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1 Billet du mois

F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

ESC 2017 :
la déferlante

“Rare et merveilleux n’étonnent pas plus d’une semaine.”

~Proverbe amharique

elaa été un événement qui était devenu inhabituel pour les cardiologues: un
moment majeur, riche et dense que le congres de la Société européenne de
cardiologie (ESC) de 2017 qui s’est tenu & Barcelone du 26 au 30 aofit.

Pourquoi? Parce qu’ont été présentés les résultats d’un grand nombre d’études qui
vont faire évoluer les pratiques a court et moyen terme mais, plus encore, les réflexions
et les voies de recherche en cardiologie. Ainsi, a peine un résultat d’étude était-il
présenté, ouvrant des perspectives et des réflexions majeures, qu'un autre arrivait,
tout aussi porteur de messages, de réponses mais aussi d’interrogations.

Impossible en quelques jours, voire semaines, pour quelque cardiologue que ce soit
de prendre en compte toute larichesse de ces informations, et donc impossible d’en
rendre compte de maniere exhaustive. Aussi, dans ce billet, comme dans ceux des
mois a venir (ce congres justifiant plusieurs articles), nous ne rapporterons chaque
fois que les données dune (ou de quelques-unes) des études phare présentées, en les
situant dans leur contexte et en envisageant les perspectives désormais ouvertes, et
ce tant pour la pratique que pour la réflexion. L'approche privilégiée est celle de la
réflexion primant sur les données brutes et les chiffres, qui ne seront pas omis pour
autant. Enfin, cette réflexion, comme il est de nature dans un billet éditorial, ne reflete
que’opinion de son auteur et ne peut donc rendre compte des multiples aspects des
domaines complexes abordés.

Dans ce premier billet, le theme abordé sera celui du LDL-cholestérol au prisme
des apports de I’étude REVEAL HPS3 (Randomized Evaluation of the Effects of
Anacetrapib through Lipid-modification — Heart Protection Study 3) dénommée
REVEAL par simplicité.

B Trois nouvelles voies thérapeutiques
Avant d’aborder I’étude REVEAL proprement dite et de la situer dans sa probléma-

tique spécifique, il parait utile, afin d’illustrer un des apports importants du congres
de ’'ESC de 2017, de situer cette étude dans une perspective plus globale.
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Statine
LDL < 0,70 g/L

ESC 2017 en synthése
Maladie vasculaire cliniqguement stable sous traitement médical optimal
Peut-on encore améliorer le pronostic ? Et si oui, par quelle voie ?

ﬂ
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lipidiques ?
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Agir sur
Uinflammation ?
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Agir sur
la thrombose ?

Etude COMPASS

Fig. 1.

En effet, lors de ce congres, les résultats
de trois études majeures, qui ont tenté
de répondre a une méme question, ont
été présentés: chez un patient clinique-
ment stable, ayant une maladie vascu-
laire et recevant déja les traitements
jugés optimaux selon les recommanda-
tions, est-il encore possible d’améliorer
le pronostic ? Et si oui, par quelles voies
thérapeutiques?

Les résultats de ces trois études ont
répondu par ’affirmative a la premiere
question et cela en agissant sur trois
voies thérapeutiques différentes (fig. 1).

e La premiére voie est celle qui consiste
a agir sur le LDL, ou plus exactement
sur'apoB

C’est ce qu’a montré I’étude REVEAL:
diminuer encore plus le LDL, s’il s’agit
bien du LDL-cholestérol en cause dans
la genese de I’athérothrombose et de
ses complications, permet de diminuer
plus encore lerisque coronaire, de fagon
proportionnelle a labaisse obtenue de ce
LDL-cholestérol.

L’étude REVEAL et les études sur le

théme du LDL présentées a I’ESC ont
ainsi apporté plusieurs messages:

—elles permettent de formuler des hypo-
theses fortement plausibles expliquant
les échecs des études jusqu’ici effectuées
avec les autres inhibiteurs de la CETP;
—elles completent les résultats d’études
comme FOURIER et IMPROVEIT, mon-
trant toutes que plus le LDL-cholestérol
est bas, meilleur sera le pronostic, et ce
méme si le LDL-cholestérol initial est
déjabas et méme nettement inférieur aux
seuils et cibles proposés dans certaines
recommandations;

—elles incitent a une réflexion sur la
valeur pronostique et mécanistique du
LDL dosé dans le plasma.

De fagon plus tranchée, il est possible de
dire que REVEAL et les données complé-
mentaires présentées al’ESC permettent de
leverles doutes suscités parlesrésultats de
I’étude ACCELERATE, étude danslaquelle
une diminution de 37 % du LDL n’avait
été associée aaucun bénéfice clinique. Au
terme de ces sessions 2017 et des publi-
cations récentes, il ne fait plus de doute
que le LDL-cholestérol doit étre reconnu
comme un authentique facteur de risque
sur lequel il est nécessaire d’agir afin de
P’amener ala valeur la plusbasse possible.

Dorénavant, souhaitons que I’écume
de la contestation soulevée par les

sceptiques du cholestérol puisse étre
emportée par une vague irréversible, les
renvoyant al’impasse de leur communi-
cation émotionnelle teintée de pseudo-
scientificité...

e La deuxiéme voie est celle de la
thrombose

Jusqu’ici, les bénéfices reconnus dans
la voie de la thrombose étaient ceux
résultant d’une inhibition de I’activa-
tion plaquettaire, et donc d’une modu-
lation de I’hémostase primaire. La voie
dela coagulation était pressentie comme
bénéfique, mais sa modulation par des
AVK exposait a un risque hémorragique
excessifrendant cette voie thérapeutique
rédhibitoire a emprunter.

L’étude COMPASS, en montrant que l’as-
sociation d’un anticoagulant oral direct
a faible dose (le rivaroxaban a 2,5 mg
2 fois par jour) a une faible dose d’aspi-
rine permet d’obtenir un bénéfice cli-
nique net par rapport a l’aspirine seule,
va certainement contribuer a changer la
pratique. Le pari, gagné par cette étude,
a été d’évaluer un traitement efficace
contre I’activation de la thrombine mais
a dose suffisamment réduite pour mini-
miser le surrisque hémorragique, ce qui
a permis d’obtenir un bénéfice clinique
net. Le pari, a gagner par les médecins,
sera, dune part, celui d’utiliser cette stra-
tégie mais, d’autre part et plus encore, de
I'utiliser a bon escient, c’est-a-dire chez
des patients stables mais a risque isché-
mique élevé et a risque hémorragique
acceptable.

e La troisiéme est celle qui consiste a
agir sur 'inflammation

Ici, il s’agit d’'une premiere. En effet, pour
la premiere fois, apres plusieurs échecs,
il est démontré dans I’étude CANTOS
qu’'un traitement ayant un effet anti-
inflammatoire exclusif peut réduire le
risque d’événements cardiovasculaires
majeurs. La molécule évaluée est un
anticorps monoclonal antagoniste des
effets de I'interleukine-1-béta, le cana-



kinumab. Cette étude et le traitement
utilisé ont certes des limites: I’'ampleur
du bénéfice est faible, la puissance de
I’étude modérée, les patients inclus
avaient une hsCRP élevée et, surtout,
la molécule utilisée a un prix qui rend
illusoire son utilisation en routine. Mais,
cay est, labréche est ouverte et une nou-
velle voie prometteuse s’annonce.

Deux essais évaluant des anti-inflamma-
toires moins onéreux que le canakinu-
mab sont d’ailleurs en cours.

Ainsi, effet du méthotrexate est évalué
dans I’étude CIRT et celui de la colchi-
cine dans I’étude LoDoCo. Nul ne peut
dire si ces études seront des succes qui
modifieront la pratique. Une chose est
stire cependant: les différents vecteurs
del’inflammation vont maintenant faire
I’objet de recherches visant a dévelop-
per des moyens de les combattre pour
améliorer le pronostic cardiovascu-
laire, voire plus, puisque dans I’étude
CANTOS il a été mis en évidence une
diminution significative de ’apparition
etdelamortalité par cancer du poumon.
Effetréel ou hasard statistique ?

Mais revenons au présent, au LDL-
cholestérol et al’étude REVEAL.

REVEAL et les études
complémentaires de ’ESC 2017

1. Les paradoxes préalables a I'étude
REVEAL

Le role du LDL-cholestérol dans la sur-
venue de lamaladie athérothrombotique
et de ses complications est contesté par
plusieurs écoles adoptant des approches
diverses parmi lesquelles trois sont
exposées ci-apres.

e La premiére approche, la plus média-
tique, est celle des tenants de “la
théorie du complot”, celle de lacommu-
nication émotionnelle, dont I’argument
peut se résumer a trois allégations: “Le
cholestérol, c’est bon et nécessaire pour
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la santé”, “L'industrie pharmaceutique
corrompt et ment, n’ayant que le profit
pour objectif’, “Les médecins sont cor-
rompus et donc trichent et mentent”.

Ses tenants ont comme argument essen-
tiel que la nocivité du cholestérol a été
essentiellement mise en avant par I’in-
dustrie pharmaceutique, les groupes de
pression académiques, voire I'industrie
agroalimentaire, pour asseoir leur puis-
sance et leur rentabilité. Dés lors, tout
message provenant de leurs instances
ou d’une personne ayant un lien quel-
conque avec une de ces instances est
faux, maquillé, trompeur, perverti... Les
militants de cette cause adoptent alors
une démarche pseudo-scientifique pour
valider leur thése: si la science repose
sur un doute permanent, des remises
en cause, un questionnement, la for-
mulation d’hypotheses, I’évaluation
de la valeur de celles-ci... les militants
anticholestérol eux ne doutent pas: tout
est faux dans ’hypothese lipidique et la
meilleure preuve en est que les “scien-
tifiques” ont des conflits d’intéréts.
Ces militants s’attachent donc, avec
les arguments parfois les plus triviaux
(sinon grossiers), a démontrer que tout
est faux dans ’hypothese lipidique, que
le cholestérol c’estbon pour la vie, qu’il
est dangereux de ’abaisser et que les
traitements ayant cet effet sont nocifs.

e La deuxiéme école a une assise légi-
time et a triomphé en 2013, avec les
recommandations nord-américaines
pour la prise en charge des dyslipidé-
mies. Les tenants de cette école ont pris
acte des faits suivants, antérieurs a 2013
et qui légitimaient leur assise:
—seulesles statines avaient alors démon-
tré qu’elles pouvaient réduire le risque
d’événements cardiovasculaires (CV)
majeurs, et ce quel que soit le niveau de
départ du LDL-cholestérol et quel que
soit le niveau du LDL-cholestérol sous
traitement;

—le bénéfice clinique des statines est
proportionnel a la dose utilisée, qui se
traduit par I'intensité de la diminution
du LDL-cholestérol;

—les autres traitements hypolipémiants
n’avaient soit pas démontré apporter un
bénéfice clinique, soit pouvaient appor-
ter un bénéfice clinique, c’est-a-dire
une réduction du risque d’événements
CV, mais modeste et associé a un risque
d’effets secondaires ne permettant pas
d’obtenir un bénéfice clinique net. De
ce fait, le traitement des dyslipidémies
pouvait se résumer a proposer une sta-
tine a des patients a risque cardiovascu-
laire élevé, indépendamment des taux
de LDL-cholestérol; la dose de statine a
proposer étant d’autant plus forte que le
risque CV est élevé.

e La troisiéme école, complémentaire
de la précédente, avait pris acte de
quelques paradoxes pouvant et devant,
en |’état des connaissances, faire émettre
des doutes raisonnables surla valeur de
I’hypotheése lipidique. Le premier para-
doxerésultait deI’étude ILLUMINATE:
dans cette étude, le torcétrapib, un inhi-
biteur de la CETP, permet de diminuer
le LDL de 25 % mais augmente signifi-
cativement le risque de mortalité totale
et le risque d’événements CV majeurs.
Cet effet a été rapporté a une action
toxique spécifique de la molécule uti-
lisée permettant d’atténuer le paradoxe
observé. Mais, en 2016, dans 1’étude
ACCELERATE, un autre inhibiteur
de la CETP, I’évacétrapib, permet une
diminution de 37 % duLDL etn’apporte
aucun bénéfice clinique au terme d’un
suivi de 26 mois chez 12 092 patients
ayant totalisé 1363 événements CV
majeurs; I’étude ne manquait donc
pas de puissance. Cet essai, par le para-
doxe qu’il dégage, était donc une étude
majeure pouvant et devant remettre en
cause a elle seule I’hypotheése lipidique.
Les données présentées a I'ESC 2017 et
publiées concomitamment ont permis
d’expliquer ce paradoxe et de renforcer
le bien-fondé de I’hypotheése lipidique.

2. L'étude REVEAL: méthode et
résultats

L’étude REVEAL est un essai théra-
peutique contr6lé, conduit en double
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aveugle contre placebo en prévention
CV secondaire chez 30449 patients
recevant tous de l’atorvastatine. Pour
étre inclus, les patients devaient étre
dgés d’au moins 50 ans et avoir un
antécédent d’infarctus du myocarde,
une maladie cérébrovasculaire, une
maladie artérielle périphérique ou un
diabete et une maladie coronaire symp-
tomatique. Le traitement évalué a été un
inhibiteur de la CETP, I’anacétrapib a
100 mg par jour.

Le critére primaire était composé des
déces coronaires, des infarctus du myo-
carde non fatals et des revascularisations
coronaires.

A leur inclusion, les patients étaient
agés en moyenne de 67 ans, 84 % étaient
des hommes, 88 % avaient une maladie
coronaire, 22 % une maladie cérébrovas-
culaire et 37 % avaient un diabéte. A
I'inclusion, les patients étant sous ator-
vastatine depuis au moins 8 semaines, le
LDL était en moyenne a 0,61 g/L, le HDL
40,40 g/L et les triglycérides 2 0,92 g/L.

A la moitié de ’essai, sous anacétrapib
par rapport au placebo, le HDL avait
augmenté de 104 %, le LDL calculé par
la formule de Friedewald ou dosé par
méthode directe avait baissé de 41 %, le
LDL mesuré par béta-quantification avait
baissé de 17 % et ’apoB avait diminué
de 18 %.

Auterme d'un suivimoyen de 4,1 ans, il
yaeuuneréduction significative, de 9 %
en valeur relative, des événements du
critére primaire dans le groupe sous ana-
cétrapib par rapport au groupe controle
(1640 événements, 10,8 % vs 1803 évé-
nements, 11,8 % ; RR: 0,91;IC 95 %:
0,85-0,97; p = 0,004). La diminution
du risque d’événements n’est apparue
qu’au-dela de la deuxiéme année de
suivi moyen.

Il y a eu une réduction significative
des infarctus du myocarde (RR: 0,87;
IC 95 %: 0,78-0,96; p = 0,007) et des
revascularisations coronaires (RR:0,90;

IC 95 % : 0,83-0,97; p =0,01), sans
effet significatif sur les AVC (RR: 0,99;
IC 95 %:0,87-1,12), les déces CV (3,4 %
sous anacétrapib vs 3,7 % sous placebo;
p=0,17) et sur la mortalité totale (7,4 %
vs7,6 % ;p=0,46).

3. Une étude en randomisation
mendélienne en complément:
essentielle

La veille de la présentation des résul-
tats de ’étude REVEAL, Brian Ference
a présenté un travail un peu complexe.
Il s’agit d’'une analyse faite en randomi-
sation mendélienne a partir des données
de 102 837 patients issus de 14 cohortes
suivies plusieurs années et ayant eu
13821 événements CV majeurs. Pour
juger de la validité des hypothéses sou-
levées par ce travail, I’auteur a effec-
tué une étude dite de confirmation
a partir d’une méta-analyse d’essais
thérapeutiques controlés ayant inclus
189539 patients et totalisé 62 240 évé-
nements coronaires.

Les grands principes de ce travail ont été
d’évaluer si, pour une variation donnée
d’un parametre lipidique (par exemple,
1mmol/L de LDL), il y a une corrélation
avec la survenue d’un événement CV
majeur et de faire en sorte que cette diffé-
rence de valeurs de parametres lipidiques
entre deux groupes comparés soit due a
des variants génétiques encodant pour
les enzymes ou protéines impliquées
dans le mécanisme d’action des hypoli-
pémiants disponibles (HMGCR pour les
statines, PCSK9, protéine de Niemann-
Pick-C1L1 pour I’ézétimibe et CETP).
Ainsi, par exemple, siun inhibiteur de la
CETP diminuele LDL, les patients ayant
génétiquement une plus faible activité de
leur CETP auront une valeur plasmatique
plusbasse de LDL que ceux ayant généti-
quement une activité plus élevée de leur
CETP. Lhypothése de travail est qu'une
différence donnée de valeur d'un para-
metre lipidique dans une population,
différence expliquée par une variation
génétique conférant un effet proche de
celui obtenu avec un traitement spéci-

fique, sera associée a une variation du
risque CV devant reproduire ce qui est
attendu du traitement.

Les conclusions résumées de ce travail
sont les suivantes:

—laréduction durisque d’événements CV
majeurs pour une unité de LDL ou
d’apoB en moins est la méme, que cette
diminution soit liée aux variants géné-
tiques de la CETP, de ’'HMGCR, de la
PCSK9 ou delaNP-C1L1;

—quand le score génétique pour
I’HMGCR est en dessous de la valeur
médiane (simulant le fait de ne pasrece-
voir de statine), le score génétique pour
la CETP, qui simule le fait de recevoir un
inhibiteur de la CETP, est associé a une
augmentation du HDL et a une diminu-
tion duLDL etdel’apoB qui sont corrélées
a un risque moindre d’événements CV
majeurs;

—quand le score génétique pour
I"'HMGCR est au-dessus de la valeur
médiane (simulant le fait de recevoir
une statine), le score génétique pour la
CETP (qui simule le fait de recevoir un
inhibiteur de la CETP) est associé a une
augmentation du HDL et & une diminu-
tion du LDL qui ne sont plus corrélées
a un risque moindre d’événements CV
majeurs alors qu’il persiste une corréla-
tion entre la diminution de1’apoB obser-
vée et le risque moindre d’événements
CV majeurs;

—ces données sont corroborées par
celles des essais cliniques: lorsqu’un
inhibiteur de la CETP est associé a une
statine, il n’y a pas de corrélation entre
labaisse du LDL obtenue sous inhibiteur
de la CETP et le risque d’événement CV
majeur.

Les auteurs en concluent donc que cette
recherche génétique indique que:

—le bénéfice de la diminution du LDL
est déterminé par la diminution des par-
ticules de LDL plut6t que par le contenu
en cholestérol porté par ces particules.
Toute particule de LDL a une particule
d’apoB; aussi I’apoB est un bon reflet
de la mesure des particules de LDL. Il
serait donc plus adapté, pour connaitre



lerisque CV et’effet d'un traitement, de
mesurer ’apoB plut6t que le LDL;

—les statines modifient le bénéfice cli-
nique potentiel des inhibiteurs de la
CETP, qui pourraient donc avoir une
place en thérapeutique chez les patients
nerecevant pas de statine.

4. Une analyse complémentaire de
I'étude FOURIER

Dansl’étude FOURIER, dont les résultats
ont été présentés et publiés en mars 2017,
un antagoniste des PCSK9, I’évolocu-
mab, permet de réduire le risque d’évé-
nements CV majeurs chez des patients
en prévention CV secondaire recevant
une statine. A I’inclusion, les patients
avaientun LDL-cholestérol en moyenne
40,92 g/L qui a été abaissé de 59 % sous
traitement, amenant la valeur du LDL
4 0,30 g/L en moyenne (0,78 mmol/L).
Une étude complémentaire de 1’étude
FOURIER, dénommée EBBINGHAUS,
avait parailleurs montré que méme a des
valeurs trés basses de LDL-cholestérol,
il n’y a pas d’altération des fonctions
cognitives.

Lors de I’ESC 2017, une analyse com-
plémentaire de I’étude FOURIER a été
présentée évaluant I'incidence des évé-
nements CV majeurs en fonction des
taux de LDL atteints sous traitement dans
5 groupes comparés selon leur valeur de
LDL-cholestérol: inférieur a 0,5 mmol/L
(donc inférieur a... 0,19 g/L!!!) chez
2669 patients (groupe 1), LDL-cholestérol
compris entre 0,5 et 1,3 mmol/L (0,20 et
0,50 g/L) chez 8003 patients (groupe 2),
entre 1,4 et 1,8 mmol/L (0,51 et 0,69 g/L)
chez 3 444 patients (groupe 3), entre
1,9 et 2,6 mmol/L (0,70 et 1 g/L) chez
7471 patients (groupe 4) et supérieur a
2,6 mmol/L (1 g/L) chez 4 395 patients
(groupe 5).

En prenant comme référence le groupe 5,
le risque relatif d’événements CV
majeurs était plus faible dans les autres
groupes et de fagon significativement
proportionnelle a la diminution du
LDL-cholestérol (groupe 4: HR: 0,97 ;
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IC 95 % : 0,86-1,09; groupe 3: HR:
0,94;1C 95 %:0,0,82-1,09; groupe 2:
HR:0,85;1C95 %:0,76-0,96 et groupe 1:
HR:0,76;1C 95 % :0,64-0,90).

Iln’y avait pas de différence significative
entre les groupes en termes d’'incidences
d’altération des fonctions cognitives, de
cancer, d’AVC hémorragiques, de cata-
ractes, de nouveaux diabétes, d’altéra-
tion des fonctions hépatiques ourénales
et de décesnon CV.

5. Etude ORION-1 a1 an

Les résultats de I’étude ORION-1 avec
un recul d'un an ont aussi été présentés
a ’ESC 2017. Cette étude avait comme
objectif d’évaluer les effets lipidiques
d’unemolécule particuliére, I'inclisiran,
molécule inhibant la synthése hépatique
de laPCSK9 en agissant sur ’ARN-mes-
sager codant pour cette protéine.

Dans cet essai ayant enr6lé 501 patients,
le traitement, injectable, était évalué
contre placebo avec deux schémas
de doses: une seule injection initiale
(200 mg ou 300 mg ou 500 mg) ou deux
injections séparées de 90 jours (100 mg
ou 200 mg ou 300 mg).

A 1 an, chez les patients n’ayant eu
qu’une seule dose, par rapport au
placebo et & la valeur de base, le LDL-
cholestérol était encore moindre de
31,6 % chezles patients ayant eu la dose
initiale de 200 mg, de 38,1 % chez ceux
ayant eu la dose de 300 mg et de 39,8 %
chez ceux ayant eu la dose de 500 mg.
Chez les patients ayant eu deux injec-
tions a 90 jours d’écart, par rapport a
I’état de base et au groupe placebo, le
LDL-cholestérol a 1 an était encore plus
bas de 31 % chez ceux ayant eu la dose
de 100 mg, de 41,1 % chez ceuxayant eu
ladose de 200 mg et de 46,8 % chez ceux
ayant eu la dose de 300 mg.

Il a été calculé que la remontée du LDL-
cholestérol aprés une premiére injection
estde 2a3 % parmoisen moyenne etque
les patientsayant eu les deuxinjections de

300 mg d’inclisiran séparées de 90 jours
onteu, surl’année, en moyenne leur LDL-
cholestérol abaissé de plus de 50 %.

Les auteurs de I’étude ont conclu leur
présentation en indiquant quune étude
dénommée ORION-4 va débuter afin
d’évaluer ’effet de I’inclisiran sur le
risque cardiovasculaire. Elle devrait
enrdler 15000 patients.

L’explication du paradoxe des
études antérieures conduites
avec des inhibiteurs de la CETP

1. La surprise

L’étude REVEAL a un résultat “positif”
— ce que beaucoup d’observateurs et
spécialistes du domaine n’attendaient
pas —qui constitue donc une réelle sur-
prise. Ce résultat et les analyses com-
plémentaires, notamment 1’étude en
randomisation mendélienne, apportent
des enseignements nouveaux dans le
domaine dela prise en charge deslipides
et de la prévention CV.

La surprise principale vient du fait que
cette étude montre, pour la premiere fois
et apres 3 échecs d’autres molécules de
cette classe thérapeutique, quun inhibi-
teur de la CETP peut apporter un béné-
fice clinique. Les trois échecs ont été les
suivants:

—celui du torcétrapib dans I’étude
ILLUMINATE, publiée en 2007 : cet essai
avait dd étre arrété avant son terme apres
qu’il fut constaté une augmentation de
mortalité totale (HR:1,58;IC 95 %:1,14-
2,19; p =0,006) et des événements CV
majeurs (HR: 1,25;IC 95 %: 1,09-1,44;
p =0,001), et ce alors que la molécule
avait diminué le LDL de 25 % et aug-
mentéle HDL de 72 % ;

—celui du dalcétrapib, dans 1’étude
Dal-OUTCOMES, publiée en 2012:
cet essai avait été arrété avant son
terme pour futilité au terme de
31 mois de suivi, car aucun effet cli-
nique n’était apparu sous dalcétra-
pib, alors que 1135 événements CV
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furent survenus et alors que la molécule
avait augmenté le HDL d’environ 30 %,
sans modifier les taux de LDL;

—celui de I’évacétrapib, dans ’étude
ACCELERATE, publiée en 2017:
cet essai a aussi été arrété avant
son terme pour futilité au terme de
26 mois de suivi, car aucun effet cli-
nique n’était apparu sous évacétra-
pib, alors que 1363 événements CV
furent survenus et alors que lamolécule
avaitaugmenté le HDL de 130 % et dimi-
nué le LDL de 37 %.

2. Alors, pourquoi REVEAL est-elle
positive ?

Il y a trois hypotheses principales pour
expliquer le bénéfice clinique enregistré
dans’étude REVEAL.

e La premiére hypothése est celle de
I’augmentation du HDL-cholestérol.
C’est ’explication qui serait conforme
aux supports du développement de la
classe des inhibiteurs de la CETP, molé-
cules ayant comme objectif de diminuer
le risque CV en augmentant le HDL-
cholestérol. Lors de 'ESC, le commenta-
teur del’étude ajugé que cette hypothese
ne pouvait étre complétement exclue.
Pourtant, il est maintenant démontré
qu’il existe un aspect de courbe en J dans
larelation entre le HDL et le pronostic,
notamment CV, et une étude en cours
de publication dans I’European Heart
Journal va venir renforcer les données
fournies par1’étude CANHEART publiée
en fin d’année 2016 et qui avait démon-
tré cette relation en courbe en J. Pour

le commentateur de I’étude REVEAL,
les patients inclus avaient un HDL en
moyenne a 0,40 g/L et donc un double-
ment de cette valeur fait que la moitié des
patients ont pu quitter la zone de HDL
trés bas pour se situer dans la zone de
HDL intermédiaire associée au meilleur
pronostic.

