de 18 ans. Contre-indications (CI) : Hypersensibilité connue a la substance active ou a I'un des excipients ; Fréquence cardiaque de repos < 60 bpm avant le traitement ; Choc cardiogénique ; Infarctus aigu du myocarde ; Hypotension
sgvere (< 90/50 mmH) ; Insuffisance hépatique sévere ; Maladie du sinus (« sick sinus syndrome ») ; Bloc sino-auriculaire ; Insuffisance cardiaque des classes NYHA ll-V ; Patient pacemaker-dépendant ; Angor instable ; Bloc auriculo-ventriculaire du 3¢me degré
(BAV Il ; Association a des inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 tels que les antifongiques azolés (kétoconazole, itraconazole), les antibiotiques de la famille des macrolides (clarithromycine, érythromycine per os, josamycine, télithromycine), les inhibiteurs
de protéases (nelfinavir, ritonavir) ou la néfazodone (voir Interactions et propriétés pharmacocinétiques) ; Grossesse, allaitement. Mises en garde et préc. d’emploi* : arythmie ; patients avec BAV Il ; patients présentant une bradyc. (cf. Cl) ; Assoc. avec inhibiteurs
calciques réduisant la fréqu. card. (vérapamil/diltiazem) ; insuf. card. chronique ; AVC ; fonction visuelle ; patients hypotendus (cf. CI) ; fibrillations auriculaires ; patients présentant un QT long congénital ou traités par des médic. allongeant le QT (cf. Interactions) ;
contient du lactose. Interactions* : Assac. contre-indliq. : inhibiteurs puissants du CYP3A4 (cf. CI). Assac. déconseillée : Inhibiteurs modérés du CYP3A4 : diltiazem/vérapamil ; Médic. allongeant le QT (cf. Mises en garde et préc. d'emploi). Assac. nécessitant des
préc. d'emploi : autres inhibiteurs modérés du CYP3A4 ; Jus de pamplemousse ; Inducteurs du CYP3A4. Grossesse et allait.* : Contre-indig. Conduite et utilisation de machines* : prise en compte de possibles phosphénes (cf. Effets indésirables). Effets indésirables* :
Trés fréq. : Phosphénes ; Frég. : Bradyc., BAV | - allongement de I'intervalle PQ & I'ECG, extrasystoles ventric., vision trouble, céphalées, sensations vertigineuses ; Peu fréq. : Hyperuricémie, éosinophilie, élévation de la créatininémie, palpitations, extrasystoles
supraventric., nausées, constipation, diarthée, vertiges, dyspnée, crampes muscul. ; Inconnu : Syncope, hypotens., malaise, rash, érythéme, prurit. Propriétés* : ATC : CO1EB17. Livabradine agit en réduisant uniquement la frég. card., par inhibition sélective et
spécifique du courant pacemaker J; qui controle la dépolarisation diastolique spontanée au niveau du nceud sinusal et régule la fréq. card. LISTE 1. Procoralan 5 mg : 34009 371 676 2 8, EU/1/05/316/003 (56 cp) Prix : 63,92 €- 34009 567 208 11,
EUAM/05/316/006 (100 cp, modele hosp.). Procoralan 7,5 mg : 34009 371 679 1 8, EU/1/05/316/010 (56 cp) Prix : 63,92 €-34009 567 209 8 9, EU/1/05/316/013 (100 cp, modele hosp.) — Remb. Séc. Soc 65 % dans le traitement symptomatique de
I'angor stable chronique chez 'adulte coronarien en rythme sinusal présentant une intolérance ou une contre-indication aux bétabloguants. Agréé Coll. “Non remboursable & la date du 01/12/2010 en association aux bétabloquants chez des patients insuffisamment
controlés par une dose optimale de bétabloquants, et dont la fréquence cardiaque reste supérieure & 60 bpm. Amélioration du Service Médical Rendu modérée (ASMR 1) chez les patients ayant un angor stable chronique avec une contre-indication ou une intolérance
aux bétabloguants et ayant une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG<45 %) asymptomatique contre-indiquant I'emploi des inhibiteurs calciques bradycardisants (Avis de la Commission de la Transparence du 29/11/2006). *Info. -

Compl. - cf. RCP sur www.ema.europa.eu. Info. méd. : Biopharma - 35 rue de Verdun — 92284 Suresnes Cedex, Tél. 01 55 72 60 00 - Titulaire/Exploitant : Les Laboratoires Servier - 22 rug Garnier - 92578 Neuilly-sur-Seine Cedex. *
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Dans la rubrique Formation, le site vous propose différents cours:

' ¢ Cours d’Echocardiographie Version Premium

Trois cours sont actuellement en ligne:
— Evaluation des pressions de remplissage ventriculaire gauche.
— Evaluation de la morphologie et de la fonction systolique du

ventricule gauche. . . . . 4
. \ . . . 4 Une version premium du site vous est réservée
— Evaluation d'une insuffisance aortique. py i
A& avec un contenu spécifique, tres riche.

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

Un quatrieme cours sera mis en ligne dans les jours qui viennent:

e Inscrivez-vous et surfez en toute liberté en

Evaluation d’une insuffisance mitrale découvrant toutes les fonctionnalités du site.

Ce cours est réalisé par Stéphane Ederhy. L'ensemble de cette
rubrique est coordonné par Catherine Meuleman et Ariel Cohen,

Inscription gratuite
Service de Cardiologie de I'hépital Saint Antoine a Paris. :

Concus de maniere trés pédagogique, ces cours proposent une
formation théorique et pratique avec de nombreux cas cliniques.

e Cours d’ECG de I’enfant

« Acces atous les articles
sur votre smartphone.

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 pieges a connaitre en ECG pédiatrique

Acces a toutes
les archives.

«» Possibilité
de télécharger

tous les articles en PDF.
L’accés aux Cours de Réalités Cardiologiques nécessite

une inscription Premium, totalement gratuite

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

La webotheque de Réalités Cardiologiques o
e ————_—— + riche

Les films suivants sont actuellement en ligne: + i n te ra Ct if

— L'implantation percutanée transfémorale d'une bioprothése aortique.

— Techniques ablatives dans la FA. + p YOC h e d e YOUS

— Bilan scanner avant et apres TAVI.

Prochainement a I'affiche :

Procédure Mitraclip
Ce film sera réalisé dans le service de Cardiologie de I'hopital Bichat a
Paris, sous la direction de D. Himbert.

Rubrique Formation/Webothéque

www.realites-cardiologiques.com



Puissance anti-LDL-c en cas de controle insuffisant par une statine seule et le régime

INEGY

(ézétimibe/simvastatine)

Hypercholestérolémie primaire et dyslipidémie mixte non contrélées de fagon appropriée par
une statine seule et le régime lorsque I'utilisation d’une association est appropriée.

Des études démontrant I’efficacité d’INEGY ou de I’ézétimibe dans la prévention des complications
de I’athérosclérose sont en cours

INEGY® 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg, comprimé. PRESENTATION ET COMPOSITION (*) : ézétimibe (10 mg) ; simvastatine (20 mg ou 40 mg) ; butylhydroxyanisole, acide citrique
monohydraté, croscarmellose sodique, hypromellose, lactose monohydraté, stéarate de magnésium, cellulose microcristalline, gallate de propyle. INDICATIONS : - Hypercholestérolémie :
e INEGY est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients ayant une hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non familiale) ou une dyslipidémie mixte
lorsque I'utilisation d’une association est appropriée : patients non contrélés de fagon appropriée par une statine seule, ou patients recevant déja une statine et de I'ézétimibe. ® INEGY
contient de I'ézétimibe et de la simvastatine. La simvastatine (20 a 40 mg) a montré une réduction de la fréquence des événements cardiovasculaires (cf. rubrique 5.1). Des études
demontrant I'efficacité d’INEGY ou de I'ézétimibe dans la prévention des complications de I'athérosclérose sont en cours. - Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) :
 INEGY est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients ayant une HFHo. Ces patients peuvent recevoir également des traitements adjuvants (exemple : aphérése
des LDL). POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION (*) : e Suivre un régime hypolipidémiant adapté. e La posologie usuelle est 10/20 mg ou 10/40 mg une fois par jour le soir. Tous
les dosages peuvent ne pas étre commercialisés. ® La posologie doit étre individualisée (si nécessaire, ajustements a intervalles d’au moins 4 semaines). ® En association a une résine
échangeuse d’ions, INEGY sera pris soit > 2 h avant ou > 4 h apres. ¢ En association avec de I'amiodarone ou du vérapamil, la posologie d’INEGY ne devra pas dépasser 10/20 mg/j.
 En association avec de la ciclosporine, du danazol ou de la niacine a doses hypolipémiantes (> 1 g/j), la posologie d’INEGY ne devra pas dépasser 10/10 mg/j (non disponible). ® Non
recommandé chez I'enfant et I'adolescent. e Insuffisant rénal séveére : prudence pour des posologies supérieures & 10 mg/10 mg/j. C.T.J.: 1,84 € (INEGY 10 mg/20 mg), 2,03 € (INEGY
10 mg/40 mg). CONTRE-INDICATIONS : e Hypersensibilité a I'ézétimibe, a la simvastatine ou a I'un des constituants du médicament. e Grossesse et allaitement (voir rubrique 4.6).
o Affection hépatique évolutive ou élévation prolongée inexpliquée des transaminases sériques. ® Administration concomitante avec des puissants inhibiteurs du CYP3A4 (par exemple,
itraconazole, kétoconazole, érythromycine, clarithromycine, télithromycine, inhibiteurs de protéase du VIH et néfazodone) (voir rubriques 4.4 et 4.5). MISES EN GARDE SPECIALES ET
PRECAUTIONS PARTICULIERES D’EMPLOI (*) : - Des cas d’atteinte musculaire et de rhabdomyolyse ont été rapportés. Informer les patients du risque d’atteinte musculaire. Doser
la CPK : e avant le début du traitement chez les patients ayant des facteurs prédisposant a la survenue d’une rhabdomyolyse e pendant le traitement chez tout patient présentant
des symptdomes musculaires. Arréter le traitement si une atteinte musculaire est suspectée. Surveiller étroitement les patients sous acide fusidique, et suspendre éventuellement le
traitement. - Des tests hépatiques doivent étre pratiqués avant le début du traitement et ensuite si cela s’avére nécessaire cliniquement. - Non recommandé en cas d’insuffisance
hépatique modérée ou sévere ou de prise de fibrates. - Prudence en cas de prise de ciclosporine ou d’AVK ou de fluindione. - En raison de la présence de lactose, contre-indiqué en
cas de galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en lactase. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES
FORMES D’INTERACTIONS (*) : - Associations contre-indiquées : e puissants inhibiteurs du CYP3A4 - Association déconseillée : e fibrates. - Associations nécessitant des précautions
d’emploi : @ anti-acides e cholestyramine e ciclosporine ® danazol e niacine ® amiodarone ® vérapamil e diltiazem e acide fusidique ® anticoagulants oraux e jus de pamplemousse.
GROSSESSE ET ALLAITEMENT (*) : INEGY est contre-indiqué. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHIGULES ET A UTILISER DES MACHINES (*) : des étourdissements
ont été rapportés. EFFETS INDESIRABLES (*) : céphalées, flatulences, douleurs abdominales, diarrhée, myalgies, fatigue, constipation, nausées, pancréatite, hépatite/ictére, myopathie/
rhabdomyolyse, réactions d’hypersensibilité incluant rash, urticaire, anaphylaxie, angio-cedeme, thrombocytopénie, lithiase biliaire, cholécystite, augmentation des transaminases et
des CPK, dépression. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES (*) : Classe pharmaco-thérapeutique : inhibiteurs de PHMG-CoA reductase en association a d’autres agents
hypolipémiants. DONNEES ADMINISTRATIVES : Liste | - INEGY 10 mg/20 mg : ® A.M.M. 369 613-7 : boite de 30 cps (2005, rév.29.09.2009) ; Prix : 55,15 €. Remb. Séc. Soc. 65%.
- Agréé Collect. « A.M.M. 567 138-3 : hoite de 50 cps (2005, rév. 29.09.2009) ; Conditionnement exclusivement hospitalier - Agréé Collect. - INEGY 10 mg/40 mq : ® A.M.M. 369 616-
6 : boite de 30 cps (2005, rév. 29.09.2009) ; Prix : 60,83 €. Remb. Séc. Soc. 65%. - Agréé Collect. ® A.M.M. 567 140-8 : boite de 50 cps (2005, rév. 29.09.2009) ; Conditionnement
exclusivement hospitalier - Agréé Collect. TITULAIRE DE L’A.M.M. : MSD-SP LTD - Hertford Road, Hoddesdon - HERTFORDSHIRE EN11 9BU - Royaume-Uni. EXPLOITANT : Laboratoires
MERCK SHARP & DOHME-CHIBRET - 3, avenue Hoche - 75114 PARIS cedex 08 - Tél. 01 47 54 87 00 - Centre d’Information : Tél. 01 47 54 88 00. *Pour une information compléte,
consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit sur le site internet de I’Afssaps (www.afssaps.fr). Cette spécialité fait I'objet d’une co-promotion des Laboratoires MERCK SHARP
& DOHME-CHIBRET et SCHERING-PLOUGH.

Avant de prescrire, pour des informations complétes,

veuillez consulter le RCP disponible sur le site www.afssaps.fr "‘ MSD J'p Schering-Plough

ou sur notre site www.msd-france.com w
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Pour nous retrouver, vous pouvez:

au site estimmédiat.

e soit vous rendre a l'adresse suivante : www.realites-cardiologiques.com

e soit utiliser, a partir de votre Smartphone, le flash code* imprimé sur la
couverture du numéro et dans cet encadré.

*Pour utiliser le flash code, il vous faut télécharger une application Flash code sur
votre Smartphone, puis tout simplement photographier notre flash code. L’accés




Duo Plavin

Clopidogrel hydrogene sulfate 75 mg / Aspirine 75 mg

L’association fixe
de clopidogrel hydrogene sulfate 75 mg et d’aspirine 75 mg

Proteger

plus simplement

SAATCHI & SAATCHI HEALTH - 242002-224021005-02/11

En 1 seul comprimé par jour @5

(1) Taille réelle

DENOMINATION ET COMPOSITION (*) : DuoPlavin 75 mg/75 mg, comprimés pelliculés, dosés a 75 mg de clopidogrel (sous forme d’hydrogéne sulfate) et a 75 mg d’acide acétylsalicylique (AAS). Excipients a
effet notoire : lactose (7 mg), huile de ricin hydrogénée (3.3 D] [W:N () {BHDuoPlavin est indiqué en prévention des événements liés a I'athérothrombose chez I'adulte déja traité par le clopidogrel et I'acide
aceétylsalicylique (AAS). DuoPlavin est une association fixe pour la poursuite du traitement d’un : e syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (angor instable ou infarctus du myocarde san:
onde Q), y compris chez les patients bénéficiant d’'une angioplastie coronaire avec pose de stent, e infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST chez les patients traités médicalement et éligibles|
IRENEENQIEeIE POSOLOGIE (*) :  adulte et sujet age : DuoPlavin doit etre administré en une prise quotidienne d’un comprime a 75 mg/75 mg, CTJ : 1,06 euro. DuoPlavin est utilise apres un
traitement initial par clopidogrel et AAS administrés separément. - Chez les patients presentant un syndrome coronaire aigu sans SUS- décalage du segment ST (angor instable ou infarctus du myocarde sans onde Q) :
la durée optimale du traitement n’a pas été formellement établie. Les données de I'essai clinique supportent son utilisation jusqu’a 12 mois et le bénéfice maximum a été constaté & 3 mois. En cas d'interruption
de DuoPlavin, les patients peuvent bénéficier de la poursuite d’un antiagrégant plaquettaire. - Chez les patients présentant un infarctus du myocarde aigu avec sus- deca/age du segment ST : le traitement doit étre
initié le plus tot possible aprés le début des symptomes et poursuivi pendant au moins 4 semaines. Le bénéfice de I'association clopidogrel et AAS au-dela de 4 semaines n'a pas été étudié dans ce contexte. En cas
d mterruptlon de DuoPlavin, les patients peuvent bénéficier de la poursuite d'un antiagrégant plaquettaire. » Population pédiatrique : DuoPlavin n’est pas recommandé chez I'enfant et I'adolescent de moins de 18 ans.
o Chez l'insuffisant rénal : DuoPlavin doit étre utilisé avec prudence chez les pat|ents présentant une insuffisance rénale [égere a modérée. e Chez I'insuffisant hépatique : DuoPlavin doit étre utilisé avec prudence
chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée susceptible d’entrainer une diathése hémorragique. MODE D’ADMINISTRATION : Voie orale. Ce médicament peut etre administré au cours ou en
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Editorial

Hypertension artérielle
en 2011:
de nouveaux choix

ans le domaine de I’hypertension artérielle, et alors qu’il n’y a pas eu de
grands essais thérapeutiques majeurs publiés, ’'année 2011 apparait au
terme d’un seul semestre comme une année majeure.

Des recommandations a premiére vue inattendues et en plus...
par des Anglais

Une des raisons principales de ce constat est que les Britanniques, par 'intermé-
diaire de leur Agence de santé officielle et indépendante (le NICE) et de leur Société
savante d’hypertension artérielle, ont proposé de nouvelles recommandations que
certains pourront trouver surprenantes pour au moins deux raisons. En effet, en
termes de diagnostic, ces recommandations proposent le recours trés large a la mesure
ambulatoire de pression artérielle alors que cette technique est plus onéreuse que
la mesure des chiffres tensionnels au cabinet du médecin lors d’'une consultation.
Par ailleurs, en termes thérapeutiques, les diurétiques sont maintenant relégués en
troisiéme intention et les bétabloquants en quatrieme intention, alors que ces classes
thérapeutiques sont les moins chéres, méme en prenant en compte le prix des géné-
riques des autres classes thérapeutiques.

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Le systeme de santé anglais étant nationalisé, les dépenses mesurées et évitées,
une question émerge : que vient-il de se passer en Angleterre pour que les stratégies
les plus cheres (a priori) soient proposées en premieére intention ? Le poids des
preuves est-il en faveur des stratégies les plus chéres ? Eh bien non, contrairement
a ce que laisse penser une simple analyse comptable a court terme, c’est bien le
poids économique des stratégies proposées qui a fait pencher les choix anglais. Les
experts de ces recommandations ont ainsi proposé ces stratégies non seulement
en fonction du poids de leurs preuves, mais surtout en raison de 1’analyse cofit-
efficacité qu’ils ont conduite. Et ainsi, plus encore que sur le poids des preuves,
P’origine de ces choix repose essentiellement sur une analyse coiit-bénéfice favo-
rable de ces stratégies.

Ainsi, si la MAPA cofite cher initialement, elle est moins onéreuse que la répétition
des consultations pour évaluer le statut tensionnel d'un patient. De plus, elle évite
de traiter abusivement des patients non hypertendus. Il était dés lors possible quune
analyse cotit-efficacité de cette technique penche en sa faveur. Mais, question: ’au-
tomesure n’est-elle pas moins onéreuse, d’autant qu’elle n’est pas a la charge du sys-
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téeme de santé mais a celle du patient et
reproductible a 'infini ? Réponse: 1’au-
tomesure n’est pas plus cott-efficace que
la mesure ambulatoire de pression arté-
rielle puisqu’elle fait aussi le diagnostic
d’hypertension artérielle par exces et
cela chez... 38 % des patients qu’elle
détecte comme hypertendus.

Ainsi, si les diurétiques sont certes peu
onéreux, les analyses cotit-efficacité, au
regard des bénéfices cliniques des diffé-
rentes classes et de leur risque diabéto-
gene, ont fait que les Anglais préferent
désormais, hors cas spécifiques, ne plus
les utiliser en premiére intention.

Les diverses sociétés savantes et
agences nationales préparant de nou-
velles recommandations pour la prise
en charge de I’hypertension artérielle
proposeront-elles des choix aussi
tranchés et reposant sur une analyse
cott-efficacité des traitements? Ou
resteront-elles dans une analyse de
type “Revue générale” des preuves dis-
ponibles conduisant a des consensus
d’experts ou a des choix reposant sur
des analyses financiéres a courte vue,
c’est-a-dire des analyses comptables et
non économiques?

Un semestre d’exception

Ce qui a aussi fait de 2011 une année
majeure dans le domaine de I’hyper-
tension artérielle a été la publication a
un rythme soutenu de méta-analyses,
quasiment une tous les 15 jours, faisant
I’'analyse des données disponibles pour
évaluer les réponses a de nombreuses
questions allant de la pratique quoti-
dienne aux enjeux majeurs de Santé
publique de cette maladie. Lors des
20 derniéres années, il ne semble pas y
avoir eu une telle périodicité de publi-
cations importantes dans le domaine
de ’hypertension artérielle. Toutes ces
publications ont justifié d’étre lues par
tous les médecins, méme sila conclusion
de certains travaux était que leur titre ou

leurs conclusions promettaient plus que
ce qu’elles permettaient de conclure (cf.
laméta-analyse sur la prévention secon-
daire parue dans le JAMA).

Si la majeure partie de ces travaux ont
apporté des éléments pour la réflexion
dans le domaine de I’hypertension
artérielle, ils n’en sont pas moins criti-
quables, car la matiére premiere qu’ils
exploitent n’est parfois pas parfaitement
adaptée a l’évaluation de laréponse a la
question qu’ils étudiaient.

Cependant, pris dans leur globalité, ils
renforcent la valeur des recommanda-
tions anglaises, en associant a I’analyse
cott-efficacité le poids de nouvelles
preuves des bénéfices attendus par les
nouvelles stratégies thérapeutiques
anglaises.

Ainsi, sans que cela en soit 1’objectif
principal, les études importantes parues
en 2011 ont semblé conforter les choix
anglais qui étaient principalement basés
sur une analyse cott-efficacité. En repre-
nant les études disponibles depuis 2009,
et au-dela de I’analyse médico-écono-
mique, les choix proposés par le NICE
sont confortés par des données impor-
tantes parmi lesquelles:

—une méta-analyse de 2009 qui a montré
que les antagonistes calciques prévien-
nentmieux les AVC que les autres classes
thérapeutiques, et que les bétabloquants
préviennent moins bien les AVC que les
autres classes thérapeutiques. Cela peut
doncjustifier le recours large aux antago-
nistes calciques en premiére intention,
notamment chez le sujet 4gé, particulie-
rement a risque d’AVC, et la relégation
des bétabloquants en quatrieme inten-
tion,

—les ARA 2 sont associés a une meilleure
observance et il en est quasiment de
méme pour les IEC. Inversement, les diu-
rétiques, et il en est quasiment de méme
pour les bétabloquants, sont associés a la
moins bonne observance. Cela peut donc
justifier lerecours large aux ARA 2 et aux
IEC en premiére intention, et la reléga-

tion des diurétiques et des bétabloquants
en troisieme et quatriéme intention,

— les diurétiques, les IEC et les ARA 2
préviennent 'insuffisance cardiaque
alors que ce n’est pas le cas des bétablo-
quants. Cela justifie une nouvelle fois
la relégation des bétabloquants en qua-
triéme intention. Le risque d’AVC étant
plus important que le risque d’insuffi-
sance cardiaque chez les hypertendus, le
fait que les antagonistes calciques soient
supérieurs aux diurétiques pour préve-
nir les AVC peut aussi justifier qu’ils
soient proposés avant les diurétiques
dans le traitement de I’hypertension
artérielle...

Ainsi, une grande partie des publications
récentes parait justifier les choix fait par
les experts du NICE et de la Société bri-
tannique d’hypertension artérielle.

Quelles recommandations
pour la pratique?

