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L'avenir va encore se
faire attendre.

A propos des stents
résorbables.

Dans le domaine des idées, tout dépend de I'enthousiasme.
Dans le monde réel, tout repose sur la persévérance.
~ Johann Wolfgang von Goethe

ur le papier, le stent coronaire résorbable est plein de promesses, une

endoprotheése transitoire devant se résorber progressivement et com-

plétement pour que l’artére retrouve sa pleine fonction vasomotrice

une fois la sténose coronaire écrasée. Les données de 1’évaluation

la plus aboutie concernant un des stents résorbables disponibles

montrent qu’il y a maintenant plusieurs problémes qu’il va falloir
résoudre avant de disposer, avec I’efficacité et la sécurité suffisantes, d’un tel stent
pour la pratique.

Les termes qualifiant les stents résorbables ne sont pas encore parfaitement fixés:

“stents” ou “scaffolds”, “résorbables”, “biorésorbables”, “absorbables” ou “bioabsor-
bables”. Parraccourci, dans ce texte, c’est le terme de “stent résorbable” qui est utilisé.

Lhistoire en marche

La premiére angioplastie coronaire chez ’homme a eu lieu le 16 septembre 1977.
Cette technique, quand elle est effectuée au ballonnet seul, expose a plusieurs
complications, dont le risque d’occlusion aigué de l’artére (notamment par
dissection) et celui plus tardif de resténose. Cette derniére a plusieurs causes
“mécaniques”, notamment un retour élastique de la paroi dilatée (recoil) puis
une hyperplasie intimale, prolifération des cellules de la paroi vasculaire. Aucun
traitement pharmacologique n’a démontré qu’il pouvait diminuer de fagon fiable
ce risque de resténose.

Le développement des stents métalliques, dont la premiére pose chez I’homme a
eu lieu le 28 mars 1986, a permis de prendre en charge, le plus souvent efficace-
ment, le risque d’occlusion aigué par dissection et de résoudre pour une grande
part le probléme du retour élastique et, pour partie, le remodelage constrictif.
Cependant, le stent exposait a au moins deux complications: la thrombose du
site stenté, appelée thrombose du stent, et ’hyperplasie de la paroi. Le début des
années 1990 a alors été marqué par deux avancées majeures : la démonstration du
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bénéfice d’'une double antiagrégation
plaquettaire pour réduire le risque de
thrombose de stent et des essais théra-
peutiques controlés, les études STRESS
et BENESTENT, démontrant que le stent
réduisait le risque de resténose de fagon
significative parrapport a ’angioplastie
au ballonnet seul. Ces deux éléments
ont contribué a une utilisation large des
stents depuis le milieu des années 1990.
Toutefois, malgré un moindre taux de
resténose qu’avec le ballonnet seul, le
taux de resténose sous stent métallique
restait de I’ordre de 15 & 20 %.

Plusieurs voies ont alors été explorées
pour tenter de diminuer plus encore le
taux de resténose. Parmi ces voies, il y
a eu une meilleure compréhension des
parametres spécifiques aux stents et cor-
rélés au risque de resténose. Les hypo-
theéses générées ont été validées par des
essais cliniques spécifiques montrant
que les taux deresténose sont plus faibles
sous stents nus a mailles plus fines.
Surtout, la conception de stents dits actifs
a été le progres majeur: le stent équipé
d’une technique permettant de libérer
localement une substance cytotoxique
permet de réduire ’hyperplasie intimale
et donc la resténose. Le prix a payer a
initialement été un risque de thrombose
de stent plus élevé qu’avec le stent nu
du fait d’une réendothélialisation plus
aléatoire du stent actif que du stent nu.
Mais la recherche a pris a bras-le-corps
ce probleme et développé de nouvelles
générations de stents actifs (plus grande
biocompatibilité des molécules antipro-
lifératives, mailles du stent plus fines...)
pourlesquelles tout démontre que le taux
de thrombose de stent n’est pas plus
élevé qu’avec les stents nus.

Il persistait néanmoins plusieurs pro-
blémes parmi lesquels: la persistance
d’une armature métallique définitive
dans la paroi d’une artere qui, de ce fait,
perd ses fonctions avec une diminution
de sa vasoréactivité, une possibilité
d’obstruction d’une branche collatérale
par les mailles du stent et des difficultés

a réaliser une éventuelle chirurgie de
pontage coronaire.

Nouveaux problemes, nouvelles hypo-
theses et nouvelles propositions de solu-
tions: a ainsi émergé I'idée qu’il serait
possible de créer des stents résorbables
afin de faire disparaitre le stent permet-
tant a I’artere de retrouver sa fonction.
L’histoire est ici simplifiée sur le plan
chronologique car, de fait, la premiére
implantation d’un stent résorbable a eu
lieu en 1999 et la premiére implantation
d’un stent actif en mars 2000. Le premier
stent resorbable nécessitait toutefois,
pour étre implanté, d’étre chauffé pré-
alablement a 80 °C, ce qui rendait son
utilisation complexe. Ce n’est donc que
progressivement que cette voie a été
évaluée lorsque d’autres types de stents
résorbables ont pu étre mis au point,
tout en prenant du retard par rapport au
développement des stents actifs et en
imposant donc de prendre en compte les
avancées spécifiques aux stents actifs.

En 2016, plusieurs modeles de stents
résorbables sont, ou ont été, dévelop-
pés et trois possedent le marquage CE
(stent Igaki-Tamai pour les angioplas-
ties périphériques, stents DESolve et
Absorb pour I’angioplastie coronaire).
Celui dont le développement clinique
est le plus avancé est le stent Absorb,
développé par les laboratoires Abbott.

Les études évaluant ces stents sont essen-
tiellement présentées lors des congres
spécifiques de cardiologie intervention-
nelle (PCR, TCT, SCAL..). Et, ’an der-
nier, en suivant le TCT (Transcatheter
Cardiovacular Therapeutics), le message
principal entourant le développement de
ces stents était en substance: “Ces stents
n’apportent pas d’avantage particulier
par rapport aux stents actifs dans les
études de court-moyen terme (6 mois a
2 ans), mais il est nécessaire d’attendre les
résultats d’études de plus long terme (3 &
5 ans), car le bénéfice clinique de la res-
tauration de la fonction endothéliale jus-
tifie un pluslongrecul pour étre évalué.”

2015-2016 : mauvaises années

Et, du TCT 2015 au TCT 2016, le par-
cours de I’évaluation du stent Absorb a
été plus que contrarié.

Les doutes sur l'efficacité et la sécurité
de ces stents sont venus de la publication
de plusieurs méta-analyses et de celle
des études ABSORB III et ABSORB II
avecun suivide 3 ans. Et, ’'ambiance du
TCT 2016, qui s’est tenu du 29 octobre
au 02 novembre 2016 4 Washington, aux
Etats-Unis, peut se résumer comme suit :
“On ne s’attendait pas a de telles décon-
venues. Il va falloir revoir la copie.”

Les lignes qui suivent résument chrono-
logiquement les résultats de quelques
méta-analyses sélectionnées parmi
celles parues:

—en juillet 2015, méta-analyse d’essais
contrdlés et de registres portant sur
2990 patients: pas de bénéfice en termes
d’événements cliniques du stent résor-
bable par rapport aux stents actifs;

—en février 2016, méta-analyse de
6 essais thérapeutiques controlés
ayant inclus 2337 patients traités par
un stent résorbable a I’évérolimus et
1401 patients traités par un stent actif a
I’évérolimus: pas de différences entre les
groupes sur ’ensemble des critéres éva-
lués mais une augmentation significa-
tive des thromboses du stent résorbable
(OR:1,99;IC 95 %:1,00-3,98; p =0,05)
avec un risque a 30 jours apres la pose
nettement majoré (OR: 3,11; IC 95 %:
1,24-7,82;p=0,02). Par ailleurs, la perte
de lumiére artérielle au site d’implanta-
tion du stent était plus importante sous
stent résorbable que sous stent actif
(différence pondérée moyenne: 0,08;
IC 95 %:0,05-0,12; p < 0,0001);
—enmars 2016, méta-analyse de 4 essais
thérapeutiques contrdlés ayant enrdlé
2164 patients ayant eu un stent Absorb
et 1225 patients ayant eu un stent actif
(Xience cobalt-chrome) avec un suivi
d’un an: pas de différence d’effet cli-
nique entre les deux groupes comparés
mais une augmentation significative des



infarctus du myocarde dans le territoire
de l’artere dilatée en défaveur du stent
résorbable (RR:1,45;IC 95 %:1,02-2,07;
p=0,04);

—enfin, en octobre 2016, méta-analyse
de 6 essais thérapeutiques controlés
ayant inclus 5588 patients: sous stent
résorbable par rapport aux stents actifs,
le risque d’infarctus du myocarde est
significativement plus élevé (OR: 1,63;
IC 95 %:1,18-2,25; p < 0,01) de méme
que ’estlerisque de thrombose du stent
(OR:2,10;1C95 %:1,13-3,87; p=0,02).

L’étude ABSORB III a été publiée en
novembre 2015 dans le New England
Journal of Medicine. Elle a inclus
2008 patients randomisés en 2:1 pour
avoir un stent résorbable ou un stent actif
(Xience). Avec un suivi moyen d’un an,
elle démontre la non-infériorité du stent
résorbable parrapport au stent actif mais
non la supériorité sur le critére primaire
(les événements cliniques en rapport
avec une complication dans le terri-
toire de I’artere dilatée). Particularité de
I’étude, la marge de non-infériorité a été
fixée en valeur absolue et non en valeur
relative et était de 4,5 %... ce qui “laisse
de la marge” dans une étude ot le taux
d’événements dans le groupe controle
a été de 6,1 % et celui dans le groupe
évalué de 7,8 %. Par ailleurs, il n’y a
pas de différence significative entre les
groupes concernant tous les événements
cliniques évalués (déces cardiaques,
revascularisation du vaisseau cible gui-
dée par I’existence d'une ischémie, IDM
[infarctus du myocarde] dans le territoire
de l’arteére dilatée et thrombose de stent)
bien que, pour chacun de ces critéres,
les taux aient été plus élevés chez les
patients ayant eu le stent résorbable.

Fin octobre 2016, les résultats avec un
suivia 3 ans de’étude ABSORB Il ont été
présentés concomitamment a leur publi-
cation dans le Lancet. Or, cette étude
comparant le stent résorbable Absorb au
stent actif Xience n’a pas démontré que
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la vasoréactivité coronaire au site stenté
était améliorée a 3 ans sous stent résor-
bable. Plus encore, elle ne démontre pas
que la perte de lumiere artérielle sous
stent résorbable est non inférieure a celle
observée sous stent actif.

En outre, dans cet essai ayant inclus
501 patients (355 ayant eu un stent
résorbable et 166 un stent actif), les
événements cliniques en rapport avec
I'implantation du stent ont été signifi-
cativement plus fréquents sous stent
résorbable que sous stent actif (HR: 2,17;
IC95 %:1,01-4,70; p = 0,0425) avec une
augmentation significative des infarc-
tus dans le territoire de I’artere dilatée
(p=0,0108). Enfin, il ya eu 8 thromboses
de stent dans le groupe ayant eu un stent
résorbable et aucune dans le groupe avec
stent actif.

Ainsi, comme on le voit, le stent résor-
bable n’apporte pas d’avantage par
rapport au stent actif d’au moins deu-
xiéme génération, que ce soit sur le plan
clinique — avec une forte indication
(voire peut-étre déja une démonstration
patente) d’une augmentation du risque
d’infarctus dans le territoire de I’artere
stentée — que sur le plan vasculaire
propre (pas d’amélioration de la vaso-
réactivité coronaire et perte plus impor-
tante de lumiere artérielle).

L'avenir
Ces données ont plusieurs implications.

>>> La premiere est que plus de
100000 patients dans le monde ont eu
une implantation d’un stent résorbable:
quelle doit étre la durée d’une double
antiagrégation plaquettaire chez ces
patients? Jusqu’a présent il était proposé
qu’elle soit d’'un an. Mais, si le risque
hémorragique n’est pas élevé, les données
disponibles pourraient inciter a prolon-
ger ce traitement double au-dela d’'un an.

>>> La deuxiéme est qu’il semble que,
chezles patients ayant une bonne appo-
sition du stent résorbable, le risque
d’événements cliniques ne soit pas plus
élevé que sous stent actif: faudra-t-il
donc contrdler systématiquement par
une imagerie complémentaire la qua-
lité de 'implantation du stent avant de
terminer une procédure comprenant un
stent résorbable (avec le surcoiit et le
risque éventuel engendrés par ces tech-
niques complémentaires) ?

>>> La troisiéme est que, méme si les
résultats obtenus avec les stents résor-
bables sont globalement moins bons
qu’avec un stent actif, ils restent “défen-
dables”. En d’autres termes, ils ne sont
surtout pas catastrophiques au point de
condamner les stents résorbables. Il est
par ailleurs possible que les propriétés
derestauration de la fonction vasculaire
alléguées pour ces stents ne puissent
se manifester que bien aprés un suivi
moyen de 3 ans. Ainsi, les analyses de
chacun des problémes rencontrés avec
cette nouvelle technique et surtout
celles de leurs déterminants devraient
conduire a améliorer progressivement
ces stents, comme ce fut le cas pour les
stents nus puis pour les stents actifs. Cela
pourrait permettre de disposer dans le
futur d’un stent résorbable comblant les
€spoirs suscités.

Quoi qu’il en soit, on aura compris que
le présent des stents résorbables est com-
promis et que leur “avenir radieux” va
encore se faire attendre quelques années.

L’auteur a déclaré les conflits d’intéréts suivants:
honoraires pour conférence ou conseils pour les
laboratoires Alliance BMS-Pfizer, AstraZeneca,
BMS, Boehringer-Ingelheim, Daiichi-Sankyo,
Menarini, Novartis, Pfizer, Sanofi-Aventis
France, Servier.
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LANNEE CARDIOLOGIQUE

Ouoi de neuf dans

les syndromes coronaires

aigus?

ette année a apporté son lot

de nouvelles données dans le

domaine des syndromes coro-
naires aigus (SCA) et de ’angioplastie
coronaire. Rendez-vous incontour-
nable, ’'ESC 2016 (qui s’est déroulé
a Rome) a été a nouveau le moment
d’échanges scientifiques le plus pro-
lifique de l’année, avec néanmoins
beaucoup d’études négatives. Des don-
nées a long terme concernant la place
de la stratégie invasive dans la prise en
charge du SCA, les bénéfices du stent
actif dans le traitement des pontages
dégénérés, I’évaluation de nouveaux
stents/plateformes prometteurs, le coup
d’arrét dans le traitement antithrombo-
tique individualisé via le monitoring
de la fonction plaquettaire, les der-
nieres données sur la durée optimale
de double antiagrégation plaquettaire
apres stenting, la comparaison des
nouveaux inhibiteurs des P2Y,, et
I’évaluation de nouvelles stratégies de
revascularisation (guidée par la tomo-
graphie par cohérence optique [OCT])
font partie des communications mar-
quantes de cette année 2016.

Résultats a trés long terme
de I’angioplastie coronaire
dansles SCA

De nombreuses études ont évalué le
recours a une stratégie invasive rapide
(coronarographie * angioplastie)
comparée a un traitement conserva-
teur (traitement médical de premieére

intention) dans le SCA. Les résultats
de certaines d’entre elles ont été com-
muniqués cette année.

>>>En 1999, I’étude FRISC II a été la
premiere étude randomisée a démontrer
le bénéfice — en termes de prévention
de la mortalité et des infarctus — de la
stratégie invasive comparée a la stratégie
conservatrice dans le SCA. Dans cette
étude, prés de 2 500 patients présentant
un SCA sans élévation du segment ST
(SCA ST-) ont étérandomisés; 2/3 avaient
une élévation de la troponine. Il est

— 0. BARTHELEMY

Institut de Cardiologie,
CHU Pitié-Salpétriére, PARIS.

intéressant de rappeler que, dans le bras
conservateur, ce sont finalement 52 %
des patients qui ont bénéficié d’une
exploration coronaire et 43 % d’une
revascularisation. Lesrésultats du suivia
15 ans confirment le bénéfice d'une stra-
tégie invasive sur le long terme [1]. En
effet, celle-ci permet de retarder le déces
oulasurvenue d’un nouvel infarctus de
18 mois (fig. 1). C’est particuliérement

— INVasive

=== Non invasive

05

IDM et décés CV

o T
o 5

Temps depuis la randomisation (années)

I 1
10 15

F1G. 1: Résultats a 15 ans de I'étude FRISC II (stratégie invasive versus stratégie conservatrice dans le SCA)
sur le critére de jugement (décés ou infarctus). IDM: infarctus du myocarde.
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vrai pour les non-fumeurs et les SCA
avec élévation de la troponine. Cette
stratégie retarde également de 37 mois
le déces ou une nouvelle hospitalisation
pour ischémie. Bien que trés probants,
cesrésultats sont a mettre en perspective
au vu des améliorations techniques et
pharmacologiques réalisées au cours
de ces 15 derniéres années, rendant la
stratégie de I’époque trés suboptimale
(traitement antithrombotique subop-
timal, stent implanté uniquement
chez 2/3 des patients, stent nu exclu-
sivement et recours au pontage pour
1/3 des patients!)

>>> De ce point de vue, I’étude ICTUS
est une étude bien plus moderne (90 %
de stent, 90 % de ReoPro, > 90 % de
statine, utilisation large du clopido-
grel). Elle a randomisé 1200 patients
entre une stratégie invasive immédiate
versus une stratégie sélective. Tous les
patients avaient une troponine élevée
(critere d’inclusion). Apres exclusion
des infarctus périprocéduraux, aucune
différence n’est observée entre les deux
stratégies sur le critére primaire (déces
ou infarctus spontané) a 1 an. Les résul-
tats a 10 ans n’objectivent aucune

différence entre les deux stratégies
(HR:1,12;1C95 %:0,97-1,46;p=0,11)
sur le critére principal de jugement
(fig. 2), et ce quel que soit le niveau
de risque initial [2]. Apres la premiére
année, il n’y a pas plus de nouvelle
revascularisation dans le groupe straté-
gie sélective (HR: 1,25;1C 95 % : 0,70-
2,21; p = 0,45). Toutefois, dans cette
étude, le nombre de crossover est trés
élevé: en effet, une coronarographie a
été réalisée dans 67 % des cas dans le
groupe sélectif et la population est a
bas risque avec un taux d’événement
faible. Mais encore une fois, difficile
de dire quels auraient été les résultats
del’étude ICTUS al’ére de la troponine
ultrasensible, des nouveaux inhibi-
teurs des récepteurs P2Y, , et des stents
actifs de nouvelle génération...

Angioplastie des pontages
saphénes

L’étude BASKET-SAVAGE est la qua-
trieme étude randomisée évaluant
Defficacité et la stireté du stent actif
(DES) pour ’angioplastie des greffons
saphenes dégénérés [3]. Jusque-la, les

40 -

— Stratégie immédiate

— Stratégie sélective

Déceés ou infarctus spontané
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F1G. 2: Résultats a 10 ans de I'étude ICTUS (stratégie invasive versus sélective dans le SCA) sur le critére de

jugement (déces ou infarctus spontané).

résultats des trois études précédentes
(RRISC, SOS, ISAR CABG) étaient
contradictoires (exceés de mortalité avec
le DES dans I’étude RRISC) et le suivi
limité a 1 an. Un bénéfice en termes de
nouvelle revascularisation avait cepen-
dant été démontré dans la plus large
d’entre elles — ISAR CABG (n = 600) —
sans différence en termes de déces et
d’infarctus a 12 mois. Certains registres
comportant un suivi plus prolongé ont
évoqué un phénomene de “rattrapage
tardif” avec des courbes d’événements
qui se croisent apreés la premiére année
en défaveur du DES.

Dans 1’étude prospective multicen-
trique BASKET-SAVAGE, 173 patients
ont été randomisés entre DES (Taxus)
versus stent nu (Liberté) pour ’angio-
plastie de leur pontage saphéne dégé-
néré. L’dge moyen de la population
était de 71 ans avec 44 % de diabé-
tiques; 38 % étaient traités pour un
SCA. L’ancienneté des pontages était
de 13 ans en moyenne. Les angioplas-
ties étaient réalisées dans de bonnes
conditions: inhibiteurs des GpIIb/IIla
dans 74 % et protection distale
(FilterWire EZ) dans 66 % des cas.
Dans cette étude, 1’'utilisation du
stent actif est associée a une diminu-
tion significative du taux de MACE a
1an (2,3 % versus 17,9 % ; p < 0,001)
qui se maintient a 3 ans (12,4 % ver-
sus 29,8 % ; p = 0,0012) (fig. 3). Cette
différence est essentiellement due
a une diminution significative des
nouvelles revascularisations (4,5 %
versus 19,1 % ; p < 0,001), avec cepen-
dant une tendance pour une réduction
du taux d’infarctus non fatal (6,7 %
versus 15,5 % ; p =0,081). Il n’y a
pas de surrisque de mortalité tardive
observé avec le DES. Avantage donc
confirmé a moyen terme du stent actif
(DES de premiere génération plus ou
peu utilisé) dans cette indication
devenue une part anecdotique de
I’activité des laboratoires de cathété-
risme, le recours au pontage tout arté-
riel tendant a se généraliser.




réalités CARDIOLOGIQUES # 322_Novembre 2016

0,20 1
= Stent nu

— Stent actif

0,15

0,10 1

0,05 -

Evénements majeurs (MACE)

Stent nu:17,9 %

p < 0,001

Stent actif:2,3%

0,00

Temps (mois)

F1G. 3: Résultats a 3 ans de I'’étude BASKET-SAVAGE (DES versus BMS dans les pontages saphénes dégéné-

rés) sur le critére primaire de jugement (MACE).

[ Stent: des nouveautés?
1. Stent actif sans polymeére

Un stent actif sans polymere permet
d’écourter la durée de la double anti-
agrégation plaquettaire (DAP) chez les
patients a haut risque de saignement.
La durée recommandée de DAP apres
implantation d’un stent actif est de 6 a
12 mois. Jusqu’a présent, le stent nu était
privilégié en cas de surrisque hémorra-
gique afin d’écourter la durée de DAP a
1 mois. L'étude LEADERS FREE a com-
paré le stent actif sans polymere coaté au

biolimus A9 (DCS) au stent nu avec une
durée de DAP de 1 mois dans les deux
groupes, chez 2466 patients 4gés de 72 ans
en moyenne et a risque élevé de compli-
cations hémorragiques (4ge > 75, anticoa-
gulant oral, anémie, chirurgie importante
dansl’année...) [4]. Le critere de jugement
de sécurité associait mortalité d’origine
cardiaque, infarctus du myocarde et
thrombose de stent. Le critere de juge-
ment d’efficacité était le taux de nouvelle
revascularisation delalésion cible (TLR).

A1 an, le DCS est plus str (9,4 % versus
12,9 % ; p > 0,001) et plus efficace (5,1 %

versus 9,8 % ; p < 0,001) que le BMS mal-
gré une durée de DAP de 1 mois. C’est éga-
lement le cas pour les 659 patients inclus
pour un SCA (analyse de sous-groupe
pré-spécifiée LEADERS FREE ACS) sur le
critére de sécurité (9,3 % versus 18,5 % ;
p =0,001) et d’efficacité (3,9 % versus
9,0 % ; p=0,009) (fig. 4 A et B) [5]. Il s’agit
d’une analyse de sous-groupe manquant
de puissance. Cependant, les données
concernant les stents actifs de seconde
génération sont rares sur ce sujet avec une
durée de DAPrecommandée de 3 8 6 mois.
A cejour, le DCS est le stent ayant le plus
de données pour valider son indication
dans ce contexte de haut risque hémorra-
gique avec une durée de DAP courte.

2. Prothése biorésorbable

De nouvelles données sont dispo-
nibles concernant le stent biorésor-
bable. L'étude randomisée ABSORB III
(2008 patients) —ainsi que des méta-ana-
lyses récentes —amontré que la prothese
biorésorbable (BVS) était non inférieure
au stent actif coaté a I’évérolimus (EES),
avec cependant numériquement plus
de Target lesion failure (mortalité car-
diaque, infarctus, nouvelle revascu-
larisation de la lésion cible, [TLF]) et
significativement plus de thromboses
de stent avec le BVS a 1 an [6]. En ana-
lyse de sous-groupe, il semble que le
surrisque de thrombose de stent soit
essentiellement cantonné aux petites

| Efficacité
3 HR:0,41;1C95 %:0,21-0,82; p = 0,009

Incidence cumulée (%)

20+

9,0 18] Sécurité

164 HR:0,48;1C95 %:0,31-0,75; p = 0,001
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F1G. 4: Résultats a1an de l'étude LEADERS FREE ACS (stent coaté au biolimus Ag et sans polymeére versus stent nu) chez les patients présentant un SCA traités par
1mois de DAP du fait d'un surrisque hémorragique. A: critére principal d'efficacité (TLR); B: critére principal de sécurité (MACE).
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artéres (< 2,25 mm). En effet, ’analyse
post hoc (non pré-spécifiée) montre des
taux d’événements comparables dans
les deux groupes pour les patients ayant
été stentés sur des vaisseaux = 2,25 mm.
Cela peut étre expliqué par la taille des
mailles du BVS supérieure a celle des
mailles fines du stent & I’évérolimus.

