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Pour une information complète sur Coveram®,
consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit sur :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

COVERAM est indiqué pour le traitement de l’hypertension artérielle essentielle
et/ou de la maladie coronaire stable, en substitution, chez les patients déjà contrôlés

avec le Périndopril et l’Amlodipine pris simultanément à la même posologie.

Avant de débuter le traitement antihypertenseur,
la mise en place de mesures hygiénodiététiques est recommandée.
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[ Application santé : qu’est-ce que c’est ?

“Ouais, aujourd’hui j’ai encore progressé: j’ai fait 11829 pas et j’ai monté 11 étages.
Et toi? Toujours à 30 pas et à 1 étage… en descente (lol ☺)?” Cette phrase, devenue
ordinaire pour certains, est le signe de nouvelles habitudes de vie produites par les
nouvelles technologies de l’information et de la communication. Elle traduit le fait
que des personnes disposent tout à la fois de moyens d’évaluer leur activité physique
quotidienne et de la partager. Elle montre aussi que le partage de ce genre de données
et/ou le souhait d’améliorer son niveau (par rapport à soi-même ou par rapport à
d’autres) prend l’aspect d’un jeu. C’est ce que ceux qui n’appréhendent la nouveauté
qu’au moyen de barbarismes dérivés de l’anglais appellent la “gamification” des
applications. L’utilisateur joue avec ses données de santé et avec ses proches, mais
est-il conscient de ce qu’il pourrait y avoir derrière ce jeu? De ce qu’il pourrait y avoir
et de ce qu’il y a (ou de ce qu’il n’y a pas) derrière les applications santé?

Pour reprendre notre exemple, l’évaluation de l’activité physique peut donc désor-
mais se faire facilement grâce à une application santé, c’est-à-dire via un logiciel – ou
un programme – téléchargeable ou d’emblée disponible sur un téléphone mobile
multifonction (ce que certains appellent un “smartphone”) ou une tablette numé-
rique connectée, et dont le thème concerne au moins un élément relatif à la santé
ou au bien-être. Ces applications sont parfois intégrées dans le téléphone mobile
multifonction mais, le plus souvent, elles sont à télécharger sur des sites dédiés ou
magasins en ligne (tels iTunes et Google Play). La plupart d’entre elles sont gratuites.
Elles sont destinées à 3 types d’utilisateurs: les médecins (comme, par exemple,
une application permettant de calculer le risque cardiovasculaire d’un patient), les
patients (comme, par exemple, une application aidant à ne pas oublier la prise des
traitements) et le grand public (comme, par exemple, une application devant aider à
la pratique régulière de l’exercice physique). Les domaines couverts sont nombreux
et variés, et les cibles peuvent se chevaucher.

L’offre pour ces applications est constituée de plusieurs dizaines de milliers d’appli-
cations santé ou bien-être. Ainsi, dans une recherche conduite en langue anglaise

Entrons dans
le monde merveilleux
des applications santé

➞ F. DIÉVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Quelqu’un qui sait des choses sur nous a un certain degré de
contrôle sur nous, et quelqu’un qui sait tout de nous a beaucoup

de contrôle sur nous. La surveillance facilite le contrôle.
~ Bruce Schneier,

Data and Goliath: The Hidden Battles
to Collect Your Data and Control Your World.
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[ Santé ou bien-être ?

Est-il utile de distinguer santé et bien-
être? Oui, au moins pour des raisons
juridiques. Explications.

La transmissionpossibled’unedonnéeà
un serveur, en permettant le stockage et
l’analyse, définit l’objet connecté. Ainsi,
par exemple, la différence entre un lec-
teur de glycémie traditionnel prescrit
par le médecin et un objet connecté (qui
peut aussi être un lecteur de glycémie)
réside dans le fait que l’objet connecté
peut transmettre de l’information. Cette
informationdesantépeutêtre recueillie,
compilée et analysée par des tiers.

Avec les applications largement dispo-
nibles sur les téléphones multifonctions
et les tablettes numériques, des particu-
liers peuvent s’approprier des outils de
connexion et les données qu’ils trans-
mettent – en sachant plus ou moins
qu’elles sont transmises et/ou recueillies
dans un serveur externe – peuvent être
des données de santé. Jusqu’à présent, la
plupart des données recueillies et analy-
sées étaient des données dites comporte-
mentales,aveccommeobjectifd’atteindre
unconsommateurpotentielpourlui faire
acheterunproduitouunserviceavecune
plus grande probabilité de réussite que
par le biais de circuits traditionnels.

Un problème important soulevé par la
mise en connexion avec un serveur de
données de santé concernant un indi-
vidu est que ces données, plus encore
que les données comportementales,
touchent à la vie privée et ne devraient
pas être exploitables par des tiers sans
un consentement explicite de leur pro-
priétaire. À ce titre, le professionnel de
santé qui a connaissance de données
relatives à un patient est soumis au
secret professionnel. Les informations
médicales concernant ses patients ne
peuvent en aucun cas faire l’objet d’une
cession ou d’une exploitation commer-
ciale.Enoutre, enapplicationde l’article
L. 4113-7 du Code de la santé publique,

au programme d’accompagnement
(notamment aux conseils prodigués en
parallèle dans les programmes d’éva-
luation disponibles).

>>> Le deuxième type d’évaluation
a consisté à juger si les applications
répondent à certains critères de base
que l’on est en droit d’attendre de ces
outils. Cette évaluation est conduite en
France par une société (dmd Santé) qui
s’est proposée, après en avoir fait un état
des lieux, de labelliser les applications
santé répondant à un cahier des charges
(élaboré par ses soins) avec un label
dénommé “mHealth Quality” (un peu
comme il existe un label des sites santé
Internet, “HONcode”). Cet état des lieux
a été publié, mais il est lui aussi déce-
vant.Ainsi, seuls24 %desdéveloppeurs
d’applications déclarent avoir fait appel
à un professionnel de santé lors de leur
conception, un chiffre proche de zéro
lorsqu’il s’agit d’avoir fait appel à des
patients.Enoutre,79 %desapplications
n’ont pas de conditions générales d’uti-
lisation (dans l’application ou sur le site
webdédié)et51 %nefournissentpas les
coordonnées de leur éditeur.

Or, si une labellisation paraît utile,
doit-elle être faite par une société pri-
vée ou par une agence publique de cer-
tification? Ces agences de certification
doivent-elles être purement adminis-
tratives ou, pour tout ou partie, issues
d’associations de consommateurs ou
de sociétés savantes? Et ce, en sachant
qu’il leur faudra développer un référen-
tiel et qu’elles auront besoin de moyens
humains et techniques, donc de moyens
financiers. Par ailleurs, comment mettre
en place de tels contrôles sachant la
difficulté de réglementer l’Internet ?
Faut-il restreindre cette labellisation,
pour la France, aux seules applications
en langue française ? Ainsi, à travers
la simple question complexe de la
labellisation, c’est toute la fiabilité des
applications et de leur validité qui est
posée, et ce déjà bien avant celle de leur
évaluation.

et publiée en avril 2015, ce sont près de
4000 applications sur iOS et 250 sur
Android concernant l’aide à la perte de
poids qui ont été trouvées. Mais aussi (et
seulement?) 38 sur iOS concernant l’ob-
servance des traitements. Ces nouveaux
outils et cette offre multiple posent dif-
férentes questions, dont quelques-unes
font l’objet de ce billet. Ces questions
concerneront exclusivement les appli-
cations ayant pour cible le patient.

[ Quelle évaluation ?

L’objectif d’une application santé desti-
néeau patient est d’améliorer sonétat de
santé. Mais quelles sont la fiabilité et la
validité de ces applications? Quels sont
leurefficacitéet leurséventuels risques?
Enfin, quelle est leur utilité réelle?

Les données sur l’évaluation des appli-
cations de santé commencent à être
progressivement disponibles. Deux
principaux types d’évaluation sont
consultables.

>>> La première est faite par des profes-
sionnels de santé, qui évaluent l’effica-
cité de ces applications via la méthode
des essais contrôlés. Une synthèse
dans le domaine de la cardiologie a été
publiée sous forme de méta-analyse, en
août 2015, dans la revue Circulation.
Son résultat est décevant puisqu’il
montre que l’immense majorité des
applications n’a jamais été évaluée,
tant en termes d’efficacité concernant
les objectifs fixés qu’en termes de satis-
faction de l’utilisateur. Une méta-ana-
lyse précédente, publiée en 2013, s’était
intéressée à l’évaluation des applica-
tions ayant pour objectif d’aider à la
pratique de l’exercice physique et/ou
à la perte de poids. Si son résultat avait
pu être jugé favorable, les auteurs ont
indiqué qu’il était en revanche impos-
sible dans les études alors disponibles,
en ce qui concerne l’effet constaté, de
juger ce qui revenait en propre à l’ap-
plication elle-même et ce qui revenait
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données entrant dans le cadre d’une
aide à la prise en charge d’une maladie
chronique sont des données à protéger,
tout comme celles permettant une amé-
lioration de l’observance du traitement,
celles permettant un meilleur suivi des
conseilsdiététiques, cellespermettant la
pratiqued’activitésphysiques…?Cequi
caractériserait alors la donnée ne serait
pas sa finalité, mais son utilisateur.

Est-ce donc le statut de l’utilisateur qui
pourraitpermettrededéfinir lanaturede
la donnée? En d’autres termes, des don-
néesproduitesparunmaladepourraient
être des données de santé et des données
produites par un sujet bien portant ne
seraient que des données de bien-être.

Faut-il établir une limite entre ces deux
types de données? Ou bien faut-il consi-
dérer que, dès qu’une donnée est issue
du corps, elle constitue une donnée de
santé? Mais, dès lors, toutes les données
produites par un individu, notamment
celles issues de l’analyse deson compor-
tement sur Internet, seraient aussi des
données de santé, et donc d’utilisation
sécurisée et restreinte. Ce qui annihi-
lerait d’emblée le modèle commercial
propre à Internet… Comme on le voit, la
mise en connexiondesdonnéesde santé
pose des questions fondamentales.

[ Quels risques ?

Plusieurs risques spécifiques peuvent
être envisagés concernant les applica-
tionssanté, enparticulier leur inutilitéet
l’intrusiondanslavieprivéepardestiers.

Lesapplicationsrelativesà lasantéouau
bien-être sont promues, et donc vécues
comme utiles puisque leur finalité mise
en avant est “d’améliorer l’état de santé
et/ou de bien-être de leurs utilisateurs”.
Si cette finalité est le principe moteur de
leur promotion et de leur réception par
leurs publics, est-on sûr que cet objectif
sera atteint? Seront-elles (et sont-elles)
utiles? Comment le savoir puisque les

piratables?) et son exploitation, afin de
protéger le sujet des exploitations qui
pourraient en être faites. La donnée de
bien-être, selon son éventuelle défini-
tion, pourrait ne pas avoir le même sta-
tut, et donc être moins sécurisée et plus
accessible. Tracer une limite trop floue
entre ces deux notions pourrait per-
mettrede collecter de réelles données de
santé sous prétexte qu’elles pourraient
n’être que des données de bien-être.

La question conséquente devient alors:
comment définir la donnée de santé?

>>> Est-ce la provenance de la donnée?
Danscetteacceptation,parexemple,une
donnée de santé pourrait être une don-
née provenant d’un dispositif médical
et une donnée de bien-être une donnée
provenant d’une application ou d’un
objet connecté de loisir. Or, dans quelle
mesure les données collectées par ces
objets ne constituent-elles pas aussi des
données de santé?

>>> Est-ce la finalité de la donnée ?
Ainsi, une finalité curative caractéri-
serait une donnée de santé et une don-
née d’accompagnement caractériserait
une donnée de bien-être, par exemple.
Mais, dans le cas d’une pratique spor-
tive, quelle est la limite entre donnée de
santéetdonnéedebien-être, sachantque
le sport peut revêtir les deux notions?

>>> Est-ce l’apport de ces données à
l’amélioration de la santé du patient ?
Ainsi, par exemple, une application per-
mettant au patient d’améliorer la qualité
de son sommeil serait-elle une donnée
de bien-être ou une donnée de santé?
Qu’en serait-il des données relatives à
la pratique sportive? Qu’en serait-il de
réellesdonnéesde santé sanspertinence
majeure dans la prise en charge (fré-
quence cardiaque en continu, pression
artérielle prise itérativement, glycémie
suivie itérativement)?

Faut-il considérer, éventuellement dans
un objectif économique, que seules les

la constitution et l’utilisation, à des fins
de prospection ou de promotion com-
merciales, de fichiers composés à partir
de données issues directement ou indi-
rectementdeprescriptionsmédicalesou
de données personnelles de santé, sont
interdites (même rendues anonymes
à l’égard des patients) dès lors que ces
fichiers permettent d’identifier directe-
ment ou indirectement le professionnel
prescripteur et/ou le patient. Qu’en est-
il pour ceux qui possèdent les données
enregistrées sur des serveurs aux divers
points du globe?

Autre problème concernant l’utilisa-
tion d’une application santé : dès lors
qu’un individu accepte des témoins de
connexion dénommés cookies et qu’il
accepte les conditions d’utilisation,
ses données et son comportement sont
enregistrés. Mais lit-il les conditions
d’utilisation? A-t-il conscience de ce
que signifie l’acceptation de témoins
de connexion? En d’autres termes, a-t-il
pleinement conscience que ses données
de santé mises en connexion seront col-
lectées, potentiellement vendues et/ou
analysées? L’utilisateur de ces données
n’enfreint-ilpasune loipuisquecesdon-
nées concernent la santé?

Il semble que, si les données de santé
étaientqualifiéesdedonnéesdebien-être,
l’utilisateurseraitmoinsexposéauxrégle-
mentations affectant la santé, bien que le
restantauxapprochesmoralesetéthiques
de la mise en fiche de ses concitoyens.
Ainsi, le fait de dénommer une donnée
comme étant une donnée de bien-être
plutôt qu’une donnée de santé pourrait
en modifier les possibilités d’utilisation.
Ilydoncungrandenjeuàdéfinircequ’est
une donnée de santé (qui deviendrait
inaccessible à un tiers) et une donnée de
bien-être (quipourraitdeveniraccessible
et exploitable commercialement).

La donnée de santé doit, par principe,
être sécurisée dans sa transmission (est-
on sûr que toutes les données fournies
par les applications santé ne sont pas
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Cola, c’est du temps de cerveau humain
disponible.”Unproverbeaaussi étécréé
pour rendre compte de ce modèle éco-
nomique : “Si tu ne paies rien pour le
produit, c’est que tu es le produit.”

Une application santé offre donc – ou
vend en dessous de son coût – à un
client un service dont elle espère un
revenu d’un autre type de client. Dans
le modèle de la gratuité, le particulier
qui permet que ses données de santé
soient collectées largement n’est donc
pas le client principal, mais le produit
que vendent ceux qui font commerce
des applications santé. Dans ce marché
biface, si le particulier est le produit, qui
est le client? Ce sont les utilisateurs des
données gigantesques, dénommées Big
Data : les employeurs, les assureurs et
groupes de complémentaire santé ou les
sociétés de recherche en santé publique.
Dans notre mode de pensée français et
deconsommateur-utilisateur, ceque l’on
espère encore, c’est que ces données ne
soient analysées qu’en masse globale et
non pas isolées et individualisées afin
de surveiller des individus particuliers,
comme éventuellement ceux ayant à
souscrire un prêt bancaire. En effet, une
crainte formulée est que l’exploitation
des données santé recueillies sur des
serveurs soient commercialisées auprès
des assureurs et/ou de complémentaires
santé, et que ceux-ci puissent accéder,
avec encore plus de facilité qu’ils ne le
peuvent actuellement, à des données
individuelles.

S’agit-il d’un procès d’intention? Non.
Il suffit pour s’en convaincre de lire l’in-
terview du délégué général d’un grand
groupe de complémentaire santé occu-
pant 10 % du marché français, publiée
le 15 septembre 2015 dans “Le nouvel
Économiste” et relative à l’évolution
du rôle des complémentaires santé. Le
sous-titre de cet article était “Comment
réinventer le métier de mutuelle de
santé autour de la valeur ajoutée? Une
stratégie ambitieuse détaillée par le
délégué général d’un poids lourd de la

lisateur à utiliser des services dérivés
et payants. Les promoteurs de l’appli-
cation espèrent donc obtenir un revenu
à partir de ces services payants par le
recours à un service appelé Premium (le
modèle étant appelé modèle freemium
par les anglophiles). Une deuxième
réponse consiste en fait à accepter une
perte liée au coût, non remboursé direc-
tement, du développement de l’applica-
tion en elle-même, coût compensé par
l’image que l’application donne à un
outil (“le téléphone X équipé d’emblée
de l’application Y”, “le magasin en ligne
comportant plus de x milliers d’appli-
cations gratuites”) ou à une société
tierce ayant financé le développement
de l’application (société savante, firme
pharmaceutique…).

De fait, une application est un produit
commercial correspondant à ce que
l’économiste Jean Tirole a contribué à
définir comme un produit faisant parti
d’un marché biface. Un marché biface
est un type de marché pour lequel un
produit a deux clientèles, tout à fait dif-
férentes mais interdépendantes l’une
de l’autre pour les produits qui y sont
échangés. L’exemple type est la télé-
vision : elle propose des services gra-
tuits (hors coût de la redevance), car
son réel client n’est pas le spectateur
mais l’annonceur, celui qui paye pour
que ses publicités soient diffusées et/
ou son image soit valorisée. La télévi-
sion vit de la publicité. Pour séduire les
annonceurs, elleaunenjeu:avoir laplus
grande audience possible, ou la mieux
ciblée, pour certains annonceurs qui
constituent la cible réelle. Elle peut alors
“monnayer” cette audience à ces annon-
ceurs qui constituent son vrai marché.
Le modèle de la télévision a été résumé
de façoncruepar l’expression “temps de
cerveauhumaindisponible”.Eneffet, en
2004, dans une interview accordée à un
hebdomadaire, Patrick Le Lay, alors pré-
sident-directeur général du groupe TF1,
avait résumé le modèle économique
de son groupe de télévision par cette
phrase: “Ce que nous vendons à Coca-

résultats obtenus en termes d’objectifs
alloués à ces applications n’ont que peu,
voire jamais, été évalués? Plus simple-
ment, sont-elles vraiment utiles à la vie
quotidienne et ne sont-elles pas, pour
certaines, futiles? Prenons un exemple:
M. Xmarchetous les jourspourserendre
au travail et leweek-end faitunerandon-
née en famille. En quoi le fait de savoir
qu’il a fait 57000 pas plutôt que 56000
cette semaineva-t-ilmodifier sa façonde
vivre et influencer son pronostic? Autre
exemple: M. Y sait qu’il ne marche pas
assez, selon les recommandations, car
c’est une activité qui ne lui plaît pas.
Son entourage l’encourage à utiliser
une application évaluant le nombre de
pas qu’il fait par semaine. Il y consent.
Au terme de combien de jours et/ou de
semaines va-t-il arrêter de regarder son
application et de vérifier le nombre de
pas qu’il effectue quotidiennement pour
replonger dans sa routine, celle qui lui
convient? En quoi, le fait qu’une appli-
cation fournisse un renseignement sur
l’état du sommeil de la nuit précédente
va-t-il faire que l’état du sommeil de la
nuit suivante sera meilleur? Etc.

Les données de santé et/ou de bien-
être pourraient-elles être exploitées
par des tiers et qui seraient ces tiers? La
réponse est très probablement “oui” et
elle peut être envisagée en essayant de
comprendre pourquoi la plupart des
applications santé sont gratuites. En
d’autres termes, comment les promo-
teurs d’une application santé ont-ils
pu intégrer la gratuité dans leur modèle
économique? Il ne s’agit pas de réactiver
uneéventuelle théorieducomplot (celui
de la surveillance globale), mais bien
d’essayer de comprendre pourquoi et
comment le fruit d’une réflexion et d’un
travail de plusieurs personnes devient
disponible gratuitement pour des utili-
sateurs. Pourquoi la gratuité?

Plusieurs réponses peuvent être envisa-
gées. La première est qu’une application
peutêtreproposée gratuitement, comme
un produit d’appel, afin d’inciter l’uti-
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Nous ne pouvons plus faire que du rem-
boursement.”

– “Nous devons aller vers un autre
métier, le traitement de données épi-
démiologiques, et cela nécessite l’em-
bauche de médecins qui sont de véri-
tables “ingénieurs de données”. Nous
nous préparons activement à cette nou-
velle dimension du métier avec des par-
tenariats à la clé.”

Bienvenue, donc, dans le nouveau
mondedesdonnéesdesantéconnectées!

L’auteuradéclaré lesconflitsd’intérêtssuivants:
honoraires pour conférence ou conseils pour les
laboratoires Alliance BMS-Pfizer, AstraZeneca,
BMS, Boehringer-Ingelheim, Daiichi-Sankyo,
Menarini, Novartis, Pfizer, Sanofi-Aventis
France, Servier.

extraordinaire, car comment peut-on
gérer un risque si l’on ne connaît pas les
données de ce risque?”

