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L'excés de méta-analyses
va-t-il tuer
les méta-analyses?

es méta-analyses d’essais thérapeutiques controlés sont des syntheses d’essais

thérapeutiques. L'augmentation de puissance procurée par ces synthéses per-

met une quantification plus précise d’un effet thérapeutique d’une facon
globale ou dans certains sous-groupes. En termes convenus, elles sont aussi définies
comme desrevues systématiques quantitatives réalisant une synthese statistique des
résultats chiffrés de plusieurs études ayant répondu a une question identique avec
une méthode comparable.

Leurs résultats sont donc considérés comme fournissant le plus haut niveau de
preuve concernant ’effet d’'un traitement. Dans les recommandations thérapeu-
tiques, une proposition reposant sur une méta-analyse est ainsi affectée du niveau
de preuve A, niveau le plus élevé.

Peut-on cependant considérer que les résultats d’une méta-analyse garantissent
assurément la valeur d’un effet thérapeutique ?

Plusieurs principes et des données récentes soulignent les limites potentielles des
méta-analyses. Ainsi, par exemple, parmi les principes d’élaboration des méta-

i analyses, qui peuvent en eux-mémes rendre compte de leurs limites, figure le fait
que la synthése des études est dépendante des données disponibles (biais de publi-
cation), des données recueillies (méthode de recherche) et des données choisies en
fonction de leur qualité (criteres de sélection et respect de ces criteres).

Deux articles récents et complémentaires (BMJ, 2013,19;347:f4501.doi: 10.1136/bmj.
{4501 et EuroIntervention 2014;9:1013-20.doi : 10.4244/EIJV9I9A172) soulignent ces
limites, dues pour partie a ’'augmentation importante du nombre de méta-analyses
publiées, rendant compte de leur utilité, voire dans certains cas de leur inutilité.

— F. DIEVART . ) ..
Clinique Villette, DUNKERQUE. Une augmentation du nombre de méta-analyses publiées

Ala lecture de ces deux articles, on apprend ainsi que le nombre de méta-analyses
publiées chaque année entre 1991 et 2011 a été multiplié par 17. C’est ainsi que le
site PubMed dénombre a lui seul 5861 méta-analyses publiées en 2011.

Dans le domaine cardiovasculaire, le nombre de méta-analyses publiées a augmenté
de 1800 % entre 1993 et 2012, alors que le nombre d’essais cliniques dans le méme
domaine et le méme temps n’a augmenté que de 140 %. Et ainsi, si en 1993, une
méta-analyse était publiée en moyenne pour 28 essais cliniques publiés, en 2012, le
ratio était de 2,7 essais cliniques pour une méta-analyse publiée. En 2012, plus de
1000 méta-analyses ont ainsi été publiées dans le domaine cardiovasculaire, soit de

quoi en lire pratiquement 3 par jour de ’année.
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Des méta-analyses multiples,
pouvant se chevaucher,

voire étre identiques,

est-ce efficient?

Les deux articles cités nous apprennent
également que la conséquence de 'aug-
mentation de la publication des méta-
analyses est que plusieurs de ces travaux
couvrent des sujets qui se chevauchent,
c’est-a-dire dont’objectifest de répondre &
unemeéme question, au point que certaines
ne sont qu'une reproduction d’un travail
publié peu avant, sans apporter d’informa-
tions complémentaires ou nouvelles.

Ainsi, par exemple, en 57 mois,
11 méta-analyses sont parues avec
comme objectif d’évaluer 1’effet des
statines sur le risque de fibrillation
atriale postopératoire, chacune mon-
trant un effet similaire aux autres et
quasiment aucune n’apportant de
donnée nouvelle. Autre exemple cité:
entre 2010 et 2013, 7 méta-analyses
destinées a évaluer I’effet de I'injection
intracoronaire d’abciximab par rap-
port a son injection intraveineuse ont
été publiées. Plus encore, entre 2008
et 2013, ce sont 12 méta-analyses qui
ont évalué 1’angioplastie coronaire
comparativement a la chirurgie de pon-
tage comme traitement des lésions du
tronc commun coronaire gauche.

Dans un des articles cités, parmi les
méta-analyses d’'un domaine spécifique
et parues en 2010, 67 % évaluaient la
réponse a une méme question et aucune
donnée nouvelle n’apparaissait pour
65 % d’entre elles.

Un des principes de la science est de
développer des méthodes permettant
d’obtenir des résultats reproductibles
et il est donc utile de disposer de plu-
sieurs méta-analyses afin de vérifier la
valeur d’un résultat par sa reproducti-
bilité. Mais, doit-on pour évaluer cette
reproductibilité disposer de 11 voire de
12 méta-analyses sur un méme sujet?
N’est-ce pas une perte de temps pour

BILLET DU MOIS

ceux qui effectuent ces travaux et pour
ceux qui sont amenés a les lire?

Quand les résultats
ne sont pas concordants

Parmi les 12 méta-analyses parues en
5 ans et ayant évalué l’angioplastie
coronaire comparativement a la chirur-
gie de pontage dans la prise en charge
des lésions du tronc commun coronaire
gauche, 8 ont mesuré les effets sur les
événements cardiovasculaires et céré-
brovasculaires majeurs. Par rapport a la
chirurgie, une méta-analyse a conclu que
I’angioplastie réduisait le risque d’évé-
nements, 3 qu’elle augmentait le risque
d’événements et 4 que le risque d’événe-
ments était identique.

Si, dans le domaine de la revascularisa-
tion du tronc commun, on veut établir
des recommandations de pratique repo-
sant sur des méta-analyses, il y a donc
pléthore de données, et celles-ci sont
discordantes alors qu’elles reposent
toutes sur des “méta-analyses”. Dés lors,
laquelle choisir? Est-ce que, finalement,
trop de méta-analyses ne contribueraient
pas a tuer les méta-analyses ?

La solution:
démythifier et analyser

Comment prendre en compte ce
probleme?

Le premier élément a prendre en compte
est que le mot “méta-analyse” ne doit pas
étre considéré comme un mot magique
garantissant a lui seul la qualité et la
valeur d’un travail publié. Nombre de
méta-analyses, méme publiées dans des
journaux prestigieux, peuvent comporter
des défauts, parfois majeurs, invalidant les
messages qu’elles sont censées délivrer.

Par ailleurs, 'inférence que 1’on peut
faire sur I’effet réel d’un traitement ou
d’une stratégie thérapeutique a partir du
résultat d'une méta-analyse est tres diffé-

rente selon que celle-ci a pris en compte
des études d’observation, des registres
ou des essais thérapeutiques controlés
et, sur ce dernier point, selon que les
essais sont de qualité ou non, conduits
en ouvert ou en double aveugle.

Ainsi, par exemple, dans le domaine de
I’hypertension artérielle, d’'une méta-
analyse d’études d’observation, il est
possible de conclure qu’il est béné-
fique d’avoir une pression artérielle
inférieure & 120/80 mmHg et donc que
cette valeur peut constituer une cible
thérapeutique; d’'une méta-analyse de
registres, il est possible de conclure que
le traitement de I’hypertension arté-
rielle est néfaste, puisque les patients
ayant un traitement ont un pronostic
moins bon que ceux n’en ayant pas (le
traitement traduisant simplement le fait
qu’ils sont hypertendus) et, des essais
d’intervention, il peut étre conclu qu’il
est bénéfique de diminuer la pression
artérielle avec un traitement antihy-
pertenseur si la pression artérielle est
supérieure a 140 mmHg, mais qu’il n’est
pasbénéfique de I’abaisser avec un trai-
tement en dessous de 130 mmHg.

Enfin, disposer d’un travail intitulé
“méta-analyse” ne dispense pas d’'une
analyse critique afin de juger de sa
valeur. Et, en la matiére, des méthodes
d’évaluation de la qualité des méta-
analyses sont disponibles (Jadad AR et
al. CMAJ, 1997;156:1411-1416).

Conclusion

Méta-analyse n’est pas un mot magique.
Face a un travail publié portant le nom
de méta-analyse, le lecteur doit 1) démy-
thifier, 2) évaluer la portée qui dépend
du type d’études et donc de I'inférence
qu’elles permettent, 3) évaluer la tech-
nique utilisée.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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CRP et risque coronaire

“Never make forecasts, especially about the future.” — Samuel Goldwyn

De nombreux travaux ont démontré lelien entre les concentrations plasmatiques de CRP (C-reactive
protein) et le risque cardiovasculaire. Néanmoins, en I'état actuel des choses, le dosage de 1a CRP n’améliore
- au mieux - qu’a la marge la stratification du risque vasculaire en prévention primaire. L'effet des statines
semble indépendant des taux plasmatiques de CRP.

Enfin, le suivi de patients porteurs de polymorphismes de génes associés a des concentrations plasmatiques
plus importantes de CRP ou de souris transgéniques, surexprimant la CRP humaine, ne plaide pas pour un
role pro-athérothrombotique direct de 1a CRP.

Aussi,pourl’ESC (European Society of Cardiology),l’utilisation dela CRP pourstratifierlerisque cardiovasculaire
est-elle jugée prématurée, notamment en prévention primaire. Néanmoins, dans les suites d'une angioplastie
coronaire, 'association d’un état inflammatoire et d’'une inhibition insuffisante des fonctions plaquettaires
par les thiénopyridines constitue une situation a risque thrombotique extrémement élevé.

n dépit de la valeur prédictive

des facteurs de risque cardio-

vasculaire traditionnels, pres
de 50 % des patients développant une
maladie cardiovasculaire n’ont pas ou
n’ont qu'un seul facteur de risque tradi-
tionnel [1, 2]. Si, pris individuellement,
cetype de patients a peu de chance d’étre
la cible de stratégie préventive, consi-
déré comme un groupe, ces patients
représentent une trés large proportion
d’événements cardiovasculaires.

Dans ce contexte, 1’utilisation de bio-

clinique et reflétant différents aspects
dela physiopathologie de ’athérothrom-
bose (atteinte endothéliale, apoptose,
thrombogénicité, protéolyse, stress
oxydant, activation neuro-hormonale,
nécrose tissulaire, etc.), de nombreuses
voix ont plaidé pourl'utilisation en rou-
tine d’un marqueur simple et facilement
disponible de laréponse inflammatoire:
la CRP. Pour ses avocats, la CRP pourrait
[1] étre directement impliquée dans la
pathogénie de la maladie athérothrom-
botique [2], améliorer la stratification du
risque cardiovasculaire [3], identifier un

— 0. MOREL marqueurs pour améliorerlavaleur pré-  sous-groupe de patients pourlesquels un
Pole d’activité médico-chirurgicale dictive des scores classiques de risque  traitement pas statines pourrait étre par-
cardiovasculaire, revét-elle une importance majeure et ticulierement indiqué.

Nouvel Hopital Civil, . L.
STRASBOURG. constitue pour de nombreuses équipes

derecherche une quéte du Graal. L'enjeu
— 6 combien louable — est de pouvoir
appliquer des mesures préventives
efficaces aux personnes réellement sus-
ceptibles de développer des événements
athérothrombotiques.

Aussi, a c6té des nombreux marqueurs
actuellement évalués en recherche

CRP:un acteur direct
de I’athérothrombose?

Linflammation systémique et vasculaire
est clairement impliquée dans I’athéro-
thrombose. Dans la paroi vasculaire, la
détection de cellules marquées pour
la CRP parait une des caractéristiques
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de la plaque vulnérable. Ce marquage,
absent des segments vasculaires nor-
mausx, est retrouvé dans 96 % des cel-
lules présentes au niveau des zones
d’épaulement (shoulder) des plaques
vulnérables et dans 75 % des cellules
constitutives des plaques fibreuses [3]. 11
n’est néanmoins pas établi sila CRP par-
ticipe directement a la déstabilisation de
la plaque d’athérome ou si son trapping
ne reflete que 'intensité des processus
inflammatoires en cours.

>>> La constatation par Inoue [4] de taux
de CRP plus élevés en aval des plaques
d’athérome chez des patients présentant
un syndrome coronarien aigu a fait évo-
quer ’existence d’une véritable fonction
endocrine pour la plaque, reflétée par la
synthese et la libération de CRP en aval.

>>> Pour Maier et al. [5], il existe, au
contraire, une diminution des taux de
CRP en aval des plaques, traduisant
I’adsorption de la CRP — soit soluble,
soit liée a des lipoprotéines ou son cata-
bolisme —au site de la lésion vasculaire.

>>> De nombreux études in vivo [6] ou
réalisées en expérimentation animale
ont suggéré un role pro-athérothrom-
botique direct de la CRP impliquée, par
exemple, dans 1’apoptose ou ’acquisi-
tion d’un phénotype procoagulant par
les cellules endothéliales.

>>> Pour d’autres auteurs [7], les effets
pro-athérogéniques tissulaires ou cellu-
laires de la CRP ne seraient que le reflet
d’une toxicité directe de son excipient
(sodium azide) ou une contamination
par endotoxines [8].

1. Chez ’homme

Une récente méta-analyse regrou-
pant 160309 personnes, incluses dans
54 études prospectives, a souligné I’exis-
tence d’'un lien entre les concentrations
plasmatiques de CRP ultrasensibles et le
risque cardiovasculaire. Dans ce travail,
le risque de développer un événement

cardiovasculaire est augmenté de 2,5
entre les patients situés aux deux extré-
mités de la courbe de distribution [9].
Cependant, corrélation n’est pas raison.
Cette association entre les taux de CRP et
lerisque cardiovasculaire ne constitue en
rien un lien de causalité puisque la CRP
est également associée a de nombreux
facteurs derisque traditionnels. De plus,
il n’est pas exclu que ’existence d’'un
athérome infraclinique puisse constituer
un stimulus pro-inflammatoire condui-
sant a la synthese hépatique de la CRP.

2. En expérimentation animale

Il a pu étre montré que la souris ApoE-/-
transgéniquement modifiée pour
surexprimer de la CRP humaine n’était
ni plus athéromateuse ni plus throm-
botique ni plus inflammatoire que la
souris contréle [10]. Chez I’homme, des
polymorphismes nucléotidiques du
gene codant pour la CRP sont respon-
sables d'une variation de 15-20 % des
concentrations sanguines de CRP. Ces
polymorphismes de géne codant pour
la CRP ne semblent pas étre associés
avec le développement d’un athérome
carotidien infraclinique ou la survenue
d’événements cardiovasculaires, suggé-
rant que la CRP en elle-méme ne modi-

fie par le cours évolutif de la maladie
athérothrombotique [11, 12].

Apport dela CRP
dans la stratification
du risque vasculaire

Dans une récente méta-analyse, une
élévation de la CRP (> 3 mg/L) est asso-
ciée, en prévention primaire, a une
augmentation modérée du risque de
développer un événement athérothrom-
botique (RR:1,6;IC 95 %: 1,4-1,8) [13].
Néanmoins, dans 8 études ayant ana-
lysé ’amélioration de la discrimination
apportée par’ajout de la CRP au modele
classique de Framingham, I'incrément
de I’aire sous la courbe ROC est minime
ou absente [14].