Si les choix anglais sont donc intéres-
sants a prendre en compte, ils n’en
constituent pas moins des choix résul-
tant d’une analyse possible des don-
nées scientifiques, faite par un groupe
d’experts a un moment donné. Cela,
pour rappeler que, malgré le poids
attribué aux recommandations pour la
prise de décision médicale, un texte de
recommandations n’est pas une donnée
scientifique mais une analyse, parmi
plusieurs possibles, par un groupe d’ex-
perts de données de la science. Elles ne
peuvent pas faire loi. Plus encore, on ne
peut qu’étre étonné lorsque 1’on apprend
que de nombreux étudiants en médecine
apprennent, aujourd’hui, la médecine
par I'intermédiaire des recommanda-
tions et que, pour certains, les recom-
mandations semblent constituer la
quintessence de la science. Longtemps,
I’étudiant, voire le médecin, a délégué
sa faculté de réflexion a un “maitre a
penser”; il semble maintenant qu’il ’a
délegue en plus a un groupe désigné
d’experts, sans chercher a comprendre




comment se construit une connaissance
scientifique et quelles sont ses possibili-
tés de réfutation...

Dans le contexte de cette réflexion, une
étude parue en 2011 est d’un intérét
particulier. Elle rappelle en effet les
limites des recommandations des socié-
tés savantes. Depuis plusieurs années,
tant dans le domaine de I’hypertension
artérielle que dans celui du diabete et
que dans celui de I'insuffisance rénale,
les diverses sociétés savantes et agences
nationales ont été d’accord pour propo-
ser d’abaisser la pression artérielle en
dessous de 130/80 mmHg chez le dia-
bétique et chez I'insuffisant rénal. C’est
une recommandation unanime, elle est
donc considérée par beaucoup comme
valide, sinon validée. Il est méme pro-
bable que, lors d’'un examen, I’étudiant
qui aurait proposé une cible tension-
nelle inférieure a 140/90 mmHg et non
a 130/80 mmHg chez un diabétique
aurait perdu des points. Cependant, si
cette recommandation est unanime, elle
n’a rien d’une vérité scientifique: son
niveau de preuve de bénéfice est en effet
égal a zéro. Etil est difficile de lerappeler
tant 'unanimité est faite sur cette cible
tensionnelle dans toutes les publications
et discours... Renforgant encore le poids
d’une telle recommandation, mais tout
en ne reposant que sur les mémes argu-
ments théoriques et indirects, en 2007,
la Société européenne d’hypertension
artérielle proposait que, chez les patients
a tres haut risque cardiovasculaire, la
pression artérielle soit abaissée par un
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traitement antihypertenseur, méme si
elle était inférieure a 140/90 mmHg.
Cependant, et probablement parce que
le poids des preuves manquait et que
I'hypothese d’une courbe en J dans la
relation entre chiffres tensionnels sous
traitement et risque cardiovasculaire
chez les patients a haut risque cardio-
vasculaire ne pouvait étre éliminée avec
certitude, en 2009, la méme Société
européenne d’hypertension artérielle
faisait marche arriére. Elle indiquait que
le poids des preuves ne permettait pas
de proposer une cible tensionnelle infé-
rieure a 130/80 mmHg chez les patients
ahautrisque, et notamment chez le dia-
bétique. Une cible tensionnelle com-
prise entre 130 et 140 mmHg devenait
ainsi ’objectif raisonnable de la prise
en charge.

En 2011, dans la revue Circulation, est
parue une méta-analyse trés perturbante.
Elle montre en effet que, chez les diabé-
tiques, il y a une diminution du risque
d’AVC proportionnelle a la réduction
de la pression artérielle systolique, et
cela jusqu’a des valeurs inférieures a
130 mmHg: Ouf! les experts des recom-
mandations n’avaient peut-étre pas tort.
Mais, alors que la mortalité diminue
lorsque la pression artérielle systolique
est inférieure sous traitement a 135
mmHg, cela n’est plus le cas lorsqu’elle
est inférieure a 130 mmHg, suggérant
I’existence d’une courbe en J et un effet
néfaste du traitement qui annulerait le
bénéfice enregistré sur la diminution des
AVC. Oups! les experts des recomman-

dations avaient-ils oublié qu'un bénéfice
sur un critére n’est pas la garantie d'une
absence de risque sur d’autres critéres ?

Alors, quels choix faire en 2011: suivre
les Anglais ou s’en tenir aux recomman-
dations nationales qui limitent I'utilisa-
tion de la MAPA, cela d’autant que cet
acte diagnostique n’a pas de cotation a
la CCAM (Classification Commune des
Actes Médicaux) et est donc, paradoxe
lorsque’on voitles avancées anglaises. ..
hors nomenclature en France.

Rappelons que si les recommandations
ont un intérét certain pour la pratique
et ’amélioration de la qualité des soins,
leur qualité laisse parfois a désirer.
D’autres choix peuvent étre faits que
ceux proposés dans des recommanda-
tions, deés lors que le médecin, libre de
sa prescription en dernier recours, peut
justifier les choix qu’il a faits dans I'inté-
rét du patient. La médecine basée sur les
preuves est une synthése entre les don-
nées acquises de la science, auxquelles
il faut avoir un acces direct et pour les-
quelles il faut posséder une capacité
d’analyse, et une situation clinique spé-
cifique. Elle ne doit pas étre I'application
mécanique de recommandations.

Conflits d’intéréts de l’auteur: Honoraires
pour conférences ou conseils pour les
laboratoires: Abbott, Astra-Zeneca, BMS,
Boehringer-Ingelheim, IPSEN, Menarini,
MSD, Novartis, Pfizer, Sanofi-Aventis France,
Servier, Takeda.
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Les recommandations anglaises
pour la prise en charge de I’HTA:
vers un nouveau monde

En 2011, les Britanniques ont émis de nouvelles recommandations pour la prise en charge de I’hypertension
artérielle. Celles-ci ont de nombreuses particularités qui les rendent originales et en rupture avec la plupart
des recommandations jusqu’ici disponibles.

Ces recommandations anglaises proposent un recours ample et rapide a la MAPA, voire a 'automesure,
lorsqu'il existe une suspicion d’HTA afin de la confirmer ou non, et d’adopter une stratégie adaptée au réel
statut tensionnel du patient. La classification de I'HTA repose principalement sur la valeur des chiffres
tensionnels obtenus le plus souvent en MAPA ou en automesure. Enfin, les recommandations reléguent en

troisiéme intention les diurétiques et en quatriéme intention les bétabloquants.

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Contexte

Les nouvelles propositions anglaises
pour la prise en charge de I’hyperten-
sion artérielle (HTA) ont été disponibles
a deux périodes en 2011. Une premiére
version, en février, ot pendant quelques
semaines plusieurs textes (synthese,
texte complet, argumentaire) ont été mis
en ligne sur le site du NICE et ouverts aux
commentaires de tous. Puis, aprés ana-
lyse des commentaires, sur ce méme site,
les recommandations définitives ont été
mises en ligne fin aotit 2011.

Ces recommandations constituent une
actualisation de celles publiées en 2004
sous 1’égide du Newcastle Guideline
Development and Research Unit, actua-
lisées une premiere fois en 2006 en
association avec la Société britannique
d’hypertension (BHS). Les recomman-
dations de 2011 ont, elles aussi, été réa-
lisées en association avec la BHS, elles

constituent donc les recommandations
anglaises officielles de 2011.

Les avis et recommandations du NICE
ont une portée internationale car elles
résultent d’une expertise parmi les plus
indépendantes, et prennent en compte
une réelle analyse des rapports cofts-
bénéfices d'une procédure diagnostique
ou thérapeutique en les argumentant.
Ainsi, plusieurs systemes de santé de par
le monde sont particuliérement attentifs
aux rapports du NICE.

Un des points forts du NICE, qui fait
néanmoins 1’objet de critiques, est
d’avoir statué, sans toutefois que cela
ne constitue une régle non modifiable,
que le cotit d’un traitement par QALY
(Quality Adjusted Life Year ou “année de
vie ajustée par sa qualité”) ne devait pas,
en régle générale, dépasser 30000,00 £.
Concernant I'HTA, le NICE a indiqué
qu’une stratégie a été considérée comme
cott-efficace si:

— cette stratégie était nettement supé-
rieure en termes de coft évité, d'utili-

sation de ressource évitée et d’efficacité
clinique comparativement aux autres
stratégies,

—cette stratégie faisait gagner 20000,00 £
par QALY parrapport alameilleure stra-
tégie suivante.

Le NICE a rappelé dans son argumen-
taire de février que les médicaments de
I'HTA représentaient en 2006 un cott de
1 milliard de livres, soit 12 % du cofit
des soins primaires pour le systeme
national de santé (NHS).

Aspect médico-légal

Bien qu’issues d’un institut officiel et
national de santé ayant pour mission de
formuler des recommandations, le texte
proposé par le NICE comporte un préam-
bule important sur le plan médico-légal.
Il semble donc utile d’en reproduire plu-
sieurs extraits: “Les lignes de conduite
clinique du NICE sont des recomman-
dations concernant le traitement et les
soins de personnes ayant des maladies
et des états spécifiques dans le cadre du
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Le NICE et la BHS d’aprés leurs sites Internet

Le “NICE”

NICE est I'acronyme de “National Institute for Health and Clinical Excellence” (site Internet:
www.nice.org.uk).

Le NICE, initialement appelé National Institute for Clinical Excellence, a été créé en Angleterre
en 1999. Le 1*" avril 2005, il a fusionné avec I'’Agence de développement de la santé (HDA:
Health Development Agency) pour devenir le nouveau National Institute for Health and
Clinical Excellence (toujours appelé NICE).

C'est une organisation anglaise, indépendante, véritable agence de santé du NHS (National
Health Service, systéme national de santé anglais) ayant la responsabilité d’édicter des
recommandations nationales pour la promotion de la santé et la prévention et le traite-
ment des maladies.

Le NICE produit des recommandations dans trois domaines de santé:

- la Santé publique: recommandations sur la promotion d’une bonne santé et sur la pré-
vention des maladies pour les personnes relevant du systéme de santé anglais (le NHS), les
autorités locales, le grand public et le secteur associatif,

—les technologies de santé: recommandations pour l'utilisation de médecines, traitements
et procédures nouvelles ou déja existantes au sein du NHS,

—la pratique clinique: recommandations pour le traitement et les soins adaptés des patients
du NHS ayant des conditions de santé particuliere et des maladies spécifiques.

La “BHS”

BHS est I'acronyme de British Hypertension Society (site internet: www.bhsoc.org) ou Société
britannique d’hypertension artérielle.

La BHS produit des forums sur la recherche médicale et scientifique permettant de partager
les connaissances de pointe nécessaires pour comprendre les causes de 'HTA et améliorer
son traitement.

La BHS a un systéme adapté pour produire les recommandations de renommée interna-
tionale pour la prise en charge de I'HTA qui sont largement adoptées en soins primaires au
Royaume-Uni et dans plusieurs pays.

La BHS a aussi élaboré des programmes d’éducation pour aider les scientifiques, les méde-
cins et les autres professionnels de santé pour comprendre les bases de I'HTA et améliorer
sa prise en charge au Royaume-Uni.

Systeme national de santé en Angleterre
et au pays de Galles. Ce guide représente
I'opinion du NICE qui a été développée
aprés un examen attentif des preuves
disponibles. Il est souhaité que les pro-
fessionnels de santé les prennent plei-
nement en compte lorsqu’ils exercent
leur jugement clinique. Cependant, ces
guides ne peuvent se substituer a la res-
ponsabilité individuelle des décisions
appropriées aux circonstances propres
a chaque patient prises par les profes-
sionnels de santé, en concertation avec
le patient ou son tuteur, et en fonction
d’une information synthétique sur les
caractéristiques de quelque traitement
qu’il envisage d’utiliser. La modification

de ce guide est de la responsabilité des
autorités locales de santé ou des fournis-
seurs de soins. Ces derniers doivent se
souvenir qu’il est de leur responsabilité
de modifier ce guide, dans leur contexte
local, en regard de leur devoir, pour évi-
ter des discriminations illégales et pour
promouvoir 1’égalité et la possibilité
d’accés aux soins. Rien dans ce guide
ne doit étre interprété de fagon a ce qu’il
ne soit pas en accord avec leurs devoirs.”

Il est aussi précisé que: “Les traitements
et les soins doivent prendre en compte
les choix et préférences individuelles
des personnes. Une bonne communi-
cation est essentielle, reposant sur une

information basée sur des preuves, pour
permettre aux patients de faire des choix
informés au sujet de leurs soins.”

Ainsi, ce texte est dénommé “guide-
lines” au sens de “lignes de conduite”
et non de recommandations.

Les grandes lignes
des recommandations

11 est impossible de rendre compte de
I’ensemble des recommandations. Si le
texte entier paru en aott fait 36 pages, I’ar-
gumentaire disponible en février et tout
aussi indispensable a lire en faisait 310.
La lecture de ces deux textes est toutefois
trés instructive et concerne ’analyse pos-
sible des preuves et des multiples aspects
de la prise en charge de 'HTA. La lecture
de I'argumentaire est surtout trés impor-
tante puisqu’elle évalue les réponses pos-
sibles a de multiples questions posées par
I'HTA, comme, par exemple, la sensibilité
et la spécificité d'un seuil défini de PA
avec un appareil de mesure donné.

Seuls seront repris ici ce qui semble étre
les grands principes de ces recomman-
dations.

1. Définitions

L'HTA est classée en trois stades:
—HTA de stade 1: elle correspond a une
pression artérielle (PA) clinique au moins
égale a 140/90 mmHg et & un PA sur la
journée au moins égale a 135/85 mmHg
ala MAPA ou a I’automesure,

— HTA de stade 2: elle correspond
a une PA clinique au moins égale a
160/100 mmHg et a un PA sur la jour-
née au moins égale a 150/95 mm Hga la
MAPA ou a I’automesure,

—HTA sévere: elle correspond a une pres-
sion artérielle systolique (PAS) occasion-
nelleaumoins égalea 180 mmHgouaune
pression artérielle diastolique (PAD) occa-
sionnelle au moins égale a 110 mmHg.

D’emblée, il peut étre constaté que:




—iln’yaquetrois stades d'HTA alors que
de nombreuses autres recommandations
en proposent un plus grand nombre.
Toutefois, en 2006, le NICE ne proposait
que deux stades,

— ces trois stades ne reposent que sur la
valeur des chiffres tensionnels,

—si la PA est d’emblée au moins égale a
180 mmHg pour laPAS ou a 110 pour la
PAD, I'HTA est qualifiée de sévere sans
nécessité de recourir a une mesure de la
PA en dehors de la présence du méde-
cin. Si la PA n’a pas atteint ces valeurs
en consultation, la qualification du type
d’HTA nécessite le recours alaMAPA ou
al’automesure.

Néanmoins, cette classification basée
uniquement sur les chiffres tensionnels
ne résume pas 1’évaluation initiale d'un
hypertendu. Les recommandations pré-
cisent ainsiqu’il y a 4 objectifs clefs dans
I’évaluation d’un sujet suspecté d’étre
hypertendu:

— confirmer ou infirmer que la pression
artérielle est élevée,

— documenter la présence ou 1’absence
d’atteinte d’organes cibles induite par
I’'HTA (par exemple, une hypertrophie
ventriculaire gauche, une rétinopathie
hypertensive, une excrétion urinaire
anormale de protéines...),

— évaluer le risque cardiovasculaire
qu’il soit dti a la présence d’une maladie
cardiovasculaire ou d’état associé a un
risque cardiovasculaire élevé (comme
par exemple un diabete ou une insuffi-
sance rénale) ou par le calcul du risque
absolua 10 ans,

— et évaluer si 'HTA peut étre une HTA
secondaire.

2. Diagnostic

Si la PA clinique est & 140/90 mmHg ou
plus élevée, une MAPA doit étre propo-
sée pour confirmer le diagnostic d’HTA.

Comment affirmer que la PA clinique est
supérieure a 140/90 mmHg? Si une pre-
miere mesure de PA fournit des chiffres
supérieurs a 140/90 mmHg, il faut effectuer
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une deuxieme mesure pendant la consulta-
tion. Si cette deuxieme mesure fournit des
chiffres trés différents, il faudra effectuer
une troisiéme mesure. Et si deux mesures
sont supérieures a 140/90 mmHg, il faut
alors proposer une MAPA des 24 heures
pour confirmer ’'HTA. Sila MAPA est mal
tolérée, on proposera une automesure.

Lorsqu'une MAPA est utilisée pour
confirmer le diagnostic d’HTA, il faut
qu’au moins deux mesures de PA soient
prises par heure d’éveil (par exemple
entre 08 h 00 et 22h 00). Il faut utiliser la
moyenne d’au moins 14 mesures prises
pendant la période d’éveil pour confir-
mer le diagnostic d’HTA.

Sic’estl’automesure qui est utilisée pour
confirmer le diagnostic d’HTA, il faut
s’assurer que:

— pour chaque enregistrement de la PA,
deux mesures consécutives sont effec-
tuées, avec au moins 1 minute entre cha-
cune de ces deux mesures, et ce, chezun
sujet en position assise ET

—que ’enregistrement de PA est effectué
deux fois par jour, idéalement le matin
etle soir ET

—que ’enregistrement a été fait pendant
au moins 4 jours, idéalement 7 jours.

Il faut ensuite ne pas tenir compte des
enregistrements effectués le premier jour
et faire la moyenne des mesures obte-
nues les jours suivants pour confirmer
le diagnostic d’"HTA.

La MAPA est]’outil de choix & proposer,
I’automesure étant a réserver aux cas ot
la MAPA n’est pas faisable, notamment
lorsqu’elle est mal tolérée.

Mais un rappel de bon sens figure aussi
dans ces recommandations: parce que
les appareils automatiques ne mesurent
pas avec une précision suffisante la PA
lorsque le rythme cardiaque est irrégulier
(par exemple, en cas de fibrillation atriale),
il faut palper le pouls radial ou brachial
avant de mesurer la PA. Si le rythme car-
diaque est irrégulier, il faut alors mesurer

laPA en utilisant laméthode auscultatoire
au niveau de 'artére humeérale.

Quel changement! Ces recommanda-
tions créent donc une rupture majeure
par rapport a la plupart des recom-
mandations disponibles: le recours a la
mesure de PA en dehors de la présence
du médecin est recommandé rapide-
ment, largement et, en cas de MAPA,
seules les valeurs de PA de la période
d’éveil doivent étre prises en compte
pour le diagnostic d’HTA.

© Pourquoi une telle promotion de la
MAPA? Les raisons en sont précisées
dans ’argumentaire mis en ligne en
février 2011. La place delaMAPA résulte
d’une analyse de la littérature récente
dont la principale conclusion retenue est
la suivante: I’'automesure est meilleure
que lamesure clinique de la PA pour faire
le diagnostic d’HTA, mais n’est pas aussi
performante que la MAPA.

© Pourquoi plutét la MAPA que I'au-
tomesure ? Et pourquoi plutét 'autome-
sure que la mesure clinique de PA? Ce
choix résulte d’une analyse de la litté-
rature et notamment de méta-analyses
ayant comparé la sensibilité et la spéci-
ficité de ces trois méthodes pour faire
le diagnostic de ’'HTA. De ce travail, il
résulte que la mesure clinique de PA
fait un diagnostic inapproprié d’HTA :
avec cette méthode, 25 % des patients
diagnostiqués comme hypertendus ne le
sont en fait pas. Avec I’automesure, ce
taux de diagnostic erroné est de 38 %.De
plus, avec la mesure clinique, 25 % des
hypertendus sont diagnostiqués comme
non hypertendus. Avec I’automesure, ce
taux est de 14 %.

® Pourquoi utiliser les mesures de PA
d’éveil lors de la MAPA pour faire le
diagnostic d’HTA? Les experts ont pré-
féré utiliser les mesures d’éveil de PA
lors d’une MAPA pour faire le diagnos-
tic d’HTA, car, d’une part, il n’y a pas
de preuves suffisamment convaincantes
pour affirmer que les mesures faites pen-
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dantle sommeil sont mieux corrélées au
pronostic, et car, d’autre part, en prenant
en compte les mesures d’éveil, il est pos-
sible d’établir des comparaisons avec les
valeurs obtenues lors de la mesure cli-
nique de la PA ou lors de I’automesure.

© Faire largement des MAPA est-il
cotit-efficace ? Comme le rapport cotit-
efficacité delaMAPA et de’automesure,
comparativement a la mesure clinique
de PA, n’avait pas été évalué avec suffi-
samment de pertinence dans les études
disponibles, le NICE a proposé une étude
permettant d’évaluer ce rapport. Cette
étude a fait I’objet d’une publication
dans le Lancet concomitamment a la
mise a disposition des nouvelles recom-
mandations. La conclusion publiée de
cette étude est la suivante: “La MAPA
comme méthode diagnostique de 'HTA
apres une élévation initiale de la PA cli-
nique réduit les erreurs de diagnostic et
les cotits. Les cotits additionnels liés a la
MAPA sont contrebalancés par les cotits
évités par une meilleure adaptation du
traitement. La MAPA est recommandée
pour la plupart des patients avant de
débuter un traitement antihypertenseur”

© Pourquoi lors de 'automesure de la
PA effectuer deux mesures matin et soir
pendant au moins 4 jours ? Différentes
méthodes sont proposées pour faire le dia-
gnostic d’HTA et/ou pour la surveillance
de la PA en automesure. En France, c’est
la régle des trois qui est proposée: trois
fois de suite le matin et le soir, pendant
trois jours consécutifs afin d’obtenir une
moyenne de 18 mesures. Les Anglais ont
fait ’analyse des 8 études disponibles
évaluant I’automesure et en ont conclu
que 2 mesures matin et soir pendant au
moins 4 jours, en éliminant les valeurs du
premier jour, étaient une solution suffi-
samment sensible, spécifique et pratique
pour devoir étre proposée.

3. Chez qui débuter un traitement?

Il faut débuter un traitement antihy-
pertenseur chez les personnes agées de

des économies au systéme de santé (anglais).

Contrairement a ce qui avait pu étre envisagé et qui semblait logique du fait du colt des
appareils de MAPA, une analyse colt-efficacité a montré que la MAPA est la méthode la plus
coit-efficace pour le diagnostic de I’'hypertension et cela pour une large étendue d’age tant
chez ’lhomme que chez la femme. De facon remarquable, dans la plupart des groupes, la
MAPA permet d’améliorer les conditions de santé (en termes de QALY) et de réduire les colts,
suggérant que l'utilisation de la MAPA pour le diagnostic de I’hypertension peut faire faire

moins de 80 ans et ayant une HTA de
stade 1, si elles ont au moins une des
caractéristiques suivantes: une atteinte
d’un organe cible, une maladie cardiovas-
culaire, une maladie rénale, un diabete et/
ouunrisque cardiovasculaire absolua 10
ans équivalent & 20 % ou plus.

Il faut débuter un traitement antihyper-
tenseur chez les personnes ayant une
HTA de stade 2, quel que soit ’4ge.

Chez les patients ayant moins de 40 ans,
une HTA de stade 1 sans atteinte des
organes cibles, sans maladie cardiovas-
culaire ourénale ou diabéte, il faut envi-
sager le recours au spécialiste afin de
rechercher une HTA secondaire ou d’ef-
fectuer une appréciation plus détaillée
d’une atteinte d’un organe cible. Et cela,
parce que I’évaluation du risque cardio-
vasculaire absolu a 10 ans peut sous-esti-
mer lerisque d’événements cardiovascu-
laires chez ces patients.

4. Surveillance du traitement et
pression artérielle cible

La pression artérielle cible au cabi-
net médical est inférieure a 140/90
mmHg chez les patients 4gés de moins
de 80 ans, sous traitement. Chez ceux
de plus de 80 ans, elle est inférieure a
150/90 mmHg sous traitement.