Peu de données sont disponibles au-
dela de 1 an de suivi. L'étude ABSORB
Japan, dont les résultats a 2 ans ont été
présentés a I’'ESC, a randomisé en 2:1,
chez 400 patients, I'utilisation du BVS
a ’EES sur des lésions coronaires de
novo simples [7]. Le critére de jugement
primaire était le TLF. Sile TLF n’est pas
significativement différent entre les deux
groupes a 2 ans, on observe une tendance
défavorable au BVS (7,3 % versus 3,8 %)
avec 1,6 % de thromboses de stent entre
1 et 2 ans dans le groupe BVS (versus
aucune dans le groupe EES). L'analyse
OCT de ces thromboses de stent tardives
révele une discontinuité, une malappo-
sition et/ou une réendothélialisation
incompléte des mailles. Cependant,
chezles patients n’ayant pas présenté de
thrombose, ’endothélialisation des BVS
est comparable a celles des EES a 2 ans.

Implantée chez plus de 150000 patients
a travers le monde, la prothése bioré-
sorbable Absorb (Abbott) a été approu-
vée le 5 juillet par la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis.

[ Antithrombotiques et SCA

1. Traitement antiplaquettaire
individualisé

Il faudra malheureusement encore
attendre avant d’entrer dans l’ére du
traitement antiplaquettaire indivi-
dualisé pour les patients stentés dans
les suites d'un SCA. En effet, aprés la
publication des résultats négatifs des
études GRAVITAS et ARCTIC, ce sont
les résultats de I’étude ANTARCTIC,
présentée en hotline a ’ESC par le

Pr G. Montalescot (ACTION), qui dou-
chent nos espoirs dans ce domaine [8].

Dans cette étude multicentrique,
880 patients agés de plus de 75 ans traités
par prasugrel 5 mg/j apres angioplastie
coronaire pour un SCA ont été rando-
misés entre une dose fixe de prasugrel
comparée a une stratégie d’adaptation du
traitement antiplaquettaire en fonction
des tests plaquettaires (groupe monito-
ring). Dans le groupe monitoring, deux
tests VerifyNow P2Y, , étaient réalisés a
15 jours d’intervalle. Les patients hypo-
répondeurs (PRU = 208) étaient swit-
chés pour le prasugrel 10 mg (3,7 %),
les patients hyperrépondeurs (PRU < 85)
pour le clopidogrel 75 mg (39 %). Le
critére de jugement principal était un
critére combiné associant événements
ischémiques (mortalité cardiovasculaire,
infarctus du myocarde, AVC, thrombose
de stent, revascularisation urgente) et
hémorragiques (BARC 2, 3, 5).

La population de I’étude est particulié-
rement a risque, avec prés de 20 % des
patients 4gés de plus de 85 ans, 28 % de
diabétiques, 14 % en insuffisance car-
diaque et 1/3 pris en charge pour une
angioplastie primaire. Dans le groupe
monitoré, 42 % des patients ont une
inhibition plaquettaire a la cible sur

la premiére détermination et 66 % sur la
seconde analyse. La plupart des ajuste-
ments de traitement/dose se fait vers un
downgrading (remplacement du prasu-
grel 5 mg par du clopidogrel 75 mg), 55 %
des patients restant sous prasugrel 5 mg.
A 1an, les courbes du critére primaire de
jugement sont superposables (HR: 1,003;
IC95 %:0,78-1,29;p=0,98) (fig. 5). Iln’y
a également aucune différence sur les cri-
teresischémique (HR: 1,06;1C95 % :0,69-
1,62;p=0,80) ethémorragique (HR:1,04;
IC 95 %: 0,78-1,40; p = 0,77) pris sépa-
rément. Le traitement antiplaquettaire
individualisé ne permet pas d’améliorer
le pronostic des patients stentés. Une
activité plaquettaire élevée sous trai-
tement est un marqueur de risque non

modifiable.

2.Durée de la double antiagrégation
plaquettaire apreés stenting

De nombreuses études ont évalué la
durée optimale de DAP apres stenting.
L'étude NIPPON, étude de non-infé-
riorité présentée a I’ESC, a comparé
une durée de 6 mois versus 18 mois
de DAP apres angioplastie avec un
stent actif & polymere bioabsorbable et
coating abluminal au biolimus A9 [9].
Le critére de jugement était un critére
mixte associant complications isché-

revascularisation urgente

50 = Groupe conventionnel
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g ¥
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F1G. 5: Résultats de 'étude ANTARCTIC (adaptation des doses de prasugrel en fonction des tests plaquet-
taires versus controle) sur le critére de jugement primaire.
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miques et hémorragiques. Prévue pour
inclure 4500 patients afin d’atteindre
la puissance statistique nécessaire pour
démontrer la non-infériorité, 1’étude
est arrétée prématurément apres 1'in-
clusion de 3775 patients et le suivi a
18 mois complété uniquement pour
2772 patients, ce qui représente un biais
important. La population est représen-
tée principalement par des patients
stables; prés de 40 % sont diabétiques,
majoritairement monotronculaires. A
18 mois, la stratégie courte est non infé-
rieure. Il n’y a pas de différence sur le
critére primaire de jugement (HR:1,114;
IC 95 % : 0,729-1,700). Cependant, de
nombreuses limites rendent ces résultats
peurobustes (20 % de crossover, manque
de puissance, trés nombreux perdus de
vue). Une nouvelle étude s’impose donc
pour tenter d’apporter de nouvelles évi-
dences sur ce sujet trés largement étudié
avec des résultats controversés.

Dans le cadre de la mise a jour des
recommandations ACC/AHA, une
revue de’évidence concernant la durée
de DAP aprés implantation d’un stent
actif (principalement de nouvelle géné-
ration) a justement essayé de faire la
synthese des données disponibles sur
le sujet en analysant les résultats des
11 études disponibles ayant randomisé
33051 patients [10].

L'utilisation d'une durée de DAP courte
(3 a4 6 mois) versus 12 mois n’entraine
aucune différence en termes de mortalité
(OR:1,17;IC95 %:0,83-1,63), infarctus
du myocarde (OR: 0,87; IC 95 %: 0,65-
1,18) ou thrombose de stent (OR: 0,87;
IC 95 % : 0,49-1,55) avec une tendance
pour moins d’hémorragie (OR 1,65;
1C 95 %:0,97-2,82).

L'utilisation d’une durée de DAP pro-
longée (= 18 mois) versus 6 a 12 mois
est associée a une réduction du taux
d’infarctus du myocarde (OR: 0,67;
IC 95 %: 0,47-0,95) et de thrombose
de stent (OR: 0,42; IC 95 %: 0,24-0,74)
avec cependant un excés d’hémorragie

(OR:1,58;IC95 %:1,20-2,09), sans diffé-
rence sur la mortalité (OR:1,14;IC 95 %:
0,92-1,42). Ainsi, le prolongement de la
DAP au-dela de 18 mois (versus 6-12 mois)
est associé a une réduction de 3 throm-
boses de stent, 6 infarctus du myocarde et
a un exces de 5 hémorragies majeures et
2 déces pour 1000 patients-années.

Sur I’ensemble des 11 études randomi-
sées, une tendance pour un exces de
mortalité (OR: 1,16 ;IC 95 %:0,98-1,37)
est observée dans le groupe DAP prolon-
gée. Cette différence devient significa-
tive (OR: 1,23; IC 95 % : 1,02-1,47) si
I'on exclut les études ayant été terminées
prématurément. Cette surmortalité n’est
cependant pas observée — aprés méta-
analyse incluant les études CHARISMA
et PEGASUS — dans le sous-groupe des
patients ayant un antécédent d’infarctus
(OR:1,01;IC95 %:0,93-1,11).

3. Nouveaux inhibiteurs des P2Y,,
dansle SCA

L’étude PRAGUE 18 est la premiere
étude randomisée comparant le prasu-

grel au ticagrélor chez les patients pris en
charge par angioplastie primaire pour un
infarctus du myocarde avec élévation du
segment ST [11]. Le critére de jugement
évalué a J7 associait mortalité, récidive
d’infarctus, AVC, hémorragie majeure
et revascularisation urgente de la lésion
responsable de l'infarctus initial.

Le nombre total de patients prévu pour
I’étude était de 2500, mais I’étude a
été prématurément arrétée pour futi-
lité apres inclusion des 1250 premiers
patients. I’dge moyen de la population
était de 62 ans, 5 % des patients étaient
en choc cardiogénique. ’abord radial
etle stent actif étaient utilisés dans seu-
lement 2/3 des cas. A 7 jours, aucune
différence sur le critere de jugement
primaire n’était observée entre les deux
groupes (4,0 % versus 4,1 % ; p=0,935)
(fig. 6).

Cependant, la portée de cette étude
reste limitée du fait des limites métho-
dologiques certaines, en particulier de
sa puissance statistique insuffisante et
de son suivi trés court.
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F1G. 6: Résultats de 'étude PRAGUE 18 (prasugrel versus ticagrélor dans l'infarctus) sur le critére de juge-
ment principal (déceés, infarctus, AVC, hémorragie, TVR) a4 7 jours.




Stratégies de
revascularisation

1. 'OCT pour guider ’angioplastie
coronaire

L’étude DOCTORS, également présentée
a ’ESC, avait pour but de déterminer si
I'utilisation de I’OCT lors de 1’angio-
plastie apportait des informations cli-
niques pertinentes 8 méme de modifier
la stratégie thérapeutique et d’impacter
le résultat fonctionnel de I’angioplas-
tie (déterminé par la FFR) [12]. Il s’agit
d’une étude randomisée, prospective, en
ouvert, effectuée dans 9 centres francais.
240 patients présentant un SCA et une
lésion accessible a une angioplastie ont
été randomisés entre deux stratégies:
angioplastie guidée par ’'OCT versus
angioplastie guidée par I’angiographie.
Dans le groupe OCT, les dimensions
du stent, ’'intensité du traitement anti-
thrombotique ou le recours a la throm-
boaspiration étaient décidés en fonction
des résultats d’une acquisition OCT
pré-angioplastie; le résultat du stenting
était controlé et/ou optimisé en fonction
d’une ou plusieurs acquisitions OCT
post-angioplastie. Le critére de juge-
ment primaire était la mesure finale de
FFR effectuée en fin de procédure. L'age
moyen de la population était de 60 ans,
les patients étaient majoritairement
monotronculaires.

L’étude est positive sur son critére pri-
maire (FFR 0,94 + 0,04 versus 0,92 +
0,05; p =0,005) en faveur de ’OCT.
L’acquisition OCT pré-angioplastie
a peu impacté la stratégie en dehors
d’un recours plus fréquent aux inhibi-
teurs GplIb/Illa. Ce n’est pas le cas de
I’acquisition OCT post-angioplastie,
qui a fréquemment poussé a modifier
la stratégie (50 % des cas) et permis une
ameélioration de tous les parametres QCA
(Quantitative coronary analysis) dans
le groupe OCT. La question de savoir si
I’amélioration de la FFR peut s’accom-
pagner d'une amélioration du pronostic
reste ouverte. A 6 mois, aucune diffé-
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rence n’est observée sur les événements
cliniques dans cette étude qui n’est,
bien entendu, pas taillée pour évaluer
les événements cliniques. En moyenne,
3,8 + 1,4 acquisitions OCT ont été réali-
sées; la durée de procédure (+ 20 min), la
quantité de rayon (+ 40 %) et le volume
de contraste (+ 58 %) étaient significati-
vement plus élevés dans le groupe OCT.

2. Infarctus: doit on stenter
systématiquement?

L’angioplastie primaire se complique
d’embolisation distale, slow/no-flow
dans 5410 % des cas. Ces complications
sont directement liées & la masse throm-
botique présente au niveau de la lésion
coupable. Différents travaux, dont deux
études randomisées, ont déja évalué la
stratégie de report du stenting en phase
aigué d’infarctus comparée a la stratégie

conventionnelle de stenting systéma-
tique avec des résultats contradictoires.
L'étude DEFER-STEMI (n = 101) amontré
uneréduction de 23 % du slow/no-flow,
I’étude MIMI (n = 140) une multiplica-
tion par 2 de ’obstruction microvas-
culaire!

L’étude DANAMI 3-DEFER a comparé
une stratégie de restauration minima-
liste du flux coronaire dans l’artére
coupable avec un stenting reporté a
H48 versus une stratégie convention-
nelle de stenting immédiat [13.] Le
critére de jugement primaire associait
mortalité, hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque, récidive d’infarctus et
nouvelle revascularisation du vaisseau
cible. 1200 patients 4gés en moyenne
de 62 ans, monotronculaires dans 60 %
des cas, ont été inclus dans ’étude avec
un suivi moyen de 42 mois. La straté-

100

90

804

70

604

504

404

Volume du thrombus (mm3)

30+

-

204 N\

NN

20 4

Volume du thrombus (mm3)
o
1

Baseline 1mois

FI1G. 7: Résultats de I'étude EROSION (traitement antithrombotique sans stent en phase aigué d’infarc-

tus): réduction de la masse thrombotique & 1 mois.




réalités CARDIOLOGIQUES # 322_Novembre 2016

LANNEE CARDIOLOGIQUE

gie de report du stenting ne réduit pas
I'incidence du critére primaire (17 %
versus 19 % ; p = 0,92) au terme du suivi.
Le taux de nouvelle revascularisation
était supérieur dans le groupe report du
stenting (HR: 1,7; IC 95 %: 1,04-2,92;
p =0,03), essentiellement du fait d’'une
réocclusion précoce de I’artére coupable
dans 2 % des cas. Seul signal favorable
a cette stratégie, une amélioration de la
fonction VG est observée dans le groupe
report du stenting (60 % versus 57 % ;
p=0,04), dont’éventuel bénéfice along
terme reste a déterminer.

La rupture de plaque est le principal
mécanisme physiopathologique res-
ponsable du SCA. Cependant, dans
20240 % des cas, il s’agit d'une érosion
de plaque. Dans cette situation parti-
culiére, un traitement médical sans
implantation de stent pourrait se jus-
tifier. C’est ce qu’ont voulu vérifier les
investigateurs de I’étude monocentrique
chinoise EROSION [14]. Dans cette
étude, 405 patients avec SCA ont béné-
ficié d’un OCT. Une érosion de plaque
a été identifiée chez 1/4 des patients.
Les 60 patients avec érosion de plaque
et sténose <70 % ont bénéficié d’un
traitement médical (associant Kardégic
+ Brilique et, dans 2/3 des cas, un inhi-
biteur des IIb/IIIa) sans stent.

La population était constituée de jeunes
(52 ans) hommes (85 %) fumeurs (75 %).
Une grande majorité (96 %) était traitée
pour un infarctus avec sus-décalage
du segment ST et bénéficiait d’une
thromboaspiration (85 %). A 1mois, on
observait, chez 78 % des patients, une
réduction > 50 % de la masse thrombo-
tique (critere primaire) et, chez plus d'un
tiers, le thrombus avait disparu (fig. 7).
Le volume moyen du thrombus était
réduit de 94 % (de 3,7 mm3 4 0,2 mm3).
L’ensemble des patients est resté asymp-
tomatique durant le suivi, en dehors
d’un patient nécessitant une nouvelle
revascularisation et d'un patient décédé
de cause non cardiaque (hémorragie
digestive). Cette étude apporte donc des

éléments de preuve supplémentaires en
faveur d’une stratégie individualisée,
moins invasive dans le SCA.

3. SCA ST-: revascularisation en un
temps?

Le débat concernant la stratégie de
revascularisation (angioplastie uni-
quement de l’artére coupable versus
angioplastie de toutes les lésions signi-
ficatives) en phase aigué d’infarctus du
myocarde chez le patient multitroncu-
laire a conduit a une modification des
guidelines ACC/AHA. Chez les patients
stables présentant un infarctus du myo-
carde avec élévation du segment ST
(STEMI), la recommandation concer-
nant ’angioplastie des lésions non
coupables au moment ou a distance de
I’angioplastie primaire est passée d’'une
classe III a une classe IIb.

Dans le contexte de l'infarctus sans
élévation du segment ST (NSTEMI),
peu de données sont disponibles, il est
vrai qu’identifier la lésion coupable
peut s’avérer difficile. Les données
observationnelles sont en faveur d’une
revascularisation de toutes les 1ésions
significatives. L'étude SMILE a comparé
chez 584 patients NSTEMI une straté-
gie de revascularisation compléte en
une seule versus plusieurs procédures
[15]. Le critéere de jugement primaire
était les MACE a 1 an. Dans cette étude
randomisée, la stratégie de revasculari-
sation en un temps a été supérieure sur
le critére primaire (HR: 0,549;1C 95 %:
0,363-0,828; p=0,004), essentiellement
du fait d'un exces de nouvelles revascu-
larisations dans le groupe multiprocé-
dure (HR: 0,522;IC 95 %:0,310-0,878;
p =0,013). A noter également, une ten-
dance vers une mortalité plus faible
(HR: 0,562; IC 95 %: 0,309-1,023;
p =0,056). Ainsi, une procédure ini-
tiale plus longue, avec un volume de
contraste et un risque procédural plus
important, est supérieure a une angio-
plastie en plusieurs temps. Une des
explications pourrait venir d’un sur-

risque d’événement associé a la lésion
coupable parfois difficilement identifiée
et possiblement non traitée initialement
dans le NSTEML

Pas derévolution donc pourl’année 2016
dans la prise en charge des syndromes
coronaires aigus et de l’angioplastie
coronaire en général. Cela témoigne
probablement d’une certaine maturité
dans ces domaines comme ’atteste la
publication de suivis a long terme (en
2017, ’angioplastie coronaire fétera ses
40 ans!). Une année qui a néanmoins
apporté des clarifications et présenté des
outils prometteurs pour le futur.
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Ouoi de neuf

dans I’angor stable?

ly a quelques semaines, le Journal

du Dimanche faisait sa une sur

I’influence grandissante des
femmes dans le domaine politique.
Qu’en est-il dans notre spécialité car-
diologique, notamment en intervention-
nel ? Sans parler de discrimination, un
éditorial récent [1] soulignait les dispa-
rités encore existantes (9 % de femmes),
en mettant en avant les expositions aux
radiations pour les femmes en dge de
procréer, les contraintes familiales et
une ségrégation persistante favorisée
par la faible représentation féminine
dans les grandes sociétés savantes diri-
geantes. Pourtant, les enseignants hos-
pitalo-universitaires (pour ceux qui ne
déleguent pas encore tous leurs cours a
leurs chefs de clinique) ne peuvent que
constater une féminisation grandis-
sante, devenue impressionnante chez
les étudiants.

Cela ne manquera pas d’accroitre les
problemes de démographie médicale,
déja inquiétants, y compris en cardio-
logie. Peut-étre faudra-t-il déléguer
certaines explorations (y compris inter-
ventionnelles) aux paramédicaux dans
I’avenir, comme cela est déja réalisé
dans le non-invasif (échocardiogra-
phie)? Au Congres européen de Rome,
une infirmiere diplomée d’Etat (IDE)
a ainsi rapporté récemment son expé-
rience de cathétérisme. Le theme des
femmes en cardiologie —maisici en tant
que patientes et non soignantes — reste
d’actualité dans la littérature cardiolo-
gique; elles seraient moins bien prises
en charge sans que leurs différentes spé-
cificités ne ’expliquent [2-3].

[ Angioplastie

Les chiffres officiels du GACI (Groupe
athérome coronaire et cardiologie inter-
ventionnelle) sont de 128 000 angioplas-
ties réalisées en 2015, avec un rapport
angioplastie/coronarographie de 46 % ;
80 % des examens sont réalisés par voie
radiale et 68 % des angioplasties sont
réalisées ad hoc (dans la foulée de la
coronarographie). On assiste surtout
a une croissance impressionnante du
taux de stents actifs: 85,5 % en 2015
et 91,75 % pour les trois premiers tri-
mestres de 2016, selon les chiffres four-
nis par I'industrie!

Un emballement excessif pour les stents
actifs? La trés récente étude norvé-
gienne NORSTENT [4] semble en effet
le montrer: 9013 patients (dont 2636
pour un angor stable et 6 377 pour un
syndrome coronarien aigu [SCA]) ont
été randomisés entre stents nus et
actifs (72 % des patients initialement
éligibles). A 6 ans, il n'y a pas de diffé-
rence du critére primaire (déces toutes
causes, infarctus non fatal): 16,6 %
versus 17,1 % ; p = 0,66. La qualité de
vie est identique quel que soit le type
de stent; les taux de thromboses de
stent semblent les mémes (0,8 % ver-
sus 1,2 % ; p = 0,15). Seul le taux de
revascularisation secondaire est un
peu moins élevé avec les stents actifs
(16,5 versus 19,8 % ; p < 0,001). La vie
ne serait pas plus longue ou meilleure
avec les stents actifs qu’avec les stents
nus. Des résultats surprenants a ne pas
mettre entre toutes les mains des auto-
rités de tutelle!

— H. DOUARD

Hopital du Haut Léveque,
PESSAC.

Si I'utilisation des stents actifs de 2¢ et
désormais 3° génération (mailles plus
fines, polymeére résorbable) est de plus
en plus importante, les progres techno-
logiques n’ont cependant pas aboli les
thromboses de stent qui constituent un
événement grevé d'une lourde morta-
lité. Une étude multicentrique prospec-
tive francaise (registre frangais PESTO)
[5] a ainsi évalué 120 patients par OCT
(tomographie par cohérence optique)
afin de préciser les mécanismes en
cause: dans 75 % des cas, il s’agit de
thromboses tres tardives (supérieures a
1 an) puis, dans un ordre décroissant,
15 % dans le premier mois, 6 % entre
1moiset1an,et4 % dansles 24 heures.
Le mécanisme responsable le plus fré-
quent était une malposition de mailles
(34 %), une néo-athéromatose (23 %),
une sous-expansion du stent (11 %),
des évaginations coronaires (8 %), des
mailles non recouvertes (8 %), une pro-
gression de la maladie aux extrémités
(8 %), une hyperplasie intimale (4 %),
une dissection sur les extrémités du
stent (1 %), 3 % des cas restant inexpli-
qués. Ces événements essentiellement
tardifs reposent le débat non tranché
sur la durée de la double antiagrégation
plaquettaire.

La technologie du BVS (stent totalement
résorbable) bénéficie d'un “scepticisme
sain” [6]. Le titre de cet éditorial fait réfé-
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rence a un registre multicentrique et a
de multiples études réalisées, y com-
pris en Chine [7-8] ott]’on n’assiste pas,
en effet, au “décollage” espéré pour ce
concept séduisant du “tout résorbable”;
le taux de thromboses, surtout lors du
1T mois, semble excéder nettement celui
des stents actifs de 2° et 3° génération,
notamment pour les sténoses ostiales
et sur les petites artéres, soulignant la
nécessité d'une pose parfaite techni-
quement (aidée peut-étre systématique-
ment par une imagerie intracoronaire ?)
et d’'une durée prolongée de la double
antiagrégation plaquettaire. Les tech-
niques d’OCT ont également montré un
taux d’évagination non négligeable apres
implantation de BVS [9]. La baisse des
colts et I’amélioration du design sont
des évolutions nécessaires pour ’aug-
mentation de ces stents completement
résorbables.

Il est trop t6t pour dire si le rembourse-
ment des guides FFR (fraction du flux
de réserve) changera la pratique en
angioplastie et générera des actes a la
baisse. argument principal avancé par
nos sociétés savantes était que nombre
de sténoses jugées significatives angio-
graphiquement ne seraient plus dilatées
(dans I’étude FAME, 60 % des sténoses
mesurées entre 50 et 70 % et 20 % des
sténoses entre 70 et 90 % n’étaient pas
significatives en FFR). Il faut cependant
craindre que les guides ne soient essen-
tiellement utilisés (quand malheureu-
sement une évaluation préexistante
non invasive n’a pas été réalisée) pour
des sténoses jugées intermédiaires de
50 + 20 %.

De nombreux articles ont été publiés sur
la FFR, dont une nécessaire standardi-
sation des mesures par I’équipe de De
Bruyne [10-11]. La FFR offre une éva-
luation reconnue mais ponctuelle, vali-
dée par un recul de 2 ans dans I’étude
FAME, mais les groupes suivis a 5 ans
ont alors le méme risque évolutif, sou-
lignant ’évolutivité de cette pathologie
coronaire [12].

[ Etudes comparatives

La derniere grande étude randomisée
SYNTAX est déja obsolete car elle uti-
lise des stents de 1™ génération (dans le
groupe chirurgical, il y avait également
trés peu de patients bénéficiant de deux
artéres mammaires).

L’étude BEST [13] (fig. 1) est ’étude
randomisée la plus récente comparant
angioplastie et pontage chez les patients
pluritronculaires (en excluant cepen-
dant les troncs gauches). Il s’agit d'une
étude réalisée avec un stent de 2° géné-
ration délivrant de I’évérolimus, réputé
pour une diminution des thromboses
et resténoses. Cette étude randomisée
contrdlée, prospective, en ouvert a inclus
880 patients (20 % des patients “scree-
nés”), sans utilisation de laFFR. A 2 ans,
le taux cumulé de déces, d’infarctus,
d’AVC et derevascularisation secondaire
était significativement différent (angio-
plastie 19,9 % versus chirurgie 13,3 %
p =0,001). Cette étude a cependant été
arrétée prématurément en raison d’'un
manque d’inclusion et parce qu’elle ne
concerne que les populations asiatiques.
Globalement, I’angioplastie coronaire

utilisant un stent de 2° génération ne
montre pas de non-infériorité par rap-
port au pontage, dans cette population
pluri-tronculaire sans atteinte de tronc
gauche, en raison d’un taux de revascu-
larisation secondaire important. Dans le
sous-groupe des diabétiques, on retrouve
un net bénéfice de la chirurgie par pon-
tage. Les critiques avancées apres cette
étude soulignent I'importance croissante
de la FFR dans les stratégies de revascu-
larisation, y compris dans les études
comparatives: c’est ce que fera FAMEIII,
qui évaluera I’angioplastie versus la
chirurgie chez des patients ayant ainsi été
préalablement évalués “invasivement”.