Lareclassification est une autre méthode
destinée a évaluer ’apport d'un nouveau
biomarqueur a un modéle comprenant
les facteurs de risque traditionnels.
Dans un autre travail, le risque vas-
culaire a 10 ans a été évalué pour le
score de Framingham seul et pour le
score de Framingham associé a la CRP.
L’approche comprenant le dosage de
la CRP n’a permis une reclassification
correcte que d’un trés faible nombre

6 Log rank, p < 0,001

CRP >3 mg/L
+ réponse plaquettaire
insuffisante

CRP >3 mg/L
+ réponse plaquettaire
satisfaisante

CRP <3 mg/L
+ réponse plaquettaire
satisfaisante
CRP<3mg/L
+ réponse plaquettaire

Incidence cumulée du critére principal (%)
(Déces, récidive d’'IDM, thrombose de stent, AVC)

o 180 360

Suivi (jours)

T 1 insuffisante
540 720

F1G. 1: Courbe de Kaplan-Meier en fonction des taux de CRP et de la réponse plaquettaire aux thiénopyri-
dines évaluée par la méthode VerifyNow (d'aprés Park et al. [16]).



de patients (8,5 % ; IC 95 %: 1,3-18,3)
[14]. Au total, en prévention primaire,
I’apport de la CRP a la stratification du
risque apparait au mieux extrémement
modeste et ne permet pas, en routine,
d’améliorer la stratification du risque.

Ces données apparaissent plus nuancées
en prévention secondaire, notamment
apres la réalisation d’une angioplastie
coronaire. Dans ce contexte, plusieurs
travaux ont souligné I'intérét de 1'utili-
sation du dosage de la CRP dans la pré-
diction du risque, en particulier chez
des patients présentant une inhibition
insuffisante des fonctions plaquettaires
par les thiénopyridines [15, 16] (fig. 1).

>>> Dans le travail de Muller [15], le
risque de survenue d'un événement
est majeur chez les patients combinant
une réponse plaquettaire inadaptée aux
thiénopyridines et des taux de CRP ultra-
sensibles > 0,78 mg/L.

>>> Dans I’étude de Park [16], le risque
de survenue d’un événement a 2 ans est
de 5,6 % chez les patients présentant
des taux de CRP > 3 mg/L contre 1,7 %
chez les patients ayant des taux nor-
maux (HR:2,81;1C95 % ;CI:1,83-4,31;
p <0,001). D’apres Park, I’ajout de la CRP
aun modele classique, basé sur des élé-
ments cliniques ou procéduraux, permet
d’ameéliorer significativement ’aire sous
la courbe ROC (0,729 4 0,759; p = 0,03).

Apport de 1a CRP dans
la prescription de statines

Si I’apport de la CRP dans la stratifi-
cation du risque coronaire apparait,
tout du moins, controversé, son dosage
pourrait permettre d’identifier un sous-
groupe de patients pour lesquels un
traitement pas statines pourrait étre
particulierement indiqué.

>>> Une analyse post hoc de I’étude
de prévention primaire menée avec la
lovastatine, (AFCAPS/TexCAPS) avait
déja suggéré que l'utilisation de la CRP

réalités CARDIOLOGIQUES # 299_Février 2014_Cahier 1

puisse permettre d’identifier un groupe
de patients bénéficiant, au mieux, d'un
traitement par statines. Dans ce travail,
une réduction relative du risque était
obtenue sous lovastatine dans le groupe
de patients combinant CRP initiale élevée
et LDL bas. A contrario, cette réduction
n’était pas significative chezles patients
ayant, a la fois, un LDL et une CRP bas
[17]. Néanmoins, dans ce travail, aucun
test d’interaction entre le traitement
alloué et la CRP n’avait été réalisé. Une
réanalyse récente de ces données, par
des méthodes statistiques appropriées,
n’a pas permis de confirmer I’existence
d’une interaction significative entre CRP
et traitement par statines [18].

>>> Des résultats comparables sont éga-
lement rapportés dans1’étude PROSPER.
Dans cette étude, aucun effet différentiel
de la pravastatine n’a pu étre démontré
entre les sous-groupes de patients, clas-
sés par tertile de CRP [19].

>>>Deméme, dans I’étude HPS, laréduc-
tion des événements cardiovasculaires
semble indépendante des taux initiaux de
CRP. Dans ce travail, I’administration de
la simvastatine permet, dans I’ensemble
de la cohorte, une réduction de 24 % du
risquerelatif de survenue d’événements.
Cette réduction est de 29 % chez les
patients ayant une concentration initiale
de CRP 1,25 mg/L [20] (fig. 2).

>>> Dans 1’étude JUPITER (The
Justification of the Use of Statins in
Primary Prevention: an intervention
Trial evaluating Rosuvastatin), desti-
née a évaluer l'effet de la rosuvastatine
sur la survenue d’un premier événement
cardiovasculaire en prévention pri-
maire, ['utilisation de la rosuvastatine
a permis une réduction notable de la
morbi-mortalité cardiovasculaire chez
des patients présentant une élévation
dela CRP et un LDL cholestérol bas. Les
données de cette étude ont paru suffi-
samment convaincantes pour conduire
la FDA a autoriser la prescription de la
rosuvastatine chez des patients en pré-
vention primaire présentant un facteur
de risque cardiovasculaire et une éléva-
tion des concentrations plasmatiques de
CRP (> 2 mg/L).

Ces données ont également été intégrées
par plusieurs sociétés savantes nord-
américaines. Selon les recommanda-
tions 2010 ACC/AHA, le dosage de la
CRP-us pourrait étre utile pour sélec-
tionner les hommes de plus de 50 ans
et les femmes de plus de 60 ans, avec
des taux de LDL cholestérol < 1,3 g/L,
chez lesquels un traitement par statine
pourrait étre indiqué [21]. De méme, les
recommandations canadiennes inte-
grent le dosage de la CRP pour affiner la
stratégie thérapeutique chez des patients
arisque intermédiaire [22].

Simvastatine Placebo Taux d’événements
(n=10269) (n=10267) (IC 95 % ou 99 %)

Evénement vasculaire majeur

<1,25 mg/L 239 (141%)  329(19.4%) —W——

1,25-1,99 mg/L 263(19,2%) 328 (24,1%) ——

2,00-2,99 mg/L 202(19,4%)  341(23,7 %) +

3,00-4,99 mg/L 366 (19,8%) 506 (265%) ——

5,00-7,99 mg/L 204(230%) 376(293%)  ——f——

=8,00 mg/L 387(25,6 %) 469 (30,6 %) —

CRP manquante 192 (18,3%) 236 (22,7 %) —_—

Total 2033(19,8%) 2585 (25,2 %) <> 0,76 (0,72-0,81)

FIG. 2: Effets de la simvastatine dans HPS en fonction des taux initiaux de CRP (d’aprés Heart Protection

Study Collaborative group [20]).
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|:—> Il existe une relation entre les concentrations de CRP, le score de risque
de Framingham et la survenue d’événements cardiovasculaires.

|:—) Le suivi de populations de patients porteuses de polymorphismes de
genes associés a des concentrations plasmatiques plus élevées de CRP
ne plaide pas pour le role pathogénique direct de la CRP dans la maladie

athérothrombotique.

|:—) Le dosage de la CRP n'améliore pas de facon significative la stratification
du risque cardiovasculaire en prévention primaire. A contrario, aprés
réalisation d’'une angioplastie coronaire, de nombreux travaux ont
souligné I'existence d’un lien entre une élévation des taux de CRP et
un pronostic défavorable, notamment quand il existe une inhibition

plaquettaire insuffisante.

[[=> Leffet protecteur des statines est indépendant des taux initiaux de CRP.

E—) Au vu des données de la littérature, il parait prématuré d’utiliser le
dosage de la CRP dans la stratification du risque vasculaire en prévention

primaire.

Si JUPITER a longtemps servi de sup-
port aux partisans de 1'utilisation du
dosage de la CRP dans le screening des
patients susceptibles de bénéficier au
mieux d’un traitement par statines, un
certain nombre de critiques ont égale-
ment été rapportées. En premier lieu,
cette étude ne comportait pas de groupe
contrdle avec CRP basse et LDL bas. En
effet, plusieurs études plus anciennes
avaient montré que les statines étaient
efficaces, méme chez des patients pré-
sentant des taux de LDL inférieurs a la
moyenne. Pour de nombreux auteurs,
I’effet bénéfique de la rosuvastatine
observé dans JUPITER n’est que le reflet
de la baisse du LDL et aurait également
pu étre observé chez des patients a CRP
et LDL bas, si ’étude JUPITER avait
inclus un tel groupe contréle. Dans
cette étude, la réduction relative du
risque, observée sous rovustatine, est
comparable quels que soient les taux
initiaux de CRP.

Néanmoins, des données récentes sug-
gerent que les déterminants génétiques
associés a uneréduction des taux de CRP
sous rosuvastatine different totalement

des déterminants associés a une baisse
du LDL. Cette derniére analyse suggere
que les mécanismes al’origine d’un effet
anti-inflammatoire des statines puissent
étre différents [23].

Quoi qu’il en soit, ces remarques ont été
interprétées trés différemment de part
et d’autre de I’ Atlantique et, pour I'ESC,
I'utilisation de la CRP pour stratifier
le risque cardiovasculaire est toujours
jugée prématurée [24].

Conclusion

De nombreux travaux ont démontré
I’existence d’un lien entre les concen-
trations plasmatiques de CRP et le
risque cardiovasculaire. Néanmoins,
en 1’état actuel des choses, le dosage
de la CRP n’améliore — au mieux — qu’a
la marge la stratification du risque vas-
culaire en prévention primaire. L'effet
des statines semble indépendant des
taux plasmatiques de CRP. Le suivi de
patients porteurs de polymorphismes
de génes associés a des concentrations
plasmatiques plus importantes de CRP

ne plaide pas pour un role pro-athéro-
thrombotique direct de la CRP.

Aussi, pour 'ESC, I'utilisation de la CRP
pour stratifier le risque cardiovasculaire
est-elle jugée prématurée en prévention
primaire. Néanmoins, dans les suites
d’une angioplastie coronaire, I’associa-
tion d’un état inflammatoire et d'une
inhibition insuffisante des fonctions
plaquettaires par les thiénopyridines
constitue une situation a risque throm-
botique extrémement élevé.
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d’intéréts concernant les données publiées
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Dans le numéro 298 de janvier 2014, une erreur s’est glissée dans le tableau | de
I'article de L. Boubrit en page g et dans le tableau | de 'article de G. Helft en page 14.

Cette erreur concerne I’élimination rénale du rivaroxaban (Xarelto) qui est de 33 % et
non de 60 % comme nous I'avons indiqué.

Voici le tableau corrigé:

Ap dDd

Hépatique et fécale

Mécanisme d’action Anti-lla Anti-Xa Anti-Xa
Délai d’action Immédiat Immédiat Immédiat
Pic (Cmax) 2-4h 2-4h 3-4h
Elimination Rénale 3 80 % Renale a33 % Renale a 25 %

Hépatique et fécale

Demi-vie d’élimination

12-17h 7-11h

10-14 h

TABLEAU |: Parameétres pharmacologiques des NACOs.

Nous vous présentons toutes nos excuses.
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Myocardites aigués

Le terme “myocardite” signifie inflammation du muscle cardiaque avec, a I'’examen histologique,
un infiltrat de cellules inflammatoires et des signes de nécrose myocytaire. Le diagnostic de myocardite aigué
doit étre évoqué chez un malade pour lequel sont apparus récemment des signes d’insuffisance cardiaque, en
I’absence de maladie coronarienne ou valvulaire évolutive.

Une forme fulminante dela maladie-le plus souvent en rapport avec une infection par un virus a tropisme cardiaque
tel le parvovirus Bi9g, le virus herpés de type 6, les coxsackies et les adénovirus — doit étre envisagée si les premiers
signes cliniques sont apparus trés récemment (quelques jours), faisant suite & un épisode pseudo-grippal.
Lorsqu’'une forme fulminante de 1a maladie est suspectée, il faut rapidement prendre contact avec un centre médico-
chirurgical ayant la capacité de mettre en place une ECMO, le plus souvent en ayant recours a une unité mobile
d’assistance circulatoire, compte tenu des risques d’aggravation extrémement rapide de la maladie et du pronostic
péjoratif, si des défaillances viscérales ou un arrét cardiaque surviennent avant la mise en place du dispositif.

Les années a venir permettront peut-étre d’établir de nouvelles stratégies thérapeutiques spécifiques, agissant
sur le systéme immunitaire en fonction de la phase de 1a maladie.

— A. COMBES

Service de Réanimation médicale,

Hopital Pitié-Salpétriere,
PARIS.

Définition

Le terme “myocardite” signifie inflam-
mation du muscle cardiaque avec, a
I’examen histologique du myocarde, un
infiltrat de cellules inflammatoires et
des signes de nécrose myocytaire [1]. Le
diagnostic de myocardite aigué doit étre
évoqué chez un malade pour lequel sont
apparus récemment des signes d’insuffi-
sance cardiaque, en ’absence de maladie
coronarienne ou valvulaire évolutive.
Une forme fulminante de la maladie
doit étre envisagée si les premiers signes
cliniques sont apparus trés récemment
(quelques jours), faisant suite le plus
souvent a un épisode pseudo-grippal,
et si I’on observe une évolution rapide
vers le choc cardiogénique [2].

Etiologies — Epidémiologie
1. Etiologies

Les myocardites aigués peuvent étre

N

secondaires a une atteinte cardiaque

infectieuse, toxique, allergique ou étre
associées a une maladie de systéme.
Les étiologies infectieuses (bactérienne,
virale, fungique ou parasitaire) sont les
plus fréquentes. En Europe et aux Etats-
Unis, ce sont les étiologies virales qui pré-
dominent trés largement. Si les virus du
groupe coxsackie et les adénovirus étaient
le plus fréquemment en cause jusqu’a la
fin des années 1990, les études les plus
récentes de fragments biopsiques révelent
que ce sont le parvovirus B19 et le virus
herpés du groupe 6 et a un moindre degré
le virus de’hépatite C, le virus d’Epstein-
Barr, le cytomégalovirus, le virus HIV et
les virus grippaux qui sont maintenant le
plus fréquemment en cause [1].