Chezles patients chez lesquels existe une
différence de plus de 20/10 mm Hg de PA
entre la mesure clinique et la mesure par
MAPA ou automesure, il faut surveiller
’efficacité tensionnelle des traitements
parlamoyenne des mesures de PA d’éveil
en MAPA ou automesure. L'objectif est
alors d’obtenir une PA, par ces méthodes,
inférieure a 135/85 mmHg.

Chez les patients ayant un effet blouse
blanche, il faut envisager de surveiller
la PA tant au cabinet médical que par
MAPA ou automesure pour surveiller la
réponse au traitement par modifications
du mode de vie ou par médicaments.

5. Choix des traitements

Chaque fois que possible, il faut utiliser
des traitements permettant une prise
par jour.

Chez les patients de plus de 80 ans, les
traitements a proposer sont les mémes
que chez ceux agés de 55 a 80 ans, en
prenant en compte les comorbidités.

>>> Premiére étape de traitement

La premiére étape du traitement ne com-
prend que deux choix, selon I’dge et I’ori-
gine ethnique:

— un antagoniste calcique chez les
patients 4gés de 55 ans ou plus et chez les
noirs d’origine africaine ou caribéenne
quel que soit I’age,

—un bloqueur du systéme rénine angio-
tensine (SRA): inhibiteur de ’'enzyme
de conversion (IEC) ou antagoniste des
récepteurs a ’angiotensine 2 (ARA 2) si
I'TEC est mal toléré, chez les patients de
moins de 55 ans qui ne sont pas noirs.

Il ne faut pas associer un IEC et un ARA
2 pour traiter 'HTA.

Concernant ’antagoniste calcique, si
ce choix n’est pas adapté, par exemple
a cause d’cedemes des membres infé-
rieurs ou d’'une intolérance ou s’il yades
preuves d'une insuffisance cardiaque ou
unrisque élevé d’insuffisance cardiaque,
il faut alors proposer un diurétique thia-




zidique. Sile diurétique doit étre débuté,
il faut proposer un thiazidique, comme
la chlortalidone (12,5 a 25 mg une fois
par jour), 'indapamide (1,5 mg/j en
forme a libération prolongée ou 2,5 mg/j)
de préférence aux thiazidiques conven-
tionnels comme le bendrofluméthia-
zide ou I’hydrochlorothiazide. Chez les
patients quiregoivent déja un traitement
par du bendrofluméthiazide ou de I'hy-
drochlorothiazide et chez qui la pression
artérielle est stable et bien controlée, il
faut continuer le traitement en cours par
ces molécules.

>>> Deuxiéme et troisiéme étapes de
traitement

La deuxiéme étape, c’est-a-dire si la PA
n’est pas contrdlée, consiste a associer
le bloqueur du SRA et I’antagoniste cal-
cique.

Siun troisiéme traitement est nécessaire,
il est proposé d’associer un diurétique
apparenté thiazidique au bloqueur du
SRA et a ’'antagoniste calcique.

>>> Quatriéme étape de traitement

Pour le traitement de ’'HTA résistante:
— 11 faut envisager un traitement diuré-
tique par de faibles doses de spironolac-
tone (25 mg une fois par jour) si la kalié-
mie est égale ou inférieure a 4,5 mmol/L.
— 11 faut utiliser ce traitement avec pré-
caution chez les sujets dont le débit de
filtration glomérulaire est réduit, car ils
sont a risque élevé d’hyperkaliémie.

— 11 faut envisager des doses plus élevés
de diurétiques thiazidiques si la kalié-
mie est supérieure a 4,5 mmol/L.

Le schéma proposé est exposé dans la
figure 1.

C’est bien évidemment ce nouveau
schéma de traitement qui constitue la
grande rupture de ces recommanda-
tions par rapport aux recommandations
précédentes et a celles provenant de la
plupart des sociétés savantes.
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Bloqueur systéme
rénine angiotensine (SRA)

}

Antagoniste
calcique (AC)

|

e étape

| Bloqueur SRA + AC

| 2¢ étape

|

| Bloqueur SRA + AC + diurétique

| 3¢ étape

|

Ajouter

— Alphabloquant ou
- Bétabloquant

- Diurétique (anti-aldostérone) ou

ou avis spécialisé

4¢ étape

F1G. 1: Traitement de 'HTA selon le NICE anglais en 2010.

Ainsi, par exemple, si, en 2006, le NICE
et la BHS proposaient déja un choix
reposant sur 1’dge et I'origine ethnique
chez le sujet a4gé et chez les Noirs, les
antagonistes calciques et les diuré-
tiques étaient des traitements possibles
de premiere intention. En 2011, les
antagonistes calciques sont devenus le
traitement de premier choix chez ces
patients et les diurétiques sont relégués
en troisieme intention.

Les bétabloquants sont quant a eux
relégués en quatriéme intention.
Toutefois, ces recommandations pré-
cisent que si les bétabloquants ne
sont pas le traitement préférentiel de
I’HTA, ils peuvent étre envisagés chez
les patients les plus jeunes dans les
cas suivants:

— intolérance ou contre-indication aux
bloqueurs du SRA (IEC et ARA 2),

— chez les femmes pouvant étre
enceintes,

—chezles sujets ayant des signes évidents
d’augmentation du tonus sympathique.

Dans ces cas, si un traitement par un béta-
bloquant est débuté et qu’il y a nécessité
d’associer un autre traitement, c¢’est un
antagoniste calcique plutét qu'un diuré-
tique qu’il faudra utiliser afin de dimi-
nuer lerisque d’apparition d’un diabeéte.

Pourquoi ces changements par rapport
aux recommandations de 20067 S’il y a
eu des modifications de la stratégie thé-
rapeutique par rapport a celle proposée
en 2006, les auteurs des recomman-
dations indiquent que c’est parce que,
depuis cette date, des études ont apporté
denouvelles connaissances pour la prise
en charge de 'HTA. Ainsi:

—des comparaisons directes entre IEC et
ARA 2 indiquent que ces deux classes
pourraient avoir un méme bénéfice cli-
nique, et donc étre jugées équivalentes,
conférant aux ARA 2 une place poten-
tielle en premiére intention,

—une étude a permis de comparer deux
stratégies de seconde intention, ’asso-
ciation d’un IEC et soit d’'un antagoniste

calcique, soit d’un diurétique,
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—des données nouvelles ont été publiées
concernant l’effet des traitements sur la
variabilité de la pression artérielle, celle-
ci étant maintenant considérée comme
un marqueur indépendant du pronostic
clinique,

—des données ont permis de mieux appré-
cier I’apport des différents diurétiques,
—il a été publié de nouvelles études sur
les stratégies thérapeutiques de 'HTA
résistante, notamment sur ’'apport d'un
traitement par spironolactone,

—enfin, le prix de nombreux traitements
a diminué entre 2006 et 2011 du fait de
la mise a disposition de génériques, é1é-
ment tendant a modifier les rapports
cott-efficacité de plusieurs traitements.

Pourquoi le choix des antagonistes
calciques, en place des diurétiques en
premiére intention? Les auteurs des
recommandations de 2011 ont pris en
compte les études et méta-analyses dis-
ponibles concernant I’efficacité relative
des différents traitements de I'HTA.
Ils ont de méme pris en compte, voire
effectué lorsque nécessaire et avec des
cas cliniques adaptés, des analyses cofit-
efficacité des différentes stratégies dis-
ponibles. Leurs conclusions ont été: “...
Le traitement de I’'HTA est hautement
cotit-efficace. Il améliore le pronostic en
termes de santé (meilleur QALY) avec
toutes les classes de traitement évaluées
dans le modeéle et il en résulte une écono-
mie financiére comparativement a I'ab-
sence de traitement, carla réduction des
événements cardiovasculaires procurée
par le traitement épargne des dépenses
a un niveau supérieur a celui du cotit du
traitement. Il convient toutefois de noter
que cette simulation repose sur une esti-
mation du cotit du traitement basée sur
le prix de médicaments génériques. Chez
la plupart des patients, les antagonistes
calciques sont apparus comme étant les
traitements ayant le meilleur rapport
cotit-efficacité en traitement de premiére
intention de 'HTA essentielle”.

Pourquoi une association de bloqueurs
du systéme rénine angiotensine avec un

antagoniste calcique plutot qu’avec un
diurétique en deuxiéme intention? Ce
choix résulte de la prise en compte des
résultats deI’étude ACCOMPLISH ayant
montré un meilleur bénéfice clinique
d’une association comprenant une anta-
goniste calcique en sus d’un IEC plutét
qu’un diurétique en sus de I'IEC.

6. Et les régles hygiéno-diététiques?

Surprise pour certains, mais aussi réalité
des faits connus pour d’autres, le NICE
arappelé dans son argumentaire qu’au-
cune des études de modification du style
de vie disponible n’avait été conduite
afin de permettre une évaluation signi-
ficative du pronostic cardiovasculaire.
On peut donc en conclure indirectement
que le niveau de preuve du bénéfice
cardiovasculaire des modifications du
mode de vie est actuellement nul.

Du fait des limites des études sur le mode
de vie, les auteurs des recommandations
ont donc pris en compte pour évaluer ces
études les effets obtenus sur un critére
intermédiaire: la variation de la pression
artérielle. Les propositions faites sont donc
celles qui permettent d’obtenirune diminu-
tion des chiffres tensionnels sans certitude
d’un bénéfice cardiovasculaire associé.

Les modifications du mode de vie pro-
posée sont les suivantes:

—évaluer le mode de vie des patients en
termes de diététique et d’exercice phy-
sique pratiqué, car des adaptations du
mode de vie portant sur ces critéres peu-
vent diminuer les chiffres tensionnels,
— les techniques de relaxation peuvent
diminuer la PA, mais elles ne doivent
pas étre proposées en routine,

— évaluer la consommation alcoolisée
des patients et encourager sa réduction
chez les buveurs excessifs, car cela peut
diminuer la PA et avoir d’autres béné-
fices en termes de santé,

—décourager la consommation excessive
de café et de produits riches en caféine.
La consommation excessive de café (au
moins 5 tasses par jour) est associée a

une petite augmentation des chiffres ten-
sionnels (2/1 mm Hg), que les patients
soient ou non hypertendus,
—encourager les patients a avoir une faible
consommation sodée (inférieure a 6 g de
sel parjour, soir 2,4 g de sodium parjour),
tant par une réduction spécifique des
apports que par une éventuelle substitu-
tion sodée, car cela peut diminuer la PA,
— ne pas proposer de suppléments en
calcium, magnésium ou potassium, de
fagon isolée ou associée, caril n’a pas été
démontré que ces stratégies diminuent
les chiffres tensionnels;

— prodiguer des conseils pour I’arrét du
tabac chezles fumeurs.Iln’y a pas delien
direct entre les chiffres tensionnels et le
tabagisme, mais ces deux facteurs contri-
buent a augmenter le risque cardiovascu-
laire et ’arrét du tabac est cotit-efficace.

La grande lecon
de ces recommandations

Le systéme de santé anglais est un sys-
téme nationalisé, réputé économe. En
termes d’économie, il est intuitif de
penser qu’il faut favoriser la classe thé-
rapeutique la moins chére en premiere
intention (notamment les diurétiques) et
proposer un usage trés parcimonieux de
la MAPA. Or, de fagon contre-intuitive,
le systéeme de santé anglais propose de
reléguer les diurétiques en troisieme
intention et incite a une pratique extré-
mement fréquente de la MAPA.

Faut-il comme dans une célebre bande
dessinée en conclure qu’“ils sont fous
ces Anglais” ou au contraire faut-il en
conclure qu’une analyse économique
d’un probléme doit prendre en compte
un ensemble de cofits générés et surtout
de cott évités afin de choisir ’option la
plus rentable ? C’est bien a une analyse
économique globale que se sont livrés les
Anglais, et leur conclusion actuelle est
de montrer que ce qui semble le moins
onéreux a court terme n’est pas ce qui
est le moins onéreux pour un systéme
de santé. Quelle lecon!
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L'apport de l1a MAPA a la prise
en charge de I’hypertension artérielle

RESUME : Deux publications et une nouvelle recommandation proposent de faire de l1a mesure ambulatoire
dela pression artérielle (MAPA) la méthode de référence pour le diagnostic de I’hypertension artérielle (HTA).
La recommandation est celle du NICE, rapportée dans I'article précédent de ce dossier. Les deux publications

sont résumeées dans cet article.

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Une méta-analyse de
référence:1a MAPA est1a
méthode 1a plus fiable pour
faire le diagnostic d’HTA

1. Principes et contexte

C’est dans le British Medical Journal
qu’est parue en 2011 une des études les
plus intéressantes pour valider 1'utilité
de laMAPA dans le diagnostic de 'HTA.
Ce travail a d’ailleurs été un des grands
supports des nouvelles recommanda-
tions anglaises pour proposer une uti-
lisation large de la MAPA pour le dia-
gnostic de 'HTA.

Il s’agit d’'une méta-analyse d’études
ayant comparé la mesure de la pression
artérielle clinique (c’est-a-dire enregis-
trée au cabinet médical), la mesure de
la pression artérielle en automesure et
la MAPA, en termes de sensibilité et de
spécificité pour le diagnostic de 'HTA.

Cette approche peut paraitre paradoxale
car la référence permettant de prendre
une décision thérapeutique est lamesure
de pression artérielle clinique, et cela
pour deux raisons:

— la premiere est que c’est la méthode
la plus largement et anciennement dis-
ponible, elle fait donc historiquement
référence,

—la deuxiéme est que c’est cette méthode
qui a servi de critéres d’enrdlement des
patients dans les essais cliniques ayant
établi le bénéfice du traitement pharma-
cologique de 'HTA.

On pourrait donc envisager que seule
la mesure clinique de la pression arté-
rielle est 1égitime et validée pour servir
de référence au dépistage et a la prise de
décision thérapeutique. De fait, et chez
toutindividu, la pression artérielle étant
extrémement variable d’'un moment a
l’autre, il est possible que des patients
soient classés comme hypertendus alors
qu’ils ne le sont pas, les mesures de pres-
sion artérielle ayant été faites au moment
ot la pression artérielle, est élevée dans
la journée. Ils pourraient donc, en se
fiant a la seule mesure clinique de la
pression artérielle recevoir a tort un trai-
tement antihypertenseur avec peut-étre
des effets indésirables, peut-étre pas de
bénéfice clinique, et alors, dans ce cas,
avec un colt non justifié. Inversement,
il est possible que des patients classés
comme normotendus soient des hyper-
tendus chez lesquels la pression arté-
rielle était dans les valeurs basses de
leur variation lors de la mesure clinique.

Et c’est bien parce que la pression
artérielle est tres variable que le dia-
gnostic ne doit étre affirmé qu’apres
l'avoir mesurée a plusieurs reprises. Et
la pratique réguliere de la MAPA a de
longue date montré que, par exemple,
des patients ayant une pression arté-
rielle en moyenne a 110/70 mmHg sur
les 24 heures avaient plusieurs fois dans
une journée des chiffres tensionnels
supérieurs aux normes définies, notam-
ment supérieurs a 140/90 mmHg. C’est
donc probablement parce qu’elle reflete
mieux la pression artérielle effective
d’un patient que la MAPA est mieux
corrélée avec l’atteinte d’organes cibles
et avec le pronostic cardiovasculaire
que la pression artérielle clinique. Elle
pourrait donc devenir la référence pour
le diagnostic de ’hypertension.

2.Létude et ses résultats

Pour évaluer les apports respectifs des
trois méthodes de mesure de pression
artérielle, des auteurs anglais ont col-
ligé 20 études, publiées entre 1966 et
mai 2010, ayant inclus 5683 patients et
possédant les qualités méthodologiques
requises. Parmi ces études qui utilisaient
des seuils diagnostiques d hypertension
artérielle différents, 7 permettaient de
comparer la mesure clinique ala MAPA

et 3 ’automesure a la MAPA.
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Si le diagnostic d’HTA nécessite de disposer de nombreuses mesures de pression artérielle,
I'avantage est a la MAPA

sifs.

d’au moins 70 mesures de pression artérielle.

Le nombre de mesures obtenues en cabinet est limité, et ponctuel. Il est possible d’obtenir
une mesure, voire 4 a 5 lors d’une consultation, mais pour obtenir un nombre important, il
faudra multiplier les consultations au fil des semaines et des mois avec leurs coiits succes-

Avec 'automesure, il est possible de disposer dans un délai plus court qu’avec des consulta-
tions répétées de plusieurs mesures de pression artérielle. Ce nombre sera de 18 si, comme
en France, 'on propose au patient d’appliquer la régle des trois (3 fois le matin, trois fois le
soir, les 3 jours précédants une consultation). Il sera de 14, si, comme en Angleterre, I'on pro-
pose au patient de mesurer la pression artérielle matin et soir pendant 7 jours.

Avec la MAPA, |a pression artérielle est mesurée en général toutes les 15 minutes pendant
la journée et toutes les 30 minutes pendant la nuit, ce qui permet de disposer en 24 heures

Pour effectuer leurs comparaisons, les
auteurs ont pris comme seuil validant
I’hypertension artérielle une moyenne de
135/85 mmHg pour la MAPA et ’autome-
sure, etune valeur de 140/90 mmHg pourla
mesure clinique. Laméthode de référence
a été la MAPA et était considéré comme
hypertendu un patient dont la moyenne
de la pression artérielle était supérieure a
135/85 mmHg avec cette méthode.

Avec ces présupposeés, la sensibilité de
la mesure clinique a été évaluée a 75 %
de méme que sa spécificité. En d’autres
termes, la mesure clinique ne détecte
que 75 % des hypertendus, et lorsqu’elle
indique qu’'un patient est hypertendu,
elle se trompe dans 25 % des cas. La
sensibilité de I’automesure a été éva-
luée a 86 % et sa spécificité a 62 %. En
d’autres termes, si l’lautomesure détecte
86 % des hypertendus, lorsqu'un patient
a des chiffres élevés en automesure, dans
38 % des cas, il n’est pas hypertendu
selon la MAPA.

Une autre fagon d’exprimer le résul-
tat obtenu est la suivante: si, dans une
population, 30 % des patients sont
réellement hypertendus, le diagnostic
d’hypertension artérielle ne sera porté
abon escient dans cette population que
chez 56 % des patients avec la mesure
clinique, comparativement a I'utilisa-
tion de la MAPA.

La conclusion des auteurs est simple: ni
lamesure clinique ni I’automesure n’ont
une sensibilité et une spécificité suffi-
santes pour étre recommandées comme
moyen diagnostique unique de ’'HTA.
Si la MAPA est prise comme référence,
une décision de traitement qui ne serait
prise que sur la mesure clinique ou l’au-
tomesure résulterait en un grand nombre
de diagnostics par exces. Effectuer une
MAPA avant de débuter un traitement
qui sera continué tout au long d'une vie
peut permettre un meilleur ciblage des
patients a traiter.

3. Commentaires

Cette étude est donc importante parce
qu’elle rappelle en les quantifiant les
erreurs de diagnostic induites par la
mesure clinique de pression artérielle,
mais aussi celles dues a I’Tautomesure, ce
qui est une notion moins connue.

Elle est aussi importante car, dans la
plupart des recommandations, les indi-
cations de la MAPA sont I'incertitude du
diagnostic d’HTA (or ce travail montre
que lamarge d’incertitude est de fait trés
importante), larésistance au traitement,
les variations importantes de pression
artérielle ou la recherche d’un effet
blouse blanche (c’est-a-dire, en quelque
sorte, un diagnostic d’HTA fait par exces
en clinique). L'apport de I’étude publiée

dans le BMJ renforce donc 1'utilité de
la MAPA bien au-dela des indications
reconnues dans la plupart des recom-
mandations disponibles jusqu’a présent.
Il est aretenir que les propositions faites
par les auteurs anglais supposent qu'un
traitement antihypertenseur prescrit
a un sujet non hypertendu n’apporte
donc pas de bénéfice. En d’autres termes,
qu’il ne faut pas traiter un patient dont
la pression artérielle serait inférieure a
135/85 mmHg en MAPA.

Plus fiable, mais a quel prix?

Dans un second travail, des auteurs
anglais, dont certains ont participé aux
recommandations du NICE, ont éva-
lué le rapport cott-efficacité des trois
méthodes de mesures de la pression arté-
rielle (mesure clinique, MAPA et autome-
sure) en prenant comme modeéle un cas
clinique théorique: une population de
soins primaires agée de 40 ans ou plus,
et ayant une pression artérielle clinique
de dépistage supérieure a 140/90 mmHg,
avec des facteurs de risque cardiovascu-
laire a un niveau équivalent a celui de la
population générale.

La sensibilité et la spécificité des
méthodes de mesure retenues ont été
celles établies dans la méta-analyse
parue dans le BMJ et rapportée dans
ce méme article. Il a ensuite été pos-
tulé qu’'un traitement antihypertenseur
proposé a un patient non hypertendu
n’apportait pas de bénéfice clinique (en
d’autres termes, ne prévenait pas les évé-
nements cardiovasculaires) mais n’avait
pas d’effet indésirable.

Le cotit de la mesure clinique de pres-
sion artérielle a été établi a 38 livres,
celui de l'automesure a 39 livres et
celui de la MAPA a 53 livres. Pour cette
derniére, ont été pris en compte le cotit
de I'appareil, des piles de la calibration
réguliére..., pour la mesure clinique, la
nécessité de plusieurs consultations...
Le cott des événements cardiovascu-




laires a été modélisé en fonction des
bases de données anglaises et le cott
des médicaments antihypertenseurs
retenu a été celui des formes génériques.
L’étude s’appuie donc sur des données
spécifiques au systéme de santé anglais.

Le résultat de ce travail a été de mon-
trer que la MAPA estla méthode la plus
coiit-efficace pour la prise en charge
de ’'HTA, permettant d’en diminuer le
cott du fait du cofit évité par les traite-
ments non prescrits aux patients n’ayant
pas d’hypertension artérielle alors que
la mesure clinique et ’automesure fai-
saient envisager qu’ils étaient hyperten-
dus. Le cott évité selon le sexe et I’age
des patients en utilisant la MAPA plutot
que les autres méthodes de mesure de
pression artérielle a été estimé entre 56
et 323 livres.

En synthése

La MAPA a donc vu son statut évoluer
notablement en 30 ans. Elle a d’abord
été un outil de recherche permettant
notamment d’apprécier la variabilité
tensionnelle. Elle a permis d’apprécier

Insuffisance tricupisdienne: du nouveau chez Edwards Lifesciences
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lefficacité des traitements antihyper-
tenseurs sur les 24 heures, et depuis sa
validation dans ce domaine, tout dossier
d’enregistrement de traitement antihy-
pertenseur doit comprendre des études
faites avec des MAPA. Elle a aussi été
un outil permettant de mieux évaluer le
pronostic associé a la valeur des chiffres
tensionnels, bien que ce role n’ait pas
été jugé comme de grande portée en pra-
tique clinique, puisque ses indications
jusqu’ici reconnues n’en tenaient pas
compte. En parallele et rapidement, elle
a permis d’indiquer que la mesure cli-
nique pouvait faire le diagnostic ’'HTA
par exces (hypertension artérielle blouse
blanche), et plus récemment a montré
qu’un tel diagnostic pouvait aussi étre
fait par défaut (hypertension artérielle
masquée) sans permettre d’envisager
I’attitude a adopter face a ces statuts
tensionnels particuliers.

Avec les travaux et les recommanda-
tions parus cette année, il est proposé
que la MAPA devienne désormais (du
moins outre-Manche) la méthode de
référence pour le diagnostic de I’hyper-
tension artérielle. C’est donc un grand
pas qu’ont fait les Anglais.

