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F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

2017 : complexité,
perplexité, efficacité

“Plus la connaissance progresse, plus elle s’apergoit qu’elle ne peut aboutir”

~ Claude Lévi-Strauss

que de réponses. Faisant suite aux deux précédents, il aurait d rendre compte
d’une étude importante présentée a I'ESC, en ’occurrence ce mois-ci, I’étude
CANTOS. Ce ne sera donc pas le cas mais ce n’est que partie remise au mois prochain.

P lusqu’al’habitude, cebillet sera ala fois trés personnel et semé de plus de questions

Pourquoi ce décalage ? Pour trois raisons. D’abord, parce que ce numéro de Réalités
Cardiologues fait le bilan de I’'année 2017 et qu’il m’est apparu plus adapté d’étre en
phase avec son theme: la mise en perspective d’une année et ici, en I’occurrence, la
mise en perspective de notre pratique, actuelle et future. Ensuite, parce que jereviens
du congres du TCT, congres de cardiologie interventionnelle qui fut, comme a ’ac-
coutumeée, trés riche en données nouvelles illustrant la complexité qu’a maintenant
atteintlamédecine, notammentlamédecine trés spécialisée. .. quine fait que complé-
terlamédecine praticienne quotidienne. Il est a noter que j’ai volontairement adopté
une attitude de spectateur interrogatif en assistant a ce congres, afin de prendre du
recul pour tenter de comprendre dans quelles directions pourrait aller notre spécia-
lité de cardiologue. Enfin, troisieme raison (qui explique d’ailleurs mon attitude lors
du TCT), parce que mes récentes semaines ont compris quelques lectures générales
de mise a jour sur I’économie, la robotique, I'intelligence artificielle et le devenir
possible de nos sociétés. Tous ces éléments ont contribué a me rendre trés perplexe
et sont a l’origine de multiples interrogations, sans encore de réelles réponses, si ce
n’est celle du souhait de rester efficace en pratique. Ce billet rapporte quelques-uns
des éléments al’origine d’une nouvelle perplexité.

B Linnovation, son coiit humain et financier

“Fabuleux” ne peut-on s’empécher de penser en regardant avec recul les procédures
de cardiologie interventionnelle retransmises en direct lors du TCT depuis de grands
centres nord-américains mais aussi chinois et indiens. Certes, il s’agit d’une pratique
de la médecine transformée en grand spectacle, mais il n’empéche, une question en
ressort: que ne peut-on pas faire aujourd’hui par voie interventionnelle percutanée ?

Implanter une prothese valvulaire dans une valve mitrale native 7 Oui ! Dans une valve
pulmonaire ? Oui! Poser un anneau mitral ou tricuspide par voie interventionnelle ?
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Oui! Corriger une fuite mitrale voire
tricuspide ? Oui! Fermer une communi-
cation interauriculaire ? Oui! Créer une
communication interauriculaire pourle
traitement de I'insuffisance cardiaque ?
Oui! Diminuer le volume ventriculaire
par un systeme en forme de parachute
afin de diminuer la contrainte ventricu-
laire gauche ? Oui... Oui... Oui!

Et encore, implanter une valve aortique
dans une autre valve, en 'occurrence
une bioprothese ? Oui ! Et cela, en déchi-
rant/découpant préalablement la cusp
de la bioprothese qui aurait pu recou-
vrir ’ostium de la coronaire gauche,
avec en paralléle des sondes mesurant
les pressions aortiques et ventriculaires
gauches, une sonde d’entrainement
électrosystolique, un dispositif de pro-
tection contre les emboles cérébraux,
une sonde d’échocardiographie trans-
cesophagienne a sa place et manipulée
par son échocardiographiste dédié, une
équipe préte a faire un choc électrique
(et qui d’ailleurs le fera lors de la surve-
nue d’une fibrillation ventriculaire suite
a I'inflation du ballonnet dans la valve
aortique), et donc une équipe d’anes-
thésie, et donc plusieurs intervenants
et du personnel paramédical, et donc
plus de 10 personnes présentes dans la
salle d’intervention. Toutes nécessaires,
toutes utiles, toutes compétentes dans
leur domaine hyperspécialisé pour un
geste thérapeutique, simple dans son
principe, et de fait trés complexe dans
saréalisation, ce que tend a faire oublier
I’habitude.

Quel sera I’avenir de ces innovations ?
On ne peut le dire mais, en tout cas,
elles ouvrent de nouvelles voies théra-
peutiques qui justifient de nouvelles
évaluations a ’encontre des méthodes
considérées comme la référence a un
moment donné.

Et puis au TCT, en matiére de présenta-
tion, il y a eu les résultats d'une analyse
économique comparant le remplace-
ment valvulaire aortique par méthode
chirurgicale et par voie percutanée

(TAVI). Et qu’apprend-t-on ? Peu importe
qu’une technique soit un peu moins oné-
reuse que l’autre, ce qui surprend, c’est
la valeur absolue des chiffres présentés.
Ainsi, aux Etats-Unis, le cotit de traite-
ment d’unrétrécissement valvulaire aor-
tique, tant par chirurgie que par TAVI, est
compris entre 80000 et 100000 dollars la
premiere année. Et encore, surprise, les
cotts des honoraires médicaux pour le
TAVI ne sont “estimés” qu’a 3800 dol-
lars, moins élevés que ceux de I’équipe
chirurgicale (5400 dollars). Enrevanche,
le cotit de la valve TAVI, pour sa part,
est de 38500 dollars, celui de la valve
chirurgicale de 16400 dollars. Ce qui
greve le cotit de la chirurgie, qui est la
technique la plus onéreuse au final, c’est
le cotit de la prise en charge hospitaliére,
soit 37400 dollars pour la chirurgie
contre 19417 dollars pour le TAVI.

Et ainsi, des questions diverses
et variées ne peuvent manquer
d’étre posées

La premiére concerne le nombre de
médecins nécessaires au bon fonction-
nement du systéme de santé. Ainsi,
il est écrit partout que I’on manque de
médecins en France mais, dans notre
cas, pour traiter une seule personne, d'un
seul probléme, dans le cadre d'un TAVI,
il a fallu mobiliser pendant au moins
3 heures au moins une demi-douzaine
de médecins hyperspécialisés. Sil’on
prend en compte des soins de médecine
générale qui serait effectués avec un tel
nombre de médecins, c’est probablement
de I’ordre d’'une centaine de personnes
qui auraient été prises en charge dansun
méme délai, certes pour des problemes
le plus souvent plus simples, mais aussi
pour un cotit moindre en matiére d ho-
noraires médicaux et en tout cas pour un
service rendu tout aussi nécessaire et a
un plus grand nombre. Former, a volume
constant, selon le principe du numerus
clausus, des médecins dont une partie
ira vers I’hyperspécialisation ne peut
donc qu’aggraver la pénurie de méde-
cins de premier recours. Quelles déci-

sions prendre ? Augmenter le nombre de
médecins disponibles et donc modifier
oule principe du numerus claususou le
nombre d’étudiants admis en deuxieme
année ? Limiter I'acces aux hyperspécia-
lités pour augmenter, par effet de vase
communicant, le nombre de médecins
de premier recours ? Comment ? Par des
mesures incitatives ou par des mesures
coercitives ? Mais, faisant cela, on sacri-
fie probablement I’innovation et on
altere la qualité des soins.

Faut-il former plus de médecins alors
que le systéme de santé est déja finan-
cierement déficitaire ? Les économistes
répondent a cette question de fagon
simple: ’augmentation de 1’offre aug-
mente la demande, ce qui majore les
cotts de la santé. Il faut donc qu’il y ait
de la croissance et des emplois qui géné-
reront des entrées de charges sociales. En
revenant a notre cas, celui du cotit estimé
dutraitement du rétrécissement aortique,
et en prenant les données présentées au
TCT pourles Etats-Unis, on peut calculer
que le cotitd'une seule maladie chezune
seule personne revient au salaire annuel
cumulé de 5 personnes (en prenant la
valeur moyenne du salaire en France) ou
plusjustement aux charges sociales dévo-
lues alasanté que versent plus de 30 sala-
riés pendant 1 an. Combien d’emplois
seront nécessaires pour que le systéme
devienne pérenne? Le systéme pour-
ra-t-il tenir ? Et ce, en sachant que la popu-
lation vieillit par le haut comme disent
les démographes et que la prévalence du
rétrécissement valvulaire aortique aug-
mente et augmentera de ce fait? Sachant
aussique le cotit de prise en charge d’'une
telle maladie ne peut étre supporté par
uneseule personne—le malade—etquela
mutualisation des cotts est donc néces-
saire, le systeme francais reposant sur la
solidarité nationale peut-il rester pérenne
en I’état? Ou, si ’'emploi et la croissance
ne sont pas au rendez-vous, des ajus-
tements structurels majeurs sont-ils a
envisager? Et lesquels ? Qui serait prét
a accepter, par exemple, que les méde-
cinesnon validées en matiere de bénéfice
clinique propre (comme ’homéopathie



et les cures thermales probablement) ne
soient plus prises en charge pour tout ou
partie par la solidarité nationale ? Qui
serait prét a accepter un haut degré de
rationalisation des cotits médicaux en
fonction du bénéfice démontré, et uni-
quement cela, comme tente de le faire
I’Angleterre 7 Quelles conséquences
d’une telle régulation et démarche sur
I’ensemble de la chaine de soins qui va
de larecherche d’innovation a la consul-
tation dite de confort ? L'innovation, pour
“fabuleuse” qu’elle puisse paraitre, pose
des questions majeures concernant le
financement du systéme de santé, ques-
tions qui ne seront pas résolues, comme
certains attentistes le pensent, par le
retour de la croissance.

La complexité et les capacités
cognitives

Avant ’avénement de la coronarogra-
phie, certains mouraient d’une sténose
du tronc commun coronaire gauche sans
que I’on connaisse la cause du déces.
C’était la période simple de I'ignorance
sur laquelle on pouvait greffer des sché-
mas explicatifs idéologiques...

Puis la compréhension du mécanisme
de I'infarctus du myocarde et de la mort
subite, la pratique de la coronarographie,
I’évaluation de la chirurgie de pontage
coronaire, ont permis de prolonger la
survie de patients ayant une sténose
du tronc commun. La sténose du tronc
commun relevait donc, autant que faire
se peut, dela chirurgie cardiaque. C’était
lasimplicité d’essence positiviste, d une
premiere attitude thérapeutique validée
contre un traitement médical qui était
encore rudimentaire.

L’angioplastie est alors arrivée et a
légitimement voulu se comparer a la
chirurgie. Il a fallu plusieurs années et
de nombreuses études pour juger quelle
modalité de prise en charge de la sté-
nose du tronc commun, c’est-a-dire de
la chirurgie ou de ’angioplastie, était
la meilleure. Dans cette évaluation,
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il y a d’abord eu le temps des registres
concluant que ’angioplastie était fai-
sable avec un risque de plus en plus
acceptable. Puis est venu le temps des
essais thérapeutiques dédiés, compa-
rant spécifiquement I’angioplastie et la
chirurgie coronaire comme traitement
de la sténose du tronc commun. Nous
sommes dans ce temps. Ainsi, lors du
TCT de 2016, deux études spécifiques
ont été présentées, les études NOBLE
et EXCEL, dont les résultats ont paru
divergents, l'un paraissant favorable a
la chirurgie, ’autre en faveur de la non-
infériorité de ’'angioplastie. Dans’étude
NOBLE ayant enr6lé 1201 patients, la
chirurgie de pontage est ainsi signifi-
cativement supérieure a ’angioplastie
pour réduire le risque de mortalité, IDM
non procédural, AVC et nouvelle revas-
cularisation a 5 ans. Dans1’étude EXCEL
ayant enr6lé 1905 patients, I’angioplas-
tie est significativement non inférieure
a la chirurgie de pontage avec un suivi
moyen de 3 ans pour réduire le risque
de déces, d’AVC, d’IDM, dont les infarc-
tus périprocéduraux. On voit que ni la
taille des populations, ni les criteres de
jugement, ni la durée de suivi n’étaient
identiques dans ces deux essais, tous é1é-
ments propices a la publication d’ana-
lyses multiples de ces essais.

Et cela n’a pas manqué. En effet, dans
I’année ayant suivi la parution de ces
études, que s’est-il passé ? Plusieurs ses-
sions du TCT nous l’ont rappelé dans
I’hypotheése ot un épisode de la saga
aurait manqué. Le premier élément, le
plus troublant, est que sont parues dans
ce délai pas moins de 18 méta-analyses
comparant angioplastie et chirurgie
dans le traitement de la sténose du tronc
commun. Plus troublant encore, 6 de
ces méta-analyses sont parues dans
des numéros consécutifs d’'une méme
revue (American Journal of Cardiology).
Temps perdu et travail inutile ? Ou bien
chacune de ces méta-analyses apporte-
t-elle un élément nouveau et utile?
Tres difficile a dire et encore plus diffi-
cile a juger car cela nécessite de lire les
18 travaux, de les comparer, de juger de

leurs méthodes respectives (fréquen-
tiste, bayesienne, de registres, de sous-
groupes, d’études dédiées, de données
assemblées, pairées, individuelles...)
pour apprécier quel est le résultat le
plus fiable, le plus pertinent... Et ce,
tout en sachant qu’en paralléle, de nom-
breuses analyses interprétatives et expli-
catives des résultats des études EXCEL
et NOBLE ont été publiées, de méme
que plusieurs sessions de plusieurs
congres ont été consacrées a ces résul-
tats comme lors de I’euroPCR (rappor-
tées dans un article d’Eurolntervention).
Ainsi, s’intéresser au seul traitement des
seules lésions du tronc commun pour-
rait presque devenir un métier a temps
complet. Et la fin d’année confirme ce
jugement puisque, lors du TCT 2017,
ont été présentés et commentés, d'une
part, une nouvelle méta-analyse compa-
rant chirurgie et pontage et, d’autre part,
un essai thérapeutique comparant deux
techniques différentes d’angioplastie
des lésions distales du tronc commun,
I’é6tude DKCRUSH. Cette derniére a
comparé ’angioplastie avec deux stents
et double kissing a ’angioplastie dite
provisionnelle ne traitant avec un stent
que l’artére d’amont, en ’occurrence le
tronc, etlabranche principale d’aval, en
I’'occurrence, I'TVA. Cette étude montre
que le double kissing est supérieur au
stent provisionnel pour réduire I'inci-
dence des nécessités de revascularisa-
tion de la 1ésion cible. Le double kissing
doit-il devenir la référence validée du
traitement du tronc commun ou I’étude
DKCRUSH a-t-elle des limites rendant
nécessaire de relativiser sa portée ? Les
experts étaient partagés dans leurs com-
mentaires, et c’est un euphémisme de
I’exprimer comme cela.

En parallele, lors de diverses sessions, il
a été rappelé qu’il est nécessaire d’éva-
luerle degré de sténose par une approche
fonctionnelle (FFR ou iFR), de dilater
par un ballon de grand diameétre le stent
d’amont dans le double kissing, etc. Et
doncqu’il yademultiples “raffinements
techniques” permettant une améliora-
tion dela qualité desrésultats de ’angio-
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plastie en matiére deréduction durisque
de complication, c’est-a-dire de throm-
bose de stent et deresténose... Quelle est
donc la technique de référence, c’est-a-
dire celle qui garantit les meilleurs soins
au patient ? Combien d’outils procédu-
raux (FFR, échographie endocoronaire,
OCT, ballons divers et variés...) faut-il
utiliser pour garantir ces meilleurs soins
etaquel coit?

Par ailleurs, il a aussi été rappelé qu’il
existe plusieurs techniques d’angio-
plastie des lésions de bifurcation et
qu’il y a une typologie des lésions de
bifurcation (Medina) en différenciant
plusieurs types, et que certaines tech-
niques d’angioplastie sont plus appro-
priées a certains types de 1ésions, méme
si elles n’ont pas encore toutes été
évaluées comparativement... Enfin, il
existe de nombreux modeles de stents
coronaires et de nombreux traitements
adjuvants de ’angioplastie, notamment
en matiére de traitements antithrombo-
tiques et de leurs associations, de durée
de ces traitements et de leurs doses,
sans oublier la variété des contextes cli-
niques pouvant moduler les modalités
de prise en charge, comme I’ischémie
silencieuse, ’angor stable, le syndrome
coronaire aigu avec et sans sus-décalage
du segment ST. Et donc, en prenant des
chiffres, assurément approximatifs et
donc faux, mais permettant d’illustrer
le probléme évoqué dans les lignes
précédentes, on peut imaginer 7 types
différents de 1ésions du tronc commun,
4 techniques différentes d’angioplastie
des bifurcations coronaires, 8 stents
actifs différents disponibles, 4 situations
cliniques différentes, une douzaine de
possibilités de traitements antithrombo-
tiques différents... Ces simples chiffres
rendent compte du fait qu’il y a déja plus
de 10000 possibilités d’essais thérapeu-
tiques contrélés différents nécessaires
pour évaluer toutes les combinaisons
thérapeutiques possibles face a une
lésion du tronc commun. Et le chiffre
pourrait encore étre multiplié en n’éva-
luant pas que les détails techniques de
I’angioplastie mais en faisant des com-

paraisons avec la chirurgie de pontage
et ses diverses techniques. On comprend
des lors qu’il est impossible d’évaluer
toutes les possibilités de traitement
du tronc commun coronaire gauche et
que toute stratégie adoptée en pratique
repose sur une part d’inconnue, d’ex-
trapolations et d’interprétations, et que
ces interprétations prennent en compte
de multiples variables.

Sil’onrevient aux méta-analyses parues
en 2016-2017 concernant le traitement
du tronc commun, qu’ont-elles apporté
de nouveau ? Essentiellement des diffé-
rences de méthodes comme on I’a dit,
I'une d’entre elles étant notamment
d’évaluer les résultats avec des suivis
différents: 3 mois, 1 an, 3 ans, 5 ans,
voire plus. Ainsi, une des derniéres
méta-analyses parues (onn’ose plus dire
la derniére) a reconstruit une courbe de
Kaplan-Meier moyenne a partir des don-
nées de 4 études différentes (encore une
nouvelle technique de méta-analyse...).
Que nous apprend cette méthode?
Globalement, qu’avec un recul moyen
de 5 ans, les deux techniques — angio-
plastie et pontage — sont associées a des
risques similaires de déces, d’infarctus
dumyocarde et d’AVC, mais que:

—le pronostic global est meilleur les
2 premieres années avec 1’angioplastie,
équivalant a 5 ans, mais diverge au-dela
de5 ans etestalors en faveur du pontage;
—lerisque d’AVC est plus élevé avec la
chirurgie, le risque d’IDM plus élevé
avec I’angioplastie et le risque de nou-
velle revascularisation ultérieure beau-
coup plus élevé avec I’angioplastie;
—cerésultat global est le méme quel que
soit le score Syntax, et ce, que des stents
actifs de premieére ou de deuxiéme géné-
ration soient utilisés (ouf, enfin une don-
née simplificatrice!).