– “Ce verrou de l’accès aux données
médicales va sauter un jour ou l’autre,
la pression va être trop forte. Cela
va dans le sens de l’histoire. Un peu
comme Uber que rien ne peut arrêter.
La loi européenne obligera la Sécurité
sociale à les rendre disponibles.”

– “Degréoude force,nousallonsversun
monde de données libres.”

– “[…] l’accès aux fichiers est interdit…
ce qui est absurde. Certes, l’anonymisa-
tion des données protège aussi les indi-
vidus. Mais les individus propriétaires
de leur dossier devraient avoir la liberté
de le donner à leur assureur, pour que
ce dernier fournisse aux patients en
retour un service de meilleure qualité.

protection sociale.” Concernant l’accès
aux données de santé, la position de ce
délégué était claire et sans nuance, de
même que l’était la certitude qu’il avait
d’aboutir à l’accès aux données, comme
en témoignent les extraits suivants:

– “La médecine change à vive allure ;
on va vers une médecine prédictive.
Elle se développe dans les laboratoires,
les start-up qui cultivent chacun leur
spécialité. Et on va avoir de plus en
plus besoin d’un intégrateur capable
d’absorber toutes ces données dans une
vue d’ensemble. Si la Sécu ne le fait pas,
nous le ferons! Et le jour où la Sécu s’y
mettra, nous ferons autre chose.”

– “Il existedemultiplesmanièresde trai-
terunepathologie,mais il est impossible
de déterminer laquelle est la plus adap-
tée au profil du patient, faute d’avoir le
droit de traiter ces données. Un gâchis
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QUAND IL FAUT ALLER PLUS LOIN
CHANGEZ DE DIMENSION

Avant de prescrire, pour des informations complètes, consulter le RCP disponible sur le site www.medicaments.gouv.fr
mais également en flashant sur le QR Code ci-contre.

La poursuite et le renforcement des mesures hygiéno-diététiques et la prise en charge des autres facteurs de
risque cardiovasculaire (tabac, diabète, obésité, sédentarité...) sont la première stratégie à mettre en œuvre.
Informer les patients du risque d’atteinte musculaire et les inciter à signaler sans délai tout symptôme. Doser
la CPK avant traitement dans certains cas (cf. Mises en garde du RCP), et pendant, en cas de symptôme ou
signe musculaire.
Faire un bilan hépatique avant le traitement et régulièrement par la suite.
Risque de survenue de diabète : une surveillance clinique et biologique est recommandée chez les patients à
risque de survenue d’un diabète.
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Traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une hypercholestérolémie primaire
ou une dyslipidémie mixte et qui ne sont pas contrôlés de façon appropriée par une statine seule ou
qui reçoivent déjà une statine et de l’ézétimibe. 1

Un effet bénéfique de LIPTRUZET® ou d’ézétimibe sur la morbi-mortalité cardiovasculaire n’a pas
encore été démontré. LIPTRUZET®, n’ayant pas à ce jour démontré un bénéfice clinique en termes de
morbi-mortalité, doit être considéré comme un traitement de deuxième intention. 1,2

1. Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) LIPTRUZET®. 2. Avis de la commission de la transparence sur LIPTRUZET® du 18 février 2015.
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Derrière chaque test
de biologie médicale,
il y a une vie à sauver
Améliorer la prise en
charge de l’insuffisance
cardiaque

Diagnostiquer précocement

L’insuffisance cardiaque chronique touche

1 à 3% de la population 1 avec un taux de

mortalité à un an de 7,2%. 2

Le dosage du NT-proBNP est recommandé

pour le diagnostic 3, le pronostic 3 et le suivi 4

de l’insuffisance cardiaque. Il permet aussi

l’identification des patients diabétiques à haut

risque d’évènements cadiaques. 5

Le NT-proBNP est accessible dans la plupart des

laboratoires de biologie médicale.

Optimiser la prise en charge thérapeutique

Le suivi des patients peut être optimisé

lorsqu’il est guidé par le taux de NT-proBNP. 4

Le NT-proBNP (ou BNP) doit faire partie du bilan

réalisé au minimum tous les 6 mois6 et sa diminution

est corrélée à une amélioration clinique.3

Viser un taux de NT-proBNP < 1000 ng/L

est un objectif thérapeutique permettant

de diminuer le nombre d’évènements

et d’améliorer la qualité de vie. 7

Sauver des vies

Guider le suivi de l’insuffisance cardiaque

chronique par le NT-proBNP permet de

réduire le risque de mortalité de 30%. 8
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➞ A. COHEN-SOLAL
Research Medical Unit INSERM U-942
“BIOmarkers in CArdioNeuroVAScular
diseases”,
Université Paris VII-Denis Diderot,
Service de Cardiologie,
Hôpital Lariboisière, PARIS.

Éditorial

C e dossier de Réalités Cardiologiques aborde le problème de l’insuffi-
sance cardiaque à fraction d’éjection préservée (ICFEP), que nous avons
appelée il y a longtemps “insuffisance cardiaque diastolique”. La rédac-

tion en a été confiée à des cardiologues connus à la fois pour leur sens clinique
et leur expertise scientifique.

On peut juger du chemin parcouru depuis 20 ans, époque à laquelle l’affection
se réduisait pour certains à une dysfonction diastolique sur cœur “rigide”, voire
n’existait pas pour d’autres. Comme le rappelIe Jean-Michel Tartière, il s’agit
aujourd’hui d’une entité physiopathologique reconnue comme beaucoup plus
complexe, associant différents mécanismes physiopathologiques à des degrés
variables selon le patient. À côté des anomalies du remplissage, en rapport avec
une dysfonction diastolique (diminution de la distensibilité et/ou ralentisse-
ment de la relaxation), il existe une rigidification du système vasculaire altérant
le couplage ventriculo-artériel. Il peut également s’y associer une dysfonction
modérée de la fonction systolique, notamment en ce qui concerne les mouve-
ments longitudinaux et de torsion. L’oreillette gauche joue probablement un
rôle important, de même que la circulation pulmonaire, dans la mesure où l’on
note souvent des hypertensions artérielles pulmonaires disproportionnées par
rapport aux pressions auriculaires gauches. Certains ont voulu être unicistes et
considérer cette affection comme un état pro-inflammatoire déclenché par de
multiples comorbidités comme le diabète, les apnées du sommeil, etc.

L’hétérogénéité des mécanismes physiopathologiques complique indiscuta-
blement le diagnostic de l’affection, qui est probablement souvent posé autant
par excès que par défaut. En effet, comme le signale Pierre-Vladimir Ennezat,
les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie exigent, pour
le diagnostic, des critères cliniques, pas toujours évidents chez des sujets très
âgés aux multiples comorbidités (avec la nécessité d’éliminer des diagnostics
différentiels comme l’ischémie myocardique, l’insuffisance rénale et les val-
vulopathies), et des critères de dysfonction diastolique (en plus d’une FEVG
conservée). C’est la raison pour laquelle de nombreux patients du monde réel
ne peuvent être inclus dans des essais thérapeutiques qui n’enrôlent que des
patients parfaits, sans aucune comorbidité et, de ce fait, extrêmement rares.

Le dosage des peptides natriurétiques est difficile à interpréter chez ces patients
âgés, souvent bronchopathes ou insuffisants rénaux, chez lesquels ils augmen-
tent rarement de façon majeure. L’échographie cardiaque est l’examen pivot
du diagnostic, à condition de bien savoir l’interpréter. Les tests dynamiques,
comme l’échocardiographie d’effort ou les épreuves d’effort cardio-respira-
toires, prennent une place grandissante.

11
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En ce qui concerne le traitement, nous allons de déception en déception. Pascal
de Groote rappelle d’ailleurs qu’on est loin d’avoir trouvé le traitement ou la
polythérapie qui, comme dans l’insuffisance cardiaque par dysfonction systo-
lique, va convenir à tous les patients. Cela vient, entre autres, du fait que les
essais thérapeutiques se sont souvent révélés négatifs en raison de nombreuses
erreurs conceptuelles. En effet, on a longtemps pensé que le traitement devait
être celui d’une HVG ou d’une dysfonction diastolique, laquelle, on l’a vu, n’est
pas toujours le phénomène essentiel. Enfin, en éliminant les patients ayant des
comorbidités, on en arrive à cibler des patients qui n’ont rien à voir avec ceux
réellement affectés par cette pathologie. À ce jour, dans l’insuffisance cardiaque
stable à FEVG préservée, aucune molécule n’a pu démontrer d’effet significatif
sur la morbi-mortalité. Toutefois, de nombreuses pistes thérapeutiques sont en
cours d’exploration. Si les patients sont bien ciblés, un traitement bêtabloquant
ou anticalcique, un diurétique, un bloqueur du SRAA ou un programme de réa-
daptation cardiaque selon les cas peuvent avoir des bénéfices non négligeables,
notamment sur la symptomatologie fonctionnelle et la qualité de vie de ces
patients.

Enfin, très logiquement, on ne peut parler en 2016 d’ICFEP sans parler des
comorbidités, car elles jouent un rôle physiopathologique et compliquent le
diagnostic. On ne peut, en effet, maîtriser cette maladie en faisant l’impasse
sur ces comorbidités. Obésité, syndrome d’apnées du sommeil, anémie, insuf-
fisance rénale, entre autres, ne peuvent être ignorés et leur prise en charge joue
sûrement un rôle aussi important que le traitement de l’insuffisance cardiaque
elle-même, comme le rappelle Nicolas Lamblin.

En conclusion, on peut remercier les auteurs de ce beau dossier d’avoir présenté
un état objectif et réaliste du problème qui ne peut que ravir les cliniciens que
nous sommes, amenés à prendre en charge des patients, tous différents les uns
des autres et de plus en plus complexes.

+ riche
+ interactif

+ proche de vous

www.realites-cardiologiques.com
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RÉSUMÉ : L’insuffisance cardiaque à FE préservée est une entité pathologique maintenant bien reconnue,
qui est associée à une rigidification de l’ensemble du système cardiaque et vasculaire tant au niveau
systémique que probablement pulmonaire. Ce phénomène de rigidification est associé à un couplage
ventriculo-artériel défavorable. Dans le même temps, la raréfaction artériolaire, en particulier au niveau des
muscles périphériques, est fortement associée à la limitation fonctionnelle des patients par l’intermédiaire
d’une mauvaise extraction de l’oxygène en périphérie.
Les hypothèses physiopathologiques sont multiples mais tendent actuellement à être plus unicistes, comme
pour la voie de l’inflammation.

Physiopathologie de l’insuffisance
cardiaque à fraction d’éjection préservée

S i la réalité de l’insuffisance car-
diaque à fraction d’éjection pré-
servée (ICFEp) est maintenant

largement admise, les causes physiopa-
thologiques aboutissant à cette patholo-
gie restent, quantà elles,débattueset par
conséquent incertaines.

En s’affranchissant des formes par-
ticulières d’ICFEp – comme les car-
diomyopathies hypertrophiques ou
restrictives typiques – et en se concen-
trant sur les formes habituelles du sujet
âgé, voire très âgé, bien souvent hyper-
tendu et/ou diabétique, quelques élé-
ments clés semblent devoir être étudiés
dans cette pathologie:
– le cœur lui-même, dont les fonctions
systolique et diastolique semblent anor-
malesdemanièreplusoumoinsmarquée;
– le système artériel systémique (aorte
et gros troncs artériels) qui montre des
signes de rigidification, en continuité
avec le système artériel périphérique et
artériolaire dont le fonctionnement, en
particulier à l’effort, est inadapté;
– le couple formé par le cœur et ses vais-
seaux;
– le système vasculaire et ventilatoire
pulmonaire.

[ ICFEp : un “cœur de pierre”

De nombreuses études ont mis en évi-
dence des altérations structurelles et
fonctionnelles du myocarde, avec prin-
cipalementunremodelageconcentrique
voire une hypertrophie, associées à des
anomalies de la fonction systolique et
diastolique du ventricule.

La présence d’hypertrophie des cardio-
myocytes et de fibrose interstitielle ont
été régulièrement constatées, ces deux
anomaliesayantpourconséquences une
relaxation incomplète du myocarde et
une rigidité des cardiomyocytes et donc
du ventricule.

Le caractère rigide, en diastole, du ven-
tricule, en plus d’être lié aux propriétés,
à la taille des cardiomyocytes et à la
géométrie du ventricule, est également
lié à la composition des protéines du
sarcomère, aux propriétés distensibles
du cytosol et des membranes et aux
liaisons interfibrillaires se créant au
sein de la matrice extracellulaire [1]. Il
apparaît égalementquecesanomaliesde
la relaxation ventriculaire sont particu-
lièrement dépendantes des conditions

➞ J.-M. TARTIÈRE
Chef du pôle Cardiovasculaire,
Service de Cardiologie,
Hôpital Sainte-Musse, CHI,
TOULON-LA SEYNE-SUR-MER.
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systolique (Ees) du ventricule gauche,
paramètre de contractilité mais égale-
ment de rigidité ventriculaire, est géné-
ralement considérée comme conservée
voire augmentée dans cette même
pathologie [1].

Les modifications de Ees sont de plus
particulièrement caractéristiques de
l’ICFEp, en particulier lors d’études à
l’effort où Ees augmente de manière très
forte en réponse à une augmentation
massive de l’élastance artérielle (fig. 2).

[ ICFEp : “l’âge de ses artères”

Le système artériel périphérique peut
être séparé en deux grandes com-
posantes ayant une structure et une
fonction hémodynamique distinctes :
le système artériel proximal (aorte et
branches proximales) et les artères mus-
culaires et artérioles correspondant au
systèmeartérieldistal.D’unpointdevue
hémodynamique, la postcharge (force
s’opposant à l’éjection du ventricule
gauche) liée à l’ensemble du système
artériel peut être étudiée par l’élastance
artérielle (Ea) (fig. 2). Chez le sujet sain,
Ea est représentée approximativement à

de l’inflammation comme l’interleu-
kine 6 ou le TNFa. Cette inflammation
aurait pour conséquence une atteinte de
l’endothélium de la microcirculation
coronaire avec une cascade de réactions
aboutissant au remodelage des cardio-
myocytes et de la matrice extracellulaire
du myocarde [5] (fig. 1).

Si l’idée d’une dysfonction systolique
transitoire est actuellement majoritaire-
ment abandonnée (en dehors de réelles
pathologies entrant plutôt dans les dia-
gnosticsdifférentielsde l’ICFEp,comme
les myocardites, les phénomènes isché-
miques ou microcirculatoires comme le
Takotsubo), un certain nombre d’études
retrouvent des anomalies mineures de
la fonction contractile bien souvent à
un degré intermédiaire entre les sujets
hypertendus et les sujets avec dysfonc-
tion systolique. Les critères utilisés
pour cela sont usuellement l’analyse
en Doppler tissulaire, voire de manière
plus fréquente actuellement, l’analyse
des déformations du ventricule (strain)
en speckle-tracking [6]. Toutefois, ces
anomalies restent peu importantes et
sujettes à caution quant à leur caractère
indépendant face à la postcharge. Il est
d’ailleurs notable que l’élastance télé-

de charges, et particulièrement dans ses
composantes pulsatiles, comme cela
a été démontré chez l’animal et chez
l’homme [2, 3].

De plus, le remodelage du ventricule
gauche est également présent à l’étage
auriculaire avec, là encore, une rigidité
accrue de l’oreillette, de sa pulsatilité et
du risque d’évolution vers la fibrillation
[4]. De par sa place entre les circulations
systémique et pulmonaire, elle est pro-
bablement impliquée dans la genèse des
hypertensions pulmonaires associées à
l’ICFEp.

Paulus et Tschöpe ont proposé en 2013,
dans le Journal of the American College
of Cardiology, une base physiopatho-
logique à ce phénomène de détériora-
tion des fonctions ventriculaire chez
les ICFEp [5]. Ainsi, les habituelles
comorbidités associées, voire précédant
l’ICFEp, comme l’hypertension (en par-
ticulier sodiumdépendante), laconsom-
mation de tabac, le surpoids, le diabète,
la BPCO, l’insuffisance rénale chro-
nique ou la carence martiale sont sus-
ceptibles de favoriser l’apparition d’un
état pro-inflammatoire caractérisé par
la libération de nombreuses molécules
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Fig. 1 : Mécanisme physiopathologique dans l’ICFEp (tiré de Paulus JW et al. [5]). Fig. 2 : Courbe pression volume.
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caractéristique des sujets âgés avec
ou sans ICFEp. L’élastance artérielle
se majorant plus que Ees, notamment
à l’effort, les conditions de travail du
cœur sont alors plus défavorables du fait
d’uneaugmentationde lapostcharge [7].
Toutefois, cette altération du couplage
est probablement plus caricaturale sur
le secteur vasculaire proximal (rigidité
aortique) que distal (résistances vascu-
laires systémiques) [9].

De plus, certains phénomènes, comme
l’amplification de la pression et la
réflexion de l’onde pulsatile, ne sont
pas intégrés dans les raisonnements
de quantification de la postcharge
alors même que, pour une pression
artérielle périphérique identique, la
pression centrale peut être très diffé-
rente (fig. 3) en lien avec une quasi-
absence d’amplification de la pression
(habituelle chez le sujet âgé, “rigide”,
hypertendu ou non) et avec un retour
en systole de l’onde de pouls réfléchie,
susceptible d’entraîner une majoration
de pression à la sortie de l’aorte de plu-
sieurs dizaines de millimètres de mer-
cure selon les cas (AUG: augmentation
de pression de 20 mmHg chez le sujet
ICFEp, fig. 3).

partie au moins, responsable de la gêne
fonctionnelle à l’effort, caractéristique
des patients ayant une ICFEp [11]. En
effet, selon le principe de Fick, qui veut
que la consommation en O2 des tissus
soit égale au produit de la fréquence
cardiaque (Fc), du volume d’éjection
systolique VG (VES) et de la diffé-
rence artérioveineuse en O2, il appa-
raît évident qu’en “l’absence” d’un
système artériolaire bien développé
et fonctionnel, le simple fait d’assurer
un débit cardiaque (Fc  VES), même à
l’effort, n’est pas suffisant pour majorer
sa consommation en O2 [11].

[ ICFEp:“cœur et vaisseau,
un couple sous haute tension”

Le couplage ventriculoartériel, défini
par le rapport Ees/Ea, est habituelle-
ment autour de 1 chez l’homme afin de
maximiser le rendement cardiaque. Du
fait de la rigidification de l’ensemble du
système cardiovasculaire, l’élastance
globale (Ees et Ea) du système augmente
chez les patients ICFEp, et cela tout par-
ticulièrement lors de l’effort ou d’un
stress. Concernant Ea, ce phénomène
définit ainsi une labilité tensionnelle

10 % par la postcharge liée au secteur
artériel proximal et à 90 % par les résis-
tances vasculaires périphériques.

Chez l’ICFEp, il est retrouvé une rigidi-
fication du système artériel dépendant
à la fois de modifications structurelles,
avec une augmentation de diamètre
des gros vaisseaux, et de modifications
dans sa composition (contenu en élas-
tine et en collagène tant en quantité
qu’en proportion, lien interfibrillaire
et composants de la matrice extracellu-
laire entre autres) [8]. La réponse ten-
sionnelle à l’effort ou à un autre type
de stress (cold pressor test, handgrip)
est exagérée, avec une augmentation
explosive des résistances proximales
et une inadaptation des systèmes de
vasodilatation périphériques [1, 7-9].
Cette rigidification du mur artériel est
de plus corrélée aux symptômes chez
l’insuffisant cardiaque.

Il est également intéressant de noter que,
comme dans l’hypothèse de Paulus et
Tschöpe, l’inflammation systémique fait
partie des hypothèses physiopatholo-
giques menant à la rigidification du mur
artériel [5, 10]. Là encore, les molécules
de l’inflammation, comme interleukine
6 et plus encore TNFa, semblent impli-
quées. Cette hypothèse n’est toutefois
pas “totipotente” car d’autres phéno-
mènes comme la glycosylation des
protéines de liaison ou l’augmentation
du contenu en calcium des parois arté-
rielles sont également, dans certaines
conditions, des voies de rigidification
du mur artériel.

À l’échelon artériolaire, il est retrouvé
chez le patient ICFEp une raréfaction
de la microcirculation, en particulier
au niveau musculaire. Cette raréfac-
tion vasculaire est dès lors en lien
avec l’inadaptation des résistances
vasculaires périphériques aux besoins
dynamiques des patients, mais elle
est également en lien avec la mau-
vaise extraction de l’oxygène par les
muscles périphériques et est donc, en Fig. 3 : Amplification et réflexion de la pression.
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rigidification de l’ensemble du système
cardiaque et vasculaire, tant au niveau
systémique que probablement pulmo-
naire. Le ventricule n’est actuellement
plus la seule structure qui doit focaliser
notre attention, les fonctions atriale et
vasculaire sont également maintenant
parties intégrantes de la pathologie. Les
hypothèses physiopathologiques sont
multiples mais tendent actuellement à
être plus unicistes comme pour la voie
de l’inflammation.
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[ ICFEp : “une maladie à droite
comme à gauche”

En dehors même de l’association fré-
quente de l’ICFEp à une pathologie pul-
monaire, habituellement la BPCO, il
apparaît maintenant évident qu’il existe
une hypertension artérielle pulmonaire
parfois disproportionnée (pressions de
remplissage VG élevées associées à
un gradient transpulmonaire élevé en
faveur d’une composante précapillaire
s’ajoutant à la composante postcapil-
laire de l’hypertension pulmonaire)
chez nombre de patients ICFEp. Ces
anomalies sont, elles aussi, liées au
tonus vasculaire et au remodelage du
système artériel périphérique pulmo-
naire. Toutefois, il existe également,
comme au niveau systémique, une
augmentation de la rigidité artérielle
pulmonaire proximale, celle-ci étant de
plus fortement liée au pronostic [12]. La
encore, lecouplageventriculoartériel est
susceptible d’être fortement altéré avec
un risque de dysfonction ventriculaire
droite d’autant plus accru que le ventri-
cule droit n’est pas adapté au travail en
régime pressionnel élevé.