Le suivi a 10 ans de I'une des premieéres
études évaluant I’angioplastie et la chirur-
gie en cas de sténose du tronc gauche
(LE MANS TRIAL), qui n’incluait cepen-
dant que 105 patients, est rapporté [14].
Les stents actifs n’étaient utilisés que
dans 35 % des cas et pourtant I’angio-
plastie fait jeu égal avec la chirurgie mal-
gré une mortalité de 30 % a 10 ans. Ces
patients avaient un score SYNTAX faible.

L’étude PROMISE [15] a comparé une
approche anatomique versus fonc-
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FIG. 1: Etude BEST: randomisation des patients multitronculaires entre angioplastie et pontage.




tionnelle chez plus de 10000 patients
symptomatiques suspects de maladie
coronaire: une stratégie initiale par
scanner coronaire a été comparée a une
exploration fonctionnelle (épreuve d’ef-
fort, échographie et scintigraphie) dans
cette population jeune (60,8 + 8,3 ans)
majoritairement féminine (52,7 %): le
critéere primaire (mortalité, infarctus,
angor instable) n’a pas montré de diffé-
rence entre les deux stratégies & 25 mois.

[ Occlusions chroniques

Les améliorations technologiques régu-
lieres dans le domaine de ’angioplastie
ont permis le développement de désobs-
tructions coronaires parfois anciennes,
chroniques, par voie antérograde et par-
fois rétrograde via le réseau collatéral
septal chondro-latéral. L'interrogation
récurrente “Because we can, should
we do it?” reste d’actualité en I’absence
d’études randomisées montrant un béné-
ficeréel de ces désobstructions en termes
d’amélioration clinique, de gain de ciné-
tique et surtout de survie a long terme.
Plusieurs études sont en cours (Decision-
CTO, Euro-CTO, SHINE CTO), dont les
résultats ne sont pas attendus avant 2018.
Dans cette attente, I’étude EXPLORE
[16], qui a inclus des patients ayant pré-
senté un STEMI (infarctus du myocarde
avec élévation du segment ST) et bénéfi-
cié d’une angioplastie additionnelle de
leur occlusion chronique dans les 7 jours
(randomisation versus traitement médi-
cal), n’a pas été trés concluante (fraction
d’éjection et volume télédiastolique ven-
triculaire gauche similaires 4 4 mois). Le
succes de la désobstruction n’était cepen-
dant que de 73 % dans cette étude, cette
technique restant tres opérateur-dépen-
dante avec une courbe d’apprentissage
tres longue [17].

Une mise au point cosignée dun cardio-
logue interventionnel et d’un chirurgien
cardiaque [18] souligne cette nécessaire
collaboration pour les cas difficiles
(HEART TEAM). Chez certains patients
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(sujets agés, déficit pulmonaire, aorte
porcelaine, etc.), les choix d'une tech-
nique de revascularisation sont impo-
sés par les contre-indications de I’autre
(mais avec cependant des résultats
moins bons en termes de mortalité); ils
soulignent les limites des études rando-
misées incluant des patients hautement
sélectionnés, rendant les registres néces-
saires pour se rapprocher des résultats
de la vraie vie! Les plus récents restent
trés significativement en faveur de la
chirurgie dans les atteintes multitron-
culaires [19], tandis que la chirurgie
hybride reste & valider [20].

Les bons résultats de la chirurgie sont
souvent obérés par un taux d’AVC tou-
jours supérieur aux patients dilatés [21].
Deux études (CORONARY et GOPCABE)
n’avaient pas montré de diminution du
taux d’AVC lors des pontages a coeur
battant, celles-ci ne précisant cependant
pas le degré de manipulation de I’aorte
ascendante.

La meilleure méthode de revascularisa-
tion en cas de sténose du tronc gauche
sera évaluée selon le siége et la com-
plexité des 1ésions par les études EXCEL
et NOBLE.

Dans ce choix, le score SYNTAX est le
mieux étudié; il a été affiné en ajoutant
des criteres cliniques (score SYNTAXII)
et associe également un score intégrant
le taux de revascularisation incompléete
(un score supérieur a 8 est ainsi respon-
sable d’une mortalité de 35 % a 5 ans).
Cet élément est capital dans le choix de
la technique pour minimiser les taux de
revascularisation incomplete [22].

Il existe un paradoxe apparent dans la
prise en charge de la maladie coronaire
—comparée au paradoxe de Fermi—dans
unrécent éditorial [23]:1’imagerie inva-
sive coronaire a précisé 1’évolutivité de
cette pathologie, soulignant'importance
physiopathologique des1ésions non obs-
tructives, puisque 2/3 des SCA sont dus
a des plaques inférieures a 50 % et 5/6 a

des plaques de moins de 70 %. Ce point
illustre que la moitié des coronariens
entrent d’emblée cliniquement dans leur
pathologie lors d’'un SCA. Cependant,
d’un point de vue fonctionnel et ana-
tomique, I’obstruction luminale est un
facteur déterminant du pronostic car les
lésions obstructives tendent a s’occlure
davantage que les lésions non obstruc-
tives. Ce paradoxe apparent est bien stir
lié a la fréquence beaucoup plus élevée
des plaques non obstructives si bien que,
si celles-ci pesent moins sur le risque
individuel, elles déterminent largement
le risque collectif. Il semble également
qu'une évolutivité de la plaque dans les
jours ou semaines précédant le SCA ait
été sous-estimée, tout comme 'impor-
tance pronostique de la charge athéro-
mateuse globale [24].

Aussi la quéte d’une détermination
non invasive des plaques vulnérables
a risque reste probablement illusoire,
méme si les progres de I'imagerie inva-
sive etnon invasive permettent une meil-
leure approche del’histoire naturelle des
plaques et des facteurs de déstabilisation
ou de stabilisation de celles-ci (modifica-
tion qualitative montrée par I’histologie
virtuelle de la plaque et]’épaississement
de la chape fibreuse sous traitement).

[ Prévention

Outre une éventuelle revascularisation
et le traitement anti-ischémique, la cor-
rection des facteurs de risque constitue
un aspect thérapeutique majeur dans
I’angor stable, pathologie au long cours.
La Société Européenne de Cardiologie a
publié cette année la 6° Task Force [25]
consacrée a la prévention des maladies
cardiovasculaires. Plus de dix sociétés
savantes ont édité des recommandations
pour la prévention des maladies coro-
naires, faisant le point sur les connais-
sances et objectifs a atteindre, sans
oublier les comorbidités et populations
particulierement a risque: pathologies
associées telles que les polyarthrites rhu-
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matoides, les dysfonctions érectiles, les
cancers, mais aussi les femmes aprés des
antécédents de prééclampsie ou d’hy-
pertension artérielle (HTA) gravidique,
de diabete gestationnel, d'un syndrome
ovarien polykystique.

Des mesures spécifiques sont abordées
pour la plupart des maladies cardiovas-
culaires (tension artérielle, insuffisance
cardiaque, pathologie cérébrale et arté-
rite). Le bénéfice de I’exercice physique,
notamment chez les enfants, y est large-
ment souligné.

Chez les diabétiques, les cibles de
chiffres tensionnels sont revues, notam-
ment dans les diabetes de type 1. Un
traitement antiagrégant plaquettaire
systématique est préconisé en préven-
tion primaire.

Parmi les émigrants, des disparités appa-
raissent entre les populations a risque
élevé (Afrique sub-saharienne et Asie du
Sud) et faible (Chine, Amérique du Sud).

Ce volumineux document met en avant
ler6le bénéfique de I’exercice physique,
en reprenant les objectifs de 30 minutes
par jour, 5 jours par semaine, a intensité
modérée ou de 15 minutes par jour a
intensité élevée. Des durées plus courtes
sont également bénéfiques chez les
sujets initialement trés déconditionnés.
Des durées plus élevées sont nécessaires
pour un impact significatif sur le profil
lipidique et le surpoids. A coté de ces
activités aérobies, des activités biheb-
domadaires travaillant la force muscu-
laire (répétition d’exercices isotoniques
par séries de 8-10 contractions-relaxa-
tions, répétées 2 ou 3 fois a 60-80 % de
la force maximale du mouvement) sont
conseillées. Malgré un surrisque modéré
au moment de sa pratique, I’exercice
physique réduit considérablement les
événements coronariens primaires
ou secondaires. Les experts laissent
en suspens l'utilité des technologies
modernes (applications Smartphone,
role du coaching), mais aussi les excés de

pratique possiblement défavorables...).
Une revue récente rappelle par ailleurs
les mécanismes adaptatifs cellulaires
et moléculaires impliqués au niveau
cardiaque et vasculaire, en réponse a
I’entrainement [26]. En cas d’accident
grave lié a cette pratique, le taux de res-
suscitation est nettement meilleur dans
les installations sportives [27].

Le Journal européen de prévention
et de réadaptation [28] a comparé les
différentes modalités du réentraine-
ment physique: les Nord-Américains et
Européensrecommandent des intensités
aérobies modérées puis de plus en plus
soutenues, associées a un entrainement
en résistance; les Anglais, Australiens
et Néo-Zélandais utilisent des intensi-
tés moins élevées avec des techniques de
monitorage moins sophistiquées.

Une autre étude issue de 25 pays sou-
ligne I'insuffisance de prise en charge
des patients en réadaptation et un rap-
port cotit/bénéfice tres positif [29].

L’activité physique fait régulierement
I'objet d’études ou de revues générales.
Celleréalisée parle groupe de Leipzig [30]

est 'une des plus abouties de ces der-
niéres années: elle aborde le sujet débattu
de la circulation collatérale coronaire et
du réle favorisant pour son développe-
ment du réentrainement physique en
prévention secondaire. Selon les espéces
animales, la contribution des réseaux par-
ticipant & une perfusion myocardique est
plus ou moins présente et une des thé-
rapies alternatives est d’en stimuler la
croissance. Non seulement la pratique
réguliére d'une activité physique et spor-
tive corrige la dysfonction endothéliale,
retarde la progression de I’athérosclérose
coronaire, mais elle augmente aussi la
fonctionnalité et le développement des
canaux collatéraux. Aucune étude angio-
graphique n’a puactuellement montrer le
role bénéfique de ce réentrainement, mais
une approche invasive par lamesure d’'un
index de flux coronaire collatéral (mesure
par guide de pression et de flux en aval
d’une sténose lors d’une occlusion transi-
toire temporaire par ballon gonflé a faible
pression en amont) a ainsi objectivé le
recrutement de collatérales apres 1 mois
deréentrainement.

Cette étude (EXCITE), tres agressive (il
n’est pas sir qu’'un comité d’éthique
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F1G. 2: Amélioration du score pronostique de risque cardiovasculaire en intégrant la capacité d’'effort.




frangais aurait donné son aval a sa
réalisation), a inclus 60 patients avec
FFR < 0,75, randomisés en deux
groupes: un groupe réentrainé (inter-
val training ou intensivité modérée) et
un groupe témoin. Outre les résultats
classiques apres réadaptation (aug-
mentation de la performance réalisée
a I’épreuve d’effort, recul du seuil
ischémique, augmentation de la fré-
quence cardiaque au seuil ischémique),
I’évaluation complémentaire invasive
montre une augmentation du flux de cir-
culation collatérale (quelles que soient
les modalités de I’entrainement réalisé)
de plus 39 et 41 %, sans changement
dans le groupe non réentrainé. Cette
amélioration est liée a un plus grand
recrutement de vaisseaux préexistants
(artériogénese) et/ou a une amélioration
de la fonction endothéliale des petits
vaisseaux intramyocardiques [31].

Un programme ambitieux utilisant les
techniques de téléphonie mobile a été
utilisé en prévention primaire pour
favoriser la correction des facteurs de
risque et promouvoir ’activité phy-
sique (Stepathlon Pedometer Program)
[32]. La capacité d’effort est un élément
pronostique important, confirmé a
nouveau par une tres vaste étude israé-
lienne (22878 sujets asymptomatiques
sans pathologie coronaire connue): ces
patients jeunes (47,4 + 10,3 ans) ont eu
unemortalité de 2,21 % 49,2 +4,1 ans;la
prédiction évaluée par le risque SCORE
est nettement améliorée en intégrant la
capacité d’effort initiale [33] (fig. 2).

[ Traitement médical

La prescription systématique des béta-
bloquants a long terme, y compris aprés
un infarctus, est régulierement remise
en question depuis quelques années. Les
essais cliniques les ayant validés ont, en
effet, été essentiellement congus avant
I’ére de la revascularisation coronaire.
L’indication reste de type Ila selon les
recommandations européennes apres
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STEMI et de type Ia en cas de dysfonc-
tion ventriculaire gauche. Dans la patho-
logie coronaire stable, symptomatique ou
ischémique, les bétabloquants semblent
conserver un effet bénéfique. Enrevanche,
chez les coronariens asymptomatiques
sans dysfonction VG, leur utilisation sys-
tématique au long cours n’est pas associée
aune amélioration du pronostic.

Huang et al. [34] montrent ainsi une
disparition de l’effet favorable des
bétabloquants 1 an aprés un infarctus
dans une large méta-analyse de plus
de 40000 patients, rejoignant en cela
I’étude d’Andersson de 2014.

Une étude ancillaire de 1’étude
IMPROVE-IT, évaluant le bénéfice cli-
nique et ’adjonction de I’ézétimibe a
une statine, a montré une régression
plus importante des plaques athéroma-
teuses évaluée par IVUS (Intravascular
ultrasound). Silabaisse du LDL est plus
nette en association, ’analyse de régres-
sion linéaire ne montre cependant pas de
lien entre les taux obtenus et le volume
athéromateux [35-36].

[ Conclusion

Il existe des progres en imagerie et en
hémodynamique, dont la FFR évaluée
par CT-scan qui, par son caractere non
invasif, pourrait constituer I’évaluation
parfaite si on résolvait les problémes
de cott, d’accessibilité et de validation
clinique en suspens [37-39]. Il ne s’agit
cependant encore que d’une estimation
ponctuelle, effectuée dans une maladie
souvent tres évolutive (des comparai-
sons répétées montrant une évolutivité
vers la stabilisation ou la progression trés
disparate) pour laquelle le 3¢ volet de la
prise en charge — la prévention — reste
le parent pauvre et souvent oublié des
professionnels. Plus que la traque des
plaques vulnérables a haut risque, il
parait ainsi plus raisonnable de traquer
les patients a haut risque d’événements
cardiovasculaires.
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Ouoi de neuf en
hypertension?

Baisse de PA et prévention
cardiovasculaire : un bénéfice
méme en tenant compte

des effets secondaires des
médicaments

Comme plus aucune étude de morbi-
mortalité évaluant de nouvelles classes
d’antihypertenseurs n’a été publiée en
2016, le Pr Alberto Zanchetti, I’expert
incontesté des essais sur ’hypertension
artérielle (HTA) depuis 30 ans, a publié
en 2016 trois nouvelles méta-analyses
ayant pour but de répondre aux ques-
tions suivantes:

—comment est prévenue I'insuffisance
cardiaque lorsqu’une baisse de la pres-
sion artérielle (PA) est obtenue par des
antihypertenseurs? [1];

—quel objectif de PA chez I’hypertendu
traité en prenant en compte 1’étude
SPRINT? [2];

—lesbénéfices de la baisse de PA sont-ils
modifiés par la survenue d’effets indé-
sirables liés aux antihypertenseurs ? [3].

Les réponses a ces questions sont les
suivantes:

>>> Dans une méta-analyse incluant
35 essais randomisés, les complica-
tions de morbi-mortalité qui sont pré-
venues avec le plus de bénéfice sont
I'insuffisance cardiaque (RR: 0,63;
IC 95 % 0,52-0,75) et 'AVC (RR: 0,58;
IC95 %:0,49-0,68). La prévention de ces
complications dépend de I'intensité de
la baisse de la pression artérielle systo-
lique (PAS), de la pression artérielle dias-
tolique (PAD) et de la pression pulsée
(PP). De plus, dans les 18 essais ayant

exclu la présence d’une insuffisance car-
diaque chez les patients a I'inclusion, le
bénéfice sur la prévention de l'insuffi-
sance cardiaque (nouveaux cas d’IC) est
le suivant:RR:0,58;1C 95 % ;0,44-0,75.

Enfin, la méta-analyse réalisant une
comparaison en face-a-face des classes
d’antihypertenseurs montre que les anta-
gonistes calciques sont moins efficaces
que les autres classes d’antihypertenseurs
pour la prévention de I'IC. Toutefois, cette
infériorité disparait lorsque la méta-ana-
lyse est limitée aux essais ayant permis
I’association soit d’un diurétique, soit
d’un bétabloquant, soit d’'un bloqueur du
SRA (systeme rénine-angiotensine) a un
antagoniste calcique (RR:0,96;1C 95 %:
0,81-1,12). En conclusion, il est démon-
tré que la baisse de la PA provoquée par
I'usage des antihypertenseurs permet de
prévenir la survenue de nouveaux cas
d’insuffisance cardiaque. Contrairement
a ce que suggéraient certains résultats,
I'usage d’antagonistes calciques n’est pas
moins efficace pour prévenir I'IC, en par-
ticulier si ces traitements sont utilisés en
association a un bloqueur du SRA (ARA2
ou IEC) ou a un diurétique.

>>> Dans les essais randomisés du traite-
mentdel’HTA publiésentre 1966 et 2015,
16 études ont inclus 52 235 hypertendus
et ont, selon le protocole, comparé des
groupes ayant des objectifs tensionnels
différents. La méta-analyse réalisée en
2016 a inclus les résultats de I’étude
SPRINT, dont la méthodologie est parti-
culiérement remarquable. Les résultats
de cette méta-analyse expriment les
bénéfices sur la prévention des compli-

— X. GIRERD
Unité de Prévention
cardiovasculaire,
Pole Coeur Métabolisme,
Groupe Hospitalier
Universitaire Pitié-
Salpétriére, PARIS.

cations cardiovasculaires (CV) et de mor-
talité pour une différence obtenue entre
les objectifs tensionnels de -10/-5 mmHg
pour la PAS/PAD. Les résultats confir-
ment qu’une baisse plus intense de la
PA s’accompagne d’une diminution des
AVC (RR:0,71;IC 95 %:0,60-0,84), des
cardiopathies ischémiques (RR: 0,80;
IC 95 %:0,68-0,95), des événements CV
majeurs (RR: 0,75; IC 95 % : 0,68-0,85)
et de la mortalité CV (RR: 0,79;
IC 95 %:0,63-0,97). Enrevanche, aucune
prévention supplémentaire n’est notée
pour l'insuffisance cardiaque et la mor-
talité totale.

En poolant les 16 essais ayant tenu
compte d’une stratification sur le risque
cardiovasculaire a I’inclusion, il est
observé une équivalence du bénéfice
exprimé en risque relatif mais une aug-
mentation du bénéfice absolu chez les
hypertendus ayant un RCVA (risque
cardiovasculaire absolu) le plus élevé
a l'inclusion. Lorsque les valeurs de
la PAS initiale sont > 150 mmHg ou
> 140 mmHg, ou encore > 130 mmHg,
une baisse de -10/-5 mmHg provoque
un méme bénéfice relatif dans la préven-
tion des complications, mais le bénéfice
absolu diminue selon les valeurs de la
PAS initiale. En conclusion, la prise en
compte de I’étude SPRINT ne modifie




réalités CARDIOLOGIQUES # 322_Novembre 2016

LANNEE CARDIOLOGIQUE

pas les résultats déja connus sur les
bénéfices supplémentaires dun objectif
plus rigoureux chez ’hypertendu traité.
Toutefois, le bénéfice absolu étant plus
modéré pour une baisse de la PA autour
de I’objectif de 130 mmHg qu’autour de
celui de 140 mmHg, les résultats positifs
de I’étude SPRINT doivent étre mis en
balance avec les inconvénients provo-
qués par 'augmentation du nombre des
antihypertenseurs qui ont été le moyen
utilisé dans I’étude SPRINT pour obtenir
une plus grande baisse de la PA.

>>> Si les essais de morbi-mortalité
entrepris avec les antihypertenseurs
ont démontré un bénéfice indiscutable
pour prévenir les complications, les
conséquences de I’apparition d’effets
indésirables secondaires a l'usage des
antihypertenseurs n’ont jamais été éva-
luées. A partir des données de 50 essais
randomisés ayant inclus 179949 sujets
et évalué les effets préventifs des anti-
hypertenseurs, il a été relevé le critére
d’un arrét permanent du traitement attri-
buable a I’apparition d’un effet indési-
rable. Les relations entre la diminution
des complications CV, la baisse de la PA
et I’arrét définitif du traitement du fait
d’un effet indésirable ont été évalués par
analyse en méta-régression. Une dimi-
nution de 24 % des complications CV
majeures était associée a une augmenta-
tion de 89 % des arréts de traitement en
raison d’effets secondaires.

Ainsi, lorsque des antihypertenseurs
ont été prescrits chez 1000 hyperten-
dus pendant 5 ans, 33 complications
traitement s’est accompagné d’effets
indésirables provoquant un arrét du
traitement chez 84 sujets. L'analyse en
méta-régression indique que l’inten-
sité du bénéfice de la prévention et des
effets indésirables est en relation avec
I'importance de la baisse de la PA. Elle
indique également que, lorsque la baisse
de la PA est la plus importante, ’aug-
mentation des effets indésirables est plus
importante que 'intensité du bénéfice

de la prévention. Pour un objectif de
PAS <130 mmHg, ’arrét des traitements
pour effet indésirable est en augmenta-
tion avec un rapport inconvénient/béné-
fice plus élevé que lorsque 1’objectif de
PAS est < 140 mmHg. En conclusion,
la survenue d’effets indésirables liés
au traitement antiypertenseur n’enléve
pasles bénéfices liés a la prévention des
complications chez les hypertendus,
toutefois le rapport inconvénient/béné-
fice doit étre discuté lorsque les objectifs
tensionnels sont les plus bas.

Vers un nécessaire réexamen
du conseil d’'une faible
consommation de sel des
populations “bien-portantes”

Alors que, depuis plus de 30 ans, les
autorités sanitaires internationales
recommandent d’obtenir que la consom-
mation de sodium pour la population
générale ne dépasse pas 2,3 g par jour
— soit 5,5 g de sel (chlorure de sodium)
par jour — en se basant sur les analyses
de I’étude INTERSALT réalisée dans
les années 1970, de nouvelles études
épidémiologiques menées depuis le
début des années 2000 remettent en
question ce dogme de la santé publique.
La publication en 2012 des résultats de
I’étude européenne EPOGH par le Pr Jan
Staessen a été la premiére contestation
sérieuse de la pensée unique concernant
les dangers du sel, car cette étude mon-
trait que la mortalité cardiovasculaire
augmentait chez des individus pourtant
en bonne santé mais consommant moins
de 6 g de sel parjour [4]. Ces résultats ont
été vigoureusement critiqués par les par-
tisans du puissant “lobby anti-sel”, avec
comme argument principal I’absence de
certitude dans le résultat du fait de la
petite population évaluée (3681 sujets
avec un suivi de 7,9 années).

En 2014, la publication d’une autre étude
prospective épidémiologique, la PURE
study [5], coordonnée par le Pr Salim
Yusuf, un épidémiologiste nord-améri-

cainréputé, a apporté une preuve supplé-
mentaire de la complexité de la relation
unissant le sel et les maladies cardiovas-
culaires. En effet, ’'analyse du contenu
en sodium d’un échantillon d’urine de
102216 adultes, vivant dans 18 pays et
représentatifs de tous les modes de vie
des années 2000, amontré une faible mais
significative relation entre le sodium
ingéré et I’élévation de la PA (+1g de
sel étant associé a + 2,11 mmHg de PAS
et + 0,78 mmHg de PAD). Cette relation
positive était la plus évidente chez les
sujets ayant une consommation de sel
quotidienne de plus de 12 g. En outre,
une augmentation des complications
cardiovasculaires était observée chez les
sujets ayant une forte consommation de
sel mais aussi chez ceux dont la consom-
mation était la plus faible. L'étude PURE
ayant inclus de fagon majoritaire des
sujets en bonne santé et sans maladie
cardiovasculaire, le message adressé
par les investigateurs aux décideurs de
la santé publique était qu’il fallait revoir
les recommandations vis-vis des bien-
faits d'une faible consommation de sel
dans la population des “bien-portants”.