Comment alors étre efficace et prendre
une décision? Le patient, assuré-
ment, doit exprimer son choix, mais
celui-ci doit-il étre exprimé avant ou
apres une décision collégiale du type
HeartTeam, lorsque celle-ci est convo-
quée ? Connaissant les résultats des

évaluations comparatives entre pontage
et angioplastie, qui du médecin ou du
patient doit choisir le mode de prise en
charge ? En quoi le passage par I’équipe
pluridisciplinaire, la HeartTeam,
change-t-il la réponse potentielle & la
question précédente ? Le mode de prise
en charge doit-il étre différent selon ’es-
pérance de vie du patient ? Doit-il étre
différent selon les résultats obtenus par
les centres chirurgicaux et de cardio-
logie interventionnelle (lorsque ’on a
acces a ces résultats) ? Doit-il étre diffé-
rent selon la technique d’angioplastie
qui sera utilisée ?

Etendons le probleme aux suites du trai-
tement de la 1ésion du tronc commun
chez un patient dont on supposera qu’il
aplusde 65 ans: quelle doit étre la prise
en charge des parametres lipidiques?
Obtenir un LDL inférieur a 0,70 g/L ou
beaucoup plus bas? Le diminuer de
50 % voire plus par rapport a sa valeur
de base quelle que soit celle-ci? Et avec
quel(s) traitement(s) 7 Quelle est la cible
tensionnelle ? Moins de 150/90 mmHg
comme le préconisent les recommanda-
tions de 2017 de I’American College of
Physicians? Oumoins de 130/80 mmHg
comme le préconisent les recommanda-
tions de I’ American Heart Association,
elles aussi parues en 2017 ? Quelle doit
étre lanature du traitement antithrombo-
tique et quelle doit étre sa durée ?

On aura compris la difficulté et le carac-
tére transitoire, relatif et évolutif des
textes de recommandations de bonnes
pratiques et la difficulté a juger de la
valeur de l’arrét du 27 avril 2011, du
Conseil d’Etat en France. Pour mémoire,
celui-ci peut étre interprété comme don-
nant aux recommandations de pratique
“force de loi”, ce qui pose un réel pro-
bléme face a I’évolution des données et
a leur complexité. Cet arrété est arrivé
a cette conclusion par un raisonnement
trés juridique dont les étapes sont les
suivantes:

—les recommandations de la HAS sont
des décisions “faisant grief” et ont donc
un caractére obligatoire en ce sens



qu’elles doivent obligatoirement étre
appliquées par le médecin;

—les médecins ont I’obligation déon-
tologique et 1égale d’assurer des soins
consciencieux, attentifs et conformes
aux données de la science;

—les données acquises de la science res-
sortent notamment des recommanda-
tions de bonnes pratiques;

—le médecin, lorsqu’il respecte les don-
nées acquises de la science, suit, par la
force des choses, les recommandations
et donc les recommandations de bonne
pratique ont “un caractere obligatoire”:
bien soignerselon 1’état de I’art, c’est soi-
gner selon les recommandations.

Comment rester efficace ou le
principe du rasoir d’Ockham

Face a la complexité, on ne peut rester
dans des abimes de perplexité, il faut
bien agir au quotidien. La perplexité doit
cependant tenir son rang: engendrer des
questions, fournir des cadres d’analyse
pour anticiper et agir demain. Mais, pour
’action du jour, elle ne doit servir princi-
palement qu’a faire prendre conscience
du caractererelatif de toute décision et de
toute action, méme si celles-ci reposent
sur une analyse du passé et du présent
et ont des conséquences pour I’avenir.

Comment gérer le présent ? Certains ont
des recettes qui, pour encore futuristes
qu’elles apparaissent, serontal’évidence
a prendre en compte. Il en est ainsi du
raisonnement suivant: le nombre de
travaux de recherche en médecine
devient tellement gigantesque, varié et
complexe, qu'un moteur de recherche
usuel (PubMed ou Google) ne peut plus
permettre au médecin, ou a une équipe
médicale, d’accéder a toutes les données
delascience dans un domaine, et encore
moins d’analyser ces données. Pour les
futurologues, de toute évidence, cette
tache doit étre dévolue a des machines
et surtout a ’intelligence artificielle
soumise au processus d’apprentissage
en profondeur (deep learning). Ces
prospectivistes prédisent ainsi que les
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machines devraient pouvoir prochai-
nement explorer le réseau mondial des
données numeériques afin de collecter les
données pertinentes et d’en produire une
analyse “prédigérée” en quelque sorte.
Certaines études indiquent déja que dans
quelques domaines (diagnostic, analyse
d’images numeérisées...), la machine est
supérieure a ’homme.

Plus encore, la machine pourrait aussi
résoudre paradoxalement une partie du
probléme dit de la pénurie de médecins,
car elle menace de toute évidence I’exis-
tence, peut-étre, mais en tout cas certai-
nement le mode de fonctionnement de
certaines spécialités. En premier lieu, il
y a laradiologie pour laquelle les futu-
rologues annoncent que cette spécia-
lité devrait perdre 80 % de ces effectifs
dansles 104 15 ans a venir, ’analyse des
images étant dévolue aux machines, la
pratique des examens au personnel para-
meédical, voire aux machines. Mais tout
cela, c’est pour demain, ce sont certes
des éléments a prendre en compte,
mais cela ne résout pas le probleme
de la pratique aujourd’hui de “soins
consciencieux, attentifs et conformes
aux données de la science”.

Une autre voie pour résoudre le pro-
bleme d’efficacité consiste a penser que
les choses doivent rester simples, que
toutes ces interrogations sont futiles,
que c’était mieux dans le passé, que tout
¢a, c’est pour les experts, et cela tout en
espérant que ces experts jugés “hors sol”
n’aient pas un jour a nous juger, mais
cette fois-ci, dans un proces pour erreur
ou faute... Et que de toute fagon, aux
prochaines élections, elles verront bien,
toutes ces élites détachées duréel, ce que
I’on pense de leurs élucubrations...

Mais vouloir revenir au passé ne résout
pas plus mon probléme d’aujourd’hui
que de se projeter dans ’avenir.

Que faire ? Pour ma pratique quoti-
dienne, j’aime utiliser un principe de rai-
sonnement philosophique apparenté au
rationalisme et qui est dénommé le rasoir

d’Ockham. Ce principe est rappelé dans
les lignes qui suivent, dont plusieurs
sont adaptées de sa description dans
Wikipédia. Il s’agit d’un principe de sim-
plicité, d’économie ou de parcimonie
qui est formulé comme suit: “Les hypo-
theses suffisantes les plus simples sont
les plus vraisemblables”. En d’autres
termes: “Pourquoi faire compliqué
quand on peut faire simple?”. Simple
ne veut pas dire simpliste: ce n’est pas
I’hypothese la plus simpliste, la plus évi-
dente ou la plus conventionnelle qui est
forcément la bonne, et ainsi le rasoir ne
prétend pas désigner quelle hypothése
est vraie, il indique seulement laquelle
devrait étre considérée en premier. Mais
pourquoi le terme derasoir ? Parce qu’en
philosophie, le terme “rasoir” désigne
un principe ou une régle générale qui
permet d’éliminer, donc de “raser”, des
explications improbables d’un phé-
nomene. Pourquoi avoir recours a des
notions de philosophie pour rendre
compte d’une attitude du type “pour-
quoi faire compliqué quand on peut faire
simple” ? Parce que ce recours analyse
les tenants et aboutissants consistant a
choisir une solution simple face a un
probléme complexe.

Ainsi donc, il est nécessaire d’étre
conscient de la complexité, de savoir
la prendre en compte ou de savoir la
déléguer aux réflexions des experts du
domaine, tout en sachant qu’eux aussi
ne peuvent plus rendre compte parfai-
tement de ’'accumulation des données
dans leur domaine spécifique. Pour
agir, il faut donc adopter des principes
généraux et globaux en tenant pour
accessoires les détails, et ce tel que saint
Thomas d’Aquin I’exprimait: “[...] Ce
qui peut étre accompli par des principes
en petit nombre ne se fait pas par des
principes plus nombreux.” Simplifier les
choses n’est pas les rendre trop simples,
mais en diminuer seulement le degré de
complexité. La complexité n’étant pas
négligée toutefois et le caractere relatif
de toutes décisions et actions doit étre
constamment présent a l’esprit car, pour
résumer une des facettes du principe



réalités Cardiologiques — n°® 332_Novembre 2017

1 Billet du mois

du rasoir d’'Ockham: “Pour chaque
probléme complexe, il existe une solu-
tion simple, directe... et fausse” (selon
H.L.Mencken).

Pour reprendre le cas d’'un patient de
65 ans ayant une lésion du tronc com-
mun, de toute évidence, il n’est pas
approprié (hors urgence spécifique)
d’effectuer une angioplastie coronaire
dans la foulée d’une coronarographie.
De toute évidence, plusieurs parametres
doivent étre pris en compte comme l’es-
pérance de vie du patient et surtout son
avis, éclairé sur les avantages et risques
des options proposables, en respectant
le fait qu’il peut aussi préférer un simple
traitement médical dont les avantages
etrisques doivent lui avoir été exposés.
Que le pontage et/ou les angioplasties
soient effectués avec tous les raffine-
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I Lannée cardiologique

Quoi de neuf

en insuffisance cardiaque ?

¥ insuffisance cardiaque est
L une pathologie aux multiples
visages. Ainsi, en]’absence cette
année de grands essais thérapeutiques
positifs, les progres portent sur la prise
en charge de sa complication rythmique
la plus fréquente, la fibrillation atriale,
et de ses comorbidités, carence martiale
et diabéte. Enrevanche, le traitement de
ses formes a fraction d’éjection préservée
et aigué reste toujours en échec.

La bendopnée: nouveau
symptome d’insuffisance
cardiaque

Bien que la premieére description d’une
insuffisance cardiaque remonte au papy-
rus Ebers, un nouveau symptéme a été
récemmentrapporté[1,2]:labendopnée,
définie par la survenue d’une dyspnée
en antéflexion, typiquement lorsque le
patient se chausse, et secondaire a une
augmentation des pressions de remplis-
sage. A I’heure o1 le dosage des peptides
natriurétiques de type B et ’échocardio-
graphie Doppler ont tendance a prendre
le pas sur la clinique, il est réconfortant
d’enrichir notre champ sémiologique!

Ainsi, si la dyspnée d’effort demeure le
symptome le plus fréquent dans I'insuf-
fisance cardiaque et sa classification par
le score de la NYHA une aide précieuse
pour nos décisions thérapeutiques, son
caractére non spécifique doit conduire
a larecherche de symptémes plus spé-
cifiques, traduisant une augmentation
des pressions de remplissage, comme
I’orthopnée et la bendopnée, bien que
cette derniére puisse survenir chez les
sujets 4gés et/ou obeéses en dehors de

toute insuffisance cardiaque. La fré-
quence de labendopnée au cours de I'in-
suffisance cardiaque est estimée entre
28 et 49 % selon les deux séries qui lui
ont été consacrées [1, 3], qui ont toutes
deux mesuré le temps d’apparition de
cette difficulté respiratoire en position
penchée en avant, variantde8a12,5sen
moyenne, et devant par définition surve-
nir en moins de 30 s. Lors de ’examen
clinique, I’existence d’une bendopnée est
reliée a une fréquence plus élevée d’hépa-
tomégalie et de reflux hépato-jugulaire.
A I’échocardiographie-Doppler, ce nou-
veau symptome est plus fréquemment
associé a une dilatation des cavités auri-
culaires gauches et droites ainsi qu'a une
élévation des pressions artérielles pulmo-
naires systoliques, mais non a la valeur
de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche, étant aussi bien retrouvé dansles
insuffisances cardiaquesa fraction d’éjec-
tionréduite que préservée. Labendopnée
participe al’altération de la qualité de vie
des patients, a I’origine d'une limitation
subjective chez 80 % d’entre eux (55 %
ne pouvant plus se chausser eux-mémes)
majorée par une augmentation del’index
de masse corporelle.

Unrécent travail, portant sur 250 patients
hospitalisés pour décompensation
d’une insuffisance cardiaque, a tenté
de déterminer sa signification pronos-
tique a court terme. La présence d’'une
bendopnée est reliée significativement
a un stade de la NYHA plus sévere et &
un taux de mortalité a 6 mois plus élevé
(RR:1,39;IC50 %:1,07-1,79; p=0,025)
en analyse univariée. Relation avec
la mortalité non retrouvée en analyse
multivariée sauf chez les patients en
stade IIl ouIV de la NYHA. Cependant,
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les patients qui déceédent ont un temps
d’apparition de la dyspnée en position
penchée en avant plus bref (11,2 s) que
ceux qui survivent (14,6 s; p =0,01).

Ilreste maintenant a déterminer les effets
de nos traitements sur ce nouveau symp-
téme qui, s’il apparait plus fréquent dans
les formes séveres de la maladie, mérite
d’étre recherché chez tous nos patients,
voire chez les sujets arisque de dévelop-
per une insuffisance cardiaque.

Insuffisance cardiaque
et fibrillation atriale

Insuffisance cardiaque et fibrillation
atriale sont deux pathologies fréquem-
ment associées, participant a 1’aggra-
vation 'une de I’autre. Au cours de
I'insuffisance cardiaque, I'incidence de
la fibrillation atriale augmente avec la
sévérité de la maladie, passant dans les
essais thérapeutiques de 10 a 40 % du
stadeIaustadeIV delaNYHA etintéres-



sant jusqu’a 60 % des patients dans les
registres ot la population est plus dgée.
Ses conséquences sont particulierement
graves. A court terme, il s’agit d’un des
principaux facteurs déclenchant des
décompensations et, a long terme, la
perte de la systole auriculaire participe
a l’altération de I’état hémodynamique
et, chez les patients antérieurement en
rythme sinusal, elle est associée a une
diminution de la survie.

En dehors des cas de tachycardiomyo-
pathie dont la fibrillation atriale est la
principale cause, il n’était cependant
pas clairement établi sil’aggravation du
pronostic constatée en cas de fibrillation
atriale étaitreliée a cette dernieére, en fai-
sant un véritable facteur aggravant, ou
si elle ne représentait qu'un marqueur
d’une atteinte plus sévere. Au cours de
la fibrillation atriale, I'incidence de I'in-
suffisance cardiaque varie de 30 a4 60 %
au cours des essais thérapeutiques les
plus récents. Elle augmente le risque
thromboembolique comme le rappelle
le C de “Congestive Heart Failure” (pre-
miere lettre de I’acronyme “CHADS,-
Vasc,”), majore le risque hémorragique
du fait de la fragilité et de la plurimé-
dication des patients insuffisants car-
diaques, et diminue l’efficacité et la
sécurité des AVK en réduisant le temps
passé al’équilibre.

Sa prise en charge thérapeutique demeu-
rait incertaine, deux attitudes étant pos-
sibles:le controle durythme ou le simple
controle de la fréquence cardiaque.
Jusqu’a présent, la stratégie de contréle
du rythme ne s’était pas révélée supé-
rieure a celle du contréle dela fréquence
pour réduire lamorbi-mortalité au cours
de I'insuffisance cardiaque [4], ot seule
I’amiodarone peut étre utilisée en raison
des effets proarythmogeénes ou inotropes
négatifs des autres antiarythmiques [5].
L'utilisation des techniques d’ablation
semblait donc séduisante, le retour en
rythme sinusal étant associé a une aug-
mentation de la fraction d’éjection, a une
amélioration de la qualité de vie et de la
performance a ’effort.
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Aucoursdel’étude AATAC-HF [6], ayant
inclus 203 patients présentant une FA
persistante et une insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection réduite (ICFEr, FE
<40 %) en stade II de la NYHA, appa-
reillés d’un défibrillateur automatique
implantable avec ou sans resynchro-
nisation, naifs d’amiodarone ou sous
une faible dose de cet antiarythmique,
I’ablation des veines pulmonaires asso-
ciées dans 80 % de ces cas a la réalisa-
tion de lignes additionnelles — dont une
deuxiéme procédure était autorisée dans
les 3 mois suivant la premiére —en com-
paraison au traitement par amiodarone,
a diminué, apres un suivi de 1 a 6 mois,
de 2,5 fois le risque de récidive de fibril-
lation atriale, qui était le critére primaire,
le maintien en rythme sinusal étant
associé a un gain de 9,6 % de la fraction
d’éjection. De plus, avait été observée
dans le groupe ablation une diminution
significative durisque d’hospitalisation
urgente de -45 % et du risque de déces
de-50 % qu’il restait a confirmer par un
essai spécifique, ce qui a justifié la réali-
sation de ’étude CASTLE-AF présentée
aBarcelone.

Cet essai a inclus 363 patients présen-
tant une ICFEr (FE = 35 %) en classe II
ou plus de la NYHA et une fibrillation
atriale symptomatique, paroxystique

ou persistante, aprés échec ou intolé-
rance d’un antiarythmique, implantés
d’un défibrillateur automatique, avec
ou sans stimulation multisite et suivis
par télésurveillance a domicile. Apres
randomisation, 179 patients ont été
traités par ablation (comportant systé-
matiquement une isolation des veines
pulmonaires associées ounon a d’autres
lésions additionnelles selon la décision
de I’opérateur, procédure pouvant étre
répétée en cas de récidive) et 184 par
traitement conventionnel. Il s’agissait
de patients relativement jeunes, 62 ans
en moyenne, le plus souvent en stade I
delaNYHA, présentant majoritairement
une fibrillation atriale persistante, tres
bien traités et recevant tres souvent de
I’amiodarone. Aprés un suivi médian de
37,8 mois, le critére primaire, associant
les déces totaux et les hospitalisations
pour aggravation de l'insuffisance car-
diaque, est significativement réduit de
38 % (fig. 1) dans le groupe ablation,
réduction portant autant sur la morta-
lité toute cause (-47 %) que sur les hos-
pitalisations (-44 %). Parmi les criteres
secondaires, on observe une réduction
significative de 51 % de la mortalité et
de 28 % des hospitalisations cardiovas-
culaires. Ce bénéfice est associé a une
majoration de la fraction d’éjection de
5 % la premiére année et de 8 % a la fin

1,05
0,8
2
[
a
o
2 04 HR:0,62;I1C 95 %:0,43-0,87; p=0,007
S
0.2 —— Ablation
—— Traitement conventionnel
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Suivi (mois)

Fig.1: Etude CASTLE-AF. Critere principal de jugement (mortalité et hospitalisation pour insuffisance cardiaque).
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Fig. 2: Etude CASTLE-AF: charge de FA issue de l'interrogation des DAI.

del’étude etaune diminution d’environ
50 % de la charge en fibrillation atriale
qui se maintient au long cours, avec un
suivi pouvant atteindre 5 ans (fig. 2).
L’analyse en sous-groupe révéle ’lhomo-
généité des résultats, notamment quelle
que soit la classe de laNYHA ou le type
de FA. Les effets secondaires sont atten-
dus etrares, avec dans le groupe ablation
3 épanchements péricardiques, 3 héma-
tomes séveres mais moins d’AVC.