L’hypothése HDL parait toutefois peu
probable pour plusieursraisons. La prin-
cipale est que, dans I’analyse en sous-
groupe conduite a partir des patients de
I’étude REVEAL, le bénéfice clinique est
exactement le méme, que les patients a
I'inclusion aient eu un HDL-cholestérol
inférieura 0,35 g/L, compris entre 0,35 et
0,42 g/L ou supérieur a 0,42 g/L (fig. 2).
Ainsi, d’apres les données épidémio-
logiques nouvelles, un HDL supérieur
a 0,8 g/L est associé a un mauvais pro-
nostic or, chez les patients dont le HDL
de départ était supérieur a 0,42 g/L dans
I’étude REVEAL, il aaugmenté en valeur
absolue de 0,48 g/L et la réduction rela-
tive du risque d’événements coronaires
aétélaméme que chezles patients ayant
un HDL inférieur a 0,35 g/L et chez les-
quels le HDL a augmenté en moyenne de
0,38 g/L.

e La deuxiéme hypothése est celle de
la diminution calculée du LDL, mais
comme la diminution du LDL a été
importante et que le bénéfice clinique
est faible, il faut un facteur explicatif a
ce paradoxe. Cette hypothése suppose
donc que 'effet bénéfique de I’anacétra-
pib a été minimisé par un ou des effets
adverses de la molécule.

Ainsi, la baisse du LDL a été calculée
comme étantde 41 % mais ’'ampleur du
bénéfice est faible (- 9 % d’événements,
avec toutefois un intervalle de confiance
allant de 7 a 15 %) et n’apparait que tar-
divement (apres au moins 2 ans) (fig. 3).
Cela n’apparait a priori pas concordant
avec I’ensemble des données jusqu’ici
disponibles établissant une corrélation
linéaire entre baisse du LDL et ampleur
du bénéfice clinique. Mais force est de
constater que:

—si ’ampleur relative de la diminution
du LDL est importante (- 41 %), le LDL
de départ étant bas, la baisse absolue du
LDL est donc faible avec une diminution
absolue de 0,67 mmol/L;

—ladroite derégression corrélant baisse
des événements CV et baisse du LDL
repose sur une variation absolue (et non
relative) du LDL faisant que pour toute
diminution de 1 mmol/L du LDL, le
risque CV diminue de 20 a 22 % selon
I’événement CV pris en compte.

De ce fait, le bénéfice relatif dans I’étude
REVEAL aurait dii étre de I’ordre de 13
415 % de diminution des événements
coronaires. Il est moindre mais la valeur
de I'intervalle de confiance du résultat
obtenu n’exclut pas qu’il puisse y avoir
concordance entre la baisse du LDL obte-
nue etla diminution des événements CV.

En retenant un effet certes lié a la dimi-
nution du LDL mais un effet incomplet,
il peut donc étre argué que ce bénéfice
escompté a été atténué par un effet spéci-
fique delamolécule. Eteffetadverseil ya
eu puisqu’en fin d’essai, chezles patients

Caractéristique
de base

HDL cholestérol (mg/dL)

Différence moyenne
du taux de lipides (mg/dL) (n=15225) (n=15 224)
HDL-C Non-HDL-C

Anacétrapib  Placebo

Nombre de patients
avec un événement (%)

RR (IC 95 %)

<35 38 -22 579 (12,6)  630(137)  ——I—
>35-<43 A -19 590(10,8) 645(12,2) —H—
> 43 48 -1 47191) 528098 —@—

— 0,92(0,82-1,03)

— 0,91(0,81-1,03) 0,9

Hétérogénéité ou valeur
de p pour la tendance

0,88 (0,79-0,99)

Fig. 2: Etude REVEAL HPS 3: résultats sur le critére primaire en fonction du taux de HDL a Uinclusion.
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Année de survenue Anacétrapib Placebo
du 1°" événement (n =15 225) (n=15224) RR (IC 95 %) Valeur de p
Nombre de patients avec un événement (%)
1 465 (3,1) 476 (3,1) —_—— 0,98 (0,86-1,11)
2 3981(2,7) 141 (2,8) — 0,96 (0,84-1,10)
3 370 (2,6) 427(3,0 —a— 0.86 (0,75-0,99)
>4 407 (3,0) 486 (3,7) —a— 0,83(0,73-0,94)
>1 1175 (8,0) 1327 (9,1) o 0,88(0,81-0,95) 0,001
Tous 1640 (10,8) 1803(11,8) ‘ 0,91(0,85-0,97) 0,004
I I 1
Test pour la tendance a travers les années y? = 4,87 (p = 0,03) 0,6 0.8 1,2
Test pour 'hétérogénéité entre les années <1 > 1 an
x2=1,82(p=0,18) Anacétrapib Placebo
meilleur meilleur

Fig. 3: Etude REVEAL HPS3: résultats sur le critére primaire en fonction de la durée du suivi.

traités par anacétrapib par rapport aux
patients sous placebo, il y aune élévation
modérée mais significative dela pression
artérielle, de 0,7 mmHg pour la pression
artérielle systolique (p = 0,002 pour la
différence avec le groupe placebo) et
de 0,3 mmHg pour la pression artérielle
diastolique (p = 0,04 pour la différence
avec le groupe placebo). Cela avait déja
été constaté dans1’étude ACCELERATE,
sous évacétrapib.

Cependant, d’apres les analyses com-
plémentaires des auteurs de I’étude, une
telle différence de pression artérielle a
elle seule ne peut rendre compte d’'un
effet clinique moindre que prévu, et ce
d’autant que chezles patients traités par
anacétrapib, il ya eu moins de survenue
de diabéte que sous placebo.

e La troisiéme hypothése est probable-
ment la plus plausible et en tout cas la
plusriche d’enseignements:le LDL dosé
parles méthodes usuelles est sous-estimé
lorsqu’un patient regoit de I’anacétrapib.

3. Le probléme du LDL dosé

C’est aussi une surprise de cette étude,
mais une surprise majeure et qui peut
permettre d’expliquer le paradoxe
d’un résultat d’ampleur faible et de
I’échec de 1’évacétrapib dans 1’étude
ACCELERATE.

Ainsi, une donnée était quasiment pas-
sée inapergue bien qu’ayant fait I’objet
d’au moins deux publications en 2012
et 2013: I’'anacétrapib modifie la com-
position des particules de LDL plasma-
tique et laméthode de calcul du LDL par
la formule de Friedewald ou par dosage
direct en sous-estime la valeur chez les
patients recevant a la fois I’anacétrapib
et une statine.

Comme la valeur du LDL est sous-esti-
mée sous anacétrapib, lorsqu’elle est cal-
culée par la formule de Friedewald ou
mesurée par méthode directe, la baisse
du LDL sous anacétrapib par rapport
au groupe placebo apparait donc plus
ample que ce qu’elle est réellement.
Ainsi, par ces méthodes, la diminution
duLDLaétéestiméea41 %, faisant envi-
sager un bénéfice ample du traitement.
Or, en utilisant la méthode de référence
de dosage du LDL, labéta-quantification,
dans un sous-groupe de 2000 patients,
il a pu étre calculé que la diminution
réelle du LDL-cholestérol n’est que de
17 % sous anacétrapib. Cette baisse est
corrélée a celle de ’apoB et a celle du
non-HDL. Surtout, elle est corrélée a la
diminution relative du risque obtenue
sur les événements coronariens, dimi-
nution faible en ampleur. Ce deuxiéme
élément peut aussi expliquer pour par-
tie pourquoi I’étude avec I’évacetrapib

a été “négative”: dans la publication,

un tableau révele que, si la baisse du
LDL évaluée par méthode usuelle a été
de 37 %, celle de I’apoB n’a été que de
18,2 %.

Les termes “LDL” et “LDL-cholestérol”
sont, souvent et par simplification, uti-
lisés de fagon interchangeable, mais de
fagon incorrecte. Le “LDL”, lipopro-
téine, comprend des particules de taille
variable contenant des proportions
variées de cholestérol, de triglycérides,
de phospholipides, de protéines et
d’autres substances lipidiques solubles.
Le “LDL-cholestérol”, lui, estlamasse de
cholestérol contenue dans les particules
de LDL, reflétée parles taux d’apoB. C’est
celui-ci qui est impliqué dans I’athéros-
clérose, c’est le “LDL toxique”.

La méthode de référence pour doser le
LDL-cholestérol (donc le LDL “toxique”,
réel facteur de risque) est la béta-quan-
tification: cette technique commence
par une ultracentrifugation du sérum
ou du plasma afin de séparer un sur-
nageant — qui comprend des VLDL et
des chylomicrons — d’une partie sous-
jacente comprenant le LDL et le HDL.
Le cholestérol est mesuré dans ce deu-
xiéme élément pour fournir la somme
du LDL et du HDL-cholestérol, puis les
particules de LDL sont précipitées dans
cet élément et le HDL est mesuré dans le
nouveau surnageant. Le LDL-cholestérol
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est alors calculé par la mesure du cho-
lestérol sous-jacent minorée du HDL-
cholestérol. Le LDL-cholestérol mesuré
par béta-quantification comprend le
cholestérol des lipoprotéines de densité
intermédiaire (lesIDL: 1,006-1,019 kg/L)
etle cholestérol delalipoprotéine (a) (Lp
[a]). Des remnants VLDL peuvent aussi
étremis en évidence dansla zone de den-
sité intermédiaire (1,006-1,019 kg/L).

La béta-quantification n’est pas utilisée
en routine car elle est complexe, oné-
reuse et longue. Le LDL-cholestérol est
donc le plus souvent évalué par la for-
mule de Friedewald qui comporte de
nombreuses limites (de moins en moins
fiable & mesure que la valeur des trigly-
cérides augmente, prenant en compte
toutes les erreurs de mesure possibles
du cholestérol total, du HDL-cholestérol
etdestriglycérides.) ou par des méthodes
dites directes car ne nécessitant pas une
ultracentrifugation et/ou une manipu-
lation directe et manuelle des préléve-
ments. Ces méthodes (telle la méthode
Genzyme), d’une part, ont des limites
—ainsi, du VLDL peut étre retenu dans les
fractions de LDL chez les patients ayant
une élévation des triglycérides pouvant
entrainer des erreurs de mesure allant de
5a12,5 %, deméme, aucuneIDL etseule-
ment 75 % delaLp (a) sontretenues dans
les fractions de LDL — et, d’autre part,
constituent une approximation du taux
réel de LDL-cholestérol. Surtout, cette
corrélation peut ne plus étre bonne chez
les patients recevant un inhibiteur de la
CETP et une statine. Chez ces patients,
la méthode de dosage directe du LDL ne
rend pas compte de facon correcte du
LDL des apoB.

Lesauteurs del’étude REVEAL ont mon-
tré que la diminution du risque CV de
9 % observée dans 1’étude est corrélée a
la diminution du non-HDL-cholestérol
(de 18 %), conforme a ce que permettait
de prédire les analyses de régression
faites chez des patients sous statine. On
en déduit qu’elle est corrélée a la dimi-
nution de ’apoB. Ces données sont deés
lors concordantes et complémentaires

de celles fournies par1’analyse en rando-
misation mendélienne de Brian Ference
qui indiquent que c’est la réduction du
nombre de lipoprotéines contenant de
I’apoB (LDL, remnants et Lp [a]) qui pré-
dit la réduction du risque plut6t que la
réduction du LDL en elle-méme.

Il devient aussi possible de comprendre
qu’une aussi faible diminution du LDL-
cholestérol soit associée a un bénéfice
qui est faible et n’apparait que tardive-
ment. Dans les études avec les statines,
le bénéfice clinique est apparu d’autant
plus précocement que la diminution
du LDL était importante et/ou que les
patients étaient en prévention primaire
et/ou avaient des marqueurs indiquant
un état inflammatoire.

Ainsi, le paradoxe de 1’étude
ACCELERATE peut étre expliqué: cette
étude n’a probablement pas duré assez
longtemps (26 mois alors qu'un bénéfice
clinique dans REVEAL n’apparait qu’au-
dela de 2 ans) (fig. 2) et la molécule éva-
luéen’a permis quune faible diminution
du LDL-cholestérol “toxique”, celui des
apoB, diminution beaucoup plus faible
que celle mesurée par la diminution du
LDL (18,2 % vs 37 %).

On retiendra qu’au terme de 2 ans
de suivi, apres que furent survenus
1753 événements du critére primaire
sans apparition d’un quelconque béné-
fice clinique, les investigateurs et pro-
moteurs de ’étude REVEAL auraient pu
arréter I'étude pour futilité. S’ils ’avaient
fait, I’histoire aurait été tout autre et le
paradoxe et les doutes persisteraient.

Perspective: le plus bas est
définitivement le mieux

1. Des conclusions simples

Ainsi donc, au terme des études de
recherche fondamentale, des études épi-
démiologiques d’observation prospec-
tive, d’essais thérapeutiques contrélés,
d’études enrandomisation mendélienne,

le doute n’est plus permis: le LDL-
cholestérol est un des facteurs causaux
majeurs de la maladie athérothrom-
botique et de ses complications. Plus
encore, plus il sera bas, meilleur sera le
pronostic, y compris jusqu’a des valeurs
aussi basses que moins de 0,2 g/L.

Souhaitons que la déferlante issue del’en-
semble de ces données récentes pourra
balayer la théorie du complot, méme si
celle-cirepose sur des racines psychoso-
ciologiques difficiles & éradiquer.

Il reste encore possible que de nouveaux
paradoxes apparaissent, mais gageons
qu’ils finiront eux aussi par trouver des
explications logiques.

2. Les nouveaux problémes et enjeux

Au terme de I’étude REVEAL et pour la
pratique, il est difficile de juger si I’ana-
cétrapib feral’objet d'une demande d’en-
registrement pour mise a disponibilité
aupres des médecins. Sila molécule est
bien tolérée, si elle est efficace a réduire
le risque cardiovasculaire, si ’étude
REVEAL a probablement eu un cott trés
élevé, éléments en faveur d’'une demande
d’enregistrement, d’autres éléments ne
sont pas en faveur d’'une telle demande,
parmi lesquels un bénéfice de faible
ampleur etretardé et une difficulté a com-
prendre quelle valeur et quelle mesure de
LDL adopter en pratique quotidienne.

Devant’afflux de données concernantla
relation entre LDL cholestérol et risque
CV, il devientde plusen plusinadapté de
fixer des seuils et des cibles d’interven-
tion en termes de LDL cholestérol. Le plus
bas estle mieux quel que soitle niveau de
départ, quel que soit le niveau d’arrivée,
deés lors que le traitement proposé pour
’atteindre est cliniquement bien toléré.
De ce fait, un enjeu majeur devient le
colit du traitement: en d’autres termes,
le colit qu’'un systéme de santé est prét
a dépenser pour éviter un infarctus du
myocarde. Ce colt prend en compte le
colit de la molécule, le risque absolu du
patient et le bénéfice relatif procuré par



le traitement permettant de connaitre le
nombre de patients a traiter pour éviter un
événement mais il prend aussi en compte
lataille dela population cible, c’est-a-dire
la population a traiter une fois définis les
types de patients a traiter.

En pratique quotidienne, en prévention
secondaire, mais surtout en prévention
primaire, la décision de prendre un trai-
tement diminuant le LDL cholestérol
doit étre partagée entre le médecin et le
patient. Ce dernier doit étre informé du
bénéfice qu’il pourra en retirer méme s’il
dit a son médecin “Mais docteur, pour-
quoi un traitement ? Je vais bien, je n’ai
pas de cholestérol et en plus je prends de
la margarine aux oméga 3 et parfois un
peu de levure deriz rouge...”
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3. Et 'avenir

Au terme des présentations de ’ESC,
I’avenir dans le domaine de la prise en
charge des dyslipidémies pourrait aller
principalement dans trois directions:
—une réflexion sur le choix le mieux
adapté des biomarqueurs lipidiques du
risque CV: comme 1’apoB, voire le non-
HDL, plutét que le LDL par exemple;
—larecherche de nouvelles voies phar-
macologiques permettant de diminuerle
LDL a un cotit modéré;

—enfin, il sera peut-étre possible dans
quelques années d’obtenir un abais-
sement important et prolongé du LDL
avec deux injections sous-cutanées par
an d’un traitement comme l'inclisiran (il
faut maintenant attendre les résultats de

I’étude ORION-4), voire par un vaccin
ciblant]’ApoB 100, c’est-a-dire un traite-
mentimmunomodulateur ciblant'apoB
et qui est en cours de développement.

Et in fine, il sera possible d’obtenir une
réduction encore plus importante des
événements cardiovasculaires dans les
populations.

L’auteur a déclaré les conflits d’intéréts sui-
vants : honoraires pour conférence ou conseils
pour les laboratoires Alliance BMS-Pfizer,
AstraZeneca, BMS, Boehringer-Ingelheim,
Daiichi-Sankyo, Menarini, Novartis, Pfizer,
Sanofi-Aventis France, Servier.
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I Le dossier - Complications des prothéses valvulaires

Editorial

nombre de pathologies valvulaires depuis plus de 60 ans. Au fil des ans, cette

chirurgie s’est améliorée grace aux progres des matériaux utilisés, du design
des prothéses, mais aussi grace au développement de la chirurgie reconstitutive, en
particulier au niveau mitral.

I a chirurgie valvulaire a transformé la prise en charge et le pronostic de bon

En ce qui concerne les protheéses, les deux grandes familles ont leurs indications
privilégiées:

e Les prothéses mécaniques sont de nos jours destinées aux patients les plus jeunes.
Elles sont contraignantes du fait de la nécessité dune anticoagulation rigoureuse.
Elles exposent au risque d’accident thromboembolique toujours grave, aux accidents
hémorragiques et, bien stir, comme pour toute prothése, au risque d’endocardite.

e Les prothéses biologiques ont beaucoup progressé ces 20 derniéres années : meil-
R. ROUDAUT i, leure durabilité, meilleur profil hémodynamique. Il est par ailleurs possible de nos
Hopital Cardiologique Haut-Lévéque, . . ., . . 5o
CHU de BORDEAUX. jours, afin d’écourter le temps de la circulation extracorporelle, de proposer I'implan-
tation de protheses sutureless au niveau aortique. Enfin, depuis plus de 15 ans main-
tenant, I'implantation de bioprothéses par voie percutanée représente une véritable
révolution dans la prise en charge des patients a haut risque.

Les prothéses biologiques ont, bien entendu, ’avantage de ne pas nécessiter de trai-
tement anticoagulant au long cours. Malheureusement, leur durabilité est moins
bonne que celle des prothéses mécaniques (risque de dégénérescence); elle varie en
fonction de la localisation de la prothése, du type de prothése et de I’dge du patient.
Cette dégénérescence sténosante ou fuyante nécessite des contrdles réguliers, en
particulier au-dela de la 6° année postopératoire.

Le choix du type de prothése est donc important, ce qui a conduit les structures
médicochirurgicales a constituer des “heart teams” composées de médecins cardiolo-
gues, chirurgiens, échocardiographistes, anesthésistes et, dans certains cas, gériatres
pour discuter de la meilleure stratégie a proposer au patient.

Lagestion au quotidien des porteurs de prothéses valvulaires cardiaques a également
fait I’'objet de progres au travers de I’information du patient, de I’éducation théra-
peutique (traitement anticoagulant, hygiéne buccodentaire, antibioprophylaxie...).

Toutefois, les prothéses exposent a un certain nombre de complications a bien
connaftre. C’est tout I’intérét de ce dossier qui aborde les différentes situa-
tions diagnostiques, plus ou moins faciles, I’apport des différents examens
complémentaires et, enfin, la prise en charge thérapeutique.
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Obstruction sur prothese
de valve mécanique

RESUME: Les dysfonctions des prothéses valvulaires sont des complications rares aprés RVA (rempla-
cement valvulaire aortique) ou RVM (remplacement valvulaire mitral) mais peuvent parfois menacer le
pronostic vital. L'étiologie des dysfonctions de prothéses représente souvent un défi pour le médecin
mais reconnaitre la cause exacte est fondamental afin de pouvoir proposer le traitement approprié.
La stratégie doit absolument inclure I’histoire et I’examen clinique, les données anthropométriques
(poids, taille, surface corporelle, index de masse corporelle), le bilan biologique, et une batterie
d’examens d’imagerie incluant I’échographie transthoracique (ETT), le plus souvent complétée par
une échocardiographie transesophagienne 2D voire 3D, ainsi qu’un radio-cinéma de valve pour les
prothéses mécaniques.

Le scanner thoracique multibarrette et 3D haute résolution, centré sur la prothése valvulaire, complétera
le bilan dans certaines situations. En revanche, on peut parfois avoir recours a I'imagerie par résonnance
magnétique, notamment pour I’évaluation des fuites prothétiques difficiles a diagnostiquer par ETT.
L’étiologie des obstructions de prothéses mécaniques, qui sont I’objet de cet article, est dominée par
les thromboses complétes ou partielles, le pannus fibreux et I’obstruction fonctionnelle par dispropor-
tion patient-prothése. L'application d’un algorithme approprié, utilisant une approche globale et des pa-
rametres simples, permet dans la plupart des cas de suspecter la cause de I’obstruction de la prothése.

D. MOHTY
Service de Cardiologie,
CHU de LIMOGES.

affectent plus de 100 millions de

personnes dans le monde a cause
du vieillissement de la population et
donc de ’augmentation des valvulopa-
thies dégénératives, d’une part, et de la
persistance de lamaladie rhumatismale
dansles pays en voie de développement
d’autre part. 350000 remplacements val-
vulaires sont réalisés en moyenne dans
le monde chaque année, dont la moitié
avec des protheéses mécaniques.

I esmaladies cardiaques valvulaires

Il existe plusieurs types et marques de
prothéses mécaniques implantées: les
plus utilisées sont celles a double ailette
suivies par celles a monodisque. On
n’implante plus de prothéses de type
Starr-Edwards a bille-cage mais on conti-
nue a en voir, en suivi échographique,
chez certains patients agés.

Les dysfonctions des prothéses méca-
niques sont relativement rares et
peuvent résulter le plus souvent de la
perte de la mobilité des ailettes (pré-
sence d’une végétation ou d’'un throm-
bus), exceptionnellement de la fracture
d’un des éléments de la prothése. Un
pannus fibreux peut s’installer tardive-
ment sur’anneau prothétique en cas de
réaction fibreuse exagérée et constituer
une cause d’obstruction avec un tableau
volontiers chronique. L’association
d’un thrombus obstructif et d’'un pan-
nus n’est pasrare et accroit davantage la
sévérité de I’obstruction et ’augmenta-
tion des gradients.

On distingue les obstructions prothé-
tiques d’origine organique, ou la pro-
thése présente une obstruction par un
élément visible (thrombus/végétation/



pannus/dégénérescence calcifiante
obstructive), des obstructions fonc-
tionnelles ou hémodynamiques, ou la
prothése parait intacte malgré une aug-
mentation de gradients al’écho-Doppler
cardiaque.

Les endocardites infectieuses donnent
volontiers des fuites prothétiques patho-
logiques mais aussi, plus rarement, des
obstructions. Les endocardites sur pro-
these seront traitées plus loin dans ce
dossier. Par conséquent, elles ne seront
pas abordées dans ce chapitre. De méme,
la dégénérescence de prothéses bio-
logiques a I’origine d’une obstruction
prothétique et d’'une augmentation des
gradients ne sera pas traitée dans ce cha-
pitre mais fera I’objet d’un article entier
de ce dossier.

Seront traités dans cet article:

—les thromboses sur prothése méca-
nique;

—le pannus fibreux;

—les obstructions fonctionnelles domi-
nées par le phénomene de mismatch ou
disproportion patient-prothése (PPM);
—le phénomene de restitution de pres-
sion ou recouvrement de pression (ou
“pressure recovery” chez les Anglo-
Saxons);

—le cas des hauts gradients localisés des
prothéses mécaniques a double ailette
détectées par écho-Doppler cardiaque.

Thromboses de prothéses
mécaniques

La formation de thrombus est la cause la
plusfréquente d’obstruction des protheéses
mécaniques (0,3 %-8 % par patient-année)
[1]. Un thrombus peut aussi étre observé
sur les bioprothéses chez des patients a
risque: fibrillation atriale et dysfonction
ventriculaire gauche. Cependant, cette
situation est rare.

L’apparition récente d’une dyspnée
inexpliquée ou d’un accident embo-
lique systémique associé a une courbe
d’anticoagulation sous-optimale chez
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un patient porteur d une prothése méca-
nique suggeére une thrombose de cette
derniere.

L'ETT (échographie transthoracique) 2D
est peu sensible pour visualiser le throm-
bus saufsi celui-ci est volumineux. Dans
ce cas-13, il parait souvent mobile et glo-
buleux avec une densité équivalente a
celle du myocarde. Il peut étre attaché
aux ailettes (ou monodisque), a’anneau
ou aux deux.

Le Doppler couleur met en évidence un
flux antérograde excentré, turbulent.

Le Doppler continu confirme une aug-
mentation souvent importante des
gradients moyens et des vitesses transpro-
thétiques qui sont supérieurs a 20 mmHg
et plus de 3 m/s respectivement en posi-
tion aortique et a plus de 10 mmHg et
plus de 2 m/s en position mitrale. La sur-
face aortique calculée par la formule de
continuité estdiminuée amoins de 1 cm?,
souvent en position aortique, et moins
de 1,2 cm? en position mitrale. De plus,
le temps de demi-pression mitral (PHT
mitral) est bien augmenté (> 200 ms).

L'ETO (échographie transcesophagienne)
doit étre réalisée de fagon systématique
en cas de suspicion clinique et a ’'ETT
de thrombose de prothése; elle a une
bonne sensibilité pour visualiser le
thrombus et confirmer le mécanisme de
I’obstruction. On voit souvent une fuite
intraprothétique pathologique associée
al’obstruction par défaut de fermeture
des ailettes.

L’échographie 3D, surtout en ETO, s’est
montrée également performante dans la
visualisation, I’étude morphologique
précise et la localisation des dysfonc-
tions de protheéses. Elle apporte entre
autres une aide dans le diagnostic dif-
férentiel entre un thrombus versus une
végétation appendue sur un ou plusieurs
éléments de la prothése mécanique,
voire d’autres masses pouvant altérer le
fonctionnement des protheéses. En effet,
elle offre un meilleur rendu volumique

comparé a celui obtenu en ETO 2D, en
particulier la possibilité de visualiser la
prothése sous le format d une vue chirur-
gicale “en face”, et celle d’explorer les
régions valvulaires et paravalvulaires.
Elle a une meilleure sensibilité pour
les prothéses en position mitrale qu’en
position aortique. Elle permet de mieux
évaluer les mouvements des ailettes,
les désinsertions et les fuites parapro-
thétiques. LETO 3D précise leur(s)
localisation(s) et surtout leur extension
circonférentielle, notamment en vue de
leur fermeture percutanée.

Le radio-cinéma de valve est un autre
examen de réalisation facile et rapide.
Il montre le blocage d’une ou des deux
ailettes, signe indirect de présence d'un
thrombus obstructif ou partiel génant le
mouvement des ailettes.

Les prothéses en position mitrale ontun
risquerelatif 7,5 fois plus élevé de throm-
bose que les prothéses en position aor-
tique [1]. A 'opposé, les prothéses larges
(= 27 mm), a monodisque ou a ailettes,
sont associées a un risque plus faible de
thrombose: 67, 69 et 83 % de réduction
durisque de thrombose [2].

Lafigure 1illustre un exemple de throm-
bus obstructif associé a la présence d'un
pannus fibreux non diagnostiqué par
échographie mais ayant contribué a une
augmentation importante du gradient
prothétique moyen et maximum aortique.

B Prise en charge

La prise en charge des thromboses obs-
tructives de prothese est tres difficile
et associée a un risque élevé de morbi-
mortalité quelle que soit la décision. La
chirurgie redux (de réintervention) est a
haut risque car elle est souvent réalisée
dans I'urgence chez des patients la plu-
part du temps 4gés.