Si cette avancée parait logique, elle a
plusieurs limites et repose sur de nom-
breuses hypotheses de travail. Une de
ces principales hypothéses est quun
patient ayant une hypertension artérielle
en mesure clinique sans hypertension
artérielle en MAPA (un hypertendu
blouse blanche) ne justifie pas de trai-
tement antihypertenseur. Son corollaire
pourrait étre aussi qu’il faut traiter ’hy-
pertension artérielle masquée.

Quoi qu’il en soit de ces hypotheses, les
propositions anglaises ont I'important
mérite de faire avancer les réflexions scien-
tifiques et pratiques sur le diagnostic et le
traitement de I’hypertension artérielle.
Elles seront stirement analysées, souhai-
tons-le avec le plus grand intérét, parI’en-
semble des sociétés savantes et groupes
d’experts désignés pour établir les pro-
chaines recommandations pourla prise en
charge de ’hypertension artérielle dans la
plupart des pays et continents. Si sa place
doit évoluer pour en faire un outil indis-
pensable a la pratique, il sera enfin utile
qu’a la codification qui lui est reconnue
dans la CCAM soit affectée un prix. Car la
MAPA est encore en France, en 2011, un
acte hors nomenclature.

Edwards Lifesciences a annoncé, fin aodt, le lancement mondial de I'anneau d’annuloplastie Carpentier-Edwards Physio Tricus-
pid pour le traitement de I'insuffisance tricuspidienne. Edwards a recu le marquage CE pour sa commercialisation dans I’'Union
Européenne et la certification 510 (k) de la Food and Drug Administration des Etats-Unis.

Le systéme d’annuloplastie Physio Tricuspid se présente sous une forme tridimensionnelle lui permettant de s’adapter a I'ana-
tomie naturelle de I'anneau tricuspide du patient lorsque la valve est fermée. Il est concu selon le principe de “flexibilité
sélective” afin de préserver le mouvement naturel de la valve d’origine. lanneau intégre également un certain nombre de
perfectionnements facilitant son implantation, notamment un rebord de suture distinct qui guide 'emplacement et I'aligne-
ment de la suture de maniére intuitive.

D’aprés un communiqué de presse de la Sté Edwards Lifesciences.

JLN.
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Hypertension artérielle en 2011:
beaucoup de questions,
quelques réponses

Un nombre important d’études majeures dans le domaine de I’hypertension artérielle a été publié
lors du premier semestre 2011. Ces études sont pour la plupart des méta-analyses des études disponibles et ont
été élaborées pour répondre a des questions importantes.

Elles n'y sont pas toujours arrivées, mais elles n’en apportent pas moins des avancées ou des éléments nouveaux
pour la réflexion concernant la prise en charge de cette maladie. Il est impossible de rendre compte de toutes les
études parues lors de ce premier semestre; aussi un choix sélectif autour de questions importantes a-t-il été fait.

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Quelles cibles tensionnelles ?

1.Y a-t-il un bénéfice a diminuer la
pression artérielle (PA) méme en
I’absence d’hypertension?

Sachant qu’il y a un lien puissant et
indépendant entre la valeur des chiffres
tensionnels et le risque d’événements
cardiovasculaires; sachant que ce
risque d’événements cardiovasculaires
augmente des des valeurs de PA de
115/75 mmHg; sachant que, par consen-
sus, I’hypertension artérielle (HTA) est
définie par une PA supérieure a 140/90
mmHg (voire >130/80 mmHg chez les
diabétiques et les insuffisants rénaux),
sachant qu'un nombre important d’AVC
et d’'IDM survient chez des patients dont
laPA est comprise entre 115 et 140 mmHg,
une question émerge : faut-il proposer un
traitement antihypertenseur ou, pour étre
plus précis, une diminution de la PA aux
patients a risque cardiovasculaire élevé
mais dont la PA est inférieure a 140/90
mmHg? Ce qui peut aussi s’exprimer par
la question suivante: est-il globalement

bénéfique (avec un bénéfice clinique
qui ’emporterait sur le risque éventuel)
d’abaisser la PA nettement en dessous de
140/90 mmHg? Corollaire: est ce que les
cibles tensionnelles de 130/80 mmHg pro-
posées chez les diabétiques et les insuf-
fisants rénaux sont des cibles validées
comme bénéfiques pour ces patients?

Le débat est d’importance pour plusieurs
raisons, la principale étant celle de la santé
des patients concernés. Au-dela, il en va
aussi de la crédibilité de sociétés savantes
qui proposent des objectifs de prise en
charge parfois non validés, bien qu’admis
par consensus. Cependant, qui dit non
validés dit aussi a risque potentiel. Il en va
aussi de la crédibilité de toutes les enquétes
publiées rendant compte de I’atteinte ou
non des objectifs par les médecins. Si les
objectifs ne sont pas validés, faut-il blamer
les médecins de ne pas les atteindre?

2. Faut-il abaisser la PA en dessous de
130/80 mmHg chez le diabétique?

La réponse est probablement NON.
Dans ce contexte, laméta-analyse publiée

en ligne le 31 mai 2011 dans le journal
Circulation est assez dérangeante concer-

nant la cible tensionnelle a proposer aux
diabétiques. En effet, afin d’évaluer la per-
tinence d'un objectiftensionnel inférieura
130 mmHg, les auteurs de cette méta-ana-
lyse ontrecherché les études ayant permis
de comparer le pronostic de patients diabé-
tiques ou ayant une hyperglycémie ajeun,
selon que leur PA systolique était abaissée
en dessous de 140, en dessous de 135 ou
en dessous de 130 mmHg. 13 études ayant
enrdlé 37 736 patients et répondant a ces
critéres ont pu étre identifiées.

Résultats de la méta-analyse

Lesauteurs ont puanalyserlerisque de sur-
venue d’événements cardiovasculaires et
d’effets indésirables majeurs et construire
des droites de régression en fonction du
niveau de pression artérielle systolique
(PAS) atteint dans les groupes comparés. Le
groupe controle a été celui dont laPAS était
restée entre 135 et 140 mmHg et les deux
groupes évalués ceux dont laPAS avait été
abaissée soit entre 135 et 130 mmHg, soit
en dessous de 130 mmHg.

Lerésultat est que plusla PAS diminue,
plus le risque d’AVC diminue, et ce de
fagon trés nette (avec une réduction de
3 % du risque d’AVC pour toute dimi-




nution de 1 mmHg de PAS) et plus le
risque d’infarctus du myocarde semble
diminuer, mais de fagon moins ample
et non significative, et plus le risque de
néphropathie semble diminuer, mais de
fagon encore moins ample et toujours
non significative. Mais, plus la PAS
diminue, plus le risque d’événements
indésirables majeurs augmente de fagon
significative, avec une augmentation de
lamortalité cardiovasculaire (non signi-
ficative) et une augmentation légere de
la mortalité totale (non significative)
lorsque la PAS est abaissée en dessous
de 130 mmHg par rapport & son main-
tien en dessous de 140, voire 135 mmHg.

o Commentaires

Ce travail, obligatoirement imparfait
du fait de la faiblesse des données dis-
ponibles permettant une réponse fiable
a la question posée, ne peut que laisser
perplexe: si diminuer la PAS en dessous
de 130 mmHg chez les patients diabé-
tiques permet de prévenir les AVC — ce
qui est un bénéfice notable —, diminuerla
PAS en dessus de 130 mmHg augmente
nettement le risque d’effets indésirables
majeurs, et peut-étre a un niveau tel que
cela annulerait le bénéfice cardiovascu-
laire procuré par la diminution des AVC.
Retenons le message principal de ce
travail : une cible tensionnelle infé-
rieure & 130 mmHg chez le diabétique
n’est pas un objectif reposant sur les
données validées de la science, et cela
bien qu’il soit proposé dans la majorité
des recommandations pour la prise en
charge de I’hypertension artérielle et
du diabete.

3.Y a-t-il un bénéfice a diminuer la
PA en prévention cardiovasculaire
secondaire?

La réponse est MOUAIS...

o Contexte

A la lecture des hypotheses ayant pré-
ludé a la réalisation d’une méta-analyse
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parue dans le JAMA en mars 2011, on
retient le fait que dans une population
56 % des AVC et 46 % des infarctus du
myocarde surviennent chez des patients
n’ayant pas d'HTA. De ce fait, afin de
savoir si la diminution de PA peut étre
bénéfique chez ces patients, il pourrait
étre utile d’analyser les études ayant
évalué l'effet de traitements antihyper-
tenseurs chez des normotendus. Une
population cible idéale pour ce type
d’études est représentée par les patients
en prévention secondaire et/ou les dia-
bétiques. Ce sont en effet des patients
a risque cardiovasculaire élevé et de
nombreuses études ont évalué I'effet de
traitements ayant des propriétés antihy-
pertensives dans ces populations.

© Méthodes

Les auteurs de la méta-analyse du JAMA
ont donc recherché les études ayant
évalué des antihypertenseurs chez des
patients sans HTA, en prévention cardio-
vasculaire secondaire et/ou chez des dia-
bétiques non hypertendus. Leur objectif
était donc d’évaluer 'effet clinique des
traitements antihypertenseurs chez des
patients a risque cardiovasculaire élevé
non hypertendus.

o Résultats

Les auteurs ont identifié 25 essais théra-
peutiques répondant a leurs critéres de
sélection. Au terme de cette analyse, il
a été conclu qu’utiliser des antihyper-
tenseurs chez des patients a haut risque
cardiovasculaire et/ou diabétiques, mais
non hypertendus, est bénéfique sur les
principaux critéres évalués: réductions
significatives des AVC (de 23 %), des
IDM (de 20 %), des événements cardio-
vasculaires (de 29 %), de la mortalité
cardiovasculaire (de 17 %) et de la mor-
talité totale (de 13 %). Pour renforcer
leurs conclusions, les auteurs ont méme
rapporté la réduction absolue du risque
obtenue dans leur travail (par exemple
14 déces évités pour 1000 patients trai-
tés dans ce contexte).

La conclusion de ce travail est que les
traitements antihypertenseurs sont
bénéfiques chez les patients en préven-
tion cardiovasculaire secondaire, non
hypertendus, et que des essais complé-
mentaires sont nécessaires pour véri-
fier si ce résultat peut étre étendu aux
patients en prévention cardiovasculaire
primaire, non hypertendus. Sil’on extra-
pole les conclusions de cet essai, il n'y
aurait donc pas de courbe en J chez les
patients théoriquement les plus exposés
a ce phénomene: les coronariens.

o Analyse

Peut-on retenir les conclusions de ce
travail comme valides?

Un premier élément utile pour I’analyse
est de constater que les auteurs de cette
méta-analyse ne concluent pas sur le
fait que I’abaissement de la PA est béné-
fique en prévention secondaire chez les
sujets normotendus, mais que l'utilisa-
tion des traitements antihypertenseurs
estbénéfique. Lanuance est importante.
Ce d’autant que les antihypertenseurs
principalement évalués dans les études
prises en compte ne sont pas que des
antihypertenseurs et que la méta-ana-
lyse n’a pas établi de corrélation entre
la baisse de PA observée dans les études
et le pronostic cardiovasculaire. Ainsi,
lorsqu’on analyse les études prises en
compte dans cette méta-analyse, un
nombre important évaluait 1’effet d'un
bétabloquant (7 études) ou d’un IEC ou
d’'un ARA 2 (15 études) dans le post-
infarctus ou I'insuffisance cardiaque.
Seules 3 études évaluaient une autre
classe thérapeutique: antagonistes cal-
ciques dans 2 cas, diurétiques dans 1 cas.

Or les études prises en compte ont
de fait validé un effet spécifique de
classes thérapeutiques comme celles
des bétabloquants et des IEC et/ou
des ARA 2, qui si, entre autres, ont un
effet antihypertenseur, ont surtout des
propriétés spécifiques, notamment un
effet anti-neuro-humoral, les rendant
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bénéfiques dans le post-infarctus et/
ou l'insuffisance cardiaque, situations
ot les systémes neuro-humoraux sont
particulierement activés. Les bénéfices
d’autres classes thérapeutiques antihy-
pertensives en prévention secondaire,
bien que moins évalués (a I’exception
de ceux des antagonistes calciques),
n’ont pas été équivalents a ceux des
bétabloquants et des IEC et/ou ARA
2. Ainsi, parmi le nombre important
d’études ayant évalué des antagonistes
calciques chez des coronariens dans
les années 1980, aucune n’est prise en
compte dans la méta-analyse publiée.
Probablement parce que les détails de
leurs publications ne permettaient pas
une analyse adaptée a la méta-analyse
effectuée.

De plus, les études prises en compte
dans la méta-analyse n’étaient peut-
étre pas adaptées al’analyse qui en a été
faite. Ainsi, par exemple, quand !’effet
des traitements sur les AVC est analysé,
seules 7 études sur les 25 retenues sont
prises en compte. La plus importante
d’entre elles, PROFESS, n’a montré
aucun bénéfice sur ce critére en ayant
pourtant totalisé un nombre impor-
tant d’AVC, soit 529, chez des normo-
tendus (avec une augmentation non
significative du risque de 4 %), alors
que d’autres ont montré des bénéfices
amples sur ce critere, comme I’étude
PEACE avec une diminution du risque
de 46 %, mais avec seulement 79 AVC
totalisés. Or I’analyse de la publica-
tion de 2004 de I’étude PEACE nous
apprend que le critére AVC a été ana-
lysé a posteriori, il ne faisait pas partie
des critéres principaux de 1’étude.

Les auteurs de la méta-analyse du
JAMA précisent par ailleurs, qu’en
excluant les données des études
SOLVD, ABCD, PEACE, PROGRESS et
PATS (soit en excluant 5 études surles 7
prises en compte, et pour lesquelles les
données sont al’évidence imparfaites),
laréduction durisque d’AVCn’est plus
constatée.

o En pratique

Lerésultat constaté dans cette méta-analyse
résulte d’une prise en compte nécessaire-
mentbiaisée des données disponibles et ne
peut étre retenu comme affirmant le béné-
fice de la diminution d’une PA normale en
prévention secondaire. Il ne permet pas de
réfuter I'existence d'une courbe en J.

Leffet des différentes
classes est-il identique pour
prévenir les différentes
complications de ’'HTA?

1. Tous les antihypertenseurs
préviennent-ils de facon égale
I'insuffisance cardiaque?

La réponse est NON.
o Contexte

Les différentes méta-analyses disponibles
concernant 'effet de la diminution de la
PA surla prévention des événements car-
diovasculaires ont montré que la diminu-
tion durisque d’AVC est proportionnelle
alaréduction de la PA mais que les anta-
gonistes calciques ont un effet supérieur
aux autres classes thérapeutiques pour
prévenir le risque d’AVC, et les béta-
bloquants un effet inférieur aux autres
classes pour prévenir ce risque.

Concernant la prévention du risque d’in-
farctus du myocarde, elle est proportion-
nelle a la diminution de la PA, tout au
moins jusqu’a des valeurs de 135 mmHg,
ettoutes les classes antihypertensives ont
un effet équivalent sur cet objectif, sans
effet spécifique des bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine (IEC et ARA 2).

Les méta-analyses jusqu’ici disponibles
ont cependant indiqué que la prévention
de I'insuffisance cardiaque pourrait ne
pas étre proportionnelle a la réduction
de PA et que les différentes classes d’an-
tihypertenseurs pourraient exercer un
effet différent sur ce critere.

o Méthode et résultats

Dans les Archives of Internal Medicine est
parue, le 14 mars, une méta-analyse com-
parant spécifiquement I'effet de préven-
tion de 'insuffisance cardiaque des dif-
férentes classes antihypertensives. Cette
méta-analyse a pris en compte les données
de 26 études ayant enr6lé 223 313 patients.

En prenant comme comparateur le
placebo, ce travail a montré que les
alphabloquants et les bétabloquants ne
préviennent pas significativement le
risque d’insuffisance cardiaque dans le
traitement de I’hypertension artérielle.

En comparaison au placebo, les diuré-
tiques ont un effet de prévention signi-
ficatif et ample, avec une réduction du
risque de 41 % (risque relatif: 0,59;
IC 95 %: 0,47-0,73), les IEC un effet
significatif mais moins ample, avec une
réduction relative du risque de 29 %
(risque relatif: 0,71;1C 95 % : 0,59-0,85)
et il en est de méme pour les ARA 2
(risque relatif: 0,76 ;1C 95 % : 0,62-0,90).
Les antagonistes calciques, quant a eux,
ontun effet peu ample et juste significatif
(risquerelatif: 0,83;1C 95 %:0,67-0,99).

La comparaison entre diurétiques et
IEC et/ou ARA 2 a montré que les diu-
rétiques sont significativement supé-
rieurs a ces deux classes thérapeutiques
pour réduire le risque d’insuffisance
cardiaque dans le traitement de ’hyper-
tension artérielle (avec une réduction
supplémentaire du risque de I’'ordre de
20 % en ampleur relative).

o Commentaires

Ainsi, tous les traitements de I’hyper-
tension artérielle n’exercent pas un effet
identique dans la prévention de I'insuf-
fisance cardiaque. Ce résultat incite a
rappeler quelques éléments importants.

Le premier est qu'un méme traitement,
agissant sur la PA, peut avoir un effet
différent sur le pronostic d’un patient




en fonction de son stade clinique.
Ainsi, les bétabloquants ne diminuent
pas le risque d’insuffisance cardiaque
lorsqu’ils sont prescrits a des hyperten-
dus sans insuffisance cardiaque mais,
lorsque cette derniére est présente, ils
constituent le traitement le plus efficace
a diminuer la mortalité et le risque d’ag-
gravation de l'insuffisance cardiaque.
Inversement, les antagonistes calciques
prescrits dans I'hypertension artérielle
diminuent le risque d’apparition d'une
insuffisance cardiaque, mais, prescrits
dans l'insuffisance cardiaque, ils n’en
modifient pas le pronostic, voire pour
certaines molécules, I’aggravent.

Cette double constatation rend relative
lanotion de continuum cardiovasculaire
et donc celle de la possibilité qu'un trai-
tement exerce les mémes effets avant et
apres le passage d’un stade clinique a
un autre. Elle rend aussi relative la part
relevant a la diminution de la PA dans
le bénéfice de certaines classes thérapeu-
tiques prescrites lorsqu'une maladie car-
diaque est présente.

Efficacité, observance et
effets indésirables: toutes
les stratégies sont-elles
équivalentes?

1.Quelle est l'efficacité de faibles
doses d’hydrochlorothiazide sur la PA
des 24 heures?

Laréponse est TRES FAIBLE.

Encore un travail dérangeant publié
en février 2011 dans le Journal of
American College of Cardiology: celui
qui démontre que ’hydrochlorothia-
zide, prescrit a une posologie inférieure
a 50 mg/j n’a que peu, voire pas d’effet,
sur la PA des 24 heures.

o Méthode et résultats

N

Pour arriver a cette conclusion, les
auteurs ont conduit une méta-analyse
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des études ayant évalué I’effet d'un trai-
tement par hydrochlorothiazide, prescrit
a12,5 ou 25 mg/j sur la PA des 24 heures
évaluée en MAPA. C’est parce qu’elles
ont souvent servi aux dossiers d’évalua-
tion/enregistrement de nombreux traite-
ments antihypertenseurs pour lesquels
était alors effectuées des études com-
paratives d’efficacité tensionnelle que
14 études de MAPA évaluant ’hydro-
chlorothiazide sont disponibles. Parmi
ces études, 14 avaient évalué les doses
de 12,5 a 25 mg/j et 5 la dose de 50 mg/j
d’hydrochlorothiazide.

Cette méta-analyse a montré que I’hy-
drochlorothiazide, prescrit a 12,5 ou
25 mg/j, diminue la PAS des 24 heures
de 6,5 mmHg en moyenne et la PAD de
4,5 mmHg en moyenne sur les 24 heures.
Cette diminution de la PA a été inférieure
acellemise en évidence sous IEC (réduc-
tion moyenne de 12,9/7,7 mmHg de la
PA des 24 heures), sous ARA 2 (réduc-
tion moyenne de 13,3/7,8 mmHg de la
PA des 24 heures), sous bétabloquants
(réduction moyenne de 11,2/8,5 mmHg
de la PA des 24 heures) et sous antago-
nistes calciques (réduction moyenne de
11,0/8,1 mmHg de la PA des 24 heures).

La diminution de PA tant systolique
que diastolique des 24 heures n’a pas
été différente entre la dose de 12,5 mg et
celle de 25 mg par jour d’hydrochloro-
thiazide. Enrevanche, la dose de 50 mg/j
a permis une réduction supérieure de
PA (12,0/5,4 mmHg), comparable en
ampleur a celle des autres classes thé-
rapeutiques.

o Commentaires

Ainsi, une des stratégies réguliérement
proposées comme traitement de pre-
miére intention de 'HTA, I’hydrochlo-
rothiazide a faible posologie, n’a qu'un
effet modique et en tout cas inférieur a
celui des autres classes antihyperten-
sives sur la PA des 24 heures. La poso-
logie efficace de I'hydrochlorothiazide
semble donc étre de 50 mg/j, mais, a cette

posologie, les effets indésirables sont
plus fréquents.

Mais quelle importance a ce travail,
pourrait-on objecter, puisque plusieurs
études ont démontré que les diurétiques
a faible posologie sont des traitements
efficaces et aussi utiles que les autres
classes thérapeutiques pour prévenir les
événements cardiovasculaires dans la
prise en charge de ’'HTA ? Faut-il donc,
sur la seule foi de cette méta-analyse,
“condamner” les diurétiques a faible
posologie? La réponse a cette question
est non, mais il faut probablement dis-
tinguer les diurétiques.

Ainsi, parmi les grandes études ayant
démontré le bénéfice des diurétiques
soit contre placebo, soit comparative-
ment aux autres classes thérapeutiques,
c’est la chlortalidone et non I’hydro-
chlorothiazide qui a été utilisée dans
les études SHEP et ALLHAT et c’est I'in-
dapamide et non I’hydrochlorothiazide
qui a été utilisé dans I’étude HYVET. Or
la durée d’action de I’hydrochlorothia-
zide est relativement courte, trés infé-
rieure a 24 heures, alors que celle de
la chlortalidone est prolongée, de plus
de 48 heures en moyenne, ce qui peut
expliquer le bénéfice clinique observé
lorsque cette derniere a été évaluée. Etil
est possible que les résultats enregistrés
avec la chlortalidone ne soient pas extra-
polables a I’hydrochlorothiazide.

Un autre élément intéressant rapporté
par la méta-analyse du JACC est que
la différence de PA entre ’hydrochlo-
rothiazide et les autres classes antihy-
pertensives n’apparait pas lorsque la PA
est mesurée selon la méthode clinique.
Cette derniere est en effet mesurée pen-
dant la journée, or, la durée d’action de
I’hydrochlorothiazide étant faible, c’est
essentiellement sur les pressions arté-
rielles nocturnes que sont constatées
les différences avec les autres classes
antihypertensives. Cet élément renforce
l'utilité de la MAPA pour’évaluation de
lefficacité des traitements antihyperten-
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seurs et potentiellement aussi pour leur
surveillance.

2. Quel est I'effet respectif de
I’aliskiren et des ARA2surlaPA?

Laréponse est: LE MEME.

Parce qu’il agit trés en amont dans la
cascade métabolique du systeme rénine-
angiotensine, I’aliskiren, inhibiteur direct
de larénine, pourrait avoir une efficacité
tensionnelle supérieure aux molécules
agissant plus en aval comme les ARA 2.
C’est ce qui est parfois envisagé par cer-
tains médecins qui font de 1’aliskiren une
option thérapeutique en cas d’inefficacité
tensionnelle relative des ARA 2. Cette
hypothese et ce choix sont-ils valides?
C’estacette question qu’a voulu répondre
une méta-analyse parue en mai 2011,
dans !’ American Journal of Hypertension.