[ Conclusion

L’insuffisance cardiaque à FE préservée
est une entité pathologique maintenant
bien reconnue, qui est associée à une
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RÉSUMÉ : L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée (IC-FEP) est un syndrome hétérogène par sa
présentation clinique, ses étiologies et ses comorbidités associées. Le diagnostic d’IC-FEP est évoqué lorsque
des symptômes et des signes d’IC s’associent à une fraction d’éjection préservée (≥ 50 %) et des pressions de
remplissage élevées.
Le diagnostic d’IC-FEP nécessite d’éliminer un certain nombre de diagnostics différentiels comme l’ischémie
myocardique, la cardiomyopathie restrictive, hypertrophique, la constriction péricardique ou l’insuffisance
rénale sévère. L’écho-Doppler cardiaque est l’examen pivot du diagnostic, parfois complété par un cathétérisme
cardiaque droit et une IRM cardiaque. La coronarographie sera indiquée pour rechercher et traiter une
coronaropathie si les comorbidités permettent de pousser suffisamment loin les investigations. Les tests
dynamiques, comme l’échocardiographie d’effort, voire le cathétérisme cardiaque droit d’effort, peuvent être
très utiles lorsqu’il y a une discordance entre les symptômes d’effort et les paramètres échographiques de repos.

Comment diagnostiquer et évaluer
une insuffisance cardiaque
à fraction d’éjection préservée ?

L’ insuffisance cardiaque à
fraction d’éjection préservée
(IC-FEP)estuneentitéextrême-

ment hétérogène par sa présentation cli-
nique, ses étiologies et ses comorbidités
associées. D’un point de vue épidémio-
logique, les patients sont souvent des
femmes (ratio 2:1) âgées, hypertendues,
diabétiques et obèses [1-3]. La physiopa-
thologie détaillée dans un autre chapitre
peut être résumée par le développement
d’unerigiditéartérielleetd’unedysfonc-
tion endothéliale (vasculopathie) qui,
associées à une rigidité myocardique,
provoquent une altération de la réserve
diastolique, systolique,ducouplageven-
triculo-artériel et finalement une réten-
tion hydrosodée [4,5].

Le diagnostic clinique n’est pas toujours
aisé dans cette population et le choix
des examens paracliniques est guidé
notamment par l’âge physiologique et
les comorbidités.

Le clinicien se trouve en pratique
confronté à deux situations que nous
allons détailler.

[ Le diagnostic en phase
congestive

1. Diagnostic clinique

Le diagnostic est en apparence “facile-
ment” posé lorsque le patient est admis
avec des symptômes et des signes d’IC
congestive (critères de Framingham)
et que l’écho-Doppler cardiaque révèle
une fraction d’éjection ventriculaire
gauche ≥ 50 %.

Néanmoins, les symptômes et les signes
d’IC sont parfois difficiles à discerner
de ceux d’une exacerbation d’une bron-
chopathie chronique devant des râles
bronchospastiques.Descrachatshémop-
toïques, liés à l’œdème pulmonaire,
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et régresse avec le traitement diurétique
etvasodilatateur [11].Le remplissageVG
estde typerestrictifoude type troublede
relaxation à pression élevée (“relaxation
hyperanormale”) [12], avec un rapport
E/e’élevé lorsque l’écho-Doppler est réa-
lisé avant toute thérapeutique ou peu de
temps après le début d’une perfusion de
dérivés nitrés. De même, l’hypertension
pulmonaire estimée sur le flux d’insuf-
fisance tricuspide et/ou pulmonaire
régresse rapidement avec les thérapeu-
tiques [11]. Les cavités droites sont de
taille et de contractilité variables. Une
dysfonction ventriculaire droite défi-
nie par un TAPSE inférieur à 16 mm ou
visuellement en 2D était retrouvée dans
une étude récente dans 35 et 21 % des
cas d’IC-FEP, et cela indépendamment
del’existenced’unemaladiepulmonaire
[13]. L’insuffisance tricuspide peut être
importante, avec un reflux dans les
veinessus-hépatiquesencasdedysfonc-
tion ventriculaire droite majeure. Fait
très important, la veine cave inférieure
peut être fine en cas d’œdème pulmo-
naire et témoigne d’une bonne fonction
ventriculaire droite. À l’inverse, elle est
dilatée en cas de dysfonction ventricu-
laire droite et de rétention hydrosodée.
Au cours de l’examen échographique, il
est important de rechercher une ascite,
unépanchementpleuralbilatéralouuni-
latéral droit (l’épanchement unilatéral
gauche est, en règle générale, d’origine
exsudative). L’œdème pulmonaire peut
également être détecté par échographie
pulmonaire (“queues de comètes”).

La constatation d’une dysfonction sys-
tolique du ventricule gauche réversible
dans les 48-72 heures après l’œdème
pulmonaire doit faire rechercher en
premier lieu une coronaropathie avant
d’évoquer une désadaptation à la charge
(afterload mismatch). Il faut souligner
qu’un trouble de cinétique au niveau de
la paroi inférolatérale en rapport avec
une sténose de l’artère circonflexe ou
coronairedroiten’estpastoujours facileà
diagnostiquerchezunpatientenœdème
pulmonaire.Unehypertensionartérielle

de l’ECG doivent faire évoquer un syn-
drome coronaire aigu. Une élévation de
la CRP est également fréquente en phase
de décompensation et peut régresser
avec la diminution des signes conges-
tifs (altération de la barrière alvéolo-
capillaire et activation inflammatoire
de l’endothélium). Elle peut témoigner
aussi d’une infection associée, le plus
souvent pulmonaire. Une cytolyse et/ou
une cholestase hépatique avec baisse du
facteur V peuvent être provoquées par la
congestion veineuse hépatique et/ou la
baisse de la perfusion hépatique.

l La radiographie thoracique montre
des signes de surcharge alvéolo-inters-
titielle et/ou des épanchements pleu-
raux. L’index cardiothoracique peut
être important en cas de dilatation du
ventricule droit et/ou du massif atrial.
Une lecture attentive des coupes paren-
chymateuses d’une tomodensitométrie
pulmonaire (souvent réalisée par excès
aux urgences à la recherche d’une hypo-
thétiqueemboliepulmonaire)permetde
confirmer la surcharge hydrosodée.

l L’écho-Doppler cardiaque (fig. 1 à 4)
met en évidence, le plus souvent, un
remodelage concentrique du ventricule
gauchedéfiniparuneépaisseurpariétale
relativesupérieureà0,42.L’hypertrophie
ventriculaire gauche (définie par une
masse ventriculaire gauche > 95 g/m²
pour les femmes ou > 115 g/m² pour
les hommes) est inconstante [10]. Une
séquelle limitée d’un infarctus du
myocarde peut être dépistée. Le débit
cardiaque est souvent réduit alors que
la fraction d’éjection est préservée
(cavité ventriculaire de taille réduite).
L’oreillette gauche est en règle géné-
rale dilatée (> 34 mL/m²), la dilatation
atriale étant un marqueur d’élévation
chronique des pressions de remplissage
(“l’hémoglobine glyquée des pressions
de remplissage”) en l’absence de fibrilla-
tion auriculaire permanente. Une insuf-
fisance mitrale (IM) secondaire charge
dépendante, associéeounonàunecalci-
fication annulaire mitrale, est fréquente

peuvent aussi égarer vers une embolie
pulmonaire ou une pneumopathie.

L’importancedessignescongestifsdroits
est très variable; ils sont parfois massifs
(étatd’anasarque)ou,à l’inverse, absents
encasd’œdèmeaigudupoumon“flash”
(par redistribution de la volémie vers la
circulation pulmonaire en raison d’une
augmentation de l’impédance aortique
et d’une veinoconstriction) [6]. La pres-
sionartérielleest leplussouventélevéeà
l’admission en raison de l’hyperactivité
sympathique associée à la décompen-
sation cardiaque; une tension artérielle
normale ou basse est, en revanche, de
mauvaispronostic [7].Unehypertension
artérielle maligne doit faire évoquer un
phéochromocytomeouunesténosebila-
térale des artères rénale ou unilatérale
sur rein unique.

2. Examens complémentaires

l L’ECG est non spécifique; il peut être
normal ou montrer un bloc de branche
gauche, une hypertrophie ventriculaire
gauche(HVG)électrique,une fibrillation
auriculaire ou une bradycardie inadap-
téeà lasituationhémodynamique, spon-
tanée ou induite par des médicaments
bradycardisants (bêtabloquant, ivabra-
dine, diltiazem, vérapamil, digoxine,
antiarythmiques). Chez les patients
porteurs de stimulateurs cardiaques, le
tracé montre un rythme électroentraîné.

l Sur le plan biologique, une insuffi-
sancerénaleetuneanémiesont fréquem-
mentobservées.L’élévationdespeptides
natriurétiquesest souventmodeste [8,9],
mais parfois importante du fait de l’alté-
ration de la filtration glomérulaire. Une
faible élévation de la troponine car-
diaque est fréquente dans le contexte de
décompensation, même en l’absence de
syndrome coronarien aigu; l’hypoxie,
l’anémie, l’inflammation et l’altération
des conditions de charge contribuent à
cette libération de troponine. Toutefois,
une cinétique croissante de la troponine
ainsiquedes modifications dynamiques
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néphrotique; une insuffisance rénale ;
une cirrhose; une dénutrition.

À ce stade, le clinicien-échographiste
doit avoir en mémoire une liste d’étio-
logies à rechercher, qui permettra
de remettre en cause le diagnostic
d’IC-FEP :

d’exclure en règle générale l’étiologie
cardiaque. On recherchera alors une
prise d’inhibiteurs calciques, de corti-
costéroïdes, de glitazone, de prazosine,
deminoxidil,deméthyldopa;une insuf-
fisance veineuse (œdèmes épargnant
le coup de pied) ; une hyperthyroïdie
ou une hypothyroïdie ; un syndrome

maligne peut également s’associer à une
dysfonction ventriculaire gauche.

Il faut, biensûr,nepasporterparexcès le
diagnostic d’IC-FEP devant la présence
d’œdèmeschroniquesdesmembres infé-
rieurs. La constatation d’une veine cave
inférieure fine à l’échographie permet

CAS CLINIQUE
La patiente âgée de 78 ans, obèse (IMC 36), hypertendue, est hospitalisée pour un œdème aigu du poumon.

La pression artérielle à l’admission est de 178/75 mmHg.

Fig. 1 : Admission : vue apicale 4 cavités mettant en évidence un
remodelage concentrique du ventricule gauche, une oreillette
gauche (OG) dilatée et une insuffisance mitrale fonctionnelle
minime.

Fig. 2 : L’évaluation des pressions de remplissage à l’admission montre un flux mitral
de type restrictif avec une onde L, un rapport E/e’à 20. La pression artérielle pulmo-
naire systolique est estimée à 50 + POD mmHg; la veine cave inférieure est dilatée et
non collapsible, la pression de l’oreillette droite (OD) est estimée > 15 mmHg.

Fig. 3 : J1 : dispa-
rition de l’insuf-
fisance mitrale
sous traitement
diurétique et
vasodilatateur
(TA 135/65
mmHg) témoi-
gnant d’une
diminution de la
POG.

Fig. 4 : J1 : Diminution de la vélocité maximale de l’onde E, du rapport E/e’à 14 et
de l’onde L. La pression artérielle pulmonaire systolique est estimée à 30 + POD
mmHg ; la veine cave inférieure est non dilatée et collapsible, la POD est estimée
à 5 mmHg.
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L’hypertension artérielle systémique
non contrôlée altère le couplage ventri-
culo-artériel, et ce tout particulièrement
à l’exercice. La réévaluation du patient
après contrôle tensionnel permet d’ob-
jectiver l’amélioration des symptômes.

2. Examens complémentaires

l L’ECG est non spécifique (voir ci-des-
sus).

l L’écho-Doppler cardiaque de repos
peut montrer, chez un patient ambula-
toire, un trouble de relaxation avec pres-
sions basses (E/e’< 8-12) et des pressions
pulmonaires normales. La persistance
d’une IM fonctionnelle et d’une hyper-
tension pulmonaire est associée à des
pressionsderemplissageélevées [14,15].
La fraction d’éjection est préservée alors
que ladéformation (strain) longitudinale
globale peut être altérée et de mauvais
pronostic [16]. Un certain degré d’asyn-
chronisme intraventriculaire peut être
détecté, mais ne semble pas avoir la
même signification qu’en cas d’IC avec
fraction d’éjection basse [17].

l Sur le plan biologique, l’élévation de
la troponine T et du NT-proBNP sont
des biomarqueurs prédictifs du risque
d’insuffisance cardiaque chez les
patients porteurs d’une cardiopathie
hypertensive [18]. Les biomarqueurs
du métabolisme du collagène (TIMP-1,
MMP-2, MMP-9) prédisent le risque
d’insuffisance cardiaque, mais sont
toujours du domaine de la recherche
[19]. L’anémie est le plus souvent d’ori-
gine multifactorielle, incluant l’activa-
tion neurohormonale, la dysfonction
rénale, l’inflammation, l’hémodilution
et un déficit fonctionnel en fer [20].
La recherche d’une diathèse hémor-
ragique devrait être systématique,
d’autant plus si les patients reçoivent
des antiagrégants plaquettaires ou des
anticoagulants. La prévalence d’une
dysfonction rénale est élevée, entre
30 et 60 % [21] ; elle aggrave la résis-
tance aux diurétiques.

mise en évidence de la nécrose par IRM
cardiaque avec étude du réhaussement
après injection de gadolinium;
– une décompensation œdémato-asci-
tique d’une cirrhose: contexte clinico-
biologique d’hépatopathie, pressions de
remplissage basses, hyperdébit, veine
cave inférieure fine contrastant avec les
épanchements des séreuses;
– une cardiopathie rythmique: dysfonc-
tion systolique du VG durant le passage
en arythmie, avec normalisation plus
ou moins rapide après restauration du
rythme sinusal.

Deux points méritent d’être soulignés:

>>> Les patients en insuffisance rénale
préterminale, voire en dialyse, ne
devraient pas être classés parmi les
patients en IC-FEP; ils ont, certes, des
anomaliescardiaquestrèsfréquentes(rigi-
dité cardiaque et vasculaire), mais c’est
la défaillance de l’excrétion sodée qui
produitdessignescongestifs; l’épuration
extrarénaleest leseul traitementefficace.

>>> Le diagnostic d’exacerbation de
maladie pulmonaire chronique (BPCO)
est souvent porté par excès devant des
râles spastiques conduisant à des pres-
criptions excessives, voire délétères,
de bronchodilatateurs et de corticoïdes
inhalés. Une consultation spécialisée de
pneumologie avec tests respiratoires est
indiquée en cas de doute diagnostique.

[ Le diagnostic en phase
compensée sous traitement
diurétique ou préclinique

1. Diagnostic clinique

La dyspnée et la fatigue à l’effort sont
des symptômes communs et non spéci-
fiques. Des pathologies extracardiaques
variées (anémie, insuffisancerespiratoire
chronique…), voire un simple décondi-
tionnement chez un(e) patient(e) obèse
et sédentaire, peuvent être à l’origine de
ces symptômes.

– une valvulopathie organique (rétré-
cissement aortique, maladie de Barlow,
prolapsus focal, valvulopathie médi-
camenteuse, post-radique, rhumatis-
male, etc.) ;
– une insuffisance cardiaque à débit
élevé (cirrhose, anémie chronique,
fistule artério-veineuse) : contexte,
remodelage excentrique, hypercinésie
biventriculaire;
– un cœur pulmonaire chronique sur
HTAP du groupe 1 ou post-embolique
(groupe 4) ou sur maladie pulmonaire
chronique (groupe 3): dilatation ventri-
culaire droite comprimant un petit ven-
triculegauche,avecuneoreillettegauche
de petite taille et des pressions de rem-
plissage du ventricule gauche basses;
– une cardiopathie congénitale (com-
munication interauriculaire, etc.): toute
dilatation du ventricule droit doit faire
évoquer un shunt gauche-droit (le plus
souvent communication interauricu-
laire) et estimer le rapport Qp/Qs;
– une cardiomyopathie hypertrophique
(parmutationsarcomériqueoud’origine
métabolique) : histoire familiale, ano-
malies ECG, hypertrophie asymétrique,
obstruction sous-aortique, anomalies
mitrales, dosage de l’a-galactosidase A
(maladie de Fabry), signes IRM;
– une cardiomyopathie restrictive avec,
en premier lieu, l’amylose cardiaque:
microvoltage ECG contrastant avec une
hypertrophie biventriculaire, dilatation
du massif atrial, remplissage restrictif,
vélocitéstissulaireseffondréesàl’anneau,
valves épaissies, lame péricardique;
– unepéricarditeconstrictive:antécédent
de chirurgie cardiaque, de radiothérapie
ounéoplasique, faseillementseptaletres-
sautprotodiastolique,remplissageventri-
culaire restrictif, oreillettes peu dilatées,
variation respiratoire des flux, ondes
e’septale > e’latérale (annulus reversus);
– un syndrome coronaire aigu compli-
qué d’insuffisance cardiaque (Killip
2-3) : troubles de cinétique à l’échocar-
diographie, élévation de troponine,
modifications dynamiques du ST à
l’électrocardiogramme; thrombosecoro-
naire confirmée par la coronarographie;
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démontrant l’élévation de la pression
artériellepulmonaired’occlusion(PAPO)
(> 15 mmHg) et la présence d’une hyper-
tension pulmonaire (PAP moyenne
≥ 25 mmHg). Cette dernière est parfois
mixte, pré- et postcapillaire, lorsque
l’on retrouve un gradient diastolique
> 7 mmHg (PAPd-PAPO) témoignant
d’unerigiditédel’arbrevasculaire.Parfois,
lorsque le cathétérisme cardiaque montre
des valeurs subnormales, le test de rem-
plissageoul’exercicepermettentchezces
patients de démasquer les anomalies du
remplissageventriculaire(voirci-dessous).

l’angioplastie rénale [22], la recherche
de sténoses des artères rénales devrait
être réservée aux patients présentant
des œdèmes pulmonaires récidivants
avec une altération de la fonction
rénale, en particulier sous inhibiteurs
du système rénine-angiotensine. Nous
avons pu démontrer que l’élévation des
résistances intrarénales mesurées par
Doppler est associée à un plus mauvais
pronostic (fig. 8) [23].

lLe cathétérisme cardiaque droit per-
met de confirmer le diagnostic d’IC en

l L’IRM cardiaque, avec étude du
réhaussement tardif après injection de
gadolinium, permet de rechercher des
signes d’amylose, d’hémochromatose,
de cardiopathie ischémique ou de car-
diomyopathiehypertrophique(fig. 5à 7).
L’étude en T1-mapping permettra dans
l’avenir d’étudier de façon plus fine, en
routine, le développement de la fibrose
myocardique diffuse chez ces patients.

l Imagerie des artères rénales: depuis
la publication des études randomisées
démontrant l’absence de bénéfice de

Fig. 5 : Rétention tardive de gadolinium corres-
pondant à une séquelle sous-endocardique d’in-
farctus du myocarde limitée chez une patiente
hospitalisée pour insuffisance cardiaque avec
fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée.
L’échocardiographie sous dobutamine n’a pas mis
en évidence de signes d’ischémie myocardique
(Courtoisie : Pr Maréchaux et Dr Toledano GHICL).

Fig. 7 : Séquence de réhaussement tardif en IRM
chez une patiente de 65 ans hospitalisée pour un
épisode d’insuffisance cardiaque avec découverte
d’un épaississement du septum basal interventri-
culaire à l’échocardiographie et une fraction d’éjec-
tion VG préservée. Les séquences de réhaussement
tardif révèlent l’existence d’une fibrose médioven-
triculaire dans les zones hypertrophiées (flèches)
sous la forme de prises de contraste localisées, ce
qui renforce le diagnostic échocardiographique
de cardiomyopathie hypertrophique (Courtoisie :
Pr Maréchaux et Dr Toledano GHICL).

Fig. 6 A-B : IRM cardiaque d’une patiente ayant présenté un épisode d’insuffisance cardiaque avec frac-
tion d’éjection ventriculaire gauche préservée. À l’IRM, les séquences cherchant à annuler le signal myo-
cardique (recherche du temps d’inversion-Ti) ne permettent pas d’obtenir un Ti satisfaisant (A : plusieurs
Ti consécutifs, annulation du myocarde incomplète). Il existe sur les séquences de réhaussement tardif (B)
une prise de contraste diffuse non systématisée du myocarde. Ces données IRM sont typiques d’une amy-
lose cardiaque qui sera confirmée histologiquement (Courtoisie : Pr Maréchaux et Dr Toledano GHICL).