Parmi lesatteintes toxiques, le plus souvent
dose-dépendantes, il faut citer ’alcool, les
catécholamines, la cocaine, les anthracy-
clines, certains antirétroviraux (ddI, ddC,
AZT)etdes venins de serpent ou scorpions
[1]. Les myocardites immuno-allergiques
surviennent dans un contexte de fievre
avec hyperéosinophilie, signes cutanés et
articulaires, sans relation avec la dose de



médicament ingéré. Les substances le plus
souvent en cause sont les béta-lactamines,
les thiazidiques, les sulfonamides et les
antidépresseurs tricycliques [1]. Certaines
maladies de systéme peuvent s’accom-
pagner de myocardite, par exemple les
connectivites (périartérite noueuse, mala-
die de Wegener, dermato-polymyosite,
lupus érythémateux disséminé) et tout
particulierement la sarcoidose. On peut y
associerles myocardites a cellules géantes,
ot une atteinte dysimmunitaire est parfois
mise en évidence [1]. Enfin, lamyocardite
du péripartum est une entité particuliére,
combinant des désordres immunitaires
liés et la grossesse a une possible atteinte
virale [1].

2. Epidémiologie

I est difficile d’estimer I'incidence réelle
des myocardites. Les formes fulminantes
sont exceptionnelles (5 a 10 cas par mil-
lion d’habitants et par an), et leur inci-
dence semble stable depuis plusieurs
décennies [2]. En revanche, les progres
des techniques d’investigation molécu-
laire ont permis d’incriminer certains
virus dans la genése de myocardiopathies
dilatées d’apparence idiopathique, ou de
complications survenant dans les suites
d’une transplantation cardiaque [3]. Par
ailleurs, les séries autopsiques évaluant
les causes de déces de sujets jeunes,
jusque-la en bonne santé, ont fréquem-
ment mis en évidence des stigmates histo-
logiques de myocardite. Ainsi, dans une
tres large série reprenant sur 25 ans tous
les cas de mort subite pour une cohorte
de plus de 6 millions de jeunes militaires
ameéricains agés de 18 a 35 ans, plus de
10 % des 126 individus décédés présen-
taient une myocardite histologique [4].

Diagnostic clinique
et biologique
1. Manifestations cliniques

Les signes cliniques de myocardite
aigué sont multiples et peu spécifiques.
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Il faut évoquer de principe le diagnostic
devant la découverte récente de signes
d’insuffisance cardiaque ou de troubles
du rythme supraventriculaire ou ven-
triculaire, en I’absence de pathologie
coronarienne ou valvulaire. Un épisode
pseudo-grippal survenu dans les jours
précédant le diagnostic est fréquemment
retrouvé en cas de myocardite fulmi-
nante. Lors du diagnostic, le patient peut
présenter des douleurs thoraciques, pou-
vant étre évocatrices de syndrome coro-
narien aigu, des arthralgies, de la fievre
ou une sensation de malaise général.

Les signes d’insuffisance cardiaque
peuvent étre discrets ou, au contraire,
au premier plan, la maladie évoluant
bruyamment en quelques heures vers un
état de choc cardiogénique réfractaire en
cas de myocardite fulminante. Parfois, le
patient consulte pour des douleurs abdo-
minales avec des perturbations impor-
tantes du bilan hépatique (en fait dues
au foie de choc) et évoquant une hépatite
fulminante. L’électrocardiogramme peut
montrer des troubles durythme a tousles
étages, des troubles de conduction intra-
ventriculaire ou auriculo-ventriculaire.
Parfois, il existe des troubles systéma-
tisés de la repolarisation, compatibles
avec le diagnostic d’infarctus du myo-
carde et conduisant a discuter une revas-
cularisation en urgence.

2. Bilan biologique usuel

Le taux sérique des enzymes cardiaques,
en particulier le troponine Ic, est fré-
quemment augmenté, et ce proportion-
nellement a la sévérité de la maladie
[5]. On observe parfois une hyperleuco-
cytose (ou une leucopénie), une hype-
réosinophilie (évocatrice de myocardite
immuno-allergique), une élévation des
taux sériques de CRP et de la vitesse de
sédimentation des hématies. Dans un
contexte clinique évocateur, il faut pra-
tiquer un bilan biologique des maladies
inflammatoires ou systémiques pouvant
se compliquer de myocardite (collagé-
noses, sarcoidose). Enfin, en cas de choc

cardiogénique, il peut exister des stig-
mates biologiques de défaillance multivis-
cérale (cytolyse majeure, hyperlactatémie,
insuffisance rénale aigué, chute du TP et
des facteurs de la coagulation).

Classification histologique
et clinico-pathologique

Les Sociétés européennes et américaines
de Cardiologie ont récemment publié
des recommandations indiquant la réali-
sation d'une biopsie myocardique en cas
d’insuffisance cardiaque aigué évoluant
depuis plus de 2 semaines, en présence
de troubles récents du rythme ou de la
conduction et/ou de suspicion de maladie
spécifique (collagénose, immuno-allergie,
sarcoidose) [6]. La classification histolo-
gique de Dallas [7] permet alors une esti-
mation de la sévérité de la myocardite en
fonction de I’existence d’cedéme, d'un
infiltrat (plus de 14 cellules par mm?), de
cellules inflammatoires (lymphocytes le
plus souvent, parfois macrophages, éosi-
nophiles, cellules géantes) et de plages
de nécrose myocytaire. La présence de
ces trois éléments définit la myocardite
active, alors que, s’il n’existe qu'un infil-
tratinflammatoire, on parle de myocardite
borderline. La réalisation d’une biopsie
myocardique s’aveére particulierement
utile dans le bilan de cardiomyopathie
inexpliquée par les examens cardiolo-
giques usuels. Ainsi, 'examen a pu éta-
blir un diagnostic de certitude dans 75 %
des cas dans une série de 845 patients.
Cependant, la sensibilité et la spécificité
del’examen sont limitées par le caractere
souvent focal et sous-endocardique des
lésions histologiques spécifiques [8]. De
plus, I'importance de I’atteinte histolo-
gique n’était pas liée au pronostic dans
I'une des plus importantes séries publiées
acejour [2].

Une classification clinique, décrivant
quatre tableaux de sévérité initiale
décroissante a également été proposée:
forme fulminante (évoluant trés rapide-
ment vers le choc cardiogénique chez un
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sujet jusque-la indemne de toute patho-
logie), forme aigué, forme chronique
active et forme chronique persistante
[9]. Cette classification a également un
intérét pronostique [2].

Imagerie dans
les myocardites aigués

1. Echocardiographie

Des différences importantes ont été
observées entre les patients présentant
une forme fulminante et ceux présen-
tant une forme aigué de la maladie [10].
Ainsi, dans les formes fulminantes,
il existe souvent au moment du dia-
gnostic une hypertrophie des parois
ventriculaires, alors que le ventricule
conserve des dimensions normales. Au
contraire, les formes aigués ne montrent
pas d’hypertrophie pariétale et les ven-
tricules sont souvent dilatés de maniere
significative. Dans les 2 cas, il existe
une altération marquée de la fonction
systolique et diastolique du ventricule
gauche, les formes fulminantes pouvant
évoluer rapidement vers l’asystolie.

2. Imagerie par résonance
magnétique (IRM)

L'IRM est probablement la technique la
plus sensible pour le diagnostic de myo-
cardite lorsque le contexte clinique est
évocateur [11]. Elle permet de confirmer
I’atteinte focale de la maladie, le plus
souvent localisée a la paroi libre du ven-
tricule gauche [8], I'atteinte associée de
certains muscles squelettiques. Enfin,
la réalisation de I'IRM avant la biopsie
permet de diriger celle-ci vers les zones
pathologiques et donc d’en améliorer
considérablement le rendement diagnos-
tique, histologique et virologique [8, 11].

Evolution — Pronostic

L'équipe de Baughman [2] a étudié 1’évo-
lution a long terme des patients ayant

présenté une myocardite aigué en compa-
rant les formes fulminantes et les formes
aigués. Sur une cohorte de 147 patients
évalués, 132 avaient présenté une myo-
cardite aigué et 15 une myocardite ful-
minante. Le pronostic a long terme de la
maladie était dans cette cohorte inverse-
ment proportionnel a la sévérité initiale
de la maladie, les formes fulminantes
présentant une survie indemne de trans-
plantation cardiaque supérieure a 90 %
a 10 ans contre moins de 45 % pour le
groupe des myocardites aigués.

Dans I’étude échographique menée par
la méme équipe, la récupération de la
fonction systolique était tres significa-
tivement supérieure dans le groupe des
formes fulminantes [10]. Cependant, le
pronostic des formes les plus séveres
ayantbénéficié delamise en place d'une
assistance circulatoire semble un peu
moins favorable, méme si la récupéra-
tion ad integrum de la fonction systo-
lique est possible [5].

Dans une série récente de 41 malades
ayant regu une assistance circulatoire
par ECMO ou systeme pneumatique
biventriculaire Thoratec pour choc car-
diogénique réfractaire lié a une myocar-
dite fulminante, la survie en réanimation
était de 68 %, et 10 % des patients
avaient bénéficié d’une transplantation
cardiaque en raison de ’absence de récu-
pération de la fonction ventriculaire [5].
Dans cette étude, un score de SAPS2
> 56 et un taux de troponine Ic sérique
= 12 pg/L a I’admission en réanimation
étaient des facteurs indépendants de
déces précoce [5]. Enfin, des troubles de
la fonction diastolique ont récemment
été décrits chez desmalades indemnes de
dysfonction systolique, dans les années
suivant un épisode de myocardite [12].

Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique initiale
des patients souffrant de myocardite
aigué et présentant des signes d’insuf-

fisance cardiaque décompensée, voire
de choc cardiogénique, est tout d’abord
symptomatique, associant restriction
hydrosodée, traitement déplétif par
diurétiques de ’anse et catécholamines.

>>> Il faut éviter les médicaments
inotropes négatifs (bétabloquants, cal-
cium-bloqueurs) pouvant trés significati-
vement aggraver ’état hémodynamique.

>>> Lorsque des signes de choc cardio-
génique réfractaire apparaissent, il faut
rapidement prendre contact avec un
centre médico-chirurgical ayant la capa-
cité de mettre en place une assistance
circulatoire. 'ECMO est aujourd’hui
l’assistance circulatoire de premiére ligne
dans cette indication car, par rapport aux
machines d’assistance biventriculaire
pulsatile, cette technique est plus simple
a mettre en ceuvre, moins cofiteuse et
associée a une moindre fréquence de
défaillances d’organes dans les suites
de I'implantation [13, 14]. Si I’état du
malade est jugé trop précaire pour qu’il
soit déplacé sans assistance, il est préfé-
rable de recourir rapidement a une unité
mobile d’assistance circulatoire pour
mettre en place le systéme dans le ser-
vice ol est pris en charge le malade, puis
de le transporter ensuite sous assistance
vers le centre expert. Dans 1’expérience
récente de I’équipe médico-chirurgicale
de la Pitié-Salpétriere a Paris, 80 % des
41 patients ayant été hospitalisés pour
prise en charge d'une myocardite fulmi-
nante ont bénéficié d'une ECMO mise
en place par I'unité mobile d’assistance
circulatoire, et la durée d’assistance a été
en moyenne de 16 jours [5].

>>> Enfin, il est souhaitable de traiter
les patients ayant guéri par inhibiteurs
de I’enzyme de conversion, antagonistes
des récepteurs a I’angiotensine et/ou
bétabloquants pour quelques mois (ou
plus si des signes d’insuffisance car-
diaque persistent a distance). L’activité
physique doit étre réintroduite pro-
gressivement, et les sports comportant
des efforts intenses proscrits pendant
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|:—> Une myocardite aigué doit étre évoquée chez un malade pour lequel
sont apparus récemment des signes d’insuffisance cardiaque ou un
tableau mimant un syndrome coronaire aigu en I'absence de maladie
coronarienne ou valvulaire évolutive.

|:—) Les virus a tropisme cardiaque, (parvovirus Big, HHV6, coxsackies et
adénovirus) sont le plus fréquemment en cause.

|:—) Léchocardiographie et I'lRM cardiaque sont les piliers du diagnostic.
Une biopsie myocardique doit étre réalisée si la maladie ne guérit pas

rapidement.

[ Une évolution fulminante vers un choc cardiogénique réfractaire est
possible et nécessite le transfert rapide vers un centre médico-chirurgical
ayant la capacité de mettre en place une ECMO.

quelques mois. Une surveillance cardio-
logique et échocardiographique semble
également souhaitable dans les mois et
les années suivant la maladie.

>>> En revanche, toutes les thérapeu-
tiques spécifiques (immunosuppres-
seurs, immunoglobulines intraveineuses,
immunostimulants) n’ont pas apporté
la preuve de leur efficacité a ce jour, en
dehors des myocardites dans le cadre des
maladies de systéme.

>>> [l faut enfin noter que la bromocrip-
tine semble améliorer le pronostic des
myocardites du post-partum [15].

Conclusion

Les dernieres décennies ont permis de
mieux caractériser les formes cliniques,
histologiques et I’évolution des myo-
cardites aigués. Des avancées thérapeu-
tiques majeures ont été possibles, en
particulier grace aux techniques avan-
cées de réanimation cardiorespiratoire
et de support hémodynamique (pharma-
cologique et par assistance circulatoire
mécanique).

Lorsqu'une forme fulminante de la
maladie est suspectée, il faut rapide-

ment prendre contact avec un centre
médico-chirurgical ayant la capacité de
mettre en place une ECMO, le plus sou-
vent en ayant recours a une unité mobile
d’assistance circulatoire, compte tenu
des risques d’aggravation extrémement
rapide de la maladie et du pronostic
péjoratifsi des défaillances viscérales ou
un arrét cardiaque surviennent avant la
mise en place du dispositif [14].

Enfin, les années qui viennent permet-
tront peut-étre d’établir de nouvelles
stratégies thérapeutiques spécifiques,
agissant sur le systéme immunitaire en
fonction de la phase de la maladie.
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Quel bilan apres une mort subite
du sportif réecupérée?

Le bilan cardiologique aprés une mort subite récupérée, survenue a l'occasion d’une activité
sportive, doit bien siir comprendre un volet étiologique. Mais, il est également indispensable de pratiquer a
distance une réévaluation a I'effort afin de guider le patient dans sa reprise d’activité physique, bénéfique sur
le plan cardiologique et psychologique.
Les enjeux médicaux et médico-légaux sont de taille et réclament une exhaustivité étiologique et une
connaissance des sollicitations cardiovasculaires a l'effort les plus pertinentes possibles.

— L. CHEVALIER

Unité Cardiologie du Sport,

Clinique du Sport,
BORDEAUX-MERIGNAC.

n 2012, Fabrice Muamba, joueur

de Bolton, s’effondre en plein

match devant les caméras. Pris
en charge rapidement, il bénéficiera
d’une réanimation efficace qui I’au-
torisera a sortir sur ses pieds du ser-
vice de cardiologie 2 semaines plus
tard. Sa carriére professionnelle est en
revanche désormais derriére lui... Mais
ces sportifs ressuscités représentent une
minorité. En effet, les délais de prise
en charge adéquate, souvent beaucoup
trop longs, sont un premier obstacle
essentiel a I’obtention d'un taux de
survie satisfaisant. Malheureusement,
laréactivité des témoins ne semble pas
suffire, plusieurs publications dédiées
au monde sportif ayant également sou-
ligné ces derniéres années le tres faible
taux de survie (de ’ordre de 10211 %)
lors d’un accident survenant a I’occa-
sion de la pratique sportive, méme
lorsque le délai de prise en charge avec
massage et défibrillation était inférieur
a 3 minutes [1,2,3].