Les auteurs de ce travail ont donc ana-
lysé les 10 études disponibles ayant
inclus 3732 patients et permettant de
comparer ’efficacité tensionnelle de
I’aliskiren et des ARA 2. Ce travail a
montré qu’il n’y avait pas de différence
d’effet significative entre 1’aliskiren et
les ARA 2 en termes de diminution tant
de la PAS que de la PAD. De méme, les
taux de patients jugés répondeurs sous
ARA 2 ont été équivalents a ceux jugés
répondeurs sous aliskiren. De plus, les
taux d’événements indésirables et d’ar-
rét de traitement pour effet indésirable
n’ont pas été différents sous ARA 2 et
sous aliskiren. L’aliskiren est donc aussi
efficace sur les chiffres tensionnels et
aussi bien toléré que les principaux ARA
2 disponibles.

3. Faut-il débuter d’emblée ou de
facon différée une association
d’antihypertenseurs?

La réponse est: Parfois d’emblée.
C’estce que démontre ourappelle I’étude

ACCELERATE parue dans le Lancet en
janvier 2011.

o Contexte

L'étude ACCELERATE a été construite
apres analyse des résultats de 1’étude
VALUE. Cet essai thérapeutique avait
montré qu'un traitement par de I’amlo-
dipine permettait de diminuer plus
précocement et amplement les chiffres
tensionnels qu'un traitement par du val-
sartan chez des hypertendus arisque car-
diovasculaire élevé. Cette différence ini-
tiale de PA avait eu deux avantages dans
cet essai thérapeutique: diminuer le
risque d’événements cardiovasculaires
majeurs (infarctus du myocarde, AVC et
mortalité totale) et permettre d’obtenir
une PA plus basse dans le groupe amlo-
dipine a long terme.

Les auteurs de I’étude ACCELERATE,
postulant qu’il pouvait donc y avoir
un bénéfice a une diminution rapide et
ample de la PA, ont donc comparé deux
grandes stratégies de traitements de
I'HTA : utiliser d’emblée une association
d’antihypertenseurs a dose usuelle, ou
utiliser d’abord une monothérapie, puis
secondairement une association d’anti-
hypertenseurs, sachant qu’a échéance
réguliere, les doses des traitements
étaient majorées.

o Méthodes

L’étude ACCELERATE a eu pour objectif
d’évaluer l'efficacité tensionnelle et la
tolérance a moyen terme de deux stra-
tégies de prise en charge de I'HTA. La
premiere était d’utiliser deux monothé-
rapies (amlodipine ou aliskiren) a dose
usuelle chacune, doublée a 8 semaines,
puis ’association de ces deux molécules
a 16 semaines, a dose ensuite doublée
a 24 semaines. La seconde était d’utili-
ser d’emblée ’association de ces deux
molécules a dose usuelle, doublée a
8 semaines et a laquelle de ’hydro-
chlorothiazide pouvait étre associé a
24 semaines.

L’hypothese évaluée était qu’un trai-
tement initial avec deux molécules

d’action complémentaire devait per-
mettre une diminution plus précoce,
plus ample et plus prolongée de la PA
parrapport a un traitement basé sur une
stratégie séquentielle. Les 1254 patients
inclus devaient avoir une PAS comprise
entre 150 et 180 mmHg et une PAD infé-
rieure a 110 mmHg, 40 % de ces patients
ne devaient pas avoir regu antérieure-
ment un traitement antihypertenseur,
60 % devaient recevoir un traitement
antihypertenseur et celui-ci était alors
interrompu. L'essai a été mené en double
aveugle, double placebo avec une éva-
luation du critére principal (la supério-
rité de ’association thérapeutique sur les
monothérapies) a 24 semaines.

o Résultats

L’étude a validé I’hypothese testée:
entre la 8° et la 24° semaine, la PAS a été
moindre de 6,5 mmHg dans le groupe
ayant recu d’emblée I’association thé-
rapeutique (réduction moyenne de
25,9 mmHg) que dans les groupes ayant
recu initialement la monothérapie (p
<0,0001 pour la différence).

Par ailleurs, les incidences des effets
indésirables, notamment des cedémes
des membres inférieurs (24,1 % sous
amlodipine, 21,4 % sous aliskiren
+ amlodipine et 16,8 % sous aliskiren),
n’ont pas été significativement diffé-
rentes entre les groupes comparés.

o Commentaires

Par rapport aux autres études du méme
type, les principaux atouts de cette étude
sont d’avoir inclus plus de patients, dont
un grand nombre n’avait pas de traite-
ment antihypertenseur préalable, et
d’avoir eu un suivi plus prolongé.

Les résultats de ce travail en acquierent
une plus grande force et doivent aussi
permettre de rassurer sur la bonne tolé-
rance d’une bithérapie d’emblée chez
des patients préalablement non traités
pour une hypertension.




4. Quelle classe thérapeutique est
associée a la meilleure observance
along terme? Et a la moins bonne
observance?

Réponse: Les ARA 2 pour la meilleure
observance, les DIURETIQUES pour la
moins bonne.

Dans un programme derecherche destiné
a évaluer I'observance des traitements
antihypertenseurs et des hypoglycé-
miants oraux, des médecins américains
ont effectué une méta-analyse afin d’éva-
luer sil’observance pouvait étre influen-
cée par la classe thérapeutique antihy-
pertensive prescrite. Ils ont donc fait une
recherche des études prospectives ayant
évalué, de fagon fiable, I’'observance res-
pective des différentes classes antihyper-
tensives. Ils ont trouvé 17 études répon-
dant aux critéres prédéfinis et permettant
de comparer |’'observance respective des
différents traitements de ’'HTA. Du fait
des modalités des études disponibles,
des comparaisons entre toutes les classes
n’ont pas pu étre analysées.

Le résultat de ce travail a été de montrer
que, quelle que soit la classe thérapeu-
tique considérée en face, les ARA 2 sontla
classe associée a la meilleure observance
amoyen terme. Les analyses complémen-
taires ont indiqué que, dans I’ordre, les
traitements associés a la meilleure obser-
vance sont les ARA 2 et les IEC, sans a
priori de différence majeure entre ces
deux classes, puis viennent les antago-
nistes calciques, puis les bétabloquants et
les diurétiques, sans a priori de différence
majeure entre ces deux classes.

5. Associer un bloqueur du

systéme rénine-angiotensine a un
antagoniste calcique diminue-t-il
les cedémes des membres inférieurs
induits par ce dernier?

La réponse est: OUL

Le travail paru en février 2011 dans
I’ American Journal of Medicine est
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simple dans son principe: faire la
synthese des études ayant comparé, de
fagon fiable, I’incidence des cedémes
des membres inférieurs sous antago-
nistes calciques seuls et sous I’associa-
tion d’un antagoniste calcique et d'un
bloqueur du systéme rénine-angioten-
sine (IEC, ARA 2 ou aliskiren). 25 essais
contr6lés ayant enr6lé 17 206 patients
et répondant aux criteres prédéfinis
d’analyse ont été individualisés. Le
suivi moyen a été de 9,2 semaines.

Le résultat du travail est aussi simple
que son principe: lorsqu’un bloqueur
du systéme rénine-angiotensine est
associé a un antagoniste calcique,
I'incidence des cedemes des membres
inférieurs induits par ces derniers est
significativement diminuée de 38 %
(p < 0,00001) et la probabilité de devoir
interrompre le traitement par antago-
niste calcique du fait d’cedemes des
membres inférieurs est significative-
ment réduite de 62 %.

L’effet de I’aliskiren n’a pu étre évalué
que dans une étude de faible puissance
(comme le fait envisager I'intervalle de
confiance du résultat enregistré) et il
n’a pas été mis en évidence d’effet signi-
ficatif de réduction des cedémes des
membres inférieurs lors de ’association
aun antagoniste calcique (risque relatif:
0,64;1C 95 %:0,18-2,22).

o Commentaires

Les antagonistes calciques sont une classe
majeure du traitement de ’hypertension
artérielle car ils permettent de réduire
de fagon supérieure aux autres classes
thérapeutiques le risque d’AVC. Ils doi-
vent parfois étre interrompus du fait de
la survenue d’cedémes des membres
inférieurs. Les diurétiques n’ont pas
d’effet de prévention ou de diminution
des cedemes des membres inférieurs sous
antagonistes calciques. La méta-analyse
de 2011 prouve l'utilité d’associer un blo-
queur du systéme rénine-angiotensine
pour réduire 'incidence des cedémes

des membres inférieurs lorsque ’hyper-
tension artérielle n’est pas contrdlée par
un antagoniste calcique.

En pratique:
un ensemble cohérent

Les recommandations du NICE en 2011
ont proposé des choix thérapeutiques
originaux: soit bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine en premiére inten-
tion chezles Blancs de moins de 55 ans,
soit antagonistes calciques en premiére
intention chez tous les sujets de plus
de 55 ans et chez les Noirs. Puis 1’asso-
ciation d’emblée de ces deux classes en
seconde intention.

Si les propositions faites par le NICE
reposent principalement sur des don-
nées économiques, les travaux impor-
tants parus en 2011 semblent conforter
ces choix en leur apportant un niveau
de preuves supplémentaires, comme
par exemple, ’absence d’effet préventif
de I'insuffisance cardiaque des bétablo-
quants et la moins bonne observance au
traitement sous diurétiques et/ou béta-
bloquants...

Ainsi, une grande partie des publica-
tions récentes parait justifier les choix
fait par les experts du NICE et de la
Société britannique d’hypertension
artérielle.

En France, de nouvelles recommanda-
tions pour la prise en charge de I'hy-
pertension artérielle sont en cours
d’élaboration et, aux Etats-Unis, un
JNC 8 devrait étre publié d’ici quelques
semaines ou mois: quels seront les
choix faits dans ces nouvelles recom-
mandations par rapport aux choix
anglais a I’issue de I’analyse de I'im-
portante littérature récente ?

Quels que soient ces choix, ils seront
probablement a l’origine de nombreuses
discussions et réflexions dans les mois

a venir.
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Bloqueurs du systéme
rénine-angiotensine.
Albuminurie, pronostic rénal

et cardiovasculaire, sécurité d’emploi

RESUME : Un effet spécifique, c’est-a-dire strictement indépendant de la diminution de pression artérielle,en
termes de protection rénale des bloqueurs du systéme rénine angiotensine, ne peut étre strictement affirmé
au terme des données les plus récemment disponibles.
L'indication d’une association d'un IEC et d'un ARA 2 ne peut pas étre établie avec un rapport bénéfice/risque

suffisant en 2011.

Bien que malmenée par plusieurs publications, la sécurité d’emploi des ARA 2 a été réaffirmée par plusieurs

études et analyses en 2011.

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Contexte

1. Effets cardiovasculaires
et rénaux des bloqueurs du systéme
rénine-angiotensine

Plusieurs essais cliniques et leurs méta-
analyses ont montré que les IEC et les
ARA 2 sont supérieurs aux autres classes
thérapeutiques pour prévenir I’appari-
tion d’une micro-albuminurie, pour
prévenir le passage de la micro-albumi-
nurie a la macro-albuminurie, voire de
la macro-albuminurie a I'insuffisance
rénale chez les patients ayant un risque
de maladie rénale. Toutefois, I’effet spé-
cifique de prévention de I'insuffisance
rénale de ces traitements reste discuté.
Cela tient probablement au fait du
manque de preuves solides et concor-
dantes d’un tel effet, probablement du

fait de la faible puissance des études
disponibles et/ou de la diversité des
critéres évalués dans les études (débit
de filtration glomérulaire, albuminurie,
élévation de la créatininémie, double-
ment de la créatininémie, passage a la
dialyse, aigué ou continue, passage a
la transplantation rénale...) et/ou des
différentes caractéristiques des patients
inclus (niveau de protéinurie initiale,
pression artérielle initiale et sous trai-
tement...).

Deux méta-analyses font référence sur
le sujet:

o Dans la premiére, parue en 2005 dans
le Lancet, il a été montré que, compara-
tivement aux autres traitements, les IEC
ou les ARA 2 ne modifient pas signi-
ficativement le débit de filtration glo-
mérulaire, mais permettent de réduire
significativement la survenue d’une
insuffisance rénale terminale, prévien-
nent significativement I’augmentation

de la créatininémie, mais ne diminuent
pas significativement le risque de dou-
blement de la créatininémie et dimi-
nuent significativement I’albuminurie.
Constatation particuliere de ce travail:
la prévention de l'insuffisance rénale
terminale et de I’augmentation de 1’albu-
minurie semble essentiellement induite
par la diminution de pression artérielle.
Ainsi, par exemple, chezles diabétiques,
quand la différence de pression artérielle
était faible entre les groupes recevant
un IEC ou un ARA 2 et ceux recevant
le comparateur, il n’y avait pas d’effet
significatif des IEC ou des ARA 2 sur le
pronostic rénal.

o Dans la seconde, parue en 2008, les
ARA 2 sont supérieurs au placebo et aux
antagonistes calciques, mais ont un effet
équivalent a celui des IEC pour réduire
la protéinurie entre 1 et 12 mois de suivi,
I’association d'un IEC et d’'un ARA 2 est
supérieure aun ARA 2 seul maisn’est pas
supérieure a un IEC seul pour réduire la




protéinurie a 12 mois. L'effet sur le pro-
nosticrénal de I’association IEC et ARA 2
n’apu étre déterminé du fait d'un manque
de puissance des études disponibles.

Bien que laméta-analyse de 2008 n’ait pas
permis de conclure sur ce point, plusieurs
études ont cependant suggéré que 1’asso-
ciation d’un IEC et d'un ARA 2 pourrait
étre supérieure a 'utilisation de chacune
de ces classes utilisée séparément pour
prévenir les événements rénaux chez les
patients arisque d’événements cardiovas-
culaires et d’insuffisance rénale.

Les analyses complémentaires des
études HOPE et PEACE avait par ailleurs
montré que les IEC pouvaient diminuer
le risque d’événements cardiovascu-
laires chez les patients a risque cardio-
vasculaire élevé et ayant une insuffi-
sance rénale modérée. De ce fait, un essai
dénommé ONTARGET a évalué I'inci-
dence des événements cardiovasculaires
majeurs (mais aussi rénaux) chez des
patients recevant un IEC ou un ARA 2
ou l’association d'un IEC et d'un ARA 2.
Cette étude n’a pas montré de différence
significative dans I'incidence des événe-
ments cardiovasculaires majeurs entre
les trois groupes comparés: I’association
d’un IEC et d’'un ARA 2 n’est pas supé-
rieure a I'utilisation d’une seule de ces
classes thérapeutiques pour diminuerle
risque cardiovasculaire. Les ARA 2 ne
sont pas associés a un pronostic cardio-
vasculaire différent de celui des IEC.

Plus encore, a I'inverse de ce qui avait été
envisagé, les premiers résultats de cette
étude avaient montré une plus grande inci-
dence d’insuffisance rénale et/ou de pas-
sage en dialyse chezles patients ayant regu
l’association d’un IEC et d’'un ARA 2 par
rapport aux patients ayant regu I'TEC seul.

Il a alors été admis, compte tenu des
caractéristiques des patients inclus dans
I’étude ONTARGET, que I’association
d’un IEC et d’'un ARA 2 ne devait pas
étre proposée chez les patients a faible
risque rénal, mais que cette association
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pouvait étre envisagée chez les patients
ayant une protéinurie importante, car
elle permet de diminuer de fagon plus
importante la protéinurie que 'utilisa-
tion d’'un IEC seul ou d’'un ARA 2 seul.
Elle pourrait donc ralentir I’évolution
vers I'insuffisance rénale terminale.

Deux questions devaient donc étre éva-
luées: chez les patients ayant une altéra-
tion de la fonction rénale et/ou une protéi-
nurie, ’association d'unIEC et d’'un ARA 2
est-elle supérieure a un IEC pour diminuer
I'incidence des événements cardiovascu-
laires ? Chez les patients ayant une altéra-
tion de la fonction rénale et/ou une protéi-
nurie, 'association d'unIECetd’'un ARA 2
est-elle supérieure a un IEC pour retarder
I’aggravation de la fonction rénale?

Les auteurs des études ONTARGET et
TRANSCEND (étude complémentaire
d’ONTARGET évaluant un ARA 2 contre
placebo chezles patients intolérants aux
IEC) ont donc effectué une analyse com-
plémentaire de leurs essais en évaluant
I’effet de ces traitements en fonction de
la fonction rénale et de I’existence d’une
protéinurie a I'inclusion.

Au premier semestre 2011, deux autres
publications ont aussi eu trait a ce sujet:
—une analyse complémentaire de deux
études ayant évalué un ARA 2 contre
placebo (ou contre un antagoniste cal-
cique) les études RENAAL et IDNT,

— et, enfin, les résultats de 1’étude
ROADMAP évaluant un ARA 2 qui ont
abouti a unrésultat paradoxal: les ARA 2
préviennent la micro-albuminurie chez
les diabétiques, mais leur sécurité car-
diovasculaire n’est pas affirmée. Ce quia
contribué a mettre en valeur les données
publiées lors du premier semestre sur la
sécurité d’emploi des ARA 2.

2. Sécurité d’emploi des antagonistes
des récepteurs de I’angiotensine 2

La sécurité d’emploi des ARA 2 est par-
fois remise en cause dans les suites de
deux publications:

— la premiére, parue en 2004 dans le
British Medical Journal, était un avis
d’expertindiquant, au terme de I’analyse
partielle (sinon partiale) de quelques
études, que les ARA 2 pouvaient étre
associés a une augmentation du risque
d’infarctus du myocarde ou tout au
moins & une moins bonne protection
contre ce risque par rapport aux autres
antihypertenseurs,

— la seconde, parue en 2010 dans le
Lancet Oncology. Dans ce travail regrou-
pant les données de 9 essais thérapeu-
tiques controlés contre placebo ou traite-
ments comparateurs, il avait été indiqué
une possibilité d’augmentation durisque
de cancer lors del'utilisation d'un ARA 2
(risque relatif: 1,08;IC 95 %: 1,01-1,15)
et notamment du risque de cancer du
poumon (risque relatif: 1,25; IC 95 %:
1,05-1,49), sans toutefois d’augmentation
durisque de déces par cancer.

Si la premiére mise en cause a depuis
été réfutée par de nombreux travaux et
méta-analyses, des données parues en
2011 l'on rendue de nouveau d’actua-
lité et en ont encore démontré la vacuité.
La seconde remise en cause étant plus
récente, les publications de 2011, notam-
ment dans la méme revue, I’ont aussi
rendue inappropriée. La FDA au terme
d’une analyse des données disponibles
aainsi conclu que les ARA 2 n’augmen-
tent pas le risque de cancer.

Analyse complémentaire des
études ONTARGET
et TRANSCEND

1. Méthodes

Dans ’étude parue dans Circulation,
les patients inclus dans les études ON
TARGET et TRANSCEND ont été divisés
en 6 groupes selon qu’ils avaient ou non
une altération de la fonction rénale (débit
de filtration glomérulaire, DFG, inférieur
ou supérieur a 60 mL/min/1,73 m2), et
pas de protéinurie ou une micro-albu-
minurie ou une macro-albuminurie.
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Ainsi, dans ONTARGET, 5623 (24,0 %)
des patients avaient un DFG inférieur
a 60 mL/min/1,73 m?, 3809 (16,3 %)
avaient une micro-albuminurie et 1287
(5,5 %) avaient une macro-albuminurie.
Dans ’analyse de I’étude ONTARGET,
ont été comparés le groupe ayant regu
I’association de I'IEC et de ’ARA 2 aux
deux groupes ayant regu pour I'un I'IEC,
pour l'autre ’ARA 2, considéré comme
un seul groupe qualifié de recevant une
monothérapie.

Le critére cardiovasculaire évalué était
les infarctus du myocarde, les AVC, les
déces cardiovasculaires et ’apparition
d’une insuffisance cardiaque, et le cri-
tére rénal principal évalué était le pas-
sage en dialyse chronique ou le double-
ment de la créatininémie.

2. Résultats

Dans I’étude ONTARGET, quel que soit le
sous-groupe considéré, et notamment le
sous-groupe avec altération de la fonction
rénale et macro-albuminurie, I'association
d'un IEC et d’'un ARA 2 n’a pas été supé-
rieure a un IEC seul pour réduire I'inci-
dence des événements cardiovasculaires.

Chez les patients n’ayant pas de protéi-
nurie, la mortalité totale a été significa-
tivement plus élevée sous association
d’'un IEC et d’un ARA 2 que sous mono-
thérapie (10,29 % vs 9,21 % ; RR: 1,13;
IC 95 %:1,02-1,24; p =0,018).

L’incidence des événements du critere
rénal a été plus élevée sous l’associa-
tion d’'un IEC et d’'un ARA 2 que sous
monothérapie (augmentation relative du
risque de 21 % ;1C95 % :0a46 %). Dans
aucun sous-groupe iln’y a eu de bénéfice
rénal de I’association d’un IEC et d'un
ARA 2. De plus, il y a eu une augmenta-
tion de I'incidence des événements du
critére rénal chez les patients ayant le
taux de filtration glomérulaire le plus
faible et une macro-albuminurie (aug-
mentation relative du risque de 63 % ;
IC95 %:5a151 %).

Il y a eu significativement plus de dia-
lyse aigué (0,08 vs 0,04 pour 100 patients
paran, p=0,02) et plus d’hyperkaliémie
(1,29 vs 0,74 pour 100 patients par an,
p <0,001) sous association que sous
monothérapie.

L’analyse de 1’étude TRANSCEND a
montré que lorsqu'un ARA 2 est com-
paré au placebo, il y a une tendance a
un bénéfice rénal avec I’ARA 2 chez les
patients ayant une micro-albuminurie
ou une macro-albuminurie, mais une
tendance a plus d’événements rénaux
chez ceux n’ayant pas de protéinurie.

3. Commentaires

Associer un IEC et un ARA 2 permet en
général une plus grande diminution de
la pression artérielle et de la protéinu-
rie que l'utilisation d’un IEC ou d’un
ARA 2 seul. Malgré cela, dans I’étude
ONTARGET, cette association n’a pas été
supérieure a une monothérapie par IEC
ou ARA 2 pour réduire le risque d’évé-
nements cardiovasculaires ou rénaux.
Plus encore, chez les patients ayant une
altération de la fonction rénale et une
macro-albuminurie, I’association d’un
IEC et d’'un ARA 2 a augmenté le risque
de passage en dialyse chronique ou de
doublement de la créatininémie par rap-
port a I'utilisation d’une monothérapie
parIEC ou ARA 2.

Bien que cette étude complémentaire ait
été effectuée a posteriori et sans recueil
et analyse centralisée des prélevements
sanguins et urinaires, et ait été une ana-
lyse en sous-groupe, ce résultat pose
plusieurs questions: la protéinurie est-
elle un critére intermédiaire permettant
de prédire ’effet d’un traitement sur
le risque cardiovasculaire et rénal?
Pourquoi un traitement qui permet de
réduire la protéinurie et la pression arté-
rielle n’améliore-t-il pas le pronostic car-
diovasculaire et rénal ?

Dans I’éditorial accompagnant la publi-
cation des résultats, deux médecins

font remarquer que, si a la fin de I’étude
ONTARGET, la pression artérielle a
été plus basse dans le groupe ayant
regu l’association de I'TEC et de 'ARA
2, cela n’a pas été le cas lors des deux
premieres années de suivi de 1’étude:
cette absence de différence de pression
artérielle pourrait ainsi rendre compte
durésultat enregistré. Si laremarque est
judicieuse, elle renforce la notion que le
bénéfice du traitement pas des bloqueurs
du systeme rénine-angiotensine pourrait
alors étre plut6t pression-dépendant que
groupe thérapeutique-dépendant.