A

B

Fig. 8 : Exemple de résultats de Doppler vasculaire intrarénal à gauche chez une patiente hypertendue
sans insuffisance cardiaque et à droite chez une patiente hypertendue avec insuffisance cardiaque à frac-
tion d’éjection préservée (d’après [23]).

Résistance vasculaire
intrarénale normale

Résistance vasculaire
intrarénale élevée
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en tentant de distinguer les origines car-
diaques, pulmonaires et périphériques.

>>> L’écho-Doppler cardiaque d’effort
(fig. 9) permet de détecter une ischémie
myocardique avec une meilleure spéci-
ficité/sensibilité que l’ECG d’effort, une
élévation des pressions de remplissage
estimées par le rapport E/e’, une éléva-
tiondespressionspulmonaires estimées
à partir du flux d’insuffisance tricuspide
ainsi qu’une insuffisance mitrale dyna-
mique [26]. L’absence d’augmentation,
voire la diminution de la fraction d’éjec-
tion, est régulièrement retrouvée dans
cette population, et ce en l’absence de
coronaropathie [27].

>>> Cathétérisme cardiaque d’effort
(fig. 10) : l’étude de l’hémodynamique
à l’effort (effort dynamique ou isomé-
trique) permet de démasquer les ano-
malies du remplissage ventriculaire et
l’hypertension pulmonaire secondaire.
Physiologiquement, le débit cardiaque
estmultipliépar3à5àl’effortgrâceàune
augmentation couplée de la fréquence
cardiaque, de la contractilité et de la
précharge ainsi qu’à une vasodilatation
artérielle périphérique. L’augmentation
de lapréchargesemanifesteparuneaug-
mentation du volume télédiastolique du
ventricule gauche de 20 à 40 % pour un
exercice de faible intensité, et ce sans
augmentation des pressions de rem-
plissage malgré le raccourcissement du
temps de remplissage. À l’inverse, chez
les patients IC-FEP, l’étude des courbes
de pression-volume lors d’un exercice
dynamique met en évidence une élé-
vation importante des pressions de
remplissage associée à une diminution
(ou une non-augmentation) du volume
télédiastolique témoignant d’une aug-
mentation de l’élastance diastolique (ou
rigidité) du ventricule gauche [28]. D’un
point de vue pratique, le cathétérisme
cardiaque droit d’effort permet d’iden-
tifier ces patients par une augmentation
de la pression capillaire pulmonaire au-
delà de 25 mmHg avec parfois des ondes
V importantes, alors même que la pres-

une élévation des pressions gauches en
lien avec l’interdépendance interven-
triculaire.

l L’évaluation à l’effort permet de cor-
réler les anomalies myocardiques et/ou
circulatoires avec les symptômes. Ces
tests ne sont réalisables que chez des
patientsambulatoires sanscomorbidités
qui pourraient les empêcher de réaliser
un effort (arthrose invalidante, obésité
importante, etc.) :

>>> Un test conventionnel d’effort met
en évidence la dyspnée d’effort pour un
faible palier, une hypertension artérielle
excessive et, parfois, une incompétence
chronotrope induite ou non par une thé-
rapeutique bradycardisante. Un essai
randomisé testant le bénéfice de la sti-
mulation atriale dans ce sous-groupe de
patients (RESET) est en cours.

>>> L’épreuve fonctionnelle cardio-
respiratoire avec mesure des échanges
gazeux (EFX) peut aider à la compréhen-
sionphysiopathologiquedessymptômes

l Le cathétérisme cardiaque gauche:
une coronaropathie doit être évoquée
devant tout symptôme d’insuffisance
cardiaque. Sa prévalence est estimée
entre 30 et 60 % dans les registres
d’IC-FEP [24]. Lorsque les tests fonc-
tionnels d’ischémie myocardique
non invasifs sont positifs ou non
concluants, un cathétérisme cardiaque
gauche est discuté en fonction de l’âge
physiologique et de la fonction rénale.
Néanmoins, la revascularisation coro-
naire (que ce soit par angioplastie ou
par pontage) ne s’accompagne pas
toujours d’une amélioration des symp-
tômes. Des récidives d’IC sont réguliè-
rement observées chez les patients
revascularisés, dans la mesure où ces
patients présentent des OAP alors que
la fraction d’éjection ventriculaire
gauche est normale [25]. Par ailleurs, le
cathétérisme cardiaque gauche permet
de mesurer directement les pressions
de remplissage du ventricule gauche
(PVG moyenne ≥ 15 mmHg). Il faut
souligner que certains patients avec
HTAP du groupe 1 peuvent présenter

Fig. 9 : Écho-Doppler cardiaque d’effort chez une patiente hypertendue avec antécédent d’œdème pul-
monaire et fraction d’éjection préservée. À 50 watts, la patiente interrompt l’effort pour dyspnée. Le
flux mitral de type 1 au repos devient restrictif et la pression artérielle pulmonaire systolique passe de
38 à 74 mmHg (d’après [26]).

Repos 50 watts
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Le Brigham and Women’s Hospital de Boston et Boehringer Ingelheim ont annoncé les résultats
d’une nouvelle analyse intermédiaire d’une étude à long terme évaluant la tolérance et l’efficacité
de Pradaxa (dabigatran étexilate) versus la warfarine en pratique clinique courante. Ces données, re-
cueillies sur 32 mois auprès de 44 672 patients américains atteints de FA non valvulaire, ont montré
une réduction de 28 % du risque d’accident vasculaire cérébral et de 26 % du risque de saignement
majeur sous Pradaxa versus warfarine. Les critères de jugement principaux de l’étude étaient les
taux d’accidents vasculaires cérébraux et de saignements majeurs. Ces résultats ont été présentés
lors des sessions scientifiques 2015 de l’American Heart Association à Orlando.

Cette analyse intermédiaire vient s’ajouter au solide programme de recherche à l’appui de la valeur
en vie réelle de Pradaxa, qui dispose aux États-Unis, rappelons-le, d’une autorisation de mise sur le
marché pour son agent de réversion spécifique.

J.N.
D’après un communiqué de presse du laboratoire Boehringer Ingelheim.

Nouvelles données pour Pradaxa
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RÉSUMÉ : L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée (ICFEVGp) est une
situation pathologique fréquente, associée à une morbi-mortalité élevée. Les patients sont souvent très gênés
dans leur activité quotidienne et le taux de réhospitalisation après une décompensation cardiaque est élevé.
En 2015, le traitement des décompensations cardiaques (œdème aigu pulmonaire et rétention hydrosodée)
reste symptomatique et vise à contrôler les facteurs déclenchants, les symptômes et la volémie. Le régime
pauvre en sel et les diurétiques sont indispensables pour contrôler la volémie. Il faudra ajuster finement
le niveau du régime et les posologies des diurétiques afin d’éviter les effets secondaires (hypotension et
insuffisance rénale). Dans l’ICFEVGp stable, aucune molécule n’a pu démontrer une diminution significative
de la morbi-mortalité.L’éducation thérapeutique semble efficace et permet de diminuer les réhospitalisations.
La recherche clinique se poursuit afin de mieux comprendre cette pathologie à multiples facettes dont le
diagnostic et la prise en charge thérapeutique sont complexes.

Traitement médical de l’insuffisance
cardiaque à fraction d’éjection
ventriculaire gauche préservée

L e plus souvent, le diagnostic
de l’insuffisance cardiaque à
fraction d’éjection ventricu-

laire gauche préservée (ICFEVGp) est
évoqué lors d’une décompensation car-
diaque. Il s’agit essentiellement d’un
œdème aigu du poumon. Il est rare de
faire le diagnostic devant une simple
dyspnée d’effort, symptôme majeur du
patient chronique stable. Avec l’évolu-
tion de la pathologie, les signes droits
font leur apparition et la rétention
hydrosodée devient le signe clinique
prédominant avec, au stade terminal,
la possibilité de devoir faire face à une
hypertension pulmonaire post-capil-
laire sévère.

On peut donc distinguer trois prises
en charge thérapeutiques distinctes,
correspondant aux trois présentations
cliniques : l’œdème aigu pulmonaire,
la rétention hydrosodée et la dyspnée
d’effort chronique.

[ Œdème aigu pulmonaire

La prise en charge de cette situation cli-
nique est assez bien codifiée (voir les
recommandations européennes 2012
de la prise en charge de l’insuffisance
cardiaque) [1,2]. Il existe le plussouvent
un ou plusieurs facteurs déclenchants
de l’œdème pulmonaire : élévation de
la pression artérielle, trouble du rythme
supraventriculaire, syndrome corona-
rien aigu, arrêt du traitement, entorse
au régime sans sel, anémie, infection…
Bien entendu, nous ne développerons
pas les prises en charge spécifiques
indispensables de ces différents facteurs
déclenchants.

Le traitement urgent consiste à faire
baisser la pression télédiastolique du
ventricule gauche et à assurer une bonne
hématose pour éviter l’intubation et la
ventilation. L’oxygène est fondamental
en présence d’une saturation < 90 %. Si

➞ P. DE GROOTE
Service de Cardiologie,
Pôle Cardiovasculaire et Pulmonaire,
Hôpital Cardiologique, CHRU, LILLE.
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[ Dyspnée d’effort
et/ou traitement de fond

La dyspnée d’effort est le symptôme
majeur des patients stables. C’est leur
plainte fonctionnelle essentielle, car la
dyspnée les gêne au quotidien lors des
effortsde laviecourante.Denombreuses
études ont montré une élévation très
rapide de la pression pulmonaire d’oc-
clusion lors des efforts minimes.

1. Dyspnée d’effort

Aucune thérapeutique n’a démon-
tré une quelconque efficacité et très
peu d’études ont évalué des médica-
ments pour contrôler ce symptôme. De
manière empirique, on pouvait propo-
ser la prise de dérivés nitrés juste avant
l’effort pour éviter l’élévation de la pres-
sion pulmonaire d’occlusion.

>>> Cependant, une étude récente,
NEAT-HFpEF, a étudié l’impact des
dérivés nitrés dans le traitement de fond
de l’ICFEVGp [5]. Il s’agit d’une étude en
doubleaveuglecontreplaceboetencross-
over. L’objectif principal était d’évaluer
l’effet de l’isosorbide mononitrate sur les
activités quotidiennes des patients pen-
dant 6 semaines. Les patients devaient
avoir une augmentation de la pression
pulmonaire d’occlusion et une élévation
dutauxdeBNPpourêtreinclus.L’activité
quotidienneétaitestiméeavecunaccélé-
romètre.Pourcefaire,110patientsontété
randomisés. La dose d’isosorbide mono-
nitrate était augmentée progressivement
de 30 mg à 120 mg/j. Sous nitrés, l’acti-
vitéquotidienneestmoindre(p= 0,06), la
durée des activités est significativement
plus courte (p = 0,02), avec une diminu-
tion des activités inversement propor-
tionnelle à la dose de nitrés. L’isosorbide
mononitrate ne modifie pas la qualité de
vie, le test de marche de 6 min ou le taux
de BNP, mais augmente le risque d’effets
secondaires. En résumé, il est inutile,
voire dangereux, de proposer un traite-
ment chronique par l’isosorbide mono-
nitrate aux patients ayant une ICFEVGp.

tiques,nitrésetdobutaminen’ontpasété
plus efficaces dans de grandes études) et
du choix de l’objectif principal (score de
dyspnée,baisseduBNP,décès).D’autres
études sont en cours. Actuellement, la
moléculequisemble laplusprometteuse
est la sérelaxine, analogue à la relaxine,
hormone vasodilatatrice sécrétée pen-
dant la grossesse.

[ Rétention hydrosodée

L’élévation chronique des pressions
télédiastolique du ventricule gauche et
auriculaire gauche va progressivement
retentir sur les pressions des cavités
droites. Tout en gardant une dyspnée
d’effort, lespatientsvontdévelopperdes
signes de rétention hydrosodée qui vont
les conduire de plus en plus souvent en
hospitalisation.

Les diurétiques, dont les doses devront
être prudemment augmentées, restent
la seule thérapeutique possible. Bien
entendu, il est indispensable de leur
associer un régime pauvre en sel, mais
celui-ci sera moins drastique que dans
l’insuffisance cardiaque (IC) systolique.
La surveillance rénale est indispen-
sable, car l’aggravation de la fonction
rénale n’est pas rare. En l’absence de
réponse favorable, ou plus souvent en
cas d’épuisement thérapeutique néces-
sitant des doses importantes de diuré-
tiques de l’anse, on pourra associer de la
spironolactone ou des diurétiques thia-
zidiques. La surveillance biologique est
alors indispensable (fonction rénale et
kaliémie).

La situation terminale est le dévelop-
pement d’une hypertension pulmo-
naire, de type post-capillaire. Aucun
traitement spécifique de l’hypertension
artérielle pulmonaire n’a montré son
efficacité dans cette situation. Un nou-
vel inhibiteur des récepteurs de l’endo-
théline, le macitentan, est cependant en
cours d’évaluation dans une étude en
double aveugle (étude MELODY).

la tension artérielle le permet, il ne faut
pas hésiter à administrer des doses répé-
tées de dérivés nitrés, plus efficaces que
les diurétiques. Une étude randomisée
chez104patientsde74ansd’âgemoyena
comparécesdeuxclasses thérapeutiques
[3]. Il s’agit d’une étude ancienne, mais
c’est la seule à être randomisée. Tous les
patients recevaient un bolus de 40 mg de
furosémide,puis,danslegroupe“dérivés
nitrés”,3 mgd’isosorbidedinitrate toutes
les 5 min. Le groupe “diurétiques” rece-
vait 1 mg/h de dérivés nitrés et 80 mg de
furosémidetoutes les15min.Lastratégie
“nitrés” s’est révélée supérieure à la stra-
tégie “diurétiques”, avec une réduction
de l’objectif principal (décès, ventila-
tion et infarctus du myocarde) de 46 %
à 25 % (p = 0,04). La dose moyenne de
nitrés administrée était de 11,4 ± 6,8 mg
et celle de furosémide de 200 ± 65 mg,
sans aucune différence sur le plan ten-
sionnel. Une petite étude équivalente
chez 40 patients a démontré la supé-
riorité des nitrés sur la ventilation non
invasive à deux niveaux de pression [4].
Les patients devaient avoir une satura-
tionenO2≤ 90 %.Lespatientsdugroupe
“nitrés” recevaient, en plus de l’O2, des
bolus de 4 mg d’isosorbide dinitrate
toutes les 4 min jusqu’à une saturation
en O2 ≥ 96 % ou une tension artérielle
systolique ≤ 110 mmHg. L’objectif prin-
cipal était la baisse de la mortalité, de
l’infarctus du myocarde et de la ventila-
tionà24h.Lesnitréssesontrévéléssupé-
rieurs à la ventilation non invasive, avec
25 %d’événementsvs85 %(p= 0,0003).
Les deux décès qui surviennent dans le
groupe “ventilation non invasive” ont
étésecondairesauxcomplicationsd’une
ventilation prolongée.

Les différentes études réalisées à la
phase aiguë d’une décompensation car-
diaque sont décevantes. Les molécules
étudiées (tezosentan, nésiritide, lévosi-
mendan, rolofylline, tolvaptan…) n’ont
pas pu démontrer leur efficacité face au
comparateur. Il faut garder à l’esprit la
complexité de la situation en raison du
choix difficile d’un comparateur (diuré-
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HTA essentielle, en substitution, chez les patients déjà contrôlés
par périndopril et indapamide pris simultanément à la même posologie
Avant de débuter un traitement antihypertenseur, la mise en place de mesures hygiénodiététiques

est recommandée
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cipaux résultats et des caractéristiques
cliniques des patients est présenté dans
les tableaux I et II et la figure 1.

On pourrait considérer que la première
grande étude dans l’ICFEVGp a été
l’étude CONSENSUS, évaluant l’éna-
lapril dans l’insuffisance cardiaque
sévère. En effet, les critères de sélection
despatientsétaientcliniquessansvaleur
de FEVG nécessaire. Cependant, nous
ne la détaillerons pas, le pourcentage de
patients ayant une FEVG > 45 % n’étant
pas précisé.

>>> L’étude DIG est donc la vraie pre-
mière grande étude internationale dans
l’ICFEVGp évaluant la digoxine chez
988 patients [8]. Les critères d’inclusion
étaient simples: avoir une FEVG > 45 %
et être en rythme sinusal. L’objectif prin-
cipal était la réduction de la mortalité
par insuffisance cardiaque et des hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque.
L’étude s’est révélée négative avec un
hazard ratio (HR) à 0,82 [0,63-1,07] ;
p = 0,14. Au cours d’un suivi de 37 mois,
102patients(21 %)sousdigoxineontpré-
senté un événement contre 119 patients
(24 %) sous placebo. On constate une

symptômes, mais diminue significati-
vement la taille de l’oreillette gauche.
On peut supposer que le LCZ686 induit
une baisse rapide et maintenue de la
pression auriculaire gauche, expliquant
la diminution à la fois du NT-proBNP
et de la taille de l’oreillette gauche. Une
grandeétudedemorbi-mortalité, l’étude
PARAGON, est en cours.

2. Traitement de fond : les grandes
études de morbi-mortalité

Aucune molécule testée n’a pu démon-
trer une baisse significative de la morbi-
mortalité dans les 6 grandes études
internationales menées en double
aveugle contre placebo. Les classes thé-
rapeutiques étudiées étaient la digoxine
(sous-étude de l’étude DIG), les inhibi-
teurs de l’enzyme de conversion de
l’angiotensine II (PEP-CHFavec lepérin-
dopril), les bêtabloquants (SENIORS
avec le nébivolol), les antagonistes des
récepteurs de type I de l’angiotensine II
ou ARA II (CHARM-preserved avec le
candésartan et I-PRESERVE avec l’irbé-
sartan) et les antagonistes des récep-
teurs à l’aldostérone (TOPCAT avec la
spironolactone). Un résumé des prin-

>>> L’étude RELAX a évalué, en double
aveugle contre placebo, l’effet du sil-
dénafil sur les capacités d’effort de
213 patients stables avec une FEVG
≥ 50 %, un BNP élevé et un pic de VO2
≤ 60 % de la valeur maximale théorique
[6]. Le choix de cette classe thérapeu-
tique vient de certaines données expéri-
mentales montrant des effets bénéfiques
du sildénafil sur un modèle animal.
L’âge moyen des patients était de 69 ans,
48 % étaient des femmes, 53 % étaient
en classe III de la NYHA. Par rapport au
placebo, le sildénafil n’améliore pas le
pic de VO2 des patients et ne modifie
pas non plus le score de dyspnée ni la
distance parcourue en 6 min.

>>> L’étude PARAMOUNT a comparé
le LCZ686 – inhibiteur mixte des récep-
teurs de type I de l’angiotensine II et de
la neuro-endopeptidase neutre – au val-
sartan chez 166 patients stables de plus
de 40 ans avec une FEVG ≥ 45 % et une
élévation du NT-proBNP [7]. L’objectif
principal était la baisse du NT-proBNP
après 12 semaines de traitement. Le
LCZ686 diminue significativement le
taux de NT-proBNP par rapport au val-
sartan. Le LCZ686 ne modifie pas les

Études Année N Molécule FEVG Autres particularités Objectif principal Hazard ratio

DIG 1991-1993 988 Digoxine > 45 % Sinusal Mortalité par IC
et hosp. IC

0,82 [0,63-1,07],
p = 0,136

CHARM-
preserved 1999-2000 3023 Candésartan ≥ 40 % Hosp. CV Mortalité CV et

hosp. IC
0,89 [0,77-1,03],

p = 0,118

SENIORS 2000-2002 2128 Nébivolol - ≥ 70 ans + hosp. IC < 12 mois ou
FEVG basse > 35 %

Mortalité totale
et hosp. CV

0,86 [0,74-0,99],
p = 0,039

PEP-CHF 2000-2003 850 Périndopril ≥ 40 %
≥ 70 ans + hosp. IC < 6 mois +
dysfonction diastolique
Arrêt prématuré du
recrutement

Mortalité totale
et hosp. IC

0,919 [0,700-1,208],
p = 0,545

I-PRESERVE 2002-2005 4128 Irbésartan ≥ 45 %
≥ 60 ans + hosp. IC < 6 mois
ou NYHA III-IV avec signes
d’ICFEVGp

Mortalité totale
et hosp. CV

0,95 [0,86-1,05],
p = 0,35

TOPCAT 2006-2012 3445 Spironolactone ≥ 45 % ≥ 50 ans + hosp. IC < 12 mois ou
BNP élevé

Mortalité CV,
arrêts cardiaques

et hosp. IC
0,89 [0,77-1,04],

p = 0,14

Abréviations : CV : cardiovasculaire ; FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; Hosp.: hospitalisation ; IC : insuffisance cardiaque.

Tableau I : Résumé des données principales des 6 grandes études de morbi-mortalité dans l’ICFEVGp.
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tendance à moins d’hospitalisations
pour insuffisance cardiaque (HR = 0,79
[0,59-1,04] ; p = 0,09) contrebalancée
par une augmentation non significative
des hospitalisations pour angor instable
(HR = 1,37 [0,99-1,91]; p = 0,06).

