B Mensuel
Octobre 2017

o | o
realites 3

CARDIOLOGIQUES

Le dosgipr:
Les h_ﬁgrtensions de la grossesse

Le billet du mois de F. Diévart

P

Les pieges en ETO

Syndrome de Brugada asymptomatique:
que faut-il faire ?

Traitements percutanés: la fin des valves mécaniques ?

www.realites-cardiologiques.com
La FMC du cardiologue d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain



ILS COMPTEN
POUR MOL..

01/67398942/PM

- 06/17 -

-17 CY 1875 IF

L3 INVENTIV HEALTH COMMUNICATIONS

... JE COMPTE SUR LUL.

1 56 pd

L T e

| ® } -
:':'ﬁal‘ll;a.d i L Phorr o |
"";'Emu T"il-""}l'l'll l;,;mu g0
= =r! % %
l'rill‘

Fumarate de

(EEREE S BISOPROLOL | PERINDOPRIL

arginine

10 10

COSIMPREL® est indiqué en substitution dans le traitement de I’hypertension artérielle et/ou de la maladie coronaire stable
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1 Billet du mois

F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Un anticoagulant associé
a un antiagrégant en
prévention secondaire:
la balance penche

du bon coté

“Ce n’est pas du premier coup que I'on trouve son équilibre et la simplicité de la vie au
milieu de toutes les complications de la richesse. Il y faut de I'entétement.”

~in Du monde entier au cceur du monde, Blaise Cendrars, 1957

senter, simultanément a leurs publications, les résultats d’études importantes

pour la pratique ou la réflexion cardiologique. Apres avoir rendu compte le
mois dernier des résultats de ’étude REVEAL HPS-3 et de ses implications, nous
poursuivons notre démarche avec la présentation des résultats de I’étude COMPASS,
étude qui marque une avancée majeure.

I e congres 2017 de la Société européenne de cardiologie a été ’occasion de pré-

En effet, pourla premiére fois, en prévention secondaire de lamaladie athérothrombo-
tique, une étude démontre que I’association d 'un anticoagulant oral a un antiagrégant
plaquettaire apporte un bénéfice clinique net par rapport al'utilisation d'un antiagré-
gant plaquettaire seul. Ce bénéfice résulte d’'une diminution significative et nette des
événements athérothrombotiques majeurs avec en paralléle une augmentation des
événements hémorragiques, mais, cette fois, labalance bénéfice/risque est favorable
au point qu’il est enregistré une diminution significative de la mortalité totale. C’est
la principale démonstration de I'étude COMPASS ayant évalué un anticoagulant oral
direct, le rivaroxaban a faible dose.

Cette étude pose deux grandes questions:

>>> Comment, apres plusieurs échecs dans cette voie thérapeutique, est-on arrivé
a démontrer que I’association d’un anticoagulant et d’'un antiagrégant plaquettaire
peut apporter un bénéfice clinique net?

>>> A quels patients pourra-t-on proposer d’associer un anticoagulant, en 'occur-

rence le rivaroxaban a faible dose, et un antiagrégant plaquettaire, en I’occurrence
’aspirine a faible dose ?
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La premiere question est relative au
contexte de I’étude, la seconde a ses
implications. Cela va déterminer le
plan général de cet article a travers trois
questions: qu’y avait-il avant ’étude
COMPASS? Qu’est-ce que 1’étude
COMPASS? Quelles sont les implica-
tions de I’étude COMPASS en matiére
deréflexion et de pratique ?

Qu’y avait-il avant I’étude
COMPASS?

1. Peu d’études ayant évalué des
anticoagulants oraux en prévention
secondaire...

Les études ayant évalué I’apport d’un
anticoagulant oral en prévention
cardiovasculaire sont peu nombreuses
et relativement hétérogenes. Ainsi, une
méta-analyse parue en 2003 recense
principalement 6 études ayant enrolé
un total de 14 587 patients.

Plusieurs éléments rendent ces études
hétérogenes:

>>>En premier lieu, lataille des popula-
tionsincluses a été trés variable, allant de
150 a 5000 patients selon I’étude.

>>> Ensuite, la situation clinique a été dif-
férente selon les études, allant du post-an-
gioplastie coronaire a un délai plus ou
moins long aprés un syndrome coronaire
aigu qui, dans certaines études, ne pouvait
étre qu'un syndrome coronaire aigu avec
sus-décalage du segment ST. 1l est pos-
sible d’ajouter a ces études quelquesrares
autresayant enrdlé des patients ayant une
artérite ou un antécédent d’AVC.

>>> Enfin, les protocoles thérapeutiques
évalués ont été différents: si toutes les
études ont compris un bras aspirine
seule (avec une dose comprise entre
80 et 160 mg selon les études), certaines
lui ont comparé un AVK seul, d’autres
un AVK seul et une association d’AVK et
d’aspirine, et ce avec des INR cibles trés
variés, pouvant aller de 1,5 4 4,8.

2. ... mais un résultat clair

Malgré cette hétérogénéité et au terme
de plusieurs analyses de ces études, soit
sous forme derevue générale le plus sou-
vent, soit sous forme de méta-analyse
plus rarement, deux conclusions ont pu
étre dégagées:

—les AVK peuvent réduire signifi-
cativement le risque d’événements
athérothrombotiques majeurs avec une
réduction relative du risque pouvant
atteindre 40 voire 50 % : la coagulation
peut donc étre une cible thérapeutique
en prévention cardiovasculaire;

—mais les AVK augmentent le risque
d’hémorragie majeure, avec une aug-
mentation relative du risque allant de
2 a 4, faisant que la balance bénéfice/
risque n’est pas en faveur de leur utilisa-
tion en pratique.

Ainsi dong, la principale conclusion de
lasynthese de ces études est que 'hémos-
tase primaire, ciblée par les antiagrégants
plaquettaires, n’est pas la seule cible
thérapeutique en prévention des événe-
ments athérothrombotiques, la coagu-
lation est aussi une cible potentielle, et
méme potentiellement tres efficace. Mais
agir sur la coagulation expose, du moins
avec les AVK, a un surrisque hémorra-
gique non acceptable.

Comment avancer dans cette voie? Il y
avait deux possibilités complémentaires :
utiliserun moyen d’action surlavoie dela
coagulation qui garantisse une efficacité a
moindre risque hémorragique et/ou cibler
la population traitée comme & haut risque
ischémique et a faiblerisque hémorragique.
C’estle défi qui a été lancé par les concep-
teurs de I'étude COMPASS: 1a thrombine
peut-elle étre une cible thérapeutique
bénéfique sous certaines conditions?

B Qu’estce que I'étude COMPASS ?
1. Méthode

L’étude COMPASS (Cardiovascular
OutcoMes for People Using Anticoa-

gulation StrategieS) est un essai thérapeu-
tique controlé, conduiten double aveugle
chez 27 395 patients ayant une maladie
coronaire ou une maladie artérielle péri-
phérique stable. Les principaux critéres
d’inclusion et d’exclusion sont présentés
dansles tableaux I etII.

Les patients ont été randomisés en trois
groupes pour recevoir en sus de leur
traitement usuel de I’aspirine seule a
100 mg/j (ce qui définissait le groupe
contrdle), ou du rivaroxaban seul a 5 mg
deux fois par jour, ou du rivaroxaban a
2,5 mg deux fois parjour associé a del’as-
pirine a 100 mg par jour.

Le critere primaire d’efficacité était
constitué des déces CV, des IDM non
fatals et des AVC non fatals. Le critére
primaire de sécurité était constitué des
hémorragies majeures selon la définition
ISTH modifiée.

La remarque essentielle a ce stade est
de constater que si, dans la prévention
des accidents thromboemboliques de
la fibrillation atriale, la dose de riva-
roxaban proposée et validée est de 15 a
20 mg en une prise par jour, dans cette
étude, les doses de rivaroxaban utilisées
sont de 10 mg (deux prises de 5 mg par
jour) et de 5 mg (deux prises de 2,5 mg
par jour). Il s’agit donc de doses faibles,
voire tres faibles, dont on pouvait intui-
tivement penser qu’elles permettent de
réduire le risque hémorragique, mais
dont on ne pouvait avoir la garantie
qu’elles apportent un bénéfice clinique
en matiere de prévention des événe-
ments athérothrombotiques.

2. Résultats

L'étude a été arrétée avant son terme pour
un bénéfice significatif dans le groupe
recevant I’association de rivaroxaban et
d’aspirine par rapport au groupe rece-
vant l’aspirine seule. Dans ce groupe,
il a été observé, par rapport au groupe
controéle, une réduction du risque des
événements du criteére primaire d’effi-
cacité de 24 % (379 vs 496 événements;
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Une maladie coronaire définie par:

stable ou instable;

> un IPS inférieur a 0,90;

angiographie ou en écho-Doppler;

critéres suivants:
—-un age = 65 ans;

ou au moins deux facteurs de risque CV:
> diabéte sucré;

> insuffisance cardiaque;

- un antécédent d'infarctus du myocarde de moins de 20 ans;
- ou une maladie coronaire multitronculaire symptomatique ou avec un antécédent d'angor

- ou des angioplasties sur plusieurs arteres coronaires;
- ou des pontages sur plusieurs artéres coronaires.

Une maladie artérielle périphérique définie par:
- un antécédent de pontage aorto-fémoral, ou un pontage d’'arteres de jambe ou une
angioplastie de revascularisation d'artére iliaque ou d'arteres infra-inguinales;
- ou une amputation de la jambe ou du pied pour une cause vasculaire;
- ou un antécédent de claudication intermittente avec au moins 1 des éléments suivants:
> une sténose d'artére périphérique au moins égale a 50 % documentée en

> une revascularisation de carotide ou une lésion carotide asymptomatique d'au moins
50 % en écho-Doppler ou en angiographie.

En cas d’atteinte vasculaire périphérique, les patients devaient avoir au moins 1 des

- ou un age < 65 ans avec au moins deux territoires vasculaires différents athéromateux
> tabac en cours ou présent dans l'année précédant la randomisation;
> insuffisance rénale (DFG < 60 mL/min);

> AVC ischémique non lacunaire d’'un mois ou plus.

Tableau I: Critéres d'inclusion dans l'étude COMPASS.

que l'aspirine ou a un anticoagulant oral.

e Insuffisance cardiaque de stade NYHA > 2.

o Justification a deux antiagrégants plaquettaires ou a un antiagrégant plaquettaire autre

e AVC moins de 30 jours avant la randomisation.

o Antécédent d’AVC hémorragique ou lacunaire.

e Insuffisance rénale évoluée (DFG < 15 mL/min).

Tableau Il: Quelques-uns des principaux critéres d’exclusion dans l'étude COMPASS dont plusieurs sont
censés étre en rapport avec une augmentation du risque hémorragique.

HR:0,76;1C95 %:0,66-0,86; p <0,001)
et une réduction du risque de déces
(313 vs 378; HR: 0,82;IC 95 %: 0,71-
0,96; p =0,01). L’arrét de I’étude a été
décidé apres deux analyses intermé-
diaires préspécifiées ayant montré
chacune un dépassement du seuil de
significativité prédéfini.

Le suivi moyen a été de 23 mois et dans
le groupe ayant regu le rivaroxaban seul
a 5 mg deux fois par jour, par rapport au
groupe ayantregul’aspirine seule,iln’y a
pas eu de différence significative concer-

nant les événements du critére primaire
d’efficacité (448 vs 496 événements;
HR:0,90;IC 95 %:0,79-1,03; p=0,12)
mais plus d’hémorragies du critéere pri-
maire de sécurité (255 vs 170; HR: 1,51;
IC95 %:1,25-1,84; p <0,0001).

Dans le groupe ayant regu 1’association
parrapportau groupen’ayant eu que ’as-
pirine, il y a aussi eu significativement
plus d’hémorragies du critére primaire
(288vs170;HR:1,70;IC95 % :1,40-2,05;
p <0,001) sans différence significative
entre les groupes en termes d’hémorra-

gies fatales et d’hémorragies intracra-
niennes. De méme, il y a eu un bénéfice
cliniquenetssignificatifen termes de com-
paraison entre les groupes en incluant
I’ensemble des événements du critere
primaire de sécurité et les hémorra-
gies majeures (431 événements vs 534;
HR:0,80;IC95 % :0,70-0,91; p=0,0005).

1l est a noter qu’une analyse complé-
mentaire préspécifiée conduite chez
les patients ayant une maladie artérielle
périphérique (artériopathie des membres
inférieurs et/ou maladie carotide) a per-
mis d’observer les mémes résultats glo-
baux significativement favorables mais,
de plus, une diminution significative des
événements cliniques majeurs touchant
les jambes (ischémie sévere conduisant a
uneintervention telle qu'une angioplastie,
un pontage, une amputation ou une fibri-
nolyse; une amputation majeure au-des-
sus du pied pour une cause vasculaire).
Les événements périphériques étaient
aussi significativement réduits sous riva-
roxavan seul parrapportal’aspirine seule.

Toutefois, du fait d’un arrét prématuré
de I’étude, c’est le bénéfice de ’associa-
tion du rivaroxaban et de I’aspirine qui
estvalidé par rapport a’aspirine seule,
le bénéfice potentiel du rivaroxaban
seul restant hypothétique pour I’en-
semble de la population enrélée.

Quelles sont les implications
de I’étude COMPASS ?

Le résultat favorable de 1’étude
COMPASS peut étre expliqué de deux
fagons, I'une qui parait évidente et sur
laquelle repose ’hypothese du bénéfice
comme préalablement envisagé, ’autre
quirepose sur une analyse plus détaillée
des résultats.

1. Lavoie de la coagulation comme
cible thérapeutique de la maladie

athérothrombotique

La premiére hypothése censée expliquer
le bénéfice observé est la plus logique.
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C’est celle mise en avant par les concep-
teurs de’étude et par Eugene Braunwald
dans son commentaire de I’étude:
inhiber la génération de thrombine est
une cible thérapeutique et le bénéfice
clinique net s’exprimera si le risque
hémorragique reste acceptable. Ainsi,
les événements cliniques compliquant
la maladie athéromateuse auraient un
déterminisme thrombotique et ils pour-
raient étre prévenus en agissant sur
I’hémostase primaire ET/OU sur la coa-
gulation.

L’aspirine, qui cible I’hémostase pri-
maire (I’activation plaquettaire), a
démontré qu’elle réduit le risque d’évé-
nements cliniques athérothrombotiques
au prix d’une élévation acceptable du
risque hémorragique deés lors que le
patient est en prévention cardiovascu-
laire secondaire.

Dans cette voie thérapeutique, il est
possible d’améliorer le bénéfice obtenu
avec l’aspirine en utilisant soit un autre
antiagrégant plaquettaire (essentielle-
ment le clopidogrel, hypothése validée
dans I’étude CAPRIE), soit en associant
deux antiagrégants plaquettaires (essen-
tiellement le ticagrélor chez les corona-
riens, hypothése validée dans I’étude
PEGASUS). Toutefois, le bénéfice addi-
tionnel, s’il est bien réel, reste de faible
ampleur et, le risque hémorragique
étant augmenté, il est nécessaire de bien
sélectionner les patients auxquels ces
traitements doivent étre proposés (haut
risque ischémique et risque hémorra-
gique acceptable tels que définis par les
critéres d’inclusion et d’exclusion des
études pertinentes).

Comme il a été écrit plus avant, les anti-
vitamines K, qui ciblent la coagulation,
constituent aussi une stratégie ayant
démontré une efficacité a réduire le
risque d’événements cliniques athéro-
thrombotiques (cf. études SIXTY-Plus,
WARIS, ASPECT, WARIS 2 et ASPECT 2
par exemple). La thrombine est donc
aussi une cible thérapeutique poten-
tielle et en cela I’6étude COMPASS ne

fait que confirmer I’hypothése du béné-
fice, en matiére d’efficacité, d’'une action
sur la génération de thrombine. Mais le
maniement des AVK est difficile et ils
exposent a une augmentation du risque
hémorragique, notamment du risque
d’hémorragie cérébrale, qui ne permet
pas d’obtenir un bénéfice clinique net.
Ils ne sont donc pas préconisés chez les
patients ayant une maladie vasculaire
des lors qu’ils n’ont pas une indication
spécifique (comme une fibrillation
atriale, par exemple).

La voie de la coagulation ayant été vali-
dée, il restait possible d’envisager un
bénéfice clinique net en ciblant cette voie
avec deux conditions préalables: que
le traitement utilisé expose a un faible
risque hémorragique et que la population
traitée soit sélectionnée comme ayant
un risque ischémique élevé et un risque
hémorragique faible. En reposant sur
ces deux prérequis, I’étude COMPASS
démontre, pour la premiere fois, la vali-
dité de cette hypothese. Le bénéfice se
traduisant par une diminution de la
mortalité totale, le résultat de cette étude
constitue une avancée majeure en car-
diologie. Ainsi, chez certains patients
et en utilisant un certain traitement, il
est possible d’obtenir un bénéfice cli-
nique net en agissant sur la voie de la
thrombine et 1a sont toutes 1’originalité
et 'innovation apportées par 1’étude
COMPASS. Et c’est aussi ainsi que tant
la dose de rivaroxaban évaluée que les
criteres d’inclusion et d’exclusion de
I’étude COMPASS prennent toute leur
valeur pour la reproductibilité en pra-
tique clinique des résultats de I’étude
(voir tableaux I et II).