Cette petite étude par le nombre de
patients inclus, confirmant les don-
nées de ’essai AATAC-HF, en démon-
trant une amélioration considérable
du pronostic des patients présentant
une ICFEr et une FA apreés ablation par
radiofréquence, pourrait bouleverser
nos pratiques a condition d’une bonne
sélection des patients auxquels propo-
ser une telle procédure. Dés a présent,
une méthode ablative peut étre propo-
sée précocement sans attendre — a la
différence des patients non insuffisants
cardiaques — I’échec du traitement anti-
arythmique chez deux types de patients
présentant une ICFEr et une FA paroxys-
tique ou persistante: ceux chez lesquels
on découvre de maniére concomitante
ces deux pathologies et donc suspects de
tachycardiomyopathie — dont la mala-
die régressera avec le retour en rythme
sinusal —et les patients connus porteurs

d’une dysfonction ventriculaire gauche
dont Iétat clinique s’aggrave lors d'un
passage en FA pour enrayer le cours évo-
lutif de la maladie.

Les centres d’insuffisance cardiaque et
de rythmologie doivent donc plus que
jamais travailler de concert et confirmer
ces premieres données par un essai thé-
rapeutique d’envergure.

Revoir les modalités de
correction de la carence
martiale au cours de
I'insuffisance cardiaque

La carence martiale est une des comorbi-
dités les plus fréquentes au cours de I'in-
suffisance cardiaque aigué ou chronique.
Son dépistage par le dosage de la ferri-
tinémie et du coefficient de saturation
de la transferrine est une recommanda-
tion de classe I. La carence martiale est a
I'origine d'une diminution des capacités
d’effort, d’une altération de la qualité de
vie et d'une mortalité accrue, indépen-
damment de la présence ou non d’une
anémie dont elle est la principale cause.

En France, pour la corriger, la Haute
Autorité de Santé (HAS) préconise en
premiére intention 1'utilisation du fer
peros, quiestsiire, facile et peu cotiteuse,

mais dont’efficacité n’avait pas, jusqu’a
présent, été testée dans l'insuffisance
cardiaque. Ce n’est qu’en cas d’intolé-
rance de la voie orale ou d’inefficacité de
I’administration de 100 a 200 mg de fer
ferreux parjour pendant au moins 4 mois
quelaHAS demande d’utiliserla voie vei-
neuse. Or, ’hypersécrétion hépatocytaire
d’hepcidine, favorisée par ’état inflam-
matoire caractérisant I'insuffisance car-
diaque dans ses formes évoluées, pourrait
diminuer, a c6té de I’cedéme des villosi-
tésintestinales,1’absorption digestive du
fer au cours de cette pathologie et rendre
moins efficace la voie orale. Ainsi, cer-
tains spécialistes préconisent d’emblée
le recours a la voie intraveineuse malgré
son caractere contraignant — puisque ne
pouvant étre réalisée qu’en milieu hos-
pitalier en raison du risque de réactions
anaphylactiques — et cotiteux.

Deux études, IRONOUT-HF [7] et
EFFECT-HF [8], rapportées a ’AHA, ont
apprécié les effets de ces deux modalités
de correction de la carence martiale, par
voie orale ou par voie intraveineuse, au
cours de l'insuffisance cardiaque sur les
capacités d’effort, estimées par 1’étalon
or, ’'exploration cardiopulmonaire per-
mettantlamesure du pic VO,, parametre
pronostique majeur au cours de cette
maladie. Ces deux essais ont inclus des
patients présentant une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite
(FE <40 % pour IRONOUT-HF, <45 %
pour EFFECT-HF), symptomatiques et
une carence martiale, définie par une
ferritinémie < 100 pg/L ou entre 100 et
300 pg/Lavecun taux de saturation de la
transferrine < 20 %), avec ou sans anémie.
Les 225 patients de 'étude IRONOUT-HF
ont été randomisés pour étre traités en
double aveugle, soit par un traitement
oral de 150 mgx 2/j de polysaccharose de
fer, soit par placebo. La différence entre
le pic de VO, atteint aprés 16 semaines
et celui a I'inclusion, critere primaire
d’efficacité, n’est pas significative entre
les patients sous traitement par fer per
os et ceux sous placebo (0,30 mL/kg/
min;IC95 %:-0,27-0,87; p=0,30). Cette
absence d’effet est expliquée par une cor-
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rection trés insuffisante de la ferritinémie
etdu coefficient de saturation de la trans-
ferrine, en particulier chez les patients
ayant les concentrations d’hepcidine
les plus élevées (fig. 3). Le taux d’évé-
nements indésirables est similaire dans
les deux groupes démontrant la bonne
tolérance du traitement martial per os.

Les 174 patients de I’étude EFFECT-HF
ont été randomisés pour étre traités ou
non en ouvert par voie intraveineuse a

l’aide du fer carboxymaltose. La variation
du pic VO, apres 24 semaines de traite-
ment par rapport a la valeur a I'inclusion
constitue la encore le critére primaire. La
dégradation du pic VO, est significative-
ment plus faible chez les patients rece-
vant du fer intraveineux que chez ceux
recevant le traitement standard (-0,2 vs
-1,2mL/kg/min; p =0,02) (fig. 4).

Bien que la différence entre les durées
de traitement — 16 semaines dans
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Fig. 3: Etude IRONOUT: effets de la supplémentation en fer par voie orale sur la ferritine et le taux de satu-

ration de la transferrine.
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Fig. 4: Etude EFFECT-HF: résultats sur le critére primaire. Variation du pic de VO, entre la semaine 24 et le

début de l'étude.

IRONOUT-HF et 24 semaines dans
EFFECT-HF — limite les possibilités
de comparaison et celles d’observer
un éventuel bénéfice du fer per os, ces
résultats qui confirment les données des
études FAIR-HF et CONFIRM-HF (les-
quelles avaient observé sous I’effet du
fer carboxymaltose une amélioration des
capacités d’effort sous-maximal appré-
ciées par la distance de marché au testde
6 minutes), plaident pour "utilisation de
la voie intraveineuse pour corriger une
carence martiale au cours de I'insuffi-
sance cardiaque. Cette conclusion obéit
ainsi aux récentes recommandations de
classe Ila et de niveau A de la Société
Européenne de Cardiologie, les résultats
neutres de I’essai IRONOUT-HF étant
compatibles avec les données physio-
pathologiques. Ainsi, en dehors des cas
de carence martiale absolue ot il existe
peut-étre encore une place pour le fer
per os, en cas de carence martiale fonc-
tionnelle, secondaire a ’hypersécrétion
d’hepcidine, c’est la voie intraveineuse
qui devrait étre utilisée. Il faut donc
revoir les modalités de correction de la
carence martiale en cardiologie.

Insuffisance cardiaque
et diabéte

Le diabete, du fait de sa prévalence crois-
sante, constituera dans les années a venir
une des principales causes d’insuffi-
sance cardiaque tant a fraction d’éjection
réduite (ICFEr) que préservée (ICFEp).
Des a présent, I'insuffisance cardiaque
représente la principale cause de décés et
I’événement cardiovasculaire le plus fré-
quent des patients diabétiques de type 2.

Dans les registres, comme au cours
des essais thérapeutiques consacrés
a l'insuffisance cardiaque chronique,
la prévalence du diabéte varie de 24 a
48 % dans I'ICFEr et de 30 4 43 % dans
I'ICFEp. Au cours de la récente étude
PARADIGM concernant I'ICFEr, ot 30 %
des 8399 patients inclus avaient un dia-
béte connu, la prévalence des anomalies
de la glycorégulation a été étudiée chez
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les patients n’ayant pas de diabéte connu
a I’admission. Un diabéte non diagnos-
tiqué, défini par une HbA1c >6,5 %, a
été retrouvé chez 13 % des patients et un
prédiabete, défini par une HbA1c entre
6et6,4 %,chez26 % dessujets, seuls 26 %
des patients étant finalement non diabé-
tiques (HbA1c <6 %) [9]. Ces résultats
confirment des données plus anciennes
faisant état d’une prévalence de 12 %
de I'intolérance au glucose aussi bien au
cours de 'ICFEr que de 'ICFEp [10].

L’existence d’un diabéte est associée
a un risque accru de morbi-mortalité.
Ainsi, au cours du programme CHARM,
par rapport aux patients insuffisants
cardiaques non diabétiques, I’existence
d’un diabéte multiplie par 1,8 le risque
de déces cardiovasculaire ou d’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque,
par 1,7 le risque de déces toute cause et
par 1,84 lerisque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, valeur pronos-
tique plus marquée dans I'ICFEp que
dans I'ICFEr [11]. Au cours de ’essai
PARADIGM, par rapport aux patients
non diabétiques, les diabétiques connus
ont un risque de mortalité cardiovascu-
laire et d’hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque augmenté de 64 % et
les patients ayant un diabéte méconnu
un risque de 39 % [9], confirmant des
données antérieures ayant identifié
chez les insuffisants cardiaques chro-
niques un surrisque identique chez les
patients diabétiques ou intolérants au
glucose [10]. Le diabete constitue ainsi
une des principales comorbidités de
I’insuffisance cardiaque chronique,
nécessitant une prise en charge spé-
cifique d’autant que 1’existence d’un
diabete pourrait favoriser le risque de
mort subite, comme cela est suggéré
par I’étude LIFE chez les hypertendus
avec hypertrophie ventriculaire gauche
électrocardiographique [12].

Au cours de l'insuffisance cardiaque
aigué, la prévalence d’un diabete
connu est d’environ 40 %. De plus,
dans un récent registre de la Société
Européenne de Cardiologie, ayant inclus

6926 patients hospitalisés pour insuffi-
sance cardiaque aigué, la prévalence
d’une hyperglycémie a jeun > 1,26 g/L
ou la découverte d’une HbA1lc = 6,5 %
est de 9,6 % [13]. En comparaison aux
patients non diabétiques, l’existence
d’un diabéte augmente, de manieére indé-
pendante, de 77 % la mortalité hospita-
liere ainsi que de 16 % la mortalité et de
32 % lesréhospitalisations a 1 an (fig. 5).
Au cours duregistre GREAT, ayant inclus
6212 patients présentant une insuffi-
sance cardiaque aigué, une glycémie
élevée est un prédicteur indépendant de
mortalité aJ30 (RR:2,19), que la fraction
d’éjection soit réduite ou préservée et
indépendamment de I’existence ou non
d’un diabéte antérieur [14].

Enfin, les registres et les récents essais
thérapeutiques consacrés au diabgte de
type 2 confirment que la survenue d’'une
insuffisance cardiaque chez un patient
diabétique est un facteur de trés mauvais
pronostic, I’apparition d’une insuffi-
sance cardiaque chronique étant asso-
ciée a un risque de mortalité a 3 ans de
40 % et la survenue d’une insuffisance
cardiaque aigué a une augmentation de

25 a 30 % du risque de mortalité a 3 ans
au cours des études TECOS et EMPA-
REG OUTCOME [15, 16].

1. Effets des médicaments
hypoglycémiants sur le risque
d’insuffisance cardiaque

Peu de données sont disponibles pour
apprécier I'effet du controle glycémique,
indépendamment de la classe utilisée,
sur la fonction cardiaque. Une amélio-
ration du strain longitudinal a été rap-
portée aprés amélioration du controle
glycémique. Cependant, les différents
essais d’intervention sur le contréle gly-
cémique permettent de conclure a I’ab-
sence d’effet significatif d’un contréle
intensif sur le risque de développer une
insuffisance cardiaque [17].

Quant aux effets des différentes classes
d’hypoglycémiants sur le risque de
développer une insuffisance cardiaque,
ils sont trés hétérogenes. Certains ont
des effets négatifs comme les glitazones
qui majorent le risque de décompen-
sation cardiaque par un mécanisme de
rétention hydrosodée et non par un effet
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Fig. 5: Valeur pronostique du diabéte au cours de l'insuffisance cardiaque aigué. D’apreés [13].
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propre sur la fonction myocardique, ce
qui a conduit a les contre-indiquer chez
les patients insuffisants cardiaques.
Parmi les inhibiteurs de la DPP4, la
saxagliptine augmente de maniére signi-
ficative de 27 % et I’alogliptine majore
de maniére non significative de 19 % le
risque de développement d’une insuffi-
sance cardiaque par rapport au placebo,
risque encore majoré par un taux élevé
de peptides natriurétiques a l’inclu-
sion et des antécédents d’insuffisance
cardiaque, alors que la sitagliptine et la
vidagliptine n’ont aucun effet. Ainsi, il
n’existe pas d’effet de classe des inhibi-
teurs des DPP4 sur le risque de dévelop-
pement d’une insuffisance cardiaque.

D’autres ont des effets positifs, comme
les inhibiteurs SGLT2, telle ’empagli-
flozine qui, probablement du fait de ses
propriétés diurétiques, diminue de 39 %
le risque de déces ou d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque (fig. 6) au
cours de I’essai EMPA-REG OUTCOME
[18], bénéfice retrouvé aussi bien chez
les patients avec ou sans antécédent
d’insuffisance cardiaque. Quant a la
metformine, son utilisation estassociée,
dans des études observationnelles réa-
lisées chez des patients insuffisants
cardiaques, a une amélioration du pro-
nostic, y compris dans I’ICFEr. Si des
biais sont toujours possibles dans ce
type d’étude, ce résultat était attendu

du fait de ’amélioration de I’insulino-
résistance qu’elle entraine. Ainsi, selon
les derniéeres recommandations [19], la
metformine peut étre utilisée en pre-
miere ligne de traitement pour contro-
ler la glycémie des patients insuffisants
cardiaques diabétiques en I’absence de
contre-indication (classe Ila, niveau C).

Enfin, certains ont des effets neutres
comme les analogues du GLP1 et les sul-
famides ; ces derniers doivent cependant
étre, si possible, évités chez 'insuffisant
cardiaque du fait durisque d hypoglycé-
mie qu’ils induisent.

2. Effets des traitements de
I'insuffisance cardiaque chez les
diabétiques

Les traitements médicamenteux de I'IC-
FEr ont globalement la méme efficacité
chez les patients diabétiques et non dia-
bétiques, notamment les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion, bien que les
bétabloquants et les antagonistes des
récepteurs minéralocorticoides soient un
peu moins efficaces. Quant au LCZ696,
inhibiteur de I’angiotensine 2 et de la
néprilysine, qui diminue par rapport
aux IEC de 20 % la mortalité cardiovas-
culaire et le risque d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque, il est aussi
efficace chez les diabétiques que chezles
non-diabétiques. De plus, son utilisation
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Fig. 6: Effets d'un inhibiteur SGLT2, 'empagliflozine, sur les décés ou hospitalisations pour cause d'insuffi-
sance cardiaque dans l'étude EMPA-REG OUTCOME. D'aprés [18].

estassociée a un meilleur contréle glycé-
mique, 'HbA1c diminuant en moyenne
de 0,2 % [20]. Enfin, les effets bénéfiques
de 'ivabradine chez les patients en
rythme sinusal dont la fréquence car-
diaque reste supérieure a 70/min sont
aussi bienretrouvés chez les patients dia-
bétiques que non diabétiques. Le traite-
ment électrique de I'ICFEr, défibrillateur
automatique implantable et stimulation
multisite, a également le méme bénéfice
chez les patients diabétiques et non dia-
bétiques. Enrevanche, laréadaptation est
moins efficace chez les diabétiques dont
la capacité d’effort est plus basse. De plus,
lasurvie apres transplantation cardiaque
est moins bonne et les événements plus
fréquents sous assistance monoventricu-
laire gauche chezles patients diabétiques.

Les effets spécifiques des différentes
classes d’hypoglycémiants sur le risque
d’insuffisance cardiaque, positifs ou
négatifs, laissent suggérer le développe-
ment de stratégies de prévention et de
traitement qui justifient I’identification
précoce des patients diabétiques présen-
tant une altération des structures et des
fonctions ventriculaires gauches.

Traitement de I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection
préservée toujours en échec

Avec I’étude EDIFY, testant I’intérét
d’un agent bradycardisant pur, I’ivabra-
dine, la longue litanie des essais néga-
tifs du traitement de I’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préser-
vée (ICFEp) se poursuit [21]. En effet,
apres les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (PEP-CHF), les antagonistes
des récepteurs de l’angiotensine 2
(CHARM-Preserved et I-Preserve),
les antagonistes des récepteurs miné-
ralo-corticoides (TOPCAT), les inhi-
biteurs de la phosphodiestérase 5
(RELAX), les dérivés nitrés (NEAT-
HFpEF), cetinhibiteur des canauxifn’a
pas pu démontrer son efficacité, tous les
espoirs se portant maintenant vers le
LCZ696 testé dans I’étude PARAGON.
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Malgré I’ouverture de 86 centres dans
19 pays dont la France, cette étude ran-
domisée, en double aveugle, testant
I’ivabradine a la dose initiale de 5 mg
x 2/j majorée a 7,5 mg x 2/jour versus
placebo, chez des patients présentant
une ICFEp (FE = 45 %, en stade II a III
de laNYHA, parfaitement phénotypés
cliniquement, échographiquement et
biologiquement, n’a pu inclure que
179 patients sur les 400 prévus initia-
lement, les problémes d’inclusion pro-
venant de la nécessité de taux élevés de
peptides natriurétiques (NT-proBNP
=220 pg/mL ou BNP =80 pg/mL) et
bien str d’avoir des patients en rythme
sinusal avec une fréquence cardiaque
=70 bpm. Alors que I’ivabradine a
réduit significativement de 8 bpm en
moyenne la fréquence cardiaque par
rapport au placebo, aucun des 3 co-
criteres primaires de I’étude —le rapport
E/e’, la distance au test de marche de
6 min et la concentration plasmatique de
NT-proBNP — n’ont été améliorés apres
un suivi de 8 mois.

Plusieurs hypothéses peuvent expli-
quer ce nouvel échec. La difficulté du
recrutement des patients, ce qui rend
compliquée la recherche de phéno-
type potentiellement répondeur — un
patient en rythme sinusal tachycarde —
a conduit a une réduction de la taille
de l'effectif. Cependant, 1’absence de
tout signal positif rend peu probable
I’obtention d’un éventuel bénéfice sur
une population plus nombreuse. Le
mécanisme thérapeutique testé, I’effet
bradycardisant qui, sur une popula-
tion atteinte d’ICFEp avancée avec une
fibrose myocardique importante dimi-
nuant la réserve de dilatation ventricu-
laire gauche, pourrait conduire a une
diminution du débit cardiaque, phéno-
meéne pouvant étre aggravé par la pos-
sible inclusion de patients atteints d’'une
cardiopathie amyloide qui n’était pas
spécifiquementrecherchée al’inclusion
et qui pourrait représenter, notamment
dans sa forme a la transthyrétine sau-
vage, jusqu’a 1/4 des patients atteints
d’ICFEp [22].