Ce nouveau message a été dprement
combattu par les tenants de I’orthodoxie.
Parmi ceux-ci, le Pr Graham MacGregor
[6] —al’origine d'un programme de santé
publique mené en Grande-Bretagne et
visant a imposer la diminution par les
industries agroalimentaires du contenu en
sel des “aliments transformés” —a montré
qu'une diminution de 15 % dela consom-
mation moyenne de sel était observée (9,5
+ 0,2 g/jour en 2003 a 8,1 + 0,2 g/jour en
2011) dans des sous-groupes de la popu-
lation vivant en Grande-Bretagne. Comme
une diminution du nombre des compli-
cations cardiovasculaires est observée sur
les registres nationaux de mortalité, le
PrMacGregor affirme qu’il existe un lien
de causalité entre la baisse de la consom-
mation du sel alimentaire et la baisse
observée des événements cardiovascu-
laires. Toutefois, les nombreuses fai-
blesses méthodologiques de cette étude
—en particulier la méthode utilisant les
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données de deux populations diffé-
rentes — ne permettent pas de contrer
de fagon convaincante les résultats de
I’étude PURE.

C’est en 2016 qu’une nouvelle méga-
analyse [7] est réalisée par le groupe
d’épidémiologie du Pr Salim Yusuf de
1'université de Hamilton, au Canada.
Celui-ci possede dans ses serveurs
informatiques les données indivi-
duelles des études épidémiologiques
PURE et EpiDREAM mais aussi des
essais thérapeutiques de morbi-morta-
lit¢ ONTARGET et TRANSCEND. La
quantité des données analysables por-
tant sur 133118 individus permet de
procéder a des analyses séparées chez
les sujets avec HTA (63559 individus)
et chez ceux sans HTA (65559 indivi-
dus). Dans cette trés large population, les
données relatives ala consommation de
sel (dosage du sodium urinaire sur un
échantillon d’urine), a la mortalité car-
diovasculaire et aux événements car-
diovasculaires majeurs ont été obtenues
aprés un suivi moyen de 4,2 années. Les
résultats indiquent que ’augmentation
de la PAS en relation avec une consom-
mation excessive de sel est plus impor-
tante chez les hypertendus (2,08 mmHg
pour chaque apport de 2,5 g de sel) que
chezles normotendus (1,22 mmHg pour
chaque apport de 2,5 g de sel).

Les résultats concernant les relations
entre consommation de sel et compli-
cations cardiovasculaires et mortalité
confirment 1’existence d’une courbe
en U ayant pour borne inférieure 3 g de
sodium par jour (apportés par la consom-
mation de 7,5 g de sel avecun HR a 1,3
[IC95 % :1,23-1,47]), et pour borne supé-
rieure 7 g de sodium par jour (apportés
par la consommation de 17,5 g de sel
avecun HRa1,23 [IC95 %:1,11-1,37]).
Lerisque le plus faible de complications
cardiovasculaires était observé pour une
consommation comprise entre 4 et5 gde
sodium par jour (apportés par la consom-
mation de 10 a 12,5 g de sel). Cette
action défavorable de la consommation

_

|:—) Trois nouvelles méta-analyses réalisées par le Pr Zanchetti en 2016
confirment que |a baisse de |a pression artérielle induite par les
médicaments antihypertenseurs est toujours bénéfique pour la
prévention cardiovasculaire, méme en tenant compte des effets
secondaires de certaines familles pharmacologiques.

E—) Une nouvelle étude épidémiologique menée chez 113118 sujets
confirme I'existence d’'une courbe en U entre consommation de
sel et complications cardiovasculaires. Une consommation de
sodium inférieure a 3 g par jour (soit 7,5 g de sel) est associée a une
augmentation des complications cardiovasculaires et de la mortalité
chez les hypertendus et les normotendus.

de sodium avec courbe en U n’est tou-
tefois notée que chez les hypertendus.
En effet, chez les normotendus, aucune
augmentation significative du risque de
complications cardiovasculaires n’est
observée chez les grands consomma-
teurs de sodium alors que 1’on note une
augmentation du risque chez ceux dont
la consommation est inférieure a 3 g de
sodium par jour (apportés par la consom-
mation de 7,5 g de sel avecun HR 4 1,26
[IC 95 %: 1,1-1,46]).

Cette étude permet en outre de connaitre
les apports moyens en sodium des popu-
lations vivant dans 49 pays et ayant des
traditions alimentaires trés variées: 11 %
consomment moins de 3 g de sodium par
jour (7,5 g de sel), 11 % consomment
plus de 7 g de sodium par jour (17,5 de
sel) et 25 % entre 4 et 5 g de sodium par
jour (10a12,5 g de sel).

Cette étude, dont ’ampleur et la qualité
méthodologique sont indiscutables, a
tout de méme conduit le “lobby anti-sel”
a tenter de discréditer ces résultats au
prétexte que ’évaluation de la consom-
mation de sodium par un recueil urinaire
sur échantillon n’était pas suffisamment
fiable comparée au recueil des urines de
24 heures considéré comme le gold stan-
dard. Cette critique n’est que partielle-
ment fondée car il a été montré que le

recueil des urines de 24 heures n’était
pas plus représentatif de la consom-
mation sodée moyenne d’un individu
qu’un recueil sur échantillon. En effet,
pour obtenir une estimation fiable de la
consommation de sel d’un individu, il
est nécessaire de faire la moyenne d’au
moins 9 recueils urinaires [8].

La plus sérieuse contestation de la
courbe en U pour le risque de complica-
tions liées au sel est le programme TOHP.
Ce programme de deux études a débuté
aux Etats-Unis dans les années 1980
et a été congu par le Pr Paul Whelton,
un épidémiologiste qui s’est spécialisé
dans1’évaluation des interventions non
médicamenteuses pour la prévention
des maladies cardiovasculaires. Les
études TOHP ont inclus des individus
ayant une préhypertension auxquels
des programmes visant a réduire leur
consommation de sel, a augmenter leur
activité physique ou a diminuer leur
poids par un coaching nutritionnel ont
été proposés sur une période de 2 ans.
Plusieurs dosages du sodium urinaire
ont été obtenus pendant cette période
initiale et secondairement, le suivi de
cette population comportant 2 275 sujets
ayant été mené pour réaliser une étude
de morbi-mortalité. En 2016, le Pr Paul
Whelton a publié le suivi a 20 ans [9] et
montré qu’il existait une relation entre




la consommation de sel et les événe-
ments cardiovasculaires mais que celle-
ci n’était pas de type “courbe en U”.
Toutefois, chez les 10 % de sujets ayant
une consommation de sel inférieure
a 5,5g, si le risque de complication
observé était le plus faible, la différence
n’était pas statistiquement significative
par comparaison avec le groupe ayant
une consommation de sel comprise
entre 9 et 12 g par jour. Les résultats du
programme TOHP ne permettent donc
pas de contredire formellement les don-
nées indiquant les conséquences défavo-
rables sur la santé de la population des
“bien-portants” d'un régime alimentaire
apportant moins de 7,5 g de sel par jour.

Toutes ces données scientifiques
récentes et concordantes devraient
conduire a un réexamen des préconisa-
tions des autorités sanitaires nationales
(PNNS [Programme national nutrition
santé]) etinternationales (OMS) vis-a-vis
desrecommandations de consommation
de sel pour les populations “bien-por-
tantes”. Le message “manger moins salé”
a destination du grand public est, avec
certitude depuis I’année 2016, un mes-
sage qui devrait étre entendu et appli-
qué uniquement par certains malades
cardiologiques (insuffisance cardiaque,
HTA non contrdlée) et par seulement

réalités CARDIOLOGIQUES # 322_Novembre 2016

11 % de la population générale, qui
correspondent aux “consommateurs
excessif de sel”, c’est-a-dire ceux dont
la consommation dépasse 7 g de sodium
par jour (17,5 g de sel). Il faut souhaiter
que les “médecins lanceurs d’alerte”
[10] soient entendus par les partisans du
statu quo qui aujourd’hui conseillent les
autorités sanitaires.
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Ouoi de neuf en
insuffisance cardiaque?

’ insuffisance cardiaque est une
pathologie en évolution perma-
nente et ces derniers mois ont

été marqués tant par des modifications
de sa conception physiopathologique
que par des améliorations de sa prise
en charge thérapeutique. Les nouveau-
tés présentées en 2016 par la Société
Européenne de Cardiologie [1] portent
sur sa définition, avec I'individualisa-
tion d’une troisieme forme de la mala-
die, I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection intermédiaire (ICFEi), et sur le
traitement de sa forme a fraction d’éjec-
tion réduite (ICFEr) avec 'arrivée d’une
nouvelle classe thérapeutique, les inhibi-
teurs des récepteurs de 1’angiotensine 2
et de la néprilysine (IRAN), et des préci-
sions sur les modalités de correction de la
carence martiale. Quant a I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée
(ICFEp), elle continue a faire ’objet d'une
intense activité de recherche. Sa défini-
tion plus précise grace a I'utilisation des
peptides natriurétiques, la reconnais-
sance de ses différentes entités cliniques
et physiopathologiques — ot ’amylose
a la transthyrétine sauvage (ex-amylose
sénile) occupe maintenant une place
importante — en aboutissant a une prise
en charge thérapeutique individualisée,
devraient enfin permettre lamise au point
de traitements efficaces ot les IRAN pour-
raient avoir une place privilégiée.

Linsuffisance cardiaque
a fraction d’éjection
intermédiaire

Une troisieme forme d’insuffisance car-
diaque a donc été créée par les experts en

charge d’élaborer les recommandations
de’ESC, I'ICFEi, dans laquelle la fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) est
comprise entre 40 et 49 %. Elle intéresse
10420 % des patients. Les critéres néces-
saires a la définition de cette nouvelle
entité (fableau I) sont au nombre de trois:
—l’existence de symptoémes associés ou
non a des signes cliniques d’insuffisance
cardiaque;

—une FE ventriculaire gauche comprise
entre 40 et 49 % ;

—des taux élevés de peptides natriuré-
tiques (BNP > 35 pg/mL ou NT-proBNP
> 125 pg/mL);

—et la présence d’au moins une des
conditions suivantes a I’échocardio-
graphie: une anomalie structurelle
cardiaque (hypertrophie ventriculaire
gauche et/ou dilatation de l’oreillette
gauche), une dysfonction diastolique
(E/e’=13 et/ou e’< 9 cm/s).

Ces derniers critéres la rapprochent de
I'ICFEp, dont les parameétres diagnos-
tiques sont identiques en dehors dela FE
qui est = 50 %. De plus, le phénotype, la

Symptoémes + signes cliniques d’IC
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physiopathologie et le pronostic de cette
nouvelle forme d’insuffisance cardiaque
sont plus proches de ceux de 'ICFEp que
de ceux de I'ICFEr [2].

La création de cette troisiéme forme

d’insuffisance cardiaque est factuelle-
ment justifiée par I’absence d’essais thé-

2 | FEVG<40%

FEVG 40-49 %

FEVG =50 %

Critéres

1. Taux de peptides natriurétiques élevés:
BNP =35 pg/mL ou NT-proBNP = 125 pg/mL

2. Au moins un des facteurs additionnels:
a.une anomalie structurelle cardiaque:
HVG, dilatation OG (> 34 mL/m2);
b. une dysfonction diastolique:
E/e’=13 0oue’< 9 cm/s.

TABLEAU |: Recommandations ESC 2016: définition de l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite, intermédiaire et préservée. HVG: hypertrophie ventriculaire gauche ; OG: oreillette gauche.




rapeutiques ayant spécifiquement porté
sur ces valeurs de FE. Les essais s’inté-
ressant a 'ICFEr n’ont inclus que des
patients avec une FE <40 % alors que
ceux consacrés a I'ICFEp ont pris indif-
féremment comme valeur seuil de FE
45 ou 50 %. Pourle clinicien, ’existence
de cette zone grise entre 40 et 45/50 % de
FEVGn’était cependant pas surprenante,
légitimée par la difficulté de quantifier
précisément la valeur de la FE a I'écho-
cardiographie du fait de la variabilité de
la mesure qui est d’environ 5 %.

Cette nouvelle classification, purement
mathématique et non plus physiopatho-
logique, n’est pas dépourvue de consé-
quence thérapeutique. En effet, alors que
jusqu’a présent ces patients étaient le
plus souvent considérés et traités comme
des insuffisants cardiaques par altération
prédominante de la fonction systolique
—ce qui justifiait’emploi des inhibiteurs
de 'enzyme de conversion (IEC) et des
bétabloquants, seuls les antagonistes des
récepteurs minéralocorticoides (ARM)
n’étaient pas indiqués—on pourrait dans
I’avenir, en attendant d’hypothétiques
études, se contenter de soulager leurs
symptomes par des diurétiques. Or, dans
les essais portant sur 'ICFEp ayant inclus
des patients avec une FEVG = 45 %, les
patients dont la valeur de FE était com-
prise entre 45 et 50 % tendaient a mieux
répondre au traitement neuro-hormo-
nal de I'insuffisance cardiaque que ceux
dont la FE était réellement préservée.

Linsuffisance cardiaque a
fraction d’éjection réduite

En 2016, le traitement de I'ICFEr (fig. 1)
obéit plus que jamais a des recomman-
dations précises, de niveau I ou Ila, qui
s’articulent en quatre étapes et peuvent
étre résumées en dix points:

1. En premiére intention, rester fidele,
d’une part, aux IEC — en réservant les
antagonistes des récepteurs de 1’angio-
tensine 2 (ARA2) en cas d’intolérance
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a ces derniers (toux, angicedéme) — et,
d’autre part, aux bétabloquants, qui
peuvent étre débutés simultanément
(classe I, niveau A), en les augmentant
progressivement jusqu’a la dose maxi-
male tolérée la plus proche possible des
doses cibles validées.

2. Utiliser parallélement les diuré-
tiques pour controler les symptémes et
les signes congestifs, et en diminuer la
posologie si le patient s’améliore (classel,
niveau B).

3. En deuxiéme intention, si le patient
demeure symptomatique et si la FE reste
<35 %, introduire un ARM a condition
que la fonction rénale l’autorise, le
débit de filtration glomérulaire estimé
(DFG) devant étre =30 mL/min/m2
(classe I, niveau A).

4. En troisiéme intention, si le patient
demeure symptomatique et sila FE reste
= 35 %, trois possibilités (qui peuvent
étre combinées et ne s’excluent donc
pas) peuvent étre proposées en fonction
des situations cliniques:

4.1. Si le patient tolére une pleine dose
d’IEC (équivalente a 10 mg X 2 d’éna-
lapril) ou d’ARAZ2, il faut substituer ce
premier bloqueur du systéme rénine-
angiotensine par un IRAN — associant
un ARAZ2, le valsartan, et un inhibiteur
de la néprilysine, le sacubitril (classe I,
niveau B) — qui augmente les taux des
peptides natriurétiques endogeénes. On
débutera a la posologie de 49/51 mg
2 fois par jour, en doublant la dose a
97/103 mg 2 fois par jour aprés 1 mois
en ’absence d’hypotension symptoma-
tique, d’altération de la fonction rénale
ou d’hyperkaliémie.

4.2. Sile patient est en rythme sinusal et
la fréquence cardiaque = 70 bpm (75 en
France) malgré une dose maximale tolé-
rée de bétabloquant, 'ivabradine peut
étre utilisée (classe Ila, niveau B), en
débutant a la posologie de 5 mg 2 fois
par jour et en l’augmentant, en cas de
persistance d'une tachycardie sinusale,
a 7,5 mg 2 fois par jour aprés 1 mois.

4.3. Sile patient est en rythme sinusal et
sila durée du QRS est = 130 ms, les possi-
bilités de mise en place d’un stimulateur
multisite (CRT) doivent étre appréciées
en tenant compte de la morphologie
du QRS et de sa durée. Les meilleures
indications concernent les patients
avec un bloc de branche gauche classe,
niveau A sile QRS est= 150 ms. En cas de
bloc de branche non gauche, le degré des
recommandations estmoindre: classeIla,
niveauBsile QRS est= 150 ms; classeIlb,
niveau B si le QRS est compris entre
130 et 149 ms. Deux méta-analyses
récentes ont, en effet, montré que le béné-
fice de la resynchronisation était essen-
tiellementlié a lalargeur des QRS et non
al’aspect du bloc [3]. La resynchronisa-
tion est contre-indiquée si la durée du
QRS est < 130 ms (classe III, niveau A)
enraison des résultats négatifs de I’étude
ECHO-CRT [4]. En cas de fibrillation
atriale, un CRT peut étre implanté chez
les patientsrestant en classe NYHA III-IV
avec un QRS =130 ms, en association
avec une stratégie permettant la stimu-
lation biventriculaire.

5. Un défibrillateur automatique
implantable (DAI) est indiqué en pré-
vention primaire chez les patients en
stade IT a Il de la NYHA si la FE reste
= 35 % malgré un traitement optimal
instauré depuis au moins 3 mois ou en
prévention secondaire apreés une aryth-
mie ventriculaire symptomatique (TV,
FV), seul ou associé a une CRT (classe ],
niveau A), a condition que les patients
aient une espérance de vie sans incapa-
cité d’au moins 1 an.

6. Ne pas ajouter a I’'association IEC-
ARM un ARA2 ou un inhibiteur de la
rénine en raison du risque d’hyperkalié-
mie et/ou d’insuffisance rénale (classe III,
niveau C), les ARA2 pouvant éventuel-
lement étre associés aux IEC chez les
patientsnetolérant pasles ARM (classelIlb,
niveau C), ce qui reste une situation rare.
En effet, ’étude ATMOSPHERE [5] amis
un terme au développement de I’aliski-
ren dans l'insuffisance cardiaque, cet
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inhibiteur direct de larénine n’ayant pas
démontré sa non-infériorité par rapport
al’énalapril, ni sa supériorité en associa-
tion aux IEC parrapport al’énalapril seul
— alors que cette association augmente
le risque d’événements indésirables —
confirmant I'intérét limité et le risque
d’un double blocage du systeme rénine-
angiotensine.

7. Rechercher une carence martiale et
la traiter par voie intraveineuse en uti-

lisant le fer carboxymaltose (classe Ila,
niveau A) pour améliorer les symptomes
et la performance a I’effort, ce traitement
ne pouvant étre administré qu’en milieu
hospitalier (tableau II).

8. En quatriéme intention, en cas de
persistance de symptémes malgré les
mesures thérapeutiques ci-dessus,
peuvent étre alors envisagées, en fonc-
tion de I’dge du patient et des circons-
tances cliniques:

8.1. Une optimisation du traitement
médical par I’adjonction de digoxine
ou d’une association dinitrate d’isosor-
bide-hydralazine (médicament non dis-
ponible en France) (classe Ilb, niveau B),
cette derniere thérapeutique étant sur-
tout utile chez les patients afro-améri-
cains en association avec les IEC et, en
France, chez les insuffisants rénaux en
cas de contre-indication aux IEC.

m En cas de fibrillation atriale, la
digoxine peut étre utilisée plus pré-

Patient avec ICFEr symptomatique

}

Traiter par IEC et bétabloquant en augmentant jusqu’a la posologie maximale tolérée

la plus proche possible des doses cibles

Persistance de symptomes et FEVG =35 %

Persistance de symptomes et FEVG =35 %

@ Classel

Classe lla

Non —

v

Non —

v

v

v

Diurétiques pour traiter les symptomes et les signes congestifs
d’arythmie ventriculaire (TV, FV) symptomatique: implanter un DAI

Patient capable de tolérer une
pleine dose d’IEC (ou d’ARA2)

Remplacer IEC
(ou ARA2) par IRAN

Les traitements ci-dessus peuvent étre associés si indiqués

v

Rythme sinusal
Durée ORS =130 ms

v

A2 A indications
(6RT

v

Persistance de symptomes

Oui | Non

v

Rythme sinusal
FC =70 bpm (75 en France)

v

Ivabradine

Si FEVG =35 % malgré au moins 3 mois de traitement optimal ou antécédent

Y v
Envisager d’autres possibilités thérapeutiques :
—-médicales : digoxine, association dinitrate
d’isosorbide-hydralazine (non disponible en France);

- assistance monoventriculaire gauche;
- greffe cardiaque.

Aucune autre action nécessaire
Essayer de réduire les doses de
diurétiques

F1G. 1: Algorithme de traitement de I'insuffisance cardiaque chronique symptomatique a fraction d’éjection réduite (Recommandations 2016).

RV




Comorbidités

Carence matrtiale

Le fer carboxymaltose par voie IV peut étre utilisé chez les
patients symptomatiques avec une ICFE réduite et une carence
martiale définie par une ferritinémie < 100 pg/L ou un CST <20 %
et une ferritinémie entre 100 et 299 pg/L, afin d'améliorer les
symptomes, la qualité de vie et les capacités a I'exercice.
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| Classe Niveau

Diabéte

La metformine peut étre utilisée en 1" ligne de traitement du
contrdle glycémique chez les patients insuffisants cardiaques
diabétiques en I'absence de contre-indication.

TABLEAU Il: Recommandations ESC 2016 pour le traitement des comorbidités des patients en IC.

cocement en cas d’échec des seuls
bétabloquants aralentir la fréquence ven-
triculaire (classe Ila, niveau B). La cible
de la fréquence cardiaque est alors située
entre 70 et 90 bpm bien qu'une valeur
< 100 bpm reste acceptable, un contrdle
trop strict de la fréquence cardiaque
< 70 bpm pouvant étre délétere. En effet,
alors qu’en rythme sinusal une fréquence
cardiaque > 80 bpm est associée a une
mortalité accrue, en cas de fibrillation
atriale cela n’est vrai que si la fréquence
ventriculaire est > 100 bpm [6, 7].

m Deux méta-analyses se sont récemment
intéressées a la digoxine dans la fibrilla-
tion atriale permanente et rapportent des
résultats contradictoires. La premiére [8],
regroupant 19 études et 91 379 patients
insuffisants cardiaques en fibrillation
atriale, conclut & une augmentation de
14 % de la mortalité chez ceux traités
par digoxine. La seconde [9], reprenant
52 études et 46 274 patients insuffisants
cardiaques en fibrillation atriale, conclut
a un effet neutre sur la mortalité mais a
une réduction des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque.

m Parallélement, une autre méta-analyse
n’a pasretrouvé de bénéfice des bétablo-
quants sur la mortalité et les hospitali-
sations chez les patients avec ICFEr et
fibrillation atriale [10]. Ainsi, la digoxine,
qui est plus active sur le contréle de la
fréquence cardiaque au repos qu’a ’ef-
fort, peut étre utilisée pour controler
la fréquence ventriculaire des patients
sédentaires ou quand les bétabloquants

sont mal tolérés (notamment en cas
d’hypotension artérielle) ou contre-
indiqués. Quant al’ablation parradiofré-
quence, qui fait son apparition dans
les recommandations 2016 (classe IIb,
niveau B), elle est indiquée lorsque per-
sistent des symptomes ou des signes cli-
niques d’insuffisance cardiaque malgré
un traitement médical optimal et une
fréquence cardiaque contrélée.

m Une méta-analyse de 15 études regrou-
pant 1464 patients a montré que 1’abla-
tion permettait de maintenir le rythme
sinusal chez 66 % des patients. Par ail-
leurs, les patients insuffisants cardiaques
ayant une fibrillation atriale non valvu-
laire et éligibles a un traitement anticoa-
gulant doivent plutét étre traités par un
anticoagulant oral direct que par antivi-

Comorbidités

Apnées du sommeil

La ventilation auto-asservie est contre-indiquée chez les

patients avec une ICFE réduite et une apnée du sommeil

centrale prédominante en raison d’'une augmentation de
la mortalité toutes causes et cardiovasculaire.

tamines K (AVK) (classe IIa, niveau B),
du fait de la réduction des hémorragies
cérébrales et de la mortalité sous 1’effet
de ces nouveaux anticoagulants;

8.2. Une assistance circulatoire mono-
ventriculaire gauche, soit en pont vers
la transplantation (classe Ila, niveau C),
soit en traitement définitif en cas de
contre-indication a la greffe (classe Ila,
niveau B), a condition que la fonction
systolique ventriculaire droite 1’auto-
rise. Dans ’avenir, il est possible que
ce type d’assistance soit proposé a un
stade évolutif plus précoce, 1’étude
observationnelle ROADMAP [11] ayant
démontré son intérét chez des patients
en stade IlIb-IV avec FE < 25 % ne rece-
vant pas encore d’inotrope avec une
amélioration dela survie et des capacités
d’effort par rapport a un groupe témoin
sous traitement médical optimal.

8.3. Une transplantation cardiaque en
I’absence de contre-indication.

9. Traiter par pression positive conti-
nue les apnées du sommeil obstructives
mais, en cas d’apnée du sommeil cen-
trale prédominante, ne pas traiter par
ventilation servo-assistée (classe III,
niveau B) (tableau III) ;

10. Etablirun plan personnalisé de soins
pour chaque patient avec une approche
multidisciplinaire comportant une édu-

| Classe | Niveau

Diabéte

Les thiazolidinediones (glitazones) sont contre-indiquées chez
les patients avec une IC, en raison du risque d’aggravation de I'lC
et d'augmentation des hospitalisation pour IC.

d’augmentation des hospitalisations pour IC.

Pathologies rhumatologiques
Les AINS et les inhibiteurs de la Cox-2 sont contre-indiqués chez
les patients avec IC en raison du risque d’aggravation de I'IC et

TaBLEAU lll: Recommandations ESC 2016 pour le traitement des comorbidités des patients en IC.
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cation thérapeutique (classe I, niveau A)
et, si possible, une activité physique d’en-
durance (classe I, niveau A).