La thrombolyse est également a haut

risque de saignements digestifs ou céré-
braux, ou au contraire a risque d’événe-
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B
2 5% Ao Vmax 1.1&6 m/s

5% Ao Vmoy 0.81 m/s [ Fig. 1: Cas d'un thrombus et d'un pannus sur pro-
53 Ao GDmax 5.35 mmHy ! thése mécanique. Patient de 61 ans ayant recu une
55 Ao GDmoy 3.09 mmHg _' :' " prothése mécanique Saint-Jude n° 21 en 1998. Pas
] d’échographie de référence a disposition. Vu au CHU
53 As TV 21.4%9 em en 2006. A l'examen, dyspnée stade NYHA III/1V; sur-
55 Ao enw.Ti 266,17 ms 2 : face corporelle: 1,9 cmZ; poids: 95 kg.
EC ASE A9 BEA ) ] ETT: patient peu échogéne, prothése aortique difficile a
| analyser en 2D. On voit une image (fléche sur l'image A)
mobile appendue sur le c6té ventriculaire de la pro-
Vol.ejedind ¥G 39.49 ml/m2 ’ thése et, en dynamique, une ouverture limitée, des
Cébit Card. 16.22 |/'min b Y " 1 pressions pulmonaires systoliques augmentées a
D&bit Cardind. 8.90 Iminm2 ! i 45 mmHg. Diametre de chambre de chasse: 22 mm.
ITV sous-aortique =21 cm; gradient moyen a 94 et
S5 Ao WVmax 1.20 m/s " max. & 191 mmHg. ITV aortique = 170 cm; jet prothé-
Bs Ao Vmoy 0.B7 m/s { tique aortique trés arrondi, pic tardif, temps d'accé-
55 Ao GDmax 5.80 mmHg lératio'nbgll.lto,ng% 1é31é,2 ms'Ob;:nA;éooonZ; Inc;e:vdEg
perméabilité = 0,13, bien < 0,35. = 0,47 cm?. i
55 Ao GDmoy 342 mmHy = 0,25 cm2/m2. Laire valvulaire de référence publiée
5% Ao TV 21.27 om pour cette valve = 1,4 + 0,2 cm?, donc AVE est trés < a
85 Ao enwv.Ti 24399 mx ! celle de référence, faisant suspecter une obstruction
FC 8,41 BEM organigue intrinséque. Rafiio—cinéma de valve: les
I™ . el Y - deux ailettes sont peu mobiles.
_Vol.eied VG ZLSUmll ——""TV - i’ ETO: confirme la présence d'un thrombus obstructif
i et de deux ailettes peu mobiles avec petite fuite pro-
thétique centrale.
Carnet d’anticoagulation: INR labile.
; J . Biologie: BNP augmenté.
4 mmHg . y Devenir: le patient a été opéré rapidement d'une
4.4 mmHg chirurgie de remplacement valvulaire redux; l'ana-
O 8 e v lyse de la prothése explantée confirme la présence

Vol.ejed VG 72.25 ml

4,86 m

d’'un thrombus (B) et révéle en plus la présence d’'un
pannus sur l'anneau prothétique (C), l'association des
deux expliquant la sévérité de l'obstruction.

I Pk - i f - ments emboliques ou de rethrombose
!'.'.""1 L i e de protheéses [3].

L’analyse du bénéfice et du risque de la
fibrinolyse doit étre individualisée en
prenant en compte les antécédents du
patient, ses caractéristiques mais aussi
les ressources hospitaliéres locales.

Une chirurgie de sauvetage par rempla-
cement valvulaire est indiquée (classel,




niveau C) [4] chezles patients ayant une
défaillance hémodynamique grave (par
obstruction compléte de prothése sur
thrombose) mais qui ne présentent pas
de grosses comorbidités. Si la prothese
initiale est considérée comme thrombo-
géne, alors une prothése moins throm-
bogeéne devra étre implantée lors de la
chirurgie redux.

La fibrinolyse sera considérée chez:

— les patients graves ayant a priori une
tres forte mortalité opératoire et qui ne
survivraient probablement pas & une
chirurgie redux;

—danslessituations ot la chirurgie n’est
pasimmédiatement présente sur place et
le transfert du patient n’est pas possible.

Dans le cas de thromboses de prothese
partielles ou en cas de patients avec
protheése obstructive mais hémodyna-
miquement stables, la prise en charge
comprend une surveillance rapprochée
de la taille du thrombus et de son évo-
lution. Le pronostic est généralement
favorable quand le thrombus est d’une
taille < 10 mm.

Outre une surveillance par ETT/ETO, le
traitement médical comprend une opti-
misation de ’anticoagulation en milieu
hospitalier et I’ajout d’aspirine dans les
cas ou elle n’est pas contre-indiquée.
Si le thrombus diminue de taille et si la
protheése reprend un fonctionnement
satisfaisant, une reprise des AVK (anti-
vitamines K) avec optimisation de 'INR
(International normalized ratio) est pos-
sible sans recourir a la chirurgie redux.

Au contraire, en I’absence de réponse
favorable au traitement médical, ou en
cas de thrombus non obstructif mais
large (= 10 mm) et compliqué d’événe-
ments emboliques, la chirurgie redux
doit étre proposée (class Ila, niveau C)
[4]. La fibrinolyse dans ce cas-1a n’est
proposée qu’avec beaucoup de précau-
tions et seulement si la chirurgie est a trés
hautrisque, a cause durisque de saigne-
ment systémique important et durisque
d’accidents thromboemboliques.
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B Pannus fibreux

L’incidence des pannus fibreux semble
similaire en cas de prothése biologique et
mécanique. Mais le risque de formation
de pannus est 3 fois plus important en
position mitrale.

La différentiation entre thrombose de
prothése et pannus fibreux peut par-
fois étre difficile: en effet, ce dernier
est souvent bien fixé, ayant une densité
écho-brillante équivalente a la brillance
de la prothese et de son anneau. Il est
attaché a ’appareil valvulaire et aux
pivots [5].

La situation peut étre plus compliquée
car la présence d’'un pannus favorise elle-
méme la formation d’un thrombus. Sur
le scanner 3D, a condition que la fonc-
tion rénale et le rythme cardiaque per-
mettent saréalisation, on peut distinguer
un thrombus d’un pannus car le premier

Type d’obstruction

Délai postopératoire

En faveur d’'un pannus

Minimum 12 mois,
habituellement > 5 ans aprées
la chirurgie

aune densité au scanner plus faible que
celle du pannus. La valeur seuil de 200 UL
permet de les différencier (fableau I) [6].

Certains auteurs suggerent l’intérét
de ’ETO 3D pour I’étude des pannus,
mais I’effet de seuil trés marqué limite
I’objectivité de ce diagnostic et l'utilité
de cet examen pour la confirmation de
pannus.

La prise en charge d’'un pannus obstruc-
tif n’est pas standardisée, la chirurgie
redux n’est pas systématiquement pro-
posée: tout dépend de la sévérité de
I’obstruction et du degré d’augmenta-
tion des gradients, du retentissement
sur I’état clinique du patient, sur la
fonction ventriculaire gauche et sur
les pressions pulmonaires. En effet,
si le patient est trés symptomatique et
que ses symptdmes sont rattachés sans
ambiguité a I’obstruction de sa pro-
these, que la présence du pannus est

En faveur d’un thrombus

S'observe a tout moment
(souvent associé a un
pannus si la survenue est
tardive)

Relation avec l'anticoagulation

Faible relation

Relation significative

(INR bas)
Siege V mitrale > V aortique V mitrale =V aortique
Masse plus large/
Petite masse/intéresse mouvement indépendant
principalement la zone de fréquent/anneau
. suture (anneau)/croissance extérieur fin peut étre
Morphologie

centripéte/limité au plan du
disque/croissance sous le
disque

visible/se projette dans
l'oreillette gauche pour la
valve mitrale/éléments
mobiles

TDM cardiaque: index
d'atténuation

> 200 UH (unités Hounsfield)

<200 UH

Impact sur le gradient

Plus important au niveau
V aortique que V mitrale

V mitrale > V aortique

Impact sur l'orifice
prothétique

V aortique >V mitrale

V mitrale > V aortique

Impact sur les mouvements
des ailettes ou monodisque

Parfois

Oui

Tableau I: Résumé des parameétres cliniques et paracliniques permettant de différencier la présence d'un

pannus d'un thrombus sur une prothése mécanique (adapté de [1]). V: valve.
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confirmée et qu’elle est responsable de
I’obstruction de la prothése alors, apres
concertation avec la Heart team, une
chirurgie de remplacement valvulaire
redux pourra étre proposée.

Al’opposé, si le patient est pauci-symp-
tomatique et qu’il n’y a pas de retentis-
sement de I’augmentation du gradient
prothétique sur la fonction VG ni sur les
pressions pulmonaires, une surveillance
clinique et échocardiographique pourra
étre proposée.

Obstruction fonctionnelle de
prothése aortique mécanique:
mismatch patient-prothése

Le mismatch patient-prothese (PPM)
survient lorsque la surface valvulaire
effective d’une prothese implantée est
trop petite par rapport a la surface cor-
porelle du patient et, de ce fait, qu’il y
ainadéquation entre le débit cardiaque
et les besoins exigés, la conséquence
étant une augmentation anormale des
gradients transprothétiques [7, 8]. Par

conséquent, le PPM n’est pas une obs-
truction due a un élément extrinseque
de la prothése.

Lidentification d'un PPMlié a une autre
cause organique d’augmentation des gra-
dients peut étre affirmée en suivant un
algorithme proposé par les recomman-
dations[1] etrésumé dansla figure 2. On
commencera par ’examenen ETT 2D de
la prothese a la recherche d’un mouve-
ment anormal ou d’'une immobilité dun
des éléments de la prothese.

Vitesse transprothétique aortique > 3m/s
et/ou gradient moyen = 20 mmHg

Calculer 'AVE par la formule de continuité et la
comparer a celle de référence obtenue in vivo et

publiée dans la littérature

i

L'AVE calculée = a celle
publiée

\
— |

Calculer U'IP
Indexer 'AVE a la SC

L'AVE calculée << a celle
publiée

/

L'IP et 'AVE indexée diminuent
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Fig. 2: Algorithme décisionnel devant des gradients prothétiques augmentés (adapté de [1]).




La seconde étape consiste a mesurer la
vitesse transprothétique et le gradient
moyen par Doppler continu. Ensuite,
on doit effectuer le calcul de 'index de
perméabilité (IP) qui est indépendant
du diametre de la chambre de chasse
aortique. C’est le rapport entre I'ITV
(intégrale temps-vitesse) sous-aortique
obtenue en Doppler pulsé sur 'ITV aor-
tique prothétique en Doppler continu.
Sil'IP est = 0,35 en position aortique,
on suspecte un état d’hyper débit, sur-
tout en postopératoire immédiat, pou-
vant étre expliqué par une anémie, une
fievre, un hyperadrénergisme, voire
une fuite significative parfois difficile a
dégager. En dehors de ces situations, si
I'IP se situe autour de 0,35, alors il faut
calculer I’aire valvulaire prothétique
effective (AVE) en utilisant ’équation
de continuité etle diametre de chambre
de chasse réellement mesuré par écho-
cardiographie. I’AVE calculée de la
prothése est comparée a la mesure de
référence de la prothése en question
+ la déviation standard (DS) se trou-
vant dans les abaques publiés dans la
littérature et rapportés dans les docu-
ments des recommandations [1]. Ces
valeurs normales d’AVE projetées ont
été obtenues in vivo dans de grandes
cohortes de patients ayant ce type de
prothese et ne présentant pas d’anoma-
lie particuliere.

Si I'IP est nettement < 0,35 et si ’AVE
indexée a la SC (surface corporelle)
(AVEIi) calculée est trés inférieure a
I’AVEi projetée alors il faut s’aider
d’autres parametres hémodynamiques:
le temps d’accélération (TA) et le temps
d’éjection (TE). Si le ratio entre ces
deux temps est > 0,37 et si le jet Doppler
continu transprothétique aortique est
arrondi avec un pic tardif, il faut évoquer
une obstruction organique prothétique
pathologique (pannus ou thrombus, ou
les deux).

Sil’AVE calculée est égale a la valeur de
référence + 1 DS, il faut'indexer a la sur-
face corporelle: on évoque la présence
d’un PPM si I’AVEi est < 0,85 cm?.
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Le PPM est dit sévere quand I’AVE] est
<0,65 cm?/m? pour la valve aortique et
modéré quand I’AVEi est comprise entre
0,65 et 0,85 cm?/m?2.

La prévalence de mismatch sévere varie
de 2210 % alors que celle du mismatch
modéré est plus importante (entre 20 et
70 %) [8].

Les patients a risque de souffrir de la
présence d'un PPM en postopératoire
sont les patients 4gés de moins de 70 ans
ayant une activité physique soutenue,
ceux ayant une surface corporelle impor-
tante ou ceux ayant un rétrécissement
aortique avec des calcifications impor-
tantes de I’anneau comme maladie ini-
tiale, une dysfonction ventriculaire avec
FEVG (fraction d’éjection du VG) altérée.

Le PPM mitral sévere est défini par une
AVEimitrale < 0,9 cm?/m?; il estmodéré
lorsque I’ AVE mitrale est comprise entre
0,9 et 1,2 cm?/m2

En revanche, une AVE indexée
= 0,85 cm?/m? en position aortique et
=1,2 cm?/m2en position mitrale élimine
en principe un PPM hémodynamique-
ment significatif et suggere (surtout si
I'IP est> 0,35 etle temps d’accélération/
temps d’éjection aortique est > 0,37) une
erreur technique dans ’enregistrement
de I'ITV prothétique, ou une accéléra-
tion/obstruction sous-valvulaire sur car-
diopathie hypertrophique ou une fuite
aortique prothétique sévere.

De nombreuses études rétrospectives
ainsi que deux méta-analyses [9, 10]
ont montré que la présence d’'un PPM
sévere était associée a une détérioration
hémodynamique progressive du fait
de I’augmentation chronique des gra-
dients transprothétiques, une régression
incompléte jusqu’a I’absence de régres-
sion postopératoire de I’hypertrophie
ventriculaire gauche et a la persistance
d’une hypertension pulmonaire systo-
lique. Sur le plan clinique, les patients
porteurs de PPM sont plus symptoma-
tiques, avec une mauvaise capacité a

I’exercice, une mauvaise qualité de vie,
davantage d’événements cardiovascu-
laires et ont une survie globale significa-
tivement plus faible que ceux qui n’ont
pas de PPM.

Le PPM prédispose également a une
dégénérescence plus rapide des biopro-
theses apres remplacement valvulaire
aortique [11, 12].

Certains parametres échocardiogra-
phiques sont en faveur d’'un PPM:

—la valeur de I’AVEi inférieure a 1 DS
de lavaleur deréférence publiée pour ce
type de prothése ou a moins de 0,25 cm?
decelle-ci;

—la morphologie et le mouvement des
feuillets, qui paraissent normaux en
échocardiographie malgré un gradient
augmenté;

—l’augmentation des gradients est pré-
sente des les premiers contréles écho-
cardiographiques en postopératoire et
dans les autres contrdles échographiques
ultérieurs.

Cependant, quelques parameétres doivent
étre pris en compte lorsqu’on évoque le
diagnosticdePPM. Ainsi, chezles patients
obeses, I'indexation a leur surface corpo-
relle peut “surestimer” la prévalence et
la sévérité du PPM, raison pour laquelle
certains ont proposé d’utiliser la masse
maigre telle qu’elle est obtenue par bio-
impédancemétrie pour indexer I’AVE au
lieu de la surface corporelle. L'indexation
a la masse maigre nécessite toutefois une
validation par des études prospectives
a grande échelle. Finalement, certains
patients ayant un PPM peuvent avoir
des gradients “normaux”, voire dimi-
nués. Cette situation peut se rencontrer
chez les patients ayant des dysfonctions
ventriculaires gauches et des états de bas
débit cardiaque. Dans ce cas-1a, I’échocar-
diographie a faibles doses de dobutamine
peutaidera poserle diagnostic de pseudo-
normalisation de ces gradients prothé-
tiques chez ces patients ayant des bas
débits qui peuvent avoir des prothéses
avec PMM, voire d’authentiques pro-
théses sténosantes ou régurgitantes.
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Au final, une AVE inférieure a la valeur
deréférence + 1DS ou qui diminue signi-
ficativement au fil du temps, et/ou qui
est associée a une morphologie et a des
mouvements anormaux des éléments de
la prothese, suggere plut6t la présence
d’une obstruction organique authen-
tique de la prothese. La réalisation
d’examens complémentaires est alors
nécessaire (ETO, ciné-fluoroscopie de
la prothése, scanner cardiaque centré
sur la prothese valvulaire, vérification
de I’état de I’anticoagulation, dosage de
BNP avecrecherche de symptomes ou de
modification clinique du patient).

Phénomeéne de restitution
de pression

Certaines études ont rapporté que
I’écho-Doppler cardiaque pouvait
surestimer les gradients a travers les
valves natives mais aussi les prothéses
valvulaires mécaniques ou biologiques
lorsqu’ils sont comparés aux gradients
obtenus par cathétérisme cardiaque [13].
En effet, le théoréme de Bernoulli pos-
tule que, dans un systeme clos, lasomme
des pressions, composée de I’énergie
potentielle et de I’énergie cinétique,
doit étre constante quel que soit I’en-
droit considéré au niveau cardiaque. En
réalité, lorsqu’on effectue un enregistre-
ment de pressions parretrait du cathéter
de la valve aortique jusqu’a la crosse, il
est possible de mettre en évidence une
augmentation progressive de la pres-
sion aortique au fur et a mesure que ’on
s’éloigne de l’orifice sténosant: c’est le
phénomene de restitution de pression.
Ce phénomene n’est pas retrouvé par
écho-Doppler car on mesure plutot des
vitesses et I’estimation du gradient de
pression a partir des vitesses mesurées se
fait selon la formule simplifiée AP = 4V2,

Le phénomene de restitution de pres-
sion semble étre plus important dans les
tunnels sous-aortiques et dans certains
cas de prothéses mécaniques (valve a
ailettes), ce qui peut expliquer les diver-
gences entre I’écho-Doppler (qui évalue

le gradient de pression au niveau de
D’orifice valvulaire) et le cathétérisme
cardiaque invasif (qui enregistre direc-
tement la pression en aval de I’orifice).
Dans les protheses a ailettes, la restitu-
tion de pression est hétérogene, plus
importante dans la zone centrale qu’au
niveau des orifices latéraux. De plus, la
plupart de I’énergie cinétique se dissipe
sous forme de chaleur du fait des tur-
bulences. Cela explique que le gradient
net entre le VG et I’aorte ascendante tel
qu’il est mesuré par le cathétérisme car-
diaque est plus faible que celui mesuré
par’écho-Doppler mesuré au niveau de
la vena contracta de la valve aortique
sténosée.

En outre, le ratio entre ’aire valvulaire
effective (aortique native ou prothétique)
et I’aire aortique au niveau de l’aorte
ascendante détermine le degré du phé-
nomene de restitution de pression. Il est
démontré que ce phénomene devient cli-
niquement significatif chez les patients
ayant des aortes de petite taille (< 30 mm)
au niveau de la jonction sino-tubulaire
[14, 15]. 1l faut noter que larestitution de
pression ne survient pas dans le cas de
prothéses mitrales quelle que soit leur
taille car la cavité d’aval (c’est-a-dire le
VG) est large et, de ce fait, lerapport entre
I’AVE et’aire du VGreste élevé.

Cas des hauts gradients
localisés des prothéses
mécaniques a double ailette

Il s’agit, en effet, d’'un mécanisme phy-
sique rencontré a I’écho-Doppler de
gradients élevés localisés au niveau de
Porifice valvulaire des prothéses méca-
niques a double ailette [16]. L'orifice
central est plus étroit que les orifices
latéraux, ce qui provoque une vitesse
localisée a ce niveau plus importante,
donc des gradients plus élevés.

Ce phénomene propre aux prothéses a
double ailette surestime parfois les gra-
dients par écho-Doppler en moyenne
de 5 a 10 % comparés aux gradients

obtenus par cathétérisme cardiaque et
une diminution des AVE des prothéses
quelle que soitleur position (aortique ou
mitrale). La prévalence de ce phénomene
de “gradients localisés élevés” n’est pas
connue mais semble étre corrélée a la
taille et au design (rapport entre ’orifice
central et ’orifice latéral) de la prothese
valvulaire ainsi qu’aux conditions de
débit transvalvulaire [17] et enfin aux
conditions d’obtention des gradients
par Doppler continu (qui peuvent varier
d’un patient a ’autre mais aussi pour un
méme patient d'une visite a une autre).

Augmentation des gradients
sans obstruction organique ni
fonctionnelle

Enfin, il existe des augmentations de gra-
dients prothétiques liées a la présence
d’une fuite prothétique importante mais
qui n’est pas évidente du fait des réver-
bérations et artéfacts dus a la prothése
qui font augmenter le flux antérograde
a travers cette derniére sans qu’il y ait
d’obstruction proprement dite. Dans ce
contexte, le temps de demi-pression en
cas de prothése mitrale n’est pas pro-
longé (< 150 ms) et I'IP est > 0,35 en cas
de prothése aortique.

Le contour du jet en Doppler continu
a travers la prothese, en cas de posi-
tion aortique, peut aider a différencier
une obstruction pathologique d’une
augmentation de gradients due a une
fuite prothétique pathologique sévere.
En effet, un contour du jet ayant une
forme triangulaire avec pic précoce et
temps d’accélération < 80 ms suggere
un gradient augmenté a cause d’une
fuite sévere plutét qu'une obstruction
de la prothese.

B Conclusion

L’obstruction organique des prothéses
valvulaires par thrombose complete
ou partielle est la complication la plus
redoutable car elle met en jeu le pronos-



tic vital. L'obstruction compléte est une
complication rare; son diagnostic et son
traitement sont des urgences vitales.
L’obstruction partielle est relativement
plus fréquente mais son diagnostic est
plus difficile et nécessite parfois une
approche globale et multiparamétrique.

Le PPM est une cause fréquente d’obs-
truction fonctionnelle; il provoque une
augmentation des gradients précoce-
ment, dés les premieéres échographies
postopératoires. La présence d'un PPM,
méme asymptomatique, diminue la
“réserve valvulaire” et les symptomes
peuvent se manifester ultérieurement si
la prothése se complique d’une throm-
bose ou d’un pannus fibreux au bout de
quelques années. Il convient de ne pas
oublier les fuites prothétiques séveres
et qui sont parfois difficiles a dégager;
elles peuvent augmenter les gradients
prothétiques mais, avec un algorithme
approprié bien suivi, on peut distinguer
les différentes étiologies d’augmentation
des gradients.
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Dégénérescence
de prothése biologique

RESUME: La dégénérescence structurelle des prothéses biologiques valvulaires est la principale
complication de ce type de substitut et le principal frein a I’extension de leur utilisation. Plusieurs
mécanismes physiopathologiques sont probablement associés dans le développement de la dégéné-
rescence marquée par un processus de calcification et d’ossification tissulaire. La dégénérescence
peut impliquer un phénomeéne passif de calcification de résidus aldéhydes et cellulaires, un processus
athéroscléreux, un processus immunologique, mécanismes pouvant s’intriquer avec la formation de
thrombus et de pannus sur les feuillets valvulaires.

Le diagnostic repose sur la clinique et I'imagerie multimodalité basée surtout sur I’échocardiographie 2D,
3D et I’échographie transcesophagienne mais aussi sur le scanner et éventuellement I'IRM.

Le traitement consiste, lorsque cela est possible, en un remplacement valvulaire chirurgical ou en la
mise en place d’une valve dans la valve dégénérée (valve-in-valve) chez les patients contre-indiqués
ou a haut risque chirurgical.

T. LE TOURNEAU, C. CUEFF,
J.-C. ROUSSEL
Service de Cardiologie, CHU de NANTES.

tuent le principal substitut val-

vulaire implanté en France
actuellement. Les prothéses biologiques
sont issues de trois espeéces animales
(porcine, bovine, et équine) et sont
constituées a partir de valves natives
(valves porcines) ou de tissu péricar-
dique (valves bovines et équines).
Environ 7 000 prothéses biologiques
ont été implantées en France en 2010, se
répartissant comme suit: 30 % de valves
d’origine porcine et 70 % de valves d’ori-
gine bovine, les valves d’origine équine
étant trés minoritaires [1]. Cette propor-
tion a cependant évolué depuis 2010
avec une augmentation de la part des val-
ves péricardiques d’origine bovine. Les
protheses biologiques sont également
stratifiées en fonction de la voie d’im-
plantation, chirurgicale conventionnelle
ou percutanée/transapicale.

I es protheses biologiques consti-

Enfin, a c6té des prothéses biologiques
d’origine animale, on recense un petit

nombre d’implantations d’homogreffes
aortiques et d’homogreffes/autogreffes
dans le cadre de I'intervention de Ross.

La dégénérescence structurelle, définie
par ’altération non infectieuse des feuil-
lets valvulaires, est le principal risque
inhérent aux substituts biologiques val-
vulaires. Cette définition exclut norma-
lement les fuites périprothétiques, les
pannus et thrombus. La dégénérescence
survient en général au boutde 5415 ans
en fonction du type de substitut, du site
d’implantation et de ’4ge du patient. Les
mécanismes physiopathologiques de la
dégénérescence ne sont pas totalement
élucidés. La dégénérescence devient
un véritable enjeu de santé publique
du fait du vieillissement de la popu-
lation. De nouvelles stratégies théra-
peutiques, basées sur le remplacement
valvulaire percutané (valve-in-valve),
se développent et ouvrent de nouvelles
solutions aux patients les plus 4gés ou
présentant des comorbidités impor-
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tantes. Parallelement, de nouveaux
processus de fabrication des protheses
biologiques sont développés afin de pro-
longer leur durabilité.

B Physiopathologie

La physiopathologie de la dégéné-
rescence structurelle valvulaire reste
incomplétement connue. Plusieurs
hypothéses sont évoquées et s’associent
probablement dans le développement de
la dégénérescence valvulaire [2]:

>>> Les bioprothéses peuvent subir un
processus de dégénérescence passive,
avec accumulation de cristaux phos-
phocalciques au niveau des résidus cel-
lulaires, favorisée par le traitement par
glutaraldéhyde. Ce phénomeéne a amené
les constructeurs a incorporer un traite-
ment anticalcique dans le processus de
fabrication de la plupart des protheses.
L’absence de traitement anticalcique
parait associée a la survenue de dégé-
nérescences précoces [3, 4]. Les com-
missures, qui subissent les plus hautes
contraintes, sont le siege de prédilection
des calcifications et des déchirures du
tissu valvulaire (fig. 1).

>>> La dégénérescence des bioprotheéses
pourrait “récapituler” la physiopatholo-
gie de la sténose aortique, avec le déve-
loppement de 1ésions proches de celles
de I’athérosclérose, caractérisées par
une infiltration lipidique, ’accumu-
lation de monocytes-macrophages se
transformant en cellules spumeuses, et
de cellules ostéoblastiques dérivées de
myofibroblastes. Ce processus conduit
a la formation de calcifications puis de
tissu osseux dans la prothése biologique,
entrainant le développement d’une sté-
nose (fig. 2).