Aussi, le sujet de cet article ne concerne
que quelques centaines de sujets par an
en France métropolitaine, avec néan-
moins un contexte médical et médico-
légal ultérieur tres fort pour le sportif,
son entourage et... son cardiologue.

Avant tout, il est bien str indispensable
d’essayer de déterminer la cause de cet
accident. Tous ces patients bénéficient
évidemment d’une prise en charge hos-
pitaliere initiale.

Dans le cas d’un SCA

Siles enzymes cardiaques n’ont pas une
grande valeur diagnostique apres des
manceuvres de réanimation, le bilan
coronarographique secondaire sera une
étape obligatoire. Rappelons a ce sujet
que le SCA est la cause numéro 1 des
accidents liés a ’effort chez les hommes
de plus de 35 ans, les hommes représen-
tant plus de 90 % des victimes [4, 5].
Mais, il semble également plus fréquent
que certains ne le pensent chez les spor-
tifsdemoins de 35 ans [6, 7]. La coronaro-
graphie permettra donc de faire le point
sur le réseau coronaire. Si elle objective
une lésion trés sévere, un thrombus loca-
lisé et/ou une hypokinésie ventriculaire
segmentaire, le bilan étiologique sera
déja certainement trés avance.

Néanmoins, la démarche étiologique
doit intégrer quelques données supplé-
mentaires dans le cas d’un patient spor-
tif. En effet, un bilan de coagulation, la



recherche d’une thrombocytose, 1’éva-
luation de I’agrégabilité plaquettaire sont
des éléments indispensables pour gérer
I’aprés. Gardons bien en téte le désir
ultérieur, fort probable et légitime, de
notre patient de reprendre une activité
sportive. Or, cette derniére génére une
ambiance pro-inflammatoire et proagré-
gante rebelle a nos thérapeutiques anti-
agrégantes [8, 9] prescrites au décours
de l’accident coronarien et du stenting;
a fortiori s’il existe une anomalie hémo-
rhéologique sous-jacente. Il faudra égale-
ment étre trés vigilant vis-a-vis du bilan
lipidique et du sevrage tabagique, LDL et
tabac étant les deux pourvoyeurs essen-
tiels d’accident coronaire a I’effort [10].

En ’absence de SCA

C’est évidemment dans ce cas de figure
que I’enquéte diagnostique devient plus
complexe.

>>> L’interrogatoire a la recherche
d’antécédents familiaux de mort subite,
de cardiopathies identifiées ou de défi-
brillateurs sera précieuse. Il faudra bien
stir rechercher la notion d’un épisode
infectieux dans la quinzaine précé-
dente, la survenue de symptémes sus-
pects avant-coureurs, les circonstances
exactes de I’accident (effort, récupéra-
tion, conditions climatiques, pics de
pollution). Tous ces éléments peuvent
étre riches d’enseignements et orienter
I’équipe médicale dans sa démarche,
surtout en ’aidant a hiérarchiser les
priorités en faveur de tel ou tel examen
complémentaire.

>>> L'examen clinique reste incontour-
nable mais rarement contributif. On
retiendra essentiellement ’hypothese
d’un souffle de rétrécissement aortique
serré susceptible de générer une mort
subite a I’effort.

>>> ’ECG de repos est un temps essen-
tiel. Cet examen, sisimple aréaliser et de
coltsi modeste, est une mine potentielle
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derenseignements: il est en effet suscep-
tible de révéler une voie accessoire, un
syndrome de Brugada, une cardiopathie
hypertrophique, une dysplasie du ven-
tricule droit, un QT long ou un QT court.

>>> L’échocardiographie est tout aussi
essentielle, pouvant mettre en évidence
des épaisseurs pariétales suspectes au
vu de la charge d’entrainement et du
sport pratiqué, des diametres cavitaires
anormaux, notamment au niveau ven-
triculaire droit comme gauche mais éga-
lement un épanchement péricardique.
Dans le domaine de la cardiologie du
sport, les critéeres morphologiques res-
tent dotés d'une plus grande puissance
diagnostique que les outils fonction-
nels de type Doppler tissulaire ou
strain. Encore faut-il les interpréter en
connaissance de cause, c’est-a-dire en
maftrisant les caractéristiques écho-
cardiographiques du coeur d’athléte.

>>> Les examens destinés a évaluer le
sujet en conditions catécholergiques
seront évidemment indispensables mais
aréaliser en milieu sécurisé dans un pre-
mier temps. Le holter ECG incluant une
période d’effort “on the field” ne sera
donc pas retenu en premiere intention
dans le bilan étiologique. Selon les cas
de figure, I’épreuve d’effort maximale
et démagquillée, I’échocardiographie
d’effort et non a la dobutamine et le test
de stimulation a I’isoprénaline pourront
étre effectués afin d’essayer de repro-
duire I'éventuelle gachette responsable
de l'accident mais également d’appré-
cier le risque d'une éventuelle récidive.
Notons bien — pour les sportifs de type
coureurs, triathletes ou sports collectifs—
Iintérét du test sur tapis afin d’obtenir
une sollicitation cardiaque maximale
avec une fréquence cardiaque qui devra
atteindre au minimum 95 % de laFMT.

>>> L'IRM myocardique sera d’un
apport trés important dans le cas d’'une
myopéricardite, redressant parfois a elle
seule le diagnostic. Elle reste aussi un
examen trés important dans le cadre

du diagnostic de MCH, notamment
dans ses formes apicales. En revanche,
la technique ne semble pas encore trés
discriminante vis-a-vis de la dysplasie
ventriculaire droite, en particulier dans
les formes débutantes.

>>> Le coroscanner est précieux a la
recherche d’une anomalie de trajet coro-
naire qui aurait déja pu étre suspectée
lors de la coronarographie initiale mais
également devant une ischémie déclen-
chée al’effort, ou lors de I’examen écho-
cardiographique.

>>> Enfin, I’enquéte génétique, sus-
ceptible d’apporter des renseignements
intéressants, demeure pour l'instant
une aide modeste pour le thérapeute. Le
délai pour obtenir une réponse impose
au praticien de prendre des décisions
sans connaitre les résultats des tests.
Méme en cas de réponse positive pour
une cardiopathie donnée, la corrélation
entre la positivité du test et le degré
d’activité physique a préconiser est tel-
lement floue qu’elle n’a pas de retombée
pratique franche, sachant qu'un sportif
avec antécédent de mort subite récupé-
rée se verra interdit de toute pratique
en compétition, sauf dans le cas d'une
cause virale transitoire.

Conclusion

Au total, le bilan étiologique d"une mort
subite survenue a ’effort et récupérée
demande une grande exhaustivité, sur-
tout si le patient manifeste a court ou
moyen terme le désir de reprendre une
activité physique.

Le cas du SCA ne présente pas de dif-
ficultés au niveau étiologique mais
beaucoup plus dans le suivi avec essen-
tiellement la gestion des stents, en par-
ticulier des protheéses actives.

Les autres causes sont parfois plus
délicates a mettre en évidence,

notamment les formes peu étendues
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de DAVD, les anomalies du QT fluc-
tuantes d'un ECG al’autre et le cas rare
mais difficile des tachycardies ventri-
culaires catécholergiques.
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Folates, oméga-3 et prévention
secondaire cardiovasculaire

Principal levier d’amélioration complémentaire du pronostic cardiovasculaire, les mesures
diététiques ont un impact variable selon 1'age, le métabolisme, I'apport alimentaire et le terrain génétique
de chaque patient, rendant difficile et aléatoire la mise en évidence d’une efficacité en termes de morbi-

mortalité cardiovasculaire.

Les vitamines du groupe B, par leur impact sur le métabolisme de I’homocystéine, et les acides gras
polyinsaturés riches en oméga-3, par leur efficacité potentielle antiagrégante, antiarythmique ainsi que par
leur action sur les paramétres lipidiques, sont parmi les facteurs nutritionnels les plus susceptibles d’agir en
tant que protecteurs neuro- et cardiovasculaires.
Les études d’intervention menées en prévention secondaire n’ont cependant pas mis en évidence le bénéfice
escompté, en sus du traitement médicamenteux optimal.

— A. YANNOUTSOS?,
P. GALANZ, S. HERCBERG?3,
J. BLACHER!
! Centre de Diagnostic
et de Thérapeutique,
Hoépital Hétel-Dieu, PARIS.
2 UMR Ussg7 Inserm, U1125 Inra,
Cnam, Université Paris 13, CRNH IdF,
BOBIGNY.
3 Département de Santé Publique,
Hopital Avicenne, BOBIGNY.

L'hypothése nutritionnelle en
prévention cardiovasculaire

1. Importance de la prise en charge
diététique

Les nombreuses avancées en termes de
stratégies médicamenteuses et la caracté-
risation de cibles thérapeutiques toujours
plus précises ont permis une amélioration
substantielle de la prise en charge cardio-
vasculaire aussi bien en prévention pri-
maire que secondaire. Avec le changement
d’habitudes alimentaires, ’'exces d’apport
calorique et la mauvaise qualité nutri-
tionnelle de I’alimentation, les désordres
métaboliques et I’'obésité sont devenus
des problemes majeurs de santé publique
et une part importante des événements
cardiovasculaires, en particulier chez des
patients jeunes, pourraient étre prévenus
par le changement de mode de vie.

L’étude “Seven Countries Study” met-
tait déja I’accent dans les années 80 sur
I'importance de la valeur qualitative de
l’alimentation, en particulier sur la rela-

tion positive entre apport en acides gras
saturés et mortalité toute cause et d’ori-
gine coronarienne. De nombreux travaux
épidémiologiques ont depuis présenté le
bénéfice du régime de type “méditerra-
néen” sur la mortalité cardiovasculaire,
et des arguments physiopathologiques
ont rendu compte de l'effet favorable de
ce type d’alimentation aux propriétés
antioxydantes, sur le taux de cholestérol,
la résistance a I'insuline ou encore sur la
dysfonction endothéliale [1]. Une récente
méta-analyse d’études prospectives,
évaluant en prévention primaire le lien
entre adhérence au régime de type médi-
terranéen et santé, a mis en évidence une
association significative entre ce régime
alimentaire et la réduction de la mortalité
totale, cardiovasculaire, de I'incidence et
delamortalité par cancer et de I'incidence
de maladies neurodégénératives [2].

En prévention secondaire, aux cotés du
traitement médicamenteux optimal, le
bénéfice supplémentaire des mesures
nutritionnelles est difficile & mettre en
évidence malgré les nombreux arguments
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épidémiologiques concordants sur ’'amé-
lioration du contréle tensionnel, du méta-
bolisme glucidique et lipidique de telles
mesures.

2. Bases scientifiques d’une
supplémentation en folates

e Arguments physiopathologiques

Des taux élevés d’homocystéine plasma-
tique, acide aminé clé dans la synthese de
méthionine et de cystéine, ont été associés
a une augmentation du risque cardiovas-
culaire [3]. Cette hypothése a initialement
été évoquée en 1969 suite a I’observation
de déces prématurés d’origine vascu-
laire dans le cadre d’une homocystinurie
homozygote associée a des taux élevés
(plus de 10 fois la limite supérieure de
la normale, > 100 pmol/L) d’homocys-
téine plasmatique. Les effets déléteres
vasculaires de I’hyperhomocystéinémie
et la propension thrombotique peuvent
s’expliquer par un état pro-inflammatoire
entrainant stress oxydatif et dysfonction
endothéliale [4].

L’augmentation de ’homocystéine plas-
matique est plurifactorielle et mise a part
les anomalies génétiques (intéressant
également le géne de la méthylenetétra-
hydrofolate réductase ou MTHFR), plu-
sieurs états pathologiques ou carences
vitaminiques peuvent en étre la cause. Le
métabolisme de ’homocystéine présente
une voie exclusivement hépatique et deux
voies vitamino-dépendantes ot intervien-
nent folates, vitamine B12 et vitamine B6
dont la carence peut étre al’origine d’une
hyperhomocystéinémie modérée plas-
matique. Une supplémentation en acide
folique a 0,8 mg/j permet une réduction
du taux d’homocystéinémie de 25 %, et
l’association & une supplémentation en
vitamine B12 entraine une réduction de
I’homocystéine plasmatique de 30 % [5].

e Arguments épidémiologiques

Bien que de nombreuses données obser-
vationnelles mettent en évidence une

relation entre hyperhomocystéinémie et
risque d’infarctus du myocarde (IDM),
d’accident vasculaire cérébral (AVC) [6] ou
de maladie thromboembolique veineuse
[7], une relation de cause a effet n’a pas
pu étre démontrée. Le role de ce marqueur
en tant que facteur indépendant de risque
cardiovasculaire reste controversé, limité
par sa corrélation avec 1’age, le tabagisme
actif, des parameétres inflammatoires tels
que le fibrinogene ou la CRP et des états
pathologiques eux-mémes associés a
une majoration de la morbi-mortalité
cardiovasculaire tels que ’hypertension
artérielle systolique ou l'insuffisance
rénale [8]. Aprés ajustement, tous ces fac-
teurs confondants réduisent la force de
I’association entre hyperhomocystéiné-
mie et risque cardiovasculaire.

De plus, a I'inverse des études incluant
des patients a haut risque cardiovascu-
laire, I’hyperhomocystéinémie modérée
ne semble pas étre corrélée a une majo-
ration significative du risque cardio ou
cérébrovasculaire dans la population
générale [9], suggérant que ce marqueur
plasmatique pourrait étre un épiphéno-
mene de la maladie athéromateuse plut6t
qu’un facteur de risque a part entiére. Sa
correction sous régime alimentaire spé-
cifique associée a une supplémentation
vitaminique ayant démontré un bénéfice
vasculaire dans ’homocystinurie homo-
zygote [10], ’hypothese selon laquelle
cette intervention aurait un effet protec-
teur cardiovasculaire chez des patients
en prévention secondaire a été évoquée
dans I’hyperhomocystéinémie modérée
plasmatique.