A noter que, dans le contexte d’une pos-
sibilité de minimiser le risque hémorra-
gique, une deuxiéme randomisation des
patients, ne recevant pas a I’inclusion
d’inhibiteurs de la pompe a protons, a
été effectuée afin d’évaluer I’'apport du
pantoprazole par rapport a un placebo
afin d’évaluers’il est possible de réduire
le risque hémorragique, et d’étendre les
possibilités de prescription d’un trai-

tement antithrombotique double. Les
résultats de cette branche de ’étude sont
prévus pour 2018.

2. Les antithrombines: un traitement
de fond du sujet agé arisque
cardiovasculaire élevé ?

1l y a une deuxiéme hypothése possible
pouvant expliquer le bénéfice observé
dans I’étude COMPASS, méme si elle
peut paraitre plus surprenante. Elle
résulte de la constatation que, dans cette
étude, parmi les événements du critere
primaire (tableau III), ceux qui sont
significativement réduits sous 1’asso-
ciation de rivaroxaban et d’aspirine par
rapport a I’aspirine seule sont la morta-
lité cardiovasculaire (363 événements
comptabilisés, réduction relative du
risque de 22 %) et les AVC (225 événe-
ments comptabilisés, réduction relative
durisque de 42 %), sans effet significatif
sur les infarctus du myocarde (378 évé-
nements comptabilisés; pas de diffé-
rence significative malgré un hazard
ratio 4 0,86). Par ailleurs, il est & noter
qu’alors que seulement 66 événements
veineux thromboemboliques ont été
comptabilisés, il y a une réduction rela-
tive du risque de 39 % (a la limite de la
significativité; HR:0,61:1C 95 %:0,37-
1,00; p = 0,05).

Un des objectifs majeurs du traitement
antithrombotique, dans cette population
constituée de 88 % de patients corona-
riens, est deréduire lerisque d’infarctus
du myocarde. Or, malgré la survenue
de 378 infarctus, il n’y a pas de diminu-
tion significative de ce risque alors que
la mortalité CV est significativement
diminuée. Cela génére doncl’hypothese
suivante: est-ce que, chez des patients
agés de plus de 65 ans en moyenne et
ayant une maladie polyvasculaire, une
faible dose d’antithrombine n’aurait pas
un effet globalement bénéfique, allant
au-dela de la prévention des accidents
athérothrombotiques et prévenant par
exemple certains AVC dus a une fibril-
lation atriale occulte et/ou des embolies
pulmonaires fatales ? En d’autres termes,
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Décés CV 160 (1,7 %) 203(2,2%) | 0,78 (0,64-0,96) 0,02
AVC 83 (0,69 %) 142(1,6%) | 0,58 (0,44-0,76) <0,0001
Infarctus du 178 (1,9 %) 205(2,2%) | 0,86 (0,70-1,05) 0,14
myocarde

Tableau Ill. Etude COMPASS : résultats sur les composants du critére primaire d'efficacité.

est-ce que, sur un certain terrain polyvas-
culaire, une petite dose d’'une antithrom-
bine n’aurait pas un effet globalement
bénéfique adapté a plusieurs maladies
cardiovasculaires a risque thrombotique
et/ou embolique élevé?

B Pour la pratique

Quoi qu’il en soit des hypotheses cen-
sées expliquer ses résultats, I’étude
COMPASS valide le fait qu'un antago-
niste direct de la thrombine peut amé-
liorer le pronostic cardiovasculaire de
patients 4gés ayant une maladie polyvas-
culaire en étant ajouté a I’aspirine. Cela
est obtenu aux prix d’'une augmentation
des hémorragies majeures mais avec un
bénéfice clinique net significatif traduit
notamment par une diminution de la
mortalité totale.

La molécule validée dans I’étude est le
rivaroxaban a 2,5 mg, deux fois par jour.
Dans I’absolu, ce traitement (et a cette
dose exclusivement) devient un traite-
ment de la prévention cardiovasculaire
secondaire.

Le probléme alors rencontré pour la
pratique clinique est le suivant: les
patients inclus dans 1’étude COMPASS
sont des patients cliniquement stables,
donc inclus a distance d’un événe-
ment CV aigu et/ou d’une récidive
de celui-ci. Chez ce type de patients,
les médecins seront-ils suffisamment
convaincus par la force de la médecine
reposant sur les preuves qui garantit le
bénéfice du traitement, élément qu’ils
ne peuvent observer dans leur expé-
rience quotidienne, alors qu’en pra-
tique clinique ils pourraient redouter
d’étre confrontés & une augmentation
du risque hémorragique et a une majo-
ration du traitement chez un patient
stable (et & deux comprimés par jour),
éléments qu’ils percevront directement ?
En d’autres termes, les médecins appli-
queront-ils ces résultats et donc prescri-
ront-ils un tel traitement & des patients
stables depuis plusieurs mois, patients
qui le plus souvent souhaitent que leur
traitement soit diminué ?

Pour tenter de juger des patients qui
justifieront le plus aisément d’un tel
traitement, certains commentateurs

ont déja évoqué 1'idée de ne le proposer
qu’a ceux ayant le risque cardiovascu-
laire le plus élevé, comme par exemple
les patients venant de faire une récidive
d’événement coronarien sous traitement
bien conduit. Le probleme est que, si un
bénéfice peut étre espéré chez ce type de
patient, il ne correspond pas aux critéres
d’inclusion de I’étude. De plus, chez ce
type de patient, la stratégie thérapeu-
tique actuellement validée est le recours
pendant 1a 12 mois (selon le type d’évé-
nement) a une double antiagrégation
plaquettaire, non compatible avec I'uti-
lisation du rivaroxaban, selon les critéres
d’inclusion et d’exclusion de I’étude
COMPASS.

Les médecins devront donc connaitre
les criteres d’inclusion et d’exclusion
de I’étude (qui seront potentiellement
repris dans les indications d’une auto-
risation de mise sur le marché) puis étre
convaincus du bénéfice afin de propo-
ser ce traitement en pratique clinique
et avec un objectif principal : diminuer
plus encore le risque d’événements
cardiovasculaires majeurs en prévention
secondaire.

Lauteur a déclaré les conflits d’intéréts
suivants: honoraires pour conférences ou
conseils ou défraiements pour congrés pour
et par les laboratoires: Alliance BMS-Pfizer,
Amgen, Astra-Zeneca, Bayer, BMS, Boehringer-
Ingelheim, Daiichi-Sankyo, Ménarini, Novartis,
Novo-Nordisk, Pfizer, sanofi-aventis France,
Servier.
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ditorial

Hypertension artérielle
et grossesse: ce que doit
savoir le cardiologue

role de société savante, c’est-a-dire aider a la transmission des données actuelles
delascience, aider lesmédecins a mieux prendre en charge ce “tueur silencieux”,
aider les patients a prendre conscience de leur maladie chronique et, enfin, aider les
décideurs a mettre en ceuvre les décisions de santé publique les plus adaptées en
matiére de parcours de soins des patients. Dans cet esprit, ces derniéres années, la
SFHTA apublié plusieurs recommandations dans différentes situations d’HTA [1-3].

I a Société Frangaise d’'Hypertension Artérielle (SFHTA) veut jouer pleinement son

La problématique de ’'HTA de la grossesse est une problématique beaucoup moins
prévalente que d’autres problématiques d’HTA, notamment en cardiologie libérale.
Néanmoins, la Société a tout de méme voulu mettre en place un groupe de travail
pour laréalisation de recommandations dans cette thématique puisqu’il a été consi-
déré que les patientes présentant une HTA lors d"une grossesse avaient une prise en
charge fortement hétérogeéne, pas toujours optimale et, enfin, que des complications
gravissimes pourraient probablement étre évitées par une prise en charge plus adaptée
et/ou une meilleure organisation des soins.

Eneffet, ’HTA au cours de la grossesse est le premier marqueur derisque de morbidité
et de mortalité maternelle et foetale [4-8]. Dans une étude récente de population, la
mortalité maternelle a été de 12/100000 pour les femmes ayant eu une hypertension
en comparaison a 2,8/100000 si la pression artérielle était normale [4]. La disparité
est cependant telle entre les régions du monde [5, 9, 10] que ce consensus n’a abordé
que la problématique observée dans les pays développés o1, selon I'Organisation des
Nations Unies, elle représente 16 % de la mortalité maternelle [6, 9]. Sa fréquence
(6 210 % des grossesses aux Etats-Unis et en Europe) [11] et la gravité potentielle
des pathologies auxquelles ’'HTA est associée, a la fois pour la mere et pour I’enfant,
nécessitent d 'uniformiser et d’optimiser les pratiques médicales. C’est]’objectif prin-
cipal de ce consensus.

En effet, la survenue d’une hypertension au cours de la grossesse perturbe 1’orga-

nisation “classique” des soins. Plusieurs intervenants sont sollicités: le médecin
généraliste, |'obstétricien, le gynécologue, la sage-femme, le cardiologue, le néphro-
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logue. Il n’y a pas toujours de coordon-
nateur des soins et les décisions sont
parfois prises avec retard. Ces éléments
ontincité la SFHTA, en partenariat avec
le Collége National des Gynécologues
et Obstétriciens Frangais (CNGOF), a
élaborer un consensus proposant des
recommandations simples et opération-
nelles. Sensibiliser les femmes et tous
les professionnels de santé a I'HTA et a
sa prise en charge, conforme aux don-
nées actuelles de la science, est I'un des
enjeux majeurs de ce consensus.

Afin de favoriser!'utilité pourla pratique
quotidienne de ce consensus, le groupe
a volontairement limité le nombre de
recommandations et leurrédaction a été
la plus synthétique possible. Enfin, les
recommandations ont été soumises a un
groupe de lecture comprenant des méde-
cins hospitaliers et libéraux, généralistes
et spécialistes, et des sages-femmes.
Pour chaque recommandation, ont été
évaluées la précision, la pertinence,
I’applicabilité, la correspondance a la
pratique et 1'utilité en employant une
échelle discontinue graduéede 1a9[12].
L’ensemble des relecteurs a donné sa
validation finale conduisant a la publi-
cation du document.

Le groupe de travail réuni autour de
sa présidente, le professeur Claire
Mounier-Vehier, était un groupe de tra-
vail multidisciplinaire. La cardiologie a
bien entendu été intégrée a la réflexion
puisque, le plus souvent, ces femmes sont
suivies par leur médecin généraliste, mais
un avis cardiologique est fréquemment
demandé. Les membres du groupe ont
travaillé intensément en tentant d’étre le
plus pres possible a la fois des faits prou-
vés mais aussi des hypotheses et des pers-
pectives les plus raisonnables a ce jour.
Lenthousiasme de la présidente explique

en partie I'implication des membres du
groupe et la qualité du document final
[13]. Les recommandations issues de ces
réflexions ont bien entendu vocation a
étre diffusées aupres des généralistes et
des cardiologues, des autres spécialistes
de'HTA, des sages-femmes, des gynéco-
logues et des obstétriciens.

Nous avons ’ambition que ces recom-
mandations puissent favoriser une
optimisation du parcours de soins de
la femme enceinte hypertendue. Dans
ce dossier de Réalités cardiologiques,
nousavons synthétisé les argumentaires
de la partie la plus cardiologique de ces
recommandations, bref, ce que tout car-
diologue prenant en charge une femme
enceinte hypertendue devrait savoir.

Bonne lecture!
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Hypertensions de la grossesse:
définitions et classification

RESUME: Une augmentation de la pression artérielle (PA) est fréquente au cours de la grossesse, en
particulier au cours de la premiére grossesse. Il n’y a pas une hypertension au cours de la grossesse
mais des “hypertensions”, de mécanismes et de conséquences différents pour la mére et le feetus.
Connaitre le niveau de PA avant la grossesse est essentiel pour difféerencier les hypertensions chro-
niques préexistantes des hypertensions gestationnelles dont la physiopathologie dépend d’une ano-
malie de la perfusion utéro-placentaire. L’apparition d’une protéinurie définit la prééclampsie qui, dans
ses formes séveres, témoigne d’une atteinte viscérale.

Il existe une grande différence en ce qui concerne la prévalence de I’hypertension artérielle (HTA) et
de ses complications au cours de la grossesse entre les différentes régions du monde si bien que nous

n’aborderons dans ce document que la problématique observée dans les pays développés.

J.-P. FAUVEL

Service de Néphrologie, Hypertension
et Dialyse, Hopital Edouard Herriot,
Université Cl Bernard Lyon 1, LYON.

B Aspects épidémiologiques

Lafréquence de ’hypertension artérielle
au cours de lagrossesse est estimée entre
6 et 10 % des grossesses aux Etats-Unis
eten Europe [1]:

—une hypertension chronique préexis-
tante est observée dans 1a 5 % des gros-
sesses;

—une hypertension gestationnelle sans
protéinurie apparait dans 5 & 6 % des
grossesses;

—une prééclampsie se développe dans
1 a4 % des grossesses, mais beaucoup
plus fréquemment en présence de fac-
teurs de risque. Le risque de récurrence
d’une prééclampsie au cours des gros-
sesses ultérieures est de 204 25 % [2].

L’hypertension artérielle au cours de la
grossessereste, par ses complications, la
premiére cause de morbidité et mortalité
maternelles [3, 4] et foetales [3]. Dans une
étuderécente de population, lamortalité
maternelle a été de 12/100 000 pour les
femmes ayant eu une hypertension en
comparaison a 2,8/100000 si la PA était
normale [3].

B Définitions

L’hypertension artérielle lors de la gros-
sesse ou dans le post-partum immédiat
(période couvrant les 6 semaines qui
suivent ’accouchement) est définie
comme suit (fableau I).

Définitions de 'HTA au cours de la grossesse

HTA lors de la grossesse

PAS = 140 mmHg ou PAD = 90 mmHg

HTA légere a modérée

PAS = 140-159 mmHg ou PAD = 90-109 mmHg

HTA sévere

PAS > 160 mmHg ou PAD 2 110 mmHg

Tableau I: HTA: hypertension artérielle. PAS: pression artérielle systolique. PAD: pression artérielle dias-

tolique.



réalités Cardiologiques — n°® 331_0Octobre 2017
I ——

I Le dossier - Les hypertensions de la grossesse

Elle peut se présenter sous 1'un des trois
aspects suivants:

e Hypertension artérielle chronique
(préexistante a la grossesse ou constatée
avantla 20® SA). La survenue d’une pro-
téinurie aprésla 20¢ SA, chezune femme
ayantune HTA chronique, définit’'HTA
chronique avec prééclampsie surajoutée.

e Hypertension artérielle gestationnelle
sans élévation pathologique de la protéi-
nurie (constatée apres la 20° SA).

e Prééclampsie définie par une HTA
(contrdlée ou non) associée a une pro-
téinurie pathologique découverte apresla
20° SA chez des femmes précédemment
normotendues, non protéinuriques [2, 5].
La fréquence de la prééclampsie aug-
mente chez les patientes a haut risque
(hypertension chronique sévere, HTA
gestationnelle, antécédent de pré-
éclampsie, Doppler utérin pathologique,
grossesse multiple, diabéte insulino-
dépendant) [6]. La prééclampsie est dite
“précoce” lorsqu’elle survient avant
34 SA. Une prééclampsie peut survenir
dans le post-partum immédiat.

Unerecherche de protéinurie parbande-
lette ourecueil urinaire doit étre réalisée
au moins une fois par mois chez toute
femme enceinte. Un résultat supérieur
ou égal a 1+ a la bandelette nécessite
une confirmation au laboratoire sur un
échantillon matinal ou sur un recueil
urinaire des 24 heures. Une protéinurie
supérieure a 300 mg/24 h ouunratio pro-
téinurie/créatininurie = 30 mg/mmol (ou
= 300 mg/g) sont pathologiques.

La prééclampsie est sévére [6] lors-
qu’elle est associée a au moins 'un des
critéres suivants:

o Une HTA sévere.

e Une atteinte viscérale définie par au
moins I'un des critéres suivants:

—une oligurie inférieure 4 500 mL par
24 heures, ou une créatininémie supé-
rieure a 135 pmol/L, ou une protéinurie
supérieure a 3 g par 24 heures;

—un cedéme aigu du poumon;

—une douleur en barre épigastrique per-
sistante;

—des signes neurologiques persistants
(troubles visuels, céphalées, réflexes
ostéo-tendineux vifs et polycinétiques,
convulsions);

—un hématome rétroplacentaire;

—un HELLP syndrome.

Le HELLP syndrome est une pré-
éclampsie grave s’accompagnant d'une
hémolyse intravasculaire et d’une
cytolyse hépatique. Sa fréquence est
d’environ 1 pour 100 000 grossesses aux
Etats-Unis et en Europe [4].

L’éclampsie se caractérise par des crises
convulsives tonico-cloniques. Elle sur-
vient habituellement au décours d’une
grossesse compliquée de prééclampsie
mais elle peut étre inaugurale et précéder
I'HTA etlaprééclampsie. L'éclampsie est
rare en Europe, avecune incidence de 1,5
a 3 pour 10000 grossesses. L'incidence
de la mortalité maternelle associée a une
éclampsie est faible (0,4-1,4 %) dans
les pays occidentaux, et méme nulle en
Finlande [7]. La mortalité périnatale, en

cas d’éclampsie, récemment rapportée a
6 pour 100 éclampsies en Finlande [7],
reste trés élevée, méme dans les pays
industrialisés bénéficiant de réanima-
tions néonatales performantes [8].
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Comment mesurer la pression artérielle

au cours de la grossesse ?