>>> L’étude CHARM-preserved a com-
paré l’effet du candésartan au placebo
chez 3023 patients [9]. Les critères d’in-
clusion sont les suivants: un patient en
classe II à IV de la NYHA, avec un anté-
cédent d’hospitalisation pour un motif
cardiovasculaire et une FEVG ≥ 40 %.
L’objectif principal était la réduction de
la mortalité cardiovasculaire et celle du
nombre d’hospitalisations pour IC. La
dose moyenne de candésartan atteinte
était de 25 mg/j. La population était aty-
pique, avec une moyenne d’âge de 67 ±
11 ans et seulement 40 % de femmes.
En général, dans les grands registres, les
patients sont plus âgés, avec une propor-

DIG CHARM-
preserved SENIORS PEP-CHF I-PRESERVE TOPCAT

n 988 3 023 2 135 850 4 128 3 445
Âge 67 67 ± 11 75 75 72 ± 7 68,7
Femme 40 % 40 % 55 % 55 % 60 % 51 %
FEVG 55 ± 8 % 54 ± 9 % 34 % 64 % 60 % 56 %
Ischémique 56 % 56 % 68 % 30 %* 48 % 59 %
HTA 60 % 64 % 61 % 79 % 88 % 91 %
Diabète 29 % 28 % 25 % 20 % 27 % 32 %
Fibrillation
auriculaire 0 % 29 % 34 % 21 % 29 % 35 %

Créatinine
mg/L 12,6 ± 3,9 11 12 11 10 ± 3 10

Clairance
créatinine
mL/
min/1,73m2

61 ± 20 - - - 72 ± 22 65

*Approximatif ; résultats numériques en médiane ou en moyenne ± écart-type.
Abréviations : FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; HTA : hypertension artérielle.

Tableau II : Principales caractéristiques cliniques et paracliniques des patients inclus dans les grandes
études de morbi-mortalité.

DIG PEP-CHF SENIORS
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Fig. 1 : Courbes de survie des 6 grandes études de morbi-mortalité dans l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée. À noter que
l’étude SENIORS concerne aussi des patients avec une insuffisance cardiaque systolique. Abréviations : CV : cardiovasculaire ; IC : insuffisance cardiaque.
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≥ 360 pg/mL. L’objectif principal était
la réduction de la mortalité cardiovascu-
laire, des arrêts cardiaques ressuscités et
des hospitalisations pour IC. L’étude est
également négative, avec un HR à 0,89
([0,77-1,04] ; p = 0,14). Après 3,3 ans de
suivi, 320 patients (18,6 %) prenant de
la spironolactone ont présenté un évé-
nement de l’objectif principal contre
351 (20,4 %) sous placebo. En revanche,
les hospitalisations pour IC sont signi-
ficativement moins fréquentes, avec un
HR à 0,83 ([0,69-0,99]; p = 0,04) (12 %
vs 14,2 %).

Unproblèmeimportantaété soulevépar
l’analyse des résultats en fonction des
pays d’inclusion des patients [14]. Il faut
être très prudent devant ces résultats,
car il s’agit d’une sous-analyse avec un
test d’interaction négatif. Néanmoins, il
existe une différence considérable entre
la mortalité des patients sous placebo
inclusenRussieetenGéorgieparrapport
à la population incluse en Europe et en
Amérique (fig. 2). L’incidence annuelle
des événements de l’objectif principal
dans les deux pays de l’Est est de 2,4 %,
soit beaucoup plus faible que dans les
autres pays, où elle s’élève à 11,5 %. La
spironolactone n’a aucun effet en Russie

4128 patients l’irbésartan, un ARA II.
Les critères d’inclusion étaient les sui-
vants: âge ≥ 60 ans, avec une hospitali-
sation pour insuffisance cardiaque dans
les 6 mois. En l’absence d’hospitalisa-
tionrécente, lespatients devaientêtreen
classe III-IV de la NYHA, avec des signes
cliniques ou échographiques évocateurs
d’ICFEVGp. L’âge moyen était de 72 ±
7 ans, avec 60 % de femmes. L’objectif
principal était la réduction de la mor-
talité totale et du nombre d’hospitali-
sations cardiovasculaires. L’étude est
également négative avec un HR à 0,95
([0,86-1,05] ; p = 0,35). Il n’y a aucune
baisse significative de la mortalité ni
des hospitalisations. La dose moyenne
atteinte d’irbésartan était de 275 mg.

>>> L’étude TOPCAT est l’étude la plus
récente dans l’ICFEVGp [13]. Le but était
d’évaluer, en double aveugle contre pla-
cebo, la spironolactone administrée à
la dose de 25 mg chez 3 445 patients.
Les critères d’inclusion étaient un âge
≥ 50 ans, une FEVG ≥ 45 %, la présence
de symptômes ou de signes cliniques
d’insuffisance cardiaque et une hospi-
talisation pour IC dans les 12 derniers
mois, ou dans les 2 mois précédant un
BNP ≥ 100 pg/mL ou un NT-proBNP

tion de femmes plus importante. L’étude
s’est révélée négative avec une réduction
non significative de l’objectif principal
(HR = 0,89 [0,77-1,03]; p = 0,118).

>>> L’étude SENIORS estune étude réa-
lisée sur une population hétérogène de
2128 patients en IC, soit par dysfonction
systolique, soit à FEVG préservée [10]. Il
s’agit d’une étude du sujet âgé (≥ 70 ans,
76 ± 5 ans) avec 35 % des patients ayant
une FEVG > 35 %. La molécule évaluée
est le nébivolol, bêtabloquant vasodi-
lateur cardiosélectif. La dose moyenne
atteinte est de 7,7 ± 3,6 mg/j. L’objectif
principal est la baisse de la mortalité
totale et du nombre d’hospitalisations
cardiovasculaires. L’étude est positive,
avec une réduction de 14 % de l’objec-
tif primaire (HR = 0,86 [0,74-0,99] ;
p = 0,039). Malgré ces résultats, il est dif-
ficile de conclure que le nébivolol est un
médicament efficace dans l’ICFEVGp.

>>> L’étudePEP-CHFaévalué,endouble
aveugle contre placebo, l’effet du périn-
dopril (4 mg)chez850patientsdont l’âge
moyen était de 76 ± 5 ans, avec 55 % de
femmes [11]. Les critères d’inclusion
étaientdespatientsdeplusde70ansrece-
vant des diurétiques pour une hospitali-
sation pour décompensation cardiaque
dans les 6 derniers mois, avec une FEVG
≥ 40 % et descritères échographiques de
dysfonction diastolique. L’objectif prin-
cipal était la baisse de la mortalité totale
et des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque.Les inclusionsontétéarrêtées
avant d’atteindre le nombre de patients
prévu (1000 patients). L’étude est néga-
tive avec un HR à 0,92 ([0,70-1,21] ;
p = 0,545). L’interprétation des résultats
est difficile car les inclusions ont été très
longues. De plus, beaucoup de patients
du bras placebo ont bénéficié en ouvert
d’un IEC après un an de suivi.

>>> L’étude I-PRESERVE est l’étude la
plus importante en termes de patients
inclus dans une étude sur l’ICFEVGp
[12]. Il s’agit d’une étude en double
aveugle contre placebo évaluant chez
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férents, il faudrait d’ailleurs parler des
ICFEVGp plutôt que de l’ICFEVGp.
Une meilleure distinction des popula-
tions atteintes d’ICFEVGp permettra
une meilleure compréhension de leur
physiopathologie et, finalement, une
meilleurepriseencharge thérapeutique.
La route est encore longue, sinueuse et
pleine de bifurcations!

Malgrélesrésultatsnégatifsdesétudespré-
cédentes et la complexité de l’ICFEVGp,
plusieurs molécules sont en évaluation.
On citera l’ivabradine, le riociguat (acti-
vateur direct de la guanylate cyclase) et
leLCZ686.Parailleurs,undispositifvise
l’amélioration des symptômes en créant
une petite communication auriculaire
permettant théoriquement de faire
baisser la pression auriculaire gauche à
l’effort. Heureusement, la recherche se
poursuit. Elle est indispensable si nous
voulons améliorer la prise en charge de
ces patients.

[ Conclusion

En 2015, le traitement de l’ICFEVGp
reste symptomatique: il faut contrôler
les facteurs de risque (l’hypertension
artérielle), lutter contre les facteurs
déclenchants et la volémie pour limiter
les symptômes à l’effort et la rétention
hydrosodée. Aucun traitement de fond
ne permet de réduire la mobi-mortalité.
Parmi toutes les molécules testées, la
spironolactone semble être la plus inté-
ressante, sous réserve des résultats des
sous-analyses. Il faudra, bien entendu,
être prudent en cas de prescription de
cetteclasse thérapeutiqueenraisonde la
fragilitédespatientsatteintsd’ICFEVGp.
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[ Le futur

Pourquoi, contrairement à l’IC systo-
lique, dans l’ICFEVGp, aucune grande
étude internationale n’a pu démontrer
uneréductionde lamorbi-mortalité?On
pourrait également se poser la question
suivante : pourquoi vouloir reproduire
dans l’ICFEVGp, avec les mêmes molé-
cules, les résultats obtenus dans l’IC
systolique? Dans la forme systolique,
le choix des classes thérapeutiques tes-
tées s’est basé sur la physiopathologie,
essentiellement sur le contrôle de l’acti-
vation neuro-hormonale. La symptoma-
tologie de ces deux types d’insuffisance
cardiaque est proche (élévation de la
pression télédiastolique du ventricule
gauche responsable de la dyspnée et de
la rétention hydrosodée), mais là s’arrête
leur similitude. Une théorie évoque un
continuum entre l’ICFEVGp et l’IC sys-
tolique. Les formes frontières existent,
mais il faut bien avoir à l’esprit la diffé-
rence importante entre les populations
étudiées, bien plus âgées et fragiles
dans l’ICFEVGp. Surtout, le diagnos-
tic diffère: simple dans l’IC systolique,
basé sur l’estimation de la FEVG, il est
beaucoup plus complexe dans l’ICFE-
VGp car aucun marqueur objectif n’a
pu être mis en évidence. Le taux des
peptides natriurétiques peut être nor-
mal en situation stable et s’élève dans
de nombreuses pathologies autres que
l’IC, mais aussi simplement avec l’âge.
L’analyse échographique de la fonction
diastolique est difficile et controversée.
Finalement, ces deux paramètres objec-
tifs utilisés dans le diagnostic de l’ICFE-
VGp ont une faible valeur prédictive
positive. On ne peut donc que se trom-
per dans la sélection à grande échelle
de patients atteints d’ICFEVGp. Dans
l’IC systolique, le pronostic est dominé
par le niveau de la FEVG, excellent
marqueur pronostique à l’échelle
d’une population. Dans l’ICFEVGp, ce
sont les comorbidités qui dominent le
pronostic des patients. Dans l’IC sys-
tolique, les patients se ressemblent.
Dans l’ICFEVGp, les patients sont dif-

et en Géorgie (HR = 1,10 [0,79-1,51] ;
p = 0,58), mais diminue significative-
ment l’objectif principal dans les autres
pays (HR = 0,82 [0,69-0,98), p = 0,026).

[ Éducation thérapeutique

Si les résultats des grandes études dans
l’ICFEVGp sont décevants, en revanche,
beaucoup d’études évaluant l’éducation
thérapeutique des patients, ou mettant
en jeu un réseau de soins, ont démon-
tré l’efficacité de cette démarche théra-
peutique. Ces études ont surtout inclus
des patients âgés, hospitalisés à plu-
sieurs reprises pour décompensation
cardiaque. L’insuffisance cardiaque
est clinique avec, rarement, une FEVG
d’inclusion. Par exemple, dans l’étude
de Rich et al., la FEVG moyenne était
de 42 ± 13 %, avec un âge moyen de
79 ± 6 ans [15]. Grâce à l’éducation des
patients et à leur inclusion dans un
réseau de soins, les réhospitalisations
ont pu être significativement dimi-
nuéesde44 %.EnFrance,unedémarche
similaire (étude nantaise dirigée par le
Professeur J.-N. Trochu) a permis une
diminution des réadmissions, une amé-
liorationde laqualitédevieetunebaisse
des coûts de prise en charge. Différentes
méta-analyses ont démontré une baisse
des réhospitalisations avec un effet
moins franc sur la mortalité [16, 17].

[ Réadaptation cardiaque

Aucune étude de réadaptation car-
diaque n’a évalué l’impact de la réadap-
tation cardiaque sur la morbi-mortalité
des patients suivis pour une ICFEVGp.
En revanche, quelques petites études
en termes d’effectif ont pu démontrer
une amélioration des symptômes et de
la qualité de vie. Ces 6 études ont été
reprises dans une méta-analyse regrou-
pant 276 patients. Celle-ci montre une
amélioration significative du pic de VO2
et des scores de qualité de vie sans effet
sur la fonction diastolique du VG [18].
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Dans la fibrillation atriale non valvulaire (FANV), les anticoagulants oraux directs (AOD) ont au-
jourd’hui démontré leur non-infériorité vis-à-vis de la warfarine en termes de prévention de la surve-
nue d’AVC/événements emboliques systémiques et une supériorité de la classe sur les saignements
majeurs vs AVK. Ils ont tous montré une meilleure prévention de la survenue d’AVC hémorragiques
allant dans le sens d’un rapport bénéfice/risque optimisé avec des adaptations de dose chez les pa-
tients à risque majoré de saignements.

Dans la maladie thromboembolique veineuse, les AOD apportent une réponse à un véritable pro-
blème de santé publique. Ils ont ainsi une place justifiée dans le traitement de l’embolie pulmonaire
(EP), avec des niveaux de preuve à la fois d’efficacité et de sécurité. Dans l’EP, la stratification du risque
associé repose sur l’association des données cliniques, des données morphologiques et des biomar-
queurs cardiaques. Comme dans la FANV, le bénéfice en faveur des AOD est net sur la survenue des
hémorragies majeures, qu’il s’agisse des hémorragies intracrâniennes ou des saignements fatals.

L’objectif de ce symposium était aussi de favoriser le bon usage des AOD. Il a été rappelé les précau-
tions d’emploi liées aux profils-patients (sujets âgés, insuffisants rénaux, petit poids) avec la possibi-
lité, notamment pour l’edoxaban, d’administrer une dose réduite (de 60 à 30 mg) qui s’accompagne
de la même efficacité clinique et d’un profil de tolérance optimisé.

J.N.

Symposium Daiichi Sankyo au CNCH
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RÉSUMÉ : L’insuffisance cardiaque (IC) à fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) préservée est un
enjeu cardiologique très important par sa fréquence et ses conséquences en termes de morbi-mortalité
et de coût engendré pour l’Assurance maladie. Certaines comorbidités, définies comme une pathologie
chronique simultanée chez un même patient, sont très fréquentes et participent probablement en partie au
développement de ce syndrome. C’est le cas de l’hypertension artérielle, du diabète et de l’obésité.
D’autres comorbidités, elles aussi fréquentes, en constituent clairement un facteur de risque. Il s’agit de
l’insuffisance rénale chronique et de la bronchopathie chronique obstructive (BPCO). D’autres enfin, comme
l’anémie, constituent au minimum un marqueur de risque. Toutes doivent être recherchées et prises en
compte, car elles peuvent modifier la prise en charge mais, surtout, parce qu’elles sont associées à un pronostic
moins bon.

Insuffisance cardiaque
à fraction d’éjection préservée :
le rôle des comorbidités

L’ insuffisance cardiaque (IC) à
fraction d’éjection ventricu-
laire gauche (FEVG) préser-

vée est, depuis plus d’une décennie,
un problème cardiologique quotidien.
Il s’agit d’un problème de cardiologie
hospitalière (publique et privée) en rai-
son des nombreuses décompensations
aiguës, mais également de cardiologie
ambulatoire en raison de la fréquence
des patients atteints (avec dyspnée
chronique et/ou antécédent d’hospita-
lisation pour décompensation). Quelles
que soient les études (essais thérapeu-
tiques, registres et/ou enquêtes épidé-
miologiques), les comorbidités sont
fréquentes. Ainsi, dans le registre euro-
péen EORP Pilot, 74 % des patients ont
au moins une comorbidité [1]. Certaines
sont tellement fréquentes que l’on peut
se demander s’il s’agit “seulement” de
comorbidités (au sens littéral, autres
pathologies souvent chroniques, conco-
mitantes, c’est-à-dire présentes simul-

tanément chez un même patient) ou
si elles ne participent pas directement
(c’est-à-dire si elles ne représentent pas
un facteurde risque,voireunecondition
nécessaire) au syndrome de l’IC à FEVG
préservée.

Qu’il s’agisse d’une comorbidité “for-
tuite”, car pathologie fréquente, ou
d’un authentique facteur de risque de
l’IC à FEVG préservée, ces comorbidi-
tés perturbent parfois la prise en charge
et aggravent souvent le pronostic. Nous
verrons donc, pour les comorbidités les
plus souvent observées chez les patients
atteints d’IC à FEVG préservée, quels
sont lesdonnéesépidémiologiqueset les
liens physiopathologiques potentiels.
Ces comorbidités peuvent appartenir à
“la sphère” des facteurs de risque car-
diovasculaires habituels (hypertension
artérielle, diabète, obésité abdominale)
ou bien être des pathologies extracar-
diaques (anémie, insuffisance rénale,
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Pôle des Maladies Cardiovasculaires
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trophie cellulaire et d’une augmentation
de la fibrose interstitielle myocardique.
Il est logique de penser qu’à terme, ces
anomalies peuvent favoriser un trouble
de la fonction diastolique et l’apparition
d’une IC à FEVG préservée. En outre,
le diabète peut être associé à une aug-
mentation de l’ischémie myocardique
par lésions coronaires épicardiques ou
microvasculaires et, enfin, à une dys-
fonction mitochondriale.

La question de l’impact pronostique du
diabèteestdifficile.Eneffet,commedans
l’IC à FEVG altérée, il existe probable-
ment un lien important avec l’existence
d’unemaladiecoronaire, avecunimpact
négatif sur le pronostic quand l’IC est
ischémique.Celarenddélicate l’interpré-
tationdecohortes rétrospectives, surtout
quandl’ICestàFEVGpréservée,caspour
lequel la recherched’unecoronaropathie
n’est pas aussi fréquente que lors d’une
IC à FEVG altérée. De même, si certaines
études retrouvent une augmentation de
la mortalité parallèlement à l’existence
d’un diabète [10] chez les patients avec
IC chronique, cette donnée n’est pas
retrouvée dans d’autres études [8,11].
Dans les registres d’IC aiguës également,
les données sont discordantes, certaines
étant en faveur d’un risque de décès hos-
pitalier ou de décès précoce plus élevé
[12], d’autres non [13].

Enfin, s’il est possible que le diabète
soit associé à une augmentation des ré-
hospitalisations après un épisode d’IC
aiguë [13], il s’agit surtoutde réhospitali-
sations pour motif non cardiovasculaire
en cas d’IC à FEVG préservée [8]. La pro-
blématique du traitement du diabète de
type II dans le contexte de l’IC à FEVG
préservée est également complexe,
compte tenu du risque plus élevé (sur-
tout théorique chez les patients stables)
d’acidose lactique liée à la metformine
en cas d’IC (à FEVG préservé ou altérée)
et des risques d’aggravation de l’IC liés
aux antidiabétiques de la classe des
thiazolidinediones et aux inhibiteurs
de dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4). Il

s’adapter à cette rigidité artérielle. Par
ces mécanismes, l’HTA (et/ou la rigidité
artérielle qu’elle entraîne) est probable-
ment le principal facteur causal d’IC à
FEVG préservée. Compte tenu de sa pré-
sence quasi constante, il est difficile de
savoir si l’HTA mal équilibrée aggrave le
pronostic de l’IC à FEVG préservée une
fois qu’elle est installée. C’est d’autant
plus difficile qu’au niveau épidémiolo-
gique, la tension artérielle est associée
au pronostic en décrivant une courbe
en U, puisque dans toutes les études,
la mortalité hospitalière et à 1 an est
inversement associée aux chiffres de
pressionartérielle. Cela s’expliquepar le
fait que les chiffres bas de pression arté-
rielle reflètent la diminution du volume
d’éjection systolique liée au défaut de
remplissage et à l’altération du couplage
ventriculo-artériel.

[ Diabète

Le diabète, surtout de type II, est fré-
quemment observé chez les patients
atteints d’IC à FEVG préservée. La pro-
portion de patients diabétiques décla-
rée dans les différents registres et essais
thérapeutiques se situe aux alentours
de 25-30 % (avec des extrêmes allant
de 20 % dans l’étude PEP-CHF à 46 %
dans le registre new-yorkais rapporté
en 2004 [4, 5]). Ce taux atteint 40 %
dans les registres de patients hospita-
lisés pour IC aiguë (registres ADHERE
[6] et OPTIMIZE-HF [7]). On observe
une augmentation de cette fréquence
des patients diabétiques en fonction
des années de réalisation des différents
registres, suggérant, comme dans la
population générale, une augmentation
de la prévalence du diabète. Cependant,
cette fréquence élevée ne semble pas
différente de celle observée au cours de
l’IC à FEVG altérée [8, 9]. Il est donc dif-
ficile d’affirmer un rôle certain du dia-
bète dans la genèse de ce syndrome. Il
a pourtant été montré que le diabète, et
plus particulièrement l’hyperglycémie
chronique, s’accompagnaitd’unehyper-

bronchopathie chronique ou encore
apnée du sommeil).

[ Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est
observée, selon les registres et les essais
randomisés, chez 55 % (registre de l’On-
tario) à 89 % (dans l’essai I-PRESERVE)
des patients atteints d’IC à FEVG pré-
servée [2, 3]. L’HTA est l’exemple type
d’une pathologie qui est probablement
plus un facteur de risque d’IC à FEVG
préservée (voire le principal facteur
de risque) qu’une simple comorbidité.
L’HTA ancienne et/ou insuffisamment
maîtrisée entraîne, en raison de l’élé-
vation de la post-charge qu’elle repré-
sente pour le ventricule gauche (VG),
un remodelage progressif du ventricule
gauche de type concentrique, avec ou
sans hypertrophie pariétale. Ce remo-
delage anatomique est progressivement
associé à uneaugmentation de la rigidité
myocardique responsable d’une dys-
fonction diastolique passive (trouble de
compliance) du VG. Cette augmentation
de la rigidité comporte une composante
intracellulaire essentiellement par dys-
fonction de la titine et une composante
extracellulaire par l’existence d’une
fibrose interstitielle.

Parallèlement aux conséquences sur
le VG, l’HTA augmente la rigidité vas-
culaire des gros troncs artériels (aug-
mentation de l’élastance artérielle) par
proliférationcellulairede lamédia,mais
aussi, et surtout, par fibrose interstitielle
de la paroi artérielle. Contrairement à ce
qui se passe au cours du vieillissement
physiologique (augmentation propor-
tionnée de l’élastance télésystolique
ventriculaire et de l’élastance artérielle),
le rapport des deux élastances – appelé
couplage ventriculo-artériel – est anor-
mal au cours de l’IC à FEVG préservée.
Cette anomalie du couplage ventriculo-
artériel est particulièrement présente
et associée aux symptômes lors de l’ef-
fort. Cela traduit l’incapacité du VG à
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des antécédents d’IC congestive [19].
Réciproquement, l’IC est fréquemment
associée à une altération du DFG, voire
à une insuffisance rénale, ce qui peut
expliquer la fréquence élevée de cette
association chez les patients IC sévères
(pour synthèse [20]).

La fréquence de l’IRC dépend beau-
coup de la définition choisie (seuil de
créatininémie et/ou de la clairance de
la créatinine et formule), de la sévérité
de l’IC et du caractère stable ou décom-
pensédecette insuffisancecardiaque.En
revanche, il ne semble pas que l’IRC soit
plus fréquente au cours de l’IC à FEVG
préservée par rapport à l’IC à FEVG alté-
rée [6, 21]. Néanmoins, récemment, une
étudeamontré,chezdespatientsapriori
indemnesdecardiopathies,quedesmar-
queurs urinaires de dysfonction rénale
étaientassociés,aucoursdusuivi,àl’aug-
mentation de survenue d’une IC à FEVG
préservée, mais pas à FEVG altérée [14].

De nombreux éléments physiopatholo-
giques peuvent participer au dévelop-
pement de l’IC à FEVG préservée en cas
d’IRC. Dès 1995, un travail prospectif
de R. Foley et al. avait montré, sur une
cohorte de patients débutant une épu-
ration extra-rénale, une prévalence très
élevée d’antécédents d’insuffisance
cardiaque clinique (31 % des patients)
et d’hypertrophie ventriculaire gauche
en échographie (74 %, dont 30 %
présentaient une hypertrophie dite
concentrique); seuls 15 % des patients
présentaient une diminution de la FEVG
[22]. Cette hypertrophie VG n’est qu’en
partiedépendantede l’HTA[23].Enplus
de ce remodelage VG, les patients avec
IRC terminale cumulent souvent l’en-
semble des éléments qui concourent au
développementdel’ICàFEVGpréservée:
l’HTA, la rigidité artérielle et l’altération
du couplage ventriculo-artériel, favori-
séesparlafibroseet lescalcificationsarté-
rielles induites par l’IRC. En outre, l’IRC
est aussi associée à une fibrose intersti-
tielle du myocarde [24], potentiellement
responsable d’un trouble de compliance

distance d’une intervention de chirurgie
bariatriqueavecuneperte importantede
poids. Il est cependant très difficile de
faire la part des effets respectifs de l’obé-
sité abdominale d’un côté, et du diabète
et de l’HTA qui lui sont souvent associés
de l’autre.

S’il est avéré que l’obésité favorise le
risque de développer une IC, son impact
sur le pronostic en cas d’IC est plus
controversé, plus complexe. Plusieurs
travaux montrent même une possible
amélioration du pronostic vital, ce qui
a donné lieu au terme de “paradoxe de
l’obésité” [9]. Plusieurs explications
peuvent être avancées pour expliquer
ce paradoxe. Parmi celles-ci, il est pro-
bable que l’association du poids avec
le pronostic de l’IC ne soit pas linéaire,
mais décrive une courbe en “U”. Ainsi,
il a été rapporté que les patients ayant
un IMC ≥ 35 avaient un pronostic défa-
vorable, identique aux patients ayant un
IMC < 23,5 [16].

[ Insuffisance rénale

En physiologie, le cœur et les reins for-
ment normalement un “couple parfait”.
Or, depuis de nombreuses années, il est
connu que les pathologies du premier
s’accompagnent souvent d’une altéra-
tion de la fonction rénale et que l’insuf-
fisance rénale chronique est, de façon
globale, un facteur de risque majeur de
maladie cardiovasculaire. Ces observa-
tions épidémiologiques sont à l’origine
du concept de “syndrome cardio-rénal”,
dont le type dépend de l’organe atteint
en premier et du caractère aigu ou chro-
nique de cette atteinte [17]. Il a bien été
montréque l’altérationdudébitde filtra-
tionglomérulaire (DFG)était associée de
façon exponentielle au risque de décès
toutes causes et de décès cardiovascu-
laire [18]. Il a aussi été observé, dans
le registre HEMO de patients insuffi-
sants rénaux chroniques (IRC) débu-
tant un programme d’hémodialyse,
que 40 % des patients présentaient

semble que les agonistes du glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) et le tout récent
résultat de l’empaglifozine, un inhibi-
teur du co-transporteur sodium-glucose
de type 2, ne soient pas délétères dans
le contexte d’un patient IC. Au final, le
choix des molécules antidiabétiques
dépasse le cadre de cette mise au point.

[ Obésité

Contrairement au diabète, l’obésité est
beaucoupplusobservéeaucoursdel’ICà
FEVGpréservéequechezlespatientsavec
IC à FEVG altérée. Dans l’étude d’Ather
et al. ayant inclus, parmi les vétérans
américains (plus de 90 % d’hommes),
des patients ambulatoires atteints d’IC,
le taux d’obèses (défini par un indice de
masse corporelle, ou IMC, ≥ 30 kg/m²)
est de 51 % chez les 2843 patients avec
IC-FEVG préservée versus 34,7 % chez
les 6 599 patients avec IC-FEVG altérée
[8]. Le taux d’obèses est de 42 % dans
le groupe IC-FEVG préservée de l’étude
prospective de Mohammed et al. [11].
Dans une étude épidémiologique pros-
pective enpopulation générale, l’obésité
à l’inclusion apparaît comme un facteur
derisque indépendant (risquerelatif 1,6)
del’incidenced’uneICàFEVGpréservée
au cours du suivi [14].

Plus que l’obésité, il est probable que ce
soit l’obésitéabdominale(doncviscérale)
qui constitue un facteur de risque d’IC à
FEVGpréservée.Eneffet, l’existenced’un
“syndrome métabolique” a été associée
à des troubles de la fonction diastolique
enéchocardiographie,etceindépendam-
mentdelamasseventriculairegaucheet/
ou d’un diabète éventuel [15]. Les adi-
pokines, sécrétées dans la circulation
systémique par le tissu adipeux viscéral
abdominal (et dont beaucoup sont éga-
lement pro-inflammatoires), participent
au développement des anomalies ven-
triculaires gauches diastoliques et de la
rigidité myocardique. Ce rôle de l’obé-
sitéestaussimontrépar la régressiondes
anomalies ventriculaires diastoliques à
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d’IC à FEVG préservée, avec une grande
constance dans les différentes études
[9]. La BPCO est un peu plus fréquente
au cours de l’IC à FEVG préservée qu’au
cours de l’IC à FEVG altérée. Les expli-
cations solides pour cette fréquence
élevée sont encore méconnues. En
dehors de facteurs de risque communs
(dont le tabagisme), il est possible que
la BPCO induise un état inflammatoire
systémique modéré, mais chronique,
favorisant l’IC. Il est également possible
que l’IC, entraînant des phénomènes
d’œdème des parois bronchiques,
génère une réduction de calibre et une
obstruction des petites voies aériennes.
Cependant, ce dernier élément ne peut
se concevoir qu’au cours des décom-
pensations cardiaques, lors des efforts
ou chez les patients les plus sévères,
c’est-à-dire lorsque les pressions intra-
cardiaques gauches sont plus élevées.

Chez les patients les plus sévères, il
est possible que l’IC puisse modifier la
“mécanique ventilatoire” et mimer, lors
des épreuves fonctionnelles respira-
toires, un trouble ventilatoire obstructif
avec atteinte des petites voies aériennes.
Enfin, certains évoquent des anomalies
du couplage entre le remplissage ventri-
culaire gauche et la circulation veineuse
pulmonaireinduitesparlesanomaliesdu
parenchymepulmonaire [30].Ledernier
élément est peut-être un diagnostic de
BPCOrapportéenexcèsavant lediagnos-
tic d’IC, en l’absence de FEVG altérée [9].

Quels que soient les liens (ou erreurs
de diagnostic), l’existence d’une BPCO
aggrave le pronostic. La BPCO est asso-
ciée à une augmentation de la mortalité
hospitalière (surtout non cardiovascu-
laire, en cas de décompensation aiguë),
de la mortalité à long terme et des hos-
pitalisations. Cela est en partie expliqué
par la moindre prescription, chez les
patients avec BPCO, des médicaments
de l’IC, en particulier des bêtabloquants,
bien que leur utilité en cas d’IC à FEVG
préservée ne soit pas démontrée. Il pour-
rait aussi s’agir, chez lespatients IC,d’un

[28]. L’anémie est très corrélée au genre
féminin, au diabète et/ou à l’existence
d’une insuffisance rénale chronique
associée. Au cours de l’IC, l’origine de
l’anémie est multiple, liée à un certain
degré d’inflammation, d’hémodilution,
de résistance médullaire à l’érythropoïé-
tine (EPO), éventuellement associée
à un défaut de synthèse d’EPO en cas
d’insuffisance rénale chronique, et à des
carences vitaminique et martiale.

Contrairement aux comorbidités précé-
dentes, l’anémie n’est sans doute pas un
facteur de risque d’IC mais plutôt une
conséquence.Eneffet, l’anémien’estpas
associée à des modifications cardiaques
structurales spécifiques [11] mais à
une augmentation de la mortalité [11]
constamment observée. Il n’existe pas
d’interaction entre l’impact pronostique
négatif de l’anémie et la FEVG [29]. Il
est possible que l’anémie puisse aggra-
ver l’IC en générant des phénomènes
d’ischémie myocardique, en aggravant
le syndrome cardio-rénal, en activant
encore le système neuro-hormonal.
Cependant, il est très probable que
l’anémie soit davantage un marqueur
de risque qu’un facteur de risque. En
effet, même s’il n’existe pas d’essai thé-
rapeutique, spécifiquement dans l’IC à
FEVG préservée, de supplémentation
par transfusion sanguine ou par EPO
exogène, la neutralité de ces essais dans
l’ICàFEVGaltéréeneplaidepaspourun
rôle direct autre que celui de marqueur
de risque. En revanche, des travaux sont
actuellement en cours dans l’IC à FEVG
préservée pour traiter une éventuelle
carence martiale, dont la fréquence au
cours de l’IC est plus importante que
l’anémie, et qui est associée à la sévérité
et à la mortalité de l’IC.

[ Bronchopathies chroniques
obstructives

La fréquence de la bronchopathie chro-
nique obstructive (BPCO) se situe entre
30 et 35 % chez les patients atteints

important.D’autresanomaliesobservées
au cours de l’IRC peuvent participer au
développementdel’IC: lesdyslipidémies
et les anomalies inflammatoires induites
par l’IRC, le stressoxydant, l’anémieet le
défaut d’utilisation du fer [9]. Enfin, les
patients avec une IRC sévère présentent
une tendance à la rétention hydrosodée
qui peut s’ajouter à l’IC ou rendre symp-
tomatique un patient avec un VG moins
compliant.

Tous les travaux montrent que l’IRC
aggrave le pronostic de l’IC, et ce même
lorsque la FEVG est préservée [25]. En
cas d’IC aiguë, une IRC à l’entrée est
également associée à la mortalité [26].
Mais les causes de cette association à un
pronosticdéfavorablesontcompliquées.
Souvent, il existe des facteurs confon-
dants (âge,autrescomorbidités,moindre
utilisation des thérapeutiques usuelles)
et, à nouveau, il est difficile de savoir si
l’IRC est un marqueur de risque ou un
authentique facteur de risque qui parti-
cipe à l’aggravation des patients [9]. Il ne
semblepasexisterd’interactionentrecet
impact pronostique et la FEVG, à savoir
que l’augmentation du risque est iden-
tique entre l’IC à FEVG préservée et l’IC
à FEVG altérée [8, 27].

[ Anémie

Comme pour les précédentes comorbi-
dités, l’anémie est fréquemment obser-
vée chez les patients présentant une IC
à FEVG préservée. Cette fréquence est
variable d’une étude à l’autre (patients
stables ou IC aiguë, mesure à l’entrée ou
au cours de l’hospitalisation) et dépend
aussi de la définition retenue. Elle est
de 33 % dans l’étude des vétérans amé-
ricains [8] et dépasse parfois 50 % [11].
Plusieurs études montrent que l’ané-
mie est un peu plus fréquente au cours
de l’IC à FEVG préservée que de l’IC à
FEVG altérée [9]. Dans le programme
CHARM (candésartan versus placebo
dans l’IC), il existemêmeunecorrélation
inverse directe entre anémie et FEVG
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[ Syndrome d’apnée
du sommeil

Ces dernières années, le syndrome d’ap-
née du sommeil (SAS) a été largement
étudié dans le cadre des maladies car-
diovasculaires et particulièrement de
l’IC [31]. Il existe 2 types de SAS, parfois
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[ Conclusion

L’identification des comorbidités au
cours de l’IC à FEVG préservée est un
enjeu important de la cardiologie. En
effet, certaines comorbidités sont très
fréquentes et représentent clairement
un facteur de risque d’IC à FEVG pré-
servée. D’autres accompagnent ou
compliquent l’IC à FEVG préservée et
en aggravent, de façon indépendante
ou pas, le pronostic. Les comorbidités
constituent un défi pour les cardiolo-
gues, car elles nécessitent une prise
en charge globale, souvent pluridis-
ciplinaire. C’est pourtant à cette seule
condition que la prévalence de l’IC à
FEVG préservée pourra être maîtrisée
et que son impact en termes de morbi-
mortalité pourra être limité.
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Liptruzet, la nouvelle association fixe d’ézétimibe et d’atorvastatine du laboratoire MSD, est dispo-
nible en France comme traitement adjuvant au régime alimentaire chez les patients adultes qui
présentent une hypercholestérolémie primaire ou une dyslipidémie mixte lorsque l’utilisation d’une
association est appropriée, c’est-à-dire :
– chez les patients non contrôlés de façon appropriée par une statine seule ;
– chez les patients déjà traités avec de l’ézétimibe et une statine.

Liptruzet en une prise par jour agit sur les deux principales sources de cholestérol, grâce à un double
mécanisme d’action : l’inhibition de l’absorption intestinale du cholestérol grâce à l’ézétimibe et
l’inhibition de la production hépatique du cholestérol grâce à l’atorvastatine.

Dans le cadre d’une étude clinique réalisée chez des patients à risque modéré de maladie corona-
rienne et ayant un taux de LDL-cholestérol élevé et non contrôlé par l’atorvastatine 20 mg, l’associa-
tion de l’ézétimibe 10 mg a permis une réduction du LDL-cholestérol significativement plus impor-
tante que celle obtenue en doublant la dose d’atorvastatine (–31 % vs –11 % dans l’étude). Elle a en
outre aidé davantage de patients à atteindre un taux cible de LDL-cholestérol < 1 g/L.

Dans une autre étude clinique menée chez des patients à risque élevé et ayant un LDL-cholesté-
rol élevé et non contrôlé par l’atorvastatine 40 mg, l’association de l’ézétimibe 10 mg a permis une
réduction du LDL-cholestérol significativement plus importante que celle obtenue en doublant la
dose d’atorvastatine (–27 % vs –11 % dans l’étude). Elle a de même aidé davantage de patients à
atteindre un taux cible de LDL-cholestérol < 0,7 g/L.

J.N.
D’après un communiqué de presse du laboratoire MSD.

Liptruzet pour le traitement de l’hypercholestérolémie
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Physiopathologie de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée

û Elle est caractérisée par une rigidification de l’appareil cardiovasculaire. Il existe également un couplage
défavorable cœur/vaisseaux occasionnant un mauvais rendement du travail cardiaque.

û L’oreillette gauche joue probablement un rôle important.

û Les hypothèses physiopathologiques actuelles comme celle de “l’état pro-inflammatoire” se veulent unicistes
et tiennent compte des comorbidités.

Comment diagnostiquer et évaluer une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée ?

û Le diagnostic d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée repose en première intention
sur l’écho-Doppler cardiaque avec une analyse précise de la fonction de remplissage.

û L’élévation des peptides natriurétiques est souvent modeste même en phase de décompensation.

û L’IRM cardiaque peut aider à éliminer certaines causes spécifiques d’insuffisance cardiaque comme l’amylose
ou la cardiomyopathie hypertrophique.

û Les tests dynamiques, comme l’échocardiographie d’effort, voire le cathétérisme cardiaque droit d’effort, peuvent être
très utiles lorsqu’il y a une discordance entre les symptômes d’effort et les paramètres échographiques de repos.

Traitement médical de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée

û Il convient de rester symptomatique, de corriger les facteurs de décompensation et de contrôler la volémie.

û Il faut traiter à la carte les décompensations cardiaques (œdème aigu pulmonaire et rétention hydrosodée).

û Aucun traitement de fond n’est efficace.

û L’éducation thérapeutique et les réseaux de soins ont une place importante.

Insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée : le rôle des comorbidités

û L’insuffisance cardiaque est très nettement favorisée, voire purement la conséquence de plusieurs comorbidités,
elles-mêmes conséquences des défauts de notre mode de vie occidental.

û Certaines comorbidités sont très fréquentes et ont des liens physiopathologiques démontrés avec la survenue
et/ou l’aggravation de la maladie.

û Seules la recherche et la prise en charge éventuelle des comorbidités peuvent faire espérer une amélioration
du pronostic des patients.



• Prévention des complications secondaires cardiovasculaires et cérébrovasculaires chez les patients
présentant une maladie athéromateuse ischémique (par ex. infarctus du myocarde, angor stable
et instable, accident vasculaire cérébral, constitué ou transitoire, d’origine ischémique).

• Prévention des évènements thrombo-emboliques après chirurgie ou intervention vasculaire telle
que angioplastie coronaire transluminale, pontage aorto-coronarien, endartériectomie carotidienne,
shunt artério-veineux.

• Réduction de l’occlusion des greffons après pontage aorto-coronaire.

Ce médicament n’est pas recommandé dans les situations d’urgence.
Il est réservé au traitement d’entretien après la prise en charge
des situations d’urgence. Réservé à l’adulte.

Pour plus d’informations, reportez-vous aux Recommandations de bonne pratique de l’ANSM et de la
HAS de juin 2012 sur le bon usage des agents antiplaquettaires (disponibles sur www.has-sante.fr).
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* Commercialisée en France à partir du 19 juin 2014.

Mentions légales disponibles sur la base de données publique des médicaments
(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) et sur le site Bayer HealthCare
(http://www.bayerhealthcare.fr)

1ère Aspirine à 100 mg en comprimé gastro-résistant*

Acide acétylsalicylique
100 mg
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RÉSUMÉ : Facteur de risque majeur, le tabagisme reste le parent pauvre de la prévention cardiovasculaire
avec une prise en charge globalement insuffisante, tant en prévention primaire que secondaire.
Outre l’utilisation plus systématique des outils du sevrage tabagique, que les cardiologues doivent
s’approprier, il est nécessaire de connaître et de savoir gérer un certain nombre d’idées fausses concernant
le sevrage tabagique, et de travailler avec les fumeurs sur les éléments de motivation positifs personnels les
plus susceptibles de les accompagner dans leur démarche de sevrage.