3. Bases scientifiques d’une
supplémentation en oméga-3

e Arguments physiopathologiques

Le role cardioprotecteur des acides gras
polyinsaturés appartenant a la famille
des oméga-3 a été suggéré de 1’observa-
tion de populations esquimaudes dont
la faible prévalence de maladies cardio-
vasculaires pouvait s’expliquer par leur

régime alimentaire naturellementriche en
oméga-3, composé en majorité de poissons
etmammiferes marins de mers froides. Les
acides gras polyinsaturés de la famille
des oméga-3 regroupent l’acide eicosa-
pentaénoique (EPA) et 1’acide docosa-
hexaénoique (DHA) d’origine animale
provenant principalement des poissons et
huile de poissons et I’acide a-linolénique
d’origine végétale, précurseur des deux
précédents. Les effets bénéfiques sur la
fonction endothéliale, sur la pression
artérielle et le profil lipidique ainsi que les
effets antiarythmiques, antithrombotiques
etanti-inflammatoires des oméga-3 ont été
mis en avant pour rendre compte de leurs
propriétés cardioprotectrices [11] et sta-
bilisatrices de la plaque d’athérome [12].

e Arguments épidémiologiques

Une méta-analyse d’étude prospectives
observationnelles a permis de mettre en
évidence une relation dose-dépendante
inverse significative entre consommation
de poissons et mortalité coronarienne,
insistant surl'effet bénéfique au long cours
d’une telle alimentation. Cette association
n’est pas retrouvée pour les événements
coronariens non fatals, suggérant plutot
leffet bénéfique anti-arythmique des
oméga-3.

Premiers essais d’'intervention randomi-
sés en prévention secondaire chez des
patients coronariens, les études DART
(diet and reinfarction trial) et de Lyon, ont
testé, avec des résultats positifs, I'hypo-
thése qu'unrégime de type méditerranéen
enrichi en acides gras oméga-3, provenant
respectivement de la consommation de
poissons de mer froides ou d’origine végé-
tale, sur la base de conseils diététiques,
protégeait le cceur. Ces résultats tres
prometteurs, comme ceux issus d’études
observationnelles ot se mélent de nom-
breux facteurs confondants, mettent en
évidence le lien potentiel entre alimenta-
tionriche en oméga-3 et risque cardiovas-
culaire sans réellerelation de cause a effet
démontrée de fagon certaine. Cette rela-
tion causale ne peut étre certaine que dans



le cadre d’essais d’intervention, avec des
doses fixes de nutriments permettant des
comparaisons entre les groupes d’études.

Etudes d’intervention
en prévention secondaire
cardiovasculaire

1. Folates

En 2001, les résultats d’'une premiere
étude d’intervention évaluant I'impact
d’une réduction du taux d’homocys-
téine plasmatique sur le risque d’IDM
et de mortalité cardiaque, suggéraient le
bénéfice d’une supplémentation en acide
folique et vitamine B12 [14]. Quelques
années plus tard, I’étude NORVIT mettait
en garde contre ’association acide folique
et vitamine B6, al’origine d’'une augmen-
tation du risque de récidive ischémique
chez des patients survivants d’IDM et une
tendance al’augmentation du nombre de
cancers [15].

Publiés en 2010, les résultats d’une
méta-analyse de 8 études randomisées
contrdlées contre placebo, incluant plus
de 37000 patients en prévention secon-
daire ou a risque équivalent, n’ont pas
mis en évidence de bénéfice d'une sup-
plémentation en acide folique en termes
de mortalité cardiovasculaire, de surve-
nue d’événements coronariens ou céré-
brovasculaires pendant une durée de
suivie de 5 ans [16]. La supplémentation
en acide folique comprenait des doses
allant de 0,8 mg/j (recommandée) jusqu’a
5 mg/j, une étude ayant utilisé une dose
trés supérieure de 40 mg/j. La réduction
des taux d’homocystéine plasmatique
était en moyenne de 25 %, et malgré des
différences en termes de dose administrée
et de statut plasmatique en acide folique
entre populations avant le début d’étude
ainsi que les différences de pourcentage de
réduction d’homocystéine plasmatique,
aucun résultat statistiquement significa-
tifn’a été mis en évidence pour les événe-
ments sus-cités ni en termes de mortalité
toutes causes ni d’incidence de cancers.

réalités CARDIOLOGIQUES # 299_Février 2014_Cahier 1

Publiés la méme année, les résultats de
I’étude VITATOPS (supplémentation
en acide folique, vitamine B6 et B12) se
sont révélés également négatifs pour le
critere primaire de récidive ischémique
cardio et cérébrovasculaire chez des
patients en prévention secondaire post-
AVC, mettant néanmoins en évidence
pour le critére secondaire, une réduc-
tion significative de la mortalité cardio-
vasculaire [17].

Unenouvelle méta-analyse publiée cette
année, regroupant 11 études d’inter-
vention chez des patients a haut risque
cardiovasculaire, insuffisants rénaux,
rapporte également les résultats néga-
tifs d’'une supplémentation en folates
en termes de prévention cardiovascu-
laire [18].

Parallelement aux données d’études
interventionnelles, la derniére méta-ana-
lyse en date étudiant le lien entre poly-
morphismes génétiques du getne MTHFR
et maladie coronarienne n’a pas mis en
évidence d’association significative
entre hyperhomocystéinémie modérée
et risque coronarien [19].

2.Oméga-3

Lesrésultats de’étude GISSI-Prevenzione,
incluant plus de 11000 patients survi-
vants d’un IDM, ont suggéré le bénéfice
d’une supplémentation quotidienne en
oméga-3 (1 g/j) pendant 3,5 ans en termes
demortalité toutes causes et cardiovascu-
laires, de récidive d’IDM ou d’AVC [20].
Une réduction de mortalité toute cause
de 28 % a été constatée aprés 4 mois de
traitement, due alaréduction d’incidence
de morts subites.

Chez une population d’insuffisants
cardiaques symptomatiques (étude
GISSI-HF), traités médicalement de fagon
optimale, la supplémentation par 1 g/j
d’oméga-3 pendant 3,9 ans améliore le
pronostic en termes de survie ou de délai
avant hospitalisation pour cause cardio-
vasculaire [21].

De méme, I’étude JELIS (Japan EPA Lipid
Intervention Study) chez des patients
avec dyslipidémie a mis en évidence le
bénéfice de I’association statine + EPA
(1,8 g/j) en termes de mortalité toutes
causes et d’événements coronariens
comparativement au traitement par sta-
tine seul dans la population d’étude en
prévention secondaire [22].

Le bénéfice d'une supplémentation en
oméga-3 dans les études GISSI et JELIS
n’a cependant pas été retrouvé dans
I’étude ALPHA OMEGA, multicentrique
en double aveugle contre placebo chez
des patients coronariens.

Malgré des données expérimentales pré-
sentant les effets anti-arythmiques des
oméga-3,1’étude SOFA évaluant I'intérét
des oméga-3 sous forme d’huile de pois-
son (900 mg d’oméga-3/j) versus placebo
dans la prévention des arythmies ventri-
culaires chez des patients porteurs d’'un
défibrillateur implantable, n’a pas mis en
évidence de bénéfice en termes derechute
rythmique malgré une tendance pour la
significativité chez des patients avec anté-
cédent d’IDM [23]. Résultats également
décevants pour I’étude P-OM3, inter-
ventionnelle randomisée contre placebo,
chez des patients souffrant de fibrillation
auriculaire paroxystique ou persistante,
d’une supplémentation quotidienne par
de fortes doses d’oméga-3 de synthese
(8 g/j pendant 7 jours, puis 4 g/j jusqu’a
la 24° semaine de fin d’étude) [24].

Des données plus contrastées ont été
présentées a la suite d'une méta-analyse
d’études d’intervention ne mettant pas
en évidence de bénéfice en termes de
mortalité toutes causes ou d’arythmies
mais un effet positif d'une supplémenta-
tion en huile de poisson sur les déces de
causes cardiaques [11] avec des preuves
apparaissant plus robustes en prévention
secondaire. Cet effet cardioprotecteur est
supporté pour une alimentation enrichie
en oméga-3 d’origine animale provenant
de poissons ou d’huile de poissons et non
pour l'acide a-linolénique [25].
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3. Folates + oméga-3

L’étude SU. FOL. OM3, multicentrique
randomisée en double aveugle controlée,
contre placebo, a analysé le bénéfice car-
diovasculaire d’une supplémentation en
folates (560 pg de 5-méthyltétrahydro-
folate), vitamine B6 (3 mg) et B12
(20 pg) plus ou moins associée a une
supplémentation en oméga-3 (600 mg
d’EPA et DHA avec unratio de 2/1) chez
2500 patients en prévention secondaire
cardio ou cérébrovasculaire pendant une
durée moyenne de 4,7 ans [26]. Pour le
critere primaire d’efficacité associant
IDM non fatal, AVC et mortalité cardio-
vasculaire, les résultats n’ont pas mis en
évidence de différence significative.

Concernant les criteres secondaires de
jugement, le groupe traité par vitamines B
présentait uneréduction significative des
AVCmais avec une augmentation signifi-
cative de la mortalité toutes causes (non
spécifiquement liée a la mortalité par
cancer). Une incidence accrue de cancer
a été détectée chez les femmes traitées
par vitamines B et oméga-3. Ces derniers
résultats sont a interpréter avec prudence
du fait du faible nombre d’événements et
de la largeur de 'intervalle de confiance
pour le risque relatif.

Vers des stratégies
complémentaires non
médicamenteuses de
prévention secondaire
cardiovasculaire?

Les études interventionnelles de sup-
plémentation vitaminique B et/ou en
oméga-3 ne démontrent pas de fagon
certaine le bénéfice en prévention secon-
daire de cette stratégie chez des patients
déja traités médicalement de fagon opti-
male. Les méta-analyses d’essais contro-
lés de supplémentation en acide folique
contre placebo et les études génétiques
derandomisation mendélienne (évitant
les facteurs confondants) s’accordent sur
I’absence de bénéfice cardiovasculaire

d’une telle intervention. Pour les acides
gras riches en oméga-3, les résultats des
études d’intervention ne sont pas homo-
genes, et le bénéfice cardiovasculaire
suggéré dans certaines d’entre elles n’est
pasreproductible dans d’autres, mettant
ainsia mal un lien de causalité potentiel.

Cependant, plusieurs limites peuvent
expliquer ces résultats décevants,
telles que la mauvaise observance de
la prise quotidienne d’un complément
alimentaire (dont le bénéfice n’est pas
perceptible dans I'immédiat contraire-
ment a la thérapeutique médicamen-
teuse), 'hétérogénéité de I'intervention
nutritionnelle (conseils diététiques ou
compléments alimentaires), 'utilisa-
tion de différentes formulations d’huile
de poisson (contenant de ’EPA ou du
DHA, deux composés modulant diffé-
remment le fonctionnement des canaux
ioniques, le dernier s’accumulant pré-
férentiellement dans la membrane des
cardiomyocytes) ou encore les fortes
doses de compléments vitaminiques B
utilisées dans certaines études interven-
tionnelles pouvant présenter des effets
contraires en majorant le risque cardio-
vasculaire [15].

Le peu d’événements cardiovasculaires du
fait d’un traitement médicamenteux opti-
mal chez des patients coronariens stables
et la faible puissance statistique des études

peuvent également constituer une limite &
lamise en évidence d'un effetbénéfique de
la supplémentation. De plus, les patients
inclus ne présentaient probablement pas
tous de déficit en oméga-3 ou une hyperho-
mocystéinémie (> 13 pmol/L). Le moment
ottlescompléments alimentaires intervien-
nent dans la stratégie thérapeutique — en
aigu ou plusieurs mois ou années apres le
premier événement — et la durée d’exposi-
tion a ces compléments alimentaires, peu-
vent également présenter un impact sur le
pronostic cardiovasculaire.

Surlabase desrésultats peu convaincants
des études d’intervention utilisant des
suppléments, les sociétés savantes main-
tiennent leurs recommandations pour
une alimentation enrichie en oméga-3 en
prévention primaire et secondaire [27, 28]
(tableau I). Les résultats négatifs de méta-
analyses de supplémentation en folates
ainsi que ceux de I’étude SU. FOL. OM3
n’appuient pas l'utilisation en pratique
clinique quotidienne de suppléments
vitaminiques du groupe B, associés ounon
a des oméga-3 en prévention secondaire
cardiovasculaire.

Conclusion

De nombreux arguments épidémiolo-
giques et physiopathologiques placent la
stratégie nutritionnelle au cceur de la prise

Recommandations nutritionnelles et changement du mode de vie

en prévention cardiovasculaire [27, 28]

acides gras polyinsaturés.

Limitation des apports en acides gras saturés (< 10 % de 'apport énergétique) au profit des

une fois par semaine).

Consommation de poissons au minimum deux fois par semaine (poisson gras au moins

Augmentation de la consommation de fibres (30-45 g/j) et micronutriments: 200 g de fruits
(2 a3 portions), 200 g de légumes (2 a 3 portions) et produits céréaliers).

Réduction des apports de cholestérol alimentaire.

Réduction de la consommation sodée < 5 g/j.

Diminution de la consommation d’alcool si trop élevée (20 g/j d’alcool pour les hommes et
10 g/j pour les femmes), sevrage tabagique, contréle du poids, activité physique réguliére
(d’intensité modérée, 45 minutes trois fois par semaine).

TABLEAU .



en charge de chaque individu, insistant sur
I'importance d'une intervention nutrition-
nelle précoce, avant]’événement, et suivie
sur le long cours. Une supplémentation
vitaminique B et/ou en oméga-3 ne fait pas
I'unanimité selon les résultats de morbi-
mortalité cardiovasculaire des études
d’intervention en prévention secondaire.

Cependant, ceux-ci ne doivent pas faire
occulter les nombreuses interactions
synergiques entre nutriments dans
le cadre d’'une alimentation “heart-
healthy”. Lesrésultats négatifs des études
d’intervention en acide folique excluent
le bénéfice dune telle supplémentation
en prévention secondaire.

Concernant les acides gras riches en
oméga-3, plusieurs questions restent
encore en suspens, le composé natu-
rel, sa dose optimale ou sa formulation
(DHA et EPA), les synergies avec d’autres
nutriments et le moment du début de la
supplémentation parrapport a la date de
survenue de ’événement en prévention
secondaire (durée d’exposition suffi-
sante pour en percevoir les bénéfices)
n’ont peut-étre pas encore été élucidés.
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Les recommandations nutritionnelles font partie intégrante de la prise

en charge de tout patient a risque cardiovasculaire, quel que soit le
niveau de risque, en prévention primaire et secondaire.

Une augmentation méme modérée de ’lhomocystéine plasmatique et

de faibles apports en acides gras polyinsaturés de la famille des oméga-3
ont été associés, sur la base de données observationnelles, a une
incidence accrue de maladies cardiovasculaires.
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Les pieges de ’'HbA1c

Les derniéres recommandations de I’ADA font état de 'utilisation de ’'HbAic comme moyen
diagnostique du diabéte ou d’altération glycémique. Le dosage de ’hémoglobine glyquée Aic est cependant
sujet a de nombreuses erreurs. La variabilité interindividuelle du processus de glycation, la fréquence des
situations cliniques (physiologiques ou pathologiques) qui faussent sa mesure ainsi que la possibilité
d’'interférence dansles méthodes de dosage pourraientlimiter cette utilisation diagnostique a des populations
caucasiennes sans pathologie associée. La connaissance de ces limites d’interprétation permet également de
relativiser la mise en place des correspondances entre HbA1c et moyenne glycémique dont I'utilisation tend a
se généraliser. Garder son sens critique et étre averti des piéges éventuels de 'hémoglobine glyquée garantit
au praticien I'acuité de son sens clinique et sa proximité vis-a-vis des besoins du patient.