Dans ’avenir, les tentatives thérapeu-
tiques portant sur I'ICFEp ne devront
plus s’intéresser a la globalité de cette
entité physiopathologique complexe et
hétérogene, mais a ses différentes étiolo-
giesrépondant probablement chacune a
des traitements spécifiques. Ainsi, dans
la cardiomyopathie diabétique, 44 % des
patients inclus dans I’essai EDIFY étant
diabétiques, pourraient étre testés les
inhibiteurs de la SGLT?2 et, dans la car-
diopathie hypertensive — plus de 90 %
des patients inclus étant hypertendus —
le LCZ696... en prenant soin d’exclure
les cardiomyopathies amyloides.

Insuffisance cardiaque aigué :
changer de paradigme

Apres les échecs de 'ularitide au cours
de I’essai TRUE-AHF [23] et de la sere-
laxine dans1’étude RELAX-AHF-2 allon-
geant la longue liste des essais négatifs
des “nouveaux” traitements de I'insuffi-
sance cardiaque aigué (ICA) réalisés ces
20 derniéres années, il est temps de chan-
ger notre conception de ce syndrome.

Linsuffisance cardiaque aigué n’est pas
une maladie mais un événement au cours
de la pathologie chronique qu’est I'insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite (ICFEr). Si elle peut mettre en jeu
le pronostic vital a court et moyen terme,
il est peu probable que le traitement de
quelques heures ou quelques jours qu’on
lui appliquerait puisse améliorer le pro-
nostic a long terme. Le concept de souf-
france myocytaire, traduite par la faible
élévation de la troponine ultrasensible
constatée au cours de I'ICA, générée par
I’élévation des pressions de remplissage
qui aurait pu induire une dégradation
myocardique néfaste a long terme, n’est
peut-étre qu'une vision de l’esprit. En
effet, a la différence du syndrome coro-
narien aigu ou la rupture de la plaque
athéromateuse représente un événement
nouveau nécessitant une prise en charge
thérapeutique spécifique a court, moyen
et long terme, les épisodes d’ICA ne
constituent que I’évolution, certes par-

fois grave, d’une pathologie chronique
dont seul le traitement de fond pourra
étre efficace a long terme. Il faut donc
changer de paradigme dans la prise en
charge de cet événement sentinelle tra-
duisant I’aggravation de I'ICFEr.

>>> La premiere étape est de démem-
brer ce syndrome complexe constitué
de plusieurs phénotypes pour proposer
une prise en charge spécifique et non
un traitement standard, uniforme, le
traitement d’un OAP hypertensif, d'une
poussée cedémateuse ou celui d’un choc
cardiogénique étant totalement opposés.

>>> La deuxiéme étape est d’essayer de
détecter précocement les patients a haut
risque évolutif qui pourraient nécessiter
un traitement spécifique, en se focalisant,
d’une part, surles patients ne répondant
pas au traitement initial, décongestion-
nant, basé sur la prise de diurétiques
associés ou non en fonction du niveau
tensionnel aux vasodilatateurs et, d’autre
part, sur ceux présentant une dégrada-
tion de leur fonction rénale. En effet, il
ne sert a rien de proposer de nouveaux
traitements a lamajorité des patients qui
répondent parfaitement au traitement de
premiére ligne améliorant la dyspnée et
rétablissant I’euvolémie, et dont le pro-
nostic n’est pas engagé, comme c’était le
cas de nombreux patients inclus dans
I’étude RELAX-AHF-2. A I'opposé, les
patients les plus séveres pourraient
tirer bénéfice de nouveaux traitements
pour améliorer leur pronostic a court et
a moyen terme. Ils constituent la cible
des futurs essais thérapeutiques dont
le critére de jugement ne devra pas por-
ter sur le long terme (la mortalité & 6 ou
12 mois), mais sur le court (aggravation
de I'insuffisance cardiaque en phase
hospitaliére) ou surtout le moyen terme
(déces ou réhospitalisation a 1 mois).

>>> La troisieéme étape, probablement
essentielle, est de s’opposer a ’aggra-
vation de la maladie chronique ayant
conduit a ’admission pour ICA quin’est
que le témoin de I’évolution de I'ICFEr,
permettant d’identifier des patients a haut



risque de déceés ou de réhospitalisation
a moyen terme. Le meilleur traitement
sera alors celui de I'ICFEr, et il faut donc
poursuivre larecherche dans ce domaine
en testant de nouveaux médicaments a
initier soit au décours des hospitalisa-
tions pour ICA — c’est par exemple le cas
du LCZ696 dans I’essai TRANSITION —,
soit au mieux en amont pour prévenir
les décompensations en dépistant ces
patients grace a une amélioration du suivi
des insuffisants cardiaques chroniques,
peut-étre grace a la télésurveillance.

Ainsi, il est irréaliste de penser qu'un
traitement a court terme de I'ICA par
des agents vasoactifs puisse améliorerle
pronostic a long terme de cette maladie
chronique. La survenue d’une hospita-
lisation pour décompensation doit étre
unssignal d’alerte traduisant 1’évolutivité
de I'ICFEr, identifiant des patients a haut
risque et imposant une amélioration du
traitement de fond dont larecherche doit
se poursuivre.
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Quoi de neuf pour le cardiologue

en diabétologie ?

e cardiologue n’a pas vocation
L a devenir diabétologue et ce qui

peut le préoccuper en diabétologie
est de savoir si des stratégies thérapeu-
tiques spécifiques de la maladie diabé-
tique peuvent améliorer le pronostic
de patients ayant a la fois un diabete de
type 2 et une maladie vasculaire et/ou
peuvent prévenir la survenue de compli-
cations cardiovasculaires (CV) chez des
patients ayant un diabéte de type 2 sans
maladie vasculaire.

Les éléments importants a prendre en
compte dans cette approche sont les
suivants:

—25 % des patients ayant une maladie
vasculaire stable sont diabétiques de
type2;

—80 % des diabétiques de type 2 sont
en prévention CV primaire et le risque
d’événements CV est multiplié par 2
a 4 chez ces patients par rapport a des
non-diabétiques, toutes choses étant
égales par ailleurs;

—il n’y a pas de valeur d’"HbA1c pour
laquelle il a été démontré que le pronos-
tic CV est meilleur en dega qu’au-dela;
—certains traitements peuvent diminuer
la glycémie et majorer le risque d’événe-
ments CV majeurs: c’est le cas de certains
sulfamides comme le tolbutamide, mais
aussi d’un agoniste PPAR, le muragli-
tazar; c’est probablement le cas de la
rosiglitazone et, enfin, c’est le cas de la
saxagliptine qui augmente le risque d’in-
suffisance cardiaque [1].

En I’état actuel des connaissances et
en matiere de prise en charge des dia-
bétiques, le cardiologue doit donc rai-
sonner principalement en prenant en
compte l’effet, connu ou non, des trai-
tements hypoglycémiants sur le pronos-

tic de la maladie cardiovasculaire. Pour
cela, il aun guide simple: les essais thé-
rapeutiques contrdlés. Il estaidé dans sa
démarche car, depuis 2008, tout nouveau
traitement hypoglycémiant doit étre sou-
mis pour son approbation ou la perpétua-
tion de celle-ci a un essai thérapeutique
contrélé conduit contre placebo permet-
tant de juger s’il est nocif ou non sur le
plan cardiovasculaire, voire parfois s’il
est supérieur au placebo [2, 3]. Cela per-
met donc de savoir si des traitements
(molécules ou classes thérapeutiques)
doivent étre utilisés préférentiellement
et si certains traitements doivent étre évi-
tés chezles diabétiques de type 2.

B Ce que I'on savait avant 2017

Avant que ne soit instituée la nécessité
d’essais thérapeutiques controlés éva-
luantlasécurité CV des hypoglycémiants,
deux essais thérapeutiques contrdlés seu-
lement avaient évalué des traitements du
diabete de type 2 sans avoir pour objectif
d’évaluer en paralleleune cible d’HbA1c,
ce qui introduit un biais de suivi: les
patients affectés au groupe devant avoir
la valeur la plus basse étaient suivis de
fagon plus fréquente que ceux devant
avoir une valeur plus usuelle. Ces deux
essais sont I’étude PROactive ayant éva-
lué la pioglitazone en prévention CV
secondaire et ’étude ORIGIN ayant éva-
lué I'insuline. Dans aucun de ces deux
essais, le traitement évalué n’a démontré
une diminution significative des événe-
ments CV majeurs du critére primaire.
Leffet sur le pronostic CV de ’ensemble
des autres molécules anciennes et utili-
sables dans le diabete de type 2 n’est donc
pas connu faute d’évaluation de qualité
et de puissance suffisantes.

F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Les essais thérapeutiques conduits
depuis 2008 pour évaluer spécifique-
ment la sécurité CV des nouveaux trai-
tements (incrétines comprenant les
inhibiteurs des DPP-4 et les agonistes des
récepteurs au GLP-1, et les inhibiteurs
de la réabsorption rénale du glucose
ou inhibiteurs de le SGLT-2) ont eu des
résultats divergents:

>>> Les trois inhibiteurs de la DPP-4
évalués (saxagliptine, sitagliptine et
alogliptine) ont un effet neutre sur le
pronostic cardiovasculaire (en matiére
de déces CV, infarctus du myocarde et
AVC), mais la saxagliptine augmente
significativement le risque d’insuffi-
sance cardiaque: il ne semble donc pas
y avoir d’effet classe.

>>> Les études ayant évalué trois ago-
nistes différents des récepteurs au
GLP-1 ont eu des résultats divergents:
effet neutre du lixisénatide, effet signi-
ficativement favorable du liraglutide
dans 1’étude LEADER [4] (avec méme
une diminution de la mortalité totale)
et effet significativement favorable du
sémaglutide (mais dans un essai de
faible puissance partant d’une hypo-
theése de non-infériorité avec une valeur
supérieure trés haute de I'intervalle de
confiance 495 %:1,8).

>>> Un seul inhibiteur du SGLT-2, 'em-
pagliflozine, a été évalué dans I’étude
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EMPA-REG Outcome [5] qui a démontré
que cette molécule réduit la mortalité
totale, essentiellement par une diminu-
tion des déces CV due a laréduction du
risque d’insuffisance cardiaque.

B Ce qu’a apporté 2017

En 2017, les deux principaux essais thé-
rapeutiques publiés ayant une portée
pratique pour les cardiologues ont été
les études CANVAS [6] et EXSCEL [7].

Une étude de faible portée pratique pour
le cardiologue, I’étude DEVOTE [8] a,
quant a elle, démontré que 'insuline
degludecn’est pas inférieure a I'insuline
glargine en termes d’effets cliniques, mais
avec toutefois une diminution du risque
d’hypoglycémies sousinsuline degludec
parrapporta I'insuline glargine.

>>> [Jétude CANVAS (encadré 1) éva-
luait un autre inhibiteur du SGLT-2, la
canagliflozine, et devait donc permettre
de juger si l’effet constaté avec I’em-
pagliflozine dans I’étude EMPA-REG
Outcome était reproductible et donc était
un effet classe.

>>> L’étude EXSCEL devait répondre a
la méme question concernant les ago-
nistes des récepteurs au GLP-1 avec une
question subsidiaire: 1’effet observé
avec le liraglutide, utilisable en une
injection sous-cutanée par jour, peut-il
étre reproduit avec un autre agoniste
des récepteurs au GLP-1, ’exénatide,
administrée en une injection sous-cuta-
née par semaine ? En effet, les différents
agonistes des récepteurs au GLP-1 ont
des caractéristiques différentes et, parmi
celles-ci, leur durée d’action. Certains
sont utilisables en une injection par
jour, le liraglutide et le lixisénatide, et
le résultat neutre enregistré dans 1’éva-
luation du lixisénatide, en contraste de
ce qui a été enregistré avec le liraglutide
avait, par hypothese, était attribué a une
durée d’action trop courte. D’autres
agonistes des récepteurs au GLP-1 sont
utilisables en une injection sous-cutanée

L'étude CANVAS: principes et chiffres en bref

e Suivi moyen: 188 semaines

sous canagliflozine

canagliflozine

e Canagliflozine (5795 patients) contre placebo (4 347 patients)
o Age moyen: 63 ans; prévention CV secondaire: 66 %
o Critére primaire: décés CV, infarctus du myocarde, AVC

e Hypothése de non-infériorité avec marge supérieure a 1,30

o Différence moyenne d’'HbA1c pendant l'étude entre les groupes: -0,58 % dans le groupe

o Différence moyenne de pression artérielle systolique pendant l'étude entre les groupes:
-3,93 mmHg dans le groupe sous canagliflozine

e Différence moyenne de poids pendant l'étude entre les groupes: -1,60 kg sous

Encadré 1.

par semaine, et ’effet positif enregistré
avec le sémaglutide a contribué a renfor-
cer la valeur de deux hypotheses: celle
d’un effet classe parmi les agonistes des
récepteurs au GLP-1 et celle de lanéces-
sité d’une durée d’action prolongée
pour observer un effet. L'étude EXSCEL
allait-elle renforcer la valeur de ces
hypotheses?

1.L'étude CANVAS

Lerésultat principal de’étude CANVAS
(fig. 1) est de conforter celui de I’étude
EMPA-REG Outcome: tous les princi-
pauxcriteres d’efficacité évalués dans les
études EMPA-REG Outcome et CANVAS

évoluent dans le méme sens sous traite-
ment par rapport au placebo (fig. 2).

Dans I’étude CANVAS, sur certains cri-
téres comme le critére primaire, 1’effet
favorable est parfois significatif; sur
d’autres comme la mortalité totale, il
n’est pas significatif mais est d’une
ampleur approchante a ce qui a été
observé dans EMPA-REG Outcome per-
mettant d’envisager que les différences
de résultats entre EMPA-REG Outcome
et CANVAS sont le fait de différences
de puissance.

En revanche, il y a des différences
majeures constatées entre la canagli-

Critére CV primaire (décés CV, IDM, AVC)
Décés CV
Infarctus du myocarde non fatal
AVC non fatal

Hospitalisation pour insuffisance cardiaque

Mortalité toutes causes

Déces CV ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque +—@—

Hazard ratio
IC95 %
—e— 0,86 (0,75-0,97)
—e—H 0,87 (0,72-1,06)
—e— 0,85 (0,69-1,05)
— 0,90 (0,71-1,15)
—— 0,67 (0,52-0,87)
0,78(0,67-0,91)
——1 0,87 (0,74-1,01)
0,5 1,0 2,0
+— —>
En faveur de la En faveur du
canagliflozine placebo

Fig. 1: Résultats principaux de l'étude CANVAS.
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. £ . : ’
Lazard ratio IC. 95 % flozine et 1 empaghﬂompe que 'on
peut, selon son penchant intellectuel,
Déces CV, IDM non fatal, AVC non fatal o~ Etude CANVAS qualifier de différence dans I’efficacité
- 0| Etude EMPA-REG clinique ou de différence dans la sécu-
Déces CV —o—H
—a— rité. En effet, dans I’étude CANVAS, les
IDM non fatal —_—— ; . . .
—0— patients traités par la canagliflozine ont
AVC non fatal ——— R A K
—a— eu, comparativement aux patients trai-
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque — tés par le placebo, mgmﬁcatwement plus
Décés CV ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque , ¢ d’amputations des membres inférieurs
Mortalité toutes causes —o—] (fig. 3) et plus de fractures (fig. 4).
Progression vers la macro-albuminurie "._'D 2. l'étude EXSCEL
Critére rénal composite [ S— i
0,25 0,5 1,0 2,0 Avec une certaine surprise, apres les
— — £ s bk
T résultats favorables enregistrés avec le
En faveur de la canagliflozine En faveur du placebo . . . s ),
liraglutide et le sémaglutide [9], I'étude

EXSCEL (encadré 2),si elle démontre que
Fig. 2: Résultats comparés des études EMPA-REG Outcome et CANVAS sur les principaux criteres de ., ( s ) . !
sécurité. I’exénatide n’est pas inférieur au placebo

(avec une marge supérieure de non-infé-
rioritéa 1,3) en matiére d’événements CV

Taux d'événements pour

1000 patients-année Hazard roatia majeurs (déces CV, infarctus du myocarde
Canagliflozine Placebo IC 95 % et AVC), ne démontre pas que le traite-

Toutes amputations ment est supérieur au placebo (tableau I).

(n=187) 6,3 3,4 = 1,97 (1,41-2,75)

Amputations mineures (71 %) 4,5 2,4 e 1,94 (1,31-2,88) Le seul résultat potentiellement signi-
Orteils 3.4 2,2 ficatif constaté dans cette étude est une
Transmétatarsiennes 1,0 0,3 o . . ez .

) ° diminution de la mortalité totale, mais

Amputations majeures (29 %) 1,8 0,9 :'—.—' 2,03 (1,08-3,82) . t tout i bi at ffot
Cheville 0.04 0.07 ! ?IUI peut tou au/ss1 1e13 ia Te 'u\n e Pj
Sous le genou 12 06 ' asard dans une étude ot le critére pri-
Au-dessus du genou 0,6 0,2

L'étude EXSCEL:

025 05 10 20 40 80 L )
—— —> principes et chiffres en bref

En faveur de la canagliflozine En faveur du placebo

o Exénatide (7 356 patients) contre placebo
(7 396 patients)

o Age moyen: 62 ans; prévention CV
secondaire: 73,1 %

Fig. 3: Résultats de I'étude CANVAS sur le critére amputation des membres inférieurs.

Taux d’événements pour

1000 patients-année Hazard ratio o Critére primaire: décés CV, infarctus du
Canagliflozine Placebo 1C95 % myocarde, AVC
Fractures adjudiquées de traumatisme de faible intensité \ e Hypothése de non-infériorité avec marge
CANVAS Program supérieure a 1,30
(hétérogénéité p = 0,003) 12 9.2 -
e Suivi moyen: 3,2 ans
CANVAS (n =271) 13 8,3 oo

i o Différence moyenne d’'HbA1c pendant
CANVAS-R (n = 108) 7.9 10 —o—H 'étude entre les groupes: -0,53 % dans
Toutes les fractures adjudiquées ! le groupe sous exénatide

CANVAS Program o Différence moyenne de pression

(hétérogenéité p = 0,005) 15 12 artérielle systolique pendant l'étude
CANVAS (n = 350) 17 11 iag entre les groupes: -1,57 mmHg dans le
CANVAS-R (n = 146) 1" 13 —o— groupe sous exenatide
T T T T T 1 iffé i
05 05 10 20 40 80 ° I?llfference moyenne de poids pendant
—  — I'étude entre les groupes: -1,27 kg sous
En faveur de la canagliflozine En faveur du placebo exénatide
Fig. 4: Résultats de I'étude CANVAS sur le critére fractures. Encadré 2.
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Essais ELIXA [10] LEADER [4] | SUSTAIN-61[9] | EXSCEL [7]
Molécules Lixisénatide Liraglutide Semaglutide Exénatide
(marge NI: 1,8)

. 1,02 0,87 0,74 0,91
Déces CV. IDM, AVC 0,89-1,17 0,78-0,97 0,58-0,95 0,83-1,00
Décss CV 0,98 0,78 0,98 0,88

0,78-1,22 0,66-0,93 0,65-1,48 0,76-1,02
DM non fatals 1,03 0,88 0,74 (+ fatals) 0,97
0,87-1,22 0,75-1,03 0,51-1,08 0,85-1,10
1,12 0,89 0,61 (+ fatals) 0,85
AVC non fatals 0,74-1,99 0,72-1,11 0,38-0,99 0,70-1,03
pour 0,75-1,23 0,73-1,05 0,77-1,61 0,78-1,13
cardiaque
Déceés toutes causes 0.94 0,85 1.05 086
0,78-1,13 0,74-0,97 0,74-1,50 0,77-0,97

Tableau I: Résultats comparés des études ayant évalué les agonistes des récepteurs au GLP-1 (en gras, les

résultats significatifs; HR et IC 95 %).

maire n’est pas significativement diffé-
rent sous traitement et sous placebo.