RESUME : L’hypertension artérielle (HTA) est associée a de fortes morbidité et mortalité périnatales.
Néanmoins, I’existence d’une HTA par effet “blouse blanche”, de bon pronostic, est fréequente durant
la grossesse et doit étre éliminée avant de débuter un traitement médicamenteux dont le bénéfice
est encore discuté en présence d’une HTA légére a modérée.
Bien évaluer le niveau tensionnel chez une femme enceinte hypertendue est donc trés important.
En consultation, il convient d’utiliser un appareil automatique huméral homologué. Pour confirmer le
diagnostic d’HTA, surveiller la pression artérielle durant la grossesse et alerter I’obstétricien lorsque
survient une HTA sévére et, enfin, pour adapter le traitement antihypertenseur, MAPA et automesure
doivent étre privilégiées. Si ces deux techniques peuvent étre utilisées pour éliminer une HTA par
effet blouse blanche, 'automesure, si possible avec télétransmission, doit étre préférée aprés une
formation préalable pour une surveillance prolongée d’une femme enceinte hypertendue.

T. DENOLLE
Centre d’excellence en HTA,
Hopital Arthur Gardiner, DINARD.

roposer une valeur seuil de pres-
P sion artérielle (PA) pour définirune

HTA au cours de la grossesse est
arbitraire car le risque de complications
est relié de fagon continue au niveau de
PA. Si les recommandations antérieures
n’utilisaient que la diastolique pour défi-
nirune HTA préexistante, les définitions
les plus récentes utilisent les niveaux de
PA systolique et diastolique. Plusieurs
techniques de mesure delaPA s’offrentau
médecin: la mesure clinique (manuelle
au sphygmomanometre & mercure ou
automatique) ou I'utilisation maintenant
large des mesures en dehors du cabinet:
mesure ambulatoire de la pression arté-
rielle (MAPA) ou automesure.

Comment mesurer la PA en
consultation?

1. Avoir des conditions de mesure et
d’interprétation correctes

LaPA doit étre mesurée au cabinet médi-
cal par les mémes techniques que celles

utilisées chez la femme non enceinte:
—avant toute mesure de la PA, il est
nécessaire d’observer un repos de
5 minutes;

—en consultation, dans le cadre du
diagnostic et du suivi d’'une femme
enceinte, lamesure de la PA doit étre réa-
lisée en position assise ou demi-assise, le
bras dénudé, détendu et positionné a la
hauteur du cceur. Classiquement, la PA
était mesurée en décubituslatéral gauche
mais cette pratique n’a jamais montré sa
supériorité en termes pronostiques;
—lebrassard doit étre adapté au morpho-
type de la patiente;

—si la pression artérielle est systéma-
tiquement plus élevée dans un bras, le
bras avec les valeurs plus élevées devra
étre utilisé pour toutes les mesures ulté-
rieures de la pression artérielle.

2. Tenir compte du terme de la
grossesse

Physiologiquement, la pression arté-

rielle diminue de 10 & 15 mmHg dans
les 16 a 18 premieéres semaines de gros-
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sesse et la pression artérielle est d’envi-
ron 100/60 mmHg a la 20 semaine de
grossesse. Elle augmente ensuite pro-
gressivement vers ses valeurs d’avant
la grossesse, atteignant un plateau
a partir de la 36° semaine. Il est donc
indispensable de prendre en compte le
terme de la grossesse pour interpréter
lesrésultats de la pression artérielle [1].
La baisse physiologique de la pression
artérielle existe aussi chez les femmes
souffrant d’hypertension chronique.
Ainsi, une hypertension chronique
peut-elle étre “masquée” dans la pre-
miere moitié de la grossesse et n’appa-
raitre qu’au cours du dernier trimestre,
conduisant le clinicien a classer 'HTA
comme gestationnelle.

3. Quelle technique de mesure utiliser?

>>> La mesure de la PA par méthode
stéthacoustique est difficile au cours de
la grossesse. Au cours d’une grossesse
normale, le débit cardiaque estaugmenté
sibien que les bruits de Korotkoff ne dis-
paraissent que tardivement (phase V) et
de nombreux auteurs ont proposé d’uti-
liser la phase IV (diminution des bruits)
pour la détermination de la diastolique.
En 2014, les Canadiens recommandent
d’utiliser la phase V de Korotkoff pour
déterminer la diastolique.

>>> La mesure automatique de la pres-
sion artérielle lors de la grossesse

C’est laraison pour laquelle les recom-
mandations récentes de la SFHTA/
CNGOF [2] proposent d"utiliser un appa-
reil électronique huméral homologué
méme en consultation.

e Disposer du matériel homologué

Jusqu’en ao(it 2012, une liste des appa-
reilshomologués dans ’HTA del’adulte
était régulierement mise a jour (liste sur
le site de ’ANSM). Cependant, chez la
femme enceinte, leur nombre est tres
restreint (www.dableducational.org) et,
malheureusement, beaucoup d’appa-
reils non homologués dans la grossesse

sont encore régulierement utilisés. Par
ailleurs, beaucoup d’entre eux perdent
leur validité lorsque survient une pré-
éclampsie car il existe alors souvent une
sous-estimation importante de la pres-
sion artérielle avec certains appareils.
Enfin, il convient d’éviter I'utilisation
des appareils au poignet méme homo-
logués et de préférer les appareils humé-
raux car la valeur de PA des appareils au
poignet est tres dépendante de la posi-
tion du poignet.

e Connaitre les valeurs de référence
en fonction de la technique utilisée

De plus, il faut interpréter les valeurs
mesurées en fonction de la technique uti-
lisée. Lhypertension artérielle lors de la
grossesse ou dans le post-partum immé-
diat (période couvrant les 6 semaines
qui suivent I’accouchement) est définie
en mesure clinique par une pression
artérielle = 140/90 mmHg. En revanche,
pour les mesures effectuées en dehors
de la consultation, il faut interpréter les
valeurs mesurées en fonction de la tech-

nique utilisée. PourlaMAPA, lamoyenne
diurne est utilisée. Pour ’automesure, il
estrecommandé d'utiliserla “régle des 3”
(3 mesures a 1 minute d’intervalle matin
et soir pendant 3 jours de suite) et de
réaliser la moyenne des 18 mesures
ainsi effectuées. Les valeurs de réfé-
rence chez la femme enceinte sont beau-
coup plus basses en MAPA (tableau I)
[3-6] et en automesure (fableau II) [7]
qu’avec la mesure clinique et méme
qu’en dehors de la grossesse avec ces
techniques de mesure. Néanmoins, le
seuil diagnostique pour définir 'HTA
(pour ’automesure et la MAPA diurne
dans la grossesse) dans la recommanda-
tion francaise comme dans les recom-
mandations européennes [2, 8] est le
méme que dans la population générale
(135/85 mmHg) afin d’éviter un surtraite-
ment pouvant étre délétere pour le feetus.

e Choisir la technique de mesure en
fonction de son indication

Si la mesure clinique (auscultatoire
ou automatique) permet un dépistage

Terme (semaines de grossesse) | N | PAS | PAD
Halligan [6]

9-16 98 131 84
18-24 98 131 81
26-32 98 134 84
33-40 94 137 88
Contard [3]

12 48 127 82
24 48 127 83
36 48 131 88
Churchill [5]

18 209 134 84
28 209 135 84
36 209 141 80
Brown [4]

9-17 1 130 77
18-22 83 132 79
26-30 141 133 81
31-40 47 135 86

Tableau I: Valeurs supérieures de la normale pour la MAPA diurne (moyenne + 2 ET).
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Terme Automesure Automesure
(moyenne + 2 ET) (95¢© percentile)
18" trimestre 118/73 116/70
2¢ trimestre 117/73 113/70
3¢ trimestre 121/80 118/76

Tableau II: Valeurs supérieures de la normale pour l'automesure [7].

simple en consultation, elle ne permet
pas d’éliminer un effet blouse blanche,
particulierement fréquent chez la
femme enceinte, ni un suivi a distance.
L'utilisation des méthodes de mesure
en dehors du cabinet médical est alors
recommandée.

La MAPA est simple mais son inconfort,
en particulier durant la nuit, entraine
l’arrét de I’enregistrement chez prés
de 15 % des patientes [9] et permet dif-
ficilement la répétition de cette tech-
nique pour surveiller au long cours
une femme enceinte hypertendue. A
I’inverse, il apparait que 1’autome-
sure est parfaitement acceptée par la
patiente méme pour une surveillance
delongue durée. Cependant, ’autome-
sure, a I’inverse d’une surveillance en
hospitalisation ou méme sur 24 heures
avec la MAPA, nécessite de ne revoir
la femme enceinte que plusieurs jours
plus tard en la laissant mesurer elle-
méme sa pression artérielle a domicile
avec le risque de survenue d’'une HTA
sévere ou compliquée au cours de cette
surveillance a domicile [10]. Ainsi, il
apparait qu’il est peut-étre dangereux
de laisser un appareil d’automesure a
une femme enceinte hypertendue sans
une équipe préte a la prendre en charge
en cas d’aggravation et aprés une bonne
formation préalable.

MAPA et automesure n’apportent pas
les mémes informations. Seule la MAPA
permet d’obtenir le niveau tensionnel
nocturne. Sa valeur a été corrélée avec
le risque ultérieur de prééclampsie et
inversement corrélée au poids de nais-
sance [11], mais cette technique est rare-
ment a disposition immédiate en service
d’obstétrique.

A l’inverse, ’automesure, technique
peu onéreuse et bien diffusée, permet
une surveillance au long cours de la
pression artérielle de la femme enceinte.
Néanmoins, du fait du risque de sur-
venue d’'une HTA sévere en quelques
jours, la télétransmission des résultats a
I’équipe médicale apporte une sécurité
certaine. Il est probable que cette tech-
nique, surtout associée a la télétrans-
mission des résultats, puisse permettre
d’éviter des consultations répétées et
des hospitalisations chez ces femmes
hypertendues pendant leur grossesse.
Malheureusement, I’automesure avec
télétransmission n’est encore une tech-
nique utilisée que par de rares centres
en France. Cela nécessite des appareils
adaptés a télétransmettre les résultats
a un serveur qui posséde un systéeme
d’alerte permanente afin d’avertir a tout
moment I’équipe médicale en charge de
la femme enceinte en cas d’apparition
d’une HTA sévere. Certains appareils
ont méme été couplés a un controle de
la protéinurie.

4. Quelles indications pour ces
techniques ambulatoires ?

Ces techniques peuvent étre proposées
dans plusieurs indications.

e Lors de la découverte d’'une HTA au
cours de la grossesse chez une femme
habituellement normotendue afin d’éli-
miner une HTA par effet blouse blanche
dont le pronostic est rassurant [10, 11],
laMAPA ou I’automesure sont toutes les
deux adaptées pour cette indication.

e Pour une surveillance prolongée chez
une femme enceinte qui présente une
HTA préexistante a la grossesse ou une

HTA gravidique légére a modérée ne
nécessitant pas d’hospitalisation, I’auto-
mesure est particuliérement adaptée.
Néanmoins, du fait du risque d’aggra-
vation rapide, une surveillance quo-
tidienne des résultats, si possible par
télétransmission par I’équipe médicale,
est nécessaire.

e Pour surveiller I'efficacité d’un traite-
ment antihypertenseur d’autant qu'une
baisse trop importante de la pression
artérielle peut étre préjudiciable pourle
foetus, les deux techniques peuvent étre
utilisées. La MAPA permet de mieux pré-
ciser 'efficacité du traitement sur tout
lenycthémere. Quant al’automesure, en
particulier avec télétransmission, elle
permet une surveillance prolongée plus
facilement.

B Conclusion

Si la mesure clinique, en utilisant
un appareil automatique huméral
homologué dans la grossesse, permet
un dépistage simple en consultation,
elle ne permet pas d’éliminer un effet
blouse blanche particuliérement fré-
quent chez la femme enceinte avant
d’envisager un traitement médica-
menteux dont 1’efficacité n’a pas été
clairement démontrée en présence
d’une HTA légere a modérée lors de la
grossesse. L'utilisation des mesures de
la pression artérielle en dehors de la
grossesse doit alors étre conseillée. La
MAPA permet d’éliminer rapidement
une HTA par effet blouse blanche et
d’apprécier la pression artérielle sur
les 24 heures. L'automesure, al’inverse
de la MAPA, permet une surveillance
de la femme jusqu’a son accouchement
en la maintenant & domicile et en lui
évitant une prise en charge médicale
trop contraignante, ce qui est tres
apprécié par la patiente et sa famille...
Néanmoins, un contact étroit entre la
femme enceinte hypertendue a son
domicile et le médecin est indispen-
sable. L’automesure avec télétrans-
mission représente certainement dans
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cette situation la technique d’avenir.
Toutefois, la mesure de la pression arté-
rielle ne constitue qu'un des parametres
utilisés par]’équipe médicale pour déci-
der dela prise en charge lamieux adaptée
a cette patiente a risque. Une étroite col-
laboration entre le médecin généraliste,
I’équipe obstétricale et le cardiologue
est donc indispensable, surtout si ’on
décide de maintenir la femme enceinte
hypertendue a domicile.
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Quelles sont les spécificités
de la prise en charge thérapeutique
des hypertensions de la grossesse ?

RESUME: Lhypertension artérielle de la grossesse dans ses différentes formes (hypertension pré-
existante, hypertension gestationnelle et prééclampsie) est associée a une augmentation du risque
maternel et de la grossesse. Le controle de I’hypertension artérielle diminue le risque maternel mais
n’améliore pas le pronostic de la grossesse et pourrait, s’il est excessif, compromettre le développe-
ment du feetus.

Le traitement antihypertenseur sera a proposer aux patientes a haut risque cardiovasculaire soit du
fait du niveau de pression artérielle lui-méme, soit du fait des comorbidités ou des facteurs de risque
associés. L'objectif manométrique sera une pression artérielle systolique inférieure a 160 mmHg et
une pression artérielle diastolique comprise entre 85 et 100 mmHg. Les molécules utilisables sont le
labétalol, la nifédipine, la nicardipine et I’alpha-méthyldopa. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion,
les sartans, les inhibiteurs de la rénine et les antialdostérones sont contre-indiqués du fait des risques
majeurs pour le feetus.

B Définitions téinurie apres 20 SA chez des femmes
précédemment non protéinuriques: elle
On distingue trois formes d’hyperten-  concerne 1 a4 % des grossesses [3].
sion pendant la grossesse:

—l’hypertension artérielle (HTA)

J. AMAR

Fédération de Cardiologie,

CHU de TOULOUSE.

chronique définie par des PAS/PAD
=140/90 mmHg avant la grossesse ou
avantla 20° semaine d’aménorrhée (SA),
présente chez1a5 % des femmes [1];
—l’hypertension artérielle gesta-
tionnelle définie par des PAS/PAD
=140/90 mmHg survenant a partir de la
20° SA en I’absence de protéinurie: cette
forme d’hypertension complique 5 a6 %
des grossesses [2];

—enfin, la prééclampsie définie par la
coexistence d'une HTA et d’une pro-

Bases épidémiologiques de la
stratégie thérapeutique

1. LUHTA sévére, unrisque a court terme
pour la mére

L’hypertension artérielle sévere avec sa
conséquence potentielle, 'hypertension
artérielle maligne, fait courir un risque
ala patiente a court terme. A cet égard,
une augmentation de 47 % de l’inci-
dence des accidents vasculaires céré-

Cet article est issu du travail du Consensus d’experts de la Société Francaise d'Hypertension
Artérielle (SFHTA), avec le partenariat du Collége National des Gynécologues et Obstétriciens
Francais (CNGOF). Ce consensus est téléchargeable a 'adresse suivante: http://www.sfhta.eu/
wp-content/uploads/2015/11/Recommandations_HTA_et_grossesse_dec_2015202.pdf.



réalités Cardiologiques — n°® 331_0Octobre 2017
I ——

I Le dossier - Les hypertensions de la grossesse

braux dans la période de la grossesse et,
de fagon encore plus marquée, de 83 %
dans la période du post-partum a été
observée aux Etats-Unis au cours des
20 dernieres années. En valeur absolue,
cela représente une incidence passant
respectivement, pour les périodes de
1994-1995 et 2006-2007 (durant les-
quelles ont été réalisées les enquétes), de
0,1540,22/1000 délivrancesetde0,12a
0,22/1000 délivrances. augmentation
de la prévalence des antécédents cardio-
vasculaires ou de 'hypertension chezles
patientes semble pouvoir expliquer cette
tendance. De fait, cela suggere qu'un
contréle de ’hypertension artérielle
chez les patientes a haut risque pourrait
contenir, voire inverser, cette tendance.