— A. WOJTUSCISZYN
Département d' Endocrinologie,
Diabéte et Nutrition,

Institut de Recherche en Biothérapie,
Laboratoire de Thérapie Cellulaire du
Diabete, CHRU, MONTPELLIER.

epuis les études cliniques

d’envergure telles que le DCCT

chez le patient diabétique de
type 1 et 'UKPDS chez le diabétique de
type 2, larelation entre hémoglobine gly-
quée Alc (HbAlc), contrdle glycémique
et complications du diabéte est établie.
L’hémoglobine glyquée est ainsi devenue
un parametre essentiel pour le suivi du
patient diabétique. Sa mesure est main-
tenant utilisée pour révéler le niveau de
contréle glycémique du patient durant
les 2-3 mois précédant le prélevement
et estimer le risque de développement
de complications, en particulier micro-
vasculaires, a plus long terme [1, 2].

Utiliser ’'HbA1c pour
diagnostiquer un diabéte ?

Depuis 2009 et le consensus émis par
un comité d’experts internationaux,
I’'HbA1c a été proposée comme nou-
veau critere diagnostique de diabéte si
=a 6,5 % ou de dysglycémie a haut ris-
que de survenue de diabgte si comprise
entre 6,0 et 6,5 % [3]. ADA en 2010
a entériné ce nouveau critére diagnos-
tique de diabéte, mais a étendu lanotion
d’altération glycémique a une fourchette

plus large d’HbA1c (entre 5,7 et 6,5 %)
[4]. Les autres criteres de diagnostic de
diabete (glycémie a jeun = 1,26 g/L a
deuxreprises, et glycémie = 2 g/Llors de
I’HGPO) restent bien entendu valables.

Cette décision s’appuie principalement
surlesrésultats de1’étude DETECT actu-
alisés trés récemment [5]. Cette étude a
montré que le risque de rétinopathie est
quasiment nul lorsque I'HbA1c est en
decga de 6,0 %, s’éleve tres progressive-
ment pour des valeurs comprises entre
6,0 et 6,5 % puis de fagon tres significa-
tive au-dela de 6,5 %.

Lamesure de ’HbA1c présente quelques
avantages sur le dosage de la glycémie
a jeun: son dosage est maintenant bien
standardisé, il est sujet a moins de vari-
abilité que la glycémie a jeun chez un
méme individu (moins de 2 %), peut étre
réalisé a toute heure, est peu affecté par
le stress ou d’autres facteurs extérieurs.
Le dosage de la glycémie est plus vari-
able (12 a 15 % de variabilité chez un
méme individu) en fonction de ’horaire
de préléevement (méme a jeun, en raison
principalement de la production hépa-
tique de glucose) et en raison de la gly-
colyse dans le tube de prélevement.
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Nous verrons cependant que plusieurs
éléments peuvent mettre en échec la pré-
cision et la valeur du dosage de 'HbA1c.

HbA1c et moyenne glycémique

Les nouvelles recommandations de
I’ADA concernant l'utilisation de
I’HbA1c s’accompagnent d’une propo-
sition visant a utiliser la traduction
de I’'HbA1c en termes de moyenne
glycémique (eAG: estimated average
glucose ou ADAG: Alc derived aver-
age glucose). Le but est de permettre
une meilleure compréhension du con-
trole glycémique obtenu par les patients
diabétiques eux-mémes en utilisant
un systéme mental qui leur est fami-
lier: la valeur de la glycémie. Ainsi, les
patients pourront mieux comprendre le
sens d'une valeur d'HbA1lc a 9 % si on
évoque qu’en moyenne la glycémie lors
des trois derniers mois était de 2,12 g/L.
Cependant, 1a aussi, la linéarité de la
relation entre moyenne glycémique et
HbA1c peut étre mise a mal par divers
facteurs.

Qu’est-ce que I’'HbA1c?
Comment la mesurer?

L’hémoglobine est formée de 2 dimeres
de globines. Chez la plupart des indivi-
dus adultes, ’hémoglobine (Hb) A (a2,
B2) représente plus de 97 % de la totalité
de I'hémoglobine. L’hémoglobine
A2 (a2, 82) représente 1,5 a 3 % de
I’hémoglobine totale. L’hémoglobine
feetale F (a2, y2) est habituellement
inférieure a 2 %. Cette proportion peut
augmenter en cas de grossesse, d’anémie,
de drépanocytose, de béta-thalassémie
ou dans certains cas de leucémie. Les
composants de I'HbA peuvent étre iden-
tifiés par leurs charges distinctes: parmi
eux la fraction Alcreprésente 60a 80 %
des hémoglobines qui sont glyquées. La
glycation protéique est une réaction
lente, non enzymatique, qui consiste
en la fixation de résidus glucosés sur la

partie N-terminale des protéines, ici les
chaines f de ’hémoglobine A. La forma-
tion d’hémoglobine glyquée est donc
directement fonction du taux de glucose
circulant dans le sang au contact des
érythrocytes dont la durée de vie moy-
enne est de 120 jours. L'hémoglobine
glyquée est ainsi un excellent marqueur
de la glycémie moyenne durant les
120 jours précédant sa détermination.

Il existe plus de 30 méthodes de do-
sage différentes pour la mesure de
I’hémoglobine glyquée. La qualité du
dosage de 'HbA1c doit étre théorique-
ment contrdlée par le laboratoire
tous les jours. Il détermine lui-méme
I’intervalle de référence pour la nor-
malité de ce test qui, idéalement, doit
étre compris entre 4 et 6 % pour les
méthodes usuelles de dosage. La mesure
par la chromatographie en phase lig-
uide a haute pression (HPLC) a été
retenue par les promoteurs des études
DCCT et UKPDS comme la méthode
de référence. Les résultats exprimés en
pourcentage que nous utilisons encore
actuellement sont d’ailleurs issus de
ces études et d’'un consensus NGSP/
DCCT (National Glycohemoglobin
Standardisation Program). En pratique,
le dosage par HPLC reste actuellement
le plus fiable en France méme si les
méthodes d’'immunochimie, plus sim-
ples d’utilisation, sont fréquemment
utilisées, en particulier par les labora-
toires indépendants. Il reste cependant
de nombreuses sources d’erreurs.

La méthode de référence pour le do-
sage de I'HbA1lc récemment adop-
tée est celle de I'IFCC (International
Federation of Clinical Chemistry). Elle
repose sur un dosage en spectrométrie
de masse, seulement disponible dans
une quinzaine de laboratoires dans le
monde et trés chere. C’est une sorte
d’“étalon standard” qui ne pourra pas
étre appliqué en pratique courante,
mais qui permet de calibrer les dosages
effectués par les différentes méthodes
appliquées usuellement. L'expression

des résultats exprimés en mmol/L ne
nous est pas familiere mais les résultats
habituellement exprimés en pourcen-
tage sont maintenant convertis dans
cette unité de référence.

Les différents paramétres qui
faussent le dosage de ’HbA1c

1. les facteurs altérant la glycation
de I’'hémoglobine

La mesure de I’hémoglobine glyquée
n’est cependant pas exactement le reflet
de la moyenne glycémique des deux ou
trois derniers mois: les taux plasma-
tiques de glucose les plus récents influ-
encent plus fortement le taux d'HbA1c.
Ainsi, les glycémies des 30 derniers
jours avant son dosage sont responsables
de 50 % de sa valeur, alors que les taux
de glucose datant des 90 a 120 jours
précédents ne sont responsables que de
10 % de sa valeur. Cela peut expliquer
les variations des taux d’"HbA1c¢ parfois
observées lors de ’amélioration ou de
la détérioration rapide de 1’équilibre
glycémique d’un patient [6].

De plus, la vitesse méme du proces-
sus de glycation est de plus propre a
chaque individu: il existe ainsi des
“glycateursrapides” et des “glycateurs
lents” qui, méme s’ils ont la méme
glycémie moyenne, présenteront des
taux différents d’HbA1c. Cette dif-
férence d’intensité de glycation peut
s’observer en comparant les taux
d’hémoglobine glyquée (reflet de la
glycation intracellulaire) et la glyca-
tion des protéines extracellulaires,
appelées fructosamine, dont plus de
80 % sontreprésentées par ’albumine.
Ces deux entités sont en général étroite-
ment liées: il existe cependant des
situations ou les valeurs d’HbA1c et
de fructosamine different, révélant
des processus de glycation distincts
[7]. En fait, les études réalisées chez
les jumeaux révelent que 70 % des
déterminants interindividuels des va-



leurs d’HbA1c sont d’origine géné-
tique: parmi eux, la perméabilité de la
membrane érythrocytaire au glucose et
le pH ainsi que le niveau de 2,3-diphos-
phoglycérate au sein de 1’érythrocyte
dont le role est primordial dans le pro-
cessus de glycation [8].

Laglycation, initialement décrite comme
un processus lent et irréversible, peut
étre plus labile. L'exposition de globules
rouges a des concentrations tres élevées
de glucose pendant 6 a 12 heures peut
en augmenter la valeur de fagon tran-
sitoire mais tres significative: c’est le
concept d’hémoglobine glyquée labile,
nouvelle source d’erreurs dans les do-
sages d’HbA1c. L'incubation des globules
rouges en solution saline (pour “laver”
cette fraction labile) est donc recomman-
dée avant le dosage de ’'HbA1c. Le pro-
cessus de déglycation, encore peu décrit,
peut également intervenir.

2. Les limites dues au turn over
de I'hémoglobine

En dehors de toute situation
pathologique, la durée de vie et I’age
moyen des glo-bules rouges peuvent
étre des facteurs confondants dans la
mesure de I’HbA1lc. Les “jeunes” éry-
throcytes sont moins chargés en hémo-
globine glyquée que les “vieux”, car
moins longuement exposés au glucose
circulant. On admet que la durée de vie
des globules rouges est d’environ 120
jours et que ’age moyen des globules est
de 50 jours environ. La durée de vie des
érythrocytes oscille cependant chez les
individus entre 38 et 60 jours, avec des
durées d’exposition au glucose sanguin
variables et des valeurs d’'HbA1c pos-

Age moyen Risque HbA1c

0,

m s (/0) o (g/L) LR (jourS)
1 7.8 56 7,0

réalités CARDIOLOGIQUES # 299_Février 2014_Cahier 1

siblement différentes pour une méme
glycémie moyenne (tableau I, [7])

L’ethnie est un facteur de variabilité
important des valeurs d’HbA1c. Dans
I’étude DPP chez les patients souffrant
d’intolérance au glucose mais non
diabétiques, I'HbA1c différait de fagon
significative entre Caucasiens (5,78 %)
et Afro-Ameéricains (6,18 %) [9]. Une
étude récente a montré la possible sur-
estimation des diagnostics de diabete
chez 1,8 % de la population noire-
américaine (contre 0,3 % de surestima-
tion chezles “Blancs” non hispaniques)
selon les critéeres récemment entérinés
par ’ADA [10].

La grossesse est un autre exemple phy-
siologique de perturbation du dosage de
I’'HbA1c: son niveau baisse lors du se-
cond trimestre pour réaugmenter lors du
troisieme trimestre. Ces variations sont
dues a’hémodilution, aux perturbations
hormonales entrainant des fluctuations
glycémiques plusrapides, et a une modifi-
cation de la durée de vie des érythrocytes.

Les conditions pathologiques qui influen-
cent la durée de vie des érythrocytes peu-
vent fausser les mesures d’hémoglobine
glyquée: une anémie hémolytique, une
hémorragie aigué, par exemple, peuvent
étre la cause de dosages anormalement
bas. L’anémie ferriprive aurait plutot
tendance a majorer les résultats des do-
sages d’HbA1c par un mécanisme non
encore totalement élucidé. La présence
de réticulocytes, nouveaux érythrocytes
dont ’'hémoglobine n’a pas encore été gly-
quée, apres le traitement d’une anémie
par fer, érythropoiétine ou vitamine B12,
peut sous-estimer la valeur de 'HbA1c.

1,50 Elevé
2 7,0 1,50 50 Augmenté 7,0
3 6,0 1,50 44 Normal 7.0

TABLEAU |: Variations des valeurs d’HbA1c pour une méme moyenne glycémique en fonction de I'age
moyen des érythrocytes. D’aprés Cohen [7]. MG : moyenne glycémique, GR: globules rouges.

Enrevanche, les patients splénectomisés
présentent des taux plus élevés d’HbA1c
en raison de la durée de vie plus longue
de leurs érythrocytes [11].

3. La présence d’hémoglobine anormale

Les hémoglobinopathies peuvent égale-
ment étre source d’erreurs de dosage.
La présence d’'une hémoglobine feetale
(HbF co-éluant avec 'HbA1bAHH)
peut majorer le dosage de ’'HbA1c tan-
dis que les hémoglobines S (drépano-
cytose) et C (co-éluant avec 'HbA) vont
sous-estimer sa valeur. Ces deux der-
niers variants sont plus fréquemment
présents dans les populations d’origine
africaine. Les populations noires sont
donc plus sujettes a ce type d’anomalies
et peuvent par ce biais présenter plus
souvent des valeurs faussées d’HbA1c.
Pour la méthode HPLC, la vérification
manuelle des chromatogrammes per-
met de visualiser la présence d’une
hémoglobine anormale, donc d’une
probable interférence.

4. les autres conditions pathologiques
qui peuvent influencer le dosage
de I'HbA1c

Les vitamines C et E, qui protegeraient
de la glycation protéique, pourraient
aussi altérer la précision des mesures.
Les modifications du pH sanguin peu-
vent également altérer ce processus.
Des facteurs extrinseques, comme une
intoxication alcoolique ou opiacée, ou
une prise chronique d’acide salicylique,
peuvent également entrainer des varia-
tions des taux d’'HbA1c en modifiant la
charge de ’hémoglobine.

D’autres médications comme la dap-
sone (utilisée comme anti-lépreux
et immunomodulateur, et qui peut
entrainer des hémolyses), certains anti-
rétroviraux (ribavirine et interféron), ou
méme peut-étre les glitazones — en rai-
son de I’hémodilution qu’elles peuvent
entrainer — peuvent engendrer une sous-
estimation de la valeur d’"HbA1c.
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Des interférences peuvent également étre
observées, en fonction de laméthode de
dosage choisie, si le patient présente une
hypertriglycéridémie ou d'une hyper-
bilirubinémie. La méthode par HPLC,
est moins sujette a ce type d’influence.

D’autres situations pathologiques com-
plexes, potentiellement associées au
diabete, peuvent fausser la mesure de
I’'HbA1lc. C’est le cas de I'insuffisance
rénale qui peut par différents mécanismes
— acidose, anémie par carence en EPO,
modification dela durée de vie des érythro-
cytes ou présence d’hémoglobine carba-
mylée — altérer sa mesure. Le cas particu-
lier de la présence d’hémoglobine carba-
mylée doit étre souligné: il peut mettre
en défaut la méthode HPLC si un examen
méticuleux des tracés n’est pas effectué.
Cette carbamylation ne semble pas propor-
tionnelle a I'urémie des patients.