B Conclusions

Depuis 2008, nous avons donc pu
disposer, dans une période courte et
récente, de I’évaluation contre placebo
d’une dizaine de molécules hypoglycé-
miantes nouvellement commercialisées
ou en voie de commercialisation. Au
terme de ’année 2017, les conclusions
acceptables préalablement aux données
acquises en 2017 restent recevables.
Nous en rappellerons quelques-unes
d’intérét pour la pratique cardiologique.

>>> La premiére est que, dans des essais
thérapeutiques contrélés ou ils pro-
duisent des variations d’HbA1c faibles
et sensiblement équivalentes (entre 0,3
et 0,5 % avec des écarts allant de 0,2 a
0,6 %), les traitements hypoglycémiants
exercent des effets cardiovasculaires
tres différents: certains sont purement
neutres, d’autres sont neutres mais ont
des effets déléteres sur des événements
cliniques particuliers devant contri-

buer & ne pas les proposer aux patients
diabétiques, et enfin peu ont des effets
cliniques clairement favorables. Il n’y a
donc pas d’effet groupe thérapeutique,
c’est-a-dire que 'effet sur ’'HbA1c ne
permet pas de prédire I’effet cardiovas-
culaire d’un traitement.

>>> La deuxiéme est que, considérant
le profil d’effet sur les événements
cardiovasculaires, principalement ou
accessoirement évalués dans les essais
cliniques, et compte tenu des différences
observées, il n’y a pas d’effet classe des
hypoglycémiants.

>>> Latroisieéme estlalimite des conclu-
sions précédentes, qui tient au mode
d’évaluation des traitements: essais
de durée relativement courte, essais
conduits dans des populations princi-
palement en prévention cardiovasculaire
secondaire, essais manquant potentielle-
ment de puissance, essais contre placebo
certes, mais danslesquels 'HbA1c devait
étre prise en compte chez les patients du
groupe placebo, ce qui a conduit a ajouter
des traitements hypoglycémiants dans
lesgroupes placebos. .. Toutes les conclu-

sions formulées jusqu’a présent doivent
donc étre envisagées comme transitoires
et pourraient étre remises en cause par
des évaluations plus pertinentes.

>>> La quatriéme est que force est de
constater que I’effet d’un traitement
proposé pour diminuer la glycémie
ne peut se résumer a l’effet qu’il exerce
sur la glycémie et pour au moins deux
raisons: I’absence d’effet groupe théra-
peutique et d’effet classe d’'une part, et
d’autre part, le fait que d’autres criteres
intermédiaires majeurs sont diver-
sement modifiés par ces traitements
comme le poids et la pression artérielle
systolique par exemple.

B Implications pratiques

Si ces conclusions ont des limites, elles
n’en constituent pas moins 1’état actuel
de la science et le meilleur niveau de
connaissance disponible: elles ont donc
des implications pour la pratique.

La principale implication est qu’en pré-
vention cardiovasculaire secondaire
chezle diabétique de type 2, certains trai-
tements doivent devenir des priorités:le
liraglutide actuellement, puis ’'empagli-
flozine lorsqu’elle sera enfin disponible.
D’autres traitements peuvent étre envi-
sagés du fait de leur profil de sécurité
CV tout en sachant qu’il n’est pas utile
d’associer un inhibiteur des DPP-4 et un
agoniste des récepteurs au GLP-1. Enfin,
d’autres traitements doivent étre évités,
voire arrétés.

En prévention cardiovasculaire pri-
maire, chezle diabétique de type 2, nous
ne disposons pas encore de données
permettant d’étre certain qu'une straté-
gie hypoglycémiante en elle-méme, ou
qu’une stratégie hypoglycémiante plutot
qu’une autre, ou qu'une molécule hypo-
glycémiante plutot qu'une autre apporte
un bénéfice cardiovasculaire avéré et
fiable. Les attitudes thérapeutiques
proposées restent donc des attitudes
consensuelles.
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Quoi de neuf

en hypertension?

Dans les nouveaux indicateurs
du Rosp, un seul concerne le
suivi des hypertendus

Le dispositif de rémunération sur
objectifs de santé publique (Rosp) a été
reconduit avec pour but la “prévention
du risque cardiovasculaire” et un seul
concerne les patients hypertendus. Ce
dispositif en place depuis 2011 est,
selon les termes de 1’ Assurance Maladie,
“une rémunération complémentaire qui
a pour objectif d’encourager les méde-
cins libéraux a améliorer la prise en
charge des malades chroniques mais
aussi a favoriser des prescriptions plus
pertinentes et efficientes au service de la
qualité et de la maitrise des dépenses”.
La rémunération sur objectifs de santé
publique versée en 2016 a des médecins
généralistes a été en moyenne de 6619 €
etde 2 277 € pour les cardiologues.

Pourles médecins généralistes, 3 indica-
teurs de pratique clinique sur 24 étaient,
jusqu’en 2017, en rapport avec la prise
en charge des hypertendus: la part
de prescriptions d’antihypertenseurs
disposant d’un générique, la part des
inhibiteurs d’enzyme de conversion
(IEC) sur I’ensemble des prescriptions
des IEC/AAZ2, et la déclaration du pour-
centage des patients traités avec une
PA =140/90 mmHg. Fin 2016, ces indi-
cateurs étaient respectivement a 83 %
(pour les génériques), a 44 % (pour les
IEC) et 2 87 % (pour I’objectif tension-
nel). Pour les cardiologues, 3 sur 7 étaient
en rapport avec la prise en charge des
hypertendus: pourcentage de patients
sous trithérapie antihypertensive dont
un diurétique, pourcentage de patients
sous trithérapie antihypertensive ayant
bénéficié d’au moins un dosage de la

créatininémie et de lakaliémie dansI’an-
née, et pourcentage de boites d’antihy-
pertenseurs prescrites dans le répertoire
des génériques. Fin 2016, ces indicateurs
étaient respectivement a 68 % (pour
les trithérapies adéquates), a 89 %
(pourle dosage de la kaliémie) et 4 85 %
(pour les génériques).

A partir de 2017, le dispositif du Rosp a
été négocié et reconduit dans le cadre de
la convention médicale des 5 prochaines
années. Le changement majeur concerne
I’abandon du “suivi des pathologies
chroniques” au profit de “la prévention
du risque cardiovasculaire”. Parmi les
8 indicateurs, dont 6 nouveaux, un seul
est en relation avec la prise en charge
de I'HTA “part des patients traités par
antihypertenseurs ayant bénéficié d'une
recherche de protéinurie et d'un dosage
annuel de la créatininémie avec estima-
tion du DFG”.

Les indicateurs d’efficience de la pres-
cription ont été étendus a 9 avec un seul
en relation avec ’'HTA “part de pres-
criptions d’antihypertenseurs disposant
d’un générique”.

La publication du dispositif Rosp
confirme le désintérét des autorités
sanitaires pour la prise en charge des
12 millions d’hypertendus de France.
Force est de constater qu’apres 1’exclu-
sionde’ALD (affection de longue durée)
des “hypertensions séveres” en 2012, la
quasi-disparition de I'HTA des indica-
teurs du Rosp en 2016 montre clairement
aux médecins libéraux que I’améliora-
tion de la qualité de prise en charge des
hypertendus n’est plusni une priorité de
santé publique, ni une source de rému-
nération complémentaire.

X. GIRERD

Unité de Prévention cardiovasculaire,
Pble Coeur Métabolisme,

Groupe Hospitalier Universitaire
Pitié-Salpétriere, PARIS.

La dénervation rénale pourrait
devenir le traitement
interventionnel de premiére
intention de ’HTA

Ladénervationrénale, utilisée pouraider
a la prise en charge des hypertensions
résistantes, a connu un coup d’arrét lors
delapublication de’étude SYMPLICITY
HTN-3 en 2014 car lebénéfice surlabaisse
delaPA n’était pas démontré. Lesrésultats
de I’étude DENERHTN publiée en 2015
ont redonné a la technique un espoir par
I’observation d’un effet spécifique de la
dénervation surlabaisse delaPA avecune
intensité toutefois assez faible d’environ
5 mmHg sur la PAS évaluée par MAPA.

En France, en 2017, le matériel spécifique
qui n’est pas remboursé par la Sécurité
sociale n’est plus disponible en dehors de
rares protocoles d’investigations cliniques.
Toutefois, la recherche dans ce domaine
se poursuit avec des améliorations pour
le matériel, la méthodologie et le type de
population d’hypertendus traités.

Concernant le matériel, les cathéters
de nouvelle génération utilisant la
radiofréquence ou les ultrasons ont été
mis au point. Pour la méthodologie des
essais, il a été fait le choix de soumettre
le groupe controle a une “SHAM inter-
vention” c’est-a-dire a une procédure
invasive d’artériographie sans l’acte de
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dénervation. Enfin, les populations d’hy-
pertendus sont plus usuelles avec soit
I'inclusion d’hypertendus non contrd-
1és seulement sous bi- ou trithérapie, soit
I'inclusion d’hypertendus contr6lés sous
mono- ou bithérapie. Chez les hyperten-
dus contr6lés, il est testé I’hypothese que
la dénervation soit un traitement consti-
tuant une alternative au traitement par
des médicaments antihypertenseurs.

Alors que lesrésultats de ces études sont
attendus dans les années a venir, la publi-
cation en novembre 2017 d’une analyse
intermédiaire de 1’essai SPYRAL HTN
apporte les premiers arguments pour
I'usage de la dénervation en alternative
des médicaments antihypertenseurs.

L’étude a inclus des hypertendus avec
ou sans traitement antihypertenseur,
avec une PAS entre 150 et 180 mmHg
en consultation et une PAS entre 140 et
170 mmHg en MAPA aprés’arrét depuis
4 semaines d'un éventuel traitement anti-
hypertenseur. Une randomisation a été
effectuée et un cathétérisme fémoral réa-
lisé chez tous les sujets mais une déner-
vation avecle cathéter Symplicity Spyral
chez la moitié des sujets seulement. La
dénervation (radiofréquence) a été effec-
tuée surla partie distale de’artére rénale
et sur les branches principales. Le suivi
de la PA a été réalisé sur 3 mois avec
reprise d’'un antihypertenseur en cas de
PAS > 180 mmHg. A 3 mois, une MAPA
étaitréalisée dansles 2 groupes. Des ana-
lyses intermédiaires étant programmées
apreslesuivide 40,60, 80 et 100 patients,
I’analyse publiée est celle effectuée apres
le suivi de 80 patients.

Les résultats indiquent que la baisse de
PAS/PAD imputable a la dénervation est
de-4,6/-4,3mmHgen MAPAetde-7,1/-5,0
en consultation. Ces baisses de PA sont
statistiquement significatives. L'analyse
des réponses individuelles indique que
42 % des sujets ont une baisse de PAS
>-10 mmHg en MAPA et que 22 % ont
une baisse de PAS >-20 mmHg. IIn’y a
pas eu d’effet indésirable grave en rela-
tion avec la dénervation.

Ces résultats obtenus a partir d'une ana-
lyse intermédiaire sont encourageants.
Ils apportent la preuve que le concept
d’un usage de la dénervation comme
alternative au traitement antihyperten-
seur est sérieux. De nombreuses ques-
tions manquent encore de réponses, en
particulier concernant la durée del’effet
hypotenseur induit par la dénervation.
On peut espérer que de nouvelles études
basées surlaméme hypotheése viendront
confirmer ces premiers résultats. Il sera
alors possible d’envisager une indica-
tion particuliérement enthousiasmante
pour la dénervation des artéres rénales:
le traitement de premieére intention de
I’hypertension artérielle, en alternative
du traitement médicamenteux.

Publication par ’AHA et ’'ACC
de nouvelles recommandations

Une nouvelle version des recomman-
dations sur I’'HTA arrive des Etats-Unis
en cette fin d’année 2017 (fig. 1). Depuis
la publication de I’étude SPRINT en
2015, on savait que les experts de 'HTA
devraient tenir compte des résultats de
cette étude au résultat principal tres
révolutionnaire.

C’est le regroupement des experts de
11 sociétés savantes médicales aux
Etats-Unis qui a conduit & la publication
de cesrecommandations. Lenouvel algo-
rithme de prise en charge recommande le
début d’'un traitement médicament dés
130/80 mmHg pour le patient a “haut
risque” cardiovasculaire et/ou en préven-
tion secondaire. Le “hautrisque” estnou-
vellement défini surlabase del’équation
ASCVD mise au point par ’AHA/ACC.

C’est la prise en compte de 1’étude
SPRINT plus d’'une méta-analyse de
SPRINT et de l’étude ACCORD qui vient
justifier le nouveau seuil tensionnel de
130/80 mmHg définissant désormais
I’HTA et en conséquence le nouvel
objectif tensionnel a atteindre chez
I’hypertendu traité, et ce méme chez les
diabétiques.

Pourrappel, ’étude SPRINT menée chez
des hypertendus américains non diabé-
tiques a montré qu’adopter une cible de
120 mmHg de la PAS versus 140 mmHg
est associé a une réduction de 25 % du
risque relatif d’événements cardiovas-
culaires. Le bénéfice est dominé par une
réduction de plus de 40 % delamortalité
cardiovasculaire et de prés de 30 % dela
mortalité totale.

Par ailleurs, la recommandation veut
provoquer un changement de pratique
médicale vis-a-vis de la mesure de la
pression artérielle. Elle recommande
un usage systématique des mesures en
dehors du cabinet médical par I’auto-
mesure ou la MAPA.

Ces méthodes doivent étre utilisées au
momentdu diagnostic de 'HTA mais aussi
au cours du suivi. Pouraiderarésoudreles
difficultés posées par les situations de dis-
cordance—comme l'effetblouse blanche et
I'HTA masquée —des arbres décisionnels
sont proposés pour permettre derésoudre
tous les cas de figure.

Concernant le choix des classes thé-
rapeutiques de premiére intention, la
recommandation ACC/AHA conforte
I’'option d’une exclusion des bétablo-
quants comme antihypertenseurs pour
débuter le traitement. Elle préconise
une place privilégiée pour un usage des
antihypertenseurs en combinaison fixe
comme étant un moyen d’améliorer le
contréle tensionnel mais aussi I’obser-
vance des traitements. La possibilité
d’initier le traitement par une bithéra-
pie dans la situation ot la PAS initiale
dépasse de plus de 20 mmHg 1’objectif
tensionnel est &4 nouveau préconisée
(comme dans le JNC?7).

En modifiant la définition de I’'HTA
a 130/80 mmHg, la recommandation
ACC/AHA de 2017 réalise une rupture
conceptuelle qui va perturber de nom-
breux professionnels de santé. La Société
Européenne de Cardiologie ayant le pro-
jetde délivrer en 2018 une nouvelle ver-
sion de sesrecommandations sur’HTA,
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I Cibles PA et recor dations pour le trait t et le suivi
PA normale PA élevée HTA stade 1 HTA stade 2

(PA < 120/80 mmHg) (PA : 120-129/<80 mmHg) (PA : 130-139/80-89 mmHg)

l l ‘

Régles hygiéno-diététiques
optimales

(PA >140/90 mmHg)

Maladie cardiovasculaire
clinique ou risque cérébro-vasculaire
estiméa10ans210%

Controéler 1 fois/an
(classe lla)

v v

Contréle et optimisation
de l'adhérence au
traitement

Envisager une
intensification du
traitement

Fig. 1: Nouvelles recommandations de prise en charge de U'HTA.

des discordances sur ce point essentiel
de la définition de I'HTA pourraient
conduire a fortement animer 1’année a
venir et a rendre éventuellement néces-
saire une mise a jour des recommanda-
tions frangaises de la HAS 2016.
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Quoi de neuf

dans les valvulopathies ?

omme les années précédentes,

2017 a été marquée avant tout

par la poursuite des avancées
du traitement percutané des valvulopa-
thies, portant tout autant sur l’aorte que
sur la mitrale et la tricuspide. L'un des
événements marquants de cette année
a, bien sir, été la publication des nou-
velles recommandations américaines
et européennes pour le traitement des
valvulopathies.

B Lavalve aortique
1. Létude SURTAVI [1]

Simultanément présentée a I’AGC et
publiée dans le N Engl ] Med en mars
dernier, c’est la seconde étude rando-
misée, apres PARTNER-2, démontrant
la non-infériorité du TAVI par rapport a
la chirurgie de remplacement valvulaire
aortique (RVA) dans une population a
risque défini comme “intermédiaire”. Le
critére primaire de jugement était 1’inci-
dence des déces et des accidents vascu-
laires cérébraux (AVC) invalidants, 2 ans
apres larandomisation TAVI utilisant la
CoreValve versus RVA chirurgical.

Sur 1746 patients randomisés, 1660 ont
effectivement été traités. Leur score de
risque STS était de 4,5 %. Le critere de
jugement est survenu chez 12,6 % des
patients du groupe TAVI et 14 % de
ceux du groupe chirurgie (probabilité
de non-infériorité > 0,999). Par ailleurs,
la chirurgie a été associée a des taux plus
élevés d’AVC, d’insuffisance rénale
aigué, de fibrillation atriale et de transfu-
sion, alors que le TAVIa entrainé plus de
fuites résiduelles et nécessité I'implanta-
tion de plus de pacemakers (fig. 1).

Enfin, le TAVI a permis I’obtention de
gradients transprothétiques plus bas et
de surfaces orificielles plus larges que le
RVA. Aucune détérioration prothétique
n’a été observéeau terme dusuivide 2 ans.