Abord du fumeur :
identifier les idées fausses
et les freins au sevrage tabagique

A ctuellement, une infime mino-
rité de fumeurs continue de
fumerparconviction.Leseffets

délétères du tabac sur la santé sont bien
connus de tous les fumeurs, ne serait-
ce que par les avertissements sanitaires
mentionnés et à présent illustrés sur
les paquets de cigarettes. Ces effets sont
cependantlargementsous-estimésparles
fumeurs: une enquête de l’INPES (2009)
montre que moins de 60 % d’entre eux
craignent le cancer et moins de 40 % les
maladies cardiovasculaires. En réalité,
la majorité des fumeurs a déjà essayé à
plusieursreprisesd’arrêteretsetrouveen
situation d’échec, pensant avoir épuisé
toutes les ressources d’aide à l’arrêt.

Il faut reconnaîtrequelesmédecinsn’ont
pas toujours, vis-à-vis de ce facteur de
risque, une attitude active et cohérente
de prise en charge. En pratique, ils n’uti-
lisentquepeuoupas lesaidesausevrage
scientifiquement validées (substituts
nicotiniques, varénicline, bupropion et
thérapies cognitivo-comportementales).
Or, un fumeur devrait être pris en charge
de façon aussi systématique, intense et
suivie que le sont une HTA, un diabète,

une hypercholestérolémie ou tout autre
facteur de risque. Enfin, une autre dif-
ficulté possible est le tabagisme des
médecins, même s’il est en diminution.
Contrairement aux autres facteurs de
risque, être personnellement concerné
par ce facteur constitue pour le médecin
unhandicap réelpour laprise encharge.

En pratique, le fumeur doit être accom-
pagné d’une aide concrète, avec une
stratégie de prise en charge précise et un
suivi prolongé de son sevrage tabagique.
Une partie importante de la démarche
consiste, dans un premier temps, à repé-
rer les idées fausses vis-à-vis du sevrage
et à identifier les élémentsdemotivation
les plus susceptibles de l’aider.

[ Repérer et combattre
les idées fausses

1. “Je n’ai pas assez de volonté,
Docteur…”

Mêmesiarrêterde fumernécessiteeffec-
tivement de le vouloir, cela n’est pas
uniquement un problème de volonté.

➞ D. THOMAS
Institut de Cardiologie,
Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière,
PARIS.
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SN pharmaceutique, qui n’induit pas de
pic de nicotinémie. Rester dépendant de
façon prolongée à la nicotine délivrée en
substitution ne représente en soi aucun
danger réel, dans la mesure où tous les
autresconstituants toxiquesdutabacont
disparu. Ainsi, contrairement aux idées
reçues, il n’y a:
– pas de posologie standard de SN,
celle-ci devant être ajustée au niveau de
dépendancedu fumeur.Or, celui-ci peut
avoir une tolérance majeure à la nicotine
et nécessiter des posologies très impor-
tantes, supérieures à celles indiquées de
façon arbitraire dans les AMM et à celles
figurant dans les notices;
– pas de durée standard de prescription
delaSN.Certainsfumeurspeuventrester
sans problème avec, à leur disposition,
des formesbuccalespendantdesannées,
dans le but de prévenir une rechute.

5. “Mon cardiologue m’a dit que
je n’avais pas droit aux patchs de
nicotine…”

L’innocuité cardiovasculaire de la SN
pharmaceutique, avec des affirmations
claires sur la possibilité de la prescrire
chez les patients coronariens, figure

tabagisme intervient sans seuil d’inten-
sité. Des consommations faibles, y com-
pris de seulement quelques cigarettes,
de même qu’une exposition au taba-
gisme passif, sont associées à un risque
très significatif par rapport à l’absence
d’exposition, en particulier au plan car-
diovasculaire. Le rapport exposition/
risquen’estpas linéaire, augmentant très
rapidement pour une faible exposition
(fig. 1) [2]. Dans tous les cas, l’objectif
est donc un arrêt total de toute consom-
mation, tant en prévention secondaire
que primaire.

4. “Les timbres de nicotine vont
remplacer ma cigarette, mais cela
reste aussi toxique…”

Il s’agit d’une idée fausse encore très
répandue. En fait, la nicotine est essen-
tiellement le constituant du tabac indui-
sant et entretenant la dépendance du
fumeur, mais elle intervient de façon
marginale dans les effets délétères liés
au tabagisme. Si elle a, lors du pic de
nicotinémie circulante lié à chaque ciga-
rette fumée, des effets hémodynamiques
et vasomoteurs artériels directs, ces
effets sont en revanche absents avec la

Le tabac est une “drogue dure” avec,
pour une majorité de fumeurs, une forte
dépendance. Il faut donc aborder le
sevrage comme une addiction et savoir
utiliser les outils susceptibles d’aider
concrètement le fumeur à en sortir, en
lui prescrivant une substitution nico-
tinique (SN) adaptée à son niveau de
dépendance, donc suffisamment dosée.
Beaucoup d’échecs de la SN sont liés à
unsous-dosageennicotine.Pouroptimi-
sercet ajustement, il convientégalement
d’associer de principe les timbres à la
nicotineet les formesbuccales (gommes,
comprimés ou pastilles).

Parailleurs, sous-jacentà l’expressionde
ce manque de volonté, est souvent pré-
sent un sentiment de culpabilité, actuel-
lement encore renforcé par une certaine
stigmatisation sociale du fumeur, sen-
timent qu’il convient de combattre. Le
fumeur est victime d’une dépendance et
n’est pas coupable d’être fumeur. Une
approche bienveillante et empathique
est indispensable. À l’inverse, toute atti-
tude culpabilisante ou injonction com-
minatoire d’arrêter de fumer ne peuvent
être que contre-productives.

2. “Je suis passé aux cigares, c’est
moins dangereux, il n’y a que du
tabac…”

Qu’il s’agisse des complications cardio-
vasculaires ou carcinologiques, cigares,
cigarillos etpipe,maiségalementchicha
(narguilé), sont aussi nuisibles pour la
santé que les cigarettes, que celles-ci
soient manufacturées ou roulées [1].
C’est la “combustion” du tabac (et pas
seulementcelledupapierde lacigarette)
qui produit le monoxyde de carbone et
les produits carcinogènes. Il n’existe pas
de type de consommation de tabac qui
soit dénué de risque.

3. “Je ne fume que quelques cigarettes,
ce n’est certainement pas grave…”

Même si les gros fumeurs sont relative-
mentplus exposésaux complications, le
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Fig. 1 : Risque relatif d’événement coronaire en fonction de l’exposition tabagique. Les effets cardiovascu-
laires sont déjà présents et importants pour des expositions faibles, y compris celle à un tabagisme passif.
[D’après Law MR et al. Prog Cardiovasc Dis, 2003;46:31-38].
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ont raison, car même à un âge avancé,
les bénéfices d’un sevrage sont encore
présents, particulièrement vis-à-vis
du risque cardiovasculaire. Le sevrage
tabagique augmente l’espérance de vie,
même chez les sujets de plus de 60 ans,
avec une réduction relative du risque
de décès de l’ordre de 20 à 30 %, y
compris au-delà de 80 ans [5] (fig. 2). À
cet âge, le bénéfice le plus rapide et le
plus important reste cardiovasculaire,
notamment dans le cadre de la préven-
tion secondaire. Le sevrage n’est pas
plus difficile que chez les sujets jeunes
et répond de façon équivalente aux dif-
férentes approches thérapeutiques. En
pratique, même si le message essentiel
est d’arrêter le plus tôt possible, il n’y a
pas d’âge au-delà duquel cela soit tota-
lement inutile [6].

[ Ne pas négliger les craintes
exprimées et les freins
extérieurs vis-à-vis du sevrage

1. “J’ai peur de grossir !”

Dans une enquête réalisée auprès de
809 fumeurs, la peur de prendre du

des états anxio-dépressifs. En effet, ces
études montrent que le sevrage taba-
gique apporte une amélioration signifi-
cative sur le plan psychique (après une
possible exacerbation de l’anxiété ou de
la dépression de quelques semaines ou
mois à prendre en compte dans la prise
en charge des fumeurs) [4].

7. “Je fume depuis trop longtemps,
cela ne servira plus à rien d’arrêter…”

La mortalité des fumeurs âgés est mul-
tipliée par 2 à 3 par rapport à celle des
sujets n’ayant jamais fumé et 70 % des
décès liés au tabagisme surviennent au-
delà de 60 ans. Le tabagisme reste un
facteur de risque de décès prématuré,
y compris chez les sujets les plus âgés.
Le Baromètre santé 2010 des Français
indique que le tabagisme actif est encore
présent chez 10 % des hommes et 6 %
des femmes de 65 à 74 ans, et chez
plus de 5 % des hommes et 3,5 % des
femmes de 75 à 85 ans. La plupart de
ces sujets pensent qu’ayant fumé pen-
dant la plus grande partie de leur vie, il
n’y a plus de bénéfice à attendre d’un
sevrage tabagique. Beaucoup d’entre
eux souhaitent néanmoins arrêter. Et ils

depuis mai 2003 dans les recommanda-
tions de l’AFSSAPS [3]: “La SN est bien
tolérée chez les patients coronariens et
ne provoque pas d’aggravation de la
maladie coronarienne ou de troubles du
rythme. La SN est recommandée chez
les patients coronariens fumeurs. La SN
peut être prescrite dès la sortie de l’unité
de soins intensifs au décours immédiat
d’un infarctus du myocarde.”

Malgré cela, une réticence injustifiée est
encoreparfoisexpriméeparcertainscar-
diologues. Il faut bien faire la différence
entre:
– la pharmacocinétique aiguë de la nico-
tine délivrée par une cigarette, avec des
effets hémodynamiques sensibles sur la
fréquence cardiaque et la pression arté-
rielle, et des effets directs sur la vasomo-
tricité artérielle;
– la pharmacocinétique de la SN phar-
maceutique, qui est dénuée de pic et
d’effets cardiovasculaires significatifs.

La SN peut et doit être utilisée de prin-
cipe chez les patients coronariens
fumeurs dépendants, au même titre que
les autres traitements de prévention
secondaire.

6. “Fumer m’aide à gérer mon stress…
mon anxiété… ma dépression…”

La sensation de détente et de contrôle
de l’anxiété recherchée et trouvée à
chaque cigarette par le fumeur lui laisse
penser que le tabac lui permet de gérer
une tendance anxieuse ou dépressive. À
partir de ces constatations, les médecins
eux-mêmes ont depuis longtemps pensé
également qu’un sevrage tabagique
pouvait être en lui-même à l’origine de
l’apparition ou de l’aggravation d’une
dépression. Il n’y a pas si longtemps, la
distribution de cigarettes faisait encore
partie du quotidien dans les services
hospitaliers de psychiatrie. En réalité,
le paradigme a actuellement totalement
changé. On sait à présent, grâce à des
études spécifiques, que le tabagisme est
susceptible d’entretenir, voire de créer
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Fig. 2 : Risque relatif de décès toutes causes et sujets âgés fumeurs et ex-fumeurs. Il y a toujours un béné-
fice à arrêter de fumer, même à un âge avancé [d’après Gellert C et al. Arch Int Med, 2012;172:837-844] [5].
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collectent l’information sur le statut
tabagique de leur patient, parlent du
tabagisme et insistent pour un arrêt
de la consommation de tabac. Mais la
prescription des médications d’aide
au sevrage tabagique et le recours aux
consultations spécialisées, même dans
le contexte de la prévention secondaire,
restent très insuffisants [12]. Ce défaut
de prescription semble lié:
– essentiellement à un manque de for-
mation initiale et de formation continue
sur le sevrage tabagique, avec incapacité
àprescrireetàgérerefficacement lespro-
duits d’aide au sevrage;
– à la méconnaissance de l’intensité de
l’addiction induite par le tabac, laissant
penser que tout repose sur la simple
volonté du fumeur alors qu’en réalité,
il est dans l’incapacité de gérer cette
dépendance sans aide médicale;
– probablement au peu de confiance
accordé par les médecins et les patients
aux traitementsnebénéficiant pasd’une
prise en charge complète par l’Assu-
rance maladie.

Une enquête publiée en 2009 et concer-
nant des cardiologues français montre
que ceux-ci classent bien l’arrêt du
tabagisme comme une priorité chez le
coronarien et les patients avec AOMI
(artériopathie oblitérante des membres
inférieurs).Untabagismeactifest recher-
ché dans 96 % des cas et un tabagisme
passif dans 43 % des cas. Cependant, si
39 % d’entre eux déclarent connaître
le conseil minimal, seulement 29 %
se disent bien informés sur la prise en
charge du tabagisme. De même, si 85 %
conseillent systématiquement l’arrêt
du tabac, seulement 5 % prennent
directement en charge la conduite du
sevrage. Plus surprenant encore, près
de 30 % disent que ce n’est pas leur rôle
de prescrire la SN… Enfin, les cardiolo-
gues fumeurs interrogent plus rarement
leurs patients sur leur tabagisme et les
adressent moins souvent à un tabaco-
logue.Cetteenquêteconfirmequece fac-
teur de risque est très nettement moins
pris en charge que les autres [13].

2. “Les traitements ne sont
pratiquement pas remboursés…”

Une augmentation significative du taux
de sevrage est obtenue à l’aide de la SN,
traitement de première intention du
sevrage.C’est lecaségalementdubupro-
pion et de la varénicline, ces deux médi-
caments n’étant actuellement prescrits
qu’endeuxièmeintention,derrière laSN
et les thérapiescognitivo-comportemen-
tales. Actuellement, seule la SN (formes
percutanée et buccale) sur prescription
médicale – à condition que celle-ci soit
faite sur une ordonnance à part de celle
concernant les autres médicaments –
donne droit au forfait de prise en charge
par l’Assurance maladie de 50 e par
année civile et par personne. Une prise
en charge de 150 e par an est accordée
aux jeunes de 20 à 30 ans, aux femmes
enceintes, aux patients ayant une ALD
(affection longue durée) pour cancer,
ainsiqu’auxbénéficiairesdelaCMU[10].

À noter: alors que le bénéfice du sevrage
en prévention cardiovasculaire secon-
daire est majeur, cette prise en charge de
150 e n’est pas prévue pour les patients
en ALD pour pathologie cardiovascu-
laire… Ainsi, un patient fumeur qui
présente un infarctus du myocarde à
40 ans, et dont le seul facteur de risque
est un tabagisme, reçoit une prise en
charge totale de l’ensemble de ses trai-
tementsdepréventionsecondaire…sauf
de son sevrage tabagique, alors que c’est
la poursuite ou non de son tabagisme
qui est l’élément le plus déterminant de
l’évolutiondesamaladiecoronaire!Une
évaluation médico-économique fran-
çaise a pourtant confirmé que le sevrage
tabagique avait le meilleur rapport coût/
efficacité parmi toutes les mesures de
prévention cardiovasculaire [11].

3. “Mon médecin me dit d’arrêter
de fumer, mais il ne me propose pas
d’aide spécifique !”

Conscients de l’importance de ce fac-
teur de risque, la majorité des médecins

poids est considérée comme un obstacle
à l’arrêt par 33 % des sujets et la prise
de poids est identifiée comme une cause
de rechute dans 18 % des cas [7]. Il est
donc important d’aborder cette question
et de prendre en compte cette crainte en
fournissant des informations utiles et
pertinentes.

Les fumeurs, bien qu’ayant en moyenne
un poids inférieur à celui des non-
fumeurs, ont un rapport taille/hanche
augmenté en raison de l’insulinorésis-
tance induite par leur tabagisme. En
pratique, à l’arrêt de son tabagisme, le
fumeur devrait retrouver le poids qu’il
aurait eu au même âge s’il avait été
non fumeur. Dans une méta-analyse
de 62 études, le sevrage tabagique est
associé à une prise de poids moyenne
de 4,5 kg après 12 mois d’abstinence. La
majorité de la prise de poids survient
dans les 3 premiers mois. Les modifi-
cations de poids sont cependant très
variables puisque, si 13 % des sujets
prennent plus de 10 kg, 16 % d’entre
eux perdent du poids [8].

Les mécanismes induisant cette prise
de poids sont la suppression de l’acti-
vation sympathique et l’augmentation
de la prise alimentaire. Il convient donc,
lors du sevrage, d’assurer un suivi dié-
tétique individualisé et, au moyen des
thérapies cognitivo-comportementales,
d’aider le fumeur à accepter une prise de
poids modérée.

À court terme, la SN, la varénicline et
le bupropion ont chacun un léger effet
sur la prévention de la prise de poids,
mais cet effet semble en partie dispa-
raître lors de leur arrêt. Seule une aug-
mentation soutenue et prolongée de
l’activité physique paraît être un moyen
efficace à long terme de prévenir cette
prise de poids. Enfin, il est important
de souligner que la prise de poids lors
du sevrage, malgré ses effets spécifiques
en termes de risque cardiovasculaire, ne
peut annuler les bénéfices importants
attendus du sevrage [9].
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en effet, démontré que les enfants de
parents fumeurs ont environ 2 fois plus
de risques d’avoir déjà fumé avant l’âge
de 15 ans et de rester fumeurs que ceux
dont les parents ne fument pas.

4. Les économies

Il s’agit là d’un élément de motivation
plus trivial, mais réellement efficace.
Le coût annuel de la consommation de
20 cigarettes par jour est de l’ordre de
2500 e (fig. 4). On sait que l’augmenta-
tion du prix du paquet de cigarettes est

[ Trouver des éléments
de motivation personnels
et directement perceptibles

Les éléments de motivation concer-
nant les bénéfices du sevrage pour la
santé devraient a priori être porteurs
pour décider d’un sevrage et assurer sa
réussite. En fait, surtout en prévention
primaire, les pathologies induites par le
tabagisme sont très sous-estimées par le
fumeur, car elles restent pour lui plus ou
moins virtuelles. Il a, en effet, tendance
à penser qu’il n’en sera pas personnel-
lement affecté. En concertation avec le
fumeur, il fautdonctrouverdeséléments
susceptibles de le motiver plus person-
nellement.

1. Chez le sportif, même petit fumeur

Si la plupart des études montrent que,
dans la population générale, la pratique
d’un sport est inversement associée
à la prévalence du tabagisme, beau-
coup de jeunes sportifs sont fumeurs.
Compte tenu, d’une part, des risques
majeurs pour la santé liés à ce facteur,
d’autre part, de l’impact du monoxyde
de carbone (CO) sur le confort de la pra-
tique sportive et sur les performances,
ce sujet doit être systématiquement
abordé avec les sportifs. Il existe une
sous-estimation importante de l’impact
du CO sur cette activité, même en cas
de tabagisme modéré. Dans l’enquête du
Baromètre cancer 2010, 70,4 % des per-
sonnes interrogées pensaient à tort que
“faire du sport permet de nettoyer les
poumons”. Après soustraction à toute
exposition à la fumée de tabac active ou
passive, l’excès de CO est très rapide-
ment éliminé dans un délai d’environ
24 h et le handicap vis-à-vis de la capa-
cité à l’effort peut donc très rapidement
régresser.Cetteaméliorationrapidement
perceptible du confort et de la capacité à
l’effort à l’arrêt du tabac peut constituer
un élément de motivation concret dans
unentretiendesevrageavecunsportif. Il
convient, en particulier, de lui souligner
qu’arrêter de fumer est un moyen direct

Fig. 3 : Tabagisme et sport font mauvais ménage. Fumer altère de façon constante et importante la capa-
cité aérobie à l’effort et les performances sportives, en particulier d’endurance.

et rapide d’améliorer significativement
ses performances sportives (fig. 3) [14].

2. Des éléments de motivation selon
le sexe

Chez les hommes, la constatation d’une
impuissance chez un fumeur peut
constituer un élément de motivation
important pour un sevrage tabagique.
Cet impact mérite d’être évoqué de
principe. Chez les femmes, la crainte
d’un vieillissement cutané prématuré,
qu’elles peuvent constater chez la plu-
part des fumeuses de la cinquantaine,
peut également être décisive chez les
plus jeunes. Ce risque est pour elles
plus facile à imaginer que les patholo-
gies lourdes liées au tabagisme (cancer,
maladie cardiovasculaire…).

3. Entourage, famille, enfants…

Arrêter de fumer pour un proche, pour
son conjoint ou ses enfants, peut consti-
tuer un élément de motivation person-
nelle particulièrement fort. Pour les
enfants, au-delà de les protéger vis-à-
vis d’une exposition au tabagisme pas-
sif, cette démarche permet également
de leur donner un exemple susceptible
de leur éviter de devenir fumeurs. Il est,

Fig. 4 : Sevrage tabagique et économies. Fumer
20 cigarettes/jour revient à 2 500 e/an, 50 000 e

sur 20 ans, 100 000 e sur 40 ans. Les économies
liées au sevrage peuvent constituer un élément de
motivation important.
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laires. Dans le cadre de la prévention
secondaire, même s’il faut également
savoir repérer les idées fausses et les
différents freins au sevrage, l’élément
de motivation à privilégier est, bien
sûr, le bénéfice pour la santé. Même
si le taux de sevrage dans ce contexte
est très supérieur à ce qui est obtenu en
prévention primaire, il est encore très
insuffisant compte tenu des bénéfices
à attendre de l’arrêt du tabac, avec une
réduction de mortalité toutes causes de
36 % et de récidive d’infarctus de 32 %
[16]. Dans la dernière des enquêtes
EUROASPIRE,16 %despatients étaient
encore fumeurs à 6 mois d’un infarctus,
d’un SCA, d’un pontage ou d’une angio-
plastie coronaire, soit une persistance
du tabagisme 1 fois sur 2 chez ceux qui
étaient fumeurs au moment de l’événe-
ment [17]. Or, 18,6 % seulement d’entre
euxdisaientavoirétéaccompagnésdans
leur sevrage par une consultation et/ou
une aide pharmacologique.