C’est également le cas du patient présent-
ant une pathologie hépatique chronique,
méme sans cirrhose ou splénomégalie,
chez qui les va-leurs d’HbA1c seront
basses et pour lesquelles I’examen du
carnet d’auto-surveillance permet de
rétablir la juste vision clinique du con-
trole glycémique. Le mécanisme de cette
sous-estimation reste encore obscur.

L’alcoolisme peut avoir plusieurs consé-
quences sur le dosage de 'HbA1c: une
surestimation due a la suppression
érythropoiétique ou a la formation
d’acétaldéhyde, une sous-estimation en
cas d’hypertriglycéridémie ou de patho-
logie hépatique associée [11].

Les limites dela relation
“moyenne glycémique/HbA1c”

Bien entendu, toutes les limites du dosage
de 'HbA1C évoquées ci-dessus sont égale-
ment responsables d’anomalies de la cor-
rélation “moyenne glycémique/HbA1c”.

La traduction de valeur d’'HbA1c en
moyenne glycémique repose princi-

E% ’hémoglobine A1c représente la glycation d’un secteur intracellulaire
bien particulier et potentiellement différent du volume total de
distribution du glucose: celui des globules rouges.

E% Tous les facteurs (génétiques, environnementaux ou pathologiques)
influencant les processus de glycation, déglycation, la durée de vie des
érythrocytes, la perméabilité membranaire du glucose [...] en modifient

potentiellement la valeur.

E% Les méthodes actuelles de dosage peuvent étre mises en défaut par

certaines situations cliniques.

E% LHbA1c ne peut étre utilisée a visée diagnostique qu’en restant vigilant
sur l'existence potentielle de tous ces facteurs.

E—) Ladoption d’un étalon international peu influencé par ces causes
externes peut mieux étre comprise a la lumiére de ces considérations.

E% Les situations qui surestiment le dosage de I'HbA1c:

— hypertriglycéridémie,

—insuffisance rénale/hyperurémie (Hb carbamylée),

— déficit en fer, vitamine b12, folates,

—splénectomie,

—abus d’opiacés, d'alcool ou d’acide acétylsalicylique,

—hyperbilirubinémie,

— présence d’hémoglobine feetale (Hbf),
— ethnie (Africain/Africain-Américain).

[ => Les situations qui sous-estiment le dosage de I'HbA1c:

—vitamines C et E,

—maladie hépatique chronique,
—hémodialyse,

—hémolyse,

—transfusion sanguine,
—présence d’HbS et C,

- splénomégalie,

—médicaments: dapsone, antiviraux, interféron, fer, EPO...

— grossesse.

palement sur des données du DCCT
[6], puis sur celles de I’étude ADAG
[12]. Dans la population homogeéne
du DCCT (patients diabétiques de
type 1 caucasiens), la corrélation
entre moyenne glycémique et HbA1lc
était excellente (r: 0,82), avec tout de
méme un degré de variabilité impor-
tant selon les individus: ainsi, pour
une méme va-leur glycémique moy-
enne de 1,80 g/L, les valeurs d’HbA1lc

pouvaient s’étaler entre 6 et 11 %.
L’ADAG study group a inclus environ
500 sujets adultes non diabétiques et
diabétiques de type 1 ou 2, dont 15 %
étaient d’origine africaine. Les corré-
lations moyennes glycémiques/HbA1c
ont été construites grace aux recueils
d’auto-surveillance glycémiques et
par la pose de dispositifs de mesure
continue du glucose. Le design de cette
étude, donnant la référence actuelle du
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Aic (%) mmol/L
0,97 [0,76-1,20] 5,4 [4,2-6,7]
1,26 [1,00-1,52] 7,0 [5,0-8,5]
8,6 [6,8-10,3]

1,83 [1,47-2,17]

10,2 [8,1-12,1]

5
6
7 1,54 [1,23-1,85]
8
9

2,12 [1,70-2,49]

1,8 [9,4-13,9]

10 2,40 [1,93-2,82] 13,4 [10,7-15,7]
11 2,69 [2,17-3,14] 14,9 [12,0-17,5]
12 2,98 [2,40-3,47] 16,5 [13,3-19,3]

TABLEAU II: Moyennes glycémiques estimées a partir des valeurs d’'HbA1c. D’apres Nathan [12].

rapport moyenne glycémique/HbA1lc
(tableau II), a pourtant demandé
I’exclusion de pres de 25 % des
patients en raison de la présence
d’une anémie, d'une grossesse, d'une
hémoglobinopathie, de traitement
interférant avec le dosage de 'HbA1c
ou encore en raison d’une variabilité
glycémique trop importante. Malgré
ces restrictions, 10 % d’entre eux ne
respectent pas ces critéres de corréla-
tion, probablement en raison de leur
capacité de glycation ou de pénétration
du glucose au sein des érythrocytes.
D’autre part, les intervalles de confi-
ance donnés restent tres larges, laissant
une marge d’erreur d’interprétation
importante (tableau II).

Cette étude montre par ailleurs que cette
corrélation tend a différer en fonction de
I’origine ethnique du patient: la encore,
les patients d’origine africaine ont une
moyenne glycémique plus basse que les
Caucasiens pour une valeur d’HbA1c
identique. L'4ge des patients semble
également intervenir: I’étude DirecNet,
réalisée chez I’enfant, a donné d’autres
correspondances entre HbA1c et glycé-
mie moyenne que I’étude ADAG [13].

Enfin, dans les données DCCT, a HbA1c
égale, une différence significative en
termes de moyenne glycémique était
observée entre le groupe traité intensive-
ment et le groupe traité de fagon conven-
tionnelle suggérant ’intervention du
contrdle glycémique et sa stabilité dans
le processus de glycation [14].

Significativité clinique
de ’HbA1c ou de la moyenne
glycémique

Il reste a évoquer les limites de la quali-
fication d'un contrdle glycémique par
une valeur moyenne, qu’elle soit moy-
enne glycémique mesurée, calculée ou
HbA1c. En effet, le degré de variabilité
des glycémies apparait comme un
parametre de controle glycémique a part
entiére [15]. Larépétition des hypoglycé-
mies va fausser directement la mesure de
I'HbA1c, qui peut étre dans les valeurs
recommandées chez un patient dont
les valeurs glycémiques oscillent entre
0,4 g/L et 3,0 g/L. Fonder I’ensemble
du suivi diabétologique sur une valeur
figée reflétant la moyenne glycémique
des derniers mois peut faire oublier la
pertinence d'une prise en charge globale
du patient, avec bien entendu la prise
en compte des risques encourus et de sa
qualité de vie.
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Que faut-il penser de la levure
de riz rouge dans le traitement
des hypercholestérolémies?

La levure rouge de riz est un complément alimentaire traditionnellement utilisé dans la cuisine
chinoise pour ses propriétés colorantes et de conservateur alimentaire. Les publications récentes, surtout
d’origine chinoise, confirment 1'effet trés significatif sur le LDL-cholestérol et le risque cardiovasculaire.
Lalevurederizrouge estdoncun produit potentiellementintéressant enclinique sousréserve queles questions
fondamentales de la constance et 1a pureté du contenu soient résolues (ce qui n’est pas le cas actuellement),
que l'utilisation soit réservée aux patients qui en ont une vraie indication (hypercholestérolémie persistante
aprés les recommandations de régime), que I'information attenante a ces produits soit rigoureuse et que
I'utilisation respecte les contre-indications des faibles doses de statines (femmes enceintes).

Le produit est utilisé en pratique chez des patients intolérants aux doses usuelles de statines.
Les questions non résolues imposent la prudence et donc plutét 'utilisation de la statine médicament
éventuellement a trés faible dose chez les patients intolérants.

— E. BRUCKERT

Service d’Endocrinologie-
Métabolisme

Hoépital Pitié-Salpétriére, PARIS

a levure de riz rouge est un com-

plément alimentaire utilisé dans

denombreux pays dont la France.
C’estun produit traditionnel utilisé dans
la cuisine chinoise [1, 2] et historique-
ment il était utilisé pour ses propriétés
colorantes et de conservateur alimen-
taire. En effet, il donne une couleur rouge
(c’est donc la levure qui a cette couleur et
pas leriz sur lequel elle pousse).

Ce produit est caractérisé par son contenu
en monacolines (groupe de substances
ayant une composition chimique proche)
dont la plus abondante (monacoline K)
estidentique a la lovastatine. La lovasta-
tine est une des statines commercialisées
aux Etats-Unis et qui ont fait I’objet d'un
large plan de développement, y com-
pris une étude d’intervention sur 5 ans
permettant de confirmer les bénéfices
cardiovasculaires et la bonne tolérance
clinique et biologique [3].

Les propriétés de la levure de riz rouge
sont donc similaires a celles des statines
en partageant leur efficacité et donc leurs
effets secondaires. La parti-cularité de ce
complément alimentaire est d’étre faible-
ment dosé (équivalent environ a 2-5 mg
de lovastatine), mais il pose d’autres pro-
blémes de pureté dans la composition et
de fluctuations importantes du contenu
actif selon les produits.

Les produits

Les produits testés peuvent se diviser en
3 catégories:

—le Cholestin vendu aux Etats-Unis ou
un produit tres proche appelé Cholestin
puis HypoCol;

— le Xuezhikang (largement testé en
Chine mais caractérisé par une concen-
tration environ 3,5 fois supérieure en
monacolines);



— et les autres produits du marché trés
nombreux vendus parfois associés a
d’autres substances comme le coenzyme
Q10 ou le policosanol.

Ils se distinguent par leur composi-
tion en produits actifs (monacolines
mesurées par HPLC) et le contenu
en citrinin. Il faut noter que le méme
produit est utilisé sous de multiples
noms dans les différents pays. En
France, le produit est disponible sous
forme de gélules de 600 mg. La dose
recommandée est de 2,4 g/j. Le cotit
est assez élevé, trés variable selon les
produits, et est a la charge du patient.
Deux produits ont été particulierement
étudiés: le Xuezhikang et le colesen
dont le contenu en monacolines est de
0.4 %. La dose la plus testée avec ce
produit est celle qui correspond a 2,4 g,
soit 4 gélules de 600 mg, correspondant
schématiquement a 5 mg de lovastatine
(pour la lovastatine médicament, les
doses utilisées en clinique vont de 10
a40 mg).

Une des problématiques majeures de ce
complément alimentaire est la variabi-
lité du contenu en produit actif, avec en
conséquence des variations d’efficacité
et de tolérance. La comparaison de
12 produits sur le marché a été faite en
fonction de leur contenu en monacoline
et en citrinine (produit toxique issu de
la fermentation). Dans les produits tes-
tés, la concentration de monacoline K
variait considérablement (de 0,10 a
10 mg par gélule), avec des concentra-
tions de citrinine allant du non détec-
table a des doses bien supérieures a
celles recommandées [3].

Le produit est sensible aux pH bas et au
chauffage. Par ailleurs, de nombreux
tests ont été effectués pour vérifier la
stabilité du contenu en monacoline et
le degré satisfaisant de standardisa-
tion du produit fini. Cet aspect reste
un probléme méme si des techniques
récentes devraient améliorer cette
évaluation [4, 5].
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Les études

Une premiére étude datant de 1999 (6]
retrouvait une baisse du LDL-c de 22 %
chez des sujets hypercholestérolémiques
(3,31-7,16 mmol/L (128-277 mg/dL).
L'étude avait duré 12 semaines et concer-
nait une population de 83 sujets sous
régime anticholestérolémiant classique
(step One). Une étude avec le Xuezhikang
(1,2 gramme contient environ 13,5 mg
de monacolines) a été conduite chez 324
sujets [7]. 1l a été observé un effet inat-
tendu sur le HDL (+19,6 %) et les tri-
glycérides. Des résultats similaires ont
été obtenus chez 101 sujets, mais, dans
ces deux études, le groupe controle n’était
pas sous placebo, mais sous une autre
préparation chinoise. La discordance
avec les résultats précédents suggere
fortement I’existence d'un biais majeur.

Une autre étude a été conduite chez des
patients intolérants aux statines (n = 62)
avec 1800 mg de levure derizrouge ver-
sus placebo [8]. Elle a montré une baisse
significative du LDL-c (-11 mg) et surtout
I’absence de différence en termes d’effets
secondaires dans les deux groupes. Cette
étude est essentielle, mais elle a un effec-
tifrelativement limité et il n’est pas cer-
tain que n’ont été inclus que des patients
intolérants aux statines. A l'inverse,
méme avec cette dose réduite, la dimi-
nution du LDL-c est proche de 20 % ala
semaine 12 et de 15 % a la semaine 24:
dans le groupe actif -27,3 % (déviation
standard: 16,4 %) semaine 12 et -21,3 %
(déviation standard, 22,7 %) semaine
24 versus dans le groupe placebo une
baisse de -5,7 % (déviation standard:
13,3 %) semaine 12 et -8,7 % (déviation
standard: 14,1 %) semaine 24. D’autres
études ont montré des résultats simi-
laires [9, 10].

Enfin, une étude importante avec le
Xuezhikang a révélé un bon rapport
bénéfice/risque, avec une diminution
des événements cardiovasculaires
(-45 % pour le critere de jugement prin-
cipal comportant infarctus du myocarde

et déceés coronaire) et méme de la mor-
talité dans une étude sur 4,5 ans avec
5000 sujets chinois. Cette étude peut étre
considérée comme clé car elle a porté
sur une grande population pendant une
période prolongée et a une bonne rigueur
méthodologique [11]. Il n’y a toutefois
pas eu d’audit externe, ni de confirma-
tion par une équipe indépendante.

Une comparaison entre 40 mg de sim-
vastatine et la combinaison de levure de
riz rouge et diététique avec des huiles
de poisson a montré une équivalence
en termes de baisse du LDL-c (environ
-40 % dans les deux groupes). L’étude
n’était pas en double aveugle, mais les
groupes étaient randomisés. Bien qu’il
y ait eu association avec des huiles de
poisson, l'effet sur le LDL-c ne peut étre
expliqué que par la diététique et la le-
vure de riz rouge [12].

Une méta-analyse a été publiée en 2006
par une équipe chinoise [13]. Elle a in-
clus les essais comparant I’effet de dif-
férentes préparations de levure de riz
rouge avec un placebo (ont été exclues
les études comparant levure de riz
rouge et une autre préparation médici-
nale). Les études devaient inclure des
sujets avec hypercholestérolémie pri-
maire. Dans cette méta-analyse, 93
essais ont permis la randomisation
de 9625 sujets dans un groupe levure
de riz rouge ou dans un groupe sans
traitement (2 essais), avec placebo
(8 essais), avec statines (37 essais),
autres hypolipidémiants (42 essais),
ou une préparation diffé-rente de
levure de riz rouge (7 essais). Les 93
essais étaient des groupes paral-leles
et 91 ont été publiés dans des jour-
naux chinois (les deux autres dans
des journaux de langue anglaise). Les
préparations étaient soit le Cholestin
(correspondant a 5 mg de lovastatine,
soit 2,4 grammes de produits), soit une
concentration double pour le
Xuezhikang (10 mg de lovastatine
correspondant a 1,2 gramme) ou le
Zhibituo (9 mg de lovastatine cor-
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|:—) La levure de riz rouge est un complément alimentaire ayant un impact

majeur sur le LDL-c (-20 a -30 %).