Ainsi, entre révolution et évolution,
les experts européens ont opté pour
cette deuxiéme solution avec une
évolution progressive des pratiques,
en insistant sur I’individualisation
des décisions thérapeutiques et non
un suivi aveugle de ces recommanda-
tions qui témoignent de la richesse du
traitement de I'ICFEr. Leurs confréres
américains ont été moins attentistes
et, dans la mise & jour des recomman-
dations 2013 de I’ACC/AHA [12], ils
proposent une stratégie différente du
blocage du systéme rénine-angiotensine
débutant par un IRAN et réservant les
IEC aux patients ne pouvant étre traités
par IRAN (comme ceux présentant des
antécédents d’angicedéme) et les ARA2
aux patients ne pouvant étre traités ni
par IRAN, ni par [EC.

Linsuffisance cardiaque a

fraction d’éjection préservée
L’ICFEp n’est pas une maladie unique
et homogene, mais un syndrome protéi-
forme, a la physiopathologie complexe,
dépendant de I’étiologie dominante et
associé a diverses comorbidités [13]. A la
différence de I'insuffisance cardiaque par
dysfonction systolique, uniformisée par
les conséquences neuro-hormonales de
’altération de la fraction d’éjection, son
traitement ne repose sur aucune recom-
mandation solide [1], les cinq grands
essais thérapeutiques qui lui ont été
consacrés n’ayant pu démontrer une dimi-
nution significative de lamorbi-mortalité.

Sil’élévation des pressions de remplis-
sage du ventricule gauche est le déno-
minateur commun de ce syndrome,
responsable de la dyspnée et de la réten-
tion hydrosodée et rendant compte de
la nécessité de controler la volémie, le
traitement de fond des ICFEp est avant
tout étiologique. Ainsi, il n’existe pro-

bablement pas de traitement uniforme
de 'ICFEp, les choix des thérapeutiques
devant se faire sur mesure, en fonction
de 1’étiologie et donc du processus
physiopathologique dominant. Une
analyse phénotypique précise — pre-
nant en compte les données cliniques,
étiologiques, biologiques, échocardio-
graphiques, les comorbidités voire les
résultats de I'IRM myocardique et de
la scintigraphie au diphosphonate — est
doncnécessaire afin d’aboutir a une clas-
sification physiopathologique des diffé-
rentes formes d’ICFEp et de proposer un
traitement adapté [13].

Les principales étiopathogénies sont:
—les formes par surcharge barométrique,
dominées par la cardiopathie hyper-
tensive;

—les formes par surcharge volumétrique,
avec 1’'obésité morbide et I'insuffisance
rénale;

—les formes par atteinte myocardique
avec, d’une part, la cardiomyopathie
propre au syndrome métabolique et au
diabete et, d’autre part, les cardiomyo-
pathies hypertrophiques et restrictives,
sans oublier la cardiopathie ischémique.

Une approche nouvelle utilisant les outils
informatiques habituellement dédiés
au génotypage, le “phenomapping”, a
permis, a partir des données cliniques
et paracliniques recueillies chez des
patients atteints d’ICFEp, d’individuali-
ser trois grands groupes phénotypiques
qui se distinguent par leur pronostic et
pourraient justifier des attitudes théra-
peutiques spécifiques [13, 14].

>>> Le premier groupe correspond pro-
bablement aux formes débutantes de la
maladie, les patients étant plus jeunes,
rarement diabétiques, les taux de pep-
tides natriurétiques de type B moins
élevés, la fonction rénale non altérée, la
masse ventriculaire gauche, le volume
de I'oreillette gauche, les pressions de
remplissage ventriculaires gauches et
les pressions pulmonaires inférieures
par rapport aux deux autres groupes.

Logiquement, c’est lui qui a le meilleur
pronostic et devrait répondre le mieux
aux traitements.

>>> Le deuxiéme groupe se caractérise
par une forte prévalence de 1’obésité,
de I'hypertension artérielle, du diabéte
et des apnées du sommeil obstructives.
Surle plan hémodynamique, il a le débit
cardiaque le plus élevé, tableau compa-
tible avec les conséquences cardiaques
de 1’obésité et du syndrome métabo-
lique. Son pronostic est intermédiaire.
L’'obésité, par ses conséquences car-
diaques directes et en raison des facteurs
derisque qu’elle favorise, joue en effet un
role croissant dans la genese de I'insuffi-
sance cardiaque, comme 1’a confirmé une
méta-analyse de 23 études prospectives
ayant inclus 647 388 sujets [15]. Chaque
augmentation de 5 unités de I'indice de
masse corporelle augmente lerisque d’ap-
parition d’une insuffisance cardiaque de
41 % (OR: 1,41;1C 95 %: 1,34-1,47) et
de déces lié a I'insuffisance cardiaque de
26 % (OR: 1,26;1C 95 %: 0,85-1,87). En
outre, le tissu adipeux cardiaque parti-
cipe, a c6té des comorbidités partagées
comme le syndrome d’apnée du sommeil,
a l'apparition d’une fibrillation atriale
[16], facteur essentiel de décompensation
des ICFEp.

Le diabete et plus particuliérement ’hy-
perglycémie chronique favorisent I’aug-
mentation de larigidité myocardiaque et
artérielle par de multiples mécanismes
— produits de glycation avancée, dys-
fonction mitochondriale, stress oxyda-
tif, altération de ’homéostasie calcique,
fibrose interstitielle — aboutissant & une
altération de la fonction diastolique qui
a conduit certains a individualiser une
véritable cardiomyopathie diabétique
au sein de 'ICFEp [17]. Celle-ci est en
fait rarement isolée, ’'HTA et I’obésité
étant le plus souvent associées au dia-
bete de type 2, ces facteurs de risque
pouvant de plus étre a ’origine d'une
ischémie myocardique par lésions coro-
nariennes épicardiques ou anomalies de
la microcirculation.




Au cours de I’étude EMPA-REG [18], un
inhibiteur du co-transporteur sodium-
glucose de type 2, I’empaglifozine, a
diminué de 35 % I'incidence des hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque
chez des patients diabétiques de type 2
porteurs d’une maladie athéromateuse
documentée. A coté du controle gly-
cémique, il est probable que les autres
effets cardiovasculaires des inhibiteurs
sélectifs du co-transporteur sodium-glu-
cose de type 2 (réduction du poids, de la
pression artérielle sans augmentation du
tonus sympathique, de la rigidité arté-
rielle et du double produit fréquence-
pression suggérant une diminution de
la post-charge), associés a la diurese
osmotique induite par ’augmentation
de I’excrétion urinaire de glucose avec
réduction du volume plasmatique,
expliquent en partie cet effet bénéfique
sur I'insuffisance cardiaque [19].

Malgré ces effets natriurétiques et diuré-
tiques mimant I’action des thiazidiques,
il n’est observé avec I’empoglifozine ni
hypokaliémie, ni hyperuricémie, ni
modification lipidique adverse. Une
étude va maintenant tester spécifi-
quement l’intérét de cette classe thé-
rapeutique dans I'ICFEp des patients
diabétiques. Quant a un agoniste du
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), le
liraglutide, malgré une diminution des
événements cardiovasculaires majeurs
et de la mortalité toutes causes au cours
de 1’étude LEADER [20], il n’a pas
démontré d’effet bénéfique sur le remo-
delage ventriculaire gauche au cours de
I'ICFE réduite [21], ce qui n’incite pas a
le tester au cours de 'ICFEp. Enfin, le
blocage du systéme rénine-angiotensine
en cas d’HTA associée reste nécessaire
chez les patients diabétiques.

>>> Le troisiéme groupe correspond aux
formes les plus évoluées du syndrome,
les patients étant plus agés, moins sou-
vent en surcharge pondérale, les taux
de peptides natriurétiques étant plus
élevés, la fonction rénale fréquemment
altérée, la durée du QRS plus élargie, la
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masse ventriculaire gauche, le volume
de l’oreillette gauche, les pressions de
remplissage ventriculaires gauches et les
pressions artérielles pulmonaires plus
élevées et le débit cardiaque plus bas.
Logiquement, c’est lui qui ale plus mau-
vais pronostic et devrait mal répondre
aux traitements, ce qui pourrait expli-
quer en partie les échecs des tentatives
thérapeutiques antérieures. Il est ainsi
rassurant que les données de I'intelli-
gence artificielle retrouvent celles du
bon sens clinique...

Le profil clinique, hémodynamique et
pronostique des patients du 3° groupe cor-
respond sur de nombreux points a celui
que 'on attendrait d’un patient atteint
d’amylose cardiaque. L'amylose sénile,
ou amylose a transthyrétine sauvage
— par opposition a I’amylose a transthy-
rétine mutée, maladie familiale de
transmission autosomique dominante —
estune pathologie sporadique d’expres-
sion quasi exclusivement cardiaque,
a I’exception du syndrome du canal
carpien, qui prédomine chez ’homme
de plus de 60 ans [22]. Tout comme
I'ICFEp, sa prévalence augmente avec
le vieillissement de la population [23].
Une récente série autopsique retrouvait
ainsi 17 % d’amylose a transthyrétine
sauvage dans une population de patients
avec ICFEp, pouvant dépasser 60 % chez
les patients de 90 ans et plus [24]. En
I’absence de biomarqueur diagnostique
et étant donné une localisation quasi
exclusive au niveau du cceur, son dia-
gnostic alongtemps été méconnu devant
la réticence légitime des cardiologues a
obtenir, a cet 4ge, la preuve histologique
de I’amylose par la réalisation de biop-
sies myocardiques.

La découverte récente et fortuite que les
ceeurs atteints d’amylose a transthyré-
tine fixaient les diphosphonates tech-
nétiés lors des scintigraphies osseuses a
permis de développer un outil diagnos-
tique non invasif [25]. Ce nouvel outil
a ouvert la voie a de nouveaux travaux
dans le domaine de ’exploration étiolo-

gique de 'ICFEp, confirmant le fait que,
dans une population de patients 4gés de
plus de 60 ans, 13 a 18 % avaient une
fixation myocardique de traceurs osseux
compatible avec la présence de dépots
amyloides [26, 27].

Dans notre série, par rapport aux autres
patients atteints d’ICFEp, les sujets pré-
sentant une amylose a la transthyrétine
sauvage ont moins souvent des antécé-
dents d’hypertension artérielle; leur
niveau de pression artérielle systolique
est plus bas; a I’électrocardiogramme,
les complexes QRS sont de plus bas
voltage mais de durée supérieure; a
I’échocardiographie, I’hypertrophie
ventriculaire gauche est plus marquée et
le strain longitudinal global plus dimi-
nué avec une augmentation du ratio du
strain longitudinal de I’apex a la base.
Néanmoins, seule la réalisation sys-
tématique d’une IRM myocardique et
d’une scintigraphie au diphosphonate
permet un diagnostic précis.

1l est & espérer que l'inclusion probable
d’un certain nombre de ces patients
dans 1’essai PARAGON-HF (en cours)
—duquel les patients atteints de cardio-
myopathie restrictive sont exclus mais
ou la réalisation d’IRM et de scintigra-
phie “osseuse” n’est pas systématique —
n’influence pas les chances de succes
de I’association sacubitril-valsartan
dans le traitement de I'ICFEp [28]. En
effet, ala différence des essais antérieurs
basés sur la seule inhibition du systéeme
rénine-angiotensine, qui est peu activé
au cours de 'ICFEp, il s’agit d’un trai-
tement physiopathologique adapté,
I’accumulation des peptides natriuré-
tiques endogeénes grace a 'inhibition
de la néprilysine permettant a la fois de
controler efficacement ’augmentation
delavolémie et de lutter contre les ano-
malies du systeme vasculaire.

Pour les patients les plus gravement
atteints, un dispositif mis en place par
voie percutanée — créant une petite
communication interauriculaire afin
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Recommandations

la qualité de vie et/ou le pronostic.

Les comorbidités cardiovasculaires et non cardiovasculaires
doivent étre systématiquement recherchées et traitées par des
interventions efficaces et siires pour améliorer les symptomes,

Les diurétiques doivent étre utilisés chez les patients congestifs
pour améliorer les symptdmes et les signes.

TABLEAU IV: Recommandations ESC 2016 pour le traitement des insuffisances cardiaques a fraction

d’éjection préservée ou intermédiaire.

de faire baisser les pressions auricu-
laires gauches a ’effort en créant un
shunt gauche-droit — a été testé chez
66 patients au cours de 1'étude
REDUCE-HF [29]. Cet essai a démontré la
faisabilité et la sécurité de cette technique
avec 97 % de succes d’implantation sans
aucune complication péri-procédurale.
Une réduction des pressions capillaires
au repos et a I'effort a été observée chez
71 % des patients, avec une amélioration
delaclasse delaNYHA et de la distance
de marche au test de 6 minutes, ainsi
qu’une dilatation modérée des cavités
droites, sans qu’il y ait pour autant de
variation du NT-proBNP.

En attendant ces éventuels progres,
comme le soulignent les dernieres
recommandations de 'ESC, il faut se
contenter de contrdler les symptomes et
les signes congestifs par les diurétiques
et de prendre en charge étiologies et
comorbidités, qui y sont particuliére-
ment fréquentes, par des interventions
efficaces et stires (fableau IV), la ventila-
tion servo-assistée restant alors utilisable
en cas d’apnée du sommeil centrale pré-
dominante.

La surveillance des patients
insuffisants cardiaques
chroniques

La télésurveillance du poids et des symp-
témes associée a un suivi téléphonique
n’a pas démontré son efficacité au cours
de I’essai BEAT-HF réalisé en Californie
[30]. Néanmoins, le nombre élevé de

patients non ou imparfaitement suivis
dans cette étude en réduit la portée et
souligne la difficulté de réalisation de tels
essais, d’autant que la récente méta-ana-
lyse Cochrane [31] réalisée sur ce sujet
confirme lefficacité de ces techniques.

La télésurveillance de 1’état hémodyna-
mique des patients a ’aide de capteurs
embarqués ou externes — en permettant
une adaptation thérapeutique précise,
aidant notamment la gestion des diuré-
tiques — pourrait éviter les décompen-
sations et donc les hospitalisations. La
surveillance du niveau des pressions
artérielles pulmonaires a I’aide d’un
capteur sans fil introduit dans I’artere
pulmonaire inférieure, le dispositif
CardioMEMS®, a fait la preuve de son
efficacité et de son innocuité, grace a une
double anti-agrégation plaquettaire tem-
poraire, au cours de I’'essai CHAMPION
[32]. Chez 550 insuffisants cardiaques
en stade III, le nombre de réadmissions
dans les 6 mois suivant I'implantation
du systeme est, en effet, réduit de 33 %
chez les malades hémodynamiquement
suivis. Son utilisation estrecommandée
chezles patients insuffisants cardiaques
symptomatiques ayant déja été hospita-
lisés pour décompensation cardiaque
afin de réduire les réhospitalisations
(classe IIb, niveau B).

La surveillance de 'impédance pulmo-
naire ou thoracique, reflet indirect de
I’état de congestion pulmonaire, inver-
sement corrélée au niveau des pressions
capillaires pulmonaires, a donné des
résultats contradictoires. Embarquée

au sein des défibrillateurs, elle ne s’est
pas révélée efficace au cours de I’essai
OptiLink HF [33]. Une surveillance per-
manente du signal électrique, avec une
analyse de la fréquence cardiaque et de
sa variabilité, des troubles du rythme
auriculaire et ventriculaire, ainsi que
I’appréciation de I’activité chez des
patients porteurs de défibrillateurs et/ou
stimulateurs multisites, ont fait I’objet
de la présentation a I’'ESC 2016 de deux
études négatives.

>>> [’étude REM-HF [34], multicen-
trique, non aveugle, a testé l'intérét
d’une surveillance hebdomadaire de ces
parametres versus un groupe controle
non télésuivi chez 1650 patients présen-
tant une ICFEr, parfaitement bien traités.
Elle n’a retrouvé aucun effet de la télé-
surveillance, ’odd ratio étant de 1 aussi
bien pour le critére primaire, associant
mortalité et hospitalisation cardiovascu-
laire, que pour les critéres secondaires,
et ce malgré une bonne observance et un
suivi excellent. De méme, elle n’a identi-
fié aucun sous-groupe qui aurait pu tirer
bénéfice de la télésurveillance.

>>> ’étude MORE-CARE [35] est a peu
prés similaire. Elle a inclus 917 patients
présentant une ICEFr implantés d’un
défibrillateur biventriculaire sous traite-
ment médical optimal, randomisés entre
télésurveillance et surveillance clas-
sique en centre d’implantation. Apres
un suivi moyen de 24 mois, aucune
différence significative n’a été observée
sur le critére primaire, associant morta-
lité et hospitalisation liées au dispositif.
En revanche, pour les critéres secon-
daires, incluant les cofits et I'utilisation
des ressources, la télésurveillance est
supérieure a la surveillance effectuée
en centre en raison de la réduction des
consultations.

Plusieurs raisons ont été avancées pour
expliquer ces résultats négatifs, qui
pourraient étre liés:

— soit aux patients, dont le traitement
médical et électrique était optimal et ne




pouvait donc étre amélioré a I'issue de
la télésurveillance;

— soit au parametre biologique télésuivi,
le signal électrique étant probablement
peu intéressant car ne renseignant pas
sur I’état hémodynamique, en particu-
lier la rétention hydrosodée;

—soit a I’absence de réactivité du sys-
téme et/ou des professionnels de santé;
ainsi, dans I’étude REM-HF, la survenue
d’une alarme n’a abouti que dans 16 %
des cas & une modification du traitement
alors que ce chiffre était de 30 % au cours
de l’essai OptiLink-HF. D’autant que la
mesure de 'impédance thoracique par
un dispositif non invasif au cours de
I’étude IMPEDANCE-HF [36] — réalisée
en simple aveugle chez 256 insuffisants
cardiaque en stade IT 4 IV malgré un trai-
tement médical optimal depuis plus de
3 mois avec une FE < 35 % — a réduit de
56 % (par rapport au groupe contréle) le
taux d’hospitalisationslié a I'insuffisance
cardiaque et de 43 % la mortalité toutes
causes aprés un suivi moyen de 48 mois.

Plus que des différences techniques,
les résultats divergents de ces études
proviennent de la gestion du suivi des
alertes, qui doit étre le plus rigoureux
possible et aboutir a un protocole théra-
peutique prédéfini, notamment dans la
gestion des diurétiques.

[ Linsuffisance cardiaque aigué

Les nouvelles recommandations de
I’ESC ont précisé les critéres d’admission
en unité de soins intensifs des patients
hospitalisés pour insuffisance cardiaque
aigué [1, 37, 38]: nécessité d’intubation
pour ventilation assistée, signes ou
symptémes d hypoperfusion, saturation
en oxygene (SpO,) < 90 % malgré une
supplémentation en oxygéne, fréquence
respiratoire > 25/min avec utilisation
des muscles respiratoires accessoires,
fréquence cardiaque < 40 ou> 130 bpm,
hypotension artérielle avec pression sys-
tolique < 90 mmHg. Les autres patients
doivent étre hospitalisés en unité de
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soins traditionnels, une minorité seu-
lement pouvant quitter directement les
services d’urgence-portes.

Peu de progres ont été réalisés sur le
plan thérapeutique, mais en attendant
les résultats des études en cours avec la
sérélaxine, la place des vasodilatateurs
a été précisée, les dérivés nitrés intra-
veineux pouvant étre utilisés si la pres-
sion artérielle systolique est > 90 mmHg
(et non 110 comme antérieurement) en
I’'absence de symptémes d’hypoperfu-
sion [1]. Quant aux inotropes, ils se résu-
ment le plus souvent a la dobutamine,
I’action vasodilatatrice du lévosimendan
[39] limitant son indication et ce médica-
ment étant contre-indiqué si la PAS est
<85 mmHg.

Tous les espoirs portent sur ’omécan-
tiv mécarbil, un activateur sélectif de la
myosine qui, dans’étude ATOMIC-AHF
[40] chez 606 patients hospitalisés pour
insuffisance cardiaque aigué avec une
FE <40 %, a été testé en administra-
tion intraveineuse de 48 h a raison de
3 doses de concentration croissante par
rapport au placebo. Si, sur I’ensemble
des patients, ’étude est négative, I'omé-
cantiv mécarbil ne modifiant pas de
manieére significative le critére primaire
— la dyspnée appréciée par I’échelle de
Likert — ni les critéres secondaires, dans
une sous-analyse préspécifiée, la plus
forte posologie améliore la dyspnée. De
plus, 'omécantiv mécarbil entraine de
maniére dose-dépendante une augmenta-
tion du temps d’éjection systolique ven-
triculaire gauche et diminue les volumes
télésystoliques. Si, cliniquement, il est
bien toléré, sans effet arythmogene auri-
culaire ou ventriculaire, son utilisation
estassociée a une élévation trées modérée
des concentrations de troponine plasma-
tique non dose-dépendante.

La stratégie afin d’éviter les réhospi-
talisations précoces a été précisée par
les nouvelles recommandations, les
patients a leur sortie devant &tre hémo-
dynamiquement stables, avoir une

volémie normale sous traitement oral
et une fonction rénale stabilisée depuis
aumoins 24 heures. L'inclusion dans un
programme d’éducation thérapeutique
est hautement souhaitable et les patients
doivent revoir leur médecin généraliste
dans la semaine qui suit, rejoignant ainsi
les mesures du programme PRADO qui
se met progressivement en place en
France. Ces régles sont particuliérement
importantes a 1'issue de la premiére
décompensation, apres laquelle existe
une phase de transition de quelques mois
durant laquelle une optimisation rapide
du traitement grace a I'implication des
cardiologues doit permettre d’éviter de
nombreuses réhospitalisations.
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Ouoi de neuf en

rythmologie et stimulation? §!

ette derniére année a été, comme

d’habitude, trés riche en publi-

cations en rythmologie et sti-
mulation. Arythmie la plus fréquente,
la fibrillation atriale (FA) fait I’objet
de nouvelles recommandations de la
Société européenne de cardiologie
(ESC) qui integrent les avancées de la
prise en charge du risque thromboembo-
lique associé a la FA et de I’ablation par
cathéter. La prise en charge des aryth-
mies ventriculaires, la prévention de la
mort subite et la gestion des prothéses
cardiaques ont vu la publication de cla-
rifications importantes.

[ La fibrillation atriale

Concernant la fibrillation atriale (FA),
nous avions les recommandations euro-
péennes de 2010 (avec des mises a jour
et des guides pratiques en 2012, 2013
et 2015) et les recommandations nord-
ameéricaines de 2014. 'ESC 2016 a vu
la publication des nouvelles “2016 ESC
Guidelines for the management of atrial
fibrillation” [1]. Si ces nouvelles recom-
mandations ne sont pas basées sur des
modifications de concepts importants
issues de nouvelles études pivots, elles
précisent un certain nombre de ques-
tions soulevées par les versions précé-
dentes. Elles integrent également la FA
dans une perspective plus large grace a
I'inclusion, parmi les auteurs, de repré-
sentants des sociétés de chirurgie car-
diaque et de neurologie. Cette revue n’a
pas pour objet de faire un commentaire
exhaustif de ces recommandations.
Les points qui en semblent importants
seront cependant soulignés dans les dif-

férents paragraphes autour de la prise
en charge de la FA.

1. Facteurs de risque de 1a FA

Les nouvelles guidelines insistent sur la
détection et la prise en charge des fac-
teurs de risque de FA et des pathologies
cardiovasculaires associées. Deux publi-
cations parues cette année renforcent le
concept déja publié de relation com-
plexe entre activité physique et FA.
Dans la cohorte norvégienne (plus de
20000 sujets avec un suivi moyen de
20 ans), une activité physique modérée
(marche ou vélo au moins 4 heures par
semaine) était associée a une diminu-
tion de pres de 20 % (HR [hazard ratio]:
0,81; IC 95 %: 0,68-0,97) du risque de
survenue de FA (comparée a une activité

— F. EXTRAMIANA,
Hopital Bichat, PARIS.

physique faible). Cependant, une activité
physique vigoureuse (entrainement
“dur” ou compétition plusieurs fois par
semaine) était associée a une tendance
non significative & une augmentation
durisque de survenue de FA (HR:1,37;
1C 95 %:0,77-2,43) [2]. En outre, une fré-
quence cardiaque (FC) plus élevée était
associée a une diminution du risque de
FA (HR:0,92;1C 95 %: 0,86-0,98 pour
10 battements par minute [bpm] de fré-
quence cardiaque supplémentaire). Une
FC < 50 bpm serait un facteur de risque
de FA [2] nousremémorant le concept de
FA vagale décrit par Philippe Coumel.

Incidence
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o T T T
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FIG. 1: Relation entre FA et insuffisance cardiaque. Adaptée & partir de [4]. A gauche: apparition de FA au
cours du suivi en fonction de la présence ou de 'absence d’insuffisance cardiaque initialement. A droite:
apparition d'insuffisance cardiaque (a FE altérée ou préservée) au cours du suivi en fonction de la présence
ou de I'absence de FA initialement. FE: fraction d’éjection.
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Lorsque la FA est déja présente, larando-
misation dans un groupe avec entraine-
ment aérobie (4 fois 4 minutes a 85-95 %
de la FMT [fréquence maximale théo-
rique], 3 fois par semaine) diminue la
charge en FA (= temps passé en FA) de
8,1 % a4,8 % (alors qu’elle augmente de
10,4 a 14,6 % dans le groupe contrdle;
p = 0,001) et réduit a la fois la fréquence
et la sévérité des symptémes [3].