>>> Le tissu prothétique est un tissu bio-
logique d’origine animale qui conserve
une certaine immunogénicité malgré le
traitement par glutaraldéhyde. Un pro-
cessus immunologique derejet cellulaire
et/ouhumoral pourrait participer ou étre

Fig. 1: Calcifications modérées a prédominance commissurale et déchirure de deux commissures (fléches) res-
ponsable d'un capotage d'une cusp (A) et d’'une insuffisance aortique sévére ayant conduit & une réopération (B).

Fig. 2: Dégénérescence sténosante (surface 0,7 cm?) d’une prothése biologique aortique (A) avec calcifica-
tions extensives prédominant au niveau des zones commissurales (B).

le facteur déclenchant de la dégénéres-
cence des protheses biologiques [5].

>>> Le développement assez fréquent de
thrombus sur les feuillets valvulaires a
été démontré récemment aussi bien sur
les prothéses chirurgicales que percu-
tanées. Le diagnostic de thrombus est
difficile car il n’entraine pas nécessai-
rement d’élévation des gradients trans-

prothétiques. Chez5a10 % des patients
porteurs de prothéses biologiques, il
peut étre responsable d’une altération
hémodynamique et pourrait faire le lit
d’une dégénérescence prothétique ulté-
rieure [6, 7].

>>> Enfin, il a été rapporté le dévelop-
pement de tissu fibreux, de type pannus,
non seulement en position sous-valvu-



laire dans la chambre de chasse aortique
notamment, constituant un diagnostic
différentiel de la dégénérescence struc-
turelle, mais également sur les feuillets
valvulaires eux-mémes, limitant leur
mobilité et pouvant ainsi participer au
développement de la dégénérescence
valvulaire mitrale ou aortique [8].

Caractéristiques de la
dégénérescence structurelle

La dégénérescence des protheses biolo-
giques est considérée comme un phéno-
meéne tardif, survenant en général plus
de 5 ans apres I'implantation. De ce fait,
le controle échographique systématique
annuel, apres I’évaluation initiale, n’est
recommandé qu’a partir de la 5 année
post-implantation. Des dégénérescences
précoces ont cependant été rapportées
moins de 2 ans apres la chirurgie pour
certains types de prothéses biologiques
pouvant faire discuter une surveil-
lance annuelle dés I'implantation, en
particulier pour les protheses les plus
récentes pour lesquelles les données
de suivi sont encore insuffisantes ou
a 'inverse alarmantes. De méme, une
échocardiographie estrecommandée en
cas de modification de I’état clinique,
notamment lors de ’apparition de symp-
tomes, ou de modification de ’ausculta-
tion cardiaque.

Lerisque de dégénérescence augmente
au cours du temps et se manifeste soit
progressivement par le développement
d’une sténose ou d’une fuite, soit bruta-
lement par une déchirure responsable
d’une insuffisance aortique aigué ou
subaigué. La sténose calcifiée estle prin-
cipal mode de dégénérescence, mais 10a
30 % des patients développent une dégé-
nérescence sur un mode de régurgitation
prépondérante (fig. 1 et 2) [4, 9, 10].

Le taux de dégénérescence des protheses
biologiques avec armature (stent) est de
10430 % a10ans,etde20a50 % a15ans
[2]. Les prothéses sans armature (stent-
less) ont une durabilité comparable aux
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prothéses biologiques avec armature.
Enrevanche, elles présentent une excel-
lente hémodynamique, en particulier
pour les valves de petite taille en posi-
tion aortique. Les homogreffes aortiques
ont été considérées comme un substitut
valvulaire biologique idéal pour le sujet
jeune, mais le taux de dégénérescence
esta peu prés comparable aux prothéses
biologiques d’origine animale [11].

B Diagnostic différentiel

Les principaux diagnostics différentiels
de la dégénérescence structurelle sont:
—l’endocardite infectieuse, qui peut
entrainer une fuite valvulaire ou, plus
rarement, une sténose valvulaire, mais
le contexte est souvent évocateur;

—la fuite périprothétique, qui peut étre
secondaire a une endocardite infec-
tieuse ou aux contraintes mécaniques,
en particulier au niveau de la zone pos-
téro-latérale des prothéses mitrales. Il
peut parfois s’agir d’une fuite péripro-
thétique postopératoire immédiate qui
a été sous-évaluée ou s’est aggravée;
—le pannus, qui se développe surtout sur
le versant atrial des prothéses mitrales ou
surle versant ventriculaire des prothéses
aortiques et peut créer une sténose orifi-
cielle extra-valvulaire;

—1la thrombose de valve, dont on sait a
présent qu’elle peut se développer surles
prothéses biologiques implantées chirur-
gicalement ou par voie percutanée et par-
ticiper ala dégradation hémodynamique
de la prothése;

—le mismatch patient/prothese, qui peut
étre a l’origine de gradients transvalvu-
laires élevés avec une surface indexée
< 0,85 cm?/m?, voire plus rarement
< 0,65 cm?/m2.

B Facteurs favorisants

Toutes les prothéses biologiques ne
sont pas égales en termes de risque et de
délai de dégénérescence. Les comparai-
sons directes entre deux types de pro-
théses sont rares et mériteraient d’étre

développées, mais elles ne fournissent
des informations pertinentes qu’aprés
plusieurs années [3, 12]. Les premieres
valves péricardiques, de type Ionescu-
Shiley, ont ainsi été retirées du marché
en raison de la survenue précoce de
déchirures au niveau des commissures,
responsables de fuites brutales et séveres.
L’amélioration du design des prothéses
biologiques et la mise en place de trai-
tements anticalcifiants ont permis de
retarder leur dégénérescence aussi bien
sur le mode régurgitant que sténosant.
Certaines prothéses biologiques pré-
sentent cependant une dégénérescence
précoce vraisemblablement en rapport
avecl’absence de traitement anticalcique
ou du fait d'un design perfectible.

La position mitrale des protheses bio-
logiques est considérée classiquement
comme un facteur favorisant une dégé-
nérescence plus précoce en comparaison
avec la position aortique mais ce prin-
cipe est remis en cause par certaines
publications récentes [13].

Le mismatch, ou discordance de taille
patient-prothése, estun facteur réguliére-
ment incriminé dans le développement
dela dégénérescence structurelle. Du fait
dela petite taille de la protheése rapportée
a la surface corporelle, et en général au
débit cardiaque, les gradients transval-
vulaires sont anormalement élevés deés
I'implantation générant des contraintes
inhabituelles sur les constituants bio-
logiques des prothéses qui pourraient
favoriser et accélérer la dégénérescence
structurelle. La difficulté réside dans la
relation qui unit les critéres hémodyna-
miques de mismatch, d’une part, et les
critéres hémodynamiques de dégéné-
rescence d’autre part, rendant délicate
I'interprétation du lien statistique entre
ces deux phénomenes.

L’age est considéré comme un facteur
important de dégénérescence struc-
turelle, le métabolisme accéléré et les
contraintes hémodynamiques plus
importantes des sujets jeunes pouvant
favoriser ce processus. A I'inverse, chez
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les sujets 4gés, la dégénérescence sur-
viendrait plus tardivement. La grossesse
ne semble pas accélérer le processus de
dégénérescence par rapport a des sujets
du méme 4ge, mais cela est basé sur des
séries limitées.

Les facteurs de risque d’athérosclérose
tels que le diabete, le syndrome métabo-
lique ou les dyslipidémies, ont été reliés
aurisque de dégénérescence dans diffé-
rentes études [13, 14]. Les anomalies du
bilan phosphocalcique et I'insuffisance
rénale chronique pourraient également
favoriser le développement de calcifica-
tions et la dégénérescence [15].

B Diagnostic

Le diagnostic de dégénérescence repose
essentiellement surla clinique et ’écho-
cardiographie mais une approche multi-
modalité peut apporter des informations
importantes et permettre d’établir le dia-
gnostic différentiel avec une dysfonction
non structurelle [11, 16-19].

Surle plan clinique, ’apparition ou I’ag-
gravation d'un souffle de sténose ou de
régurgitation doit faire évoquer la possi-
bilité d’une dysfonction prothétique. Les
signes fonctionnels sont non spécifiques,
secondaires a une sténose ou une régur-
gitation valvulaire. Tout signe clinique
cardiaque de novo chez un patient por-
teur d’une prothese valvulaire biolo-
gique doit faire envisager la possibilité
d’une dysfonction de prothése.

L'écho-Doppler cardiaque va permettre
d’analyser la/les protheses biologiques
valvulaires avec une triple approche:
—I’aspect morphologique et dynamique
des cusps ou feuillets ainsi que celui de
la prothese dans son ensemble;

—le profil hémodynamique par Doppler
(couleur, pulsé et continu) ;
—leretentissement cardiaque.

Le diagnostic de dégénérescence struc-

turelle doit associer des anomalies des
cusps (épaississement, hyperéchogéni-

Fig. 3: Aspect en ETO 3D: vue du ventricule (A: vue d’en dessous) et vue de l'atrium gauche (B: vue d’au-des-
sus) d’'une prothése biologique mitrale présentant une dégénérescence mixte. On distingue bien les 3 cusps
sur la vue de dessus (B).

cité, calcifications, diminution ou exces
de mobilité) et des anomalies Doppler a
type de sténose ou de régurgitation val-
vulaire intraprothétique. La comparai-
son aux données antérieures si elles sont
disponibles, en particulier 3 a 6 mois
apres l'opération, apporte des éléments
importants pour le diagnostic.

En cas de doute diagnostique, en parti-
culier chez des patients peu échogenes,
I’échographie transeesophagienne (ETO)
précise ’aspect des cusps, leur mobilité,
I'origine d’une fuite, et permet de recher-
cher un pannus ou un thrombus.

L'échocardiographie 3D, surtouten ETO
(fig. 3), peut étre utile pour I’évaluation
des protheéses biologiques et apporte
des informations supplémentaires par
rapport a I'imagerie 2D. Les vues 3D “en
face” du dessus ou du dessous dela valve
sont trés informatives quant a la fonction
delavalveetal’existence,’origine et les
caractéristiques des fuites valvulaires. La
présence et la localisation de thrombus,
de pannus, la diminution de mobilité des
feuillets peuvent étre évaluées par écho-
cardiographie 3D.

Le score calcique de la bioprothese par
scanner semble étre & présent un élé-
ment consistant dans la démarche dia-
gnostique. Bien qu’aucun seuil n’ait été
publié et que celui-ci varie probable-
ment en fonction du type et de la taille

de la prothese, du type de dysfonction,
la mise en évidence de calcifications
diffuses importantes est un argument
fort pour une dysfonction structurelle.
A Tinverse, I’absence de calcification
doit orienter vers une autre étiologie
de dysfonction. Le scanner injecté avec
images dynamiques permet de plus
une analyse de la mobilité des cusps
et la détection de thrombose localisée
qui pourrait régresser sous traitement
anticoagulant.

Enfin, 'IRM cardiaque peut également
apprécier la morphologie et la fonction
des protheses biologiques.

Conséquences thérapeutiques
et pronostiques

Les prothéses biologiques, en dehors
d’indications particuliéres, devraient
normalement étre implantées pour
avoir une durabilité supérieure a I’es-
pérance de vie des patients [12]. Selon
les recommandations internationales,
I’age d’implantation pour une prothese
biologique en position mitrale ou aor-
tique reste fixé a plus de 65 ans [17,
18]. L’espérance de vie, en particulier
dans les pays occidentaux, est cepen-
dant en constante augmentation. En
2016, I’espérance de vie moyenne en
France a 60 et a 65 ans est de 27,4 et
22,9 ans pour les femmes, et de 22,5 et



18,6 ans pour les hommes [20], ce qui
dépasse la durabilité présumée des
prothéses biologiques. La régle d’'une
durabilité supérieure a ’espérance
de vie est donc difficile a respecter, a
moins de n’implanter des protheses
biologiques qu’au-dela de 70 voire
75 ans. L’augmentation du nombre de
dégénérescences a traiter parait donc
inéluctable, a moins que de nouveaux
procédés de fabrication des prothéses
biologiques ne viennent allonger de
fagon significative leur durabilité.

Le principal risque secondaire a la dégé-
nérescence des prothéses biologiques
est la mise en jeu de la vie du patient.
Malgré un taux de réopération plus
élevé du fait de la dégénérescence struc-
turelle, ’espérance de vie des patients
de 50 a 69 ans porteurs d’une prothese
biologique en position aortique est
cependant comparable a celle des por-
teurs d’une valve mécanique [21]. Chez
les patients plus agés, le pronostic vital
est néanmoins clairement engagé en
cas de dégénérescence, du fait parfois
d’un défaut de diagnostic surtout si la
dégénérescence est précoce (< 5 ans
apres implantation), de laréticence des
patients ou de leur médecin de recourir
a une nouvelle procédure de rempla-
cement valvulaire, et des comorbidités
qui se sont développées depuis la pre-
miére chirurgie. Ainsi, seuls 10-20 %
des patients présentant une dégénéres-
cence valvulaire vont bénéficier d’'un
nouveauremplacement valvulaire, avec
un risque chirurgical majoré [4].

Le développement de nouvelles tech-
niques de remplacement valvulaire,
par voie percutanée (valve-in-valve),
vient contrebalancer cette situation et
ouvre de nouvelles perspectives théra-
peutiques chez les sujets 4gés porteurs
de lourdes comorbidités. Cette tech-
nique est une bonne alternative chez les
patients a haut risque chirurgical mais
les résultats sont moins bons en cas de
petite taille de prothése chirurgicale
(= 21 mm) et en cas de dégénérescence
sur le mode sténosant [22].
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Complications du TAVI

RESUME: Le TAVI a révolutionné la prise en charge du patient présentant un rétrécissement aortique
serré contre-indiqué a la chirurgie ou a haut risque. Cette intervention n’est néanmoins pas sans
risque. Des complications peuvent survenir a la phase aigué ou au long cours. Il est nécessaire de les
connaitre afin de sélectionner au mieux les patients avant I'implantation en mettant en balance les

risques du TAVI et de la chirurgie.

La connaissance des risques est également importante pour pouvoir dépister rapidement les com-

plications.

M. DLJOS
Service de Cardiologie, CHU de
BORDEAUX.

charge thérapeutique des patients

présentant un rétrécissement aor-
tique serré, offrant la possibilité d'un trai-
tement curatif pour les patients les plus
fragiles. En 2012, les recommandations
européennes puis, en 2014, les recom-
mandations américaines ontainsi inclus
le TAVI comme une alternative thérapeu-
tique dans des indications sélectionnées
incluant les patients inopérables ou a
hautrisque chirurgical apres évaluation
par une “heart team” [1, 2].

I e TAVI a révolutionné la prise en

Si cette technique a défini unenouvelle
ére thérapeutique pour le rétrécissement
aortique, avec la preuve d’'une réduction
de la mortalité en comparaison avec
le traitement médical, elle comporte
inévitablement des risques de com-
plications. Celles-ci peuvent survenir
en postopératoire immédiat, durant la
phase d’hospitalisation mais également
aulong cours. Il s’agit de complications
spécifiques alatechnique TAVI (utilisa-
tion d’un stent valvé, abord percutané)
mais également de complications com-
munes aux bioprothéses chirurgicales.
Il est nécessaire de connaitre ces com-
plications pour, avant I’'implantation,
les mettre en balance avec les risques
de la chirurgie et pour, en post-implan-
tation, savoir les dépister le plus préco-
cement possible.

Les complications
per procédure ou précoces
post-TAVI

Ces complications peuvent étre sché-
matiquement divisées en complications
“locales” en rapport avec une dysfonc-
tion aigué de la prothése ou un trauma-
tisme des structures adjacentes et en
complications a “distance” en rapport
avec une complication de voie d’abord,
un phénomeéne embolique ou une dys-
fonction d’organe extracardiaque.

>>> Concernant les complications
locales, si elles sont souvent graves,
elles sont en revanche rares. Le taux
de succes d’implantation (critére com-
posite associant absence de mortalité
per procédure, bon positionnement du
stent valvé et absence de fuite parapro-
thétique modérée ou sévere) s’éleve
dans les différentes études et registres
a plus de 95 % [3]. Il arrive cependant
que surviennent une tamponnade
(traumatisme ventriculaire droit par
la sonde d’entrainement électrosys-
tolique le plus souvent), une rupture
annulaire, une migration de prothése
vers l’aorte ou le ventricule gauche,
une obstruction coronaire, une insuf-
fisance mitrale aigué, une rupture sep-
tale, une fuite intra- ou paraprothétique
sévere (fig. 1).
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Fig. 1: Exemples de complications aigués post-TAVI. En haut: fuite paraprothétique sévere post-implantation
d'un TAVI Edwards Sapien 26 mm en raison d'une implantation trop basse. En bas, a gauche: tamponnade sur
traumatisme ventricule droit par la sonde d’entrainement électrosystolique. En bas, a droite: communication
interventriculaire post-implantation d'une prothése Corevalve 29 mm.

Concernant ce dernier point, il peut
étre corrigé par une dilatation du stent
au ballon (post-dilatation) ou par I'im-
plantation d'un deuxiéme TAVI valve-
in-valve. Parfois, il est nécessaire de
recourir a la chirurgie cardiaque en
urgence. Ces complications aigués sont
trés majoritairement diagnostiquées
en per procédure angiographiquement
ou avec I’aide de I’échographie trans-
cesophagienne (ETO). La qualité de la
sélection des patients, du sizing scanno-
graphique préopératoire et 'expérience
des opérateurs avec positionnement
optimal de la prothése permettent de
limiter fortement la survenue de ces
complications.

Une complication locale plus fréquente,
mais n’impactant pas le pronostic vital
des patients, est la survenue de troubles
conductifs de haut grade nécessitant
I'implantation d’un pacemaker. Le

taux d’implantation est d’environ 15 %
en fonction des registres (15 % pour
le registre France 2) [3]. Dans la tres
récente étude Partner 2, chez le patient
a risque opératoire intermédiaire, le
taux de pacemaker post-implantation
d’un TAVI Sapien XT a 30 jours était
de 8,9 % et ne différait significative-
ment pas du taux post-chirurgie (6,9 % ;
p=0,17)[4]. Lasurvenue de ces troubles
conductifs impose une surveillance sco-
pique post-interventionnelle d’au moins
72 heures [5].

Globalement, les complications locales
ont nettement diminué depuis les
débuts du TAVI. Cela est en rapport
avec l’expérience acquise des équipes
en matiere de sizing et de procédure
d’implantation, mais également grace
aux avancées technologiques des pro-
théses: par exemple, la présence d'une
collerette externe expansible pour la

Fig. 2: Prothéses de derniére génération. En haut:
prothése Edwards Sapien 3. En bas: prothése Core-
valve Evolute R.

Sapien 3 (commercialisée depuis 2014,
fig. 1) limitant le taux de fuites parapro-
thétiques ou pour la prothése Corevalve
Evolute R (Medtronic, commercialisée
cette année), une meilleure précision
d’implantation avec possibilité de recap-
ture, une plus grande conformabilité de
la prothése a I’anneau aortique limitant
ainsilerisque derupture annulaire oude
bloc auriculoventriculaire (fig. 2).

>>> Concernant les complications a dis-
tance, les complications emboliques et en
particulierlerisque d’accident vasculaire
cérébral ont suscité une grande préoccu-
pation. En effet,’étude PARTNER 1 B [6]
publiée en 2010 et comparant le TAVI
au traitement médical chez le patient
contre-indiqué a la chirurgie conven-
tionnelle, si elle avait permis de démon-
trer une tres nette supériorité du TAVI
pour la survie (mortalité toutes causes:
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TAVI 30,7 % versustraitement médical :
50,7 % ; p<0,001) avait cependant relevé
un taux d’AVC graves significativement
supérieur dans ce groupe (5 % versus
1,1 % ; p =0,06). Les différentes études
et registres nationaux qui ont succédé
a cette étude ont établi des fréquences
moindres avec, pour le registre France 2
par exemple, publié en 2012, un taux
d’AVC de 4,1 % a 30 jours avec 2,3 %
d’AVC graves [3].

Enfin, dans 1’étude randomisée
PARTNER 2 publiée en avril 2016, com-
parant TAVI versus chirurgie conven-
tionnelle pour les patients a risque dit
intermédiaire (STS entre 4 et 8 %), le
critére composite de jugement principal
déces toutes causes + AVC graves était
comparable dans les deux groupes a
2 ans. Le taux d’AVC graves a 30 jours
était de 3,2 % pour le TAVI versus 4,3 %
en chirurgie (p =0,20) [4].

Enfin, dans I’étude PARTNER 2 S3
portant sur 583 patients a haut risque
implantés d’une prothése Sapien 3
(Edwards derniére génération), le taux
d’AVC était trés bas: 1,4 % avec seule-
ment 0,9 % d’AVC graves [7].

Fig. 3: Exemple de systéeme de protection caroti-
dienne pour la prévention de UAVC per-TAVI. Sys-
teme Claret.

Pour les interventions les plus a risque
d’AVC (calcification mobile, par
exemple), il est possible de mettre en
place un systéme de filtre carotidien.
Des études sont en cours sur ’intérét
d’un systéme de protection systématique

(fig. 3) [8].

>>> Des complications en rapport avec
I’abord vasculaire peuvent également
survenir. La voie d’abord préférentielle
pour le TAVI est la voie transfémorale.
Une analyse précise des axes ilio-fé-
moraux est indispensable avant I'im-
plantation afin de préciser le diametre
minimal, la tortuosité et le degré de cal-
cification (angio-TDM pré-TAVI). Malgré
cela, il existe des risques de dissection,
perforation, embolisation distale avec
ischémie de membre, hématomes,
faux anévrismes, échec de systéme
de fermeture percutanée, avec risque
d’hémorragie majeure et parfois néces-
sité de réparation endovasculaire ou
chirurgicale. Le risque de complication
vasculaire apres abord transfémoral est
estimé a 11 % dans le registre France 2
avec 5,5 % de complications graves [3].
Les protheéses de derniére génération
peuvent étre implantées avec des intro-
ducteurs de calibres plus petits (14 F).
Malgré cela, dans I’étude plus récente
Partner 2 [4], le taux de complications
vasculaires graves demeure important,
s’élevant a 7,9 % dans le groupe TAVIL
Lorsque les abords vasculaires ilio-fé-
moraux ne sont pas favorables selon
I’évaluation au scanner, il est nécessaire
de proposer une voie d’abord alterna-
tive telle que la voie carotidienne, sous-
claviere, transaortique ou transapicale.

>>> Enfin, 'insuffisance rénale aigué
est une complication relativement fré-
quente (10-20 % en fonction des études
et des critéres d’évaluation), multifac-
torielle (bas débit transitoire, embols,
produit de contraste...) et associée a
un pronostic péjoratif [9]. Les patients
insuffisants rénaux chroniques adres-
sés pour TAVI sont nombreux et sont
les plus a risque de développer une
insuffisance rénale aigué. Une prise en

charge conjointe avec les néphrologues
est nécessaire pour assurer autant que
possible un programme de néphro-
protection périopératoire.

Les complications
au long cours

Au cours du suivi, des dysfonctions
du TAVI peuvent apparaitre, se tra-
duisant par une mauvaise évolution
clinique, ou sont diagnostiquées au
cours des contrdles systématiques
échocardiographiques. Se distinguent
les complications spécifiques au TAVI
et celles communes a I’ensemble des
bioprotheses.

>>> Les fuites paraprothétiques
concernent majoritairement le TAVI et,
lorsqu’elles sont modérées ou séveres,
constituent un élément pronostique
défavorable avec une mortalité plus
importante [4, 10]. Leur fréquence est
trés variable en fonction des études,
avec un taux rapporté de 15 % dans le
registre France 2, tandis que les études
plus récentes révelent des fréquences
moindres, de I’ordre de 2-3 %. Il est
néanmoins important de souligner la
difficulté d’estimation de la sévérité
de ces fuites par les méthodes usuelles
échocardiographiques [11] et le recours
parfois nécessaire 8 I'ETO ou a d’autres
techniques d’imagerie, notamment
I’'IRM myocardique [12]. Les criteres
VARC 2 [5] recommandés pour I’évalua-
tion des fuites paraprothétiques en post-
TAVI sont le plus souvent difficiles a
obtenirau cours du suivi échocardiogra-
phique. Le critére restant le plus utilisé
etreproductible semble étre I’extension
du jet Doppler couleur en parasternal
petit axe avec une régurgitation dite
sévere lorsque ’extension représente
plus de 30 % de lacirconférence (fig. 4).

>>> En ce qui concerne les autres dys-
fonctions de TAVI “spécifiques”, des cas
rares de migrations voire d’embolisa-
tions tardives de prothése ont été rappor-
tés [13]. Il est nécessaire de recontrdlerle
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Fig. 4: Fuites paraprothétiques. En haut: exemple de fuites paraprothétiques séveres avec jets multiples et
extension circonférentielle du jet en petit axe de plus de 30 %. En bas: étude Partner 2: mortalité significati-
vement supérieure pour les patients présentant une fuite paraprothétique modérée ou sévére.

bon positionnement du stent valvé lors
des controéles échocardiographiques sys-
tématiques.

>>> Au cours du suivi, d’autres com-
plications communes aux bioprotheses
peuvent survenir.

Le TAVI n’échappe pas au risque infec-
tieux et a ’endocardite. Une étude
rétrospective multicentrique internatio-
nale a récemment été publiée, incluant
un total de 20006 patients implantés
d’un TAVI [14]. 250 cas d’endocardite
ont été recensés, soit une incidence de
1,1 %. L’'incidence de I’endocardite
infectieuse post-TAVI n’apparait ainsi
pas supérieure a celle retrouvée apres
chirurgie. En ce qui concerne les germes,

les staphylocoques et les entérocoques
dominent avec une médiane de délai de
survenue de I’endocardite apres implan-
tation de 5,3 mois, évoquant une origine
nosocomiale majoritaire. La mortalité

hospitaliére est trés élevée (36 %) et le
taux de réintervention bien entendu
faible (13 %) étant donné le terrain. Le
sexe masculin, I’4ge plus bas, le diabgte
et la présence d’une fuite paraprothé-
tique post-implantation apparaissaient
dans cette étude comme des facteurs pro-
pices. Une vigilance est nécessaire avec
une limitation autant que possible des
actes arisque (pose de perfusion, gestes
endoscopiques...) (fig. 5).

Concernant le risque de dégénéres-
cence des TAVI, les données dont nous
disposons sont favorables avec, selon
les résultats de I’étude Partner a 5 ans,
la persistance d’excellents résultats
hémodynamiques en termes de gradient
résiduel et de surface aortique effective
[15]. Il existe tout de méme des cas de
dégénérescence “précoce” de stent valvé
et il s’agit d’un diagnostic devant étre
évoqué en cas d’élévation progressive
du gradient transaortique. Ces patients
sont généralement traités par la mise en
place d’un TAVI valve-in-valve.