2. Les grands registres

Trois d’entre eux se sont attachées a ana-
lyser I’évolution des résultats du TAVI
dans le temps et en fonction de I’expé-
rience des opérateurs et du volume des
centres implanteurs, un quatriéme rap-
porte les résultats contemporains de la
CoreValve en pratique courante.

e Leregistre américain STS/ACCTVT|2]

L’'importance des conclusions de ce
registre tient au grand nombre des
patients analysés, prés de 43 000,
implantés dans 395 hopitaux entre 2011
et 2015. Les principales sont les sui-
vantes: le volume des sites est inverse-
ment corrélé alamortalité (p < 0,02), aux
complications vasculaires (p < 0,003),
aux saignements (p < 0,001), mais pas
aurisque d’AVC. Dans le modele utilisé,

D. HIMBERT
Département de Cardiologie,
CHU Bichat-Claude Bernard, PARIS.

entre le premier et le 400 cas de chaque
centre, le risque de mortalité diminue
de 3,6 a 2,1 %, de saignement de 9,6 a
5,1 %, de complication vasculaire de 6,1
24,2%,etd’AVCde2a1,7 %. Les com-
plications vasculaires et les saignements
sont surtout observés chez les 100 pre-
miers patients de chaque centre.

La conclusion des auteurs est que 'aug-
mentation de I’expérience des centres
américains s’est bien accompagnée
d’une amélioration des résultats du TAVI
etquela concentration des interventions
dans des centres de haut volume est une
condition nécessaire a la poursuite de
cette amélioration.
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Fig.1: Principaux résultats de l'étude SURTAVI.
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e Les registres francais FRANCE 2 et
FRANCE TAVI[3

L’analyse de ces deux registres (4 165
patients dans FRANCE 2 et 12 804 dans
FRANCE TAVI) a permis d’évaluer les
tendances et les résultats cliniques
du TAVI a I’échelon national sur une
période de 6 ans. Entre les deux registres,
I’age moyen des patients augmente mais
leurrisque chirurgical évalué par ’Euro-
SCORE diminue (18,4 vs 15; p <0,001),
plus de 80 % des patients de FRANCE
TAVIsont traités par voie transfémorale,
'utilisation de I’échographie transceso-
phagienne diminue de 60,7 2 32,3 %, et
celle des salles hybrides augmente de
15,82 37,5 %. Le taux de succes de 'in-
tervention augmente de 95,3 2 96,8 % et
la mortalité a 30 jours diminue de 10,1 a
5,4 % (p <0,001). Cependant, les compli-
cationsles plus graves (AVC, ruptures de
I’anneau et dissections aortiques) restent
stables et les tamponnades et les implan-
tations de pacemakers augmentent.

Les auteurs concluent que, malgré une
tendance favorable dans le temps, 1’ab-
sence de progres notable concernant les
complications menagant le pronostic
vital et]’augmentation des implantations
de pacemakerssont a prendre en compte
dans le contexte de I’extension des indi-

cations du TAVIa des populations a plus
faible risque.

e Leregistre international FORWARD (4]

Dejanvieradécembre 2016,1038 patients
ont eu un TAVI utilisant la derniére
génération de CoreValve, la valve Evolut
R, dans 53 centres sur 4 continents. Leur
score de risque STS était de 5,5 %. Le
taux de fuites périprothétiques a la sor-
tie était de 1,9 % a 30 jours, lamortalité
toutes causes était de 1,9 % et le taux
d’AVCinvalidants de 1,8 %. Lerapport
entre la mortalité observée et la morta-
lité chirurgicale attendue était de 0,35
(fig. 2). Le taux de pacemakers a été de
17,5 %.

Les conclusions soulignent 1’excel-
lence des résultats du TAVI utilisant
les dernieres générations de protheéses
percutanées dans la pratique courante
contemporaine.

3. Les nouvelles recommandations

e Lesrecommandations américaines [5]
Sur les données de 1’étude PARTNER-2
démontrant la non-infériorité du

TAVI par rapport a la chirurgie chez
les patients a risque intermédiaire, et
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Fig. 2: Etude FORWARD. Mortalité toutes causes a 30 jours post-TAVI utilisant la prothése CoreValve Evolut R.

avant méme la publication des résul-
tats concordants de I’étude SURTAVI,
ces recommandations stipulent que “le
TAVI est une alternative raisonnable a
la chirurgie de RVA chez les patients
symptomatiques ayant un RAC serré et
arisque chirurgical intermédiaire, selon
lesrisques spécifiques de la procédure et
la préférence du patient.” 11 s’agit d’'une
recommandation de classe Ila.

e Lesrecommandations européennes|[6]

Elles sont plus nuancées, mais vont
dans le méme sens. Elles stipulent que
“chez les patients a risque chirurgical
accru (STS ou EuroSCORE I = 4 % ou
EuroSCORE logistique= 10 %) ou ayant
d’autres facteurs de risque non inclus
dans ces scores, tels que fragilité, aorte
porcelaine, séquelles d’irradiation tho-
racique, la décision entre RVA et TAVI
doit étre prise parla Heart Team en fonc-
tion des caractéristiques individuelles
du patient, avec une préférence pour le
TAVI chez les patients dgés accessibles
a un abord transfémoral”.

Le risque qualifié ici de “accru” rejoint
bien le risque intermédiaire des études
PARTNER-2 et SURTAVI, mais larecom-
mandation n’est que de classe Ilb. Parmi
les autres facteurs devant faire privilé-
gier le TAVI, on peut citer: un antécédent
de chirurgie cardiaque, une mobilité
réduite pouvant affecter la réadapta-
tion, la présence de pontages coronaires
perméables, un risque de mismatch
patient/prothése en cas d’anneau de petit
diametre, une déformation thoracique
ou une scoliose sévere. Les recomman-
dations soulignent la complexité de ce
choix du fait de la multiplicité des para-
metres a prendre en compte et insistent
anouveau fortement sur le réle crucial
de la Heart Team.

4. Les prothéses valvulaires aortiques
percutanées

Cette année a été marquée par 'interrup-

tion de la commercialisation de la valve
LOTUS (Boston Scientific) en raison
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d’un défaut sur le systeme de largage.
Cette valve, déja largement utilisée en
Europe, était sur le point d’étre com-
mercialisée et implantée en France. Ses
avantages sont la possibilité de recapture
et de repositionnement jusqu’a la fin de
son déploiement et ’absence de fuites
périprothétiques. Il est probable que la
commercialisation reprendra courant
2018. Le marché francais se partage donc
toujours entre les valves de nouvelles
générations SAPIEN 3 (Edwards) et
EvolutR (Medtronic). La SAPIEN 3 vient
d’obtenir le marquage CE pour les inter-
ventions “valve-in-valve”. La disponibi-
lité de la plus grande taille de 'Evolut R
(34 mm) est acquise bien que les délais
d’approvisionnementrestent plus longs
que pour les autres tailles. L'année 2018
devrait voir la commercialisation de la
valve CENTERA (Edwards), particulie-
rement intéressante car source de sim-
plification et probablement de sécurité.
1l s’agit d’une valve intra-annulaire en
nitinol, auto-déployée par le retrait élec-
trique d’une gaine, permettant la limi-
tation au minimum des manipulations
pendant le déploiement et donc une plus
grande précision de positionnement.

5. Les perspectives

La question brtilante pour ’avenir est
celle de I’extension des indications du
TAVI aux patients tout-venant, a risque
opératoire faible (STS ou EuroSCORE II
<4 %). Une réponse positive serait une
nouvelle révolution puisque, devant un
patient ayant un RAC serré symptoma-
tique, le traitement de premiére intention
deviendrait le TAVI et la chirurgie ne
serait plus réservée qu’a ses contre-indi-
cations, démarche exactement opposée &
celle adoptée jusqu’a maintenant. Deux
grands essais sont en cours aux Etats-
Unis: PARTNER-3 -the safety and effec-
tiveness of the SAPIEN 3 transcatheter
heart valve in lowrisk patients with aortic
stenosis et Medtronic transcatheter aortic
valve replacement in low risk patients.

De nombreuses autres questions déter-
minantes se posent. Il s’agit par exemple

de la durabilité des protheses percuta-
nées, de ’histoire naturelle et de la signi-
fication pronostique des thromboses
infracliniques, des indications des sys-
témes de protection cérébrale pendant le
TAVIou encore de I'intérét du traitement
des RAC moyennement serrés chez les
patientsayant une dysfonction ventricu-
laire gauche. Plusieurs articles abordent
ces questions et ouvrent des perspectives
intéressantes [7-11].

B La valve mitrale
1. Le MitraClip

L’année 2017 a été marquée par le rem-
boursement par I’ Assurance Maladie du
dispositif dans le traitement de I'insuffi-
sance mitrale (IM) primaire. Cela a per-
mis au MitraClip de décoller en France,
puisqu’on estime que 500 implantations
seront réalisées cette année, ce qui est
plus que le total des implantations
frangaises entre son marquage CE et fin
2016. Ce chiffre reste cependant trés
modeste et arelativiser par rapport aux
45000 implantations déja faites dans
le monde. A ’'opposé, la fin de I’étude
MITRA-FR a entrainé I'interruption de
toute possibilité de traitement des IM
secondaires, hormis allocations bud-
gétaires spécifiques a certains centres,
puisque le remboursement dans cette
indication devrait étre conditionné a ses
résultats qui ne seront pas connus avant
1 an. Le bénéfice du doute n’a donc pas
profité a ce traitement, ce qui pose de
réels problémes pour de nombreux
patients qui en bénéficieraient trés pro-
bablement et qui se retrouvent dans une
impasse thérapeutique.

L’annuloplastie directe par Cardioband
peut étre une alternative pour certains
patients, mais les critéres de sélection
restent trésrigoureux et la technique peu
diffusée. A noter que, d’icila fin de I’an-
née, les centres frangais pourront enfin
disposer (parmi les derniers en Europe)
de lanouvelle génération du MitraClip:
le MitraClip NT.

2. Le systéeme PASCAL [12]

Il s’agit d’un autre systéme de répara-
tion mitrale bord a bord développé par
Edwards Lifesciences. La principale dif-
férence avec le MitraClip réside dans la
plus grande longueur des bras du clip et
la possibilité de les mobiliser indépen-
damment I'un de I’autre. Ces propriétés
devraient faciliter le grasping des feuil-
lets et permettre & un plus grand nombre
de patients d’accéder a un traitement
percutané, en diminuant le nombre des
patients inéligibles pour des raisons ana-
tomiques (fig. 3).

L’étude publiée dans le Lancet porte sur
23 patients implantés a titre compas-
sionnel avec ce dispositif. Tous étaient
en classe NYHA Il ou IV enrapport avec
une IM primaire ou secondaire sévere, a
haut risque chirurgical et a faible proba-
bilité de succes du MitraClip. Aumoins
un dispositifa été implanté chez tousles
patientset'TM a été diminuée a un grade
=2 chez 22 patients. Les complications
procédurales se sont limitées a un sai-
gnement mineur et un accident isché-
mique transitoire. Sur les 20 survivants
a 1 mois, 19 étaient en classe NYHA I
oull Ces résultats sont trés prometteurs
et il va étre intéressant de surveiller le
développement de ce nouvel outil.

3. Limplantation valvulaire mitrale par
cathéter

Apres le foisonnement des dispositifs
évalués au cours des derniéres années,
2017 a marqué le pas dans ce domaine
car, sur le fond, les principaux problemes
techniques (systéme d’ancrage, fuites
périprothétiques) n’ont pas encore vrai-
ment trouvé de solution.

Une seule série assez convaincante a été
publiée, portant sur la valve Tendyne
(Tendyne Holdings, LLC, filiale d’ Abbott)
[13]. Cette valve autodéployée en nitinol,
avec des feuillets en péricarde porcin, a
la particularité de s’ancrer grace a un
systéme d’attache apicale comportant
un patch épicardique relié a la protheése
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Fig. 3: Le dispositif de réparation mitrale percutanée bord a bord PASCAL. A: implant dans l'oreillette gauche;
B: le dispositif déplié; C: le dispositif plié; D: flexion du cathéter orientable pour diriger l'implant vers la valve
mitrale; E: vue auriculaire en échographie tridimensionnelle du dispositif avancé vers la valve mitrale; F:
déploiement du dispositif; G: double orifice mitral typique aprés déploiement du dispositif.

par un filament (fig. 4). La série porte sur
30 patients porteurs d'une IM primaire ou
secondaire de grade 3 ou 4. Lavalve a été
implantée avec succes chez 28 patients
(93 %). Un déces non cardiovasculaire
est survenu a J13 de I'implantation. Une
thrombose de prothése est survenue et
s’est résolue apres 'augmentation du
traitement anticoagulant. A 30jours, seul

1 patient avait une IM centrale minime,
aucune fuite résiduelle n’a été détectée
en échographie transthoracique chez les
26 autres patients. Au suivi, 75 % des
patients sont restés a- ou paucisympto-
matiques. La valve Twelve de Medtronic
poursuit son évaluation clinique avec la
participation de centres francais, mais
aucun résultat n’est encore disponible.

B
A

Fig 4: La prothése Tendyne. A: vue de face; B: vue
longitudinale. AC: manchon recouvrant la struc-
ture de la prothése; T: lien entre la prothése et son
attache apicale; EP: ancre épicardique apicale.

Pour’avenir, la piste la plus intéressante
semble étre le développement de sys-
témes comportant a la fois un anneau et
une prothese, ’'anneau servant de zone
d’ancrage pour la protheése implantée
ensuite (systemes de docking). Plusieurs
dispositifs de ce type sont en cours
d’évaluation.

B La valve tricuspide

Les traitements percutanés de la valve
tricuspide ont connu de nombreux déve-
loppements cette année. Cette valve clas-
siquement “oubliée” ne I’est plus du tout
et'insuffisance tricuspide (IT) fait main-
tenant I’objet de plusieurs programmes
de traitement par réparation percutanée
[14]. Apres I’échec relatif du systeme de
bicuspidisation développé par 4Tech,
qui consistait a insérer un écrou dans
I’anneau au niveau de la commissure
antéro-postérieure et a mettre le systeme
en tension grace a un stent implanté dans
la veine cave inférieure, trois dispositifs
initialement utilisés en position mitrale



sont actuellement en cours d’évaluation
sur la tricuspide.

1. Le systéme Trialign (Mitralign Inc.)

Ce systeme consiste a insérer par voie
transjugulaire une paire de pledgets au
niveau de la commissure antéroseptale
et a les rapprocher de fagon a diminuer
les dimensions de I’anneau et de ’ori-
fice régurgitant (fig. 5). L'étude SCOUT
a porté sur 15 patients ayant une IT
symptomatique au moins moyenne [15].
L’implantation a été réalisée avec succeés
chez tous les patients, sans complica-
tion. Chez 3 patients, le détachement
d’un pledget est survenu secondaire-
ment, sans nécessité de réintervention.
Chezles 12 autres, des réductions signi-
ficatives des diametres de I’anneau et
de la surface de l’orifice régurgitant et
une augmentation du volume d’éjection
ventriculaire gauche ont été observées.
Ces modifications se sont accompagnées
d’une amélioration de la classe NYHA,
de la qualité de vie et du test de marche
de 6 minutes. Cependant, selon la clas-
sification actuellement en vigueur, défi-
nissant les IT séveres par une surface de
lorificerégurgitant > 40 mm?,1’étuden’a
pas montré d’amélioration notable de la
sévérité dela fuite. L'explication donnée
parR. Hahn, dans un éditorial de I’Euro-
pean Heart Journal, tient au fait que le
grade défini comme sévere est hétéro-
geéne, avec des IT séveres, massives ou
torrentielles. La prise en compte de ces
nouveaux grades de sévérité de I'IT aurait
permis de démontrer uneréduction de 1
a 2 grades chez la majorité des patients
del’étude SCOUT. Les IT anciennement
qualifiées de séveres seraient mainte-
nant séveres pour des surfaces de I’ori-
fice régurgitant comprises entre 40 et
59 mm?, massives entre 60 et 79 mm? et
torrentielles a partir de 80 mm?[16].

2. Le MitraClip

Ledispositif de réparation mitrale bord a
bord peut étre appliqué ala valve mitrale,
mais les difficultés techniques sont
considérablement plus importantes. La
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visualisation de la valve en échographie
transcesophagienne est beaucoup plus
difficile et les manipulations du cathéter
sont inversées par rapport a celles réa-
lisées en position mitrale. En revanche,

comme souligné précédemment, une
diminution méme modeste de la sévé-
rité de I'I'T peut s’accompagner d’une
amélioration clinique réelle. La série
publiée par Nickenig et al. rapporte

-

-

B :

W W0 y
Fig. 5: Le systeme Trialign. A: le cathéter flexible est avancé par voie transjugulaire et positionné de fagon
a installer un guide de délivrance des pledgets; B: vue ventriculaire en échographie tridimensionnelle du

cathéter en position (astérisque); C et D: les pledgets sont installés au travers de l'anneau tricuspide; E et
F: les 2 pledgets sont rapprochés et fixés pour diminuer les dimensions de 'anneau et le volume de la fuite

tricuspide; G et H: les sutures sont coupées et la valve est “bicuspidisée”.
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64 patients non opérables et traités a titre
compassionnel par MitraClip pour une
IT chronique, sévéere ou massive et fonc-
tionnelle dans la grande majorité des cas
[17]. Dans 22 cas, un MitraClip mitral a
été implanté pendant la méme session.
Le MitraClip a été implanté avec succes
en position tricuspide dans 97 % des
cas. L'TT a été réduite d’au moins 1 grade
dans 91 % des cas, dont 4 % passant de
massive a séveére. Dans 13 % des cas, la
fuite est restée sévere apres la procédure.
Des réductions significatives de la sur-
face de l’orifice régurgitant, de la vena
contracta et du volume régurgité ont été
observées. Aucune complication n’est
survenue. Il y a eu 3 déces hospitaliers.
Laclasse NYHA etla distance de marche
de 6 minutes ont été améliorées.

1’étude TRILUMINATE (TRIal to eva-
LUate treatMent with Abbott transca-
theter clip repair system IN patients with
moderATE or greater tricuspide regurgi-
tation) est en cours avec la participation
de centres frangais. Ses criteres d’inclu-
sion sont:

—une IT modérée ou sévere évaluée par
ETT ouETO dans les 90 jours précédant
I’inclusion;

—une classe NYHA II, Il ou IV ambula-
toire;

—un traitement médical optimal ;
—l’absence d’indication d’intervention
sur le ceeur gauche.

3. Le Cardioband

De méme, le systeme d’annuloplastie
directe Cardioband (Valtech, Edwards),
qui a obtenu le marquage CE pour larépa-
ration mitrale en septembre 2015, est en
cours d’évaluation en position tricuspide
[18]. L’étude TRI-REPAIR (Tricuspid
regurgitation repair with Cardioband
transcatheter system) ainclus le premier
patient frangais en juillet dernier (fig. 6).
Ses criteres d’inclusion sont:

—IT fonctionnelle modérée a sévere
(2a4)avecdiametre del’anneau = 40 mm
et pression artérielle pulmonaire systo-
lique =60 mmHg;

—4agel18a75ans;

Fig. 6: Le systéme Cardioband tricuspide. Image
fluoroscopique du systeme implanté sur l'anneau
tricuspide, avec opacification de la coronaire droite
montrant la proximité de leurs rapports anatomiques.

—NYHAII-IV;

—traitement médical optimal ;

— fraction d’élection ventriculaire
gauche =30 %.