Analyse complémentaire
des études RENAAL et IDNT

En juin, est parue dans I’European
Heart Journal une analyse complémen-
taire, elle aussi a posteriori, des études
RENAAL et IDNT. Ces deux études
avaient évalué I’effet d'un ARA 2 contre
placebo (ou contre antagoniste calcique)
chez 2900 patients ayant un diabgte et
une néphropathie définie par une pro-
téinurie. Dans ’analyse publiée, les
auteurs ont évalué les relations entre
modification de la pression artérielle et
de la protéinurie a 6 mois et la survenue
d’événements cardiovasculaires (IDM,
AVG, hospitalisation pour insuffisance
cardiaque et déces cardiovasculaires).

Une des premiéres constatations de ce
travail a été de montrer une discordance
de réponse au traitement en termes de
diminution de la pression artérielle
systolique (PAS) et réduction de la
protéinurie. Ainsi, parmi les patients
ayantregu ’ARA 2,17,3 % (211) ont eu
une réduction significative de la PAS a
6 mois, mais pas de réduction de la pro-
téinurie dans ce délai, et 17,2 % (210)
ont eu une réduction de la protéinurie a
6 mois, mais pas deréduction de laPAS.
Dans les groupes contrdles, de mémes
discordances ont aussi été constatées.

Le résultat principal de ce travail a
cependant été de mettre en évidence




une relation linéaire entre la réduction
des événements cardiovasculaire et la
diminution de PAS obtenue a 6 mois,
comme avec la réduction de la protéi-
nurie obtenue a 6 mois. Le plus faible
taux d’événements cardiovasculaires
étant survenu chez les patients ayant et
la PAS la plus basse et la protéinurie la
plus basse a 6 mois.

Létude ROADMAP
1. Principes et résultats

Ils étaient attendus depuis novembre 2009,
date de leur présentation publique, ils
sont enfin parus en mars 2011 dans le
New England Journal of Medicine. Pour
certains, cette durée aurait été mise a
profit pour tenter de comprendre un effet
paradoxal constaté dans cette étude.

L’essai a eu pour objectif de répondre a
une question aussi simple que son prin-
cipe: un traitement par ARA 2 (1’olmsé-
sartan a 40 mg/j) peut-il prévenir ’appa-
rition d"une micro-albuminurie chez des
diabétiques arisque de néphropathie? Le
principe de I’étude a été celui d’un essai
thérapeutique, contrélé, randomisé,
conduit en double aveugle contre placebo
chez 4447 diabétiques normo-albuminu-
riques. Le suivi médian a été de 3,2 ans
et tous les patients devaient avoir durant
I’étude une pression artérielle diminuée
en dessous de 130/80 mmHg (ce qui a été
obtenu chez 80 % des patients sous ARA
2 et 71 % des patients sous placebo).

La différence de pression artérielle
entre les groupes comparés a été de
3,1/1,9mmHg, plus faible dans le groupe
sous olmésartan.

Une micro-albuminurie est apparue
chez 8,2 % (178) des patients sous olmé-
sartan et chez 9,8 % (210) des patients
sous placebo, soit une réduction signi-
ficative de 23 % en ampleur relative
(réduction relative: 0,77 ;1C 95 % : 0,63-
0,94;p=0,01).
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Le résultat paradoxal de cette étude,
positive concernant son critere pri-
maire, est qu’il y a eu un événement
cardiovasculaire fatal chez 15 patients
(0,7 %) dans le groupe sous ARA 2 et
chez 3 patients (0,1 %) dans le groupe
placebo, et que cette différence a été éva-
luée comme significative (p = 0,02).

2. Conséquences

Le paradoxe constaté dans l’étude
ROADMAP est apparu d’autant plus
troublant qu'une étude de méme nature
menée avec la méme molécule contre
placebo chez 566 diabétiques au Japon
et 8 Hong Kong (I’étude ORIENT) est
arrivée a un résultat du méme ordre:
10 déces cardiovasculaire sous ARA 2
contre 3 sous placebo.

Ces résultats ont conduit la FDA améri-
caine a analyser le dossier de ’olmésar-
tan et a rendre un avis le 14 avril 2011: au
terme de cette analyse basée sur le dossier
clinique de ’olmésartan et sur celui de
I’ensemble des ARA 2, cetavisréaffirme le
caractére suffisamment str de la prescrip-
tion d’olmésartan, permettant de continuer
ale prescrire dans’hypertension artérielle
sans modification des indications et des
précautions d’emploi déja établies.

Le paradoxe constaté dans ces études
(diminution d’apparition de la micro-
albuminurie et augmentation de la mor-
talité cardiovasculaire) n’est pas parfai-
tement expliqué et plusieurs hypotheses
ont été émises:

—effet hasard di au faible nombre d’évé-
nements, ce d’autant qu’il ne s’agissait
pas d’un des critéres principaux de
I’étude et que les événements cardio-
vasculaires non fatals ont eu tendance a
étre moins élevés sous ARA 2;

— diminution trop importante de la
pression artérielle sous traitement: la
majorité des événements fatals sont en
effet survenus chez des coronariens et
chez les patients ayant les valeurs les
plus basses de pression artérielle dans
I’étude;

—effet molécule ou effet classe thérapeu-
tique.

Concernant cette derniére hypothese,
les éléments parus en 2011 sont plutot
rassurants.

Antagonistes des récepteurs
al’angiotensine 2
et infarctus du myocarde

En mars 2011, est parue dans le British
Medical Journal une méta-analyse de
37 essais thérapeutiques controlés ayant
évalué des ARA 2 contre placebo ou
contre un autre traitement antihyperten-
seur. Ce travail rassure parfaitement sur
le bénéfice cardiovasculaire des ARA 2
etindique méme qu’ils pourraient avoir
un effet supérieur aux autres classes thé-
rapeutiques en termes de prévention des
AVC. Ainsi, comparativement aux autres
classes thérapeutiques, il est mis en évi-
dence sous ARA 2:

—une diminution significative des AVC
(risque relatif: 0,94;1C 95 %: 0,84-0,98);
une diminution significative des insuf-
fisances cardiaques (risque relatif: 0,87;
1C 95 %:0,81-0,98),

—une diminution significative d’appari-
tion d’un diabete (risque relatif: 0,85 ; IC
95 %: 0,78-0,93),

—pas de différence dans I'incidence des
infarctus du myocarde (risque relatif:
0,99;1C 95 %:0,92-1,07),

— pas de différence dans I'incidence de
la mortalité toute cause (risque relatif:
1,00;1C 95 %:0,97-1,02),

—pas de différence dans I'incidence de la
mortalité cardiovasculaire (risque rela-
tif: 1,01;1C 95 %: 0,94-1,10),

— pas de différence dans I'incidence de
I’angor (risque relatif: 1,03; IC 95 %:
0,99-1,08).

Ces données sont donc éminemment
rassurantes concernant cette classe thé-
rapeutique.

Concernant la mortalité cardiovas-
culaire augmentée dans les études
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ROADMAP et ORIENT, il est a remar-
quer qu’il y a eu dans ces deux études
31 déces cardiovasculaires, alors que
la méta-analyse du BM] totalise 5373
déces cardiovasculaires dans les études
ayant comparé un ARA 2 a un traite-
ment actif et ne met en évidence aucun
effet néfaste de cette classe thérapeu-
tique sur ce critéere. Cette donnée ren-
force les hypotheses autres que celles
relatives a l’effet classe proposées
comme explications des résultats des
études ROADMAP et ORIENT et rend
plus probable I’hypothése d'un effet
hasard.

De méme, déslors que, dans ce travail, la
mortalité cardiovasculaire n’est pas diffé-
rente sous ARA 2 et sous une autre classe
thérapeutique et, dés lors qu’il en est de
méme pour lamortalité totale, il apparait
peu probable que les ARA 2 augmentent
le risque de déces par cancer.

Antagonistes des récepteurs
al’angiotensine 2 et cancer

1. Une premiére méta-analyse

C’est en janvier et dans le Lancet
Oncology qu’est parue une nouvelle
méta-analyse évaluant le risque de can-
cer chez les patients recevant un ARA 2.
Cette méta-analyse a inclus les données
de 70 essais thérapeutiques contrdlés
ayant inclus 324 168 patients.

Dans ’ensemble de ces essais, 1’'inci-
dence des cancers chez les patients sous
ARA 2 n’apas été différente (2,04 %) par
rapport a celle constatée sous placebo
(2,02 % ; risque relatif: 1,01; IC 95 %:
0,93-1,09), sous IEC (2,03 % ; risque
relatif: 1,00; IC 95 %: 0,92-1,09), béta-
bloquants (1,97 % ; risque relatif: 0,97;
IC 95 %: 0,88-1,07), antagonistes cal-
ciques (2,11 % ; risque relatif: 1,05; IC
95 % : 0,96-1,13), diurétiques (2,02 % ;
risque relatif: 1,00; IC 95 %: 0,90-1,11)
ou autre traitement actif (1,95 % ; risque
relatif: 0,97;IC 95 %: 0,74-1,24).

De méme, il n’y a pas eu de différence
significative entre les ARA 2 et les diffé-
rentes clases antihypertensives concer-
nant la mortalité par cancer.

Cependant, ce travail indique qu’il pour-
rait y avoir une augmentation du risque
de cancer lors de ’association d'un IEC
et d'un ARA 2 qui pourrait étre de 10 %
en valeur relative.

2. Une autre méta-analyse faite
parla FDA

Peuaprés cette publication, laFDA rendait
un avis concluant que les ARA 2 n’aug-
mentent pas le risque de cancer. Apres la
publication du Lancet Oncology de 2010
suggérant un tel effet, la FDA a effectué
une analyse des données disponibles et a
conduit une méta-analyse de 31 essais thé-
rapeutiques contrdlés ayant inclus 156 000
patients. Ce travail n’a pas montré d’aug-
mentation du risque de cancer sous ARA
2:T'incidence des cancers chez les patients
ayantreguun ARA 2 aété de 1,82 pour 100
patients-années et de 1,84 chezles patients
n’ayant pas regu d’ARA 2 (risque relatif:
0,99;1C 95 %: 0,92-1,06).

De méme, sous ARA 2 comparative-
ment aux autres traitements ou au pla-
cebo, il n’y a pas eu d’augmentation de
I'incidence des déces par cancer (risque
relatif: 1,04; IC 95 %: 0,96-1,13), des
cancers du sein (risque relatif: 1,06; IC
95 % : 0,90-1,23), des cancers du pou-
mon (risque relatif: 1,07 ;1C 95 %:0,89-
1,29) et des cancers prostatiques (risque
relatif: 1,05;IC 95 %: 0,95-1,17).

3. Une troisiéme méta-analyse faite
par des investigateurs d’essais

Enfin, en avril est parue dans le Journal
of Hypertension une troisieme méta-ana-
lyse faite par les investigateurs princi-
paux de 15 essais thérapeutiques ayant
eu un suivi compris entre 23 et 60 mois.
Dans ce travail ont été analysées les
données de 138 769 patients inclus dans
les études ayant évalué le telmisartan

(51878 patients), I'irbésartan (14859
patients), le valsartan (44 264 patients),
le candésartan (18566 patients) et le
losartan (9193 patients).

Dans ce travail ayant totalisé 8 405 can-
cers, il n’a été mis en évidence aucune
augmentation du risque de cancer sous
ARA 2 par rapport aux autres traite-
ments comparateurs (risque relatif: 1,00;
1C 95 %:0,95-1,04).

Il n’a pas non plus été mis en évidence
d’augmentation du risque de cancer sous
I’association d'un IEC et d’un ARA 2 par
rapport al'utilisation d'un IEC seul (risque
relatif: 1,10; IC 95 %: 0,94-1,10) ou par
rapport a I'utilisation d’'un ARA 2 seul
(risque relatif: 1,02; IC 95 %: 0,91-1,13),
ousous ARA 2 comparativementaunIEC
(risquerelatif: 1,06;1C 95 %:0,97-1,16) et
sous ARA 2 parrapport au placebo (risque
relatif: 0,97;IC 95 %:0,91-1,04).
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Prise en charge des dyslipidémies:
recommandations conjointes

de la Société Européenne
de Cardiologie et de la Société
Européenne d’Athérosclérose

centrale dans cette prise en charge.

La Société Européenne de Cardiologie et la Société Européenne d’Athérosclérose ont émis une
recommandation sur la prise en charge des dyslipidémies. Ce document est une revue exhaustive sur le
diagnostic et la prise en charge des différentes dyslipidémies. L'évaluation du risque cardiovasculaire est

De nouvelles situations a risque sont discutées. C’est le cas de I'insuffisance rénale chronique.

Des objectifs thérapeutiques stricts sont réaffirmés. En particulier, pour le LDL-cholestérol et dans le cas d’'un
risque cardiovasculaire élevé, I'objectif sera d’obtenir un LDL-cholestérol de moins de 0,7 g/L.

En conclusion, ce document sur la prise en charge des dyslipidémies permet de faire le point sur les avancées
de ces derniéres années dans le domaine.

— J. FERRIERES
Service de cardiologie B,

CHU Rangueil, TOULOUSE.

e champ d’investigation des dys-

lipidémies s’est considérablement

accru ces dernieres années. De
nouveaux mécanismes physiopatholo-
giques ont été élucidés et de nouvelles
situations a risque ont été documentées.
Les statines sont devenues une thérapeu-
tique incontournable durisque cardiovas-
culaire. Progressivement, d’autres traite-
ments ont émergé et de grandes avancées
médicamenteuses sont a attendre.
L’hypercholestérolémie familiale hétéro-
zygote reste la pathologie emblématique
dans le domaine des dyslipidémies.

Larecommandation européenne insiste
sur le fait que de nombreuses situations
arisque cardiovasculaire peuvent béné-
ficier d’une prise en charge adaptée vis-
a-vis des lipides.

Comment définir le risque
cardiovasculaire?

Sur le plan pratique, il y a deux situa-
tions bien différentes pour définir le
haut risque cardiovasculaire. D’une
part, il existe des situations spécifiques
qui méritent une prise en charge agres-
sive. D’autre part, I’équation européenne
d’évaluation durisque cardiovasculaire,
I’équation SCORE, servira a évaluer le
risque cardiovasculaire chez la plupart
des patients. L’évaluation biologique
lipidique sera réalisée dans la plupart
des situations en pathologie cardiovas-
culaire. Cette nouvelle recommandation
insiste sur la nécessité de réaliser ce
bilan biologique précis dans le cadre de
I'insuffisance rénale chronique et dans
les maladies inflammatoires chroniques.
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Risque cardiovasculaire

|

Trés haut risque

® Maladie coronaire, AVC ischémique,
artériopathie périphérique.

@ Diabéte de type 2 ou de type1
avec atteinte d’'un organe cible
(telle que microalbuminurie).

e Insuffisance rénale chronique

® SCORE a10 ans 210 %.

modérée a sévére (< 60 mL/min/1,73 m2).

I

Haut risque Modéré Bas risque
@ Dyslipidémies familiales ® SCORE a10 ans ® SCORE a10ans
ou HTA sévere. entre1ets %. <1%.

® SCORE a10 ans entre
5et10 %.

F1G. 1: Les 4 catégories de patients a risque cardiovasculaire.

Les auteurs de la recommandation clas-
sent le risque cardiovasculaire selon
4 grandes catégories (fig. 1):

>>> La catégorie des sujets a trés haut
risque comporte les sujets porteurs d’une
maladie coronaire avérée, d'un accident
vasculaire cérébral ischémique ou d’une
artériopathie des membres inférieurs.
Les diabétiques de type 2 et les diabé-
tiques de type 1, avec une atteinte d’'un
organe cible font partie de cette catégo-
rie. Les patients porteurs d’une insuffi-
sance chronique de modérée a sévere
(débit de filtration glomérulaire inférieur
a 60 mL/min/1,73 m2) sont inclus dans
ce groupe. Enfin, les patients qui ont un
risque cardiovasculaire de plus de 10 %
410 ansavec’équation SCORE font par-
tie du trés haut risque.

>>> Les sujets a haut risque sont les
sujets porteurs d’un facteur de risque
grave tel qu'une hypercholestérolémie
familiale ou une hypertension artérielle
sévere. Les sujets dont le résultat de
I’équation SCORE est entre 5 et 10 % font
partie des sujets a haut risque.

>>> Les sujets a risque cardiovascu-
laire modéré sont ceux dont la for-
mule évalue le risque entre 1 et 5 % a

10 ans. Cependant, ce groupe peut étre
influencé par la présence d’autres fac-
teurs de risque tels qu'une histoire fami-
liale de maladie cardiovasculaire, une
obésité abdominale ou des parametres
biologiques tels que la lipoprotéine(a).

>>> Enfin, les sujets a bas risque sont
ceux dont I’équation SCORE donne un
résultat inférieur a 1 % a 10 ans.

Les objectifs thérapeutiques
pour le LDL-cholestérol

Dans le cas des patients porteurs d'un
trés haut risque cardiovasculaire, I’ob-
jectif pour le LDL-cholestérol est d’avoir
des valeurs inférieures a 0,70 g/L ou

d’abaisser le LDL-cholestérol de plus
de 50 %. Chezles patients a haut risque
cardiovasculaire, I’objectif pour le LDL-
cholestérol sera d’étre a moins d’1 g/L.
Enfin, chez les sujets a risque modéré,
I’objectif du LDL-cholestérol sera d’étre
inférieur a 1,15 g/L (fig. 2). Chez les
sujets avec un risque cardiovascu-
laire de moins de 1 %, ce sont les régles
hygiéno-diététiques qui seront privilé-
giées, a moins que le LDL-cholestérol
ne soit supérieur a 1,90 g/L malgré un
régime bien conduit.

Hygiéne de vie et nutrition

Les recommandations insistent a nou-
veau sur I'importance d’une longue liste

Catégorie de risque cardiovasculaire

Trés haut risque

Haut risque

Modéré

LDL-cholestérol < 0,70 g/L
ou baisse de plus de 50 %
(classe 1)

(classe 1)

LDL-cholestérol <1g/L

LDL-cholestérol < 1,15 g/L
(classe )

FI1G. 2: Les objectifs thérapeutiques pour le LDL-cholestérol.



de mesures hygiéno-diététiques qui sont
utiles pour améliorer le risque cardiovas-
culaire. La suppression du tabagisme, la
réduction du poids et I’activité physique
réguliere font partie des régles hygiéno-
diététiques de base. Sur le plan nutri-
tionnel, laréduction des alimentsriches
en graisses saturées, en acides gras trans
et ’augmentation de la consommation
de fibres sont des éléments importants
a prendre en compte.

Larecommandation a également abordé
le théme des “aliments fonctionnels”.
C’est le cas des phytostérols qui sont
trés utilisés en Europe. La recomman-
dation réaffirme I'intérét de I'utilisation
des phytostérols a la dose de 2 g/j pour
abaisser le LDL-cholestérol de 7 4 10 %.
Les acides gras oméga-3 a la dose de 2
a 3 g/j peuvent réduire les triglycérides
de 252430 %. A l'opposé, le policosanol
n’a pas d’effet sur les parametres métabo-
liques. La levure de riz rouge est un ali-
ment traditionnel en Chine. Ce produit
contient des monacolines qui inhibent
I’'HMG-CoA réductase. Ainsi, la levure
derizrouge diminue le LDL-cholestérol
mais on ne connait pas la sécurité a long
terme de ce type de préparation.

Les traitements
médicamenteux
pour les dyslipidémies

Les traitements pour I’hypercholesté-
rolémie sont les statines, 1’ézétimibe,
I’acide nicotinique et les résines. En cas
d’échec d’un traitement par statines, on
peut envisager une association des sta-
tines avec 1’ézétimibe ou I’acide nicoti-
nique ou lesrésines. En cas de résistance
au traitement pour ’hypercholestérolé-
mie, la LDL-aphérese est un traitement
de choix pour les sujets présentant une
hypercholestérolémie familiale sévere.

Les thérapeutiques pour abaisser les tri-
glycérides sont les statines, les fibrates,
I’acide nicotinique et les acides gras
oméga-3. Les associations statine-fibrate
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sont fréquemment utilisées. Cependant,
I’étude ACCORD récemment publiée a
été négative. Néanmoins, dans 1’étude
ACCORD, les patients qui avaient une
élévation des triglycérides de plus
de 2,04 g/L et des valeurs de HDL-
cholestérol inférieures a 0,34 g/L béné-
ficiaient de ’association thérapeutique
statine-fibrate. Le bénéfice cardiovas-
culaire de I’association statine-fibrate a
également été retrouvé dans les mémes
conditions dans I’étude Helsinki Heart
Study, dans I’étude BIP et dans ’étude
FIELD.

Les traitements qui modulent le HDL-
cholestérol sont les statines, les fibrates,
I’acide nicotinique et les inhibiteurs
de la CETP. Le torcetrapib a été testé
dans un grand essai clinique, I’étude
ILLUMINATE. Le torcetrapib s’est avéré
toxique en raison d’une activation du
systéme rénine-angiotensine-aldo-
stérone. D’autres thérapeutiques sont
testées vis-a-vis de 1’élévation du HDL-
cholestérol, c’est le cas de I’association
statine-acide nicotinique dans le cadre
de I’étude AIM-HIGH (étude arrétée) et
de I’étude HPS2-THRIVE. Les inhibi-
teurs de la CETP sont testés également
dans de grandes études cliniques telles
que I’étude dal-OUTCOMES avec le dal-
cetrapib et dans I’étude REVEAL avec
I’anacetrapib.

Les situations cliniques
particuliéres

Les auteurs de la recommandation ont
évoqué la plupart des situations cli-
niques que 'on rencontre en pratique
courante. C’est le cas de ’hypercholes-
térolémie familiale, de I’hypercholes-
térolémie familiale combinée et de la
dysbétalipoprotéinémie. En pratique, on
retiendra surtout la situation particuliere
de I’enfant qui est issu d'une famille ot
les parents sont porteurs d’une hyper-
cholestérolémie familiale. Les auteurs
de la recommandation préconisent un
dépistage précoce de ces enfants por-

teurs potentiels d’hypercholestérolémie
sévere. Dans le cas d’une hypercholes-
térolémie avérée, le traitement médica-
menteux par statines se discutera dés
I’age de 10 ans.

Les sujets dgés ont fait 1’objet d’un déve-
loppement particulier, surtout dans le
contexte de la prévention primaire. Les
patients aussi 4gés que 82 ans en préven-
tion primaire ont bénéficié d’un traite-
ment par statines. Le probleme essentiel
est représenté par les personnes dgées
et la présence de co-morbidités, ce qui
augmente le risque d’interactions médi-
camenteuses et d’effets indésirables liés
ala prise de statines.

Les sujets porteurs d’un diabéte de
type 2 ont fait I'objet de trés nombreux
développements dans cette nouvelle
recommandation. L'objectif du LDL-
cholestérol est particuliérement strict
dans le cadre d'un diabete. Chez tous les
patients porteurs d'un diabete de type
2, le LDL-cholestérol doit étre inférieur
a 1g/L. Chez les diabétiques porteurs
d’une maladie cardiovasculaire ou d’'une
insuffisance rénale chronique ainsi que
chez ceux qui sont 4gés de plus de 40 ans
et porteurs d'un autre facteur de risque
associé ou d’une atteinte d’un organe
cible, le LDL-cholestérol doit étre infé-
rieur a 0,70 g/L (fig. 3).

Le traitement des
dyslipidémies en cardiologie

Dans le cas du syndrome coronaire aigu,
un traitement par statines a fortes doses
doit étre initié dans les tout premiers
jours de I’hospitalisation, au plus tard
avant le quatrieme jour. L'objectif pour le
LDL-cholestérol doit étre strict, inférieur
20,70 g/L.

Dans le cadre d’une angioplastie coro-
naire, une dose de charge de statines a
fortes doses avant I’angioplastie peut
étre envisagée méme dans le contexte
d’un traitement chronique par statines.
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Diabéte

{

Diabéte de type 1 et
microalbuminurie
et insuffisance rénale.