L’élévation de gradient transaortique,
d’autant plus s’il est récent, doit éga-
lement faire évoquer le diagnostic de
thrombose de prothése. Ont en effet été
rapportés des cas d’apparition de thrombi
sur TAV], diagnostiqués par ETO ou tomo-
densitométrie (TDM) cardiaque, avec
régression sous anticoagulation curative
permettant de confirmer le diagnostic
[16]. Ces éléments peuvent faire réfléchir
concernant le traitement optimal a admi-
nistrer aux patients en post-TAVI, lequel

Fig. 5: Volumineux abces détergé périannulaire postérieur sur endocardite a entérocoque post-TAVI en écho-

graphie transcesophagienne (ETO).
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n’est pas encadré pour Iinstant par des
recommandations de haut grade. La plu-
part des équipes proposent une double
antiagrégation par aspirine + clopidog-
rel pour une durée de 1 a 3 mois puis un
relais par aspirine seule.
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Boehringer Ingelheim a annoncé en juillet dernier les résultats finaux de l'étude RE-VERSE AD. Cette étude montre que Prax-
bind (idarucizumab) réverse immédiatement et completement U'effet anticoagulant de Pradaxa (dabigatran étexilate) chez les
patients en situation d'urgence. Ces effets ont été observés a la fois chez les patients nécessitant une intervention chirurgicale
ou une procédure en urgence, et chez les patients présentant des hémorragies incontrélées ou menacgant leur pronostic vital.

Le critéere d’évaluation principal de l'étude RE-VERSE AD était la réversion de l'effet anticoagulant de Pradaxa. Cet événement
a été observé chez 100 % des patients. La réversion a été mise en évidence immédiatement aprés I'administration de Praxbind
et elle s’est maintenue pendant 24 heures chez la plupart des patients. La réversion était indépendante de l'age, du sexe, de
la fonction rénale et de la concentration de dabigatran a l'inclusion. Une dose unique de 5 g de Praxbind a été suffisante chez

98 % des patients.

Aucun événement indésirable grave lié a Praxbind n'a été observé dans cette étude. Les patients ayant participé a cette
étude étaient agés. Ils présentaient de nombreuses comorbidités et les événements a l'origine de leur prise en charge étaient
graves, de type hémorragie intracranienne, polytraumatisme ou sepsis.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse de Boehringer Ingelheim
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’endocardite infectieuse
sur protheése valvulaire

RESUME: L'endocardite infectieuse (El) est une complication gravissime chez les patients porteurs
de prothése valvulaire. |l est important d’en faire un diagnostic précoce. Outre les éléments cliniques
habituels, celui-ci passe par I'identification du micro-organisme responsable, qui est un staphylocoque
dans environ 30-40 % des cas.

L'autre élément diagnostique est la mise en évidence de lésions infectieuses sur la prothése. Ainsi,
I’échocardiographie transthoracique et transcesophagienne visualisent les Iésions classiques (végeé-
tation, abcés, désinsertion de prothése). Les nouvelles techniques d’imagerie telles que le scanner
cardiaque et le PET scanner apportent des arguments supplémentaires en faveur du diagnostic.

La prise en charge de ces patients au pronostic sombre implique une discussion multidisciplinaire (“endo-
carditis team”) dans un centre disposant d’'une CEC (circulation extracorporelle) car environ 45 % des

patients nécessiteront un traitement chirurgical, dont I'indication est toujours difficile a porter.

C. SELTON-SUTY?, F. GOEHRINGER?Z,
C. VENNERY, 0. HUTTIN?

1 Département de Cardiologie,

2 Département des Maladies Infectieuses et
Tropicales,

CHU de NANCY-BRABOIS.

une complication redoutable des

protheses valvulaires, atteignant
1246 % des patients qui en sont porteurs
[1]. Elle se définit par la greffe d’'un agent
infectieux au niveau de I’endocarde de
lazone d’insertion et/ou surles éléments
mobiles d’une prothese. Toutes les pro-
theses valvulaires peuvent étre atteintes:
prothéses mécaniques, prothéses biolo-
giques stentées ou non, insérées par voie
chirurgicale ou percutanée, homogreffes
et autogreffes. Un diagnostic précoce est
indispensable pour en améliorer la prise
en charge et éviter les complications évo-
lutives. Ce diagnostic passe parl’identifi-
cation du micro-organisme responsable
et la mise en évidence d’une atteinte
infectieuse au niveau de la prothese.

I ¥ endocardite infectieuse (EI) est

B Physiopathologie

La greffe de micro-organismes circu-
lants se fait sur les agrégats fibrino-
plaquettaires présents autour de ou sur

la prothése elle-méme. En général, les
éléments mobiles des prothéses méca-
niques sont indemnes de dépots et I'in-
fection se localise donc de préférence
surla zone d’insertion de ce type de pro-
these, avec extension fréquente aux tis-
sus voisins. Dans le cas des bioprotheses,
I'infection peut toucher les cusps et/ou
I’anneau de la prothese.

B Epidémiologie

En France, lenombre d’implantations de
prothéses valvulaires est d’environ 20000
paran. Lenombre de patients adultes 4gés
de 25 4 84 ans porteurs de prothése valvu-
laire est estimé & environ 228000, ce qui
correspond amoins de 1 % dela popula-
tion d’age correspondant [2], alors qu’ils
représentent environ 20 % des patients
atteints d’EI dans les séries récentes [3,
4]. A titre de comparaison, I'incidence
de I’El est de 18 cas par million chez les
patients sans valvulopathie connue, de
460 cas par million chezles patients avec



réalités Cardiologiques — n°® 330_Septembre 2017
I ——

I Le dossier - Complications des prothéses valvulaires

valvulopathiesnatives et s’éléve 2 980 cas
par million chez les patients porteurs de
prothése valvulaire [2]. Toutes ces don-
nées témoignent du haut risque de greffe
bactérienne lié a la présence de ce maté-
riel étranger intracardiaque a I’occasion
d’épisodes de bactériémie.

Le risque d’EI n’est pas influencé par le
type de prothése, mécanique ou biolo-
gique. Il serait un peu plus élevé pour
les prothéses en position aortique qu’en
position mitrale. Il est estimé a 1 %
durant la premiére année postopératoire
etentre 0,3 et 1,2 % parannée-patient [1].
Le pourcentage de non-survenue d’El est
d’environ 95 % a 10 ans. Les facteurs de
risque de survenue d’une endocardite
apres un geste valvulaire sont’age et les
gestes plurivalvulaires, mais aussi ’an-
técédent d’endocardite a I’origine de la
premieére intervention [5].

B Formes cliniques

Les EI sur prothése sont classiquement
divisées en fonction deleur délai de sur-
venue par rapport a I’intervention ini-
tiale en EI considérées comme précoces
(qui se développent dans un délai de
2mois apres la chirurgie), intermédiaires
(entre 2 mois et 1 an), et tardives (apres
1 an). Dans la série de 556 cas d’EI sur
prothése extraite du registre prospectif
multicentrique ICE, 14 % des cas (de 10
a 20 % selon les régions du globe) sur-
viennent dans les 2 mois postopératoires
[4]. Dans I’enquéte francaise, 22 % des
cas surviennent au cours de la premiére
année d’implantation [3].

Les endocardites précoces se présentent
souvent sous la forme d’un tableau
fébrile qu’il faut différencier d’autres
infections postopératoires, notamment
médiastinite ou infection pulmonaire.
LesEl dites intermédiaires ont des mani-
festations cliniques moins franches, un
délai diagnostique plus long avec un
taux de complications périannulaires
plus important (69 %) et une mortalité
plus importante (48 % vs 25 % pour les

formes précoces) [6]. Ce sont en fait sou-
vent des EIliées aux soins dues a des sta-
phylocoques a coagulase négative chez
ces patients qui sont trés médicalisés
dans I’année suivant leur intervention,
et la greffe endocarditique est probable-
ment favorisée parl’absence d’endothé-
lialisation compléte de la prothése dans
cette année postopératoire [4]. Les EI tar-
dives ont en général laméme pathogénie
etlaméme présentation clinique que les
Elsurvalvenative. La fievre reste le prin-
cipal pointd’appel et le vieil adage selon
lequel toute fievre persistante inexpli-
quée chezun cardiaque doit faire suspec-
terune El est particulierement a prendre
en considération chez ces patients.

Les délais séparant EI précoces, intermé-
diaires et tardives sont bien évidemment
arbitraires, etle but de cette classification
esten fait plut6t de distinguerles EIliées
aux soins le plus souvent précoces des EI
d’origine communautaire, en reégle géné-
rale plustardives, car elles ont des carac-
téristiques cliniques, microbiologiques
et surtout pronostiques tres différentes.

B Complications évolutives

La présentation clinique et les complica-
tions de’El sur prothése sontrelativement
similaires a celles de 'El sur valve native.
Environ 30 % des patients présentent
des signes d’insuffisance cardiaque et les
complications emboliques sont rappor-
tées dans environ 45 % des cas. De parleur
physiopathologie, les El sur prothése s’ac-
compagnent trés fréquemment de 1ésions
del’anneau (abces, pseudo-anévrisme ou
fistule), avec une fréquence rapportée de
35 % d’abces périannulaires dans la série
francaise. Ces lésions périannulaires
sont plus fréquentes en cas de prothese
aortique et d’EI survenant dans les 6 mois
postopératoires.

B Aspects microbiologiques

L’El sur prothése en France est en rapport
avec une infection staphylococcique

dans 30440 % des cas et Staphylococcus
aureus est actuellement le micro-orga-
nisme le plus fréquemment responsable
d’El sur prothese.

Le profil microbiologique differe en fonc-
tion du délai de survenue de I’El apresla
chirurgie. Les staphylocoques dominent
le tableau microbiologique des formes de
la premiere année, responsables de plus
de 50 % des cas [4], avec les bacilles a
Gram négatif et les agents fungiques. Le
pourcentage de staphylocoques méti-
cilline-résistants est plus élevé dans les
2 premiers mois postopératoires.

A noter un taux important (de 10 a
17 %) d’hémocultures négatives dans
les EI de la premiére année postopé-
ratoire. L'utilisation systématique de
techniques sérologiques, moléculaires
et histopathologiques permet néan-
moins l'identification d’un micro-
organisme responsable dans 30 % de
ces cas, avec une prévalence importante
d’organismes fungiques [7]. D’ailleurs,
plus de la moitié des EI fongiques sur
prothése surviennent durant la premiére
année postopératoire, et il faut donc tout
particulierement rechercher ce type de
micro-organisme (Candida, Histoplasma
capsulatum...) a cette période.

Le profil microbiologique des formes
tardives est identique a celui des EI sur
valve native, a savoir prédominance des
streptocoques, des entérocoques, mais
aussi de bactéries du groupe HACCEK.
Les entérocoques sont en augmentation
en Europe, responsables de 12416 % des
Elsur prothese.

B Imagerie diagnostique

L’échocardiographie a un role pré-
pondérant dans I’EL a la fois pour le
diagnostic positif, le diagnostic des
complications, la prise en charge thé-
rapeutique et le suivi [8]. Cela est parti-
culierement vrai dans I’El sur prothese,
méme si leur structure métallique esta
I’origine de cones d’ombre et de nom-



breux artefacts difficiles d’interpré-
tation. Il est donc impératif d’utiliser
systématiquement 1’échographie par
voie transthoracique (ETT) et par voie
transcesophagienne (ETO), couplée si
possible a de I'imagerie 3D. Il faut sou-
ligner qu’une échocardiographie néga-
tive n’exclut pas le diagnostic d’EI sur
prothese et qu’il faut répéter ces exa-
mens en cas de doute afin de surveiller
I’évolution locale.

Les 1ésions observées [8] different selon
la nature de la prothese, avec abceés,
désinsertion, pseudo-anévrisme et
fistule qui sont plutot ’apanage des
prothéses mécaniques, et rupture de
cusp, perforation et végétations plus fré-
quentes sur les bioprotheses. La consé-
quence hémodynamique de ces atteintes
est en général ’apparition d’une nou-
velle fuite (fig. 1) et, moins fréquem-
ment, d"une obstruction prothétique. La
quantification de la fuite et de son reten-
tissement hémodynamique, éléments
importants de la décision chirurgicale, se
feront selon les critéres échographiques
habituels.

Lesnouvelles techniques d’imagerie tels
que le scanner cardiaque, la scintigraphie
auxleucocytes marqués etle PET scanner
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acquierent progressivement leurs lettres
denoblesse dans le domaine du diagnos-
tic d’El sur matériel intracardiaque, a tel
point qu’elles ont été admises comme
critére majeur de diagnostic au méme
niveau que I’échocardiographie dansles
récentes recommandations [1].

Ainsi, le scanner cardiaque améliore
la détection des complications péri-
prothétiques, notamment des pseudo-
anévrismes qui peuvent parfois étre dif-
ficiles a mettre en évidence en échocar-
diographie [9, 10].

Le scanner couplé aux tomographies par
émission de positrons au 18F-FDG est
I'imagerie fonctionnelle la plus utilisée
dans le domaine de I’EI Sa sensibilité
dans la détection de foyers d’hypermé-
tabolisme est excellente avec une bonne
résolution spatiale. Sa principale limite
est safaible discrimination entre inflam-
mation etinfection vraie, ce qui enréduit
I'intérét, notamment en période postopé-
ratoire. La scintigraphie aux leucocytes
marqués couplée au scanner est poten-
tiellement intéressante dans I’El car elle
aurait une meilleure spécificité, mais
elle reste peu utilisée, principalement
car elle nécessite des manipulations de
produits sanguins.

Fig. 1: Vue en ETO d'une désinsertion de prothése a ailettes mitrale avec végétation et fuite paraprothétique
sur la zone de désinsertion.

La place de ces nouvelles techniques
d’imagerie fonctionnelle réside clai-
rement dans toutes les suspicions
cliniques d’EI pour lesquelles I’écho-
cardiographie n’apporte pas d’éléments
évidents en faveur du diagnostic [11]. De
plus, elles peuvent permettre la mise en
évidence de foyers infectieux a distance,
soital’origine de, soit compliquant ’EL
Néanmoins, les limites entre fixation
normale et pathologique et entre inflam-
mation et infection ne sont pas encore
trés bien définies, et la reproductibilité
deleur interprétation demande encore a
étre améliorée.

B Traitement

Compte tenu de la gravité des endocar-
dites sur prothese, leur prise en charge
thérapeutique nécessite une hospitali-
sation systématique et urgente dans un
hépital reconnu pour son expérience
dans la prise en charge de ’endocardite
et doté d’un service de chirurgie car-
diaque, otiune équipe multidisciplinaire
(“endocarditis team™) associant au
minimum infectiologue, cardiologue et
chirurgien discutera de I'option lamieux
adaptée au patient.

1. Traitement prophylactique

Le traitement prophylactique avec une
prise d’antibiotiques (amoxicilline 2 g
ou clindamycine 600 mg) dans I’heure
précédant un geste dentaire reste actuel-
lement de mise chezles patients porteurs
de prothése. Il faut aussi insister sur’'im-
portance des mesures d’hygiéne bucco-
dentaire et cutanée, sur le respect d'une
asepsie stricte lors de tout geste invasif
et sur I’éviction de tout foyer infectieux
chez ces patients.

2. Traitement médical

Le traitement médical par antibiothéra-
pie a doses élevées et adapté au micro-
organisme responsable de ’endocardite
est bien évidemment de mise pour tous
les patients et doit suivre les derniéres
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recommandations européennes. Dans
tous les cas, en particulier en cas d’El &
germes rares ou atypiques ou d’EI fun-
giques, le traitement médical de I’EI sur
protheése doit étre discuté avec un infec-
tiologue de I’endocarditis team. Les EI
non compliquées, a un germe sensible
et peu virulent, peuvent étre traitées
uniquement médicalement mais cela
impose un suivi clinique, microbiolo-
gique et échographique rapproché.

Les modalités du traitement antibio-
tique de I’EI sur prothése ne sont pas
différentes de celles de I’EI sur valve
native a I’exception des EI a staphylo-
coques [1]. Celles-ci nécessitent une
antibiothérapie prolongée d’au moins
6 semaines de triple association oxacil-
line ou vancomycine avec aminosides
et rifampicine. La durée du traitement
dépend du micro-organisme responsable
etdes éventuelles complications de I’EL
La positivité en culture des prélevements
chirurgicaux implique habituellement
une poursuite du traitement pendant
6 semaines en postopératoire.

3. Traitement chirurgical

En I’absence d’études randomisées, les
recommandations pourla prise en charge
chirurgicale de’EIreposent uniquement
sur des études observationnelles et des
opinions d’experts. Les indications
chirurgicales, qui sont identiques pour
I’EI sur valve native ou sur prothese,
sont réparties en trois grands types:
indications d’ordre hémodynamique,
infectieux ou embolique. Néanmoins,
la décision est souvent difficile face aun
individu donné, car le redux chirurgical
pour infection complique nettement le
geste opératoire et en augmente lerisque.
De nombreux éléments interviennent
donc dans la décision qui est en général
prise de maniere collégiale entre infec-
tiologues, cardiologues et chirurgiens.

Le principe de base du traitement chirur-
gical réside dans I’excision de la valve
infectée, la mise a plat et le nettoyage
large de type carcinologique de tous les

tissus infectés et des éventuels dépots
calcaires résiduels. La phase de recons-
truction peut parfois étre tres difficile,
compte tenu de I’atteinte fréquente des
zones périprothétiques sur lesquelles
doit s’insérer le matériel de remplace-
ment. Dans les séries récentes, le trai-
tement chirurgical est réalisé chez 40 a
50 % des patients, proportion identique
voire légerement inférieure a celle retrou-
vée dans les El sur valve native [12].

B Pronostic

Le pronostic des EI sur prothese reste
sombre avec une mortalité hospitaliere
légerement supérieure a celle des EI sur
valve native de ’'ordre de 20 4 25 %. Les
facteurs prédictifs de mortalité de ’en-
docardite sur prothése sont multiples.
Apres ajustement, I’embole cérébral et
I'infection a Staphylococcus aureus sont
les deux facteurs principaux [12].

B Conclusion

Lerisque de survenue d’une El est majeur
chez les patients porteurs de prothese
cardiaque et son pronosticreste al’heure
actuelle encore trés sombre. Compte
tenu de la fréquence croissante des EI
liées aux soins chez ces patients, des
mesures d’asepsie draconiennes doivent
étre adoptées lors de tout geste invasif.
Le diagnostic et la prise en charge pré-
coce de ces patients sont impératifs afin
d’éviter les complications évolutives qui
grévent le pronostic. La décision chirur-
gicale, dont on sait qu’elle améliore le
pronostic dans les formes compliquées,
doit étre discutée de maniere précoce en
réunion multidisciplinaire.
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Prise en charge percutanée
des fuites paravalvulaires

RESUME: Les fuites paravalvulaires sont des complications rares mais potentiellement sévéres as-
sociées a l'implantation chirurgicale des valves mécaniques et biologiques, et plus récemment a
Ilimplantation percutanée des valves aortiques (TAVI).

Jusqu’a recemment, le traitement chirurgical était la seule option disponible pour traiter les patients
les plus sévéres, mais les reprises chirurgicales sont associées a une morbidité et une mortalité im-
portantes. Le traitement percutané des fuites paravalvulaires a progressivement émergé comme une
technique alternative moins invasive, associée a un taux de complications moins important que les
reprises chirurgicales et a un taux de succés progressivement croissant.

Les procédures de fermeture des fuites paravalvulaires mitrales se font généralement par voie anté-
rograde avec abord transseptal et les fuites paravalvulaires aortiques par voie rétrograde aortique.
D’autres voies d’abord, notamment la voie transapicale, sont parfois nécessaires pour certaines
formes complexes.

Malgreé le développement de la technique, ces interventions restent néanmoins difficiles et doivent
étre effectuées par une équipe entrainée incluant un cardiologue interventionnel et un échographiste
travaillant en bindome.

X. IRIART
Service de Cardiologie,
CHU de BORDEAUX.

complications rares mais poten-

tiellement séveres associées a
I’'implantation chirurgicale des val-
ves mécaniques et biologiques, et plus
récemment a 'implantation percutanée
des valves aortiques (TAVI) [1, 2]. Elles
sont relativement fréquentes en période
postopératoire, avec une prévalence
allantjusqu’a17,6 % pour les valves aor-
tiques et 22,6 % pour les valves mitrales
[3]. Elles sont dues a une apposition
incomplete de I’anneau de suture sur
I’anneau valvulaire natif. Ce probléme
est généralement la conséquence d’une
déhiscence partielle de la suture chirur-
gicale liée a la fragilité et a la friabilité
de ’anneau natif, aux calcifications
annulaires, a des infections localisées
ou encore au fait que I’anneau mitral ne
soit pas circulaire. Outre les éléments

I es fuites paravalvulaires sont des

précités, la dilatation importante des
oreillettes, une insuffisance rénale et
I’age avancé sont des facteurs de risque
de fuite paraprothétique [4]. Chez les
patients adressés pour TAVI, les facteurs
de risque incluent les calcifications de
I’anneau et une mesure inadéquate de
I’anneau aortique [2, 5].

Méme si les fuites paraprothétiques
sont relativement fréquentes, la plupart
d’entre elles restent habituellement
asymptomatiques. Mais, un certain
nombre de patients vont développer des
symptdmes d’insuffisance cardiaque ou
d’anémie hémolytique qui nécessiteront
une prise en charge spécifique [6]. La fré-
quence des complications cliniques liées
a une fuite paraprothétique requérant
une prise en charge invasive est évaluée
entre 1 et4 % des patients [7].
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Jusqu’a récemment, la reprise chirurgi-
cale était la seule option thérapeutique
envisageable. Cependant, la morbidité et
lamortalité associées a ces opérations est
importante puisque les différentes séries
rapportent un taux de mortalité hospi-
taliere postopératoire de 12,6 % apres
une premiére opération, de 14,9 % apres
une deuxieéme opération et de 37 % apres
trois opérations ou plus [8]. Par ailleurs,
lerisque derécidive d*une fuite paraval-
vulaire apres unereprise chirurgicale est
évalué a 13 % etaugmente jusqu’a 35 %
apres une deuxiéme réopération [9].

La fermeture percutanée a progressive-
ment émergé depuis une dizaine d’an-
nées comme unealternative alachirurgie
cardiaque [10-13]. Elle est généralement
réservée aux patients contre-indiqués a
la chirurgie. En revanche, il existe des
contre-indications a la prise en charge
percutanée des fuites paravalvulaires
qui sont: une endocardite active et une
déhiscence de la prothése qui inclut plus
d’untiers de la circonférence, entrainant
un mouvement de bascule dela prothése.

B Diagnostic
1. Présentation clinique

Les complications cliniques sont le plus
souvent associées aux fuites sur protheses
mitrales et moins fréquemment aux fuites
sur protheses aortiques. La survenue de
symptdmes sur les protheses tricuspides
et pulmonaires est rare.

La complication la plus fréquente est
I'insuffisance cardiaque. Les symp-
témes associés a I'insuffisance cardiaque
congestive sont souvent la dyspnée
et I’asthénie. La classe fonctionnelle
NYHA est corrélée a la gravité de la
régurgitation, au nombre et a la taille de
la (ou des) fuite(s).

L’hémolyse est ’autre complication des
fuites paravalvulaires. Elle se complique
souvent d’une anémie chronique, par-
fois sévere, pouvant requérir des trans-

fusions itératives. La destruction des
hématies va entrainer une augmentation
des LDH sériques et un effondrement de
I’haptoglobine.

Sur le plan biologique, I'hémolyse est
définie par un taux de LDH > 460 UI/L,
associé a une haptoglobine < 50 mg/dL,
un taux deréticulocytes > 2 % etun taux
d’hémoglobine plasmatique > 40 mg/dL.
Le NT-proBNP est habituellement élevé
(>400 pg/mL) chezles patients en insuf-
fisance cardiaque.

2. Technique d’imagerie des fuites
paravalvulaires

L’échographie transcesophagienne est
I’examen de référence pour établir le
diagnostic et la localisation des fuites
paravalvulaires [14]. L’échographie bi-
dimensionnelle présente une trés haute
sensibilité pour définir la présence de
fuite (88 %). Cependant, ’analyse bi-
dimensionnelle reste limitée pour éva-
luer le nombre et surtout la taille et la
forme des shunts. La plupart des fuites
paravalvulaires mitrales ont une forme

ovalaire ou oblongue, avec parfois des
trajets tortueux, et ne sont que tres rare-
ment des trous de forme cylindrique. Par
conséquent, l’analyse tridimensionnelle
en temps réel par échographie 3D consti-
tue I’élément clé de I’évaluation car elle
permet de s’affranchir des limites de
I’échographie standard bidimension-
nelle en permettant une vue de 1’en-
semble de la prothése valvulaire et des
structures anatomiques environnantes
dans l’oreillette gauche (fig. 1).

Différentes études ont pu démontrer que
I’échographie tridimensionnelle appor-
tait des informations additionnelles
constituant une plus-value majeure
dans cette indication. Grace a la der-
niére génération des sondes ETO 3D, il
est désormais possible de faire une ana-
lyse en ETO 3D couleur en temps réel
permettant rapidement de topographier
les fuites paravalvulaires autour du qua-
drant de I’'anneau valvulaire (fig. 2).

La description en échographie tri-
dimensionnelle des fuites paravalvu-
laires se fait sur la base des quadrants

Fig. 1: Différentes formes anatomiques de fuites paravalvulaires mitrales évaluées en ETO 3D en vue atriale
gauche: ronde (A), ovale (B), oblongue (C), fente (D) et croissant (E).
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Fig. 2: Localisation d’une fuite paraprothétique mitrale en Doppler couleur en mode 3D en temps réel (fléche).
L'utilisation du mode couleur en 3D permet d’affiner l'analyse qui peut parfois étre difficile en raison des arté-
facts potentiels liés aux réglages des gains (drop-out artefacts). Lanalyse est réalisée en temps réel. La fuite
est située dans le cadrant médian ou septal entre 2 et 3 h.

d’une horloge depuis la vue intra-au-
riculaire, en regardant I’anneau mitral
(ou “en face view”) de la méme maniere
qu’en chirurgie cardiaque. En élargissant
le champ de vue a I’ensemble de l’oreil-
lette gauche, il est facile d’identifier des
repéres anatomiques qui serviront de
référence pour localiser les plans supé-
rieur, latéral, inférieur et septal. Lerepere
du plan supérieur est défini par laracine
aortique a 12 h, le repére antérolatéral
par’auricule gauche (entre 9et 10h) etle
repere médian (ou septal) par le septum
interauriculaire (fig. 3).
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Les fuites paravalvulaires aortiques qui
sont localisées dans un plan antérieur
par rapport a la valve peuvent étre éva-
luées en échographie transthoracique.
En revanche, les localisations posté-
rieures sont beaucoup plus difficiles a
voir et requierent 1'utilisation de1’écho-
graphie transcesophagienne. Quelle
que soit la localisation de la fuite, les
artéfacts ou cones d’ombre générés par
la prothése peuvent rendre difficile la
localisation précise du shunt. De méme,
les artéfacts liés aux valves mécaniques
peuvent rendre difficile I’appréciation

de I'importance du shunt en Doppler
couleur. Dans ce contexte, 1’aortogra-
phie reste une technique fiable pour
évaluer I'importance de la régurgitation
quand il n’y a pas de fuite intravalvu-
laire associée.

Certains auteurs ont décrit la possibi-
lité d’utiliser I’échographie intracar-
diaque depuis la chambre de chasse
du ventricule droit afin d’analyser les
mouvements des ailettes et d’évaluer
la fuite paravalvulaire quand il existe
des difficultés a analyser clairement
la différence entre une fuite intraval-
vulaire et une fuite paravalvulaire. La
localisation des fuites paravalvulaires
aortiques peut également étre faite en
utilisant les quadrants d’une horloge.
Le sinus non coronaire se situe environ
entre 7 et 11 h, le sinus coronaire gauche
entre 11 h et 3 h et le sinus coronaire
droitentre 3het 7 h.