La relation entre FA et insuffisance car-
diaque est connue de longue date. Une
analyse de Framingham montre que la
FA favorise I'insuffisance cardiaque (&
fraction d’éjection [FE] altérée ou pré-
servée), qui elle-méme favorise la FA,
et apporte un nouvel éclairage sur cette
relation [4]. Dune part, plus de la moi-
tié des insuffisants cardiaques ont — ou
auront — de la FA. D’autre part, 1/3 des
patients ayant une FA développeront
une insuffisance cardiaque [4] (fig. 1).
La FA précede I'insuffisance cardiaque a
FE préservée plus souvent que I'insuffi-
sance cardiaque a FE basse. L'association
FA-insuffisance cardiaque est de mau-
vais pronostic (en particulier en cas de
FE basse) et justifierait, selon les auteurs,
d’évaluer des stratégies de prévention
de survenue de I'insuffisance cardiaque
chez les patients avec FA [4].

2. FA et risque thromboembolique

Il est maintenant bien accepté que le
risque thromboembolique associé a la
FA est surtout lié aux facteurs de risque
thromboembolique comme cela est
reflété dans le score CHA,DS,-VASc [1].
Cependant, une méta-analyse
de 12 études incluant pres de
100000 patients montre, apres ajuste-
ment sur les facteurs de risque throm-
boembolique, que par rapport aux FA
paroxystiques, les FA non paroxystiques
sont associées & une augmentation de
38 % (HR: 1,38;IC 95 %: 1,191-1,608;
P <0,001) durisque thromboembolique
et de plus de 20 % durisque de mortalité
globale (HR:1,27;1C95 % 1,085-1,365;
P <0,001) [5]. Celane doit certainement

pas étre interprété comme un moindre
besoin d’anticoagulation dans la FA
paroxystique, mais plutét comme un
encouragement a essayer de diminuer
la charge et/ou d’en retarder I’évolution
vers la FA persistante ou permanente.

Les nouvelles recommandations rap-
pellent que, jusqu’a présent, seule I’anti-
coagulation a montré une diminution
de la surmortalité liée a la FA [1]. Dans
la mise a jour de 2012, une figure sug-
gérait une préférence pour les anticoa-
gulants directs (AOD) par rapport aux
antivitamines K (AVK). Les derniéres
recommandations indiquent clairement
qu’enl’absence de contre-indication aux
AQD, ces derniers doivent étre préférés
aux AVK (recommandation de niveau I,
niveau de preuve A) [1]. Cette recom-
mandation est justifiée par le fait que
les AOD sont associés a une diminution
des hémorragies, en particulier intra-
crdniennes, et & une diminution de la
mortalité globale comparés aux AVK. De
nombreuses études sont encore en cours
avec les différents AOD. Les résultats de
I’étude randomisée ENSURE-AF présen-
tée a ESC 2016 montrent que I’'on peut
réaliser une cardioversion sous edoxa-
ban avec une sécurité au moins équiva-
lente a celle obtenue sous AVK (tendance
non significative a une diminution de la
survenue d’événement).

La question qui n’est pas résolue est
celle du choix parmi les trois, et bien-
t6t quatre, AOD disponibles. Une étude
de cohorte danoise portant sur plus de
60000 patients montre que “dans la
vraie vie” le dabigatran, le rivaroxaban et
I’apixaban sont des alternatives efficaces
et stires aux AVK. En effet, il n’y a pas
plus d’AVC sous AOD que sous AVK et,
dans cette étude, il semble y avoir moins
d’hémorragies et de déces sous apixaban
et dabigatran que sous AVK [6]. Méme si
cette étude de cohorte essaie de corriger
les biais par une analyse de propension,
il ne s’agit pas d’'une étude randomisée
comparant les différentes molécules. 11
reste encore du chemin pour éclairer le

clinicien dans le choix du meilleur AOD
en fonction du profil du patient (4ge,
fonction rénale, risque thromboembo-
lique et hémorragique...).

Malgré un meilleur profil risque/béné-
fice avec les AOD, la diminution du
risque hémorragique reste un objectif
majeur. Cerisque estactuellement évalué
par le score HAS-BLED qui est reconnu
comme insuffisant. Le score ABC-
bleeding (dge, antécédent hémorragique
et trois biomarqueurs: hémoglobine,
troponine Ic ultrasensible et GDF-15
[Growth Differentiation Factor 15]
ou CKD-EPI [Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration]) permet
une meilleure prédiction que les scores
utilisés jusqu’a présent [7]. Cette pré-
diction reste imparfaite, mais ce score
permet, en utilisant un nomogramme,
d’estimer le risque d’hémorragie majeure
alet3ans (fig. 2) [7]. Uavenir dira si ce
score modifiera notre pratique.

Enfin, ’absence d’antidote pourles AOD
a été une limite initialement avancée en
défaveur de leur utilisation. Cette année
avulamise surle marché de I'idarucizu-
mab (fragment d’anticorps monoclonal
humanisé) qui antagonise le dabigatran
et la publication de 'efficacité, biolo-
gique dans un premier temps, puis cli-
nique (ESC 2016) de I’andexanet alfa qui
réverse les effets des AOD anti-Xa. Dans
I’étude ANNEXA-4, cette molécule réta-
blit une hémostase normale chez 79 %
des patients présentant une hémorragie
majeure sous anti-Xa [8]. Cette limite
des AOD sera donc caduque dés que
I’ensemble de ces antidotes seront dis-
ponibles.

3. Maintien du rythme sinusal et
ablation de la FA

Le paradigme de1’équivalence en termes
pronostiques des stratégies de maintien
du rythme sinusal ou de contréle de
la fréquence cardiaque en FA reste la
pierre angulaire de la prise en charge
rythmique de la FA dans les nouvelles
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FI1G. 2: Nomogramme d’estimation du risque d’hémorragie majeure a1 et 3 ans. Adapté a partir de [7].

recommandations [1]. Par conséquent,
le choix d’une stratégie du contréle du
rythme ne se justifie que pour un objectif
d’amélioration d’'une géne fonctionnelle
[1]. Il n’y a pas eu cette année de publica-
tion d’études importantes avec les anti-
arythmiques. En revanche, de nouvelles
études sur'impact de I’ablation de laFA
vont dans le sens de la remise en cause
de ce paradigme.

Dans la cohorte suédoise des patients
avec FA (plus de 360000 patients),
un peu plus de 1 % des patients ont
eu au moins une procédure d’abla-
tion de FA [9]. Les patients ablatés
étaient plus jeunes (autour de 59 ans
versus autour de 75 ans; p < 0,001)
et avaient un score CHA,DS,-VASc
moins élevé (1,5 +1,4 versus 3,6 +1,9;
p <0,001). A partir de cette cohorte,
les auteurs ont construit deux cohortes
de 2836 patients appariés par score
de propension sur 51 parametres mais

ayant eu une ablation ou pas. Apres
un suivi de 4,4 = 2,0 ans, I’ablation
était associée a une diminution du
risque ajusté d’AVC de 31 % (HR:0,69;
IC95 % :0,51-0,93) et a une diminution
de moitié durisque de déces (HR:0,50;
IC 95 % : 0,37-0,62) [9]. Encore une
fois, cette étude n’a pas la force d’une
étude randomisée mais elle donne
cependant un signal important.

L’étude AATAC, en revanche, est une
étude randomisée, multicentrique, en
groupes paralleéles (mais ouverte compte
tenu du caractére invasif de 1’ablation)
[10]. Des patients avec une FA persis-
tante, soit un pacemaker, soit un défibril-
lateur automatique implantable (DAI), et
une insuffisance cardiaque (NYHA II &
[T et une fraction d’éjection ventriculaire
gauche < 40 %) ont été randomisés soit
pour une stratégie d’ablation percutanée
delaFA (n=102), soit pour un traitement
paramiodarone (n=101). Aprés un suivi

d’au moins 24 mois, le taux d’absence de
récidive de FA (critére principal) était
de 70 % dans le groupe ablation (aprés
1,4 + 0,6 procédures) et de 34 % dans le
groupe amiodarone (p < 0,001). Le taux
de succes de I’ablation était cependant
différent en fonction des centres (de
29 % a 61 % apres une premiére pro-
cédure). Par ailleurs, non seulement les
taux d’hospitalisation non programmée
(critére secondaire) étaient de 31 % dans
le groupe ablation et de 57 % dans le
groupe amiodarone (p < 0,001), mais le
taux de mortalité était significativement
plus faible dans le groupe ablaté (8 %)
que dans le groupe amiodarone (18 %)
(p=0,037) [10]. Ces données permettent
d’attendre avec optimisme les grandes
études de mortalité avec I’ablation de la
FA que sont EAST et CABANA. Mais,
pour le moment, ’ancien paradigme
issu des études telles qu’AFFIRM reste
encore d’actualité.

Cependant, d'une recommandation a la
suivante, I’ablation prend une place de
plus en plus importante dans la straté-
gie de controle du rythme. La figure 3
résume la place de I’ablation dans les
recommandations ESC 2016. L'ablation
endocavitaire peut étre proposée en 1
intention (ITaB) quel que soit le type
de FA en alternative aux traitements
antiarythmiques médicamenteux (qui
sont cependant en recommandation de
typeIA). L'élément devant faire pencher
labalance pour 'une ou I’autre des stra-
tégies de maintien du rythme sinusal est
le choix éclairé du patient [1]. En cas de
récidive de FA apres la 1™ ligne de trai-
tement, I’ablation percutanée delaFA a
une recommandation de niveau IA en
cas de FA paroxystique et de niveau IlaB
en cas de FA persistante ou persistante
de longue durée. Ici encore, le choix du
patient est un élément majeur du choix
de stratégie (fig. 3) [1].

Les discussions sur ce que doivent étre
les objectifs d’une procédure d’ablation
endocavitaire sont toujours d’actualité.
Le congres HRS (Heart Rhythm Society)
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Stratégie de contréle du rythme en 1 intention
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F1G. 3: Algorithme décisionnel de contréle du rythme cardiaque dans les nouvelles recommandations ESC 2016. Adapté a partir de [1].

2016 a vu la communication de résultats
décevants pour I’ablation des “rotors”
(étude OASIS) ou de I’ablation des gan-
glions autonomiques (étude AFACT)
(Late-Breaking Clinical Trials, San
Francisco, mai 2016). L'isolation des
veines pulmonaires (c’est-a-dire leur
déconnexion électrique) doit étre obte-
nue quel que soit le type de FA ablatée
[1]. Cela est le plus souvent suffisant

dans la FA paroxystique. C’est égale-
ment une étape indispensable a I’abla-
tion des FA persistantes et persistantes
de longue durée méme s’il est probable
que cela ne soit pas suffisant dans ces
situations. Il faudra attendre les pro-
chaines années pour avoir un ration-
nel plus fort a la réalisation de lésions
complémentaires pour contrdler les FA
persistantes.

Arythmies ventriculaires
et mort subite
Sila FA est’arythmie la plus fréquente,
le probleme majeur de la rythmologie
est, bien entendu, le probleme de la mort
subite et des arythmies ventriculaires
qui en sont la cause. Cette année a vu la
publication d’études importantes pour
le diagnostic des pathologies arisque de
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mort subite, la stratification du risque et
également le traitement des arythmies
ventriculaires potentielles létales.

Le spasme coronaire est une cause recon-
nue de mort subite. Jusqu’a présent, la
prise en charge du risque de récidive
d’une mort subite était basée sur la prise
en charge du spasme et une mort subite
ressuscitée ne constituait pas une indi-
cation obligatoire d’implantation d'un
défibrillateur automatique. Cependant,
une étude sud-coréenne [11] a suivi
1844 patients spastiques sans histoire de
mort subite et 188 patients ayant un anté-
cédent de mort subite ressuscitée dont le
spasme était la cause retenue. L'histoire
familiale de mort subite (OR [odds ratio] :
3,67; IC 95 %: 1,27-10,6), un spasme
touchant plusieurs artéres coronaires
(OR: 2,06; IC 95 %: 1,33-3,19) et le
spasme de l’artére interventriculaire
antérieure (IVA) (OR:1,40;IC 95 %:1,02-
1,92) sont prédicteurs du risque de mort
subite. Au cours d'un suivi médian de
7,5 ans, les patients avec un antécédent
de mort subite ont unrisque de décés plus
élevé (OR:7,26;1C 95 %:4,21-12,5) avec
un taux derécidive d’arythmie ventricu-
laire potentiellement 1étale de 32,4/1 000
patients-années. Les auteurs décrivent
également une tendance non significative
aune diminution de la mortalité chezles
patients implantés d’un DAL Cette étude
suggere une réévaluation des indications
de DAT apres une mort subite ressuscitée
par spasme coronaire.

La repolarisation précoce est décrite
depuis longtemps et a été considérée
comme une variante de la normale.
Cependant, plusieurs études réalisées
depuis le début des années 2000 ont
montré 1’association entre cet aspect
ECG et la survenue d’une mort subite
rythmique. L'association des deux (ECG
et mort subite) constitue le syndrome
de repolarisation précoce. Cependant,
compte tenu de la fréquence de 1’aspect
de repolarisation précoce dans la popu-
lation générale (jusqu’a 10 %) et larareté
(heureusement) de lamort subite liée a la

repolarisation précoce, la découverte de
I’aspect ECG peut poser de grandes diffi-
cultés dans la stratégie de prise en charge.

L’ American Heart Association a publié
cette année une synthése/recommanda-
tion sur le sujet [12]. L’aspect ECG peut
orienter. Ainsi, des ondes J trés amples
et fluctuantes en amplitude et/ou un
segment ST horizontal ou descendant
sont associées a un risque rythmique
plus important, mais sans que cela soit
cependant suffisant pour conseiller
un traitement. Des aspects cliniques
peuvent également suggérer une forme
maligne et héréditaire. Il s’agit d’une
histoire familiale de mort subite, de
la découverte d’autres anomalies de
la repolarisation (QT court, syndrome
de Brugada) ou enfin d’une histoire
de syncope évocatrice d’une origine
rythmique. Les recommandations de
prise en charge proposées sont essen-
tiellement négatives mais cependant
utiles [12]. I’AHA propose (classe IIb)
de tenir compte de ’aspect de repolari-
sation précoce en cas de syncope inex-
pliquée ou d’histoire familiale de mort
subite chez un sujet asymptomatique.
En revanche, il ne faut pas explorer un
patient asymptomatique et sans histoire
familiale de mort subite (classe III C), ni
utiliser la stimulation ventriculaire pro-
grammeée pour stratifier le risque en cas
de syndrome de repolarisation précoce
(classe III B) [12].

La prise en charge du syndrome de
Brugada chez un patient asympto-
matique est une difficulté identifiée
depuis la description du syndrome et
le sujet de nombreuses controverses.
2016 sera I’année d’un renversement
de mouvement de balancier au sujet
du role de la stimulation ventriculaire
programmeée dans la stratification du
risque dans ce syndrome. En effet, les
résultats d’'une analyse de I’ensemble
des données prospectives disponibles
viennent d’étre publiés [13]. A partir de
huit études ayant inclus 1312 patients
avec un suivi médian de 38,3 mois, les

auteurs montrent qu’une stimulation
ventriculaire programmée (SVP) posi-
tive multiplie par plus de 2,5 le risque
d’événements cardiaques (HR: 2,66;
IC95 % :1,44-4,49; p <0,001) [13]. Cela
est vrai dans les différents scénarios cli-
niques (symptomatiques ou pas, aspect
de type 1 spontané ou induit), mais
revét une importance pour la décision
d’implantation d'un DAI, surtout dans
le groupe de patients a risque intermé-
diaire (patients asymptomatiques avec
un aspect de type 1 spontané).

Nous avons également vu cette année
la publication d’un nouveau consensus
d’experts pour les syndromes de ’onde J
(Brugada etrepolarisation précoce) [14].
La SVP y garde une place pour la déci-
sion de’implantation d'un DAIchezles
patients asymptomatiques avec un ECG
de type 1 spontané comme cela est sug-
géré ci-dessus. Ce qui est nouveau dans
ce consensus, c’est la place de ’hydro-
quinidine dansle syndrome de Brugada.
L’hydroquinidine peut étre proposée en
cas d’indication a un DAI qui est refu-
sée par un patient symptomatique ou
encore en alternative au DAI chez un
patient asymptomatique, avecun type 1
spontané et déclenchable a la SVP [14]
(fig. 4). L'avenir dira si ce consensus fait
consensus.

Depuis plusieurs années, ’ablation par
cathéter fait partie de 1’arsenal théra-
peutique en cas de tachycardie ventri-
culaire (TV). Cependant, il y a assez peu
d’études controlées randomisées préci-
sant quelles en sont les bonnes indica-
tions. Les résultats de 1’étude VANISH
ont été communiqués a I’'HRS et publiés
au méme moment dans le New England
Journal of Medicine [15]. 259 patients
ayant une cardiopathie ischémique, un
DAI et une TV sous traitement ont été
randomisés soit pour une procédure
d’ablation endocavitaire (n = 132), soit
pour une majoration du traitement anti-
arythmique (n =127). Au cours d’'un
suivi moyen de 27,9 + 17,1 mois, le cri-
tére primaire (déces, orage rythmique
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ECG de Brugada type 1

o Eviter les médicaments contre-indiqués (www.brugadadrugs.org)
o Eviter la cocaine et les excés d’alcool
o Traiter immédiatement la fiévre avec des antipyrétiques
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FI1G. 4: Algorithme de prise en charge du syndrome de Brugada. Adapté a partir de la conférence de consensus 2016 [14].

ou choc approprié) est survenu chez
59,1 % des patients ablatés et 68,5 %
des patients du groupe majoration des
antiarythmiques (HR: 0,72; IC 95 % :
0,53-0,98; p = 0,04).

Pour ce qui est des complications, il y a
eu 2 perforations cardiaques et 3 hémor-
ragies majeures dans le groupe ablation,
et 3 déces médicamenteux (2 toxicités
pulmonaires et 1 insuffisance hépato-
cellulaire) dans le groupe majoration
du traitement antiarythmique. Cette
réduction de presque 30 % du critére
primaire est obtenue dans le sous-groupe
de patients qui étaient déja sous amioda-

rone [15]. On peut retenir de VANISH
plusieurs éléments:

—ces patients ont un mauvais pronostic
(27 % de déces a 2 ans) et plus de lamoi-
tié auront des événements graves;
—sila TV survient en ’absence d’amio-
darone, I’ablation et ’amiodarone font
jeu égal a la fois sur la prévention des
événements et sur la survenue de com-
plications;

—si la TV survient sous amiodarone,
I’ablation fait beaucoup mieux que la
majoration des antiarythmiques, mais
avec cependant toujours une proportion
élevée de patients présentant des évé-
nements. L'ablation est donc utile chez

ces patients méme si elle ne semble pas
changer le pronostic dans cette popula-
tion a trés haut risque.

[ Pacemakers et défibrillateurs

Les bénéfices de la stimulation car-
diaque et de la défibrillation automatique
implantable sont parfaitement établis.
Cependant, et comme pour toute théra-
peutique, 'implantation de ces disposi-
tifs n’est pas dénuée de complications.
Les prestigieuses Annals of Internal
Medicine publient une étude observa-
tionnelle de 114484 patients (1437 hopi-
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taux aux Etats-Unis) de plus de 65 ans qui
ont eu un DAI (simple, double et triple
chambre: 19,8 %, 41,3 %, 38,9 % res-
pectivement) entre 2006 et 2010 [16]. Le
taux de complication nécessitant une
réintervention ou une hospitalisation
était de 6,1 pour 100 patients-années
(dont 0,45/100 patients-années d’in-
fections) et le taux de réintervention
pour raison autre que complication de
3,9 pour 100 patients-années de suivi.
Au total, une complication ou une réin-
tervention est observée pour 10 pour
100 patients-années de suivi. Cette étude
identifie les facteurs associés aux com-
plications (4ge plus jeune: HR: 1,55;
IC 95 %: 1,43-1,69; triple chambre:
HR:1,38;IC 95 %:1,31-1,45; sexe fémi-
nin: HR:1,16;1C 95 %:1,12-1,21; sujets
noirs HR:1,14;IC95 %:1,05-1,23) [16].11
reste donc de la place pour d’importantes
améliorations a la fois de la technique
d’implantation et du matériel implanté.

Parmi ces complications, certaines
nécessitent I’extraction percutanée de
sondes. Cette technique et ses outils se
sont développés ces derniéres années,
mais les données sur ses complications
restaient limitées. Le registre national
des Etats-Unis a permis d’identifier
91890 procédures d’extraction sur la
période 2006-2012 [17]. Ces procédures
ont été associées a un taux de compli-
cation ou de déces de 9,7 % dont une
mortalité hospitaliere de 2,2 % et 8,3 %
de complications de tous types (incluant
2,6 % d’hémorragies nécessitant une
transfusion, 1,4 % de complications
péricardiques, 0,2 % de conversion en
chirurgie a cceur ouvert et 2,4 % d’in-
suffisance respiratoire postopératoire).
Les facteurs de risque indépendants de
complications retrouvés sont le sexe
féminin (OR: 1,19;IC 95 %: 1,12-1,26;
p<0,001),unindice de comorbidité élevé
(OR:2,95;1C95 % :2,02-4,29; p < 0,001)
et une extraction indiquée en raison
d’une infection de matériel (OR: 2,51;
IC 95 %: 1,93-3,27; p <0,001). Ainsi,
en cas d’extraction pour infection, le
taux de complication ou de déces est de

11,5 %, dont une mortalité hospitaliere
de 3,6 % et 9,2 % de complications de
tous types. Enfin, et contrairement a ce
que l’on aurait pu espérer, les taux de
complication ont augmenté au cours du
temps [17].

Heureusement, les innovations techno-
logiques sont aussi des sources d’amé-
lioration de la prise en charge de nos
patients. Laresynchronisation cardiaque
améliore non seulement les symp-
témes, mais également le pronostic des
patients insuffisants cardiaques avec une
FEVG <35 % et des QRS larges.
Cependant, cette technique reste ineffi-
cace chez 1/4 a 1/3 des patients. Cette
proportion de “non-répondeurs” peut
étre diminuée en optimisant les délais
de stimulation atrio et interventriculaire
en échographie, mais cela est particu-
lierement long. L'étude RESPOND-CRT
présentée a I’'HRS 2016 a évalué une
optimisation automatique de ces délais
basée sur un capteur hémodynamique
(le SonR) incorporé dans la sonde de
stimulation atriale. 998 patients ont été
randomisés en 2:1 pour une optimisa-
tion soit automatique avec le SonR, soit
échocardiographique. Le taux de répon-
deurs était de 75 % avec ’optimisation
automatique et de 70 % avec I'optimisa-
tion sous échographie. La méthode auto-
matique atteint la significativité pour la
non-infériorité. De plus, I'optimisation
automatique était associée a une dimi-
nution de 35 % des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque (HR: 0,65;
IC 95 %: 0,46-0,92). Il s’agit 1a d'un trés
bel exemple de complémentarité entre
rythmologie, stimulation et hémodyna-
mique au service de nos patients insuf-
fisant cardiaques.

[ Conclusion

La rythmologie est depuis longtemps
une discipline interventionnelle a
haute technologie. Les techniques sont
de mieux en mieux maitrisées avec des
indications de plus en plus précoces

dans la prise en charge des patients.
Ces améliorations thérapeutiques
sont cependant sources de complica-
tions potentielles. L'information de
nos patients, la possibilité d’un choix
éclairé et I’expression de leurs préfé-
rences doivent étre des éléments cen-
traux de notre relation avec eux. Cette
notion, certes ancienne, est de plus en
plus mise en avant et est maintenant
formalisée dans un consensus interna-
tional — européen (EHRA), nord-amé-
ricain (HRS), Asie-Pacifique (APHRS)
et latino-américain (SOLEACE) — pour
tenir compte des valeurs et préférences
des patients lors de la prise en charge des
arythmies cardiaques [18]. Il y a 1a aussi
une source de progres en rythmologie.
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Ouoi de neuf en
valvulopathies?

rés de 15 ans apres la premiére

implantation d’une valve aor-

tique percutanée (TAVI) au CHU
deRouenréalisée par Alain Cribier et son
équipe [1], ’année 2016 a ouvert la voie
a un élargissement des indications aux
patients a risque intermédiaire avec la
publication des études PARTNER 2 et
PARTNER 2S3 [2, 3]. L'extension des
centres et dunombre d’implantations est
exponentielle dans le monde avec plus
de 300000 patients traités dans pres de
500 centres en Europe comme aux Etats-
Unis. Parallelement, ’évaluation et le
développement du traitement percutané
de I'insuffisance mitrale se poursuivent
et, depuis peu, le traitement percutané
de l'insuffisance tricuspide est entré
dans la course.

Le traitement percutané
du rétrécissement aortique

Les deux valves SAPIEN 3 (Edwards
Lifesciences, Irvine, Californie, Etats-Unis)
et CoreValve (Medtronic, Minneapolis,
MN, Etats-Unis), seules autorisées en
France, dominent toujours trés large-
ment le marché a travers le monde (fig. 1).
Cinquante centres (avec chirurgie sur
place) sont homologués en France par les
autorités de santé permettant une expan-
sion de cette technique dans le cadre
d’un registre national encadré, le registre
France TAVI[4], qui fait suite aux registres
FRANCE [5] et FRANCE 2 [6, 7].