Statine en premiére intention
(éventuellement en association)
indépendamment des valeurs
de LDL-cholestérol
(classe 1)

4

Diabéte de type 2 et maladie
cardiovasculaire ou insuffisance
rénale chronique ou patients de plus
de 40 ans avec au moins un
facteur de risque ou une atteinte
d’organe cible

!

l

Chez tous les patients
diabétique de type 2

LDL-cholestérol < 0,70 g/L
et non HDL-cholestérol <1g/L
et apolipoprotéine B < 0,80 g/L

(classe 1)

LDL-cholestérol < 1g/L est la priorité
Non HDL-cholestérol < 1,30 g/L et
apolipoprotéine B < 1g/L sont les

2 cibles suivantes
(classe 1)

F1G. 3: Le traitement de la dyslipidémie du diabéte.

Dans le cadre de l'insuffisance car-
diaque, un traitement par acides gras
oméga-3 a la dose d’1 g/j peut étre dis-
cuté chez les patients porteurs d’une
insuffisance cardiaque de grade ITa IV.

Les patients porteurs
d’une insuffisance rénale

Les patients porteurs d'une insuffisance
rénale se caractérisent généralement
par une élévation des triglycérides, une
baisse du HDL-cholestérol et une aug-
mentation de la concentration des LDL
petites et denses. Dans cette recomman-
dation, I'insuffisance rénale chronique
est considérée comme un équivalent
de coronaropathie. Par conséquent,
le LDL-cholestérol doit étre réduit de
maniére drastique. De plus, les statines
doivent étre considérées comme des
traitements protecteurs vis-a-vis de la
fonction rénale et évitant le recours a la
dialyse. Les statines ont également un
bénéfice sur la protéinurie et sont donc
a considérer chez les patients porteurs
d’une insuffisance rénale chronique de
stade 2 a 4. Chez les patients porteurs

d’une insuffisance chronique modérée a
sévere, les statines en monothérapie ou
en association doivent étre considérées
chez ces patients afin d’abaisser le LDL-
cholestérol a moins de 0,7 g/L.

Toutefois, chez les patients dont la fil-
tration glomérulaire est profondément
altérée (débit de filtration glomérulaire
inférieur a 15 ml/min/1,73 m2), I'utili-
sation des statines doit se faire a doses
modérées. Enfin, on n’utilisera pas de
fibrates si le débit de filtration gloméru-
laire est inférieur a 50 ml/min/1,73 mz.

Les patients transplantés

Les patients transplantés sont considé-
rés comme des patients a haut risque
cardiovasculaire. Les statines doivent
donc étre considérées comme un traite-
ment de choix pour réduire les événe-
ments cardiovasculaires et la mortalité,
en particulier chez les patients trans-
plantés rénaux. En raison d’interac-
tions fortes avec le cytochrome 3A4 et
I'utilisation fréquente dela ciclosporine,
on doit privilégier les statines qui ont

le moins d’interactions, c’est-a-dire la
fluvastatine, la pravastatine, la pitavas-
tatine ou la rosuvastatine.

Par ailleurs, les statines dans le cadre de
la transplantation doivent étre utilisées a
faibles doses et ’augmentation des poso-
logies se fera progressivement. Si le sujet
est intolérant aux statines, 1’ézétimibe
sera a privilégier dans le cadre d'une élé-
vation du LDL-cholestérol et les fibrates
ou l’acide nicotinique seront a utiliser
s’il y a des anomalies prépondérantes sur
les triglycérides ou le HDL-cholestérol.

La surveillance
des dyslipidémies

La surveillance des dyslipidémies est
simple puisque le diagnostic devra étre
fait au préalable par deux mesures espa-
cées de huit semaines. Chez les patients
sous traitement hypolipidémiant, les
enzymes hépatiques doivent étre testées
avant le traitement et huit semaines apres.
Siletaux des enzymes hépatiques dépasse
de plus detrois fois les valeurs supérieures
delanormale, le traitement doit &tre arrété.



Les enzymes musculaires doivent étre
testées avant le traitement, mais le dosage
enroutine n’est pas nécessaire. Sile sujet
se plaint de symptdmes musculaires, les
traitements doivent étre arrétés lorsque
les CPK dépassent de plus de cinq fois
les valeurs supérieures de la normale.
A moins de cinq fois les valeurs supé-
rieures de lanormale, le traitement peut
étre poursuivi et on prendra soin de sur-
veiller le patient.

Conclusions

Ces nouvelles recommandations sur
les dyslipidémies apportent énormé-
ment d’informations sur ’ensemble des
situations cliniques que les cardiologues
rencontrent. Le traitement hypolipidé-
miant est dominé par les statines, mais
les associations thérapeutiques font
déja partie des ressources utilisables en
pratique. Les objectifs thérapeutiques
sont stricts et sont fonction du niveau
derisque cardiovasculaire. De nouvelles
avancées thérapeutiques sont a attendre
dans les toutes prochaines années.
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Le diagnostic et I’évaluation
des fuites tricuspides

Un critére seul n’est pas suffisant pour définir 'importance d’une fuite tricuspide.
Il est nécessaire d’intégrer les deux mesures bidimensionnelles (anneau et hauteur de coaptation), le
retentissement ventriculaire droit et les cinq critéres Doppler.

— A. MAUDIERE
Clinique Saint-Gatien, TOURS.

Valeur pronostique
d'une fuite tricuspide

L’échocardiographie Doppler est 1’exa-
men de référence pour l’analyse de
la valve tricuspide compte tenu de sa
bonne résolution temporelle et spa-
tiale comparativement aux autres tech-
niques d’imagerie de coupe. La sténose
tricuspide (gradient moyen supérieur a
5 mmHg) est souvent rhumatismale et
pose moins de probléemes d’évaluation
que la fuite tricuspide (IT) qui sera déve-
loppée dans cet article.

L’existence d'une fuite tricuspide a un
impact sur la survie a long terme, quelle
que soit la cardiopathie. Nath et al. [1]
rapportent une série de 5223 patients
adressés dans leur laboratoire pour
un examen “tout venant” et suivis
de maniére prospective durant 4 ans
(suivi moyen de 498 jours). Les fuites
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tricuspides ont été “quantifiées” sur les
criteres de Framingham selon ’exten-
sion du jet Doppler couleur d’IT dans
l'oreillette droite en situation hémody-
namique stable. Ce travail démontre que
le degré de fuite tricuspide a un impact
défavorable sur la survie a long terme
(fig. 1) et ce qu’il y ait ou non une hyper-
tension pulmonaire (fig. 2) et qu’il y ait
ou non une dysfonction ventriculaire
gauche (fig. 3).
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F1G. 1: Courbes de survie. La fuite tricuspide a un
impact défavorable sur la survie a long terme.

FI1G. 2: Courbes de survie. A: Patients ayant une
HTAP = 40 mmHg. B: Patients sans HTAP.
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FIG.3: Courbes de survie. A: Patients ayant une
dysfonction VG (< 50 %). B. Patients ayant une FEVG
normale.

Dans quelles situations
cliniques sommes-nous
amenés a analyser

une fuite tricuspide?

Ce peut étre dans le cadre d’une écho-
graphie effectuée pour un autre motif,
auquel cas le degré de fuite a un impact
pronostique a long terme, ou bien lors de
I’analyse préopératoire d’'une cardiopa-
thie gauche et, dans ce cas, un geste asso-
cié sur la tricuspide pourra étre discuté
(tableau I) ou, plus rarement, pour une
symptomatologie propre liée a la fuite

tricuspide comme une dyspnée, une fati-
gue ou une insuffisance hépatique. Ces
situations plus rares correspondent en
général a des situations plus avancées.

Analyse morphologique
du complexe tricuspidien

La cinétique de la valve tricuspide et le
degré de fuite dépendent de la morpho-
logie de ’anneau, de la géométrie ventri-
culaire droite et des piliers. L'ensemble
de ces éléments constitue le complexe
tricuspidien. Ainsi, la description de I’an-
neau et I’évaluation de la fonction ven-
triculaire droite font partie intégrante de
la description d’une fuite tricuspide. On
peut également constater que I’analyse de
la valve tricuspide est parfois complexe.

Sur la figure 4, on distingue a droite la
valve septale, a gauche la valve anté-

Arterieme

rieure et en bas la postérieure. Le nombre
des feuillets et leur modalité d’insertion
sur les piliers peut étre variable, la valve
postérieure est parfois en continuité avec
I’antérieure. On distingue trois groupes de
piliers: les plus larges antérieur (lié a la
bandelette modératrice) et septal, et le plus
petit, postérieur. Au décours de I’analyse
de la cinétique et de la texture valvulaire,
on effectue deux mesures: le diametre
de ’anneau tricuspidien et la hauteur de
coaptation des feuillets valvulaires [2, 3].

1. Mouvements valvulaires

IIs peuvent étre:

—normaux avec dilatation de I’anneau
en télédiastole en coupe 4 cavités (nor-
mal si <40 mm ou 21 mm/m3),

— majorés, par prolapsus,

—restrictifs. En coupe 4 cavités, une hau-
teur de coaptation des feuillets > 0,65 cm
est un critere de sévérité.

FI1G. 4: Vue anatomique a partir de I'apex ventriculaire droit.

Indications chirurgicales Classe

IT sévére si chirurgie valvulaire gauche IC
IT sévere primitive symptomatique sans dysfonction ventriculaire droite IC
IT modérée organique si chirurgie valvulaire gauche IlaC
IT modérée, anneau dilaté (40 mm) si chirurgie valvulaire gauche llaC
IT sévére symptomatique aprés correction valvulaire gauche

(si ni HTAP ni dysfonction VD) llaC
IT sévére isolée modérément symptomatique mais avec dilatation

et altération progressive de la fonction VD IIbC

TABLEAU | : Indications chirurgicales pour la valve tricuspide. D'apres [2].

2. Texture

25 % des IT sont dues a un remanie-
ment valvulaire (RAA, endocardite
(fig. 5), traumatique, cardiopathies
congénitales, carcinoide (fig. 6), post-
greffe, amylose (fig. 7), fibrose endo-
myocardique hyperéosinophilie) [4].
Un important remaniement valvu-
laire est souvent corollaire d’une fuite
significative et parfois associé a une
sténose.



FIG.5: Endocardite avec perforation de la valve
septale.

FIG. 7: Amylose.

Comment repérer les feuillets
valvulaires en échographie?

La coupe parasternale petit axe aor-
tique orientée vers les cavités droites
permet de voir le feuillet septal dans
48 % des cas, I’antérieur dans 51 %
des cas, le postérieur dans 92 % des
cas (fig. 8) [5].
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F1G. 9: Coupe parasternale grand axe.

La coupe parasternale grand axe dirigée
vers la chambre de remplissage ventri-
culaire droite permet de visualiser les
valves antérieure et septales dans 100 %
des cas (fig. 9) [5].

La coupe apicale quatre cavités per-
met de visualiser les valves septale et

F1G. 11: Coupe sous-xyphoidienne.

antérieure dans 100 % des cas. C’est
dans ce plan que sont mesurés 1’an-
neau (A) et la hauteur de coaptation
(H), ce qui peut faire sous-estimer la
taille réelle de I’anneau qui se dilate
aux dépens de la paroi libre du ven-
tricule droit (fleche rouge) (fig. 10)
[6]. Une hauteur de coaptation de plus
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de 0,65 cm est prédictive du mauvais
résultat d'une annuloplastie tricuspide
“simple” [7], elle témoigne d’une res-
triction importante de la cinétique val-
vulaire et est associée a une dysfonc-
tion ventriculaire droite plus avancée.
La figure 11 correspond a la coupe
sous-xyphoidienne.

Evaluation du degré
de régurgitation tricuspide

Le degré de fuite tricuspide dépend des
conditions hémodynamiques intraven-
triculaires droites, notamment de la
postcharge et de laréserve de précharge.
En physiologie, le ventricule droit peut
tolérer des variations de pressions et de
volume jusqu’a cinqg fois la norme. Du
fait de cette variabilité, il est souvent per-
tinent et suffisant de n’évaluer la régurgi-
tation que de maniere semi-quantitative
dans une situation hémodynamique sta-
bilisée [8, 9]. L'évaluation quantitative
est basée sur le calcul de la surface de
régurgitation et du volume régurgitant
a partir de la PISA. Cette méthode, pour
laquelle il y a un risque de sous-évaluer
I'importance de la fuite, a surtout été
validée pour avérer les fuites séveres
(SOR >40 mm?et VR >45 mL) ou l'angle
alpha (cf. infra) est proche de 180° [10].
Cing criteres Doppler sont a recueillir
(fig. 12 et 13):

— extension du jet couleur dans
I'oreillette droite,

—rayon de PISA,

— vena contracta,

—densité du jet en Doppler continu,

— flux veineux sus-hépatique.

>>> L'extension du jet Doppler couleur
dans 'oreillette droite est définie selon
les critéres de Framingham comme
minime (moins de 20 %), modérée (20 a
40 %) et sévere (plus de 40 %). La limite
de Nyquist (vitesse d’aliasing) étant
réglée entre 50 et 60 cm/sec.

>>> Le rayon de PISA définit une IT
sévere (> 0,9 cm) ou minime (< 0,5 cm)

pour une limite de Nyquist de 28 cm/
sec. L'utilisation de la PISA en valeur
absolue permet de s’affranchir du
calcul du flux régurgitant qui pour
étre applicable doit tenir compte de
facteurs correctifs. En effet, le profil

d’isovélocité de I'IT est plat au lieu
d’étre concave (fig. 14), d’autre part
les feuillets valvulaires se coaptent en
formant un entonnoir inversé (fig. 15).
En appliquant les facteurs de correction
nécessaires, le flux régurgitant d’une IT

Aspect de la valve Moins remaniée

Défaut de coaptation mal visualisé

Cavités droites Peu dilatées

Extension du jet 20 % < < 40 % OD

Rayon de PISA 0,6 cm < <0,9 cm

Vena contracta <o,7¢cm

Densité DC Modérée hétérogeéne

Pas d'inversion
systolique

Flux hépatique

F1G.12: Approche intégrée semi-quantitative. Critéres morphologiques et Doppler d'une fuite modérée.

Remaniée
Défaut de coaptation

Aspect de la valve

Cavités droites Dilatées
Extension du jet >40 % 0D
Rayon de PISA >0,9cm
Vena contracta >0,7¢cm

Densité DC Dense triangulaire

Inversion
systolique

Flux hépatique

Quantification

SOR > 40 mm? VR > 45 mL

F1G. 13 : Approche intégrée semi-quantitative. Critéres morphologiques et Doppler d'une fuite sévere.



F1G.15: Coaptation des feuillets valvulaires.

serait de (2PI x R? x Vr) x (V/[V-Vr]) x
(a/180) (V =V maxIT, Vrvitesse d’alia-
sing, a = angle alpha, rayon de PISA)
[11, 12]. Le calcul de flux prend donc
plus de temps et est moins applicable
en pratique courante.

>>> La vena contracta correspond a une
IT sévere si mesurée > 0,7 cm (limite de
Nyquist 50 cm/sec) par voie apicale [12]
ou par voie parasternale grand axe pour
étre perpendiculaire au jet.

>>> Un flux d’IT en Doppler continu
laminaire dense triangulaire avec pic
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Quantification des fuites tricuspides sévéres:

E% Anneau > 21 mm/m? ou > 40 mm.

E% Hauteur de coaptation des feuillets > 0,65 cm.

[[=> Extension du jet couleur dans I'oreillette droite > 40 %.

[[=> Rayon de PISA > 0,9 cm.

E% Vena contracta > 0,7 cm.

[ = Jet dense, triangulaire avec pic précoce.

|:—> SOR > 40 mm? VR > 45 mL.

précoce et réversion systolique corres-
pond a une fuite importante (fig. 16),
un jet dense avec contours variables
a une fuite modérée (fig. 17), un jet
doux et parabolique a une fuite minime
(fig. 18).

F1G. 17: Fuite modérée.

>>> Une inversion systolique du
flux Doppler pulsé dans les veines
sus-hépatiques (fig. 19) signe une IT
importante.

F1G.19: Flux Doppler pulsé dans les veines sus-
hépatiques.
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L’analyse du degré de la fuite et de son
mécanisme revét une importance par-
ticuliére avant correction chirurgicale.
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Quel programme de réadaptation
pour quel patient?

Les nouveaux textes réglementaires codifient les critéres de qualité devant étre présents dans les
structures de réadaptation cardiovasculaire et facilitent ’admission des patients dans ces Unités. En effet,
malgré les effets bénéfiques en termes de qualité de vie et de morbi-mortalité, cette prise en charge reste

sous-utilisée.

Tout programme de réadaptation cardiovasculaire doit étre personnalisé, adapté aux caractéristiques
cliniques, socio-professionnelles et aux besoins du patient, selon des modalités comprises et adoptées d’un
commun accord entre le patient et I'équipe soignante.

— C. MONPERE

Centre de Réadaptation

Cardiovasculaire Bois-Gibert,

BALLAN-MIRE.

e devenir des patients atteints de

maladies chroniques s’améliore

régulierement grace aux progres
pharmacologiques et technologiques,
mais également par un accompagnement
du patient permettant ’optimisation de
son traitement. Les maladies cardiovas-
culaires n’échappent pas a cette regle,
puisque I'on estime que le pronostic de
ces maladies est 1ié pour 50 % aux pro-
gres thérapeutiques et pour 50 % aux
améliorations du mode de vie [1].

Cependant, dans les faits, on ne peut que
déplorer le faible taux de patients adres-
sés en réadaptation cardiovasculaire
(RCV), notamment aprés syndrome coro-
naire aigu (SCA): I’étude PREVENIR [2]
neretrouve en effet que 22 % de patients
éligibles participant a un programme de
prévention et de RCV, en particulier sil
s’agit de sujets 4gés ou de femmes.

Les causes sont multiples: nombre
insuffisant de lits de RCV, réservés en
priorité aux suites de chirurgie, manque
de places d’hopital de jour, déni du
patient... voire scepticisme du cardiolo-
gue! Néanmoins, les preuves du bienfait
de la réadaptation cardiaque abondent
et ne pas prescrire de réadaptation chez

un patient coronarien ou insuffisant
cardiaque peut étre actuellement consi-
déré comme une perte de chances: les
programmes de réadaptation cardiaque
incluant I’exercice physique entrainent
une diminution de 31 % du risque de
mortalité a court terme [3].

Quelles indications ?

>>> La maladie coronaire repré-
sente la majorité des indications.
Malheureusement, ces patients sont
souvent adressés a une phase déja évo-
luée de leur maladie, alors qu’il aurait
été sans doute bénéfique qu’ils puissent
accéder a un programme court de réa-
daptation cardiaque des le début, voire
dans le cadre d'une prévention primaire
chez les sujets a haut risque vasculaire.
L’angor stable représente une excellente
indication de laréadaptation cardiaque,
rivalisant avec les techniques de revas-
cularisation endoluminale en termes
d’événements cardiovasculaires et de
progression de la maladie athéroma-
teuse [4].

>>>L'insuffisance cardiaque représente
une indication croissante de réadapta-
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tion cardiaque, dont les résultats sur
la morbi-mortalité, le bien-étre et les
capacités a I’effort sont tres favorables
chez les patients. Cette RCV concerne
classiquement des patients stabilisés,
en classes II et Il de la NYHA, a adres-
ser dés que le diagnostic de dysfonction
systolique est porté, aprés une décom-
pensation, aprés mise en place de dis-
positifs implantables: DAI + resynchro-
nisation, voire d’assistance ventriculaire
ou quand se discute 'indication d’une
greffe cardiaque.

>>> Apreés greffe cardiaque, si la symp-
tomatologie est améliorée et la fonction
ventriculaire gauche normalisée, la
capacité d’effort reste le plus souvent
inférieure a la normale. Une prise en
charge globale associant recondition-
nement a I’effort, controle des facteurs
de risque, en particulier ceux induits
par le traitement (surcharge pondérale,
diabete, hypertension artérielle) permet
une amélioration des capacités fonction-
nelles, de la qualité de vie et optimise le
geste chirurgical.

>>> Bien que représentant la deuxieme
des indications postopératoires, les
publications concernant la RCV apres
chirurgie valvulaire restent rares.
L'utilité d’une telle prise en charge
est cependant évidente: outre la sur-
veillance postopératoire précoce, la
RCV permet I’éducation du patient sur la
prévention de I’endocardite infectieuse
et la gestion du traitement AVK le cas
échéant; de plus, le reconditionnement
al’effort permet la reprise d’une activité
physique adaptée chez des patients trés
fréquemment sédentaires en préopéra-
toire.

>>> Les patients porteurs d’artériopa-
thie oblitérante des membres inférieurs
sont encore trop peu représentés en réa-
daptation, alors qu’il s’agit du méme
processus athéromateux que pour les
patients coronariens, requérant les
mémes compétences soignantes et les
mémes structures. L'impact du recon-

ditionnement, centré sur la marche et
les exercices analytiques des membres
inférieurs, est rapidement perceptible
par le patient avec une augmentation
du périmeétre de marche de pres de 100
a150 % [5].

Quelles structures?

Les nouveaux décrets et circulaires de
2008 [6] codifient I’activité des établisse-
ments de Soins de Suite et Réadaptation
(SSR), et notamment ceux spécialisés
dans la prise en charge des affections
cardiovasculaires.

Ces textes portent sur le programme de
RCV, les équipements, les besoins en
locaux, matériels et personnels, la conti-
nuité des soins et les modalités d’hos-
pitalisation. Ils sont a la base du cahier
des charges dont les nouvelles ARS se
serviront pour valider les autorisations
d’activité de RCV des différents Centres
en France, permettant ainsi I'uniformi-
sation de criteres de qualité pour ces
établissements.

La prise en charge se fait au sein d’une
équipe pluridisciplinaire, comportant
obligatoirement un cardiologue présent
sur site durant les phases de réadapta-
tion, assisté en fonction des possibilités
d’autres spécialistes.

Les compétences paramédicales obli-
gatoires comprennent les professions
d’IDE, d’assistante de Service social,
de masseur-kinésithérapeute et de dié-
téticien. Bien que non obligatoire, la
présence d’un psychologue est indis-
pensable. De plus, parallélement au pro-
gramme de RCV, la continuité des soins
et la gestion des urgences doivent étre
assurées et formalisées.

Quel programme?

Ce programme doit permettre une prise
en charge globale du patient lui permet-

tant de conserver ou reprendre sa place
dans sa vie familiale et socio-profession-
nelle dans les meilleures conditions, et
d’assurer, par une éducation trés struc-
turée, la mise en ceuvre des mesures de
prévention secondaire [7]. Il associe,
sous surveillance cardiologique:

— I’évaluation fonctionnelle du patient
et la stratification de son risque évolu-
tif (tableau I) permettant de valider les
modalités d’hospitalisation (ambula-
toire ou complete) et de surveillance.
—un programme de reconditionnement
a leffort,

— des mesures d’éducation thérapeu-
tique,

— une prise en charge psychologique le
cas échéant,

— une aide a la reprise du travail si le
patient est en activité.

1. Le programme de
reconditionnement a l'effort

Le reconditionnement a I’effort reste un
élément clé du programme de RCV, non
seulement par ’'amélioration des capaci-
tés d’effort qu’il génére, mais également
par son action ubiquitaire participant
aux mesures de prévention secondaire,
tels que ses effets sur la dysfonction
endothélo-dépendante, le systéme ner-
veux autonome, la coagulation ou encore
I’angiogeneése.