2. Le controdle de I’hypertension
artérielle: pas de bénéfice sur le risque
d’éclampsie

Les niveaux de preuve, notamment la
revue de la littérature effectuée dans le
cadre de la collaboration Cochrane [4],
et plus récemment 1’étude d’interven-
tion CHIPS [5], démontrent que le trai-
tement antihypertenseur ne réduit pas
le risque d’éclampsie mais qu’il dimi-
nue de moitié le risque d’hypertension
artérielle sévere. Les recommandations

de la Société Francaise d’Hyperten-
sion Artérielle reprennent ces niveaux
de preuve en soulignant qu’il n’est pas
possible d’exclure que cette réduction
de I'incidence de I'HTA sévere associée
au traitement se fasse au détriment de la
croissance feetale.

3. Objectifs thérapeutiques

Compte tenu des niveaux de preuve,
dans toutes les formes d’hypertension
artérielle de la grossesse, 1’objectif de
la prise en charge thérapeutique est en
priorité de réduire le risque de compli-
cations cardiovasculaires chez la mere
et ensuite de ne pas nuire au développe-
ment du feetus.

4. Qui traiter?

En accord avec ces objectifs thérapeu-
tiques, la sélection des patientes a trai-
ter a pour but d’identifier celles chez
lesquelles I’absence de traitement anti-
hypertenseur fait courir un risque pen-
dant la période de la grossesse, soit du
fait duniveau de pression artérielle, soit
enraison duniveau derisque global. Par
conséquent, le traitement antihyperten-
seur est a réserver aux patientes ayant
une hypertension artérielle de haut degré

manomeétrique, ¢’est-a-dire supérieure
ou égale 2 160/110 mmHg en consulta-
tion, et aux patientes hypertendues en
prévention secondaire ou cumulant les
facteurs derisque (fig. 1).

5. Quels objectifs manométriques ?

On dispose, pour répondre a cette ques-
tion, d’un essai randomisé de forte puis-
sance:’étude d’intervention CHIPS [5].
Celle-ci a comparé deux objectifs de PA
diastolique chez des patientes enceintes
hypertendues (hypertension préexis-
tante ou hypertension gravidique), soit
85 mmHg et 100 mmHg avec, dans les
deux groupes, une PA systolique cible
inférieure a 160 mmHg. Le critére pri-
maire était le pronostic de la grossesse
et du nouveau-né. Il n’a pas été observé
de différence significative tant sur le
critére primaire que sur les critéres
secondaires “durs”. L'essai avait une
puissance de 80 % de chances de mettre
en évidence une différence de 15 % sur
le critere primaire. De fait, ’'absence de
bénéfice observé parait interprétable. 11
est trés probable qu’un contréle strict de
I’hypertension artérielle n’améliore pas
le pronostic de la grossesse. A cet égard,
ces résultats sont cohérents avec les
études de plus faible ampleur et les méta-

HTA sévere

PA 2 160/110 mmHg

!

Traitement médicamenteux requis

N

En cas d’HTA légére a modérée en consultation (PA = 140-159/90-109 mmHg)
confirmée par 'AMT ou la moyenne diurne de la MAPA (PA > 135/85 mmHg)
et en présence d'un niveau de risque cardiovasculaire élevé en prévention primaire
et/ou d'antécédent d’AVC, de maladie coronaire, de diabéte, de maladie rénale.

!

Traitement médicamenteux suggéré

~

Traitement médicamenteux :
labétalol ou nifédipine ou nicardipine

ou alpha-méthyldopa

v

PA diastolique comprise entre 85-100 mmHg

Objectif :

et PAS <160 mmHg

Fig. 1: Prise en charge thérapeutique de 'HTA pendant la grossesse.



analyses publiées avant I’étude CHIPS.
S’appuyant sur ces résultats, le consen-
sus francais propose comme objectif
manométrique une PAS inférieure a
160 mmHg et une PA diastolique com-
prise entre 85 et 100 mmHg.

B Comment y parvenir?
1. Moyens non pharmacologiques

Lerégime hyposodé, I’activité physique
et la perte de poids n’ont pas démontré
d’efficacité pour améliorer le pronostic
maternel ou feetal et ne sont donc pas a
proposer [6].

2. Traitement pharmacologique de
premiére intention

Seuls quatre médicaments sont a utili-
ser en premiere intention: le labétalol,
la nifédipine, la nicardipine et I’alpha-
méthyldopa [7]. Il faut insister ici sur le
fait que ce sont des molécules qui sont
proposées et qu’il ne faut pas étendre ces
propositions a I’ensemble des classes
auxquelles appartiennent ces molécules.

3. Traitement pharmacologique a éviter
en régle générale (sauf avis spécialisé)

L’aténolol a été associé a une hypotrophie
feetale et ne doit pas étre prescrit [8, 9].
Concernant les diurétiques, les thiazi-
diques sont a éviter compte tenu de leur
action pharmacologique qui peut limiter
I’expansion du volume plasmatique liée
alagrossesse. A I'image des autres molé-
cules antihypertensives, I’effet des diu-
rétiques sur la prévention de l’éclampsie
n’a pas été démontré [10] mais il n’a pas
été non plus montré d’effet délétere [11].
De fait, les thiazidiques sont a considérer
comme une indication de derniére ligne
dans la prise en charge de ’hypertension
de haut degré préexistante a la grossesse
apres évaluation spécialisée de I’hy-
pertension artérielle et obstétricale.
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4. Les traitements antihypertenseurs
contre-indiqués en cours de grossesse

Les antialdostérones [12], compte tenu
de l’effet tératogéne décrit en modele
animal et des effets antiandrogénes, sont
contre-indiqués. Les inhibiteurs de 1’en-
zyme de conversion ou les antagonistes
des récepteurs AT1 de I’angiotensine II
et les inhibiteurs de la rénine (aliskiren)
sonta proscrire a tous les stades de lagros-
sesse: ils sont foetotoxiques et en particu-
liernéphrotoxiques [19]. IIs sont associés
aunrisque de mort in utero ou d’insuffi-
sance rénale du nouveau-né irréversible.
Ils sont aussi responsables de malforma-
tions parhypoplasie des os delavotite du
crane. Ces effets déléteres ont été notés
en particulier lorsque ces molécules sont
administrées au cours des deux derniers
trimestres de lagrossesse [13]. Une étude
rapportée en 2006 [14] avait observé une
augmentation du risque de malformation
cardiaque del’enfant en association avec
une exposition au 1°T trimestre mais ce
résultat n’a pas été répliqué.

5. Aprés I'accouchement

La sélection des molécules se fait en fonc-
tion de leur passage dans le lait maternel
afin de minimiser I'impact sur le nou-
veau-né. Lors de I’allaitement, le Centre
de Référence sur les Agents Tératogenes
(CRAT) [7] autorise I'utilisation des molé-
cules suivantes: labétalol, propranolol,
nifédipine, nicardipine, méthyldopa,
bénazépril, énalapril, captopril, qui-
napril (sauf si ’enfant allaité est préma-
turé ou s’il a une insuffisance rénale).
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Le post-partum.
Allaitement, contraception et
traitements antihypertenseurs:
ce gue le cardiologue doit savoir

RESUME: Dans le contexte des désordres hypertensifs de la grossesse, la période du post-partum
doit étre extréemement surveillée. En effet, plusieurs spécificités, propres a cette période, doivent
tenir compte des chiffres de la pression artérielle. Ainsi, la présence ou non d’un allaitement rendra

I'utilisation de certains traitements antihypertenseurs trés prudente.

Par ailleurs, la prise en charge contraceptive doit étre adaptée et dépendra de la stabilisation ou non
de la pression artérielle en post-partum immédiat et plus tardif. Les contraceptions mécaniques et/ou
progestatives seront les plus couramment utilisées. Enfin, cette période permet d’insister sur le né-
cessaire suivi a long terme de ces femmes sur le plan cardiovasculaire.

G. PLU-BUREAU
Unité de Gynécologie médicale,
Hépital Port-Royal, PARIS.

grands bouleversements compor-

tant des particularités propres a
chaque femme. Ainsi, la prise en charge
en post-partum des femmes ayant souf-
fert de désordres hypertensifs pendant
la grossesse doit prendre en compte
certaines spécificités a la fois pour la
bonne gestion de I’allaitement, s’il est
souhaité, et pour I’optimisation de la
stratégie contraceptive. A I’aide des
données récentes de la littérature, ces
deux spécificités seront replacées dans
le contexte des désordres hypertensifs
de la grossesse en mettant en lumiere
les aspects importants pour la pratique
clinique courante.

I e post-partum est une période de

Dans ce contexte, la prise en charge doit
étre particulierement adaptée, notam-
ment les traitements antihypertenseurs
qui doivent étre compatibles avec un
éventuel souhait d’allaitement. Par ail-
leurs, le délai d’introduction et le choix

d’une contraception compatible avec ces
désordres hypertensifs seront discutés.

B Allaitement

Les molécules antihypertensives com-
patibles avec ’allaitement doivent étre
connues des prescripteurs. L'impact des
molécules doit étre nul ou modéré sur
la santé de I’enfant. Les conséquences
de I’allaitement sur la santé de lamere a
court et moyen terme doivent aussi étre
discutées. Par ailleurs, si ’allaitement
artificiel est préféré, certains traitements
inhibiteurs de la lactation, et notamment
la bromocriptine, sont formellement
contre-indiqués dans ce contexte.

1. Les traitements antihypertenseurs
compatibles avec I'allaitement

En France, la veille de ’ensemble de la
littérature concernant les traitements



Classe thérapeutique

Bétabloquant

Molécules

Propranolol, labétalol
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Quantité ingérée par Uenfant

Inhibiteur calcique

Nifédipine, nicardipine

1 % (dose maternelle)

Antihypertenseur central

Alpha-méthyldopa

Inhibiteur de 'enzyme de
conversion

Captopril, énalapril,
bénazépril, quinapril

Risque d’accumulation
si enfant prématuré ou
insuffisance rénale

Tableau I: Les différents traitements antihypertenseurs compatibles avec l'allaitement.

antihypertenseurs qui peuvent étre uti-
lisés pendant I’allaitement est effectuée
par le Centre de référence sur les agents
tératogénes [1]. Les résultats des études
et les recommandations sont facilement
consultables sur le site internet de ce
centre (www.lecrat.fr). Le tableau I
résume les molécules compatibles dans
ce contexte.

Les classes thérapeutiques suivantes
sont contre-indiquées: les antagonistes
des récepteurs de ’angiotensine II (sar-
tans), les diurétiques et les dérivés de la
spironolactone.

2. Allaitement et pression artérielle

L’effet de I’allaitement sur la pression
artérielle a été analysé récemment
chez des femmes ayant eu un désordre
hypertensif de la grossesse. Ainsi,
I’étude tres récente de Countouris et al.
analyse I'impact de ’allaitement sur
les chiffres de la pression artérielle en
post-partum (en moyenne 8 mois apres
I’accouchement) en fonction de 1’exis-
tence ou non de désordres hyperten-
sifs pendant la grossesse [2]. Pour les
femmes ayant eu une hypertension
gravidique, 1’allaitement prolongé
semble avoir un effet bénéfique. Ces
résultats nécessitent cependant d’étre
confirmés.

Par ailleurs, le maintien ou la modifica-
tion, pendant la période de’allaitement,
d’un traitement antihypertenseur doit
tenir compte:

—de’efficacité et de la tolérance du trai-
tement antihypertenseur suivi pendant
la grossesse;

—de l’existence d’un traitement anti-
hypertenseur préalable a la grossesse, de
son efficacité et de sa tolérance;

—de l'indication préférentielle de cer-
taines classes thérapeutiques (notam-
ment les IEC);

—de la durée limitée dans le temps de la
période de I’allaitement.

Enfin, sachant que la période du
post-partum chez une femme ayant
présenté des désordres hypertensifs
pendant la grossesse coincide avec une
période d’instabilité tensionnelle, il
importe de surveiller fréquemment le
niveau tensionnel pendant I’allaitement,
notamment chez les patientes normoten-
dues avant la grossesse, afin de réduire
autant que nécessaire (voire d’arréter) le
traitement antihypertenseur; ou encore,
plus rarement, de devoir augmenter le
traitement antihypertenseur.

B Contraception

Différents types de contraceptions, a
la fois hormonales et non hormonales,
sont disponibles. Parmi les contracep-
tions hormonales, il faut distinguer les
contraceptions combinées (associant
une molécule d’estrogéne et une molé-
cule de progestatif) et les contraceptions
progestatives. Les dispositifs intra-uté-
rins (ou stérilets) existent sous diffé-
rentes formes. Soitils sont au cuivre (non
hormonal), soit ils délivrent de faibles
doses de progestatifs (lévonorgestrel).

La contraception de la période du
post-partum immédiat fait appel a des
méthodes particuliéres. En effet, le

risque de maladie thromboembolique
veineuse (MVTE) est majoré dans la
période du post-partum immédiat.
L’'incidence des MTVE est estimée
entre 0,5 et 3/1000 grossesses, ce qui
correspond a une augmentation de 4 a
10 fois parrapport al’incidencerencon-
trée dans une population appariée non
enceinte [3]. Ce risque est significative-
mentaugmenté jusqu’a 6 semaines, voire
12 semaines pour deux études récem-
ment publiées.

Le choix de la contraception a utiliser
en post-partum a fait I’objet de recom-
mandations du Collége National des
Gynécologues et Obstétriciens Frangais
(CNGOF) en décembre 2015 [4, 5]. Pour
I’ensemble des femmes, la contraception
estroprogestative est contre-indiquée en
raison de I’augmentation du risque de
thrombose veineuse. Cerisque estdiiala
fois ala situation propre du post-partum
et a I'impact de la contraception combi-
née. En effet, la contraception combinée
modifie les parametres de la coagulation
quelle que soit la voie d’administration
(orale, transdermique, vaginale) [6], aug-
mentant significativement le risque de
thrombose veineuse [7].

Le risque de thrombose artérielle en
post-partum est aussi augmenté mais le
niveau derisque estbeaucoup plus faible
[8]. Ce risque artériel est néanmoins
2 fois plus important chez les femmes
ayant eu une hypertension artérielle
(HTA) pendant la grossesse compara-
tivement aux femmes normotendues
[9]. La contraception combinée aug-
mente également le risque d’accident
artériel [10]. Les contraceptions proges-
tatives semblent neutres a la fois sur le
risque veineux (sauf pour ’acétate de
médroxyprogestérone qui multiplie par
3 cerisque) et artériel [7].

Sur le plan tensionnel, la contraception
combinée éleve de fagon quasi constante
les chiffres tensionnels mais n’entraine-
rait une HTA authentique que chez 5 %
des femmes initialement normotendues
[11]. Ainsi, lerisquerelatifde développer
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une HTA apres le début de I'utilisation
d’une contraception combinée est de
1,5 a 3 selon les études. La plupart des
études concernaient cependant les
pilules de 1*® génération comportant sou-
vent 50 pg d’éthinylestradiol, voire plus.
Il n’existe que peu de données concer-
nant les pilules plus faiblement dosées
en estrogeénes et les voies d’administra-
tionnon orales. Cependant, le mécanisme
physiopathologique a I’origine des alté-
rations tensionnelles est vraisembla-
blement le méme pour les plus faibles
dosages et les voies extra-digestives [12].
En cas d’"HTA non contrélée, I'impact
des stéroides, méme a petites doses, est
mal évalué. Dans ce contexte, seules les
contraceptions microprogestatives sont
autorisées et restent la contraception la
plus utilisée en post-partum immédiat.
En effet, ce type de contraception n’est pas
associé a des modifications significatives
sur le plan métabolique et vasculaire.

Les stratégies contraceptives a distance
de I’accouchement (plus de 6 semaines)
dépendent de lanormalisation de la pres-
sion artérielle (avec ou sans traitement).

e Sila pression artérielle est normalisée
sans traitement, toutes les contracep-
tions hormonales ou non hormonales
sont autorisées.

e Si la pression artérielle reste élevée,
seules les contraceptions mécaniques
ou progestatives seules (en dehors de
I’acétate de médroxyprogestérone) sont
autorisées. Les contraceptions estro-
progestatives sont contre-indiquées.

e Enfin, si la pression artérielle est bien
controlée avec un traitement et que la
patiente n’a pas d’autres facteurs de
risque vasculaire, les recommanda-
tions ne sont pas consensuelles. Selon
les recommandations américaines
(basées sur I'OMS), une HTA contrdlée

ou une élévation modérée de la pres-
sion artérielle (140-159/90-99 mmHg)
devraient contre-indiquer toutes les
contraceptions combinées, les risques
dépassant alors les bénéfices d'une telle
contraception. Une HTA méme trai-
tée et bien contrélée impose donc une
extréme vigilance et doit faire préférer
une contraception sans estrogenes quels
qu’en soient la molécule, le dosage et la
voie d’administration [4, 13].

Les contraceptions non hormonales
bénéficient d’une place privilégiée en
cas d’HTA avérée ou suspectée. DIU
au cuivre, préservatif, spermicides ou
toute autre méthode barriére sont autant
de choix contraceptifs a utiliser dans le
respect de leurs contre-indications et
efficacité respectives.

B Conclusion

Toutes les femmes ayant présenté des
désordres hypertensifs de la grossesse
doivent bénéficier d’une surveillance
de leur pression artérielle afin d’adap-
ter leur traitement hypertenseur. Le
choix du traitement hypertenseur apres
I’accouchement doit tenir compte
d’un éventuel allaitement. Enfin, une
contraception adaptée doit étre proposée
afin de préparer de fagon optimale une
éventuelle future grossesse.
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HTA de |la grossesse et devenir
a long terme: un risque résiduel

~

a ne pas négliger!