1. Avancées technologiques
La valve SAPIEN 3 (fig. 1), commercia-

lisée en France depuis 2014, aremplacé
la valve SAPIEN XT en améliorant le

dispositif de fagon notable grace a une
nouvelle géométrie des mailles du stent,
a une collerette externe expansible per-
mettant de limiter considérablement les
fuites paravalvulaires et a un systéme de
délivrance perfectionné et de moindre
calibre, désormais compatible avec des
introducteurs (eSheath) de taille 14 et
16 F. La valve Medtronic CoreValve

FIG. 2: La valve CoreValve Evolut R (Medtronic).

— H. ELTCHANINOFF,
N. BETTINGER,
E. DURAND,
Cu. TRON, A. CRIBIER

Hopital Charles Nicolle,
Université de Rouen
(Inserm 1096), ROUEN.

(fig. 2) a, quant a elle, été remplacée par
un nouveau modeéle (CoreValve EvolutR
System). Celui-ci améliore la précision
des implantations et la conformabilité
dela prothése a I’anneau aortique, ce qui
devrait réduire les fuites paravalvulaires
et I'incidence des blocs auriculoventri-
culaires complets. D’autres modeles
marqués CE seront prochainement rem-
boursés en France: valves Lotus (Boston
Scientific) et Direct Flow (Direct Flow
Medical).

2. Résultats des grandes études
récentes

Aujourd’hui, les résultats convaincants
obtenus pour les patients a haut risque
chirurgical dans les études PARTNER 1
[8] et CoreValve [9] ont conduit la com-
munauté scientifique a évaluer 1’élar-
gissement des indications du TAVI
aux patients a risque “intermédiaire”.
Dans cette indication, les résultats des
études PARTNER 2A et PARTNER 2S3
[2, 3], présentés cette année au congres
de I’ American College of Cardiology et
rapidement publiés, ont profondément
marqué I’année 2016.

Ces deux études ont permis de confirmer
quele TAVI pourrait devenir le traitement
deréférence chez les patients arisque dit
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“intermédiaire” (score STS de 4 2 7 %).
En effet, jusque-la uniquement indiqué
chez les patients inopérables (recom-
mandation IB) ou a haut risque (recom-
mandation ITA) [10], le TAVI a démontré
pour la premiere fois son efficacité sur
une population a moindre risque.

Dans I’étude randomisée PARTNER 2A
[2] avecla valve SAPIEN XT (remplacée
en France depuis 2014 par la valve de
derniére génération SAPIEN 3), le TAVI
et la chirurgie se sont avérés compa-
rables en termes de mortalité et d’acci-
dent cardiovasculaire (AVC) a 2 ans.
Dans cette méme population, la valve
SAPIEN 3 apporte méme de meilleurs
résultats a 1 an que la chirurgie conven-
tionnelle [3]. En effet, dans cette seconde
étude, 963 patients traités par implan-
tation d’une valve SAPIEN 3 (88 % par
voie transfémorale) ont été comparés
par score de propension aux patients du
bras chirurgical de I’étude randomisée
PARTNER 2A. L'étude a démontré non
seulement la non-infériorité du TAVI par
rapport a la chirurgie (p < 0,0001) mais
également sa supériorité (p <0,001) en
prenant comme critére principal com-
biné la mortalité, les AVC et I'insuf-
fisance aortique (IA) paravalvulaire
modérée a sévere. A 1 mois, la mortalité
et les AVC graves étaient 4 fois moins
importants aprés TAVI qu’apres chirur-
gie conventionnelle: 1,1 % vs 4 % et
1 % vs 4,4 % respectivement. A1lan,la
mortalité aprés TAVI était de 7 % contre
13 % apres chirurgie. Ces résultats ont
abouti a la validation par la Food and
Drug Administration (FDA) de 1'uti-
lisation de cette valve aux Etats-Unis
chez les sujets a risque intermédiaire.
L’indication pour ces patients a égale-
ment été validée en Europe avec les deux
valves SAPIEN 3 et CoreValve Evolut R.

L’avantage du TAVI sur la chirurgie
conventionnelle s’avere étroitement lié
alaprocédure utilisée puisqu’il se mani-
feste au cours du 1° mois post-implan-
tation. En effet, les nouvelles valves
permettent aujourd’hui ’abord transfé-

moral dans pres de 90 % des cas, de plus
en plus souvent sous simple anesthésie
locale, un avantage considérable par rap-
port a 'implantation chirurgicale.

3. Nouvelles valves

Parallélement a 1’évaluation des valves
SAPIEN 3 et CoreValve Evolut R, plus
de 20 compagnies biomédicales déve-
loppent de nouveaux modeéles de valves
offrant plusieurs avantages théoriques
relatifs aux techniques d’implantation
— et, en particulier, a la possibilité de
repositionner la valve ou de la retirer —,
a la réduction de calibre ainsi qu’a la
diminution des IA paravalvulaires. Ces
nouvelles prothéses sont le plus souvent
auto-expansibles et la plupart encore au
stade d’évaluation.

4. Suivi des prothéses a moyen
et long terme

Les données along terme arrivent progres-
sivement avec, cette année, les résultats
a5 ans de’étude PARTNER 1 [11] mon-
trant la persistance d’excellents résultats
hémodynamiques avec une stabilité du
gradient résiduel et de la surface aor-
tique. Les résultats de FRANCE 2 & 3 ans
viennent d’étre publiés [7]. Lamortalité a
1,2 et 3ans estrespectivement de 23,2 %,
32,9 % et 42 % et plusieurs facteurs pré-
dictifs de mortalité ont été clairement
identifiés: sexe masculin, indice corpo-
rel bas, fibrillation atriale, dialyse, classe
fonctionnelle NYHA 3-4, Euroscore
logistique élevé, voies transapicale et
sous-claviere, pacemaker post-TAVI et
insuffisance aortique paravalvulaire = 2.
Dans notre série rouennaise, plusieurs
patients dépassent maintenant 6 ans de
suivi et jusqu’a 10 ans pour une patiente
parfaitement asymptomatique. Un seul
patient a présenté une dégénérescence
certaine et a bénéficié d’un nouveau
TAVI (Valve-in-Valve) et 3 autres patients
ont une dégénérescence possible basée
sur une augmentation isolée du gradient
moyen supérieur a 20 mmHg par rapport
au résultat initial.

5. Extension des indications aux
patients a moindre risque

Alors que les résultats de 1’étude ran-
domisée comparant TAVI et RVA (rem-
placement valvulaire aortique) chez des
patients a risque intermédiaire avec la
CoreValve sont encore attendus (étude
SURTAVI en Europe), laFDA a d’ores et
déja validé les deux dispositifs SAPIEN 3
et Evolut R dans I'indication “risque
intermédiaire” et la refonte des recom-
mandations européennes est attendue
pour 2017. Deux études randomisées
chez les patients a bas risque sont
déja lancées par les firmes Edwards
Lifesciences et Medtronic (patients
“tout-venant” de plus de 65 ans).
Parallelement, au Danemark, I’étude
NOTION 2 va randomiser chirurgie vs
TAVI avec tout type de valve chez les
patients de moins de 75 ans.

Le traitement percutané de
Pinsuffisance mitrale

En ce qui concerne I'insuffisance mitrale
(IM), les avancées sont moins rapides et
moins spectaculaires que pour le rétré-
cissement aortique, mais de nombreuses
techniques percutanées sont appliquées
chez’homme ou en cours d’évaluation.
Elles comprennent la réparation bord a
bord (MitraClip), 'annuloplastie directe
ou indirecte, la réparation de cordages,
le remodelage ventriculaire gauche,
le renforcement de la coaptation val-
vulaire et le remplacement valvulaire
mitral (TMVR).

1. Méthodes de réparation mitrale
percutanée

La réparation bord a bord de la valve
mitrale par voie percutanée avec le
systéeme MitraClip (Abbott Vascular,
Santa Clara, CA, Etats-Unis) est de loin
la technique la plus répandue avec plus
de 40000 patients traités dans le monde
et un systéme approuvé par la FDA en
2013 et marqué CE dans des indications




limitées [12]: IM fonctionnelle ou non
chez des patients symptomatiques mal-
gré un traitement médical optimal, ayant
une anatomie favorable a I’échographie,
inopérables ou & haut risque chirurgical
et ayant une espérance de vie attendue
>1 an. Les indications cliniques sont
encore difficiles a cerner tant en ce qui
concerne 'IM dégénérative que fonc-
tionnelle, et plusieurs registres et études
randomisées sont en cours et trés atten-
dus (COAPT US Trial, RESHAPE-HF
EU Trial dans I'IM fonctionnelle). En
France, le MitraClip n’est pas remboursé
et les patients sont inclus dans le PHRC
“MITRA-FR” comparant le MitraClip
au traitement médical chez les patients
ayant une IM fonctionnelle sévere.

Plus de 20 autres dispositifs de “répa-
ration” sont en cours d’investigation et
de développement, dont 15 en applica-
tion humaine allant de I'implantation
de néocordages par voie transapicale
(DS1000, NeoChord) a I’annuloplastie
indirecte (Carillon, Cardiac Dimensions)
ou directe (Cardioband, Valtech Cardio;
Mitralign TAMR).

2. Remplacement valvulaire mitral

Le remplacement non chirurgical de la
valve mitrale souléve beaucoup d’es-
poirs et d’intérét avec plus de 20 modeles
de valves en cours de développement
[13], dont 5 en évaluation chez’homme
aveg, au total, une centaine d’implanta-
tions déja réalisées: Fortis (Edwards
Lifesciences), CardiAQ (Edwards
Lifesciences), Intrepid (Medtronic),
Tendyne (Abbott), Tiara (Neovasc). Le
développement de ces technologies
se heurte a de nombreuses difficultés
tenant a I’anatomie particuliere de I’ap-
pareil mitral, a la largeur de I’'anneau, a
la proximité de la chambre de chasse du
ventricule gauche et aurisque de throm-
bose, unrisque qui anotamment conduit
a arréter les implantations humaines de
la valve Fortis (Edwards Lifesciences)
apres une dizaine de cas.
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Traitement percutané
de I'insuffisance tricuspide

Un nouveau domaine, celui du traite-
ment de I'insuffisance tricuspide [14],
est apparu cette année avec le dévelop-
pement de plusieurs dispositifs basés sur
des concepts tres différents, qu’il s’agisse
de I'implantation d’un stent valvé dans
chacune des veines caves au site de leur
abouchement dans ’oreillette droite
(Tric Valve, P&F Products & Features
Vertriebs GmbH, Vienne, Autriche;
valve SAPIEN, Edwards Lifesciences),
des dispositifs d’annuloplastie Mitralign
(Mitralign, Tewksbury, Massachusetts,
Etats-Unis) et TriCinch (4Tech Cardio,
Galway, Irlande) ou du dispositif
FORMA (Edwards Lifesciences) utili-
sant le principe de coaptation dela valve
tricuspide par un ballon gonflé a tra-
vers la valve (étude franco-canadienne
SPACER en cours avec deux centres en
France, aux CHU de Rouen et Massy).

[ Conclusion

Les progres de ces derniéres années ont
été considérables dans le domaine du
traitement percutané des valvulopa-
thies, avec en particulier une explosion
du TAVI dans le monde, un élargisse-
ment & venir des indications aux patients
a moindre risque, une refonte prévue
des recommandations européennes en
2017. En ce qui concerne l'insuffisance
mitrale, I’évaluation se poursuit et plu-
sieurs projets ambitieux sont en cours,
avec notamment les premiers remplace-
ments valvulaires percutanés.
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Ouoi de neuf en
échographie cardiaque?

Recommandations 2016 pour
I’évaluation de 1a fonction
diastolique VG

Laréactualisation en 2016 [1] des recom-
mandations de 2009 a pour but principal
de simplifier 'approche de I’évaluation
de la fonction diastolique et ainsi d’amé-
liorer I'utilisation de ces guidelines en
pratique quotidienne.

Les différentes variables d’évaluation
de la fonction diastolique sont détail-
lées avec leur physiopathologie, leurs
avantages et leurs limites. Les quatre
variables recommandées pour identi-
fier une dysfonction diastolique et leurs
valeurs cut-off anormales sont:

—e’septal < 7 cm/s et e’latéral < 10 cm/s;
—lerapport E/e’'moyenné > 14 (nécessité

du flux transmitral, E/e’moyenné = 13
dans les recommandations de 2009);
—le volume de l'oreillette gauche (OG)
indexé > 34 mL/m?;

—la vitesse maximale de l’insuffi-
sance tricuspide > 2,8 m/s (Vmax IT
> 35 mmHg dans les recommandations
de 2009) (fig. 1).

La fonction diastolique du ventricule
gauche (VG) est considérée comme nor-
male si plus de la moitié des valeurs
disponibles n’atteignent pas les valeurs
cut-off anormales. La fonction diasto-
lique VG est anormale quand plus de
la moitié des parametres disponibles
atteignent ces valeurs cut-off et, en
revanche, on ne peut conclure si la
moitié des parametres n’atteint pas les
valeurs cut-off.

F1G. 1: Parameétres d’évaluation de la fonction diastolique.

— C. MEULEMAN

Service de Cardiologie,
Clinique Rhéne Durance,
AVIGNON.

>>> Chez les patients ayant une fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
altérée (fig. 2), le flux transmitral est
habituellement suffisant pour identi-
fier les patients avec une pression de
loreillette gauche (POG) augmentée et le
temps de décélération mitral de 'onde E
(DTE) est un important facteur prédictif
pronostique.

>>> Chez les patients ayant une FEVG
préservée (fig. 3), plusieurs parametres
incluant les variables 2D sont souvent
nécessaires pour estimer la POG.

>>> Chez les patients ayant une FEVG
altérée et chez ceux ayant une FEVG
préservée avec une pathologie myo-
cardique, E/A < 0,8 (< 1 dans les recom-
mandations 2009) et pic de E <50 cm/s
signifient que la POG est soit normale,
soitbasse et que ces patients ont une dys-
fonction diastolique de grade I.

>>> Chezles patients ayant une FEVG
altérée et chez ceux ayant une FEVG
préservée avec une pathologie myo-
cardique, si le rapport E/A est = 2, la
pression moyenne OG est élevée et une
dysfonction diastolique de grade III
est présente. Le temps de décélération
de I’onde E (DTE) est habituellement
court chez les patients insuffisants
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E/A<0,8
etE<socm/s

Flux transmitral

E/A<o,8etE<5ocm/s
ouo,8<E/A<2

E/Az2

| 3 critéres doivent étre évalués |

!

2/3 ou 3/3 négatifs |

1.E/e’ moyenné > 14
2.VmaxIT > 2,8 m/s
3.VOGi > 34 mL/m?

v

| 2/3 ou 3/3 positifs

| Seuls 2 critéres disponibles |

| 2 négatifs | 1 positif et 1 négatif | 2 positifs |
v v / l \A v v
POG normale, POG et dysfonction 1POG 1POG
dysfonction diastolique diastolique dysfonction dysfonction
grade | indéterminées diastolique diastolique
En cas de Rapport S/D < 1en faveur grade I grade i
symptomes d’une POG 1 en cas de dysfonction VG

Considérer cardiopathie
ischémique ou évaluation
a l'effort

FIG. 2: Evaluation des pressions de remplissage en cas de dysfonction VG ou FEVG préservée avec pathologie myocardique.

1.E/e’moyenné > 14

2.e’septal < 7cm/s ou e’ latéral < 10 cm
3.VmaxIT > 2,8 m/s

4.Volume OG > 34 mL/m?

|

50 % positive

< 50 % positive

> 50 % positive

l l l

Fonction diastolique
normale

Dysfonction
diastolique

Indéterminé

FIG. 3: Evaluation des pressions de remplissage en cas de FEVG préservée.
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Normale Grade | Grade Il Grade Ill
Relaxation VG Normale Altérée Altérée Altérée
POG Normale Basse ou Elevée Elevée

normale
E/A =0,8 =0,8 >0,8a<2 >2
E/e’ moyenné <10 <10 10-14 >14
Vmax IT (m/s) <28 <2,8 >2,8 >2,8
VOG indexé Normal Normal ou Augmenté Augmenté
augmenteé

TABLEAU |: Relaxation VG, pressions de remplissage et données 2D et Doppler selon la fonction diasto-
lique VG. Recommandations ASE et EACVI 2016 pour I'évaluation de la fonction diastolique.

cardiaques avec réduction de la FEVG
et un profil restrictif (< 160 ms).
Cependant, chez les patients ayant une
insuffisance cardiaque et une FEVG
préservée, le DTE peut étre normal
malgré une élévation des pressions de
remplissage VG.

>>> Chez les patients ayant une FEVG
altérée et chez ceux ayant une FEVG
préservée avec une pathologie myocar-
dique, E/A <8 et pic de E > 50 cm/s, ou
E/A > 0,8 mais< 2, des parameétres addi-
tionnels sont nécessaires : E/e’moyenné
> 14, le volume OG indexé > 34 mL/m?
et la vitesse maximale de I'insuffisance
tricuspide > 2,8 m/s. Si plus de la moi-
tié ou tous les parametres atteignent ces
valeurs cut-off, la POG est élevée et une
dysfonction diastolique de grade II est
présente. Si seulement une des trois
variables atteint la valeur cut-off, la
POG estnormale et c’est une dysfonction
diastolique de grade 1. Dans les autres
cas, les données sont non concluantes
pour estimer la POG.

>>> Chez les patients ayant une FEVG
altérée, le rapport S/D (flux veineux
pulmonaire) peut étre utilisé si un
des trois parametres principaux n’est
pas disponible. Un rapport S/D < 1 est
en faveur d’'une élévation de la POG
(tableau I).

L’estimation des pressions de remplis-
sage VG dans des pathologies cardiaques
spécifiques sont aussi détaillées comme

dans la cardiomyopathie hypertro-
phique, la cardiomyopathie restrictive,
la sténose mitrale, I'insuffisance mitrale,
les calcifications annulaires mitrales,
la sténose et I'insuffisance aortique, la
transplantation cardiaque, la fibrillation
auriculaire, le bloc auriculo-ventriculaire
et en cas de stimulation cardiaque.

Les recommandations soulignent
également l’'intérét d’une évalua-
tion des pressions de remplissage a
Peffort, notamment chez les patients
dyspnéiques avec une dysfonction
diastolique de grade I au repos. Le
test est considéré comme positif si les
conditions suivantes sont remplies
pendant I’effort: E/e’moyenné > 14 ou
E/e’septal > 15, vitesse maximale de
I’insuffisance tricuspide > 2,8 m/s et
e’septal < 7 cm/s.

Recommandations ESC

2016 sur le diagnostic et le
traitement de I'insuffisance
cardiaque aigué et chronique

Les recommandations ESC 2016 sur le
diagnostic et le traitement de 'insuffi-
sance cardiaque aigué et chronique [2]
ont aussi été réactualisées cette année.
Concernant I’échographie cardiaque,
cesrecommandations 2016 ont introduit
un nouveau terme, “mid-range LVEF”:
celui-ci comprend les patients avec une
FEVG intermédiaire comprise entre 40 et
49 %, qui viennent compléter le groupe
des patients ayant une dysfonction VG
(FEVG < 40 %) et ceux ayant une FEVG
préservée (FEVG> 50 %). L'échographie
cardiaque joue toujours un role déter-
minant dans le diagnostic d’insuffisance
cardiaque, notamment a FEVG préservée
ou intermédiaire (tableau II). Elle per-
met en outre la recherche d’une atteinte
structurelle, comme 1’hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG masse VG
indexée = 115 g/m? chez I’homme et
=95 g/m? chez la femme) ou une dila-
tation OG (volume OG = 34 mL/m?2). Les
parametres retenus pour I’anomalie de
la fonction diastolique sont un rapport
E/e’'moyenné = 13 et e’septal et latéral
moyenné < 9 cm/s (tableaux II et II1).

L’intérét d'une évaluation des pressions
deremplissage a’effort chez un patient

Type d’IC HFrEF HFmrEF HFpEF
Critéres | 1 | Symptémes + signes | Symptomes + signes Symptémes + signes
2 | FEVG < 40% FEVG 40-49% FEVG > 50%
3 |- 1. Elévation des peptides | 1. Elévation des peptides

natriurétiques.
2. Au moins 1 critére
additionnel:

a.Anomalie structurelle
(HVG, dilatation OG);

b. Dysfonction
diastolique.

natriurétiques.
2. Au moins 1 critére
additionnel:

a. Anomalie structurelle
(HVG, dilatation OG);

b. Dysfonction
diastolique.

TABLEAU Il: Définition de I'IC avec FEVG préservée (HFpEF), FEVG intermédiaire “mid-range” (HFmrEF) et
dysfonction VG (HFrEF). Recommandations ESC 2016 sur le diagnostic et le traitement de I'insuffisance

cardiaque.




Dysfonction diastolique
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Altération. dela Profil pseudo-normal Profil restrictif
relaxation
DTE (ms) > 220 140-220 <140
E/A <1 1-2 >2
TRIV >110 60-100 <60
e’ septal (cm/s) <8 <8 <8
e’ latéral (cm/s) <10 <10 <10
E/e’ moyenné =13 =13

TABLEAU lll: Définition dysfonction diastolique, recommandations ESC2016 diagnostic et traitement de

I'insuffisance cardiaque.

dyspnéique a également été ajouté a ces
recommandations sur ’insuffisance
cardiaque.

L'échographie cardiaque en
cardiologie interventionnelle

Avec le développement de la cardio-
logie interventionnelle, apparait une
nouvelle spécialité: ’échographie car-
diaque en cardiologie interventionnelle
[3]. L’échographie cardiaque transtho-
racique (ETT) et transcesophagienne
(ETO), grace a I’apport important de
la 3D, occupe une place essentielle en
cardiologie interventionnelle, qu’il
s’agisse de la sélection des patients, du
monitoring des procédures ou du suivi
post-procédure. Une réactualisation des
recommandations prenant en compte les
avancées de 'imagerie a été publiée cette
année. Elle précise le role et l'utilité de
I’échographie cardiaque pour le TAVI
(remplacement valvulaire aortique per-
cutané), le MitraClip et autres interven-
tions percutanées sur la valve mitrale, la
fermeture de I’auricule gauche (AG), la
fermeture percutanée de fuites parapro-
thétiques et la fermeture de CIA (com-
munication interauriculaire).

1. Interventions mitrales percutanées

La procédure de MitraClip est une procé-
dure complexe qui nécessite obligatoire-
ment un contrdle ETO (mode biplan et 3D
temps réel). Dans ces recommandations,

lerdle del’échocardiographie est détaillé
a chaque étape de la procédure: évalua-
tion morphologique de la valve mitrale,
guidage de la ponction transseptale, de la
navigation du clip dans I'OG, positionne-
ment du clip auniveau de ’orifice mitral,
capture des feuillets mitraux et vérifica-
tion del'insertion adéquate au niveau des
feuillets et largage du clip.

2. Fermeture de CIA

L’ETO 3D permet une analyse morpho-
logique beaucoup plus précise que les
techniques 2D grace aux vues “en face”
dela cloison interauriculaire. Cet apport
est notamment important dans les CIA

multiples et pour apprécier les dimen-
sions de la CIA afin de déterminer la
taille de la prothese (fig. 4).

3. Fermeture de I’auricule gauche

L’ETO permet I’évaluation anatomique
de I’AG et la sélection des patients. Elle
permet aussi d’éliminer les contre-indi-
cations (thrombus, morphologie non
compatible de I’AG) et de mesurer les
dimensions de I’AG pour déterminer la
taille de la prothése. Enfin, elle guide la
ponction transseptale, le positionnement
et le bon déploiement de la prothese.

Léchographie cardiaque
dans ’évaluation des sources
cardiaques d’embolie

Lesrecommandations américaines ASE
portant sur I’évaluation des sources car-
diaques d’embolie sont spécifiques et
trés détaillées. Elles ont précisé les indi-
cations, avantages, limites et indications
(et non-indications) de prescription de
I'ETT, de ’ETO et autres examens d’ima-
gerie, pour chaque source cardiaque
d’embolie incluant’oreillette gauche et
I’auricule gauche, le ventricule gauche,

FIG. 4: Vue auriculaire droite d'une CIA en ETO 3D.
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Source potentielle d’embolie ETT ETO

En faveur de 'ETO Thrombus OG/AG, contraste spontané -/+ ++++
Athérome aortique -1+ 4+
Anomalie de |a prothése valvulaire + ++++
Végétation valve native ++ o+
Anomalie du septum interauriculaire ++ ++++
Tumeurs cardiaques +++ .

En faveur de I'ETT Thrombus VG ++++ ++

TABLEAU IV : Bénéfices de I'ETT et de 'ETO dans I'évaluation des sources cardiaques d’embolie.

les valves cardiaques, les tumeurs car-
diaques et l’aorte thoracique [4]. Ces
recommandations précisent également
le role de I’échographie cardiaque dans
I’embolie pulmonaire, les embolies
liées a une chirurgie cardiovasculaire
ou a une procédure percutanée, et dans
la population pédiatrique (tableau IV).

Role de I'imagerie
multimodalité dans
I’évaluation des patients
en fibrillation atriale

Le consensus d’experts EACVI/EHRA
[5] a détaillé d’abord ’anatomie et la
fonction normales de I’oreillette gauche,
des veines pulmonaires et de ’auricule
gauche. ’échographie cardiaque a évi-
demment un role trés important dans
I’évaluation d’un patient en fibrillation
atriale (FA).