Valvulopathies et
anticoagulants

1. Les recommandations américaines [5]

Une modification importante concerne
le traitement anticoagulant apres TAVI,
préconisant une anticoagulation par
antivitamine K pendant au moins
3 mois chez les patients a faible risque
hémorragique (INR cible: 2,5) (IIb). Cette
recommandation fait suite aux études
objectivant la survenue d’images de
thrombi observées au scanner chez les
patients recevant seulement un traite-
ment antiplaquettaire, mais pas chez
ceux traités par antivitamine K. Elle peut
paraitre discutable dans la mesure ou
I’on ne sait rien du potentiel évolutif de
ces images infracliniques ni de leur pro-
nostic, alors que le risque hémorragique
d’un traitement anticoagulant est réel
chez I'immense majorité des patients
traités par TAVI. Cette recommandation
n’a pas été reprise par les Européens.

2. Les recommandations européennes [6]

Elles apportent une précision et une
confirmation importante concernant
les anticoagulants oraux directs (AOD).
Si elles redisent leur contre-indication
absolue chez les patients ayant une pro-
thése mécanique ou un rétrécissement
mitral, elles indiquent que leur utilisa-
tion est possible en présence dune autre
valvulopathie, en particulier lorsquune
anticoagulation est rendue nécessaire
parune fibrillation auriculaire. Voila qui
devrait mettre un terme aux dernieres
réticences a leur utilisation dans cette
population [19, 20].

3. Les AOD en post-TAVI

Le traitement antithrombotique optimal
en post-TAVI reste incertain et les AOD
pourraient y jouer un rdéle important.
Trois études prospectives randomisées
les comparent au traitement standard.

e GALILEO

Comparaison entre le rivaroxaban et
I’association aspirine-clopidogrel chez
1520 patients traités par TAVI avec suc-
ces. Les inclusions seront terminées
avantla fin de ’année.

e ATLANTIS

Comparaison chez 1510 patients entre
I’apixaban et le traitement standard,
a savoir le traitement antiplaquettaire
chez les patients en rythme sinusal et
les antivitamines K chez ceux en fibril-
lation auriculaire. Le suivi comporte une
imagerie scannographique pour éva-
luer I'incidence des images de thrombi
asymptomatiques et leur prévention
potentielle par le traitement antithrom-
botique. Les inclusions se poursuivent.

e ENVISAGE-AF

Comparaison de I’edoxaban au traite-
mentantivitamine K chezles patients en
fibrillation atriale traités par TAVI. Les
inclusions concerneront 1400 patients
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et vont commencer en France dans les
prochaines semaines.

B Conclusion

Les traitements percutanés des valvu-
lopathies ont donc continué leurrapide
progression cette année. Concernant le
TAVI, 2017 a entériné I’extension de
ses indications aux patients a risque
intermédiaire avec I’étude SURTAVI et
les nouvelles recommandations amé-
ricaines et européennes, démontré par
de grands registres I’'amélioration conti-
nue de ses résultats dans la pratique
courante et initié deux grands essais
randomisés chez les patients a risque
chirurgical faible. Concernant la valve
mitrale, le MitraClip a vu ses implanta-
tions grimper en fleche en France du fait
de son remboursement dans I'IM pri-
maire mais, pour I'IM secondaire, il fau-
dra attendre les résultats de MITRA-FR
en 2018. En revanche, il y a eu peu
d’évolutions sur les implantations val-
vulaires mitrales percutanées. La valve
tricuspide, omniprésente, fait 1’objet
de plusieurs programmes visant a lui
appliquer les dispositifs déja utilisés
en position mitrale (Trialign, MitraClip,
Cardioband). Les premiers résultats
sont assez prometteurs, dans lamesure
ot des diminutions méme modestes de
la sévérité de I'I'T semblent s’accompa-
gner de bénéfices cliniques réels. Nul
doute que 2018 apportera quelques
réponses aux nombreuses questions
qui se posent encore en cette fin d’année
dans tous ces domaines.
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I Lannée cardiologique

Quoi de neuf

dans le SCA et en cardiologie

interventionnelle ?

ette année, moins fait mieux en

cardiologie interventionnelle:

—des procédures moins longues
et sans adénosine (et ses éventuels effets
secondaires) pour’évaluation fonction-
nelle de la sévérité des sténoses coro-
naires par I'iFR;
—une inhibition rapide et puissante des
récepteurs P2Y12 en phase aigué de syn-
drome coronaire aigu (SCA), rapidement
relayée par un traitement d’entretien
moins puissant afin de réduire les com-
plications hémorragiques avec le méme
effet anti-ischémique;
—laréduction (ou disparition) du temps
d’exposition a la trithérapie antithrom-
botique apres stenting chez les patients
en fibrillation atriale (FA);
—des mailles de stent moins épaisses
(ultrafines) pour les stents actifs de der-
niéres générations.

Mais également la suite de la saga sur la
stratégie derevascularisation des lésions
coronaires non coupables en phase aigué
d’infarctus avec élévation du segment ST.

Enfin,laprésentation attendue des premiéres
études randomisées évaluant le bénéfice
de ’'angioplastie des occlusions chroniques
(CTO) comparé au traitement médical.

Evaluation fonctionnelle des
sténoses coronaires: I'iFR fait-il
au moins aussi bien que laFFR?

De nombreuses publications ont validé
I'intérét de la FFR (Fractionnal flow
reserve) dans I’évaluation hémodyna-
mique de la sévérité des lésions coro-
naires. L'utilisation de la FFR permet

d’éviter des angioplasties inutiles et
améliore le pronostic des patients
multitronculaires. Gette mesure néces-
site de comparer la pression en aval de
la sténose coronaire (guide pression) a
la pression d’amont (pression aortique)
en situation d’hyperhémie (obtenue par
I'injection intracoronaire ou IVsE d’adé-
nosine). L'iFR (Instantaneous wave-free
ratio) est un nouvel index de repos qui a
I’avantage de permettre une évaluation
de la sévérité des sténoses coronaires a
I’état basal (sans hyperhémie). Il corres-
pond au gradient de pression diastolique
de part et d’autre de la lésion (fig. 1).

Les études DEFINE-FLAIR et iFR-SWE-
DEHEART sont les deux premiéres

0. BARTHELEMY
Institut de Cardiologie,
CHU Pitié-Salpétriére, PARIS.

études randomisées démontrant une
non-infériorité de I'iFR en comparaison
de la FFR sur les événements cliniques
a1an/1,2]. Ces deux études ont inclus
au total 4 500 patients, en majorité coro-
nariens stables, et ont randomisé ['uti-
lisation de I'iFR vsla FFR comme outil
de décision pour la revascularisation

120 4

Pression (mmHg)

70

1 ¢

Période sans hyperhémie

P> |

I
I
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]""\/ PA
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Fig. 1: Gradient de pression diastolique de part et d’autre de la lésion coronaire permettant le calcul de U'iFR.
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Fig. 2: Résultats a 12 mois des études DEFINE-FLAIR (A) et iFR-SWEDEHEART (B) sur les MACE (décés, IDM, nouvelle revascularisation).

des sténoses coronaires intermédiaires
(sténose de 40 a 80 %). Les seuils pour
décider d’une angioplastie étaient:
iFR < 0,89 ou FFR < 0,80.

Dans ces deux études, I'iFR était non
inférieur a la FFR pour le critere de
jugement primaire (déces, IDM, revas-
cularisation) (fig. 2). Dans le groupe
iFR, le nombre de sténoses hémodyna-
miquement significatives était moins
important (28,6 % vs 34,6 %, p = 0,004
dans DEFINE-FLAIR; 29,2 % vs 36,8 %,
p <0,0001 dans iFR-SWEDEHEART)
et le recours a I’angioplastie (45,5 % vs
50 % ; p =0,02) ou au pontage (2,0 % vs
3,4 % ; p =0,04) étaitréduit. La durée de
procédure était plus courte et I’incon-
fort du patient moins fréquent du fait de
I’absence d’utilisation de I’adénosine
dans le groupe iFR.

L’iFR permet donc de réduire le nombre
d’angioplasties parrapport alaFFR, sans
surrisque ischémique chez les patients
pour lesquels I’angioplastie est différée.
Cependant, la puissance de ces essais
est limitée, avec une population a bas
risque et des taux d’événements faibles
ainsi que des marges statistiques de non-
infériorité larges pour les effectifs testés.

Faut-il systématiquement
traiter les Iésions coronaires
non coupables en phase aigué
d’infarctus ?

Suite de la saga sur les modalités de
revascularisation en phase aigué d’in-
farctus du myocarde chez le patient
multitronculaire avec la présentation
des résultats de I’étude COMPARE-
ACUTE a I’ACC [3]. Dans cette étude,
la FFR est utilisée pour guider la revas-
cularisation des l1ésions non coupables.
885 patients pluritronculaires béné-
ficiant d’une angioplastie primaire
de l’artere coupable en phase aigué
d’infarctus ont été randomisés en 2:1
entre une stratégie de FFR en aveugle
vs une stratégie d’angioplastie immé-
diate guidée parla FFR des 1ésions non
coupables. Les patients en choc étaient
exclus. Le critére de jugement princi-
pal (MACE) associait mortalité toutes
causes, récidive d’infarctus, nouvelle
revascularisation et AVC.

La stratégie de revascularisation com-
pléte guidée par FFR s’accompagnait
d’une surconsommation d’iode (22 mL)
et d’un temps de procédure plus long
(6 min). La FFR confirmait le caractére

hémodynamiquement significatif pour
lamoitié des 1ésions non coupables tes-
tées. Le critére de jugement primaire
était significativement diminué dans
le groupe revascularisation complete
guidée par FFR (fig. 3), essentielle-
ment du fait d’'une diminution du taux
denouvellerevascularisation (5,1 % vs
16,6 % ; p <0,001). Il n’y a pas de dif-
férence sur les autres criteres de juge-
ment prisindividuellement, en dehors
d’une diminution des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque, angor ins-
table ou douleur thoracique (4,4 % vs
8,0 % ; p = 0,002).

En conclusion, lamoitié des 1ésions non
coupablesjugées significatives a ’angio-
graphie sont finalement hémodynami-
quement non significatives (FFR > 0,8).
La stratégie de revascularisation com-
plete guidée par la FFR n’entraine pas
de surrisque immédiat.

Actuellement en cours d’enr6lement,
I’étude FLOWER-MI randomise égale-
ment chez 1200 patients lerecours ounon
a la FFR pour ’angioplastie des 1ésions
non coupables en phase aigué ou dansles
48 h d'un infarctus. Egalement avenir, les
études COMPLETE et FULL-REVASC qui
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I L'année cardiologique
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vont inclure 4 000 patients avec des cri-
teres de jugement cliniques durs.

Les nouvelles recommandations ESC
pour la prise en charge de ’infarc-
tus avec sus-décalage du segment ST
placent maintenant I’indication de
revascularisation compléte en classe Ila
(evidence A) vs 111 (fig. 4 et tableau I)
pour les patients pluritronculaires béné-
ficiant d’'une angioplastie primaire [4]. Le
niveau de recommandation rejoint donc
celui des patients en choc cardiogénique,
maisavecunniveau d’évidence bien plus
élevé. Les résultats de I’étude CULPRIT-
SHOCK - premiere et plus grande étude
randomisée jamais effectuée dansle choc

20,5 %

12 cardiogénique — qui seront présentés au

TCT cette année devraient apporter plus

Fig. 3: Résultats a 12 mois de l'étude COMPARE-ACUTE (survie sans MACCE).

2012 Changement dans les recommandations 2017

Acceés

Stents non actif:

EX
CO!

tion compléte
PRAMI, DANAMI-3PRIMULTI
CVLPRIT, Compare-Acute

Aspiration

udine
MATRIX, HEAT-PPCI

arine
ATOLL, Méta-analyse

e de U'hopital
Petits essais
et données observationnelles

Méme dose IV de
tpA chez tous les patients

1/2 dose de tpA
chez les patients > 75 ans

STREAM

d’éléments sur les deux stratégies de
revascularisation [5].

Recommandations | Classe | Niveau

Revascularisation de l'artére coupable

L'angioplastie primaire de l'artére coupable est
indiquée.

Une nouvelle coronarographie avec indication
éventuelle d'une angioplastie est recommandée
chez les patients ayant des symptémes ou des
signes d’'ischémie récurrente ou résiduelle aprés
une premiére angioplastie.

Technique de revascularisation de l'artére coupable

Un stenting est recommandé lors de
l'angioplastie primaire.

Un stent actif de nouvelle génération est
recommandé lors de l'angioplastie primaire.

La voie radiale est recommandée si l'opérateur
est entrainé a cette technique.

La thromboaspiration n’est pas recommandée
en routine.

Un stenting différé n’est pas recommandé en
routine.

Revascularisation compléte

La revascularisation en routine des arteres
non coupables devrait étre considérée chez
les patients STEMI pluritroculaires avant la
sortie de l'hopital.

L'angioplastie des artéres non coupables devrait
étre considérée en cas de choc cardiogénique.

Le pontage devrait étre considéré chez les
patients encore en ischémie si l'angioplastie
de l'artere coupable ne peut étre réalisée.

Fig. 4: Recommandations ECS 2017 sur la prise en charge de linfarctus avec
sus-décalage du segment ST: nouveautés.

Tableau I: Recommandations ECS 2017 sur la prise en charge de l'infarctus avec

sus-décalage du segment ST: stratégie de revascularisation.
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Enfin des études randomisées
évaluant I’angioplastie
des CTO!

Longtemps ignorées faute de solution
technique adaptée, les occlusions coro-
naires chroniques (CTO) - présentes chez
environ 15 % des patients coronariens et
dont la valeur pronostique péjorative est
bien établie—font depuis quelques années
I’objet d’un réel engouement. Avec l'uti-
lisation de nouveaux matériels dédiés et
l’augmentation de l’expérience des opéra-
teurs, de nouvelles stratégies de revascu-
larisation (rétrograde, dissection réentrée)
permettent d’obtenir un taux de succes
croissant serapprochant de ’angioplastie
conventionnelle (90 %) avec un taux de
complication “acceptable”. Sil’ensemble
des opérateurs expérimentés dans le
domaine est convaincu du bénéfice de ces
procédures de désocclusion, jusqu’a pré-
sentaucune étuderandomisée n’avait été
réalisée et’évidence clinique selimitaita
I’analyse deregistres. 'année 2017 avu la
communication des trois premiers essais
randomisés comparant ’angioplastie des
CTO au traitement médical (EXPLORE,
DECISION-CTO, EURO-CTO).

>>>Dix a 15 % des patients pris en
charge pour une angioplastie primaire en
phase aigué d’infarctus ont une lésion de
CTO associée. L'étude EXPLORE a éva-
lué l'intérét de I’angioplastie de ces CTO
—effectuée dansles 7 jours suivant le suc-
cés del’angioplastie primaire —comparé
au traitement médical chez 304 patients
présentant un infarctus avec élévation
du segment ST et une lésion de CTO sur
une artére non coupable [6]. Les criteres
dejugement primaire étaient la fonction
ventriculaire gauche et le volume télé-
diastolique ventriculaire gauche évalués
enIRM a 4 mois.

L’agemoyen de la population étudiée était
de 60 ans, avec plus de 85 % d’hommes,
une majorité d’infarctus antérieurs avec
une FEVG (fraction d’éjection ventri-
culaire gauche) moyenne de 41 %. Les
lésions de CTO prédominaient sur la
coronaire droite (CD) avec un score J-CTO

moyen a 2. Les procédures d’angioplas-
tie des CTO étaient effectuées par voie
antérograde (84 %) ou rétrograde (16 %)
avecun taux de succes de 73 %. A 4 mois,
aucune différence n’était observée entre
les deux groupes sur les critéres primaires
dejugement: FEVG (p=0,597) et LVEDV
(Left ventricular end-diastolic volume)
(p =0,703). Cependant, en analyse de
sous-groupe, les patients traités pourune
CTO de l'interventriculaire antérieure
(IVA) semblaient bénéficier de la revas-
cularisation (FEVG 47,2 % vs 40,4 % ;
p=0,02) (fig. 5). Aucune différence n’était
observée sur les MACE a 4 mois.

Un (faible) signal positif en faveur de
I’angioplastie des CTO de I'IVA, donc.
Mais une étude qui manque de puis-
sance, avec un taux de succes assez bas
etun suivi peut-étre un peu trop précoce
pour tirer des conclusions définitives.

>>> La deuxiéme étude randomi-
sée, ’étude multicentrique coréenne
DECISION-CTO, dont les résultats
ont été présentés a I’ACC (non encore
publiés), apporte plus d’éléments.
Disons-le tout de suite, cette étude est
négative sur son critére primaire de juge-
ment clinique (déces, infarctus, AVC,
nouvellerevascularisation), pour autant
elle apporte des éléments en faveur de

Dans cette étude, des patients isché-
miques ou symptomatiques présentant
une CTO ont été randomisés entre angio-
plastie de CTO vs traitement médical
optimal avec, cette fois-ci, un critere
de jugement clinique (déces, infarctus,
AVC,nouvellerevascularisation) a 3 ans.

Du fait de difficultés d’inclusion, seuls
2/3 des patients (N = 834) initialement
prévus ont pu étre inclus dans I’étude
sur une période de 6 ans. L’age moyen
de la population était de 62 ans avec
plus de 80 % d’hommes. Il s’agissait
majoritairement de patients corona-
riens stables avec cependant 20 % de
SCA etplusde5 % d’infarctus. Les CTO
étaient majoritairement localisées sur
la CD (> 45%), le J-CTO score moyen
était de 2,3. Le taux de succes des angio-
plasties de CTO est excellent (91 %), la
stratégie rétrograde était utilisée dans
25 % des cas, soulignant la grande
expertise des équipes impliquées dans
cette étude.

A 3 ans, aucune différence n’est obser-
vée, en intention de traiter, sur le critére
primaire entre I’angioplastie CTO et le
traitement médical (20,6 % vs 19,6 %).
Mais le taux de cross-over est assez
important (15-20 %). Et, en effet, en ana-
lyse per-protocole, I’angioplastie de CTO

I’angioplastie de CTO. fait mieux que le traitement médical
Localisation CTO = 0,002
IVA (n = 69) -_— 6,8(1-12,7)

Non IVA (n =211) —_— -3,2 (-6,4--0,1)
Localisation CTO 0,99
Proximale (n = 217) —_— -0,7 (-4-2,5)
Distale (n = 63) _— -0,8 (-6,7-5,1)
Score Syntax 0,090
< moyenne (n = 149) —_— -2,5 (-6-1,0)
> moyenne (n = 131) JE T E— 2,3(-2,1-6,6)
} } } }
-10 -5 0 5 10
Pas en faveur d'une En faveur d’'une
angioplastie de CTO-PCI angioplastie de CTO-PCI

Fig. 5: Analyse de sous-groupe de l'étude EXPLORE sur le critére fonction ventriculaire gauche.
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Fig. 6: Etude DECISION-CTO (angioplastie CTO vs traitement médical): test de non-infériorité en analyse

per-protocole.