RESUME: La prééclampsie (PE), pathologie vasculaire spécifique de la grossesse, est aussi un fac-
teur de risque émergeant d’hypertension artérielle (HTA) chronique, d’accidents cardio-cérébro-vas-
culaires [1, 2], d’insuffisance rénale chronique [3] et de mortalité cardio-cérébro-vasculaire [4]. Les
maladies cardio-cérébro-vasculaires sont en progression constante en Europe chez les femmes et
sont méme devenues leur premiére cause de mortalité [5]. La dysfonction endothéliale et le syn-
drome métabolique de la PE auraient un impact négatif sur la transition métabolique et vasculaire de
la ménopause [6].

Récemment, plusieurs sociétés savantes ont considéré les HTA de la grossesse comme des situa-
tions a risque spécifiques de la femme. Paradoxalement, I'information de ces femmes a risque reste
insuffisante par méconnaissance et par manque de sensibilisation des professionnels de santé [6-9].
L’éducation de ces femmes est aujourd’hui un enjeu majeur de prévention, en développant des
consultations d’information et d’annonce au décours de I’accouchement, en les incitant a optimiser
leur hygiéne de vie. Un suivi coordonné impliquant aussi le pharmacien, les plannings familiaux et
la médecine du travail doit leur étre proposé [6-8, 10, 11]. La mise en place de parcours de soins
structurés, selon le référentiel de la Haute Autorité de Santé (www.has-sante.fr), répondrait a un tel
objectif [12-15].

C. MOUNIER-VEHIER, A.-L. MADIKA
Université de Lille, CHU de Lille,

Service de Médecine vasculaire et HTA,
Institut Cardio-Pulmonaire, LILLE.

elon un rapport du Bulletin épi-
S démiologique hebdomadaire

portant sur les différentes causes
de déces en France, les maladies cardio-
cérébro-vasculaires arrivent en téte chez
les femmes: 1 femme sur 3 en décede
chaque année [16]. Les hypertensions
de la grossesse, fréquentes, identifient
un sous-groupe de femmes a hautrisque
cardio-cérébro-vasculaire [1, 6-8,10,17,
18]. Pourtant, force est de constater que
la prise en charge de ces femmes doit
étre améliorée [6, 8, 19, 20]. La gravité
potentielle des HTA gravidiques, pour la
mere et pour ’enfant, le risque de réci-
dive sur une grossesse ultérieure ainsi
que le risque pour la mére de dévelop-

per a distance une HTA chronique ou
une autre complication cardio-cérébro-
vasculaire nous incitent a uniformiser
nos pratiques professionnelles. Le lien
entre PE et devenir vasculaire est trés peu
pris en compte dans le suivi a distance de
ces femmes.

C’est dans cet objectif que la Société
Frangaise d’Hypertension Artérielle
(SFHTA) et le College National des
Gynécologues et Obstétriciens Francais
(CNGOF) viennent de publier un consen-
sus de 22 recommandations (classées
selon la méthode GRADE) pour aider
les professionnels a améliorer la prise
en charge des HTA de la grossesse
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(www.sfhta.eu) [21]. Les messages,
simples et pratiques, concernent a la
fois le diagnostic, les traitements, la pré-
éclampsie et le post-partum avec des
innovations comme le carnet de suivi, la
consultation d’information et d’annonce
apres ’accouchement et la consultation
préconceptionnelle. L'idée forte de ce
consensus est d’accompagner les pro-
fessionnels de santé dans le parcours
de soins de la grossesse, tout en restant
compréhensible pour le grand public.
Cet article sera centré sur le devenir a
long terme de ces femmes arisque.

Prééclampsie et devenir
along terme: unrisque
résiduel évolutif

La grossesse est une situation physiolo-
gique de stress métabolique et vasculaire
permettant la placentation et ’adaptation
aux besoins métaboliques du feetus. La
prééclampsie est une pathologie propre
a la femme due a un défaut de placen-
tation, concernant 10-15 % des gros-
sesses. A distance de I’accouchement,
ces femmes gardent un risque résiduel
significatif [1, 3] avec une surmortalité
cardio-neuro-vasculaire [4]. Le risque
relatif de développer une HTA est multi-
plié par 4, le risque de diabete et de syn-
drome métabolique par 3, le risque de
coronaropathie et d’accident vasculaire
cérébral par 2 (fableau I) [4]. Le risque
résiduel et de décés cardio-neuro-vascu-
laire est d’autant plus important que la
grossesse s’est compliquée d’accidents
maternels et fostaux ou encore que ceux-ci
sont survenus précocement, avant
34 semaines d’aménorrhée (SA) [3, 11].

La récurrence des prééclampsies est
aussi associée a un surrisque d’insuffi-
sancerénale chronique [3]. Lameilleure
compréhension de la physiopathologie
de la prééclampsie permet de sensibili-
ser les professionnels de santé a la prise
en compte indispensable des antécé-
dents obstétricaux pour optimiser la pré-
vention a plus long terme de ces femmes
[6,8,9,11,22].

La plupart des auteurs s’accordent sur
I’hypothése selon laquelle il y aurait un
continuum du risque cardiovasculaire
féminin, la dysfonction endothéliale
et le syndrome métabolique étant de
véritables traits d’'union physiopatholo-
giques entre la prééclampsie etlaméno-
pause (fig. 1) [5, 10, 23-25]. Durant la
grossesse normale, la femme présente
un profil métabolique physiologique
“pro-athérogéne”. Cet état se traduit
par une hypercoagulabilité, une aug-
mentation de I’activité inflammatoire,
un débit cardiaque élevé puis, plus tar-
divement, par une insulinorésistance
et une hyperlipidémie. Lors de chaque
grossesse, la femme éleverait “physio-
logiquement” son risque vasculaire et

Risque pour la femme
a distance de l'accouchement

métabolique. Les femmes prééclamp-
tiques auraient une réponse exacerbée
avec un risque résiduel apres ’accou-
chementrestant supérieur a celui d'une
femme normotendue. En cas de récidive
d’une PE, lerisque résiduel serait, aprés
chaque épisode, un peu plus élevé. Il y
aurait une sorte de “mémoire addition-
nelle” durisque.

Selon D. Williams, la prééclampsie
démasquerait des femmes ayant une
susceptibilité cardiométabolique ou un
terrain a risque préexistant méconnu
[3]. La grossesse est parfois méme la
seule occasion pour certaines d’entre
elles de se faire dépister et de bénéfi-
cier d’un suivi médical structuré. Suite

Risque relatif

HTA chronique X 3
Coronaropathie (infarctus fatal et non fatal) X 2
Accident vasculaire cérébral X 2
Maladie thromboembolique veineuse X 2
Diabéte de type 2 x2a3
Syndrome métabolique X 3
Insuffisance rénale chronique x2a3

Tableau I: La prééclampsie: un risque majoré a la ménopause, vasculaire, métabolique et rénal.

Prééclampsie
<32-36 SA

“acute atherosis”
Obés

Altération du profil lipidique
Elévation de la glycémie — Diabéte G

Facteurs génétiques

Insulinorésistance
Inflammation (CRP...)
Dysfonction endothéliale

“chronic atherosclérosis”

ité

Altération du profil lipidique
Diabéte de type 2

Obésité Obésité
HTA HTA
SAS SAS
RCVZ10 % 20-50 ans plus tard RCV > 20 %

Fig. 1: Lien physiopathologique entre la prééclampsie et la ménopause: le syndrome métabolique et vasculaire.



a ces travaux, les sociétés savantes ont
publié des recommandations dédiées
aux spécificités du risque cardio-
neuro-vasculaire de la femme. Les HTA
de la grossesse sont considérées comme
des facteurs de risque émergeants de la
femme, la faisant appartenir a une caté-
gorie a hautrisque [6, 8, 22]. Pour toutes,
les mesures d’hygiéne de vie sont a ini-
tier le plus tot possible: alimentation
équilibrée, réduction du poids, arrét du
tabac, activité physique réguliere, ges-
tion du stress. Le contrdle des facteurs de
risque traditionnels est un autre impé-
ratif pour une prévention efficace des
accidents cardio-neuro-vasculaires.

Le consensus francais: des
propositions innovantes

La SFHTA et le CNGOF proposent des
actions concretes pour optimiser le suivi
apres I’accouchement dans leurs recom-
mandations 20 (grade C, classe 2) et 21
(grade B, Classe1). Il faut souligner [21]:
—laremise aux patientes, ala sortie dela
maternité, d"un courrier avec des expli-
cations sur la prééclampsie, les traite-
ments en cours et les modalités de suivi
tensionnel;

—la “consultation d’information et d’an-
nonce” dans les 2 mois du post-partum:
son objectifest de permettre aux femmes
de bien comprendre le lien entre ’'HTA
de la grossesse et le devenir a plus long
terme ainsi que les enjeux d’un suivi
coordonné;

—laréalisation d’un bilan a larecherche
d’une cause curable d’HTA, 4 a 6 mois
apres I’accouchement, & personnaliser
en fonction du contexte clinique;
—lapréparation d’une nouvelle grossesse
avec les objectifs suivants: contrdler les
facteurs de risque de la prééclampsie,
évaluer le contréle de ’'HTA, substituer
les traitements tératogenes, différer une
nouvelle grossesse si I'HTA n’est pas
équilibrée, remettre un carnet de suivi
spécifique “HTA et grossesse”;
—’optimisation du dépistage et du
contréle des facteurs de risque dans le
suivi, en particulier lors la ménopause.
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Les propositions du consensus francais
et desrecommandations internationales
sont légitimes car la prévention et la
prise en charge de ces femmes a risque
restent trés insuffisantes [6, 8, 16]. Les
professionnels de santé sont encore peu
informés sur les spécificités féminines
du risque cardio-neuro-vasculaire et
les facteurs de risque émergeants. La
recherche des antécédents obstétri-
caux doit désormais faire partie de I'in-
terrogatoire de toute femme a risque.
L’éducation précoce des femmes est un
autre enjeu majeur de santé publique
[4,6,8,10,22].

Le consensus francais :
fédérer et informer tous les
professionnels de santé

Le consensus frangais a d’autres objectifs
pratiques avec:

—la mise en place de parcours de soins
multidisciplinaires dédiés avecle méde-
cin généraliste comme coordinateur,
pour remettre la femme dans un circuit
de prévention, en s’appuyant sur les
plannings familiaux et la médecine du
travail pour les plus précaires;
—l'information des gynécologues, des
obstétriciens et des sages-femmes surles
modalités de dépistage des facteurs de
risque aux trois phases clés: contracep-
tion, nouvelle grossesse, ménopause;
—la poursuite de formations profes-
sionnelles multidisciplinaires sur
les spécificités féminines du risque
cardio-cérébro-vasculaire;
—l'information et 'implication des phar-
maciens.

B Conclusion

Lagrossesse est une opportunité unique
de dépister des femmes a risque parfois
en rupture de suivi médical. L’objectif
du suivi a long terme est de prévenir ou
de ralentir la “transition métabolique
et vasculaire” de la ménopause, a 1’ori-
gine d’une surmortalité cardio-neuro-
vasculaire. Le lien entre hypertensions

de la grossesse et risque vasculaire de la
ménopause est le syndrome vasculaire
et métabolique, d’aggravation progres-
sive en I’absence d’une optimisation de
I’hygiéne de vie [9, 11, 13]. La mise en
place de parcours de soins dédiés devrait
permettre de mieux coordonner le suivi
de ces femmes tout en améliorant les pra-
tiques professionnelles [14].

Les campagnes d’information de la
Fédération Francaise de Cardiologie
(“Préjugés et Casting”) ainsi que son
Livre Blanc sont d’autres outils pour
agir concretement sur la prévention
cardiovasculaire des femmes (www.
fedecardio.org).
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Hypertensions de la grossesse: définitions et classification
[ |

ILn'y a pas une hypertension au cours de la grossesse mais des hypertensions, de mécanismes et de
conséquences différents pour la mere et le foetus.

Lhypertension artérielle chronique (observée dans 1 a 5 % des grossesses) est définie par une
PAS > 140 mmHg ou une PAD = 90 mmHg avant la grossesse ou avant la 20€ semaine d'aménorrhée (SA).

Lhypertension artérielle gestationnelle (5 a 6 % des grossesses) est définie par une PAS = 140 mmHg ou
une PAD = 90 mmHg survenant pendant ou apres la 20® SA.

La prééclampsie (1 a 4 % des grossesses) est l'apparition d'une HTA et d'une protéinurie apres 20 SA. Une
prééclampsie sévere s'accompagne de signes cliniques témoignant d’'une souffrance viscérale.

Le HELLP syndrome est une prééclampsie grave s'accompagnant d'une hémolyse intravasculaire et d'une
cytolyse hépatique.

L'éclampsie se caractérise par des crises convulsives tonico-cloniques.

Lhypertension artérielle au cours de la grossesse, en particulier la prééclampsie, reste, par ses
complications, la premiere cause de morbidité et mortalité maternelles.

Comment mesurer la pression artérielle au cours de la grossesse ?

Il est recommandé de mesurer la pression artérielle en position assise, en milieu médical, aprés au moins
5 minutes de repos, en utilisant un appareil électronique huméral homologué de mesure de la pression
artérielle.

En cas d’'HTA légere a modérée dépistée en consultation, l'HTA doit étre confirmée par des mesures en
dehors du cabinet médical afin d'éliminer un effet blouse blanche. Une PAS = 135 mmHg ou une
PAD = 85 mmHg, en dehors du cabinet médical, est considérée comme pathologique.

Quelles sont les spécificités de la prise en charge thérapeutique des hypertensions de la
grossesse?

Du fait du niveau de pression artérielle, des comorbidités ou des facteurs de risque associés, il est
recommandé de proposer aux patientes hypertendues a haut risque un traitement antihypertenseur.

Le controle de I'hypertension artérielle pendant la grossesse ne diminue pas le risque d’éclampsie.

Les objectifs de pression artérielle a atteindre pendant la grossesse sont spécifiques de cet état: pression
artérielle systolique inférieure a 160 mmHg et pression artérielle diastolique comprise entre 85-100 mmHg.

Le labétalol, la nifédipine, la nicardipine et l'alpha-méthyldopa sont utilisables pendant la grossesse. Cette
recommandation concerne spécifiquement ces molécules et ne doit pas étre étendue a l'ensemble des
classes auxquelles elles appartiennent.

Les IEC, les sartans, les inhibiteurs de la rénine et les antialdostérones sont contre-indiqués pendant la
grossesse.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Le post-partum. Allaitement, contraception et traitements antihypertenseurs:
ce que le cardiologue doit savoir

B Les traitements hypertenseurs doivent étre adaptés aprés l'accouchement en fonction d'un éventuel
allaitement.

0B La pression artérielle doit étre régulierement contrélée afin d’'adapter les traitements antihypertenseurs,
voire de les arréter.

B La contraception estroprogestative est contre-indiquée dans la période du post-partum immédiat en raison
de 'augmentation du risque vasculaire.

B La contraception progestative ou les dispositifs intra-utérins constituent les méthodes contraceptives de
référence dans le contexte des désordres hypertensifs de la grossesse.

HTA de la grossesse et devenir a long terme: un risque résiduel a ne pas négliger!
B La prééclampsie identifie un sous-groupe de femmes a risque.

B Des mécanismes physiopathologiques sont communs aux hypertensions de la grossesse et aux
complications vasculaires de la ménopause avec le syndrome métabolique et la dysfonction endothéliale
comme acteurs centraux.

B Des consultations d'information et d'annonce en post-partum immédiat, avec un suivi coordonné sur le long
terme dans des parcours de soins dédiés “cceur-arteres et femmes”, sont a mettre en place avec le soutien
logistique des centres d'excellence d’hypertension artérielle et des agences régionales de santé.
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Traitements percutanés:
la fin des valves mécaniques?

La diminution de I'utilisation des prothéses mécaniques au profit des bioprothéses obser-
vée au cours des derniéres décennies a plusieurs explications.
La premiére est démographique, due a I'augmentation des pathologies valvulaires dégénératives du
fait du vieillissement de la population.
La deuxiéme est liée aux progres de la chirurgie et a I’amélioration de la durabilité des bioprothéses,
incitant des patients de plus en plus jeunes a choisir ces derniéres pour privilégier leur qualité de vie
et éviter les complications du traitement anticoagulant au long cours, malgré la perspective d’une
réintervention ultérieure.
La troisieme est liée au développement des interventions valvulaires percutanées: les implantations
“valve-in-valve” par cathéter sont déja, et seront encore plus a I’avenir, une alternative privilégiée a la
chirurgie pour le traitement des dégénérescences de bioprothéses.

D. HIMBERT

CHU Bichat-Claude Bernard, PARIS.

u cours des deux derniéres décen-
A nies, l'utilisation des protheses

mécaniques a réguliérement
diminué au profit de celle des biopro-
théses. La premiére explication tient a
I’évolution des valvulopathies, moins
souvent rhumatismales et plus souvent
dégénératives, atteignant des sujets de
plus en plus 4gés. La seconde est liée
aux progres technologiques récents,
avec ’augmentation de la durabilité des
bioprothéses et surtout les perspectives
offertes par les implantations valvulaires
percutanées, en particulier la possibilité
d’implantations “valve dans valve”.