Principe de fermeture de fuite
paravalvulaire

Pour les fuites paravalvulaires mitrales,
I’approche antérograde transseptale est
guidée par la fluoroscopie (idéalement
biplan) et I’échographie transcesopha-
gienne 3D en temps réel. Les approches
alternatives incluent I’approche rétro-
grade artérielle et I’abord transapical
chirurgical. Les défects paravalvulaires
aortiques sont traités par voie rétrograde
transaortique.

Fig. 3: A: schéma de localisation des fuites paravalvulaires mitrales, vues depuis la face atriale et orientée selon la vue chirurgicale. La valve aortique (AO) est
positionnée a 12 h et l'auricule gauche (LAA) a 9 h. Le septum interatrial est positionné a 3 h et la partie postérieure de 'anneau est située a 6 h. B: vue ETO 3D d'une
prothése mitrale double ailette “en face” ou en vue dite chirurgicale. C: projection oblique antérieure gauche en fluoroscopie montrant une vue “en face” de la prothése

mécanique mitrale.
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Fig. 4: A: repérage des fuites paraprothétiques mitrales sur 'ETO 3D en vue atriale (fleches blanches).
B: guidage du guide vers le shunt supéro-médical (fléeche rouge). C: passage de la gaine contenant la pro-
thése (fleche rouge) dans la fuite sous guidage ETO. D: mise en place d’'une prothése Vascular Plug Il (St Jude

Medical-Abbott) dans la fuite.

L’évaluation anatomique par I'imagerie
tridimensionnelle échographique, en
particulier par I’échographie transceso-
phagienne, constitue la clé de votite de
la réussite de la procédure a la fois dans
I’évaluation préopératoire et dans le gui-
dage périopératoire en salle de cathété-
risme (fig. 4).

B Déroulement de la procédure

Il est indispensable de bien définir
I’orientation des plans de travail écho-
graphique et angiographique afin
de faciliter la communication entre
I’échographiste et le cardiologue inter-
ventionnel. L'utilisation d’un capteur
biplan facilite ’obtention de vues ortho-
gonales en fluoroscopie qui vont guider
le cathétériseur (en appui du guidage
échographique) pour lui permettre de
positionner le cathéter et les gaines le
plus prés possible de I’'anneau avec une
angulation permettant de franchir le
défectavecun guide. Il faut souligner que
I’échographiste utilise classiquement
la vue chirurgicale intra-atriale gauche
avec une orientation chirurgicale dite de

I’horloge comme précédemment expli-
qué (fig. 3). Il estimportant a ce stade de
souligner que cette vue échographique
ne correspond pas alavue “en face” pour
le cathétériseur, obtenue généralement
en projection oblique antérieure gauche.
En effet, la vue angiographique “en face”
de I’anneau mitral est inversée dans le
plan gauche-droit par rapport a la vue
obtenue en échographie transcesopha-
gienne (fig. 3).

Les procédures sont réalisées sous anes-
thésie générale, ce qui permet I'utilisa-
tion de la sonde ETO avec un meilleur
confort et une plus grande sécurité pour
le malade puisque les procédures sont en
général assez longues. Dans ce contexte
possible, il est également important d’ap-
porter un soin particulier aux radiations
ionisantes. Il est fortement recommandé
d’utiliser un réglage optimisé de la fluo-
roscopie (disponible sur ’ensemble des
équipements) en diminuant notam-
ment la cadence image a 7,5 images par
seconde (en particulier si on utilise un
un arceau biplan). Cela permet de limiter
I'irradiation de 70480 % pour les opéra-
teurs comme pour le patient.

Pour les fuites paravalvulaires mitrales,
I’approche antérograde transseptale sous
guidage échographique et fluoroscopique
est privilégié. Le site dela ponction trans-
septale sera influencé par le positionne-
ment dela fuite paraprothétique mitrale.
En effet, pour les fuites a localiser sur le
quadrant septal, il est conseillé d’effec-
tuer une ponction postérieure afin d’avoir
suffisamment de distance pour courberla
gaine déflectible et obtenir un trajet du
guide coaxial avec le septum interauricu-
laire afin de franchirle défect. Comparée
aux procédures effectuées sur des coeurs
structurellement normaux, la réalisa-
tion d’une ponction transseptale chez
les patients valvulaires parfois multi-
opérés peut se révéler beaucoup plus
difficile et plus dangereuse en raison du
remaniement du septum, de la présence
fréquente de calcifications ou encore de
la présence d’un patch.

Une fois dans l’oreillette gauche, une
héparinisation est nécessaire afin d’évi-
ter la formation de thrombus dans la
cavité atriale gauche ou au niveau des
gaines et des guides. Dans la mesure o
les temps de procédure peuvent étre
longs, il est conseillé d’effectuer un ACT
toutes les 30 mn et d’ajuster les injections
d’héparine afin d’obtenir un niveau
d’anticoagulation efficace sur 'ensemble
delaprocédure. Leniveau d’ACT requis
varie selon les habitudes de chaque
centre; il est en général proche de ceux
recherchés pour les interventions d’an-
gioplastie percutanée coronaire.

L’orientation oblique antérieure droite
permet d’obtenir une vue de la prothese
tangentielle tandis que la projection
oblique antérieure gauche-caudale per-
met de voir la valve en face (mais inversée
par rapport a la vue échographique). Il
est trés important, concernant les valves
mécaniques, de pouvoir visualiserle mou-
vement des ailettes en vue angiographique
et échographique puisquel'un desrisques
principaux dela procédure est de bloquer.

Le matériel utilisé est en général une
gaine déflectible (Agilis NxT Steerable
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Introducer, St Jude Medical-Abbott,
Maple Grove, Minnesota) par laquelle
est introduite une sonde 6F permettant
de s’orienter pour franchir les fuites
avec des guides hydrophiles. En raison
dela difficulté potentielle arefranchirle
défect apres la mise en place d’une pre-
miere prothese, il est fréquent de posi-
tionner deux guides a travers le shunt
pour faciliter le déploiement d"une deu-
xieme prothése apres le largage de la pre-
miére prothése en cas de shuntrésiduel.

L’approche aortique rétrograde est éga-
lement possible en utilisant des cathé-
ters a la courbure adaptée, comme ceux
utilisés pour les pontages coronaires.
Lorsque le guide a franchi le défect, il
faut alors utiliser un lasso pour I’attra-
per dans I’oreillette gauche et ressortir
le cathéter au niveau veineux fémoral,
en réalisant une loupe artério-veineuse
pour ensuite placer le systéme de largage
par voie antérograde de la maniére pré-
cédemment décrite.

Fig. 5: Scanner cardiaque avec traitement par le logiciel 3mensio Structural Heart (Pie Medical Imaging, NL).
A: vue de face et de profil de l'anneau valvulaire mitral permettant le repérage des shunts (fléches). B: analyse
en VRT (Volume rendering technique) permettant la simulation des guides (jaune). C: simulation scanner de la
fluoroscopie et des incidences optimales de travail. D: fluoroscopie avec guides et prothése en place correspon-
dant a la simulation scanner. E: vue atriale en ETO 3D aprés largage des deux prothéses.

Fig. 6: Fermeture d'une fuite paraprothétique aortique. A: projection angiographique en profil avec position-
nement d'une prothése Vascular Plug Il au niveau de la fuite. B: analyse échographique 3D en vue Xplan
permettant de vérifier la position de la prothése et le bon fonctionnement de la bioprothése aortique.

Enfin, 'approcherétrograde transapicale
est intéressante, notamment pour les
défects paravalvulaires mitraux situés
sur le plan médial, c’est-a-dire parasep-
tal, lorsque le passage par voie antéro-
grade peut serévéler difficile. Le guidage
se fait par échographie et fluoroscopie.
Laréalisation d’'un scanner pré-procédu-
ral peut éventuellement aider au guidage
des cathéters en permettant une simula-
tion préopératoire (fig. 5).

La ponction transapicale peut se faire
soit par voie percutanée, puisque les
adhérences postopératoires limitent
le risque de tamponnade, soit via une
mini-thoracotomie avec une exposition
directe de’apex parle chirurgien (ce qui
permet un contréle efficace de I’abord
transapical mais alourdit considérable-
ment le geste en imposant sa réalisation
dans un environnement chirurgical).
Le guidage scanner est alors un outil
trés intéressant dans la planification du
geste [15].

Les fuites paraprothétiques aortiques
sont en général plus petites que les fuites
paraprothétiques mitrales et, dans la
grande majorité des cas, une seule pro-
these est utilisée pour obtenir la ferme-
ture du shunt (fig. 6).

B Matériel

11 est possible d’utiliser des protheses
variées comme les prothéses de ferme-
ture de CIV ou des prothéses de CIA ou
encore des prothéses de fermeture du
canal artériel. De nombreuses équipes
privilégient désormais 1’utilisation
des protheses vasculaires de la famille
Amplatzer (AGA Medical, Plymouth,
MN, USA), Amplatzer Vascular Plug IT
et III (AVP II et ITI). Ce sont des prothéses
ayant un trés bon profil, tres flexibles
avec un tressage en nitinol trés fin, faci-
litant leur largage a travers différents
types de cathéters de petite taille, ce qui
diminue le risque de frottement sur la
prothése lors du franchissement de la
fuite paraprothétique. L'utilisation des
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Fig. 7: Famille des prothéses Amplatzer (St Jude Medical-Abbott). A: Amplatzer Septal Occluder. B: Amplatzer
MuscularVSDOccluder.C:Amplatzer DuctOccluder.D:AmplatzerVascular Plugll.E: AmplatzerVascularPluglll.
F: Amplatzer Vascular Plug IV.

Fig. 9: Blocage partiel d'une ailette de valve mécanique mitrale aprés la mise en place de la prothése (fléche).

autres types de protheses de type CIA
ou CIV est possible. Ces derniéres ont
cependant un profil un peu moins bon
et sont constituées de fibres de nitinol
plus larges qui les rend plus rigides,
d’otiun éventuel risque supplémentaire
d’hémolyse notamment en cas de shunt
résiduel (fig. 7).

11 existe depuis peu des prothéses spé-
cifiques dédiées a la fermeture des
fuites paraprothétiques (Occlutech
Paravalvular Leak Device, Occlutech
GmbH, Jena, Germany), ayant une forme
carrée ou rectangulaire. L'utilisation de
ces protheses, spécialement étudiées
pour diminuer le risque de blocage des
ailettes des prothéses mitrales, peut se
faire par voie antérograde ou rétrograde

(fig. 8).

Pour les shunts de petite taille, souvent
pourvoyeurs d’hémolyse, il est possible
d’utiliser une seule prothése. Lors du
déploiement de la prothése sur la fuite
paraprothétique, une attention particu-
liere est apportée au mouvement des
ailettes afin d’éviter leur blocage puisque
les prothéses sont souvent positionnées
auras de ’anneau valvulaire. En cas de
blocage, la prothése doit étre retirée et
serarepositionnée en changeant d’angle.
Le cas échéant, il pourra étre nécessaire
d’utiliser une prothese de plus petite
taille. Lorsque la fuite est oblongue, il
est souhaitable d’utiliser différentes
prothéses en introduisant plusieurs
guides. Il est possible de positionner les
prothéses les unes apres les autres mais
il est parfois souhaitable d’essayer d’ob-
tenir un positionnement simultané de
deux protheses pour tenter de limiter le
risque de shunt périprothétique.

Complications potentielles
liées a la procédure

L'obstruction des disques d’une prothése
mécanique est la complication la plus
redoutée durant la procédure. La plupart
du temps, les ailettes sont bloquées en
position fermée (fig. 9).
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Plus rarement, I’ailette sera bloquée en
position ouverte, ce qui peut étre un peu
plus difficile a évaluer. L’échographie
permettra alors d’objectiver une majo-
ration considérable de la régurgitation
au niveau de la valve. Plus rarement
encore, une prothése bien positionnée,
sans obstruction lorsqu’elle est encore
fixée sur son cable, peut légérement
basculer apres le largage et entrainer
un blocage secondaire d’une ailette. Il
faudra alors envisager I'utilisation d*un
lasso pourlarecapturer. Sila prothése ne
peut pas étreretirée par voie percutanée,
il conviendra d’envisager une interven-
tion chirurgicale.

B Evaluation du résultat final

Dans la mesure ou les fermetures de
fuites paraprothétiques peuvent étre
techniquement difficiles, il est impor-
tant de déterminer un objectif clinique
avant la procédure. En effet, méme
si la fermeture complete d’'un défect
peut étre obtenue, il n’est pas rare de
constater la persistance de shuntsrési-
duels apres le positionnement d’une
ou plusieurs protheses. Si I’objectif
clinique est d’améliorer un tableau
d’insuffisance cardiaque, il est pro-
bable que le positionnement d’une
ou plusieurs protheses permettra une
réduction du volume régurgitant, et
donc une amélioration clinique du
patient avec notamment une diminu-
tion des pressions auriculaires gauches
méme en présence d'un shunt résiduel
mineur. En revanche, si le patient est
adressé pour une hémolyse, il faudra
alors se fixer 1’objectif d’une occlusion
complete car la présence d’une régur-
gitation, méme mineure, peu majorer
I’hémolyse.

B Conclusion

La fermeture percutanée des fuites para-
valvulaires est une alternative efficace et
moins invasive a la reprise chirurgicale
chez des patients porteurs d’une fuite
symptomatique associée a une hémolyse
ou une insuffisance cardiaque. Les pro-
greés de I'imagerie non invasive tridimen-
sionnelle, en particulier de I’échographie
transoesophagienne 3D, ont joué un role
fondamental dans le développement de
la technique et 'augmentation croissante
du taux de réussite des procédures. Les
progrés a venir en matiere d’imagerie
et de matériel de fermeture percutanée
devraient permettre de consolider cette
technique dans I’arsenal thérapeutique
visantatraiterles patientsles plusarisque.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Obstruction sur prothése de valve mécanique

B Les obstructions organiques des prothéses mécaniques sont une urgence médico-chirurgicale et sont
dominées par les thromboses.

B Chez les patients porteurs de prothése, le pannus est généralement une complication tardive; il est parfois
associé a un thrombus. Le diagnostiquer est difficile par échocardiographie: il est mieux détecté par le
scanner thoracique haute résolution et si 'on emploie une approche diagnostique globale.

B Le mismatch (PPM) modéré, ou disproportion patient-prothése, est une obstruction fonctionnelle trés
fréquente et constitue le diagnostic différentiel d'une obstruction organique. Il est habituellement présent
des les premieres échographies post-chirurgie cardiaque et persiste sur toutes les échographies de
surveillance. Un algorithme approprié permet d'évoquer le diagnostic.

B Lendocardite infectieuse sur prothése mécanique reste un diagnostic redoutable, associé a une mortalité
élevée, se présentant volontiers comme une dysfonction de prothése régurgitante, et rarement sous une
forme obstructive.

B Le phénomeéne de restitution de pression et les gradients élevés localisés sont rarement rencontrés chez
les patients porteurs de prothéses mécaniques. Le premier est la résultante d’'un petit rapport entre l'aorte
ascendante et l'aire valvulaire prothétique; le second peut se voir chez les patients ayant une prothése
mécanique a double ailette, composée d'un orifice central et de deux orifices latéraux. Ils constituent
néanmoins tous les deux un diagnostic différentiel rare d'augmentation des gradients transprothétiques.

B Une approche globale incluant une analyse clinique, anthropométrique, biologique, par imagerie en écho-
Doppler (ETT et/ou ETO) et en coupes scanner haute résolution, qualitative et quantitative est nécessaire
pour étayer les causes des dysfonctions obstructives des prothéses mécaniques.

Dégénérescence de prothése biologique

B Ladégénérescence structurelle des protheses biologiques est caractérisée par un processus de
calcification plus ou moins important mais quasi systématique.

B La dégénérescence est un phénomene constant qui va se développer progressivement au cours du temps,
plus ou moins rapidement en fonction du type de prothése, de sa position, de l'age du patient et de différents
facteurs (notamment athéroscléreux).

B A coté des mécanismes physiopathologiques classiques, la formation de thrombus sur les feuillets
valvulaires pourrait jouer un réle dans la dégénérescence valvulaire.

B En plus de l'échocardiographie (2D, 3D, ETO), le scanner (score calcique, mobilité des feuillets, recherche de
thrombus sur les feuillets) et 'IRM peuvent compléter le bilan d'une dysfonction de prothése biologique.

B Du fait de l'augmentation de l'espérance de vie dans les pays occidentaux, on assiste a une augmentation du
nombre de dégénérescences de prothéses biologiques.

B Bien que le remplacement percutané (valve-in-valve) soit actuellement réservé aux patients a haut risque
chirurgical, il pourrait offrir une solution thérapeutique a de nombreux patients qui ne sont pas réopérés du
fait de leur age et de leurs comorbidités.
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Complications du TAVI

Le taux de complications aigués a nettement diminué depuis les débuts du TAVI, en faisant actuellement une
technique fiable.

Des risques demeurent cependant qu’il faut connaitre pour mieux les anticiper et les dépister et dont il faut
informer les patients. Ces risques sont mis en balance avec ceux de la chirurgie par la heart team, pour un
patient donné, afin de choisir au mieux l'intervention a privilégier.

Concernant les complications au long cours, les fuites paraprothétiques doivent étre considérées car elles
constituent un risque réel avec un véritable enjeu pronostique mais les données récentes sont en faveur
d’'une diminution de leur survenue.

Enfin, dégénérescence, endocardite, thrombose sont des complications potentielles qu'il faut savoir
rechercher en cas de dysfonction du TAVI mais dont la fréquence de survenue n'apparait pour l'instant pas
supérieure aux bioprothéses chirurgicales.

Lendocardite infectieuse sur prothése valvulaire

Les endocardites infectieuses (El) sur prothése représentent environ 20 % des séries d’El et gardent un
pronostic sombre.

Les staphylocoques sont les micro—organismes les plus fréquents dans les El sur prothése, surtout durant la
premiéere année postopératoire. A noter une proportion non négligeable d’El fungiques.

Les nouvelles techniques d’'imagerie telles que scanner cardiaque et PET scanner sont treés souvent utiles en
complément de U'ETT et de 'ETO qui restent indispensables. Elles aident a mettre en évidence notamment
les lésions périannulaires qui sont trés fréquentes dans les El sur prothese.

Le traitement chirurgical de toute El sur prothese doit impérativement étre discuté par des équipes
expérimentées, notamment en cas de fuite sévere, d’'abceés de l'anneau et d’infection a staphylocoque ou a
germe virulent et les patients avec El sur prothése devraient donc étre systématiquement transférés vers
des centres disposant de CEC.

Prise en charge percutanée des fuites paravalvulaires

Une fuite paraprothétique doit étre recherchée chez un patient présentant une insuffisance cardiaque
postopératoire persistante ou des signes d’hémolyse.

L'échographie transcesophagienne est l'examen clé du diagnostic. Lapport de 'ETO 3D est une plus-value
majeure dans cette indication pour augmenter les chances de succeés.

La fermeture des fuites paraprothétiques mitrales se fait généralement par voie antérograde et les fuites
aortiques se ferment par voie rétrograde.

La localisation des fuites paraprothétiques mitrales se fait par rapport aux repéres anatomiques sur la vue
“en face” en définissant leur position selon les cadrants d'une horloge afin de guider le cathétériseur dans
son geste.

La constitution d’'un bindme cathétériseur-échographiste dédié a cette activité est fortement souhaitable
pour augmenter les chances de succes d’'une procédure techniquement difficile.
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Insuffisance cardiague:
du régime hyposodé a la combinaison
de diurétiques

RESUME: Linsuffisance cardiaque est un syndrome complexe entrainant une rétention d’eau et de sel.
La congestion est un facteur de mauvais pronostic. Les outils a disposition du cardiologue pour com-
battre la congestion reposent surtout sur le régime hyposodé et les diurétiques. Un apport de sel ne
dépassant pas 6 g par jour est conseillé dans I'insuffisance cardiaque.

Les diurétiques sont efficaces sur la congestion. La combinaison de diurétiques (diurétiques de I’anse
et thiazidiques) peut étre utile en cas de résistance aux diurétiques de I’anse. Les anti-aldostérones
tiennent une place a part du fait de leur role cardioprotecteur.

S. EL HATIMI, E. BERTHELOT
Service de Cardiologie, Pdle Thorax,
Hopital Bicétre, LE KREMLIN-BICETRE.

L'eau et le sodium dans le
corps humain

Chez I’adulte, le corps est composé de
60 % d’eau. Le secteur intracellulaire
représente 40 % de ce volume et le sec-
teur extracellulaire 20 % (fig. 1).

Le sel gouverne, avec le potassium, tout
I’équilibre hydrique de I’organisme. Le
rein régule ’osmolarité extracellulaire
et le contenu osmotique total, dont 90 %
sont constitués par le sodium et les
anions qui lui sont associés.

Eau totale
60 %

Intracellulaire Extracellulaire

40 % (281L) 40 % (281L)

Interstitielle Plasma
2/3(9,4L) 1/3(4,61L)

Veineuse 85 %

Artérielle 15 %

Fig. 1: Chez un adulte de 70 kg.

Lorsqu'un sujet sain consomme 8 g de
sel, 0,6 g sont retrouvés dans sa sueur et
7,4 g dans ses urines.

L'insuffisance cardiaque et la
rétention d’eau et de sel

Dans l’insuffisance cardiaque, en
réponse a la baisse du débit cardiaque,
des mécanismes de compensation
neuro-hormonaux se mettent en place.
L'augmentation de la sécrétion derénine,
d’angiotensine 2 et d’aldostérone va
induire une rétention hydrosodée qui,
enaugmentantla volémie, vaaugmenter
le retour veineux et donc les pressions
de remplissage et ainsi aggraver 'insuf-
fisance cardiaque, ce qui constitue un
cercle vicieux.

Beaucoup de signes dans 'insuffisance
cardiaquerésultent delarétention d’eau
et de sel en partieliés a ce cercle vicieux.
Apres la mise en place d’un traitement
diurétique, ils sont rapidement réso-
lutifs. Ils peuvent étre absents chez les
patients traités par des diurétiques au
long cours.



Plusieurs études ont montré que la
congestion est un facteur de mauvais
pronostic dans’insuffisance cardiaque.

Dans1’étude EVEREST, la valeur pronos-
tique de la congestion a la sortie d’hos-
pitalisation, a 30 jours et & 10 mois, était
évaluée par un score de congestion com-
posite. Un score de congestion élevé a la
sortie était lié & une augmentation des
hospitalisations pour insuffisance car-
diaque et a la mortalité toutes causes, a
30jours eta 10 mois [1].

Dans une étude basée sur des registres de
sécurité sociale canadiens, sur plus de
10 000 patients insuffisants cardiaques,
les hospitalisations répétées pour insuf-
fisance cardiaque étaient associées a une
réduction de ’espérance de vie [2].

L’arsenal thérapeutique mis a notre dis-
position pour lutter contre la congestion
est constitué du régime hyposodé et des
diurétiques. D’autres traitements ont été
évalués, comme 'ultrafiltration ou les
antagonistes dela vasopressine etdel’adé-
nosine, maisils ne seront pas traités ici.

1. Le régime hyposodé

Quelques grammes de sel sont néces-
saires au bon fonctionnement de 1’or-
ganisme (transmission des signaux
nerveux, contraction musculaire et fonc-
tionnementrénal) en assurant une bonne
hydratation.

Recommandations

Les recommandations HAS et ESC de
2016 [3] préconisent, dans I’éducation
du patient insuffisant cardiaque, de ne
pas dépasser une dose quotidienne de
6 g de sel. Cesrecommandations reposent
cependant surun faible niveau de preuve.
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Consommation de sel et mortalité
cardiovasculaire

Une méta-analyse parue en 2014 dans
le New England Journal of Medicine a
établi qu’en 2010, la surconsommation
de sel était responsable de 1,65 million
de déces de cause cardiovasculaire, soit
1 déces de cause cardiovasculaire sur 10
[4]. La consommation de sel était évaluée
par ’excrétion urinaire de sodium. La
surconsommation de sel apparait donc
comme un facteur de risque de mortalité
cardiovasculaire.

Consommation de sel dans I'insuffi-
sance cardiaque

Une étude a analysé de fagon prospec-
tive, chez 123 sujets ayant une insuf-
fisance cardiaque systolique stable,
I’incidence des décompensations car-
diaques selon le niveau de consomma-
tion de sel estimé par des questionnaires.
La consommation de sel étaitde 2g,4 g
et plus de 6 g par jour respectivement
dansle 1°7,le 2® et le 3® groupe. Les trois
groupes prenaient la méme dose de
diurétiques. Malgré ses limites, cette
étude montre que les patients ambula-
toires consommant des quantités plus
importantes de sel sont plus arisque de
décompensation cardiaque [5].

Une autre étude a évalué sur 12 mois la
survie sans événement cardiovasculaire
(passage aux urgences ou hospitalisation
pour insuffisance cardiaque et mortalité
toutes causes) chez 302 patients insuffi-
sants cardiaques selon leur classe NYHA
et leur consommation de sel évaluée sur
unrecueil des urines des 24 heures. Pour
les patients NYHA III/IV, la survie sans
événement était significativement meil-
leure si I’excrétion urinaire de sel des
24 heures était < 6 g de sel parjour [6].

Equivalence entre sodium et sel:
2,4 g de sodium x 2,5 = 6 g de sel

Les études qui prouvent ’efficacité du
régime hyposodé sont peu nombreuses

et ont de faibles effectifs. Les méthodes
d’évaluation de la consommation de
sel y sont hétérogénes. En France, un
Observatoire de la prescription et de
I’observance du régime hyposodé dans
I'insuffisance cardiaque (OFICSEL) est
en cours.

2. Les diurétiques
Recommandations

La Société européenne de cardiologie
[3] recommande la prise de diurétiques
dans l’insuffisance cardiaque pour
réduire les signes et les symptomes de
congestion chez les patients ayant une
insuffisance cardiaque a fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche (FEVG) alté-
rée. Des méta-analyses [7, 8] ont montré
que, dans I'insuffisance cardiaque chro-
nique, les diurétiques de ’anse et les
thiazidiques réduisent la mortalité ainsi
que ’aggravation de 'insuffisance car-
diaque et améliorent la capacité a 1’ef-
fort. Dans lesrecommandations, seuls les
diurétiques de I’anse sont mis en avant
(tableaux I et II).

Effets des diurétiques sur la fonction
rénale etlarésistance aux diurétiques

Les diurétiques diminuent la volémie,
ce qui devrait réduire le débit de filtra-
tion glomérulaire. Cependant, cet effet
est contrebalancé par la réduction de la
congestion veineuse.

Une étude portant sur 5011 patients
insuffisants cardiaques a comparé deux
groupes appariés, l'un recevant des diu-
rétiques et I’autre non. L'utilisation de
diurétiques était associée a une baisse
légerement plus importante du débit
de filtration glomérulaire [9, 10] et a un
pronostic plus sombre. Cela a été mis en
lien avec le fait que les patients sous diu-
rétiques étaient au stade d’insuffisance
cardiaque plus avancé.