Cet entrainement comporte des séances
d’endurance et de renforcement mus-
culaire. Sa prescription dérive d’un test
d’effort limité par les symptomes asso-
ciée, lorsque cela est possible, a une
mesure des gaz expirés.

e L'entrainement en endurance

Utilise la voie énergétique aérobie et se
caractérise par un effort sous-maximal
prolongé d’environ 30 minutes, utili-
sant de grandes masses musculaires
(par exemple: vélo, marche rapide ou
trottinement, natation...) 3 a 5 fois par
semaine; 'intensité en est classique-
ment calculée a partir d’une fréquence
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Etape 1: Evaluation initiale

Risque faible ou moyen »
Habitation proche

Données cliniques, délai/phase aigué ; données socio-professionnelles, contexte psychologique;
évaluation des capacités d’effort; stratification du risque évolutif

Etape 2: Modalités de réadaptation

Ambulatoire

Etape 3:Le programme

Risque élevé
Habitation éloignée

» Hospitalisation compléte
en phase initiale

Reconditionnement a 'effort
15 a 20 séances —3 a 5 jours/semaine

Education thérapeutique

Prise en charge
psychologique

Consultation aptitude
socio-professionnelle

Tronc commun (connaissance
de la maladie, du traitement,
signes d’alerte, vie quotidienne,

Ala demande
du patient

Evaluation caractéristiques
du poste: dépense
ou énergétique, contraintes

Renforcement musculaire

Capacités d’effort Capacités effort < 60 watts
> 60 watts perte autonomie
A4 A4
Endurance, Kinésithérapie individuelle

(reprise marche),
Gymnastique segmentaire

activité physique,
alimentation équilibrée)

si scores élevés
d’anxiété, dépression

psychologiques, latitude
décisionnelle, “vécu”
du patient

Electromyostimulation
Gymnastique respiratoire

Ateliers spécifiques
Patient coronarien, AOMI
Patient valvulaire,
Insuffisant cardiaque
Facteurs de risque modifiables
Diabete, HTA tabac...

Etape 4: Evaluation de fin de séjour

Mise en place d’actions de suite et de suivi en lien avec les praticiens du patient, les associations, les organismes sociaux...

TABLEAU | : Elaboration du programme de réadaptation cardiague.

cardiaque d’entrainement (FCE) cor-
respondant au niveau du premier seuil
d’adaptation ventilatoire si celui-ci a été
mesuré ou calculé a partir de la réserve
chronotrope:
FCE =FCrepos + (-60 a4 70 %)
(FC max —FCrepos)

Chez les patients sous bétabloquants, il
convient de majorer a 80 % le coefficient
[8]. Chez certains patients (porteurs DAI,
seuil ischémique bas), une fréquence
cardiaque de sécurité dite “limite” est
déterminée a moins de 10 battements
au-dessous de la fréquence cardiaque
de survenue des effets indésirables. Cet
entrainement peut également étre réalisé
en utilisant la méthode “d’interval trai-
ning”, associant I’alternance de phases
courtes (quelques dizaines de secondes
a1la2minutes)a80-95 % des capacités
maximales, et des phases de récupé-
ration active (20 a 30 % des capacités
maximales) de 1 a 4 minutes: il est sou-

vent pergu comme moins fatigant et plus
ludique avec des bénéfices supérieurs a
ceux de I’entrainement en continu chez
I'insuffisant cardiaque [9].

e Le renforcement musculaire

Parallelement a ’entrainement en endu-
rance, un travail de renforcement mus-
culaire de type gymnique incluant le
tronc et les membres supérieurs permet
d’améliorer la coordination, la souplesse
et la force musculo-ligamentaire.

Plus récemment, des exercices en résis-
tance douce effectués par segments de
membres ont été développés, associant
des mouvements de faible intensité
répétés de 10 a 15 fois pour chaque type
d’exercice: cet entrainement segmen-
taire en résistance est particulierement
approprié chez les insuffisants car-
diaques et les patients les plus décon-
ditionnés.

Ils peuvent étre réalisés en position
assise, en utilisant des bancs de muscu-
lation adaptés, ou plus simplement avec
de petits halteres, des bracelets lestés,
des bandes élastiques [10].

D’autres techniques de renforcement
musculaire peuvent étre utilisées,
notamment 1’électromyostimulation
chez les patients en perte d’autonomie,
qui peut constituer un préalable a un
entrainement plus classique [11]. La
gymnastique en milieu aquatique, en
réduisant les effets de la gravité, est par-
ticulierement adaptée en cas d’obésité
ou de pathologie locomotrice.

Néanmoins, la pression hydrostatique
induite par I'immersion entraine une
augmentation du volume sanguin intra-
thoracique potentiellement délétere,
notamment en cas de dysfonction ven-
triculaire gauche: la pratique de ces
exercices en position debout et & vitesse
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|:—> Les programmes de réadaptation cardiaque permettent une réduction
de 30 % du risque de mortalité, mais restent sous-utilisés en pratique et
souvent a un stade déja tres évolué de la maladie.

|:—) Les indications de RCV recouvrent un spectre trés large en termes de
populations, de diagnostics et de stade évolutif, justifiant la nécessité

d’un programme personnalisé.

|:—) Les nouveaux textes réglementant I'activité de SSR en cardiologie
permettront d’assurer une égale qualité dans la prise en charge des

patients.

modérée, a une température de thermo-
neutralité, et 4 une hauteur d’eau a mi-
thorax, permet ’amélioration des capaci-
tés d’effort avec une excellente tolérance
clinique, I’amélioration de la fraction
d’éjection et de la production de NO [12].

2. Programme d’éducation
thérapeutique

La période de RCV est particulierement
adaptée a I’éducation thérapeutique
(ET): la durée moyenne de séjour de 3 a
4 semaines permettant une connaissance
plus approfondie du patient et de son
environnement, la survenue d’un événe-
ment aigu souvent déclencheur de moti-
vation sont autant d’éléments favorables
a son initiation ou son approfondisse-
ment. Les principes de cette ET répon-
dent aux normes édictées par ’'HAS,
comportant 4 étapes [13]:

— élaboration du diagnostic éducatif,

— proposition d’un programme person-
nalisé et hiérarchisé de fagon contrac-
tuelle avec le patient,

— mise en ceuvre de séances collectives
et/ou individuelles,

— évaluation du programme et mesures
d’adaptation.

Les thémes abordés ont un socle com-
mun comprenant:

—connaissances de base sur le fonction-
nement de ’appareil cardiovasculaire,

—connaissance de son traitement,

— connaissance et gestion des signes
anormaux,

—suivi médical,

—bases d’'une alimentation équilibrée,
—vie quotidienne et activité physique.

Des ateliers plus spécifiques sont propo-
sés aux patients concernés par 'insuf-
fisance cardiaque, l’artériopathie des
membres inférieurs, ou valvulaires, ou
par des facteurs de risque modifiables
tels que diabete, hypertension artérielle
ou tabagisme.

3. Prise en charge psychologique

Le dépistage et la gestion des facteurs
psychologiques et/ou de types compor-
tementaux a risque sont particulierement
importants en RCV pour améliorer non
seulement la qualité de vie des patients,
mais également leur pronostic.

Les syndromes dépressifs ont en effet un
impact négatif sur le pronostic dans les
suites d'un infarctus du myocarde, avec
une majoration de déceés CV dont les
causes sont multiples (hyperactivité sym-
pathique, moindre observance thérapeu-
tique...)[14].

De méme, les patients présentant cer-
tains types comportementaux tel le pro-
fil de personnalité de type D, associant

affectivité négative et inhibition sociale,
auraient unrisque accru de déces en post
infarctus.

Le plus souvent, la simple participation
aun programme de RCV va améliorer la
symptomatologie dépressive par la réas-
surance induite par I’activité physique,
lerééquilibre du mode de vie et I’écoute
de I’équipe multidisciplinaire.

4.L'aide ala reprise du travail

Les profonds bouleversements du
monde du travail de ces derniéres décen-
nies (accroissement du secteur tertiaire
aux dépens des professions manuelles,
précarité de ’emploi, productivité crois-
sante) ont modifié les critéres d’évalua-
tion de ’aptitude a la reprise du travail
longtemps focalisés sur les capacités
d’effort.

Ces faits expliquent la faible valeur
prédictive des variables cliniques com-
parées aux variables socio-démogra-
phiques ou psychologiques [15].

Afin d’optimiser ses conditions de tra-
vail, le patient doit étre incité a deman-
der une visite de préreprise aupres de
son médecin du travail, notamment en
cas de nécessité d’adaptation du poste
(horaires aménagés, changement de
poste, temps partiel thérapeutique...).

Bibliographie

1. Forn ES, Ajant UA, Crorr JB et al.
Explaining the decrease in US deaths
from coronary disease 1980-2000. N Engl
] Med, 2007 ; 356 2388-2398.

2. CortiN Y, CamBoN JP, CasiLLas JM et al.
Specific profile and referral bias of reha-
bilitated patients after an acute coronary
syndrome. ] Cardiopulm Rehab, 2004 ; 24 :
38-44.

3. Jourre JA, Rees K, TayLor RS et al. Exercise-
based rehabilitation for coronary heart
disease (Cochrane review). The Cochrane
Library, Issue 3, 2003, Oxford.

4, BopeN WE, O’Rourke RA, Teo KK et al.
Impact of optimal therapy with O,
without percutaneous coronary interven-
tion on long term cardiovascular end-



points in patients with stable coronary
entry disease (from the Courage Trial). Am
J Cardiol, 2009; 104 : 1-4.

5. STEwART HS, Hiart WR, REGENSTEINER ]G et
al. Exercise training for claudication. N
Engl ] Med, 2002 ; 347:1941-1951.

6. Décret DHOS n° 2008-376 relatif aux

conditions techniques de fonctionne-
ment de l'activité de SSR. Circulation
DHOS/01/2008/305 du 3 octobre 2008.

. Monpere C, SELLIER PH, MEURIN PH et al.
Recommandations de la Société Frangaise
de Cardiologie concernant la pratique de
la réadaptation cardiovasculaire chez
I’adulte. Arch Mal Cceur, 2002; 96: 963-
997.

8. TaBeT JL, MEURIN PH, BEN Driss A et al.
Determination of exercise traininf heart
rate in patients on betablockers after myo-
cardial infarction. Eur | Cardiovasc Prev
Rehabil, 2006; 13: 538-543.

N

10.

11.

12.

réalités CARDIOLOGIQUES # 279_Septembre 2011_Cahier 1

. WisLorr U, Stovie NA, LoENNECHEN JP et al.

Superior cardiovascular effects of aerobic
interval training versus moderate continuous
training in heart failure patients: a rando-
mized study. Circulation, 2007 ; 115: 308-314.
WiLLiams M, Hasker W, Apes P et al.
Résistance exercise in individuals with
and without cardiovascular disease: 2007
update. Circulation, 2007 ; 116: 572-584.

DeLey G, Kervio B, VEerces B et al.
Comparison of low frequency electrical
myostimulation and conventional aerobic
exercise training in patients with chro-
nic heart failure. Eur J Cardiovasc Prev
Rehabil, 2005; 12: 226-233.

Mouror L, Terrana D, Bounapt M et al.
Training induced increase in nitric oxide
metabolites in chronic heart failure and
coronary artery disease: an extra benefit
of water-based exercises ? Eur ] Cardiovasc
Prev Rehabil, 2009; 16: 215-221.

13.

14.

15.

Recommandations HAS. Education théra-
peutique du patient. Définition, finalités
et organisation. www.has-sante.fr
Frasure-SmitH N, LESPERANCE F, Tarajic M.
Depression and 18 month prognosis after
myocardial infarction. Circulation, 1995;
91:999-1005.

Mark DB, Lam LC, Lee KL et al.
Identification of patients with coronary
disease at high risk for loss of employ-
ment. Circulation, 1992 ; 86: 1485-94.

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

Les résultats de I'étude EXPERT ont été récemment publiés dans Blood Pressure Monitoring (2011; 16 : 80-86). Cette étude in-
ternationale, multicentrique, avait pour objectif de comparer les effets d’'une administration matinale et vespérale d’Exforge
(amlodipine/valsartan) sur la PA des 24 heures en MAPA chez des patients non contrélés par 'amlodipine (5 mg). 95 % des
patients présentaient un risque cardiovasculaire global moyen a élevé.

Ladministration matinale ou vespérale d’Exforge a entrainé des effets équivalents sur la baisse de la PAS moyenne sur 24 heures
ainsi que sur la PAS moyenne diurne, nocturne, entre 24 et 30 heures et celle de la PAD moyenne sur 24 heures, diurne et entre
24 et 30 heures. ladministration vespérale a entrainé une diminution légérement supérieure de la PAD nocturne par rapport a
I'administration matinale, bien que la différence absolue ait été relativement faible. Les taux de contrdle de la PA basés sur les
valeurs de la PA ambulatoire sur 24 heures ont été similaires entre I'administration matinale et vespérale.

Ces résultats indiquent que quelle que soit I'heure de la prise du traitement, Exforge assure une couverture antihypertensive
sur 24 heures, efficace avec un profil de tolérance identique.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Novartis.
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REPERES PRATIQUES

Echographie

Quand penser
a

une péricardite constrictive?

I — R. ROUDAUT
| Hépital Cardiologique,
CHU, BORDEAUX.

Diagnostic positif

1. Contexte clinique

Le diagnostic de péricardite constrictive (PC) doit étre évo-
qué devant un tableau d’insuffisance cardiaque, le plus
souvent a prédominance droite, qui ne fait pas sa preuve.
1l s’agit en régle d’un diagnostic d’élimination auquel il
faut penser d’autant plus facilement que la radiographie
thoracique montre un ceeur plutét petit. La présence de cal-
cifications péricardiques facilite le diagnostic. L’anamneése
recherche des antécédents de tuberculose, de radiothéra-
pie médiastinale ou de chirurgie cardiaque, circonstances
favorisantes a ne pas négliger.

2. L'échographie-Doppler

>>> A I’échocardiographie, en premiere approche, les
modifications se portent sur le massif auriculaire modé-
rément dilaté, qui contraste avec des ventricules de taille
normale ou diminuée. Le péricarde peut d’emblée appa-
raitre épaissi, hyperéchogéne, stratifié, mais cela est sub-
jectif et inconstant. Les veines pulmonaires et la veine cave
inférieure (VCI) sont dilatées. L'absence de collapsus de
la VCI signe I’élévation des pressions de 'oreillette droite
(OD). 11 est classique de noter des anomalies de cinétique
des parois du coeur en TM: septum paradoxal ou mouve-

ment brutal biphasique protodiastolique, brusque recul de
la paroi postérieure en protodiastole. L'écrasement inspira-
toire du VG est évocateur d’une PC sévere. Il est par ailleurs
possible de mettre en évidence une pseudo-onde A mitrale
en FA, une ouverture prématurée de la valve pulmonaire
(témoignant de 1’élévation de la PtdVD).

L’amplitude du mouvement systolique des anneaux mitral
et tricuspide est classiquement normal, mais il faut savoir
qu’il existe des formes de PC a type d’anneau constrictif au
niveau du sillon auriculo-ventriculaire, calcifications qui
peuvent perturber la dynamique de cette zone. La vitesse
de propagation du flux Doppler couleur en TM est normale
a la différence des cardiomyopathies restrictives.

>>> L’exploration Doppler recherche des arguments en
faveur d’une PC:

e Flux transmitral de type restrictif (type III de la clas-
sification d’Appleton) E/A > 2, temps de décélération
court < 150 ms. Une insuffisance mitrale télédiastolique
peut étre observée dans les formes séveres, ce qui permet
d’affirmer 1’adiastolie en I’absence de PR long. Lorsque la
constriction est modérée, le flux transmitral peut étre de
type II (E/A entre 1 et 2) faussement rassurant.

o Flux veineux pulmonaire: onde D > onde S, onde A aug-
mentée en taille et en durée.

o Flux tricuspide classiquement de type restrictif E/A > 2.

o Flux d’insuffisance pulmonaire suggérant une élévation
de la pression diastolique du VD: aspect de pic-plateau.
C’est un signe capital, facile a mettre en évidence, le tout
est d’y penser et de le rechercher. 1l faut cependant savoir
qu’il existe quelques causes d’erreurs, en particulier en cas
de fuite pulmonaire massive, de PR long ou chez les sujets
jeunes en raison d'une onde dicrote importante.

o Flux de la veine cave inférieure (veine sus-hépatique
VSH) plus ou moins fortement perturbé: abolition, voire
inversion télésystolique de I’onde S, pic protodiastolique
et inversion du flux mésodiastolique, onde A augmentée.
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F1G. 1: Représentation schématique des modifications de flux des cceurs droit et gauche a I'inspiration et a 'expiration dans la péricardite constrictive (VSH:

veine sus-hépatique).

® Mais surtout les variations respiratoires des flux sont cari-
caturales (fig. 1) et seront a rechercher avec attention sur
les enregistrements prolongés+++: a 'inspiration, le flux
tricuspide augmente, alors que le flux mitral diminue (d’au
moins 25-30 %). En effet, a I'inspiration, 1’accroissement
du remplissage du ventricule droit entraine une inversion
de la courbure septale vers le ventricule gauche du fait
de I'interdépendance ventriculaire dans un sac péricar-
dique rigide. De plus, la dépression intrathoracique liée a
I'inspiration est atténuée au niveau des cavités cardiaques
lorsque cet organe est entouré d’'une coque fibro-calcaire.
Au niveau de I’OG également, a I’inspiration, la pression
veineuse pulmonaire diminue alors que la pression de
I’OG change peu. La diminution du gradient PVP-OG dimi-
nue le remplissage du I’'OG puis du VG.

o Les pressions pulmonaires sont normales ou légérement
élevées selon le degré de constriction du ventricule gauche.

>>> Le Doppler tissulaire apporte des arguments sup-
plémentaires importants. L'analyse DTI des vélocités des
anneaux mitral et tricuspidien montre des vélocités sub-
normales (E’> 8 cm/s, E/E’< 15, onde S normale) a la dif-

férence de ce qui est observé dans les cardiomyopathies
restrictives (CMR).

>>> L’analyse des déformations par speckle tracking (2D
strain) montre que les déformations longitudinales ne sont pas
perturbées, a la différence de ce qui est observé dans les CMR.
Par contre, la déformation circonférentielle est diminuée.

3. Les autres explorations

>>> Sur le plan biologique, le BNP est classiquement peu
modifié, témoignant de 1’absence de pathologie myocar-
dique.

>>> Une exploration hémodynamique devra étre réalisée
au moindre doute, a la recherche d'un aspect de dip-pla-
teau. Cette exploration devra étre réalisée de préférence
apres arrét de tout traitement diurétique. Un test de sur-
charge sodée peut étre utile pour démasquer les anomalies
de remplissage.

>>> L’imagerie de coupe (scanner ou IRM) confirme en
régle le diagnostic. Le scanner thoracique est en définitive
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FIG.2: Patient de 46 ans, hospitalisé pour
insuffisance cardiaque globale réfractaire a
un traitement médical optimal. Antécédent de
maladie de Hodgkin traitée par radiothérapie
meédiastinale a 'age de 20 ans. Patient opéré
en 2001 d'une maladie aortique et d'une coro-
naropathie (prothése mécanique aortique et
pontages aorto-coronariens).

Léchocardiographie transthoracique met en
évidence un épaississement du péricarde pos-
térieur. Le flux transmitral montre une onde
E acuminée avec un rapport E/A > 2, temps de
décélération court. Le rapport E/E'est de 13, ce
qui évoque une élévation des pressions de rem-
plissage. Le gradient au niveau de la prothése
valvulaire aortique est satisfaisant: 9 mmHg.
= 4 La veine cave inférieure est dilatée et ne res-
e | W% - el pire pas, les pressions pulmonaires sont esti-
ot T R mées aux alentours de 45 + 20 mmHg. Le flux
= = d'insuffisance pulmonaire est en faveur d'un
pic plateau, témoignant d'une élévation de la
pression diastolique du ventricule droit.

Le cathétérisme montre un dip-plateau au
niveau des cavités droites avec élévation des
pressions de loreillette droite aux alentours
de 25 mmHg. Il existe également une hyper-
tension artérielle pulmonaire postcapillaire
(pression capillaire a 32 mmHg). La fraction
d’éjection du ventricule gauche est de 50 %. On
note une thrombose du tronc de la coronaire
gauche, une thrombose de la coronaire droite
au niveau du 17 segment, une thrombose d'un
pontage saphéne, alors que le pontage mam-
maire interne sur I'IVA est perméable.

Le scanner thoracique met en évidence un
épaississement du péricarde en faveur d'une
péricardite constrictive.

A:Incidence para-sternale grand axe, imagerie
2D en faveur d'un épaississement du péricarde
postérieur.

= B: Echo TM en faveur d'un épaississement du
Grad b Prowes o o1 - % o —Lr—A— — péricarde postérieur.

[ | Sy
15 !.' i | . 119 C: Flux transmitral = 200 cm/s. TD = 120 ms.

D: DTI au niveau de l'anneau mitral. E/E'
=200/15 =13 mmHg. Onde S = g cm/s.

E: Flux transprothétique A.

F:VCI dilatée, non.

G:PAPS = 45 + 20 = 65 mmHg.

H: Flux d’'insuffisance pulmonaire.
I': Courbe pressions.

J: Scanner thoracique.




IC inexpliquée
Petit cceur radiologique

Echo : Dilatation du massif auriculaire
Ventricules subnormaux

Antécédent de:
—tuberculose

—chirurgie cardiaque
—radiothérapie médiastinale

Doppler transmitral :
Flux restrictif
N inspiratoire (25 %)

DTl sans anomalie

Scanner de confirmation
+ exploration hémodynamique

Arbre décisionnel: suspicion de PC.

un examen essentiel pour confirmer ’atteinte, la localisa-
tion et la diffusion de la péricardite constrictive. A noter
cependant que 20 % des patients ayant une PC clinique
chirurgicalement prouvée présentent un péricarde d’épais-
seur normale. A 'inverse, certains patients peuvent avoir
un péricarde épaissi en I’absence de constriction, en parti-
culier apres radiothérapie ou chirurgie cardiaque.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel essentiel a évoquer est celui de
la cardiomyopathie restrictive (CMR) (cf. mise au point
“Quand penser a une myocardiopathie restrictive 7).
Soulignons le fait que dans la CMR, on note classiquement
une atteinte du muscle cardiaque détectée a I’échographie
ou par des techniques plus sophistiquées que sont le DTI
et I’analyse des déformations. Il faut également savoir que
les signes hémodynamiques au cathétérisme d'une insuffi-
sance tricuspidienne sévere sont identiques a ceux d’une
PC, dans ce cas I’analyse précise du péricarde et des varia-
tions respiratoires est capitale.

Diagnostic étiologique
11 est parfois évident lorsqu’il existe une notion de radio-

thérapie médiastinale ou de chirurgie cardiaque préalable.
Mais trés souvent, la cause est plus difficile a affirmer, on
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recherche la notion de tuberculose ancienne, de péricar-
dites aigués bénignes récidivantes..., dans bon nombre de
cas, la PC reste idiopathique.

Le traitement est avant tout chirurgical

Malheureusement, le geste opératoire n’est pas toujours
complet du fait des adhérences intimes avec le myocarde
et de la présence de spicules calcaires qui pénétrent dans le
myocarde. Un examen échocardiographique en postopéra-
toire est indispensable pour faire un état des lieux qui ser-
vira d’examen de référence pour le suivi. Classiquement, le
geste de décortication améliore considérablement I’hémo-
dynamique intracardiaque.

Conclusion

La PC est une pathologie rare, mais il faut savoir évoquer
ce diagnostic devant un tableau d’IC droite inexpliquée.

Le diagnostic de PC est loin d’étre toujours facile car a coté
des formes typiques avec calcification péricardique visible
sur la radiographie thoracique, il existe des formes débu-
tantes, partielles, a péricarde fin, de diagnostic difficile.

La probabilité diagnostique augmente avec le nombre de
signes retrouvés. Il faut savoir qu'une échocardiographie
normale n’élimine pas le diagnostic.
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