I [1]

Elles donnent trois critéres de décision
principaux pour le choix entre prothéses
mécaniques et biologiques.

La préférence du patient correctement
informé: c’estla premiére recommanda-

tion etlaseule de classel (niveau C). Cette
préférence est probablement mieux prise
en compte actuellement qu’il y a 10 ou
20 ans et explique en partie I'utilisation
croissante des bioprotheses. En effet, les
inconvénients des prothéses mécaniques
liésal’anticoagulation au long cours (res-
triction des activités physiques et profes-
sionnelles, des voyages, etc.) avec leur
impact psychologique et plus globale-
ment leurretentissement sur la qualité de
vie poussent de plus en plus de patients a
choisir une bioprothése.

Le niveau de risque d’une future
réopération : une réopération estimée a
haut risque doit favoriser le choix d’'une
prothése mécanique (Ila, C). Les progres
chirurgicaux des derniéres décennies
ont diminué ce risque, ce qui explique,
laencore, que de plus en plus de patients
acceptent cette perspective et optent
pour une bioprothese.

L’dge des patients: la zone frontiére
entre prothéses mécaniques et biopro-



réalités Cardiologiques — n°® 331_Octobre 2017

I Revues géeneérales

20000 4 m AV
1 RVA par allogreffe
18000 — M RVA biologique
B RVA mécanique
16000
w
e
5 14000
kel
R
15
e
s 12000
Q
el
©
_§ 10000
e
Qo
€ 8000
o
=z
6000 |
4000
2000+
P
0
= NP QO A N OO I LA RSOSSN D>
AN R AP LLS S N RN
QTR AT AT AT AT A AT AR AT AT A AT 4D D S D
Années

Fig. 1: Evolution des remplacements valvulaires aortiques (RVA) isolés en Allemagne de 1994 a 2013. D'aprés [2].

theses est de 60 & 65 ans en position aor-
tique et de 65 a 70 ans en position mitrale
(ITa, C). De plus en plus de patients sont
opérés au-dela de ces ages et regoivent
donc des bioprotheses.

Tout cela explique que tous les registres
nationaux et internationaux montrent,
depuis la fin des années 1990, une dimi-
nution réguliére de l'utilisation des
prothéses mécaniques au profit des bio-
protheses. Cette tendance s’est accentuée
etaccélérée depuis la diffusion du TAVI
a partir de 2006/2007. Aujourd’hui, en
Allemagne, les prothéses mécaniques
représentent a peine 10 % des implan-
tations, les 90 % restants se partageant
entre prothéses biologiques chirurgi-
cales et percutanées (fig. 1) [2].

La littérature récente chezles
sujets “jeunes” (50-69 ans)
Elle porte sur le seul débat encore utile

puisque, chez les sujets plus agés, 1'uti-
lisation des bioprotheses est devenue

indiscutable. Elle comporte essentiel-
lement une étude prospective rando-
misée [3], une dizaine de comparaisons
rétrospectives non randomisées, dont
les quatre plus importantes sont les plus
récentes, parues ces deux dernieres

années dans le JAMA [4-6] et I’Euro-
pean Heart Journal [7], et des registres
prospectifs avec des suivis prolongés
de volumineuses cohortes, dont deux
sont frangais, provenant des équipes
de Rennes [8] et de Tours [9]. Toutes
ces études aboutissent globalement aux
mémes conclusions.

o L’espérance de vie a long terme est
identique avec les prothéses méca-
niques et les bioprothéses. C’est vrai
pour la survie globale aprés remplace-
ment valvulaire aortique dans I’étude
randomisée de Stassano et dans le
registre de Chiang (fig. 2) [3, 5]. Dans le
registre suédois de Glaser [7], 1a survie
cardiovasculaire est identique avec les
deux types de protheses, mais la survie
globale meilleure apres une prothese
mécanique (fig. 3). Cette contradiction
s’explique par le fait que I’appariement
des patients comparés n’a pas permis
de compenser entiérement le profil de
risque plus sévere de ceux recevant une
bioprotheése, responsable d’une mor-
talité non cardiovasculaire plus élevée
que chez les patients éligibles pour une
prothése mécanique. Apres un rempla-
cement valvulaire mitral, la survie glo-
bale a 15 ans est identique pour les deux
types de protheses (fig. 4) [6].

1004
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Fig. 2: Survie a 15 ans aprés remplacement valvulaire aortique par prothése mécanique ou bioprothese chez

des patients agés de 50 a 69 ans. D'apres [5].
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e Le risque de réopération est plus
important avec les bioprothéses et
celui d’accident hémorragique grave
avec les prothéses mécaniques. C’est
une constante dans toutes les études
publiées. Les registres prospectifs com-
portant des suivis prolongés permettent
de quantifier ce risque et de répondre
de fagon précise et concrete aux ques-
tions des patients. Par exemple, dans le
registre de Ruggieri, aprés remplacement
valvulaire aortique par une prothese de
Carpentier-Edwards, un patient opéré a
I’dge de 50 ans a unrisque deréopération
a20ansde45 % [8].

Fig. 4: Survie a 15 ans aprés remplacement valvulaire mitral par prothése mécanique ou bioprothése chez

des patients agés de 50 & 69 ans. D'apreés [6].

o Le risque d’accident vasculaire
cérébral est plus important avec
les prothéses mécaniques qu’avec

HR:1,62(IC95 % :1,10-2,39) ; p= 0,01

Incidence cumulée (%)

Bioprothese

Prothése mécanique

Années

12

les bioprothéses en position mitrale
(fig. 5). Cette observation du registre
de Chikwe est évidemment fondamen-
tale a faire connaitre aux patients et a
prendre en compte dans le choix de la
prothese [6].

L’apport des implantations
valvulaires percutanées

Le développement du TAVI a par-
tir de la fin des années 2000 est venu
renforcer la tendance préexistante en

Fig. 5: Risque d’'accident vasculaire cérébral aprés remplacement valvulaire mitral par prothése mécanique

ou bioprothése chez des patients dgés de 50 a 69 ans. D'aprés [6].

faveur des bioprotheses. Il a permis a
de nombreux patients a haut risque,
auparavant récusés, d’étre discutés en
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CoreValve

Fig. 6: Implantation valvulaire aortique par cathéter “valve-in-valve”. A gauche: SAPIEN. A droite: CoreValve.

milieu hospitalier par une heart team
et d’étre traités par voie percutanée
mais aussi, pour certains, chirurgi-
calement. Surtout, il est rapidement
apparu que les patients 4gés atteints
de dégénérescence de leur bioprothese
aortique constituaient une niche cli-
nique trés intéressante pour le TAVI,
les implantations par cathéter “valve-
in-valve” leur permettant d’éviter une
chirurgie redux a haut risque (fig. 6).
Plus encore, la perspective de pouvoir
remplacer une réopération chirurgicale
par une simple intervention percutanée
a incité a proposer les bioprotheses a
des patients plus jeunes.

1. Lexpérience actuelle

Les données concernant le “valve-in-
valve” en position aortique sont encore
jeunes et le recul faible, mais elles sont
déja solides. Plusieurs registres multi-
centriques nationaux et internationaux
portant sur plus de 1000 patients sont en
cours, avec des résultats encourageants.
Le registre PARTNER II Valve-in-Valve
ainclus 200 patients a haut risque. Leur
mortalité 8 1 moisestde 4 % eta 1 an
de 13 %, et se compare donc favorable-
ment aux résultats du TAVI sur valves
natives (fig. 7, gauche). On observe une
courbe d’apprentissage avec une amé-

Fig. 8: Implantation “valve-in-valve” mitrale par voie
transseptale. En haut: déploiement de la prothése
SAPIEN. En bas: apres implantation.

lioration des résultats obtenus chez les
100 derniers patients par rapport aux
100 premiers. Ce registre confirme que
le “valve-in-valve” aortique offre une
alternative thérapeutique favorable par

50 9

40 1

10 o

Mois

50 9

40
g 30 <
; 3
5 207 134 %a1lan 3
= Tous patients valve-in-valve

10 4 4,1 % a 30 jours

D T T 1 0
0 3 9 12

30 +

20 1

Valve chirurgicale < 21 mm

Valve chirurgicale > 21 mm

p =009
20,4 %

11,1 %
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Fig. 7: Registre PARTNER Il Valve-In-Valve. A gauche: survie globale a 1 mois et 1 an aprés TAVI Valve-in-Valve. A droite: survie a 1 an en fonction du diamétre de la
bioprothése chirurgicale. D'apres Dvir et al. TCT 2015, San Francisco.
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Fig. 9: Résultats apres implantation “valve-in-valve”
mitrale par voie transseptale entre 2011 et 2015
a l'hépital Bichat. En haut: résultats hémodyna-
miques. En bas: résultats fonctionnels. D'aprés
Bouleti et al., ESC 2015.

rapport a la chirurgie redux. Les don-
nées concernant le “valve-in-valve” en
position mitrale sont moins nombreuses
mais également encourageantes. La voie
d’abord la plus souvent utilisée est la
voie transapicale.

L’expérience de Bichat portant sur
une quarantaine de patients traités par
“valve-in-valve” mitral par voie trans-
septale depuis 2011 a été rapportée a
I’ESC en 2015 (fig. 8). Tous ces patients
étaient a trés haut risque (EuroSCORE
logistique: 30 % ; EuroSCORE II:
15 %), en classe Il ou IV de la NYHA,
certains en choc cardiogénique. La sur-
vie & 1 mois était de 92 %. La figure 9
montre ’amélioration de I’hémodyna-
mique, avec une diminution par deux
du gradient transprothétique mitral, et
de I’état fonctionnel des patients, 90 %
d’entre eux restant en classe I ou II de
la NYHA au dernier suivi. Les données
portant maintenant sur 80 patients
confirment ces résultats.

2. Les améliorations nécessaires

La facilité, le risque et les résultats des
implantations “valve-in-valve” par voie

POINTS FORTS

B Chez les sujets jeunes, la survie a long terme est identique apres
remplacement valvulaire par prothése mécanique ou bioprothese.

B Lerisque de complication hémorragique grave est plus élevé chez
les porteurs de prothéses mécaniques.

B Lerisque d’'accident vasculaire cérébral est plus élevé chez les
porteurs de prothéses mécaniques en position mitrale.

B La qualité de vie est meilleure chez les porteurs de bioprothéses.

B Les implantations percutanées “valve-in-valve” sont une alternative
bénéfique a la chirurgie redux pour les dégénérescences de

bioprothéses chirurgicales.

B Lutilisation croissante des techniques percutanées, parallele a la
diminution de celle des prothéses mécaniques, permet d'offrir un
traitement efficace a un plus grand nombre de patients souffrant

de valvulopathies plus séveres.

percutanée dépendent en grande partie
du type de bioprothése chirurgicale en
place. Certaines précautions systéma-
tiques doivent donc étre prises lors de
I'intervention chirurgicale initiale dans
I’optique d’un futur “valve-in-valve”.
Le premiere, simple, est de savoir choi-
sir les “bonnes” bioprotheses, c’est-a-
dire celles qui ont fait la preuve de leur
durabilité et qui se préteront facilement
et sans risque a la future implantation.

Leurs principales caractéristiques sont:
— étre entiérement radio-opaques
(anneau et montants métalliques);
—avoir des feuillets péricardiques sutu-
rés a l'intérieur de ces montants;
—avoir des feuillets courts, ne montant
pas trop haut dans laracine de l’aorte.

Ces caractéristiques facilitent 'implan-
tation et évitent le risque d’obstruction
coronaire. A I'inverse, il faut donc éviter

Fig. 10: Choix d'une‘bioprothése chirurgicale dans loptique d'un futur “valve-in-valve”. A gauche: biopro-
théses a privilégier. A droite: bioprothéses a éviter.
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les protheses stentées radio-transpa-
rentes, celles dont les feuillets sont cou-
sus a ’extérieur des montants, d’autant
plus qu’ils sont longs, augmentant le
risque d’obstruction coronaire, et toutes
les protheses stentless qui cumulent tous
les inconvénients (fig. 10).

La seconde condition d'un futur “valve-
in-valve” cliniquement et durablement
efficace est de mettre en place la biopro-
these chirurgicale la plus large possible,
car tous les registres montrent que la
survie apres “valve-in-valve” est d’autant
meilleure que la bioprothése initiale est
plus large (fig. 7, droite). Dans certains
cas, en fonction du risque opératoire,
une plastie d’élargissement pourrait se
discuter chez les patients ayant de petits
anneaux aortiques.

B L'avenir

Les implantations valvulaires percu-
tanées bénéficient de progres tech-
nologiques extrémement rapides. La
prochaine décennie va voir se déve-
lopper des dispositifs spécifiquement
dédiés aux implantations “valve-in-
valve” et des valves recapturables et
repositionnables permettant d’assurer
des implantations parfaites, sans fuite
périprothétique ni risque d’obstruction
coronaire. La voie fémorale va continuer
aaugmenter et les interventions a se sim-
plifier pour aboutir a des procédures
“stent-like”, avec des durées d’hospita-
lisation n’excédant pas 2 a 3 jours.

Il n’y a pas aujourd’hui d’alerte sur la
survenue de dégénérescence de pro-
theses percutanées, mais les suivis les
plus longs restent inférieurs a 10 ans.
Lorsque cela arrivera, il sera simple
pour I'immense majorité des patients de
réaliser 'implantation d’'une seconde
prothése percutanée a ’intérieur de la

Fig. 11: Implantation “valve-in-valve-in-valve” en
position aortique. Astérisque: bioprothése Medtronic
Freestyle posée chirurgicalement en 2002. Fléche
blanche: 1" CoreValve implantée en 2012 pour dégé-
nérescence de la Medtronic Freestyle (valve-in-valve”).
Fléche bleue: 2¢ CoreValve implantée en 2013 pour
insuffisance aortique massive sur endocardite aigué
(“valve-in-valve-in-valve”). D'aprés Nguyen et al. Cathet
Cardiovasc Interv, 2015;86:200-204.

premiere. Et a plus long terme, il est rai-
sonnable d’envisager I’éventualité d’im-
plantations “valve-in-valve-in-valve”
chez certains patients sélectionnés. Ce
type de procédure a déja été réalisé, sans
obstacle technique particulier etavec un
bonrésultat clinique ethémodynamique
amoyen terme (fig. 11).

B Conclusion

L'utilisation croissante des techniques
d’implantation valvulaire percutanée
permet a de plus en plus de patients
d’étre traités efficacement, malgré des
valvulopathies de plus en plus séveres.
Ces progres s’accompagnent d’une
diminution continue de 'utilisation
des prothéses mécaniques au profit des
bioprotheses chirurgicales et percuta-
nées, qui se partagent aujourd’hui plus
de 90 % du marché.
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Les pieges en ETO

L’échographie transcesophagienne reste un outil diagnostique indispensable dans le quoti-
dien cardiologique. L’examen nécessite un apprentissage minutieux, avec des prérequis anatomiques
et une période de formation technique auprés d’une personne expérimentée. Autonome, I’opérateur
devra réaliser un examen complet et systématique qu’il interprétera et orientera en fonction d’un
contexte clinique. L'acquisition de compétences échographiques lui permettra d’éviter les différents
pieges de I’ETO (artéfacts, variantes anatomiques au niveau du cceur droit et gauche et diagnostics

alternatifs).

G. DUFAITRE

Service de Cardiologie, Clinique Rhéne Durance,

AVIGNON.

transeesophagiennes (ETO) ont
été réalisées au début des années
quatre-vingt [1].

I es toutes premieres échographies

Cette technique a été développée pour
améliorer la caractérisation des fuites
mitrales, rechercher une cause cardio-
embolique & un événement thrombo-
tique, mettre en évidence une endocardite
infectieuse ou pour analyser1’aorte thora-
cique (dissection ou anévrisme) [2]. Elle
est relativement simple et non invasive.
Selon les séries, les taux de complications
varient de 0,01 % a 0,04 % [3]. LETO
reste un outil diagnostique précieux et

complémentaire du scanner ou de 'IRM
cardiaque. Cependant, sil’opérateurn’est
pas expérimenté, il peut tomber dans cer-
tains pieges... Une bonne connaissance
théorique et pratique permet en partie
d’éviter ces écueils.

[ |
1. Les ombres acoustiques

Les ombres acoustiques (fig. 1) sur-
viennent lorsque le faisceau d’ultrasons
rencontre des surfaces d’impédances
acoustiques différentes [4].

Prothése mitrale

‘J = Artéfacts
-4 ~

Fig. 1: Artéfact de réverbération.




Le faisceau est réfléchi et diffusé,
entrainant une diminution de la péné-
tration en distalité. Ce type d’artéfact
est essentiellement rencontré en cas
de prothése valvulaire et de sonde de
stimulateur cardiaque; il peut entrai-
ner un faux diagnostic de thrombus ou
végétation [4].

2. Les réverbérations

Les réverbérations sont dues a un phé-
nomeéne répété d’aller-retour des ondes
d’ultrasons entre deux surfaces fortement
spéculaires. Elles sont de deux sortes:
—de type linéaire, visualisées dans le
faisceau d’ultrasons et a distance des
structures réfléchissantes;

—en miroir, lorsque le signal échogra-
phique est réfléchi par le transducteur
lui-méme [4].