Les diurétiques de ’anse stimulent la
sécrétion derénine, diminuent le débit
de filtration glomérulaire et augmen-
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Classe Exemples
Inhibiteurs de

l'anhydrase carbonique Acétazolamide

Mécanismes d’action

Inhibition de la réabsorption de
bicarbonate de sodium au niveau
du tubule proximal

Furosémide
Bumétanide
Torsémide

Diurétiques de l'anse

Inhibition du cotransporteur Na/
K/2Cl dans la branche ascendante
de l'anse de Henlé

Diurétiques thiazidiques

Hydrochlorothiazide

Inhibition du cotransporteur Na/Cl

de potassium Triamtéréne

Métolazone au niveau du tubule distal
Inhibition des canaux sodiques
Diurétiques épargneurs | Amiloride répondeurs a 'aldostérone dans la

distalité du néphron et dans le tubule
collecteur

Anti-aldostérones Spironolactone

Inhibition des récepteurs a
l'aldostérone en distalité du néphron
et dans le tubule collecteur, inhibition

Eplérénone du canal sodique et de la Na/K
ATPase
Inhibition des récepteurs V2 en
Antagonistes de la Tolvaptan distalité du néphron et dans le tubule
vasopressine Conivaptan collecteur, réduction de la densité

des aquaporines

Tableau I: Les différents diurétiques et leurs mécanismes d'action.

Effets bénéfiques potentiels

Diminution de la congestion

Effets indésirables potentiels

Hypokaliémie

Optimisation des conditions de charge
ventriculaire

Aggravation de la fonction rénale

Amélioration des symptomes

Hyponatrémie

Raccourcissement de la durée d’hospitalisation

Alcalose métabolique

Diurese dans l'insuffisance rénale chronique

Hypovolémie/Déshydratation

Diminution des réhospitalisations

Hyperuricémie

Tableau II: Effets bénéfiques et indésirables potentiels des diurétiques.

tent la réabsorption distale de sodium
[11]. A long terme, I’utilisation du
furosémide induit une résistance aux
diurétiques, ce qui complique la prise
en charge de I'insuffisance cardiaque.

o Combinaison de diurétiques dans
Iinsuffisance cardiaque

Lorsqu’une résistance aux diurétiques
de’anse est observée, on peut ajouter un
diurétique thiazidique au traitement afin
d’engendrer une diurése synergique par
“blocage séquentiel du néphron”.

Dans une revue de la littérature éva-
luant la combinaison de diurétiques
de I’anse et de diurétiques thiazi-
diques chez les patients insuffisants
cardiaques, il apparait que cette com-
binaison peut au moins doubler la
sécrétion quotidienne de sodium, ce
qui entraine une perte de poids et une
diminution des cedémes, mais avec
un risque d’hypokaliémie séveére,
d’hyponatrémie, d’hypotension et
une aggravation de la fonction rénale
[12]. Aucune étude n’a été réalisée sur
la mortalité.

Cette combinaison est utile dans'insuf-
fisance réfractaire avec résistance aux
diurétiques et doit étre utilisée de fagon
prudente et transitoire. Aucune recom-
mandation n’est disponible.

Anoter que les diurétiques thiazidiques
ne sont pas indiqués si la clairance de la
créatinine est < 30 mL/min/m2 (pas ou
peu d’effet).

o Antagonistes des récepteurs des
minéralocorticoides

Les antagonistes des récepteurs des
minéralocorticoides (ARM) tiennent
une place a part dans les classes de diu-
rétiques. Dans les études controlées ran-
domisées RALES [13] et EMPHASIS [14],
respectivement I’aldactone et 1’éplé-
rénone ont montré une réduction de la
mortalité chez les patients ayant une
insuffisance cardiaque systolique. La
réduction de lamortalité dans ces études
est due a leur effet cardioprotecteur, en
diminuant la fibrose myocardique et
vasculaire et en contrebalangant 'hyper-
activation du systéme rénine-angioten-
sine-aldostérone (RAA). Dans ces études
100 % a 80 % des patients étaient aussi
sous diurétiques de I’anse. Leur associa-
tion est recommandée chez les patients
de classe 2 a 4 avec FEVG <35 %.
L'utilisation des anti-aldostérones est
envisagée en ’absence d’insuffisance
rénale sévere ou aigué et en ’absence
d’hyperkaliémie.
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B Linsuffisance cardiaque entraine une rétention d’'eau et de sel.

B Un apport important de sel dans l'insuffisance cardiaque majore
le risque de décompensation cardiaque et de déces.

B Un apport de sel ne dépassant pas 6 g par jour est conseillé dans

l'insuffisance cardiaque.

B Les diurétiques sont efficaces sur la congestion.

B Lacombinaison de diurétiques (diurétiques de l'anse et
thiazidiques) peut étre utile en cas de résistance aux diurétiques

de l'anse.

I Les anti-aldostérones sont indiqués dans l'insuffisance cardiaque
systolique du fait de leur réle cardioprotecteur.
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Diabéte et ADA 2017 :
le congrés du changement de paradigme

RESUME: Depuis que I’agence d’enregistrement américaine, la FDA, a demandé en 2008 que les nou-
veaux traitement hypoglycémiants en demande d’enregistrement soient évalués dans des essais thé-
rapeutiques controlés destinés a juger de leur sécurité cardiovasculaire, les résultats d’une dizaine
d’essais de ce type sont disponibles. Ces résultats ont profondément changé I’abord du traitement
du diabéte puisqu’a diminution sensiblement équivalente de la glycémie, certaines molécules ont
des effets cliniques délétéres, d’autres n’apportent aucun bénéfice clinique et, enfin, quelques rares
molécules diminuent le risque d’événements cardiovasculaires majeurs. Une grande partie des com-
munications faites lors du congrés 2017 de I’American Diabetes Association a consisté a analyser et
évaluer les implications des divers résultats de ces essais thérapeutiques controlés.

F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

es 77% sessions scientifiques de
L I’ American Diabetes Association

(ADA) se sont tenues a San Diego
(Etats-Unis) du 09 au 13 juin 2017.
Ces sessions démontrent que nous
sommes entrés dans une nouvelle ére
deréflexions et de pratique pour la prise
en charge des patients ayant un diabete
sucré. Ainsi, le fait le plus marquant de
ce congres est que, si le raisonnement
physiopathologique et les divers moyens
d’atteindre une cible donnée d’HbA1c
ont encore tenu une place notable, une
place importante, sinon majoritaire dans
les grandes sessions, a été dévolue aux
résultats, aux analyses complémentaires
et aux implications d’essais thérapeu-
tiques contrdlés de grande ampleur. Et
la, les changements sont profonds, fai-
sant comprendre que la diabétologie est
maintenant entrée dans le monde de la
médecine reposant sur des preuves.

L’histoire de ce qui vient de se passer en
diabétologie, et qui a débuté en 2007, a
étéracontée le dimanche 11 juin 2017, au
matin, par Steven Nissen. Le sous-titre
de sa présentation était: le triomphe de la
médecine reposant sur les preuves.

L’histoire d’une évolution,
selon Steven Nissen

1. Le coup de tonnerre de 2007

Certes, I'histoire telle que racontée par
Steven Nissen est rétrospective et elle
est centrée sur un acteur qui est I’ora-
teur. Elle illustre cependant comment
tout a débuté, initialement aux dépens
de Steven Nissen lui-méme, en 2007.

Ainsi, pour la petite, voire désormais
la grande histoire, du diabete, Steven
Nissen a été, en 2007, le premier auteur
d’une méta-analyse publiée dans le New
England Journal of Medicine (NEJM),
indiquant qu’un hypoglycémiant
commercialisé et largement utilisé,
la rosiglitazone, pouvait augmenter
significativement le risque d’infarctus
du myocarde (IDM). Cela provoqua un
large émoi tant chez les médecins qu’a
I’agence d’enregistrement des médi-
caments aux Etats-Unis (la FDA) et
qu’au sein du laboratoire développant
la molécule, dont les ventes aux Etats-
Unis chuterent de 75 % dans les mois
qui suivirent.



De nombreuses controverses furent
ensuite publiées dont certaines allaient
jusqu’a mettre en doute les compé-
tences scientifiques (voir par exemple:
Ann Intern Med, 2007;147:578-581)
et I’intégrité de S. Nissen, certains
commentateurs 1’accusant d’étre un
“croisé anti-industrie pharmaceu-
tique (voir par exemple: https://www.
medpagetoday.com/cardiology/coro-
naryarterydisease/5776). Et, en 2009,
lorsque furent publiés les résultats
d’une étude conduite en ouvert (et de
qualité moyenne), I’étude RECORD,
ne montrant pas d’augmentation du
risque d’IDM avec la rosiglitazone, de
nombreux auteurs signalérent de nou-
veau que ce résultat était attendu et que
S. Nissen s’était probablement égaré
avec des données et des méthodes “dou-
teuses”. En d’autres termes, il fallait
rester confiant envers les traitements
diminuant la glycémie.

Mais entretemps, en 2008, dans les
suites de cette controverse, la FDA
avait changé le logiciel concernant les
possibilités d’accés au marché des trai-
tements hypoglycémiants. Et, devant
I’ADA, Steven Nissen a expliqué sa
démarche de 2007. Pour Nissen, il
y avait un paradoxe: avant 2008, les
traitements du diabete étaient commer-
cialisés depuis plus de 60 ans alors que
leur effet sur le pronostic de la mala-
die n’était pas connu et que le critere
principal permettant leur commercia-
lisation était qu’ils faisaient baisser la
glycémie. Son analyse postulait que
I’absence de connaissance des effets
cliniques des hypoglycémiants était
liée a une mauvaise régulation du
développement et de I’enregistrement
de ces molécules conduisant a privilé-
gier, comme critére d’acces au marché,
la baisse de la glycémie plutét que le
bénéfice clinique connu des molé-
cules. Son article provocateur avait
donc comme objectif de montrer que
des hypoglycémiants pouvaient étre
potentiellement nocifs afin, en quelque
sorte, de forcer la main des agences de
régulation pour que I’on puisse dispo-
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ser d’essais thérapeutiques contrélés
évaluant ces molécules.

Et, c’est donc a la suite de cette impor-
tante controverse la mettant implicite-
ment en cause, qu’en décembre 2008,
la FDA demanda a ce que les nouveaux
hypoglycémiants soient soumis a des
études évaluant leur sécurité cardiovas-
culaire (CV). Deux remarques sont néces-
saires a ce stade:

—la premiere est que la FDA a alors
considéré qu’il n’était pas raisonnable
que ces études soient conduites avant
commercialisation, ce qui aurait retardé
celle-ci de 5 a 7 ans. Dés lors, une molé-
cule permettant de diminuer la glycémie
etayant un profil de sécurité acceptable
pouvait &tre commercialisée mais son
développeur devait faire en parallele
une étude évaluant a grande échelle la
sécurité CV de cette molécule;
—laseconde estque le bénéfice microvas-
culaire des traitements hypoglycémiants
était admis et le fait que la controverse
portat sur le risque CV potentiel de
ces molécules conduisit a faire que les
études devaient principalement évaluer
les effets CV de ces traitements.

2. Les retombées de la décision de la
FDA

Et ainsi, depuis 2009, une vingtaine
d’études de ce type ont été mises en
route, devant, a terme, enr6ler plus de
150000 patients (fig. 1). Ces études ont
été conduites en double aveugle contre
placebo, chez des patients arisque élevé
d’événements CV, la plupart étant en pré-
vention CV secondaire. Les résultats de
plusieurs de ces études sont maintenant
disponibles (tableau I). Ils ont profon-
dément changé les réflexions et concepts
concernant la prise en charge du diabete
de type 2, la faisant entrer dans un nou-
veau paradigme: celui de la médecine
fondée sur les preuves.

Dans sa présentation, S. Nissen a par
ailleurs indiqué qu’en poussant vers
une telle démarche, il avait comme
arriere-pensée que les résultats de ces

études apporteraient des connaissances
nouvelles et majeures, potentiellement
surprenantes, et qu’il pensait notam-
ment qu’ils montreraient qu’il n’y a pas
de corrélation entre les résultats obtenus
surla glycémie et les résultats cliniques.
Puisil a fait le point sur les résultats dis-
ponibles concernant trois classes thé-
rapeutiques: les inhibiteurs des DPP-4,
lesgliflozines (ou inhibiteurs du SGLT-2)
et les agonistes du GLP-1. Lorsqu'’il fait
sa présentation, les résultats de ’étude
CANVASn’ont pas encore été divulgués.

>>> Concernant les inhibiteurs des
DPP-4, pour S. Nissen, la surprise a été
grande. En effet, des bénéfices cliniques
étaient attendus concernant cette classe
thérapeutique car les molécules de cette
classe ont de multiples effets physiolo-
giques jugés potentiellement bénéfiques
etcar, en 2013, une méta-analyse d’essais
de faible ampleur avait indiqué que ces
molécules, et en particulier la saxaglip-
tine, pouvaient grandement réduire le
risque d’événements CV. Or les études
conduites a grande échelle, disponibles
depuis 2013, n’ont montré aucun béné-
fice de cette classe thérapeutique, mais,
de plus, une augmentation du risque
d’insuffisance cardiaque avec la saxa-
gliptine contribuant a montrer qu’il n’y
apas d’effet classe.

>>> Concernant les gliflozines, un béné-
fice majeur et précoce a été obtenu avec
I’empagliflozine en termes de réduction
de la mortalité totale, de réduction de la
mortalité CV et de réduction du risque
d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque dans l’essai EMPA-REG
Outcome. Le bénéfice précoce exclut un
effet médié parla diminution delaglycé-
mie. Enrevanche, lerisque d’amputation
des orteils et du pied est augmenté avec
une autre molécule de la classe, la cana-
glifozine, indiquant donc que, 1a aussi,
il n’y a pas d’effet classe, au moins sur
certains criteres.

>>> Enfin, concernant les agonistes du

GLP-1, deux succes majeurs ont été enre-
gistrés en 2016, I'un avec le liraglutide
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SUSTAIN-6 CANVAS-R REWIND
(Sémaglutide, GLP-1) (Canagliflozine, SGLT2i) (Dulaglutide, QW GLP-1)
n = 3,299; durée ~ 2,8 ans n = 5,820; durée ~ 3 ans n = 9,622%; durée ~ 6,5 ans
Q1 2016 - 1es résultats achévement Q1 2017 achévement Q4 2018

ALECARDIO3 EMPA-REG OUTCOMES CANVAS CREDENCE (cardio-rénal) NCT01986881
(Aleglitazar, PPAR-ay ) (Empagliflozine, SGLT2i) (Canagliflozine, SGLT2i) (Canagliflozine, SGLT2i) (Ertugliflozine, SGLT2i)
n = 7,226;suivi 2 ans n = 7,000; suivi ~ 3 ans n = 4,330; durée ~ 4 ans n = 4,200%; durée ~ 5,5 ans n = 3,900; durée ~ 6,3ans
TerminQ3 2013 RESULTATS Q3 2015 - RESULTATS achévement Q1 2017 achévement Q1 2019 achévement Q2 2020
EXAMINE2 ELIXAS FREEDOM DECLARE-TIMIS5S8
(Alogliptine, DPP4i) (Lixisénatide, GLP-1) (ITCA 650, GLP-1 in DUROS) (Dapagliflozine, SGLT2i)
n = 5,380; suivi 1,5 ~ ans n = 6,068; suivi ~ 2 ans n = 4,000%; durée ~ 2 ans n =17,276; durée ~ 6 ans
Q3 2013 - RESULTATS Q1 2015 - RESULTATS achévement Q2 2016 achévement Q2 2019
SAVOR-TIMI53! LEADER? CARMELINA EXSCEL
(Saxagliptine, DPP4i) (Liraglutide, GLP-1) (Linagliptine, DPP4i) (Exénatide, QW GLP-1)
n = 16,492; suivi ~ 2ans n =9,340; durée 3,5-5 ans n = 8,300%*; durée ~ 4 ans n = 14,000%; durée ~ 7,5 ans
Q2 2013 - RESULTATS RESULTATS achévement Q1 2018 achévement Q2 2018

TECOS* CAROLINA HARMONY Outcomes
(Sitagliptine, DPP4i) (Linagliptine, DPP4i vs SU) (Albiglutide, QW GLP-1)
Source: ClinicalTrials.gov n = 14,671; suivi ~ 3 ans n = 6,000*; durée ~ 8ans n = 9,400%; durée ~ 4 ans
(Juin 2016). Q4 2014 - RESULTATS achévement Q3 2018 achévement Q2 2019
'l 'l 1 1 1 1 i 1 1
1 | | | | 1 1 1
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Environ 150 000 patients sont suivis dans le cadre de ces études CV.

La “date d’achévement” correspond a la date d'achévement prévue de la mesure du critére principal.
Les essais dans les cartouches de couleur sont terminés. Des essais sur fond blanc sont en cours.
*Inclusion estimée. CV, cardiovasculaire ; DPP4i : dipeptidy!l peptidase 4 inhibitor ; GLP-1 : glucagon-like peptide-1;
SU : sulfamide ; SGLT2i : sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors.

1. Sciria et al. N Engl J Med, 2013;369:1317-1326; 2. White et al. N Engl J Med, 2013;369:1327-1335; 3. Lincoff AM et al. JAMA,
2014;311:1515-1525; 4. Green et al. N Engl J Med, 2015;16;373:232-242; 5. Pfeffer MA et al. N Engl J Med, 2015;373:2247-2257; 6. Zinman B et al.
N Engl J Med, 2015;373:2117-2287; 7. Marso SP et al. N Engl J Med, 2016; DOI: 10.1056/NEJMoa1603827

Fig. 1: Etudes évaluant la sécurité CV des hypoglycémiants.

hite Ado a D hite DPP

EMPA-REG CANVAS ELIXA LEADER SUSTAIN-6 SAVOR EXAMINE TECOS
olécule Empagliflozine | Canagliflozine | Lixisénatide | Liraglutide | Sémaglutide | Saxagliptine | Alogliptine Sitagliptine

Déce 0,86 0,86 1,02 0,87 0,74 1,0 0,96 0,98
DM, A 0,74-0,99 0,75-0,97 0,89-1,17 0,78-0,97 0,58-0,95 0,89-1,08 <116 0,89-1,08

0 0,62 0,87 0,98 0,78 0,98 1,03 0,79 1,03
0,49-0,77 0,72-1,06 0,78-1,22 0,66-0,93 0,65-1,48 0,87-1,22 0,60-1,04 0,89-1,19

D o 0,67 0,85 1,03 0,88 0,74 1,95 1,08 0,95
0,70-1,09 0,69-1,05 0,87-1,22 0,75-1,03 0,51-1,08 0,80-1,12 0,88-1,33 0,81-1,11

A c 1,24 0,90 1,12 0,89 0,61 1,11 0,91 0,97
ata 0,92-1,67 0,71-1,15 0,74-0,99 0,72-1,11 0,38-0,99 0,88-1,39 0,55-1,50 0,89-1,08

e 9,65 0,67 0,96 0,87 1,11 1,27 1,07 1,00
i 0,50-0,85 0,52-0,87 0,75-1,23 0,73-1,05 0,77-1,61 1,07-1,51 0,78-1,15 0,83-1,20

Déces toute 0,68 0,87 0,94 0,85 1,05 1,11 0,88 1,01
e 0,57-0,82 0,74-1,01 0,78-1,13 0,74-0,97 0,74-1,50 0,96-1,27 0,71-1,09 0,90-1,14

Tableau I: Résultats des essais thérapeutiques évaluant la sécurité CV des hypoglycémiants (juin 2017) (résultats en hazard ratio et intervalle de confiance a 95 %).
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Exénatide BID' 2,4 heures 53 % 4,200 kDa
Lixisénatide OD? 3 heures 50 % 4,900 kDa
Liraglutide 0D3 13 heures 97 % 3,800 kDa
Sémaglutide OW# ~ 1 semaine 94 % 4,100 kDa
Dulaglutide OW5 90 heures (3,75 jours) 90 % 63,000 kDa
Exénatide OW¢ 7-14 jours 53 % 4,200 kDa

BID: deux fois par jour; GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonist; OD: une fois pas jour; OW: une fois par semaine.
1 Byetta: résumé des caractéristiques du produit; 2 Lyxumia: résumé des caractéristiques du produit; 3 Victoza: résumé des caractéristiques du produit;
4 Kapitza C et al. J Clin Pharm, 2015;55:497-504; 5 Barrington et al. Diabetes Obes Metab, 2011;13:434-438; ¢ Fineman M et al. Clin Pharmacokinet, 2011;50:65-74.

Tableau Il: Homologie, profil pharmacocinétique et poids moléculaire des agonistes du GLP-1.

dans I’étude LEADER, l’autre avec le
sémaglutide dans 1’étude SUSTAIN-6,
études démontrant que ces molécules
réduisent le risque d’IDM et d’AVC. I1
s’agit d’une premiére concernant les
traitements hypoglycémiants. Deux
remarques sont la aussi utiles:

—la premiere est que dans les deux pré-
sentations précédant celle de S. Nissen
etayantrapporté des analyses complé-
mentaires de]’étude LEADER, il semble
que le bénéfice clinique enregistré soit
indépendant de la diminution de la
glycémie;

—laseconde estrelative, la encore, al’ab-
sence d’effet classe parmi les agonistes
du GLP-1: en effet, dans I’étude ELIXA,
une autre molécule de cette classe, le
lixisénatide n’a montré aucun bénéfice
clinique. Il avait alors été admis que ce
résultat était expliqué par la durée d’ac-
tion de la molécule, trop courte pour
couvrir le nycthémere. Mais, pendant le
congres, il a été dévoilé qu'un essai thé-
rapeutique, I’étude EXSCEL, évaluant
une forme d’action prolongée d’un autre
agoniste du GLP-1, I’exénatide, n’a pas
montré de bénéfice CV (tableau II). De
cefait, laencore, il fautadmettre qu’iln’y
a pas d’effet classe.

Steven Nissen a conclu sa présentation
en reconnaissant qu’apres 60 ans de
stagnation dans le développement des
hypoglycémiants, nous sommes dans
une nouvelle ére du traitement du dia-
bete de type 2 avec des choix maintenant
guidés par lamédecine reposant sur des
preuves.

Toutefois, si les implications des résul-
tats des essais cliniques récents sont
déja pris en compte dans plusieurs
recommandations, les évolutions en
termes de modifications des pratiques
et des prescriptions ne sont pas encore
sensibles. Cette situation a déja été
constatée: ce fut ainsi le cas avec les
statines dont I’augmentation de pres-
cription a été décalée dans le temps,
plusieurs années apres la publication
des premiers essais thérapeutiques
discriminants. Steven Nissen souhaite
qu’iln’y ait pas une telle inertie dans le
domaine du diabéte et a terminé en sou-
haitant une étroite collaboration entre
cardiologues et diabétologues.

Actualités concernant I’étude
LEADER

Pour rappel, I’étude LEADER est la
premiére a avoir démontré, dans une
évaluation contre placebo, en passant
d’une hypothése de non-infériorité aune
hypotheése de supériorité, qu'un hypo-
glycémiant, le liraglutide, peut réduire
le risque d’événements CV (déces CV,
IDM et AVC), la mortalité CV et la mor-
talité totale chez des diabétiques de
type 2 essentiellement en prévention
CV secondaire. Pour mémoire, sil’étude
EMPA-REG avait démontré un bénéfice
du méme ordre peu avant, ce bénéfice
était lié & une réduction du risque d’in-
suffisance cardiaque, sans effet qui
puisse étre attribué a une diminution
des IDM et AVC

Le liraglutide est un agoniste du récep-
teurau GLP-1, utilisable en une injection
sous-cutanée quotidienne.

Deux présentations, faites respective-
ment par Richard Pratley et Stephen
Bain ont fourni des analyses com-
plémentaires de cette étude, la pre-
miére concernait les événements CV
majeurs, la seconde concernait les évé-
nements microvasculaires, oculaires
etrénaux.

1. Concernant les événements CV
majeurs

Il a été montré que:

—lesrécidives d’événements CV majeurs
sont aussi réduites par le traitement
(735 récidives sous placebo et 694 sous
liraglutide; HR: 0,86 ;1C95 %:0,78-0,95;
p=0,004);

—lerésultat obtenu surle critére primaire
est indépendant du type de traitement
CV que les patients prenaient a I'inclu-
sion, indépendant de l'utilisation d’in-
suline al’inclusion, indépendant du fait
que de l'insuline soit débutée durant
I’étude, indépendant du type d’hypogly-
cémiant utilisé al’inclusion (notamment
del’absence d’utilisation de sulfamides
ou de glitazones);

—1il y a moins d’hypoglycémies surve-
nues sous liraglutide que sous placebo
(HR:0,69;1C95 %:0,51-0,93;p=0,013),
cela pouvant étre expliqué par le fait que
plus de traitements hypoglycémiants
ont été introduits durant I’étude dans le
groupe sous placebo;
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—le résultat sur le critere primaire est
indépendant de la survenue d'une hypo-
glycémie;

—et, enfin, que le résultat sur le critere
primaire parait a la fois indépendant de
labaisse d’HbA1c obtenue (en divisant la
population selon labaisse d’HbA1c obte-
nue sous traitement et sous placebo) et
indépendantaussi delamodification du
poids, dela pression artérielle systolique
et des valeurs plasmatiques des lipides
survenues durant I’étude.

2. Concernant les événements
microvasculaires

L’auteur de la communication relative
aux complications microvasculaires
a précisé que les données relatives a
I’étude concernant les différents cri-
teéres de fonction rénale ont été collec-
tées a 'inclusion puis prospectivement
alors que cellesrelatives aux événements
oculaires sont celles rapportées comme
événements indésirables lors du suivi.

Les événements rénaux ont été signifi-
cativement moindres sous liraglutide
que sous placebo (HR: 0,78; IC 95 % :
0,67-0,92; p =0,003) et le débit de filtra-
tion glomérulaire a légerement diminué
dans les deux groupes comparés durant
I’étude mais de fagon significativement
moindre dans le groupe sous liraglu-
tide (p =0,013). La diminution des évé-
nements rénaux dans le groupe sous
liraglutide est apparue comme indé-
pendante du statut albuminurique et du
niveau de débit de filtration glomérulaire
a I'inclusion, comme de 1'utilisation
d’un bloqueur du systéme rénine-
angiotensine a I'inclusion.

Enfin, iln’y a pas eu de différence signi-
ficative entre les groupes concernant les
événements oculaires méme si ceux-ci
ont été plus nombreux sous liraglutide
(HR:1,15;1C95 %:0,87-1,52; p=0,33).

Ainsi, le liraglutide permet de diminuer
le risque d’événements CV majeurs et
d’événements rénaux, sans influencer
le risque d’événements oculaires.

Actualités concernant I’étude
SUSTAIN-6

Pour rappel, I’étude SUSTAIN-6 a
démontré, dans une évaluation contre
placebo, en passant d’une hypothese
de non-infériorité a une hypothese de
supériorité, qu’un hypoglycémiant,
le sémaglutide, peut réduire le risque
d’événements CV (déces CV, IDM et
AVC) chez des diabétiques de type 2,
essentiellement en prévention CV
secondaire. Le sémaglutide est un ago-
niste durécepteur au GLP-1, utilisable
en une injection sous-cutanée hebdo-
madaire.