Le tabagisme doit être pris en charge de
façon aussi intensive et suivie que les
autres facteurs de risque et être “traité”

universellement le meilleur moyen de
faire baisser les ventes de ce produit.
Cela a été particulièrement bien démon-
tré en France lors du Plan Cancer I en
2003-2004 [15] (fig. 5). Il faut pour cela
augmenter significativement et rapide-
ment le prix, contrairement à ce qui a été
fait ces dernières années et qui est resté
sans effet sur la consommation. Dans le
contexte économique actuel, les écono-
mies réaliséespar lesevragepeuventêtre
rapidement et concrètement perçues de
façonpositivepar le fumeuret sa famille.

[ En prévention secondaire, les
éléments de motivation santé
doivent être privilégiés et il
faut “traiter le tabagisme”!

Une attention toute particulière doit être
portée à la prise en charge immédiate
et au suivi des patients cardiovascu-

û Le tabac est une drogue dure : arrêter de fumer n’est pas seulement un
problème de volonté.

û Au-delà de l’utilisation des outils d’aide au sevrage (substituts
nicotiniques, varénicline, bupropion, thérapies cognitivo-
comportementales), il faut repérer les idées fausses vis-à-vis du sevrage
et identifier les éléments de motivation les plus susceptibles d’aider le
fumeur.

û La substitution nicotinique pharmaceutique, du fait de sa
pharmacocinétique, n’a pas d’effet délétère cardiovasculaire et peut
même être utilisée chez les patients coronariens.

û Un changement de paradigme important : l’arrêt de la consommation de
tabac est susceptible d’améliorer à terme un état anxio-dépressif.

û Il n’y a pas d’âge au-delà duquel il n’y a pas d’intérêt à arrêter de fumer.
û Une prise de poids lors du sevrage n’est pas inéluctable et doit être gérée

de façon optimale : même importante, elle n’annule pas le bénéfice
attendu du sevrage.

û Des éléments de motivation plus personnels sont à rechercher et
valoriser : pratique sportive, troubles de l’érection, impact cutané, impact
sur l’entourage familial, économies…

û Il ne faut pas en rester à une démarche volontariste du fumeur, mais
“traiter” le tabagisme comme les autres facteurs !
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Fig. 5 : Une augmentation rapide et importante du prix du tabac s’accompagne d’une baisse significative
des ventes de cigarettes. Cela a été démontré en France en 2003-2004 lors du Plan Cancer I. À l’inverse, ces
dernières années, des augmentations progressives et modérées ont été sans effet visible sur les ventes.
L’augmentation de la fiscalité, lorsqu’elle est bien menée, est une des mesures les plus efficaces dans la lutte
contre le tabagisme [d’après Jha P et Peto R. N Engl J Med, 2014;370:60-8] [15].
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avec les outils d’aide au sevrage. Pour
cela, il est nécessaire d’apprendre à
utiliser ces outils pour accompagner
efficacement les fumeurs vers une abs-
tinence totale.

[ En conclusion

De quoi a besoin le fumeur pour réussir
son sevrage?

l D’un médecin bien formé sur le sujet,
motivé pour agir, abordant systémati-
quement le sujet, prenant en charge ce
facteur de risque avec autant d’énergie
et de constance que les autres facteurs
de risque, et utilisant les aides pharma-
cologiques au sevrage tabagique.

l Mais également d’un médecin qui
prenne son temps, évite la confronta-
tion et analyse soigneusement les freins
et moteurs vis-à-vis du sevrage, attitude
quinepeut que renforcer la confiance en
soidu fumeuret sonsentimentde liberté
dechoixdanssadémarchedesevrage, et
donc ses chances de réussite.
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RÉSUMÉ : Dans le cadre de la prévention des accidents thromboemboliques artériels associés à la fibrillation
atriale (FA), il s’est récemment développé une procédure d’occlusion percutanée de l’auricule gauche,structure
la plus impliquée statistiquement dans la genèse des thrombi. La faisabilité de la procédure et la validité du
concept sont désormais entérinés.
Néanmoins, l’indication de la procédure au vu des recommandations de la Haute Autorité de santé (HAS) et
des autres autorités de santé européennes est la contre-indication définitive aux anticoagulants oraux dans
le cadre d’une FA à haut risque thromboembolique, situation dans laquelle nous manquons de données. Dans
ce groupe de patients, la prescription d’antithrombotiques en post-procédure, afin d’éviter la thrombose de
prothèse, est cruciale et repose sur une décision multidisciplinaire. L’échographie transœsophagienne (ETO)
à J45 de la procédure est essentielle.

Quelle stratégie antithrombotique
après fermeture d’auricule gauche
dans la fibrillation atriale ?

L e risque d’accident thromboem-
bolique (ATE) dans la fibrilla-
tion atriale (FA) est multiplié

par 5. Ce chiffre revêt une variabi-
lité importante selon que le patient
a un ou plusieurs facteurs de risque
prothrombotique associé : c’est le score
de CHA2DS2-VASc. En FA, les patients
ont, dans leur oreillette gauche (OG),
les éléments nécessaires à la triade de
Virchow, à savoir l’activation de la
coagulation, la stase sanguine et les
lésions endothéliales. Pour diminuer
la propension de thrombose atriale
gauche et donc d’ATE, il faut prescrire
des anticoagulants oraux (les antiagré-
gants n’ont pas un rapport efficacité/
sécurité suffisant dans ce contexte)
quand le score de CHA2DS2-VASc
excède 1.

L’auricule est un appendice atrial
situé à la face antérolatérale de l’OG,
entre la mitrale et la veine pulmo-

naire supérieure gauche. C’est la zone
la plus propice à la constitution de
cette thrombose, même si elle est non
exclusive. L’hypothèse initiale sur
laquelle repose la fermeture percuta-
née est d’occlure cet appendice afin
de réduire le risque d’ATE et d’éviter
ainsi aux patients l’exposition à un
traitement anticoagulant oral définitif
dont on sait qu’il majore le risque de
saignement grave.

Ce concept a été validé par l’étude
PROTECT-AF [1], qui a montré la non-
infériorité de l’implantation d’un dispo-
sitifd’occlusion(Watchman)par rapport
à un groupe de patients placés sous anti-
vitamine K. Les résultats à long terme
confirment, et même renforcent, les
résultats initiaux. Actuellement, il y a
essentiellement deux types de prothèses
implantées en Europe : le Watchman
(Boston Scientific) et l’Amulet (St-Jude
Medical).

➞ F. BRIGADEAU
Service de Cardiologie, CHRU, LILLE.
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tiellement lessaignements intracrâniens,
les hémorragies digestives et les hémor-
ragiesmusculaires (hématomesdepsoas,
rétropéritonéal,decuisse…).Lemédecin
le plus à même de statuer sur le risque
éventuel d’une récidive hémorragique
après un premier accident est donc le
médecin spécialiste de l’hémorragie
constatée, avec lequel la décision de
l’implantation et du traitement anti-
thrombotique devra être discutée.

On peut néanmoins dégager plusieurs
grandes situations cliniques:

1. Cas particuliers des AVC itératifs
sous anticoagulants

Après avoir éliminé les causes secon-
daires de thromboses (hémopathie, néo-
plasie sous-jacente…), il arriveàcertains
patients d’avoir des récidives d’AVC
sous anticoagulation efficace. L’option
d’un anticoagulant oral direct, comme
l’apixabanouledabigatran,quiontmon-
tré une supériorité aux AVK, se discute
dans ce contexte. On peut également
proposer une occlusion de l’auricule
avec maintien au long cours de l’anti-

bolique est faible dans cette complica-
tion. Toutefois, les effectifs sont trop
modestes pour conclure de façon défi-
nitive sur le risque thromboembolique
de cette complication.

La période la plus critique est donc le
mois ou les deux mois qui suivent la
procédure. Les patients doivent avoir
une ETO de contrôle 45 jours après
l’implantation (fig. 1 et 2). Cette ETO
est déterminante pour la décision théra-
peutique concernant le traitement anti-
thrombotique.

[ Quel traitement
pour quel patient ?

Rappelons que la HAS [4] recommande
une discussion multidisciplinaire sur
l’indication (caractère définitif de la
contre-indication aux anticoagulants
oraux) et la prise en charge post-procé-
dure de l’occlusion de l’auricule. Les
cardiologues, grands prescripteurs de
traitements antithrombotiques, sont très
rarement amenés à gérer les complica-
tions de ces traitements, qui sont essen-

[ Pourquoi placer les patients
sous antithrombotiques
après implantation ?

Les prothèses sont implantées par voie
transseptale percutanée sous anesthé-
sie générale. La prothèse est déployée
dans l’auricule, après vérification de la
solidité de son ancrage et de son étan-
chéité. Sa libération se fait en dévissant
le câble situé au centre de la prothèse.
Ces prothèses sont en Nitinol, parfois
recouvertes de Dacron. L’une des faces
endoatriales de la prothèse est donc
exposée au flux sanguin atrial en post-
procédure. Cette face va progressive-
ment s’endothélialiser. Sur des modèles
animaux canins, la durée médiane de
recouvrement était de 45 jours [2].
C’est au cours de cette période que la
thrombose de prothèse est possible,
particulièrement au niveau du pas de
vis central. C’est l’une des raisons du
suivi systématique par échographie au
45e jour. Dans l’étude PROTECT-AF,
une image de thrombus en surface de
prothèse [3] a été découverte à l’ETO
de contrôle systématique chez 20 des
478 patients (4,2 %) implantés. Sur ces
20 patients, 3 ont eu des symptômes en
rapport avec un accident thromboem-
bolique. Les autres patients sont restés
asymptomatiques. Sur ces données, il
est conclu que le risque thromboem-

Fig. 1 : ETO chez un patient ne recevant que de
l’aspirine 75 mg/jour, à J45. Thrombus de 5 mm à la
surface de la prothèse de type Watchman 24 mm.
Disparition du thrombus en 6 semaines d’anticoa-
gulation efficace.

Fig. 2 : ETO 3D à J45 de la procédure. Thrombus en bordure de disque externe sur une prothèse de type
Amulet 20 mm. Patiente sous aspirine 75 mg et clopidogrel 75 mg depuis l’implantation. Remise sous anti-
vitamine K avec contrôle ETO prochainement.
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4. Les patients ne pouvant recevoir de
thérapeutique antithrombotique

La décision se fait au cas par cas avec
le praticien qui prend en charge habi-
tuellement les complications hémorra-
giques du patient. L’étude ASAP, dans
ce contexte, plaide pour une procédure
d’occlusion si le risque thrombotique
de la FA est important. Reconnaissons
que nous manquons de données rando-
misées intervention vs pas d’interven-
tion dans ce contexte. Cette situation est
assez rare mais pas exceptionnelle.

5. Stratégie au-delà de l’ETO du 45e jour

Les éléments qui doivent faire discu-
ter la prolongation du traitement anti-
thrombotique au-delà du 45e jour sont la
présence d’une fuite périprothétique de
diamètre (arbitrairement choisi à 5 mm)
et la présence d’un thrombus en surface
de prothèse.

L’indication actuelle validée par les
recommandations de la HAS concerne
les patients définitivement contre-
indiqués aux anticoagulants. On pré-
conise, dans ce contexte, de maintenir
le traitement anticoagulant aussi long-
temps que le thrombus ou la fuite reste
visible en ETO, laquelle doit donc être

anticoagulants oraux était, dans 93 %
des cas, un antécédent de saignement
majeur contre-indiquant les anticoagu-
lants au long cours. Il s’agit par ailleurs
d’unepopulationàhaut risque thrombo-
tique(scoredeCHA2DS2-VAScmédianà
4,4±1,7).Le résultatprincipalde l’étude
est un taux d’événement réduit de 75 %
dans le groupe implanté d’un système
Watchman par rapport à un risque
théorique identique d’une population
appariée au score de CHADS2. En post-
procédure, il était proposé une double
antiagrégation plaquettaire aspirine-
clopidogrel, respectivement à 75 mg et
75 mg pour une durée de 6 mois, puis
l’aspirine seule. Il n’y a pas de ration-
nel évident pour proposer une double
antiagrégation plaquettaire en lieu et
place d’une anticoagulation orale. Dans
l’essai comparatif AVK vs association
aspirine-clopidogrel ACTIVE-W [6], le
risque hémorragique de l’antiagrégation
plaquettaire était identique à celui des
AVK pour les saignements majeurs et
intracrâniens,maisendéfaveurde l’anti-
agrégation pour les saignements toutes
causeset lessaignementsmineurssurun
suivi médian de 1,3 an. C’est néanmoins
la préconisation des groupes d’experts
sur le Watchman et également la théra-
peutique proposée dans les registres des
prothèses de type ACP [7].

coagulation oralebienqu’en la matière il
n’y ait pas de travaux spécifiques.

2. L’occlusion de l’auricule en
alternative aux anticoagulants

La HAS recommande de ne pas pro-
poser l’occlusion de l’auricule dans ce
contexte, arguant d’un niveau de preuve
encore trop modeste (PROTECT-AF)
alors que les anticoagulants oraux
(directs ou non) ont été utilisés avec suc-
cèsdansdesétudesportant surplusieurs
milliers de patients.

En revanche, un certain nombre de
patients ont une contre-indication au
long cours aux anticoagulants en raison
d’un risque hémorragique élevé, mais
peuvent être soumis aux anticoagulants
sur une période de 6 semaines post-pro-
cédure. Dans ce cas de figure, on peut
proposer le traitementantithrombotique
post-procédure issu de PROTECT-AF, à
savoir: 45 joursd’AVKavecunINRentre
2 et 3, puis double traitement antipla-
quettaire aspirine 81 mg (75 mg en pra-
tique en France) et clopidogrel 75 mg
pour 6 mois, puis aspirine seule. On
range dans cette catégorie, par exemple,
les patients victimes d’un hématome
intracérébral spontané lobaire.

Cette option thérapeutique, si elle est
envisageable, est toujours souhaitable.
Rappelons que la majorité des implanta-
tions réalisées en France sont faites pour
une population de patients à très haut
risque thromboembolique. Par ailleurs,
un des facteurs limitant la procédure
est sa iatrogénie potentielle. Il faut donc
minimiser, autant que faire se peut, le
risque d’AVC par thrombose externe de
prothèse avant endothélialisation.

3. Les patients ne pouvant pas avoir
d’anticoagulants oraux

L’étude ASAP [5] a enrôlé 150 patients
avec contre-indication permanente et
définitive aux anticoagulants oraux.
La raison de la contre-indication aux

û La procédure d’occlusion d’auricule doit être suivie si possible d’un
traitement anticoagulant pour une durée de 45 jours, reconductible
en fonction des données échographiques transœsophagiennes.

û Certains patients ayant une contre-indication formelle aux
anticoagulants peuvent être temporairement traités par l’association
aspirine-clopidogrel, respectivement à 75 mg et 75 mg.

û Chaque patient doit bénéficier d’une discussion multidisciplinaire
préalable à la procédure pour établir a priori la stratégie anti-
thrombotique post-procédure.

û Le niveau de preuve dans ce contexte est faible et ouvert à de nombreux
travaux en perspective.

POINTS FORTS
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lapriseenchargedespatientsaudécours
delaprocédureencequiconcernele trai-
tementantithrombotique. Il ressortnéan-
moins des groupes d’experts [8] qu’il
faut, autant que faire se peut, poursuivre
le traitement anticoagulant le plus sou-
vent possible jusqu’à l’ETO de contrôle
à J45. À défaut, on choisit l’association
aspirine-clopidogrel 75/75. Le temps
d’une étude randomisée comparant la
procédured’occlusionàl’absencedepro-
cédure chez les patients contre-indiqués
aux traitements anticoagulants est venu.
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répétée à 6 semaines d’intervalle. Cette
situation, en plus de l’inconfort majeur
que représentent les ETO itératives, est
donc hautement à risque dans ce groupe
de patients à la prise en charge difficile.
Pour l’éviter, il faut donc, le plus sou-
vent possible, maintenir 45 jours d’anti-
coagulants.

En l’absence de fuite ou de thrombus,
le traitement à poursuivre est si pos-
sible et/ou indiqué de l’aspirine seule à
75 mg ou sinon aucun traitement anti-
thrombotique.

[ Conclusion

Il existe une différence substantielle
entre les études proposées dans l’occlu-
sion de l’auricule gauche (essentielle-
mentenalternativeauxAVK), lapratique
clinique et les recommandations natio-
nales.Latrèsgrandemajoritédespatients
implantés a une contre-indication for-
melle aux anticoagulants au long cours.
Cette différence se traduit directement
par le manque de données fiables pour

Le laboratoire Bayer vient d’annoncer les résultats de l’étude XALIA chez 5 142 patients suivis pendant 12 mois
et présentant une thrombose veineuse profonde (TVP) associée ou non à une embolie pulmonaire (EP). Cette
étude a montré de faibles taux d’événements hémorragiques majeurs et de récidives d’événements thrombo-
emboliques veineux (ETEV) avec Xarelto (rivaroxaban). Les résultats de cette étude ont été présentés au
congrès annuel 2015 de l’ASH et XALIA a également été acceptée pour publication dans le Lancet Haematology.

Dans cette analyse, des événements hémorragiques majeurs ont été observés chez 0,8 % des patients du
groupe rivaroxaban et 2,1 % des patients du groupe recevant le traitement anticoagulant habituel (HR ajusté
sur le score de propension 0,77 ; IC 95 % : 0,40-1,50 ; p = 0,44) et des récidives d’ETEV se sont produites chez res-
pectivement 1,4 % et 2,3 % des patients (HR ajusté sur le score de propension 0,91 ; IC 95 % : 0,54-1,54 ; p = 0,72).
La mortalité toutes causes confondues a concerné 0,4 % des patients du groupe rivaroxaban versus 3,4 % des
patients du groupe recevant le traitement anticoagulant habituel (HR ajusté sur le score de propension 0,51 ;
IC 95 % : 0,24-1,07 ; p = 0,07). Par ailleurs, XALIA a confirmé des durées d’hospitalisation plus courtes avec le
rivaroxaban versus le traitement anticoagulant habituel.

Ces études complètent le vaste programme de développement du rivaroxaban, qui devrait inclure au final plus de
275000 patients dans les études cliniques et les études en condition réelle d’utilisation.

J.N.
D’après un communiqué de presse du laboratoire Bayer

Nouvelle étude pour Xarelto



Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez
les patients adultes* (voir rubrique 4.4 du RCP pour les patients présentant une EP hémodynamiquement instable**).
La place de Lixiana® dans le traitement de la TVP/EP et la prévention des récidives de la TVP et de l’EP n’a pas encore été définie en octobre 2015.
* Après une anticoagulation initiale par voie parentérale pendant au moins 5 jours 1.
** Lixiana® n’est pas recommandé en alternative à l’héparine non fractionnée chez les patients présentant une embolie pulmonaire hémodynamiquement instable ou

susceptibles d’être traités par thrombolyse ou embolectomie pulmonaire, car la sécurité et l’efficacité de l’edoxaban n’ont pas été établies dans ces situations cliniques 1.

Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique chez
les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un
ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension
artérielle, âge ≥75ans, diabète, antécédent d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT).
Compte tenu de l’absence d’antidote et en l’absence de possibilité de mesure du degré d’anticoagulation
en pratique courante, la prescription des anticoagulants oraux non AVK est préconisée en deuxième
intention, à savoir chez : les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de l’INR dans la zone cible
[2-3] n’est pas habituellement assuré malgré une observance correcte ; les patients pour lesquels les AVK sont
contre-indiqués ou mal tolérés ou qui acceptent mal les contraintes liées à la surveillance de l’INR2.

FANV

TVP / EP

Pour une information complète, consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit disponible sur le site
http://www.ema.europa.eu ou scanner ce code.
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▼ Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification
rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité.
Lixiana® fait l’objet d’un Plan de Gestion des Risques visant à minimiser le risque de saignement et
comprend un guide destiné aux professionnels de santé que nous vous recommandons de consulter
avant toute prescription, ainsi qu’une carte de surveillance destinée à être remise à vos patients.
Lixiana® est non disponible, non remboursé, non agréé aux collectivités en octobre 2015
(demande d’admission à l’étude).

AOD : Anticoagulant Oral Direct ; AVK : Antivitamine K ; INR : International Normalized Ratio ; RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit.
1. Résumé des Caractéristiques du Produit Lixiana®.
2. HAS. Bon usage du médicament. Fibrillation auriculaire non valvulaire. Quelle place pour les anticoagulants oraux ? Juillet 2013 - Mise à jour septembre 2015.

NOUVEAU
Inhibiteur direct du facteur Xa

UN NOUVEL AOD,
EN 1 sEulE prisE par jour1