Ces deux types d’artéfacts de réverbéra-
tion sontrencontrés au niveau de l’aorte
thoracique [5]:

—artéfact linéaire : au niveau de ’aorte
ascendante, chez 44 % des patients, il
peutmimerun flap intimal, réflexion des
ultrasons dans I’oreillette gauche (OG),
observé en cas de dilatation de ’aorte
ascendante supérieure aux dimensions
del’OG;

—artéfact en miroir: au niveau de 1’aorte
thoracique descendante ou transverse,
apparence de double vaisseau, réflexion
des ultrasons sur I'interface aorte-pou-
mon, chez plus de 80 % des patients.

Ces artéfacts doivent étre différenciés
d’un flap intimal. Quelques spécifici-

Flap intimal: diagnostic différentiel

Localisé

Peu mobile, mouvement paralléle au mur
aortique postérieur

TM: amplitude de déplacement double

Localisé a une distance double de celle du
transducteur/mur aortique postérieur

Couleur: pas de lumiére distincte

Pulsé: bruit claqué en cas de flap intimal

Tableau I: Artéfacts de réverbération. D'apres [9].
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tés détaillées dans le tableau I peuvent
aider au diagnostic différentiel.

1. Dans l'oreillette gauche
Muscles pectinés (auricule gauche)

La présence de muscles pectinés pro-
éminents au sein de ’auricule gauche
(AG) (fig. 2) peut étre prise a tort pour
un thrombus ou une tumeur [4].

Un thrombus est circonscrit, hautement
réfléchissant, d’'une texture différente

de la paroi atriale; il reste immobile
durant le cycle cardiaque. Sa présence
est fréquemment associée a une dimi-
nution des vitesses de remplissage
intra-auriculaire (< 20 cm/sec), a I’exis-
tence d’un contraste spontané, aune FA
(fibrillation atriale) et d une dilatation de
I’AG supérieure a 6 cm? [6, 7].

Veine pulmonaire supérieure gauche

Un pont musculaire important entre
I’'abouchement de la veine pulmonaire
supérieure gauche (fig. 3) et 'AG peut
amener a un faux diagnostic de throm-
bus. L'absence de mobilité et la locali-

sation caractéristique doivent rétablir le
diagnostic [4].

\

Muscle pectiné

Fig. 2: Muscle pectiné au sein de l'AG.
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Fig. 3: Eperon de la veine pulmonaire gauche.
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2. Septum atrial

Un aspect du septum atrial hypertrophié,
lipomateux pres de la fosse ovale ou un
aspect tresredondant d’'un anévrisme du
septum interauriculaire ne doivent pas
étre confondus avec un myxome sessile
ou une tumeur. L’analyse systématique
en multiplan permet de distinguer les
différentes structures anatomiques

(fig. 4) [4].
3. Dans l'oreillette droite

Valvule d’Eustachi et réseau de
Chiari

La valvule d’Eustachi et le réseau de
Chiari sont deux entités a distinguer.

g

Fig. 6: Réseau de Chiari.

- .
1IHI 5
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= Réseau de Chiari

Lavalvule d’Eustachi est une valvule de
laveine cave proéminente (exces de tissu
fibreux ou fibromusculeux qui barre
I’entrée de la veine cave inférieure). Elle
estgénéralement concave et s’étend vers
la fosse ovale. Elle est présente chez 2 %
de la population (fig. 5) [6].

Leréseau de Chiari est retrouvé chez 1 a
4 % de la population, il correspond a un
réseau réticulé ou a de fines membranes

(fig. 6) [6].

Crista terminalis
La crista terminalis (fig. 7) est un pont
musculeux naissant au niveau de la

jonction auricule droit/veine cave supé-
rieure et s’étendant jusqu’a la veine cave

Fig. 7: Crista terminalis.

inférieure. Sa localisation et ses carac-
téristiques permettent de la différencier
de structures anormales. Elle est mieux
visualisée en incidence bicave [7].

[ |
1. Dissection aortique

L’ETO est un outil clé pour le diagnostic
de dissection aortique avec une sensibi-
lité et une spécificité de 98 % (IC 95 % :
95-99 %) et de 95 % (IC 95 % : 92-97 %)
respectivement [8].

Le tableau II énumere les différents dia-
gnostics différentiels. On retiendra com-
me principaux diagnostics différentiels:

Valyiile /
d'Eutaschi 7
-
e
- /
; gy [ |

Fig. 5: Valvule d’'Eustachi.
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—J'ulcére pénétrant (plaque d’athérome
qui pénétre dans la limitante élastique
P 0 I N TS Fo RTS interne), pouvant étre a I’origine d’'un
hématome au sein de la média aortique;
—’athérome aortique complexe (risque
d’embolisation augmenté en cas d’ulcé-

B LETO reste un examen utile, sain et non invasif.

B LETO comporte différents piéges: artéfacts, variantes ration, d’épaisseur supérieure a 4 mm,
anatomiques au niveau du cceur droit et gauche et certains d’existence de thrombi mobiles). Les
diagnostics alternatifs. plaques peu calcifiées sont plus vulné-

rables et donc plus sujettes a la rupture
etal’embolisation;

—I’hématome intra-mural [9] (fableau IIT
et fig. 8).

B Le diagnostic différentiel thrombus/végétation/tumeur nécessite
d'interpréter 'ETO en fonction du contexte clinique. LETO peut étre
répétée pour suivre l'évolution des images.

B LETO nécessite une période de formation aupres d'un opérateur
expérimenté et elle demande certains prérequis. Quelques parametres permettent d’af-
firmer la présence d’une dissection aor-
tique. D’apres lesrecommandations 2010
ACCF/AHA/AATS/ACR/ASA/SCA/
Hématome intra-mural (dissection avec un faux chenal thrombosé) SCAI/SIR/STS/SVM [9], il convient de:
Ulcére aortique pénétrant —confirmer’existence du trait de dissec-
tion dans différentes incidences et dans
différentes localisations;
—montrer que le mouvement du flap
Abces périaortique intimal est indépendant des structures
Graisse périaortique adjacentes, que letrait de flapne dépasse
paslalumiere aortique, et que les spectres

Doppler couleur sont différents de part et
d’autre du flap (tableau IV) [10].

Thrombus intra-luminal

Plaque d'athérome flottant

Tumeur aortique (exceptionnelle)

Tableau II: Dissection aortique: diagnostics alternatifs. D’aprés [9].

Surtout, il ne faut pas oublier que
Vraie lumiére Fausse lumiére .y .
quelques centimeétres au niveau de la
Expansion durant la systole et collapsus jonction aorte ascendante-arche aortique
durant (a diastole sont mal visualisés en raison de 'inter-

position d’air dans ’arbre bronchique.
Le scanner est alors un allié précieux.

Expansion diastolique

Peu ou pas de contraste spontané

échographique Contraste spontané échographique

Jets systoliques dirigés loin de la lumiere Thrombose partielle ou compléete
Flux dirigé vers l'avant en systole Flux inversé, retardé ou absent 2. Prothéses mécaniques

Tableau lll: Recommandations 2010 ACCF/AHA/AATS/ACR/ASA/SCA/SCAI/SIR/STS/SVM pour le diagnostic Les différentes images présentes au
et la prise en charge des pathologies de l'aorte thoracique. D'aprés [10].

niveau d’une prothése sont colli-
gées dans le tableau V. Les prothéses
mécaniques sont sources de beaucoup
d’artéfacts. Leur analyse nécessite la
multiplication des incidences et le
recours a la 3D.

3. Thrombus/végétation/tumeur

Ce diagnostic différentiel est parfois dif-

: b ficile. Le tableau clinique est essentiel. Il
Hématome de paroi ~ ne faut pas hésiter a répéter les examens
par voie transthoracique et transcesopha-
Fig. 8: Hématome de paroi. gienne. L'évolution sous traitement est
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Hématome intra-mural

Couche interne de la lumiére aortique lisse.

Athérome et thrombus mural

Protrusion de l'intima aortique dans la
lumiére, aspect de la lumiére et du mur
aortique irréguliers.

En cas de calcifications intimales,
'hématome est externe a la calcification.

Thrombus mural interne aux calcifications.

Tableau IV: Hématome aortique intra-mural. D’apreés [9].

Catégories

Définition

Echos mobiles, linéaires, fins, modérément échogenes. Visibles de

prothese.

Strands facon intermittente durant le cycle cardiaque mais toujours au méme
endroit.
Echos arrondis, discontinus, rapides, fortement échogénes,
Microbulles passagers, survenant lors des mouvements d’'obturation de la

Contraste spontané
échographique

Echos petits, diffus, ressemblant a des ronds de fumée,
tourbillonnant lentement.

Sutures

Echos linéaires, épais, brillants, réguliérement espacés,
généralement immobiles, vus en périphérie de l'anneau, peut-étre
mobiles lorsqu’ils sont laches ou anormalement longs.

Tableau V: Echos anormaux associés aux valves prothétiques.

aussi tres intéressante (anticoagulation ?
antibiotiques?).

Pour bien faire:
compétence et expérience

“L'opérateur doit étre compétent, il doit
étre secondé par une équipe entrai-
née. Son matériel doit étre adapté. Un
contréle de la qualité, de la validité et
de la reproductibilité des examens est
nécessaire. La formation individuelle
repose surl’acquisition de compétences
théoriques et pratiques de fagon enca-
drée et supervisée.” [2]

Les différentes sociétés savantes d’écho-
graphie s’accordent a dire que ’'ETO
nécessite un nombre d’examens réalisés
et validés pour que 'opérateur puisse
étre considéré comme autonome (plus
de 125 ETO pour ’ESC et ’ACC/ASE).
Elles préconisent aussi une remise a
niveau réguliére [2].

Les prérequis théoriques de ’opérateur
sont principalement les connaissances
basiques de ’'ETT (échographie trans-

thoracique) et de ’ETO, la connaissance
de ’anatomie cardiologique normale et
anormale et des cardiopathies congéni-
tales, la capacité d’adapter les techniques
de son examen ala question posée et d’in-
tégrer son examen dans un contexte cli-
nique et paraclinique. Enfin, la capacité
decritique sur la pertinence des données
échographiques est indispensable [6].

Les principaux prérequis techniques
sont la capacité aréaliser un examen par
voie transthoracique complet, la capacité
areconnaitre les structures cardiaques
normales des structures anormales ou
des artéfacts, la capacité a conclure et
analyser les données qualitatives ou
quantitatives recueillies [6].

L’opérateur doit réaliser un examen
complet:

—voie transcesophagienne:
—voiebasse: ventricules;

—voie haute: valves, oreillettes et gros
vaisseaux;

—en adaptant son capteur aux variations
—individuelles;

—voie transgastrique;

—examen de l’aorte [2].

B Conclusion

L’ETO reste un outil diagnostique de
choix dans certaines pathologies car-
diaques. Elle s’integre dans une approche
multiparamétrique et surtout s’interprete
en fonction d’un contexte clinique.
L’examen nécessite de multiples enre-
gistrements et acquisitions permettant la
confrontation en cas de doute. Les sondes
multiplans permettent un balayage
complet des structures cardiologiques.
L’autonomie en ETO n’est obtenue
qu’apres une période de formation enca-
drée ot I’opérateur acquiert des compé-
tences théoriques et pratiques. Larigueur
de cet apprentissage ainsi que le carac-
tere systématique lors de la réalisation
de I’examen permettront a I’opérateur
d’éviter certains écueils dans la recon-
naissance des structures anatomiques,
des artéfacts et des différents diagnostics
différentiels. ETO 3D, en plein essor, est
en train de se réveler un atout maitre...
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Syndrome de Brugada asymptomatique:
que faut-il faire ?

Poser le diagnostic de syndrome de Brugada est lourd de conséquences. Si le défibrillateur
ne doit pas étre proposé a tous les patients asymptomatiques, ceux-ci doivent cependant bénéficier
d’une prise en charge personnalisée et inscrite dans la durée. Ce diagnostic impose I’éviction de mé-
dicaments et des situations favorisant les arythmies ventriculaires ainsi que la reconnaissance par

les patients des signes d’alerte.

Le risque de mort subite n’est pas négligeable chez les patients asymptomatiques. Sa stratification
passe indiscutablement par le caractére spontané ou induit de I'aspect ECG de type 1, probablement a
nouveau par la stimulation ventriculaire programmée et éventuellement par les marqueurs ECG. Cette
prise en charge doit s’appuyer sur I’expertise des centres de référence ou de compétences des mala-
dies cardiaques héréditaires et étre étendue aux apparentés au premier degré qui le souhaitent.

F. EXTRAMIANA

Service de Cardiologie,

Hoépital Bichat, PARIS.

Brugada[1] est actuellement défini

parl’anomalie ECG caractéristique
du Brugada de type 1 (sus-décalage
>0,2mV [2 mm] descendant du seg-
ment ST et onde T négative) enregistrée
sur au moins 1 dérivation précordiale
droite (V1 ou V2) au niveau du 2¢, 3¢ ou
4¢ espace intercostal (fig. 1). Cet aspect
de type 1 peut étre spontané ou induit
parun test pharmacologique avec un blo-

I e syndrome décrit par les fréres

queur sodique (ajmaline ou flécainide en
France) [2, 3]. Le syndrome de Brugada
est associé a un risque de mort subite et
représente une proportion importante
des causes de mort subite survenant sur
un ceeur sain.

La prise en charge des patients avec un
syndrome de Brugada symptomatique
est consensuelle. Si le syndrome a été
responsable d’un arrét cardiaque récu-
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Fig. 1: Aspect caricatural de Brugada de type 1 en V1 et V2.



péré ou d’une syncope sans autre cause
retrouvée, il est alors recommandé
de proposer I'implantation d’un défi-
brillateur automatique (DAI) [2-4]. En
revanche, la prise en charge du syn-
drome de Brugada asymptomatique a
été, et continue d’étre, ’objet de nom-
breuses polémiques et controverses.
Nous allons essayer de répondre ici a la
question titre de cet article.

Valider le diagnostic de
Brugada et le caractére
asymptomatique

1. Valider le diagnostic

Poser un diagnostic de syndrome de
Brugada comporte des implications
médicales mais aussi psychologiques
et familiales. Il est donc important de
n’affirmer le diagnostic que sur un
aspect typique (type 1 indiscutable). Un
score diagnostique (dit de Shanghai) a
été proposé mais n’est pas encore inclus
dans les recommandations [4]. 1] est
également indispensable d’éliminer les
diagnostics différentiels (fableau I). Le
concept de “phénocopie” a été proposé
lorsque I’aspect ECG de type 1 n’existe
qu’en présence d une cause de diagnos-
tic différentiel chez un sujet asympto-
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matique, sans antécédent familial de
mort subite et avec un test a I’ajmaline
négatif [5]. Il ne faut donc pas hésiter
a faire un test de provocation pharma-
cologique a distance de circonstances
aigués associées a un aspect ECG de
Brugada fugace.

2. Valider le caractére asymptomatique

Comme cela a été souligné en introduc-
tion, une histoire de syncope rythmique
ou d’un arrét cardiaque ressuscité consti-
tue une indication de DAI S’iln’y a pas
beaucoup de risques de passer a coté
d’un antécédent d’arrét cardiaque, la
recherche de syncope peut étre parfois
plus difficile. Il faut savoir rechercher
des épisodes anciens (en remontant a
I’enfance), des épisodes survenant dans
des conditions particuliéres et éventuel-
lement occultées (hyperthermie, alcooli-
sation aigué, consommation de cocaine)
mais aussi rechercher des indicateurs
de syncopes nocturnes (perte d’urine,
réveil brusque, respiration agonique).
L’interrogatoire doit donc étre minu-
tieux, initialement non dirigé puis plus
directif, et prendra du temps. Il faut éga-
lement garder a I’esprit que la lipothy-
mie, qui a la méme valeur diagnostique
que la syncope, est encore plus difficile
a affirmer ou exclure.

Causes aigués Causes chroniques

Péricardite/myocardite aigué

Bloc de branche droit atypique

Syndrome coronaire aigu

Hypertrophie ventriculaire

Embolie pulmonaire

Repolarisation précoce

Anévrisme aortique disséquant

Dysplasie arythmogéne du ventricule droit

Anomalies électrolytiques

Myopathie de Duchenne

Hypothermie

Myopathie de Steinert

Intoxication a la cocaine

Ataxie de Friedreich

Post-défibrillation électrique

Atrophie musculaire spinale

Anomalies du systéme nerveux central
et/ou autonome

Anomalies du systéme nerveux central
et/ou autonome

Surdosage/intoxication avec un médicament
ayant un effet de classe 1

Erreur de position des électrodes ECG
et/ou filtres ECG inappropriés

Compression extrinseque de Uinfundibulum
pulmonaire (Pectus excavatum, tumeur
médiastinale, hémopéricarde...)

Tableau I: Diagnostics différentiels du syndrome de Brugada.

Le caractere asymptomatique sera éga-
lement retenu si on fait la preuve qu'un
arrét cardiaque avait une autre cause
indiscutable (par exemple, une occlu-
sion coronaire aigué) ou encore en cas
de syncope de cause non rythmique.
Mais compte tenu des conséquences
sur la prise en charge, le diagnostic de
syncope non rythmique doit étre docu-
menté. Dans le contexte du syndrome de
Brugada, il faudra soit reproduire une
syncope vasovagale par un test d’incli-
naison, soit au mieux enregistrer 'ECG
per-critique en utilisant si besoin un
enregistreur d’événement implantable
(type Reveal).