Malgré un résultat globalement favo-
rable, I’étude SUSTAIN-6 pose deux
problémes qui ont trouvé des réponses
lors de ce congres:

>>> Le premier est que 1'étude
SUSTAIN-6 n’a pas été faite initiale-
ment pour démontrer la supériorité du
sémaglutide sur le placebo, mais pour
permettre un enregistrement en termes
de sécurité. La population incluse était
doncrelativement faible (3 297 patients)
etlamarge de non-infériorité parrapport
au placebo était large (1,8 alors quune
marge de non-infériorité de 1,3 est
requise pour les études de sécurité CV
demandées par laFDA). Silerésultat en
termes de supériorité est “rassurant” il
est donc faible en termes de niveau de
preuve du fait du protocole de1’étude. De
ce fait, il est probable qu'un grand essai
répondant aux criteresrequis parlaFDA
(marge de non-infériorité a 1,3, passage
a la supériorité prédéfinie...) puisse
débuter prochainement en enrdlant un
nombre plus important de patients.

>>> Le deuxieme probléme est que, si
sous traitement, par rapport au placebo,
le risque de néphropathie a diminué
de fagon significative (62 vs 100 événe-
ments; HR: 0,64 ; IC 95 % : 0,46-0,88;
p =0,005), celui de rétinopathie a aug-
menté de fagon significative (50 vs 29
événements; HR:1,76;1C 95 %: 1,11-
2,78 ;p=0,02).

Tina Vilsbgll (Copenhague, Danemark)
a présenté une analyse complémen-
taire tres détaillée des déterminants de
la survenue d’une rétinopathie, critere
comprenant les hémorragies vitrées,
le développement d’une cécité, ou la
nécessité d'un traitement intravitréen
ou d’une photocoagulation.

Un des premiers éléments concerne
I’'ampleur et la rapidité de diminution
de ’'HbA1c. En moyenne, durant I’étude
et par rapport au placebo, la diminu-
tion d’'HbA1c a été de 0,66 % pour les
patients sous sémaglutide 0,5 mg et
de 1,05 % chez ceux sous la dose de
1,0 mg. Cette diminution d’'HbA1c a été
rapide puisque les diminutions étaient a
16 semaines de 1,2 % et 1,4 % respecti-
vement aux doses précitées. Lampleur
de la réduction de I'HbA1c a été en
moyenne plus importante a 16 semaines
chez les patients ayant développé une
rétinopathie que dans I’ensemble de la
population traitée.

Un deuxieéme élément est, qu’a I’in-
clusion, par rapport a ’ensemble des
patients inclus, ceux ayant développé
une rétinopathie avaient une HbA1lc
plus élevée (plus de 9,0 % vs moins de
9,0 %), avaient une ancienneté du dia-
bete plus importante et avaient plus
souvent un antécédent de rétinopathie.
Chez les patients sans antécédents de
rétinopathie, I'incidence de celle-ci, tant
sous placebo que sous sémaglutide, a été
presque nulle durant I’étude.

De ce fait, ’apparition ou I’aggravation
d’une rétinopathie est un événement
compatible avec une aggravation d'une
rétinopathie préexistante associée a une
diminutionrapide et intense de la glycé-
mie. Les critéres corrélés al'incidence de
rétinopathies dans SUSTAIN-6 sont les
meémes que ceux qui avaient été mis en
évidence des 1998, dans I’étude DCCT
évaluant I'insuline chez les diabétiques
de type 1. Ce fait est d’ailleurs signalé
sur les caractéristiques de I'insuline aux
Etats-Unis: “I’intensification ou I'amé-
lioration rapide du contréle glycémique



ont été associés avec des anomalies de
réfraction, des aggravations de rétinopa-
thie diabétique et des douleurs aigués de
neuropathie périphérique, transitoire et
réversible.” Cette augmentation de I’in-
cidence de larétinopathie avait aussi été
notée dans le diabete de type 2, lors du
passage des hypoglycémiants oraux a
I'insuline et plusrécemment au décours
de la chirurgie bariatrique (Diabetes
Metab ], 2016;40:354-364).

Quelles en seront les implications en
pratique ? Faudra-t-il dépister une réti-
nopathie avant de débuter ce traitement ?
Faudra-t-il le réserver au patient sans
rétinopathie connue ? Faudra-t-il débu-
ter le traitement a faible dose ?

S’il est difficile de répondre a cette ques-
tion, cette observation a une implication
simple: si I’aggravation d’une rétinopa-
thie est un événement transitoire, réver-
sible et qu’elle peut étre induite par un
traitement hypoglycémiant d’action
intense et rapide, et ce alors qu’apres un
certain délai, ce traitement est associé a
une diminution du risque de rétinopa-
thie, il est indispensable que dans un
essai thérapeutique controlé, le critére
rétinopathie ne soit pas pris en compte
comme événement indésirable mais
comme un événement évalué prospecti-
vement, avec des examens oculaires dés
I'inclusion puis de fagon prospective et
périodique.

B Actualités des gliflozines
1. Le programme CANVAS

Le programme CANVAS regroupe deux
études faisant partie des études d’éva-
luation de la sécurité cardiovasculaire
demandées par la FDA pour évaluer
I’existence d’un risque CV potentiel
associé a un nouveau traitement hypog-
lycémiant: étude contre placebo, marge
denon-infériorité a 1,30 avec possibilité
de passer a une évaluation de la supério-
rité, critére primaire CV triple (décés CV,
IDM non fatal, AVC non fatal). L’étude été
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conduite par les événements: elle devait
se terminer lorsque 688 événements du
critere primaire seraient survenus et
jusqu’a ce que le dernier patient inclus
ait été suivi au moins 78 semaines.

Ce qui est dénommé “étude CANVAS”
regroupe les résultats de deux études
similaires, conduites en paralléle, dont
I'une a débuté plus tardivement que
l’autre. L'une, I’étude CANVAS-R avait
une randomisation contre placebo en
1:1, la canagliflozine initialement pres-
crite 2 100 mg/j pouvait étre augmentée
a 300 mg/j; l'autre, I’étude CANVAS,
avait une randomisation contre placebo
en 1/1/1 afin d’évaluer la canagliflozine
4100 mg/j et a 300 mg/j. Dans I’expres-
sion desrésultats, tous les groupes ayant
regu de la canagliflozine, quelle que soit
la dose, ont été comparés aux groupes
ayant regu le placebo.

La molécule évaluée est donc un inhi-
biteur de la SGLT-2, une gliflozine,
la canagliflozine, non disponible en
France mais déja largement prescrite aux
Etats-Unis et dans certains pays euro-
péens. La seule étude de référence dans
I’évaluation des gliflozines est I’étude
EMPA-REG Outcome dont les résultats,
publiés en octobre 2015, avaient montré
que ’empagliflozine peut réduire lamor-
talité CV, la mortalité totale et le risque
d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque et peut diminuer le risque de
maladie rénale, sans exercer d’effet sur
lerisque d’IDM et/ou d’AVC.

L’étude CANVAS a inclus 10142 dia-
bétiques de type 2, 4gés en moyenne
de 63,3 ans et dont 65,6 % avaient une
maladie CV. Le suivi moyen a été de
188,2 semaines, soit 108,0 semaines
dans CANVAS-R et 295,9 semaines
dans CANVAS. Les données des
patients de CANVAS-R ont été censu-
rées au terme de leur suivi, ce qui peut
contribuer a diminuer la précision de la
mesure des incidences des événements
au terme du suivi moyen du fait d’une
population de référence plus faible au
terme de I’étude.

Par rapport aux patients du groupe
placebo, chez les patients ayant regu
de la canagliflozine, I’'HbA1c a dimi-
nué en moyenne de 0,58 %, le poids de
1,60 kg, la pression artérielle systolique
de 3,93 mmHg et la pression artérielle
diastolique en moyenne de 1,39 mmHg.

Le résultat sur le critére primaire a été
significatif en termes de non-infériorité
permettant une analyse en supério-
rité démontrant aussi celle-ci: il peut
donc étre conclu que la canagliflozine
réduit le risque combiné de déces CV,
IDM et AVC (26,9 événements pour
1000 patients par an dans le groupe
canagliflozine versus 31,5 dansle groupe
placebo; HR: 0,86;1C 95 % :0,75-0,97;
P <0,001 pourlanon infériorité; p=0,02
pour la supériorité).

Le résultat a été évalué comme homo-
geéne dans tous les sous-groupes éva-
lués, notamment que le patient soit ou
non en prévention CV secondaire, sauf
dans deux sous-groupes ol une hétéro-
généité est mise en évidence: un béné-
fice est observé chezles patients recevant
un bétabloquant et chez ceux recevant
un diurétique, mais pas chez ceux n’en
recevant pas.

Aucun des composants du critére pri-
maire pris individuellement n’est réduit
de fagon significative de méme que n’est
pasréduite la mortalité totale (HR: 0,87;
IC 95 %: 0,74-1,01). Ce dernier critére
servait de deuxiéme critere dans une
analyse hiérarchisée des résultats ren-
dant donc compte que, dans I’absolu,
aucun des autres résultats fournis,
méme évalué comme “significatif”, ne
peut étre réellement considéré comme
tel, la significativité n’étant a considérer
que comme potentiellement indicative
pour ces critéres. Ces critéres cepen-
dant jugés “significativement réduits”
sont: le risque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque (HR: 0,78;
IC 95 %: 0,67-0,91), la progression de
la protéinurie (HR: 0,73;1C 95 %: 0,67-
0,79) et I’altération de la fonction rénale
(HR:0,60;IC 95 %:0,47-0,77).
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La mortalité CV a représenté 66 % des
causes de déces.

Il y a eu significativement plus d’am-
putations des membres inférieurs sous
canagliflozine que sous placebo (6,3 évé-
nements pour 1000 patients par an dans
le groupe canagliflozine versus 3,4 dans
le groupe sous placebo; p <0,001) et
I’augmentation du risque d’amputation
a concerné tant les amputations distales
que lesamputations majeures, c’est-a-dire
au-dessusdelacheville (1,82 événements
pour 1000 patients par an dans le groupe
canagliflozine versus 0,93 dansle groupe
sous placebo pour les amputations
majeures; HR: 2,03;1C 95 %: 1,08-3,82).

Il y a eu également plus de fractures
osseuses chez les patients ayant regu
la canagliflozine que chez ceux ayant
recgu le placebo (15,4 événements pour
1000 patients par an dans le groupe cana-
gliflozine versus 11,9 dans le groupe sous
placebo; p=0,02).

Il y a eu aussi plus d’infections géni-
tales mycotiques chez les hommes sous
canagliflozine (34,9 événements pour
1000 patients par an dans le groupe cana-
gliflozine versus 10,8 dansle groupe sous
placebo; p <0,001) et plus d’infections
génitales mycotiques chez les femmes

sous canagliflozine (68,8 événements
pour 1000 patients par an dans le groupe
canagliflozine versus 17,5 dans le groupe
sous placebo; p <0,001).

2. Les gliflozines aprés CANVAS

Au terme de cet essali, il apparait donc
qu’'une deuxiéme gliflozine, apres
I’empagliflozine, peut réduire le risque
d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque — et ce dans une étude ot le taux
de patients en prévention CV secondaire
était moindre que celui de’étude EMPA-
REG Outcome—et exerce un effet de pro-
tectionrénale. Sur ces deux criteres, il est
donc actuellement possible d’envisager
qu’il puisse y avoir un effet classe des
gliflozines (fig. 2).

Mais, lerésultat de1’étude CANVAS est
d’interprétation difficile sur les autres
critéres, relativement aux résultats de
I’étude EMPA-REG Outcome. Ni I’em-
pagliflozine, ni la canagliflozine ne
réduisent significativement le risque
d’IDM ou d’AVC. Dans EMPA-REG
Outcome, le bénéfice enregistré sur le
critére primaire a 3 composantes est
I’effet d’'une réduction nette de la mor-
talité CV due pour partie a une réduc-
tion de la mortalité par insuffisance
cardiaque et pour partie a une réduc-

Décés CV, IDM non fatal, AVC non fatal

Hazard ratio (IC 95 %)
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Fig. 2: Comparaison des résultats principaux des études CANVAS et EMPA-REG Outcome.

tion de lamortalité subite. Dans I’étude
CANVAS, les causes de la mortalité
totale n’ont pas été fournies, ni lors
de la présentation de ses résultats, ni
dans la publication simultanée dans le
NEJM.Iln’est donc pas possible de juger
silerésultat bénéfique sur le critére pri-
maire est 1ié & un effet de diminution
homogeéne des IDM et des AVC influen-
cant lamortalité CV, chacun n’étant pas
toutefois significativement diminué
lorsqu’ils sont pris individuellement,
ou si I’effet sur le critére primaire peut
étre attribué a un effet de réduction de
lamortalité par insuffisance cardiaque,
qui pourrait peser d’'un poids important
dans la mortalité CV et tirant donc l’ef-
fet clinique vers un bénéfice, sans effet
de protection vasculaire spécifique.

Si, par ailleurs, la canagliflozine rédui-
sait réellement le risque d’événements
vasculaires (IDM et AVC), ce résultat est
a mettre en balance avec une augmen-
tation paradoxale des amputations des
membres inférieurs, notamment des
amputations majeures, élément relativi-
santla portée durésultat bénéfique, et ce
comparativement a d’autres molécules
évaluées selon des modalités similaires
etn’ayant pas cet effet indésirable.

Quel sera I’avis porté par les agences
d’enregistrement et par les médecins
sur ces éléments ? On ne peut encore en
juger. Nul doute cependant que, pour
des raisons médico-légales, les patients
auxquels sera prescrite la canagliflozine
devront étre diment informés du risque
d’amputation et du rapport bénéfice/
risque de cette molécule afin qu’ils pré-
cisentleur choix spécifique quant au fait
de larecevoir ounon.

Lerapport bénéfice/risque de la canagli-
flozine a été exprimé comme suit lors de
la présentation des résultats par David
Matthews: pour 1000 patients traités
pendant 5 ans par de la canagliflozine,
par rapport au placebo, patients ayant
les critéres de ceux de I’étude CANVAS,
le traitement évite 23 événements CV
majeurs (déces CV,IDM ou AVC), 16 hos-



pitalisations pour insuffisance car-
diaque, 17 aggravations de la fonction
rénale etinduit 15 amputations, dont 10
au niveau des orteils ou des métatarses
et 5 au-dessus de la cheville.

3. Les effets indésirables des gliflozines

Une session entiére a été consacrée aux
effets des gliflozines ou inhibiteurs des
SGLT-2, en essayant de comprendre le
mécanisme du bénéfice enregistré dans
I’étude EMPA-REG Outcome en termes
deréduction durisque d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque observé
avec’empagliflozine et en rapportant les
données concernant certains effets secon-
daires particuliers, 'acidocétose euglycé-
mique et le risque de fractures osseuses,
par lequel nous commencerons.

e Le risque de fracture osseuse

La particularité de cette session a été
que les effets secondaires en termes de
risque de fractures osseuses ont été pré-
sentés par une membre de la FDA. Cette
oratrice a expliqué pourquoi certaines
molécules de cette classe et pas d’autres
ont eu des mises en garde concernant
un risque augmenté de fracture. Elle a
ainsi fourni toutes les données dispo-
nibles concernant trois molécules de
la classe — la canagliflozine, la dapagli-
flozine et ’empaglifozine — concernant
les marqueurs de risque de fracture, les
analyses densitométriques et, enfin, les
incidences de fractures sous traitement
en en distinguant les types, selon notam-
ment leur origine (chute de plus de sa
hauteur ou de sa hauteur parexemple...).

Au terme de I’analyse des données dis-
ponibles, il est apparu qu’il n’y a pas de
critere prédictif du risque de fracture
osseuse et que ce risque ne semble pas
étre un effet classe. Toutefois, concer-
nant ce dernier élément, il n’est pas cer-
tain que les différences constatées entre
les molécules leur soient spécifiques
et elles pourraient ainsi étre liées aux
méthodes de recueil des fractures dans
les essais d’évaluation. En I’état actuel
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des connaissances, une mise en garde a
été formulée uniquement pour la cana-
gliflozine concernant une augmentation
du risque de fractures, mais la FDA a
demandé a ce que le risque de fracture
continue a étre évalué pour toutes les
molécules de la classe.

e L'acidocétose euglycémique

L'orateur traitant durisque d’acidocétose
euglycémique a rappelé que I’acidocé-
tose est une complication rare et grave
du diabéte, essentiellement du diabgte
de type 1. Elle se développe lorsque les
besoins en insuline excedent I'insuline
disponible. Cela peut provenir d’une
carence spécifique au diabete de type 1
non diagnostiqué ou chez le diabétique
de type 1 n’ayant pas pris son insuline,
notamment a dose adaptée, ou quand
les besoins en insuline sont augmentés
(notamment chezle diabétique de type 2).
Cette insuffisance en insuline entraine
une lipolyse dont le taux est supérieur a
la capacité du foie amétaboliserles acides
gras libres, induisant une cétogenese
puis une acidocétose. L'insuffisance en
insuline a une autre caractéristique: une
augmentation trés importante delaglycé-
mie. De ce fait,'acidocétose se caractérise
par une triade: hyperglycémie marquée
(> 13,9 mmol/L), élévation des concen-
trations de cétones urinaires et sériques et
trou anionique élevé (pH sanguin < 7,3).

La particularité de ’'acidocétose pouvant
survenir sous gliflozines est qu’elle est
relativement euglycémique, c’est-a-dire
sans élévation majeure de la glycémie:
cela est di au fait que les gliflozines
abaissentla glycémie par un mécanisme
indépendant de I’insuline, en élimi-
nant le glucose par une diminution de
la réabsoption du glucose filtré par le
tube contourné proximal du rein. Les
patients sous gliflozines ont donc besoin
de moins d’insuline pour contréler leur
glycémie et auront moins d’insuline dis-
ponible pourrestreindre la lipolyse.

Les facteurs favorisant I’acidocétose
euglycémique en cas de prise de gliflo-

zines sont I’existence d’'un manque en
insuline comme dans le diabete de type 1
d’évolution lente et progressive (diabete
auto-immun latent del’adulte ou LADA)
pris a tort pour un diabéte de type 2 et
donc non traité par insuline, et les situa-
tions d’augmentation des besoins en
insuline, comme une maladie aigiie, une
infection urinaire, un traumatisme, un
faible apport alimentaire, une hypovo-
lémie, une insuffisance rénale aigué et
la consommation d’alcool par exemple.

De ce fait, les patients recevant des gli-
flozines et leur entourage doivent étre
informés de la nécessité de consulter
en urgence en cas de survenue de cer-
tains symptémes (nausées, vomisse-
ments, douleur abdominale, tachypnée,
léthargie...) et, devant ces symptémes,
le médecin ne doit pas étre faussement
rassuré par le fait qu'une glycémie peu
augmentée ou normale ne serait pas en
faveur d’un diagnostic d’acidocétose qui
justifie I'injection rapide d’insuline.

e La diminution du risque d’insuffisance
cardiaque

Concernant le bénéfice en termes de
diminution du risque d’insuffisance
cardiaque avec I’empagliflozine, trois
grandes hypotheses sont actuellement
évoquées:

—la premiere est celle d'un effet spé-
cifique de la molécule, agissant sur le
métabolisme myocardique (avec notam-
ment une augmentation dela production
d’ATP) et/ou sur les facteurs neuro-
humoraux ou inflammatoires del'insuf-
fisance cardiaque;

—la deuxiéme est celle d’un effet indi-
rect, médié par une action sur la volé-
mie avec hyperfiltration glomérulaire
et diminution de la pression artérielle
systolique notamment;;

—la troisieme est celle d'un effet hasard
did aux modalités de I’essai clinique:
erreur de type 1, voire du fait de la pres-
cription de traitements hypoglycémiants
augmentant le risque d’insuffisance
cardiaque dans le groupe placebo. Le
résultatde’étude CANVAS, allant dans
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le méme sens que celui de 'étude EMPA-
REG Outcome indique que cette hypo-
these est peu plausible.

Actualités des insulines:
I’étude DEVOTE

L’'insuline degludec (non commercia-
lisée seule en France, mais disponible
en association fixe avec le liraglutide)
a des caractéristiques la différenciant
de I'insuline glargine, notamment une
demi-vie couvrant la journée versus la
demi-journée pour la glargine et surtout
une variabilité d’action de 20 % versus
80 % pour la glargine.

L’étude DEVOTE a eu pour objectif de
comparer la sécurité CV de l'insuline
degludecacelle de I'insuline glargine. La
sécurité CV de I'insuline glargine avait
été évaluée dans1’étude ORIGIN dontles
résultats ont été publiés en 2012 dans le
NEJM. I’étude DEVOTE a été conduite
en double aveugle chez 7637 patients
diabétiques de type 2 justifiant un trai-
tement parinsuline. Le traitement devait
étre administré en une injection par jour
entre le diner et le coucher.

Le critére primaire évalué comprenait
trois événements (déceés CV, IDM non
fatal et AVCnon fatal) avec une hypothése
denon-infériorité (marge a1,3) etl’étude
a été conduite par les événements, devant
étre arrétée lorsque 633 événements du
critére primaire seraient survenus.

Parmi les patients inclus, 85,2 % étaient
en prévention CV secondaire ou avaient
une maladierénale,’dge moyen était de
65,0 ans, ’'HbA1c était en moyenne de
8,4 % et 84 % recevaient de I'insuline.

A 24 mois, les niveaux moyens d’'HbA1c
étaient similaires dans les deux groupes
comparés (7,5 %) maislaglycémieajeun
était en moyenne plus basse chez les
patients ayant regu I'insuline degludec
par rapport aux patients ayant regu I'in-
suline glargine (1,28 g/L vs 1,36 g/L;
P < 0,001 pour la différence).

POINTS FORTS

B La place des divers traitements du diabete doit maintenant
prendre en compte leurs effets connus dans des évaluations a
grande échelle et les traitements bénéfiques doivent avoir une

place prioritaire.

B Iln'y a probablement pas d'effet classe entre les diverses
molécules d'une classe pharmacologique d’hypoglycémiants.

B Lorsqu'il est fait état d'une stratégie thérapeutique a utiliser
prioritairement, l'expression en passe d’'étre consacrée est
“utiliser des molécules ayant démontré un bénéfice clinique”, ce
qui, en d'autres termes, quand cela n'est pas directement formulé,
se résume a l'empagliflozine (molécule non encore disponible en
France), au liraglutide et au sémaglutide (molécule non encore
disponible en France), et peut-étre a la canagliflozine dans les
suites des résultats présentés de I'étude CANVAS (molécule non

encore disponible en France).

B Il n'est pas certain, voire, dans certains cas, il est improbable que
le bénéfice clinique enregistré avec ces molécules passe par la

diminution de la glycémie.

B Il reste dommageable que ces traitements aient été principalement
évalués en prévention CV secondaire et a court ou moyen terme,
alors que presque 80 % des diabétiques sont en prévention CV
primaire et que les traitements a leur proposer le sont pour une
vie entiére. En ce sens, il est souhaitable de pouvoir disposer
d'essais cliniques conduits chez des diabétiques en prévention CV

primaire.

Au terme d’un suivi médian de 1,99 an,
un événement du critére primaire est sur-
venu chez 325 (8,5 %) des patients sous
degludec et chez 356 (9,3 %) des patients
sous glargine permettant de valider la
non-infériorité (HR:0,91;IC95 %:0,78-
1,06; p < 0,001 pour la non-infériorité).

Les hypoglycémies majeures (évaluées
selon des criteres préspécifiés) ont été
significativement plus fréquentes chez
les patients ayant regu I’insuline glar-
gine (252 patients, 6,6 %) que chez les
patients ayantregu l’insuline degludec
(187 patients, 4,9 % ; rapport de risque
0,60; p <0,001 pour la supériorité;
odds ratio: 0,73; p < 0,001 pour la
non-infériorité).

Les taux d’événements indésirables
n’ont pas été différents entre les groupes
compares.

Cette étude montre donc que 'insuline
degludecn’est pasinférieure al’insuline
glargine en termes d’incidence d’événe-
ments CV majeurs chez les diabétiques
de type 2 mais expose & un moindre
risque d’hypoglycémie.

L'actualisation des
recommandations

L’ADA a une particularité: tous les
ans, en début d’année, elle actualise
ses recommandations pour la prise



en charge du diabéte. Cette année les
nouvelles recommandations ont été
publiées dans un numeéro spécial de la
revue Diabetes Care de 142 pages. Au
chapitre de la prise en charge thérapeu-
tique du diabete de type 2,1’objectif prin-
cipalreste d’obtenir une cible prédéfinie
d’HbA1c et (hors HbA1lc tres élevée, cas
ot le recours a I'insuline doit étre d’em-
blée envisagé), la metformine reste le
traitement de premiere intention.

Puis deuxrecommandations principales
sont faites:

—chez les patients n’atteignant pas I’ob-
jectifglycémique, 'utilisation de I'insu-
line ne doit pas étre retardée;

—chez les patients ayant un diabéte de
type 2 non parfaitement contr6lé de
longue date et ayant une maladie CV
établie, ’empagliflozine ou le liraglutide
doivent étre envisagés carils ont démon-
tré qu’ils peuventréduire lamortalité CV
etla mortalité totale quand ils sont ajou-
tés aux traitements usuels.

Ainsi, I'avancée majeure des nouvelles
recommandations est que les traite-
ments qui doivent étre prescrits chez le
diabétique en prévention CV secondaire
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ne le sont plus en fonction de critéres
physiopathologiques et/ou de synergie
pour diminuer I'HbA1c, mais en fonc-
tion du fait qu’ils apportent un bénéfice
clinique validé. Une telle recommanda-
tion en comporte une autre en creux: s’il
faut favoriser le liraglutide, agoniste du
GLP-1, c’est donc qu’il ne faut pas utili-
ser d’inhibiteurs des DPP-4.

B En synthése

La diabétologie est maintenant entrée
dans I’ére de la médecine fondée sur les
preuves. Les présentations dans de nom-
breuses sessions du congres de ’ADA
2017 ont été constituées par’analyse de
sous-groupes et de divers criteres éva-
lués dans des essais cliniques de grande
ampleur, vers des tentatives d’explica-
tion des effets observés et vers les impli-
cations cliniques de ces observations.

Les résultats de plusieurs essais théra-
peutiques contrdlés contribuent déja a
modifier les recommandations pour la
prise en charge, notamment en préven-
tion CV secondaire, des diabétiques de
type 2. Dans ce cas, les traitements au

bénéfice clinique démontré sont pro-
mus comme devant étre utilisés prio-
ritairement.

Si la base du schéma thérapeutique
reste I’obtention d’une cible prédéfi-
nie d’HbA1c, un mouvement est déja
perceptible vers la prise en compte du
bénéfice clinique des traitements et ce,
au-dela de leur simple effet sur la glycé-
mie. Les études abouties ne permettent
pas d’affirmer qu’il y a un lien puissant
entre I’effet sur la glycémie et I’effet cli-
nique des traitements. Elles permettent
enrevanche d’affirmer qu’il y a des diffé-
rences d’effets cliniques notables entres
les diverses molécules dune classe d’hy-
poglycémiants faisant que les choix thé-
rapeutiques doivent s’orienter vers des
molécules spécifiques et non vers des
classes thérapeutiques.

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