Voici les points clés de ce consensus
d’experts sur ’échographie cardiaque:

>>>UneETT estrecommandée pour tous
les patients en FA afin d’évaluerles struc-
tures cardiaques et leurs fonctions. Une
estimation du degré de remodelage OG est
importante. Lamesure du volume OG en
biplan — soit par la méthode surface-lon-
gueur soit par la méthode des disques —
indexé a la surface corporelle, est la
méthode recommandée pour la quantifi-
cation dela taille de’AG. Un volume OG
normal est <34 mL/mz2 De plus, 'ETT
peutaider a évaluer le risque de thrombus

del’AG et aide a sélectionner les patients
ayant une indication a 'ETO.

>>>L'ETO est ’examen le plus fiable
pour éliminer la présence d un thrombus
de’AG (fig. 5) avant cardioversion d’'une
FA chez des patients non anticoagulés ou
avec un antécédent de thrombus AG ou
d’AVC/AIT (accident vasculaire cérébral/
accident ischémique transitoire). La taille
de I'OG et la FEVG, de méme que €', s’,
le strain OG et le contraste spontané
dans’AG sont des facteurs prédictifs du
risque thromboembolique.

>>>La FA est souvent associée a une
dysfonction VG. Celle-ci peut étre totale-
ment ou aumoins partiellement liée a un

F1G. 5: Thrombus de l'auricule gauche.

certain degré de cardiomyopathie induite
par latachycardie. Habituellement, dans
la cardiomyopathie rythmique, le VG est
peu ou pas dilaté.

>>> Dans la FA, ’évaluation de la fonc-
tion diastolique requiert une associa-
tion de plusieurs parameétres. A noter:
e’septal < 8 cm/s permet avec une préci-
sion raisonnable d’identifier une anoma-
lie de la relaxation.

>>> La valeur normale du volume OD
en 2D indexé est de 25 + 7 mL/m? chez
les hommes et 21 + 6 mL/m?2 chez les
femmes. Un volume OD > 30 mL/m? est
en faveur d'une dilatation OD.

Sont aussi détaillés I'intérét de I'TRM et
du scanner cardiaque dans la prise en
charge de ces patients en FA, notamment
avant une procédure d’ablation de FA.

Concernant I’avenir proche, I’échocar-
diographie 3D constitue une alternative
intéressante pour le calcul du volume
de I'OG.

Le strain OG est également prometteur
chezles patients en FA. La technique du
2D strain permet de quantifier les trois




roles physiologiques majeurs de ’OG:
la fonction pompe, la fonction réservoir
durant la systole ventriculaire et la fonc-
tion conduit durant la diastole ventricu-
laire. Cameli et al. ont mesuré le strain OG
par la méthode speckle tracking et rap-
porté une valeur de strain global OG de
42 %, mais différentes valeurs ont été
retrouvées en fonction des populations
étudiées.

Le strain latéral OG peut étre obtenu
de manieére fiable et n’est pas contraint
par les autres cavités cardiaques, il peut
étre utilisé comme le meilleur reflet de
la fibrose pariétale en IRM. Un strain OG
(en systole) < 30 % indique une altéra-
tion significative dela fonction réservoir
et est prédicteur de mauvais pronostic.

Cameli et al. ont publié une revue sur
le strain de ’OG et la FA [6]. En dehors
de la FA, I’étude du strain de ’OG est
aussi intéressante dans I'insuffisance
cardiaque. Dans une étude berlinoise
transversale [7] (BErlin Female Risk eva-
Iuation [BEFRI] study), les parametres
échocardiographiques de dysfonction
diastolique — le volume OG indexé et
le strain global OG réservoir, conduit et
pompe — ont été prospectivement ana-
lysés chez 473 femmes; 29,7 % avaient
une dysfonction diastolique précoce
(grade I) et 5 % une dysfonction diasto-
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lique de grade II. En comparaison avec
les femmes ayant une fonction dias-
tolique normale (DDO), les patientes
avec une DD1 avaient une moins
bonne fonction OG réservoir et conduit
(DD0:43,2+8,5 % et27,2+8,0 % ;DD1:
33,3+8,0% et 16,1+ 7,1 %; p <0,001)
mais une meilleure fonction pompe
(DDO, 17,6 + 5,4 % ; DD1, 18,9 £ 5,5 % ;
p < 0,05). Chez les patientes ayant une
dysfonction diastolique de grade II,
toutes les composantes du strain OG
étaient altérées en comparaison avec les
patientes DDO (réservoir, conduit et fonc-
tion pompe: 29,0 £ 6,3 %, 15,1 +5,4 %
[p<0,001] et 14,9+ 4,1 % [p < 0,05] res-
pectivement). Les fonctions réservoir et
conduit sont nettement altérées avant
I’apparition de symptdmes et permettent
de diagnostiquer la dysfonction diasto-
lique a un stade précoce.

Enfin, les recommandations euro-
péennes sur les valvulopathies sont
en cours de réactualisation et seront
publiées I'année prochaine.
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Ouoi de neuf en
imagerie par IRM

et scanner?

[ IRM cardiovasculaire
1. Nouveautés en IRM dans le STEMI

Parmi les survivants d’un infarctus du
myocarde avec élévation du ST (STEMI),
la détermination de la taille de I'infarc-
tus et de I'obstruction microvasculaire
par 'IRM de contraste a une importante
valeur pronostique. Une étude récente
montre que des parametres issus d’une
IRM sans injection de contraste, tels
que la cartographie T1 du myocarde,
permettent une caractérisation tissu-
laire fine du tissu infarci. Au décours
immédiat d'un infarctus aigu, il se pro-
duit une augmentation du contenu en
eau au sein de la zone ischémique, avec
comme corolaire une augmentation du
temps de relaxation natif T1.

Chez 300 patients ayant présenté un
STEMLI, les auteurs ont étudié la corré-
lation entre le T1 natif du myocarde au
centre de l'infarctus et la taille de I'in-
farctus, la présence d’une obstruction
microvasculaire, les implications péjo-
ratives du T1 natif sur la survenue d'un
remodelage du ventricule gauche (VG)
défavorable (= 20 % d’augmentation de
I’index télédiastolique VG a 6 mois),
ainsi que la mortalité toutes causes et
les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque [1].

Les patients ont bénéficié d’une ciné-
IRM, d’une cartographie T1 natif sans
contraste, d’une cartographie T2, T2*
et de séquences de rehaussement tar-

dif, 2 jours apres la survenue de I'infarc-
tus puis a 6 mois. Les T1 natifs ont été
mesurés dans la zone de 'infarctus, la
zone arisque et le myocarde non isché-
mique. La zone de I'infarctus est définie
comme des valeurs de T1 ou T2 > 2 DS
par rapport au myocarde sain. La zone
centrale de I'infarctus en hyposignal
est définie comme la zone avec des
pixels dont le T1 est < 2 DS par rapport
aux valeurs observées a la périphérie
de la zone d’infarctus. Le T1 natif du
centre de Iinfarctus (“infarct core”) est
corrélé de maniere significative au T2
natif (r=0,42; p<0,001). Les valeurs de

Ciné-IRM

Cartographie Th

— J. GAROT
IRM Cardiovasculaire —
Institut Cardiovasculaire
Paris Sud (ICPS),
Hopital Privé Jacques
Cartier, Ramsay-Générale
de Santé, MASSY.

T1 natif au centre de I’infarctus sont
associées a un remodelage VG défavo-
rable 4 6 mois (OR: 0,91 pour chaque
réduction de 10 ms; p < 0,061) et repré-
sentent des facteurs prédictifs indépen-
dants de la mortalité toutes causes ou
des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque (RR:0,73; p < 0,001) (fig. 1).

IRM de contraste

F1G. 1: En haut, patient ayant présenté un infarctus antéroseptal avec un rehaussement tardif transmural
et une augmentation du T1 natif dans la zone de l'infarctus en cartographie T1. En bas, patient ayant pré-
senté un infarctus antéroseptal, une augmentation du T1 natif dans les zones périphériques de I'infarctus
mais avec une baisse du T1 natif dans la zone centrale de 'infarctus, et une obstruction microvasculaire

en rehaussement tardif, de mauvais pronostic.




2. Impact de la réalisation d’une
imagerie fonctionnelle dans la prise
en charge de la maladie coronaire
suspectée

Une étude multicentrique randomisée
importante ainclus 1202 patients symp-
tomatiques avec une probabilité pré-test
de maladie coronaire de 10 a 90 % et
les a réunis en trois groupes paralléles
randomisés: 240 patients ont bénéficié
des recommandations conventionnelles
au Royaume-Uni (“NICE guidelines”),
481 ont bénéficié d’'une IRM de stress et
481 d'une scintigraphie visant a définir
la stratégie diagnostique [2]. Le critére
primaire est la réalisation d’une coro-
narographie ne montrant pas de lésion
significative dans les 12 mois suivant
I’inclusion (FFR [mesure de la réserve
coronaire] > 0,8; pas de sténose = 70 %
sur une projection ou =50 % sur deux
projections orthogonales sur toutes les
artéres = 2,5 mm de diametre). Les cri-
téres secondaires comprennent une
coronarographie positive, la survenue
d’événements cliniques majeurs et les
complications péri-procédurales.

Parmi ces 1202 patients (4ge moyen
56,3 ans, 46,9 % de femmes, probabi-
lité pré-test moyenne 49,5 + 23,8 %),
le nombre de personnes ayant eu une
coronarographie dans les 12 mois est de
102 dans le groupe NICE (42,5 %),
85 dans le groupe IRM de stress (17,7 %)
et 78 dans le groupe scintigraphie
(16,2 %). Le nombre de coronarogra-
phies définies comme non nécessaires
par l‘étude est de 69 dans le groupe
NICE (28,8 %), 36 dans le groupe IRM
(7,5 %) et 34 dans le groupe scintigra-
phie (7,1 %). Les odds ratios ajustés de
coronarographies non nécessaires sont
de 0,21 pour le groupe IRM versus NICE
(IC95 %:0,12-0,34;p<0,001) etde 1,27
pour le groupe IRM versus scintigraphie
(IC 95 %: 0,79-2,03; p = 0,32). Les pro-
portions de coronarographies positives
sont de 12,1 % dans le groupe NICE
(29/240 patients), 9,8 % dans le groupe
IRM (47/481 patients) et 8,7 % dans le
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groupe scintigraphie (42/481 patients).
La survenue d’'un événement clinique
majeur a 12 mois est de 1,7 % dans le
groupe NICE, 2,5 % dans le groupe IRM
et 2,5 % dans le groupe scintigraphie
(RR ajustés: 1,37 pour le groupe IRM
versus NICE; p=NS; 0,95 pour le groupe
IRM versus scintigraphie; p = NS).

Cette étude importante montre que, chez
les patients ayant une maladie coronaire
suspectée, la réalisation d’une IRM de
stress dans la stratégie de prise en charge
permet de réduire significativement le
taux de coronarographies sans lésion
significative par rapport aux recomman-
dations conventionnelles, sans différence
significative avec la scintigraphie. Ces
approches ne changent pasle taux de sur-
venue d’événements cliniques majeurs.

3. Fibrose myocardique: pronostic

L'imagerie de rehaussement tardif clas-
sique 10 mn apres injection de gadoli-
nium (Late gadolinium enhancement,
ou LGE) permet la mise en évidence
d’une fibrose macroscopique focale,
dite fibrose de remplacement. Nous
connaissons la valeur pronostique de
la mise en évidence d’une telle fibrose
dans diverses cardiopathies. La fibrose
microscopique diffuse du myocarde,
distincte de la précédente, peut étre mise
en évidence par le calcul de la fraction
de volume extracellulaire a partir des
valeurs de cartographie T1 du myocarde
avant et aprés contraste. Un troisiéme
parametre est apparu récemment: la
mesure de 'intensité du signal du myo-
carde 10 mn apres injection de contraste
(T1-weighted LGE signal intensity).

Chez 65 patients ayant été traités par
une chimiothérapie potentiellement
cardiotoxique, la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) a diminué
significativement aprés 3 mois de trai-
tement (de57+1a54+1 %;p<0,001),
tandis que 'intensité du signal du myo-
carde 10 mn apres contraste a augmenté
(de 14,1 + 0,6 2 15,9 = 0,8; p = 0,046),

sans augmentation concomitante de
I’;edéme myocardique sur les séquences
pondérées T2 [3]. La signification de
ces modifications du signal IRM reste
inconnue pour la prédiction éventuelle
de lésions myocardiques irréversibles
apres la chimiothérapie.

Une autre étude a mesuré la fraction
de volume extracellulaire (ECV) chez
35 patients asymptomatiques présentant
une insuffisance mitrale (IM) dégénéra-
tive modérée ou sévere avec une FEVG
préservée [4]. Par rapport au groupe
témoin, les patients ayant une IM ont
des ECV plus élevés (0,32 = 0,07 ver-
sus 0,25 + 0,02; p <0,01). La présence
d’un ECV élevé est associée de maniére
significative a un index télésystolique
du VG plus élevé (r =0,62; p <0,001),
un volume indexé de I’oreillette gauche
(OG) plus élevé (r=0,41; p < 0,05), une
FEVG diminuée (r =-0,6; p <0,001) et
une moindre capacité fonctionnelle
mesurée par la VO, max (r =-0,51;
p <0,005) (fig. 2).

Parmi 139 patients présentant une
cardiomyopathie hypertrophique pri-
mitive, Ellims et al. ont étudié les cor-
rélations entre la fibrose myocardique
macroscopique (LGE), la présence de
fibrose intramyocardique microsco-
pique diffuse (cartographies T1 pré- et
post-contraste), ainsi que la fonction VG
etle génotype [5]. La présence de fibrose
macroscopique focale est associée a la
FEVG et ’obstruction sous-aortique, tan-
dis qu'une fibrose microscopique diffuse
estassociée a la dysfonction diastolique
du VG. Les patients ayant une mutation
bien identifiée ont des plages de fibrose
macroscopique plus étendues (7,9 + 8,6
versus 3,1+4,3 % ; p=0,03), mais moins
de fibrose interstitielle diffuse (p = 0,03).

Parmi 106 patients ayant une sarcoidose
cardiaque ou extracardiaque prouvée
par biopsie, les auteurs ont étudié le lien
existant entre la présence d’une fibrose
macroscopique focale (LGE) et la surve-
nue du critere combiné mortalité toutes
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FIG. 2: Cartographie T1 post-contraste chez un
patient présentant une IM dégénérative, mon-
trant la bonne correspondance entre la fibrose en
rehaussement tardif et la mesure du T1. La fraction

de volume extracellulaire est calculée a partir des
différences de T1 du myocarde pré et post-injection
de contraste. Plus le secteur interstitiel est impor-
tant, plus le gadolinium diffuse, plus le T1 du myo-
carde baisse apres injection et plus 'ECV est grand.

causes-mort subite cardiaque-TV ou FV
[6]. Une fibrose macroscopique focale est
présente chez 32 patients (30 %), avec
une distribution majoritairement en
patch intramyocardique (72 %). Durant
un suivi moyen de 37 mois, un des élé-
ments du critére combiné a été atteint
chez 16 patients. La présence de fibrose
macroscopique est associée de maniere
indépendante a la survenue du critére
combiné (RR: 12,52; IC 95 %: 1,35-
116,18; p =0,03).

Fontana ef al. ont montré la valeur pro-
nostique d'un rehaussement tardif trans-
mural chez 250 patients atteints d’amylose
(122 transthyrétine, 119 AL [amylose

primitive] chaines légeres, 9 asymptoma-
tiques porteurs delamutation). Unrehaus-
sement transmural est un facteur prédictif
indépendant de mortalité a 2 ans fort
(RR5,4;p<0,0001),ycomprisaprésajustent
sur le NT-pro BNP, la FEVG, le volume
systolique indexé, E/E’et la masse VG
indexée (RR 4,1; p <0,05) [7].

Banypersad et al. ont évalué la valeur
pronostique de ’ECV, du T1 natif et du
T1 post-contraste du myocarde chez
100 patients présentant une amylose
systémique a chaines légeres [8]. Sur
un suivi médian de 23 mois, 25 % des
patients sont décédés. Une valeur cut-
offd'ECV 20,45 (RR 3,84;IC 95 %:1,53-
9,61; p =0,004) et un cut-off de T1 natif
=1044 ms (RR5,39;1C 95 %:1,24-23,4;
p =0,02) sont associés de maniére indé-
pendante alamortalité toutes causes, tan-
dis que les valeurs de T1 post-contraste
ne sont pas prédictives de mortalité.

4.Imagerie de la plaque coronaire

Une étude originale a permis, via la
caractérisation des plaques coronaires

(séquence T1 sans contraste), de mieux
comprendre la physiopathologie de la
survenue des lésions myocardiques aprés
angioplastie, qui représentent un facteur
pronostique majeur [9]. Les auteurs ont
étudié 77 patients porteurs d’un angor
stable et de lésions coronaires signifi-
catives (> 70 % a l’angioscanner) ayant
bénéficié d’'une IRM a 1,5T 48 heures
avant I’angioplastie. La composition
des plaques coronaires est analysée en
IRM, les plaques ayant un hypersignal T1
étant considérées comme vulnérables
(signal de la plaque/signal du myocarde
>1,4). L'existence de lésions myocar-
diques ischémiques aprés 'angioplastie
est définie comme une augmentation des
troponines Ta>5 X N.

Les patients ayant des plaques a haute
intensité T1 (N =31) présentent des
plaques plus volumineuses, avec un
core lipidique plus large, plus souvent
un remodelage positif des 1ésions, une
atténuation acoustique et du thrombus
endoluminal par IVUS, par rapport aux
patients dont les plaques ne sont pas
en hypersignal T1 (fig. 3). La présence

F1G. 3: En haut, patient présentant une sténose de la coronaire droite (CD) avec une plaque en hypersi-
gnal T1 en IRM, riche en lipides, associée a un risque de lésions myocardiques plus élevé au décours de
T'angioplastie. En bas, patient présentant une sténose de la CD avec une plaque en hyposignal T1 en IRM,
peuriche en lipides, associée & un risque de 1ésions myocardiques plus faible au décours de I'angioplastie.




d’une plaque en hypersignal est associée
a la survenue plus fréquente de 1ésions
myocardiques aprés l’angioplastie
(58 versus11 % ; p < 0,001). Si ces résul-
tats sont répliqués et confirmés, I'impli-
cation de cette premiere étude n’est
pas encore claire en termes de prise en
charge des patients quant a la décision
et/ou aux traitements potentiels a mettre
en ceuvre avant ’angioplastie chez les

patients “arisque”.

[ Scanner cardiaque
1. Pronostic

Nous disposons désormais de données
pronostiques a tres long terme pour le
score calcique coronaire chez 9715 per-
sonnes asymptomatiques suivies durant
14,6 ans. Dans cette étude, le score cal-
cique est le facteur prédictif le plus fort
de survenue de déces, indépendamment
du score de risque de Framingham ou
du NCEP (National cholesterol educa-
tion programm) [10]. Un score calcique
de 0 est invariablement associé a un
taux trés faible de déces (0,3 % paran en
moyenne) et ainsi étend la “période de
garantie” d’un score calcique nul a pres
de 15 ans, en particulier chez les per-
sonnes a risque faible ou intermédiaire,
sans différence de genre.

Récemment, une étude portant sur
3217 sujets asymptomatiques arapporté
que le scanner coronaire possédait une
valeur incrémentielle par rapport au
score de Framingham uniquement chez
les sujets dont le score calcique était
> 100, mais pas chez ceux dont le score
était <100 [11]. Cependant, cette valeur
pronostique incrémentielle de 1’angio-
graphie coronaire par scanner n’est plus
présente dans les sous-groupes a score
calcique élevé ou tres élevé (c’est-a-dire
>400 et > 1 000).

L’étude VISION a évalué la valeur du
scanner coronaire pour la prédiction
des événements cardiovasculaires chez
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des patients devant subir une chirur-
gie non cardiaque [12]. Sur un total de
955 patients ayant des facteurs de risque
vasculaires, 74 (8 %) ont présenté une
complication vasculaire périopératoire
(mort cardiaque/infarctus). Le scanner
a donné une information pronostique
au-dela de celle obtenue par les seuls
facteurs de risque (RR pour la présence
de plaques non obstructives =1,51;
p =0,3; maladie obstructive RR = 2,05;
p = 0,076 ; maladie obstructive diffuse
RR =3,76; p <0,001). Cependant, la
valeur ajoutée du scanner mesurée par
I’'index-c est trés modeste (index-c de
0,62 4 0,66 lorsque le scanner est ajouté
aux modeles conventionnels de mesure
du risque), principalement en raison de
la reclassification par le scanner d'une
proportion significative de patients
(10 %) dans une catégorie a haut risque,
alors qu’ils n’ont présenté aucun évé-
nement. Ainsi, les résultats de I’étude
VISION soulévent le probleme dune
surestimation du risque périopératoire
par le scanner comparé aux modeles
cliniques.

2. Le scanner dans la prise en charge
de la maladie coronaire

Dans cette étude intéressante,
10003 patients symptomatiques avec une
probabilité pré-test intermédiaire sont ran-
domisés vers une stratégie initiale anato-
mique avec le scanner coronaire versus
une stratégie fonctionnelle (67 % scintigra-
phie de stress, 23 % échographie de stress,
10 % ECG d’effort) [13]. Apres 25 mois de
suivi,iln’ya pas de différence de survenue
du critére primaire (décés-infarctus-hos-
pitalisation pour angor instable ou com-
plications péri-procédurales majeures).
Cependant, la stratégie scanner a permis
de réduire le taux de coronarographies ne
montrant pas de sténose coronaire signi-
ficative (3,4 versus 4,3 % ; p = 0,02), bien
qu’un plus grand nombre de patients du
groupe scannerait eu une coronarographie
(12,2 versus 8,1 %) et une revascularisa-
tion (6,2 versus 3,2 % ; p < 0,001) dans les
90 jours suivant la randomisation.

Dans cette autre étude tres attendue,
4146 patients symptomatiques ayant
une maladie coronaire suspectée sont
randomisés en prise en charge conven-
tionnelle (évaluation clinique, épreuve
d’effort) versus une prise en charge cli-
nique-épreuve d’effort-score calcique-
scanner coronaire [14]. L'utilisation du
scanner coronaire améliore la certitude
diagnostique (RR 1,79; p <0,001) pour
le critére primaire (angor lié 8 une mala-
die coronaire). Elle a permis I’annulation
de 121 tests fonctionnels et 29 corona-
rographies, et des modifications plus
fréquentes des traitements préventifs et
anti-angineux. A1,7an,il yauneréduc-
tion de 38 % non significative toutefois
de survenue du critére combiné (morta-
lité cardiaque/infarctus; p = 0,053).

L’étude PLATFORM, également trés
attendue, a inclus de maniére pros-
pective, non randomisée, 584 patients
symptomatiques avec une probabilité
pré-test intermédiaire, dans un groupe
évaluation conventionnelle (test non
invasif seul ou coronarographie seule;
n = 287) ou un groupe utilisant le scan-
ner en plus (n = 297) avec FFR réalisée
lors du scanner (FFRCT) si nécessaire
[15, 16]. Parmi les patients qui devaient
bénéficier d’une coronarographie
(n = 380), la mesure de FFR par le scan-
ner a permis de réduire significative-
ment le nombre de coronarographies
ne montrant pas de lésions coronaires
significatives (de 73 a 12 %) et d’éviter
la coronarographie chez 117 patients
(61 %), tandis qu’aucune différence n’a
été mise en évidence chez les patients
qui devaient avoir un test non invasif
[15, 16] (fig. 4). Cette étude non rando-
misée suggere une surutilisation de la
coronarographie chez les patients ayant
une probabilité pré-test intermédiaire,
qui pourrait étre réduite par la réali-
sation plus large de FFR au scanner.
L'utilisation de la FFRCT est associée a
uneréduction des cotits de 3 391 dollars
par rapport a la coronarographie seule,
alors que les cotits sont identiques entre
la stratégie non invasive et la FFRCT.
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L’apport du scanner TRO (“Triple
rule out”: éliminant un infarctus, une
embolie pulmonaire ou une dissec-
tion aortique) reste trés débattu chez
les patients se présentant aux urgences
pour une douleur thoracique aigué. Dans
cette base de données de 12 834 patients,
I’apport diagnostic global est le méme
pour le scanner TRO ou le scanner coro-

naire seul (17,4 versus 18,3 % ; p = 0,37),
essentiellement en raison d’une détec-
tion trés majoritaire de la maladie coro-
naire (15,5 versus 17,2 % ; p = 0,093)
[17]. Le scanner TRO a cependant mis
en évidence un peu plus de diagnostics
d’EP (1,1 versus 0,4 %; p =0,004) et de
dissections aortiques (1,7 versus 1,1 %
p =0,046) (fig. 5), mais avec une irra-

Embolie pulmonaire

Dissection aortique aigué

F1G. 5: Scanner TRO.

diation (9,1 versus 6,2 mSv; p < 0,0001)
et une dose moyenne de contraste (113
+ 6 versus 89+ 17 mL; p < 0,0001) supé-
rieures, ainsi qu'un taux plus élevé de
qualité d’images non diagnostiques (9,4
versus 6,5 % ; p <0,0001). Ainsi, cette
étude ne supporte pas l'utilisation sys-
tématique du scanner TRO chez ces
patients aux urgences. L'évaluation cli-
nique et paraclinique initiale reste cru-
ciale et primordiale pour I’évaluation
du risque d’infarctus-embolie pulmo-
naire-dissection aortique (DAQO) chez
ces patients.
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