Eduquer les patients pour
éviter les situations arisque
et minimiser le risque de mort
subite

Une fois le diagnostic de syndrome de
Brugada affirmé, il faudra faire éviter a
tousles patients les facteurs modulateurs
qui risquent de favoriser la survenue
d’arythmies ventriculaires potentielle-
ment létales.

1l est indispensable, en premier lieu,
d’éviter la prise de médicaments
contre-indiqués [6]. Il s’agit bien
entendu des antiarythmiques de classe,
mais aussi d’un certain nombre de psy-
chotropes, de médicaments d’anes-
thésie, d’autres médicaments a visée
cardiovasculaire et de médecine géné-
rale. Il est tres difficile de les mémori-
ser tous. Mieux vaut retenir une adresse
internet pour les retrouver (http://bru-
gadadrugs.org en anglais, et en francais
http://www.cardiogen.aphp.fr/upload/
liste_medic_brugada_a_telecharger.
pdf). Les patients doivent savoir poser
la question d’une éventuelle contre-
indication dans le syndrome de Brugada
avant chaque prescription. En tant que
médecins, nous devons nous en assu-
rer. Lorsque certaines prescriptions ne
peuvent pas étre évitées, il faut alors
apporter au patient un niveau maximal
de surveillance et de sécurité. A la liste
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des médicaments, il faut également ajou-
ter I'interdiction de la consommation
de cocaine ainsi que les alcoolisations
aigués massives.

La gestion des épisodes hyperther-
miques est le deuxiéme point important.
Lafievre peut, d"une part, faire apparaitre
ou majorer l’aspect ECG de Brugada
et, d’autre part, favoriser la survenue
d’arythmies ventriculaires. Il est donc
indispensable d’éduquer nos patients a
la gestion des hyperthermies. Ils doivent
utiliser des antipyrétiques (paracétamol)
devant tout épisode fébrile et, s’ils restent
hyperthermiques malgré une posologie
maximale (4 grammes/24 heures), il faut
alors qu’ils soient hospitalisés pour étre
monitorés surle plan rythmique. Par ail-
leurs, les bains trés chauds (type “onsen”
japonais) sont contre-indiqués. Les situa-
tions avec une stimulation vagale forte
semblent elles aussi pouvoir étre aryth-
mogenes dans le Brugada. C’est pour
cela que les repas tres lourds ainsi que
I’arrét brutal apres un effort intense sont
déconseillés.

Enfin, il faut apprendre aux patients
les signes d’alerte que représente la sur-
venue de lipothymies ou a fortiori de
syncope ou d’équivalent nocturne de
syncope. Il peut aussi étre envisagé de
discuter avec les proches du patient de
formations a la prise en charge de I’arrét
cardiaque et de l’acquisition d’un défi-
brillateur semi-automatique [4].

La question indiscutablement la plus
difficile dans le Brugada asymptoma-
tique est celle de 'indication du DAL La
meilleure fagon de répondre a cette ques-
tion est bien entendu de s’appuyer sur la
connaissance du risque de mort subite
chez ces patients. Il est bien établi que
ce risque est largement plus faible que
chezles patients symptomatiques. Mais
le risque d’événement cardiaque grave

n’est pas nul chez les patients asymp-
tomatiques: il est estimé entre 0,8 % et
8 % apres un suivi proche de 3 et 2 ans
respectivement selon les études [7, 8]. 11
n’est probablement pas raisonnable de
proposer un DAI pour unrisque de 0,8 %
a 3 ans mais, d’un autre c6té, il serait dif-
ficilement acceptable de ne pas protéger
des patients ayant 8 % de risque d’arrét
cardiaque dans les 2 ans.

Les différences de résultats entre les pre-
mieres études ont pointé 'importance de
potentiels biais de sélection, d'une part,
et de la durée d’exposition au risque,
d’autre part. Les études plus récentes
semblent converger vers une estimation
durisque d’événement grave autour de
0,5 % paran[9, 10]. Ce taux de 0,5 % par
an doit étre interprété en tenant compte
de son caractere permanent. Ainsi, dans
I’étude multicentrique frangaise [11], les
patients initialement asymptomatiques
mais implantés d’un DAI avaient 1 %
d’événement a1 an, mais 12 % a 10 ans.
Une projection d’un patient sauvé
pour 10 DAI implantés inciterait a pro-
poser un DAI a I’ensemble des patients
asymptomatiques atteints du syndrome
de Brugada.

Cependant, et méme dans ce sous-groupe
de patients asymptomatiques, le risque
d’événement cardiaque grave n’est pas
homogene. La présence de certains
marqueurs est associée a un risque plus
important, ouvrant ainsi 1’espoir d’une
meilleure stratification. On distingue
les marqueurs classiques que sont 1’as-
pectdetype 1 spontané et 'inductibilité
d’une fibrillation ventriculaire lors de
la stimulation ventriculaire program-
mée (SVP) d’une part, et les “nouveaux”
marqueurs, essentiellement électrocar-
diographiques, qui ont été proposés mais
sont encore a un stade précoce de valida-
tion clinique d’autre part.

1. Enregistrement “spontané” d’un
aspect ECG de type 1

En opposition avec un aspect enregistré
apres un test de provocation pharmaco-

logique, ’enregistrement “spontané”
d’un aspect ECG de type 1 est retrouvé
comme associé a un risque rythmique
plusimportant dans quasiment toutes les
séries publiées (voirréférence [4] pourla
liste complete). Ce critere est donc indis-
cutablement important et utile. Mais il
ne faut pas occulter qu’il patit d’un pro-
bleme de définition précise. En effet, en
raison entre autres du caractere fluctuant
de I’'anomalie ECG dans le Brugada, la
probabilité d’enregistrer un aspect de
type 1 spontané va dépendre du nombre
d’ECG enregistrés, de la durée d’en-
registrement, de I’enregistrement ou
pas d’ECG avec des dérivations droites
hautes et des conditions de 'ECG (apres
unrepas lourd, apres un effort physique).
ATlinverse, il est possible de voir dispa-
raitre un authentique type 1 spontané
sur un ECG chez un patient stressé au
moment de ’enregistrement.

On peut donc retenir que, si I’enregis-
trement d'un aspect de type 1 spontané
est associé a un risque plus important,
ce marqueur présente une forte compo-
sante probabiliste.

2. Stimulation ventriculaire
programmeée

La question de la valeur pronostique de
la stimulation ventriculaire program-
mée agite les spécialistes du Brugada
depuisbient6t 25 ans. La derniére étude
publiée apporte des arguments forts pour
un nouveau retournement de tendance.
Il s’agit d’'une analyse de I’ensemble des
données prospectives disponibles basée
sur 8 études incluant 1 312 patients avec
un suivi médian de 38,3 mois et signée
par les équipes qui avaient défendu
I’absence d’intérét de la SVP [12]. Cette
étude montre qu'une SVP positive mul-
tiplie par plus de 2,5 le risque d’événe-
ment cardiaque (HR =2,66; IC 95 % :
1,44-4,49; p < 0,001). Chez les patients
asymptomatiques, le risque d’arrét car-
diaque ou d’arythmie ventriculaire grave
estde 1,04 % (IC95 %:0,61-1,67) par an
chezles patients avec un aspect de type 1
spontané (1,70 %/an en cas de SVP posi-



tive et 0,8 % sila SVP est négative) et de
0,27 % par an (IC 95 % : 0,07-0,68) chez
les patients avec un aspect de type 1
induit (0,45 %/an en cas de SVP positive
et 0,23 % sila SVP est négative). Le débat
qui semblait avoir été clos par I’étude
PRELUDE en 2012 [13] est donc & nou-
veau largement ouvert. Les taux d’évé-
nements rapportés dans cette étude de
2016 montrent que le résultat de la SVP
permet de mieux renseigner—en particu-
lier les patients asymptomatiques avec
un aspect ECG de type 1 spontané — sur
le niveau de risque rythmique. Il serait
dommage de se priver d’un tel outil de
stratification.

3. Nouveaux marqueurs

Larecherche d’éléments de stratification
alternatifs associés a une majoration du
risque rythmique a été trés importante
depuis la description du syndrome [4].
On peut ainsi citer 1’dge (avec un risque
plus important autour des 4¢ et 5° déca-
des), le sexe masculin, la présence
d’une dysfonction sinusale ou d’une
fibrillation atriale. Des anomalies ECG
statiques (allongement de I’intervalle
PR, del’intervalle QRS, complexes QRS
fragmentés, présence de potentiels tar-
difs, association avec une repolarisa-
tion précoce d’un aspect de type 1 sur
les dérivations frontales, sus-décalage
de ST enaVR, augmentation del’'onde R
enaVR, allongement de 'intervalle entre
le sommet et la fin de 'onde T [TpTe])
sont également associées a un risque
majoré. Enfin, des parameétres électro-
physiologiques dynamiques tels quune
période réfractaire ventriculaire infé-
rieure 8 200 ms, des modifications dyna-
miques de sus-décalages importants,
unerelation QT/RR majorée, une micro-
alternance de1’onde T spontanée ou une
macro-alternance de ’onde T lors du
test de provocation, la charge en type 1
ou encore la majoration du sus-décalage
de ST en récupération de I’effort ont été
décrits comme des facteurs associés a
une majoration du risque d’événement
(voir référence [4] pour la liste compléte
de références).
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Ces différents “nouveaux” marqueurs
ont cependant un niveau de preuve
encore trop limité pour stratifier lerisque
chez un patient donné. Ils seront peut-
étre a I’avenir intégrés a des modeles
prédictifs multiparamétriques. Mais
on peut anticiper que cela sera difficile
dans ce contexte de maladierare avec des
taux d’événementsrelativement faibles.
Cependant, lorsque la décision d’im-
plantation d’un DAI est difficile, il est
alors tentant de regarder ces parametres
pour faire pencher la balance d’un cété
ou de l’autre. L’évaluation de la balance
bénéfice/risque devra aussi tenir compte
durisque important de complications et
de thérapies inappropriées associé au
DAI dans le syndrome de Brugada [14].

S’appuyer sur les consensus
d’experts et recommandations
des sociétés savantes

La prise en charge du syndrome de
Brugada est traitée dans le consensus

d’experts sur les maladies rythmiques
héréditaires de 2013, les recommanda-
tions européennes sur la mort subite
de 2015 et dans le consensus d’experts
sur les syndromes de I’onde J publié en
2016 [2-4]. Tout le monde s’accorde sur
la nécessité d’éviter les médicaments
contre-indiqués, les exceés d’alcool et les
repas trop lourds ainsi que sur 'impor-
tance de la prise en charge des épisodes
hyperthermiques (recommandation de
niveau I —niveau C).

La question de I'implantation d’un DAI
est plus difficile. Bien que publiés avant
I’étude de 2016 montrant le réle de la
SVP, le consensus d’experts sur les mala-
dies rythmiques héréditaires de 2013 et
lesrecommandations européennes surla
mortsubite de 2015 [2, 3] considérent que
I'implantation d’un DAI peut étre envi-
sagée chez les patients asymptomatiques
chez lesquels la SVP induit une fibril-
lation ventriculaire (recommandation
de niveau Ilb —niveau de preuve C). Le
consensus de 2013 précise qu’il ne faut

ECG de Brugada de type 1

précordiales droites (www.brugadadrugs.org)

(recommandation de classe I)

o Eviter les médicaments qui induisent ou majorent le sus-décalage de ST dans les dérivations

o Eviter la consommation de cocaine et la consommation excessive d'alcool
o Traiter immédiatement la fievre avec des médicaments antipyrétiques

ECG de type 1 spontané
(ou lors d'un épisode fébrile)

R

Caractéristiques SVP positives
cliniques et ECG (jusqu'a 2 ES)

==\

l—{ Patient asymptomatique }—l

ECG de type 1 induit
par un bloqueur sodique

Suivi rapproché

—— Action recommandée

Suivi
rapproché

Quinidine DAI DAI

(classe Ilb)

—— Action non recommandée

!

Quinidine si le DAI est refusé
ou contre-indiqué (classe lla)

Fig. 2: Algorithme décisionnel pour la prise en charge du syndrome de Brugada symptomatique (d'apres [4]).
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pas proposer un DAl aux patients asymp-
tomatiques avec un aspect de type 1
induit méme en cas d’histoire familiale
de mort subite [2].

Le consensus 2016 d’experts sur les
syndromes de I’onde ] propose un algo-
rithme décisionnel dont une adaptation
est montrée dans la figure 2. Dans cet
algorithme, les patients asymptoma-
tiques chez lesquels ’aspect de type 1
n’est observé qu’apres un test de provoca-
tion pharmacologique doiventbénéficier
d’un suivi rapproché. Par ailleurs, il ne
faut pas proposer a ces patients d’autres
examens de stratification (et donc pas de
SVP) ni d’implantation de DAL

L’algorithme est plus compliqué chez
les patients avec un aspect de type 1
spontané. Une partie de cette com-
plexité repose sur I’absence de choix
par les auteurs de la stratégie de stratifi-
cation. S’il est décidé de faire une SVP,
une SVP positive orientera plut6t vers
I’'implantation d’un DAI ou a défaut
vers un traitement par hydroquini-
dine. Si une stratification clinique et
ECG est préférée, cela aboutira soit a un
suivi rapproché, soit a un traitement
par hydroquinidine plutét qu’a un DAI
(fig. 2). On voit bien que cet algorithme
laisse une part d’incertitude, ou de marge
de décision, non négligeable.

L’hydroquinidine est une alternative
également proposée dans les recomman-
dations de 2015. Ce traitement peut étre
proposé en cas d’indication & un DAI
qui serait refusée ou contre-indiquée, ou
encore chez les patients avec une aryth-
mie supraventriculaire nécessitant un
traitement antiarythmique (recommanda-
tion deniveauIla) [3]. Leniveau de preuve
justifiant 'utilisation de I’hydroquini-
dine dans le syndrome de Brugada est
assez fort en cas d’orage rythmique ou en
prévention de la récidive des arythmies
chezles patients implantés dun défibril-
lateur. Pour ce qui est de la prévention
primaire des événements rythmiques, le
niveau de preuve est plus faible et basé
sur des études observationnelles [15].

POINTS FORTS

B Ilestindispensable de connaitre les médicaments et circonstances
favorisant la survenue d’événements rythmiques et d’en assurer

['éviction.

B Lerisque d'événement rythmique grave est proche de 0,5 % chez
les patients asymptomatiques et ce risque est au moins en partie

cumulable dans le temps.

B Lerisque rythmique est plus important chez les patients ayant
un aspect ECG de type 1 spontané et une stimulation ventriculaire

programmeée positive.

B Apres la stratification du risque rythmique, l'implantation d’'un
défibrillateur automatique pourra étre discutée chez et avec

certains patients.

B Un dépistage doit étre proposé aux apparentés du premier degré.

B Conclusion

Le diagnostic de syndrome de Brugada
est indispensable pour diminuer le
risque de mort subite, et ce méme chezles

patients asymptomatiques (tableau II).
En effet, ce diagnostic impose des modi-
fications de “style de vie” avec I’évic-
tion des médicaments et des situations
a risque ainsi que la reconnaissance

Moyens Pour quels patients ?

Eviter les médicaments contre-

effort intense

indiqués Tous
www.brugadadrugs.org
Gestion des hyperthermies Tous
Eviction des alcoolisations

. . Tous
massives, de la cocaine
Connaissance des signes d’alerte Tous
Eviter les arréts brutaux aprés un

Tous

Manceuvres de réanimation par
les proches + défibrillateur semi-
automatique

o A discuter avec le patient et ses proches

Bilan génétique et familial des
apparentés au premier degré

e Information obligatoire
o Tous les sujets qui le souhaitent

Défibrillateur automatique
implantable (DAI)

o Apres stratification du risque rythmique chez
certains patients ayant un ECG de type 1 spontané
o Apreés information et discussion avec le patient

Hydroquinidine

o Contre-indication ou refus d'un DAl indiqué

e En prévention de la récidive d’'une arythmie
supraventriculaire

o En alternative au DAI?

Tableau Il: Comment minimiser le risque de mort subite dans le syndrome de Brugada asymptomatique.
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par les patients des signes d’alerte. Ce
diagnostic impose également 1’infor-
mation du patient sur sa pathologie, sur
I’existence des associations de patients,
sur I'importance du suivi. Ce “counse-
ling” des Anglo-Saxons s’applique éga-
lement a la réflexion menée autour de
la stratification du risque rythmique et
a l’éventuelle décision d’implanter un
défibrillateur a laquelle le patient doit
étre pleinement associé.

Enfin, le syndrome étant une maladie
héréditaire avec une transmission sur un
mode autosomique dominant, sa prise
en charge doit obligatoirement intégrer
une enquéte familiale avec exploration
si possible — et s’ils le souhaitent — des
apparentés au premier degré du cas
index. L’ensemble de cette prise en
charge se doit d’inclure au minimum
une consultation dans un centre de réfé-
rence ou de compétences des maladies
cardiaques héréditaires.
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