[[=> Son mode d’action est lié a la faible dose de statines qu’elle contient.

[ En pratique, ce complément alimentaire pose le probléme de la
constance et de la pureté de sa composition.

N

respondant a 3,15 g). Par rapport
au placebo, une baisse significative
du cholestérol est retrouvée pour le
Cholestin (différence moyenne -1,04
mmol/L;IC95 %:-1,414-0,67; 1 essai,
n = 83), le Xuezhikang (différence moy-
enne -1,04 mmol/L; IC 95 %: -1,46 a
-0,62; 4 essais, n = 323) et le Zhibituo
(différence moyenne -0,80 mmol/L;
IC95 %:-1,03a-0,7; 3 essais, n = 283).
Une réduction de 22 % du LDL-c sous
Cholestin et de 32 % sous Xuezhikang,
avec de fagon surprenante une baisse
de 5 % sous Zhibituo, ce qui n’était pas
significativement différent des groupes
sans traitement ou sous placebo. Enfin,
aucun effet sur le HDL-c n’a été noté
pour le Cholestin avec des résultats
divergents pour le Xuezhikang. L'effet
était similaire a 4, 6, 8 et 12 semaines.
Cette méta-analyse souligne la faible
qualité méthodologique des essais avec
par exemple I’absence de donnée en
intention de traiter et une dominance
d’étude chinoise ayant tendance a rap-
porter des résultats tres positifs.

Des données de pharmacovigilance
révelent des effets secondaires mus-
culaires avec des doses faibles de lev-
ure de riz rouge [14, 15]. La relation
de cause a effet est probable mais non
certaine (arrét des symptdmes chez cer-
tains patients apres arrét du traitement).
Enfin, des cas de thabdomyolyse sont
aussirapportés, de méme que la persis-
tance de dommages musculaires chez
des sujets traités par statine puis levure
de riz rouge [16].

Conclusion et utilisation
en pratique

L’effet hypocholesterolémiant est bien
documenté et cliniquement significatif
(-20 & -30 %). Il est intéressant de noter
qu’il s’agit donc globalement du produit
alimentaire le plus efficace en termes de
baisse du LDL-c, principal parametre
athérogene. Parallelement a cet effet sur
le LDL-c, une étude a confirmé I'impact
sur le risque cardiovasculaire méme si
les résultats restent a confirmer par une
équipe indépendante. L'impact sur le
LDL-c peut étre considéré comme cer-
tain, compte tenu de la confirmation par
des équipes différentes.

La toxicité est celle de la lovastatine a
dose équivalente avec en plus la toxicité
potentielle d’éventuels contaminants
(citrinin) Pour un produit alimentaire, des
précautions restent indispensables (con-
tre-indication chezles femmes enceintes,
expérience réduite chezles enfants). Une
des précautions supplémentaires est
d’éviter le cumul avec une prescription
médicamenteuse utilisant des statines
(bien que le risque soit a nouveau trées
faible). Il existe des effets secondaires
possibles qui pourraient faire poser la
question de I'information et d'une éven-
tuelle surveillance (non demandée avec
les actuels compléments alimentaires). La
difficulté des effets secondaire hépatique
est la détection biologique (sans signe cli-
nique patent). Par ailleurs, la levure deriz
rouge est un mélange complexe de sub-
stance dont toutes ne sont pas bien con-

nues, certaines pourraient étre toxiques
[17]. La qualité du produit fini est donc
essentielle, en particulier sur le contenu
en citrinine.

Finalement, une des questions cliniques
concerne les sujets qui ont une néces-
sité d'une baisse de leur cholestérolémie
et qui risquent d’étre moins observants
avec un produit alimentaire qu’avec un
traitement. Il n’existe pas d’étude com-
parant les deux approches.

Au total, la levure de riz rouge est un
produit potentiellement intéressant en
clinique sous réserve que les questions
fondamentales de la constance et la
pureté du contenu soient garanties (ce
qui n’est pas le cas actuellement), que
I'utilisation soit réservée aux patients
qui en ont une vraie indication (hyper-
cholestérolémie persistante apres les
recommandations de régime), que
I'information attenante a ces produits soit
rigoureuse, que l'utilisation respecte les
contre-indications (femmes enceintes).
In fine, la prudence aujourd’hui reste
d’utiliser la statine médicament éven-
tuellement a tres faible dose chez les
patients intolérants [18].
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Scanner cardiaque

avant cure de rétrécissement aortique

— .N. DACHER!,
J. CAUDRON?,
H. ELTCHANINOFF?2

1 Service de Radiologie —
Imagerie Cardiaque

2 Service de Cardiologie
CHU, ROUEN.

ujourd’hui, réaliser un scanner coronaire dans le

cadre du bilan préopératoire d’un rétrécissement

aortique n’est pas recommandé [1]. Le coroscanner
est en effet peu contributif dans le cadre de cette valvulo-
pathie affectant majoritairement des patients agés a risque
élevé de maladie coronaire calcifiante. En revanche, le scan-
ner du ceeur, de la valve et du culot aortiques s’avere souvent
utile voire indispensable a la prise en charge du patient.

Scanner et TAVI

Les patients récusés pour un remplacement valvulaire aor-
tique chirurgical et orientés vers I'implantation transarté-
rielle d’une valve prothétique (TAVI) constituent ’indica-
tion la plus indiscutable du scanner. Initialement, le scanner
était surtout pratiqué pour l’analyse de I’abord vasculaire
(axes aorto-iliaques). En ce domaine, I’angioscanner est
supérieur a ’angiographie conventionnelle car il permet de
dérouler I’artere et de ’examiner entierement dans son petit
axe a la recherche d'une zone de calibre critique (fig. 1). Le
scanner permet d’analyser la voie d’abord, de mesurer pas a
pas les diametres minimal et moyen, de les confronter a la
calcification pariétale afin d’estimer la plasticité artérielle et
d’anticiper le passage du matériel prothétique qui dépend
lui méme de la taille de I’anneau aortique. Les reconstruc-
tions volumétriques (fig. 2) sont indispensables, permettant
d’apprécier la charge calcique, les tortuosités et angulations.
Toute comorbidité est rapportée.

En complément de ’angioscanner vasculaire, un examen
du cceur synchronisé a I’ECG est entré en pratique dans
tous les centres spécialisés
méme si les stratégies tech-
niques d’acquisition diver-
gent encore.

Au CHU de Rouen, nous
avons opté pour un examen
en deux temps successifs.
Nous commengons 1’examen
par un scanner synchronisé
en mode rétrospectif du ceeur
et de l'aorte thoracique et
poursuivons par une angio-
graphie aorto-iliaque non syn-
chronisée en double énergie
(suivie d’une reconstruction
monochromatique a bas kilo-
voltage (GSI, GE HealthCare)
avec une réinjection d’une
faible quantité de produit de
contraste (au total, pour ’en-
semble de I’examen 80 cc de
produit de contraste). Pour
le patient, il s’agit de tenir
deux apnées de 10 secondes
séparées par un intervalle de
méme durée.

FI1G. 1: Angioscanner de I'axe aorto-iliaque avant TAVIL. Vues curvilinéaire (A)
et petit axe (B) destinées a analyser I'abord vasculaire rétrograde.
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FIG. 2: Trois examens angioscanographiques montrant un axe aorto-iliaque calcifié de tortuosité croissante de gauche (A, axes rectilignes) a droite (C, axes

tortueux).

Le mode double énergie consiste en une double exposition
mixant des photons X a faible (80 kV) et forte énergies
(140 kV) [2]. Deux techniques sont disponibles sur le mar-
ché; nous utilisons le mode double énergie avec switch
rapide des kilovolts sur un seul tube, I’autre technique
étant le double tube. Cette technique permet de multiples
reconstructions monochromatiques: les images a basse
énergie (50-60 keV) sont utilisées pour rehausser 1'iode
intraveineux, les images a plus haute énergie (140 keV)
sont utilisées pour diminuer les artéfacts induits par le
calcium ou d’éventuelles structures métalliques.

L’enjeu chez ces patients 4gés n’est pas tant a la radio-
protection (méme si on doit travailler selon les bonnes
pratiques) qu’a la néphroprotection. En ce sens, la quantité
d’iode injectée doit étre réduite au maximum. L'acquisition
double énergie a amélioré ce point critique en autorisant
I'utilisation de tres faibles quantités d’iode.

Les éléments clés du scanner cardiaque et aortique sont les
suivants:

— mesures des distances séparant I’anneau des ostia coro-
naires droit et gauche (fig. 3);

—mesures des diametres des différents segments aortiques;
— appréciation de la charge calcique valvulaire (éventuelle-
ment quantifiée) et de sa répartition sur les cuspes;

— extension calcique a la racine de la grande valve mitrale
et/ou au septum;

— nature bi- ou tricuspide de la valve, description d'une
fusion commissurale;

— planimétrie systolique de ’orifice valvulaire [3] (fig. 4);

— épaisseur diastolique du bourrelet septal sous-aortique;

F1G. 3: Mesure de la distance anneau coronaire droite sur une vue 3 cavités.

— volumes et fraction d’éjection du VG;

— analyse d’éventuels pontages aorto-coronaires;

— diameétres (fig. 5) et planimétrie de la chambre de chasse
et de I’anneau aortique [4];

— analyse en rendu de volume du culot aortique permettant
de préorienter le tube en salle d’intervention.

Si les deux derniers items restent en cours d’évaluation,
tous les autres sont pris en compte par ’équipe interven-
tionnelle dans la décision de traiter ou non le patient et
la technique retenue. La nature de ces mesures oblige a
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FI1G. 4 : Patient 4gé porteur d'une ectasie de la portion tubulaire ascendante de
l'aorte thoracique et d'un rétrécissement aortique diagnostiqué comme serré
(0,6 cm?) en échographie. Le scanner (A) et 'IRM (B) réalisés a titre préopé-
ratoire montrent de facon concordante une ouverture systolique plus large
(1,5-1,6 cm?) de morphologie bicuspide.

une acquisition synchronisée en mode rétrospectif. Un
examen qui n’est pas fait avec une technique optimale,
souvent dans le but de diminuer la dosimétrie et la quantité
d’iode délivrées au patient, devra souvent étre refait, ce qui
conduira au final & augmenter ’exposition aux radiations
ionisantes et 'iode injecté.

Scanner avant remplacement
valvulaire aortique

Quand le patient est opérable, la réalisation du scanner est
de pratique moins systématique. L’évaluation du réseau
coronaire usuellement calcifié est difficile chez ces patients
et ne constitue pas ’objectif principal de I’examen. Ces

24,7 mm (20)

- '__.13,;61'}1':11 (D)
! ; e

F1G.5: Mesures de I'anneau aortique en petit axe et en systole (A), en vue
3 cavités (B).

patients nous sont référés le plus souvent en cas de discor-
dance écho-clinique pour mesurer précisément la plani-
métrie systolique de I’orifice aortique. Cette mesure requiert
également une acquisition cardiaque synchronisée en mode
rétrospectif. La planimétrie maximale est mesurée dans le
petit axe de l’aorte (repéré sur deux plans orthogonaux) tres
précisément au point le plus apical de la valve. Elle est four-
nie en valeurs absolue et indexée a la surface corporelle.
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E—) Le scanner multidétecteur du cceur, de I'aorte
et des axes ilio-fémoraux est une technique
indispensable avant une procédure de TAVI.

E—) La technique d’acquisition doit permettre de
répondre a 'ensemble des questions posées tant au
plan de I'anatomie du culot aortique que de I'analyse
du point de ponction et de la voie artérielle.

E—) Avant un remplacement chirurgical, 'examen
scanographique peut étre utile pour analyser
I'aorte thoracique, la morphologie de la valve et
effectuer une planimétrie systolique.

Une alternative efficace et non irradiante est I'IRM, en
utilisant une séquence en contraste de phase dans le méme
plan petit axe et en codage “a travers le plan” (through
plane). Cette technique élégante ne nécessite aucune injec-
tion de produit de contraste. La résolution temporelle
est double ou triple de celle du scanner. Seuls les spins
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mobiles (sang circulant) sont encodés dans I'image axiale
de la valve et la planimétrie obtenue est précise. LIRM
présente I'inconvénient de ne pas montrer le calcium. De
ce fait, nous associons parfois les deux méthodes (fig. 4).
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LETTRE OUVERTE DU SNSMCV

Lettre ouverte a
Madame la ministre
de la Sante

e me permets de vous interpeller aujourd’hui car I’évolution culturelle importante

que représente la stratégie nationale de santé nécessite, pour espérer réussir, qu'un

climat de confiance s’instaure sur le terrain entre les différents partenaires. Je ne
peux imaginer qu’en régions vos représentants n’appliquent votre politique.

Malheureusement, le décloisonnement et la coordination entre secteurs public et libéral,
que vous appelez de vos veeux a Paris, ont bien du mal a se décliner harmonieusement
enrégions.

Larémunération de la permanence des soins en USIC, pourtant réglementaire, n’est tou-
jours pas en place dans de nombreuses provinces. Le traitement équitable par les SAMU
des urgences cardiologiques, dans le respect de la loi HPST, est bien loin d’étre la régle :
dernier exemple en date de ce décalage entre le discours et les faits est la réorganisation
de la prise en charge cardiologique 8 Montlugon aux dépens d’un établissement privé et
au profit d’'un hépital moribond sous tutelle de 'IlGAS — ou comment casser une structure
qui fonctionne pour imposer un projet mal construit et voué a I’échec au détriment de
I'intérét de la population.

S’il vous plait, Madame, étudiez ce dossier emblématique de ce qu’il ne faut pas faire. Le fait

du prince n’est pas une méthode de gouvernance acceptable dans une vraie démocratie.
Madame la ministre, cohérence et confiance marchent de pair.

Je vous prie de croire, Madame la ministre, a I’expression de ma plus haute considération.

Paris, le 13 février 2014

Contacts :

Docteur Eric Perchicot : 06 11 50 78 78
SNSMCV - 13, rue Niépce, 75014 Paris — Tél. 01 45 43 70 76

I
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? DES MALADIES DU CCEUR ET DES VAISSEAUX

13, rue Niépce 75014 PARIS — Téléphone 01 45 43 70 76 — Télécopie 01 45 43 08 10 — email coeur@club-internet.fr
Réf. : Presse2014/0213 Madame Touraine
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