(19 % vs 22,3 %), ce dernier n’atteignant
pas le critére de non-infériorité (fig. 6).
On note également numériquement
moins de déces d’origine cardiovas-
culaire (1,9 % vs 3,6 %), moins d’AVC
(1 % vs 5 %), mais un exces d’infarctus
périprocéduraux et de nouvelles revas-
cularisations dans le groupe angioplas-
tie. Ces constatations sont donc plutot
encourageantes pour la technique, bien
qu’aucune différence n’ait été observée
entre les deux stratégies sur les para-
metres de qualité de vie a 1 an dans cette
étude. Ce qui est en contradiction avec
les données de la littérature et I’expé-
rience des opérateurs.

>>> Enfin, lesrésultats a 1 an (également
non publiés) de I’étude européenne
EURO-CTO ont été communiqués au
PCR cette année. Cette fois-ci, le critere
de jugement primaire était un critére
de qualité de vie. 396 patients CTO ont
été randomisés en 2:1 entre une straté-
gie d’angioplastie de CTO vs traitement
médical. Il estimportant de noter que les
patients multitronculaires étaient dilatés
sur les 1ésions non-CTO avant la rando-
misation (29 % des patients), ce qui a pu
avoir un impact sur la qualité de vie. Ici
encore, on a affaire a des équipes expéri-
mentées avec un taux de succes de 86 %.
On reléve seulement 7 % de cross-over
dans le groupe médical.

A1 an, les scores de qualité de vie et les
symptomes ont été améliorés dans les
deux groupes, mais avec une magnitude
significativement plus importante dans
le groupe angioplastie de CTO (fig. 7).
Il n’y a pas de différence en termes de
MACE et le taux de complications de
I’angioplastie est relativement faible
(2,9 %). On attend les résultats a 3 ans
pour plus de précision.

Cesrésultats préliminaires ne permettent
donc pas de trancher définitivement en

ils apportent des éléments de réponse
et, notamment, permettent de mieux
définir le design d’une future étude de
puissance satisfaisante (> 1500 pts),
avec une méthodologie irréprochable
(sans cross-over, critére de jugement pri-
maire clinique) et avec un suivi adapté
(=5 ans). A suivre, donc!

Faut-il adopter une stratégie de
désescalade des traitements
antithrombotiques a distance
d’un SCA?

La prévention des événements isché-
miques par les inhibiteurs puissants des
récepteurs P2Y12 (prasugrel, ticagrélor)
est bien démontrée, particulierement
en phase aigué des SCA. Une fois cette
période passée, le bénéfice parait moins
marqué du fait notamment d’un sur-
risque hémorragique en comparaison
du clopidogrel.

>>>['étude TROPICAL-ACS présentée
al’ESCet publiée dansle Lanceta évalué
une stratégie de désescalade (desescala-
tion) guidée par les tests de fonction pla-
quettaire [7]. Le critere primaire était le
bénéfice clinique net associant déces car-
diovasculaire, infarctus, AVC et hémor-

faveur de ’angioplastie de CTO. Mais  ragies (BARC=2)a1an.
100 7 [l Traitement médical I Angioplastie
80 - p=0,02
p=0,004 p = 0,006
60 —
p=0,02
40 -
20 —
0
Limitation Fréquence Pas d'angor Qualité
d'effort  descrisesd'angor (100 %) de vie
=28 =20 216

Fig. 7: Etude EURO-CTO (angioplastie CTO vs traitement médical) : résultats sur les critéres primaires a 1 an.
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Ainsi, 2600 patients présentant un SCA
et traités avec succes par angioplastie et
prasugrel ont été randomisés entre une
stratégie de désescalade (clopidogrel aJ7
avectest de fonction plaquettaireaJ14) vs
groupe controle (prasugrel pour 12 mois).
Dans le groupe désescalade, c’est la
réponse plaquettaire (Multiplate) qui défi-
nissait la thérapeutique apres le 14° jour
(clopidogrel pour les bons répondeurs
60 %, prasugrel pour les mauvais répon-
deurs 40 %). L'dge moyen était de 59 ans,
22 % étaient des femmes et il s’agissait a
I'inclusion d’un infarctus avec sus-déca-
lage dans plus de la moitié des cas.

L'étude est positive avec une diminution
de prés de 20 % du bénéfice clinique net
avec la stratégie de désescalade (fig. 8),
cette stratégie est non inférieure au groupe
controle. Par ailleurs, on ne note pas de
surrisque ischémique parrapport au pra-
sugrel. Etonnamment, on n’observe pas
non plus de diminution des complica-
tions hémorragiques avec cette stratégie.

Une stratégie de désescalade du prasug-
rel au clopidogrel aprés SCA est donc
faisable, a condition de faire un test pla-
quettaire pour dépister les hyporépon-
deurs au clopidogrel (40 % des cas).
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7.3 %
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Fig. 8: Résultats de 'étude TROPICAL-ACS: critére primaire.
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Fig. 9: Résultat a 12 mois de l'étude TOPIC: hémorragies BARC = 2.

>>>1'étude TOPIC présentée au PCR
a également étudié le switch d’un
inhibiteur puissant des récepteurs
P2Y12 pour le clopidogrel a 1 mois
apres stenting post-SCA [8]. Il s’agit
d’une étude monocentrique portant
sur 646 patients. Le critéere primaire de
jugement composite associait déces,
revascularisation urgente, AVC et sai-
gnements BARC = 2.

Lapopulation était 4gée de 60 ans, avec
plus de 80 % d’hommes; 40 % étaient
pris en charge pour un infarctus du
myocarde avec élévation du ST. Lors
du 1°f mois, 43 % des patients pre-
naient du ticagrélor, 57 % du prasug-
rel. A 1 an, on observait une diminution
de moitié du critére primaire chez les
patients randomisés dans le groupe clo-
pidogrel (HR:0,48;1C 95 % :0,34-0,68;
p <0,01). La différence était principa-
lement liée & une réduction importante
des hémorragies (HR: 0,3;IC 95 %:
0,18-0,50; p<0,01).

Donc, chez les patients sans complica-
tions a 1 mois d'un SCA, passer au clopi-
dogrel en remplacement du ticagrélor ou
du prasugrel diminuait de moitié, dans
cette étude, les complications hémorra-
giques sans surrisque ischémique (fig. 9).

Le début de la fin pour la
trithérapie antithrombotique
apres stenting chezles
patients sous traitement
anticoagulant ?

Actuellement, 5 & 10 % des patients qui
bénéficient d’'une angioplastie coronaire
sont en fibrillation auriculaire. Il est
recommandé d’instaurer une trithérapie
antithrombotique pendant 1 a 6 mois,
bien que celle-ci soit associée a un exces
de complications hémorragiques.

L’étude REDUAL-PCI a randomisé
2725 patients en FA apres angioplastie
pour SCA ou maladie coronaire stable
en 3 groupes: trithérapie classique (AVK
+inhibiteur P2Y12 + aspirine) vs bithé-
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Fig. 10: Résultats de I'étude REDUAL-PCI: critére primaire.

rapie (dabigatran 150 x 2 + inhibiteur
P2Y12) vs bithérapie (dabigatran 110
x 2 +inhibiteur P2Y12) [9]. ’aspirine
était maintenue 1 a 3 mois dans le
groupe trithérapie. Le critére de juge-
ment primaire était le délai de survenue
d’hémorragie majeure ou cliniquement
pertinente.

L’age moyen de la population étudiée
était de 70 ans avec 3/4 d’hommes, un
CHADS-VASc moyen de 3,5 et un SCA
dans la moitié des cas. Apres un suivi
moyen de 14 mois, la trithérapie est asso-
ciéeaun surrisque d’événements hémor-
ragiques comparée a la bithérapie, et ce
quelle que soit la posologie de dabigatran
utilisée: 110 mg (HR: 0,52) ou 150 mg
(HR: 0,72) (fig. 10). Soit une diminu-
tion du risque absolu de complications
hémorragiques avec le dabigatran de
11,5 % (110 mg) et 5,5 % (150 mg). La
bithérapie était également non inférieure
pour le risque ischémique (HR: 1,04;
IC 95 % 0,84-1,29).

C’est la 3° étude, avec WOEST et
PIONEER AF-PCI, qui démontre un
bénéfice a abandonner la trithérapie
pour la bithérapie antithrombotique
chez les patients en FA stentés avec une
réduction des complications hémorra-

giques sans exces d’événements throm-
botiques.

Stent a mailles ultrafines et
polymere biorésorbable

Dans un climat morose de coup d’arrét
dans le développement des nouvelles
plateformes biorésorbables, de nou-
velles évolutions techniques apportent
encore plus de sécurité pour l'utilisation
des stents de nouvelles générations.
L’étude BIOFLOW-V, publiée dans le
Lancet et communiquée a ’ESC, a com-
paré le stent Orsiro (BP-SES) a maille
ultrafine (60 pm), polymere résorbable
(poly-L-lactic acid) et coating au siroli-
mus au stent Xience (DP-EES) a maille
fine, polymere durable et coating a
I’évérolimus [10].

1334 patients ont été randomisés en 2:1
entre les deux protheéses. Les patients
étaient 4gés en moyenne de 64 ans, trai-
tés pour un SCA dans la moitié des cas.
Les lésions étaient de type B2/C (classi-
fication ACC/AHA) dans 75 % des cas. A
1an, le taux de TLF (échec de revascula-
risation de lalésion cible) est significati-
vement plusbas avecle BP-SES (6,2 % vs
9,6 % ; p=0,04) du fait d'un exces initial

d’infarctus surle vaisseau cible (4,7 % vs
8,3 %, p=0,016) dansle groupe DP-EES.
Lebénéfice précoce se maintient dans le
temps et pourrait étre 1ié aux mailles trés
fines, celles-ci entrainant moins d’in-
flammation de la paroi artérielle et donc
moins de prolifération néo-intimale et
de thrombose que les mailles plus larges.
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Quoi de neuf dans
dans les dyslipidémies ?

prés septembre 2016 et les

recommandations de la Société

Européenne de Cardiologie sur
la prévention cardiovasculaire d’une
part, sur les dyslipidémies d’autre part,
I’année 2017 a étériche dans le domaine
des lipides.

De nouvelles recommandations
pour les dyslipidémies

En février, la Haute Autorité de Santé
(HAS) a publié plusieurs documents sur
la prise en charge des principales dysli-
pidémies en prévention primaire [1]. Le
rapport d’élaboration compte 160 pages,
la fiche mémo 10 pages et la synthese
de la fiche mémo, résumée ci-dessous,
5 pages.

Pour évaluer le risque cardiovasculaire,
il est recommandé de se servir de 1’ou-
til SCORE, qui figure dans les différents
documents de la HAS.

L’exploration d’une anomalie lipidique
estrecommandée chez les hommes 4gés
de plus de 40 ans et chez les femmes
agées de plus de 50 ans ou ménopau-
sées, et lors de la prescription d’une
contraception hormonale estroproges-
tative. L’exploration d’une anomalie
lipidique comporte la cholestérolémie
totale, la triglycéridémie, la cholestéro-
lémie des HDL et des LDL. Si le bilan est
normal, larépétition d’unbilan lipidique
plus d’une fois tous les 5 ans n’est pas
justifiée en ’absence d’événement vas-
culaire, d’'une augmentation du poids, de
modification dumode de vie oudel’ins-
tauration d’un traitement susceptible de
modifier le bilan lipidique ou les facteurs
derisque.

Les objectifs thérapeutiques sont iden-
tiques aux seuils d’intervention thé-
rapeutique et sont fonction du risque
cardiovasculaire (fableau I).

Les statines sont le traitement médica-
menteux de premieére intention de ’hy-
percholestérolémie isolée. Les statines
recommandées, parce qu’elles ont un
meilleur rapport cotit/efficacité, sont la
simvastatine et ’atorvastatine. Ci-apres
un tableau sur le choix de la statine
(tableau II).

F. DELAHAYE

Service de Cardiologie,
Hépital Louis Pradel, BRON.

Lechoix deladosetient compte delacho-
lestérolémie des LDL, du niveau derisque
cardiovasculaire et de ]’objectif visé.

Sil’objectifn’est pas atteint, il est recom-
mandé d’augmenter la posologie jusqu’a

o Intervention Intervention
. - . . Objectif de " "
Niveau de risque cardiovasculaire LDL-C de premiére de deuxiéme
intention intention
. o <1,949/L
Faible SCORE<1% (4.9 mmol/L Modification
0 o <1,3g/L Modification du mode de
1% =< SCORE <5% (3,4 mmol/L) du mode de vie
Modéré Diabéte de type 1 ou 2 vie + traitement
< 40 ans sans facteur de RCV ni hypolipémiant
atteinte d'organe cible
5% < SCORE <10 %
Diabéte de type 1 ou 2:
< 40 ans avec au moins un
facteur de RCV ou atteinte
., d’'organe cible; <1,0g/L
Elevé | 5 40 ans sans facteur de RCV ni (2,6 mmol/L)
atteinte d'organe cible
Patient ayant une insuffisance Modificati I:;Iodlfu;ahgn
rénale chronique modérée dg nl1cljcdae '32 u mvt?ee €
TA 2 180/110 mmHg vie +
SCORE =10 % + traitement | intensification
h lipémiant | du trait t
Diabéte de type 1 ou 2 = 40 ans ypolipemian h;p(:lai‘;ljgmiz?ﬂ
avec au moins un facteur de
. RCV ou atteinte d’'organe cible
Tres <0,70 g/L
élevé Patient ayant une insuffisance (1,8 mmol/L)
rénale chronique sévére
Maladie cardiovasculaire
documentée (prévention
secondaire)

Tableau I. RCV: risque cardiovasculaire.
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Fluvastatine

Pravastatine

Simvastatine

Atorvastatine

Rosuvastatine

Intensité basse (pourcentage de réduction du LDL-C: 20-29 %)
Intensité moyenne (pourcentage de réduction du LDL-C: 30-39 %)
M intensité forte (pourcentage de réduction du LDL-C: > 40 %)
[] Hors AMM/non recommandé

v : statines les plus efficientes

L'atorvastatine et la rosuvastatine ne possédent pas d'indication validée (AMM) en
prévention secondaire.

Tableau Il

Efficacité de la
prise en charge

Aprés avoir débuté la prise en charge, un bilan lipidique est
recommandé dans un délai de 12 a 24 semaines pour les niveaux de
RCV faibles et modérés, et de 8 a 12 semaines pour les niveaux de RCV
élevés et trés élevés. Par la suite, un bilan lipidique est recommandé 8 a
12 semaines apres chaque adaptation du traitement, jusqu’a obtention
des valeurs cibles.

Des la concentration de cholestérol cible atteinte, une consultation
annuelle est recommandée avec bilan permettant d'aborder 'adhésion
au traitement, les changements du mode de vie et les facteurs de RCV.
Chez les sujets ayant une réponse thérapeutique insuffisante, il est
recommandé de renforcer l'adhésion:

=» aux modifications du mode de vie, quel que soit le RCV;

=» au traitement hypolipémiant s'il a été instauré.

L'intensification du traitement hypolipémiant est a envisager en cas
de réponse thérapeutique insuffisante malgré une prise en charge
(modifications du mode de vie et traitement hypolipémiant) bien suivie.

Surveillance
hépatique (ALAT)

=» Avant le traitement.

=» 8 semaines apreés le début du traitement médicamenteux ou apres
toute augmentation de la posologie.

=» Ensuite, tous les ans si ALAT < 3 x N (normale).

=» Si ALAT = 3 x N: arréter la statine ou réduire la posologie, contréler
les enzymes hépatiques aprés 4 a 6 semaines et réintroduire
prudemment le traitement lorsque les ALAT sont revenues a une
valeur normale.

Surveillance

=» Pas utile de doser la créatinine kinase (CK) chez les patients traités
par hypolipémiant avant le début du traitement, sauf dans les
situations a risque suivantes: douleurs musculaires préexistantes,
insuffisance rénale modérée a sévere, hypothyroidies, antécédents
personnels ou familliaux de maladie musculaire génétique, abus

musculaire d'alcool, age supérieur a 70 ans, d'autant plus qu'il existe d’autres
facteurs de risque musculaire.
=» Si le taux de CK initial est > 5 x N, il est recommandé de ne pas
instaurer de traitement médicamenteux et de contréler de nouveau
les enzymes musculaires.
Tableau lIl.

la dose maximale tolérée ou bien de rem-
placerla statine par une statine plus puis-
sante. Si l’objectif n’est pas atteint, on
peut associer de I’ézétimibe a la statine.

Il estrecommandé de mettre en place une
démarche d’éducation thérapeutique.

Lefficacité de la prise en charge, la sur-
veillance hépatique et la surveillance
musculaire sont présentées dans le
tableau I11.

En cas d’effets indésirables avec une sta-
tine, il estrecommandé de discuter avec
le patient des diverses possibilités:
—arréter la statine et la réintroduire si les
symptomesn’ont pas disparu apres I'arrét;
—réduire la dose ou bien remplacer la
statine par une autre statine de méme
intensité;

—s’iln’y a pas d’amélioration de la tolé-
rance, prescrire une statine d’intensité
inférieure.

Dans le document de laHAS, il y a aussi
un chapitre sur le traitement des dyslipi-
démies mixtes et des hypertriglycéridé-
mies isolées, et un chapitre sur la prise
en charge de I’hypercholestérolémie
familiale hétérozygote.

Des essais thérapeutiques
controlés majeurs

Plusieurs essais ont été présentés durant
le congres de I’American College of
Cardiologyen mars et publiés dans le New
England Journal of Medicine (NEJM).

1. Le programme SPIRE

Les essais SPIRE ont fait I’objet de deux
articles dans le NEJM du 17 mars.

Le premier article rapporte les résul-
tats de 2 essais versus placebo du
bococizumab, un anticorps monoclo-
nal non complétement humanisé qui
inhibe la proprotéine convertase sub-
tilisine-kexine de type 9 (PCSK9) et
réduit la cholestérolémie des LDL [2].
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27438 patients ont été inclus dans ces
deux essais et ont regu soit du bococi-
zumab a la dose de 150 mg par voie
sous-cutanée toutes les 2 semaines, soit
un placebo. Le critére de jugement prin-
cipal était un critére combiné regroupant
les infarctus du myocarde non fatals, les
accidents vasculaires cérébraux non
fatals, les hospitalisations pour angor
instable nécessitant une revascularisa-
tion en urgence et les déces cardiovas-
culaires. 93 % des patients prenaient un
traitement par statine. Les essais ont été
interrompus prématurément apres que
le sponsor (Pfizer) a décidé d’arréter le
développement du bococizumab du
fait de ’apparition de taux élevés d’an-
ticorps anti-médicament, comme cela
a été constaté dans d’autres études du
programme SPIRE (ci-apreés). La durée
médiane du suivi a été de 10 mois.

A 14 semaines, dans le groupe bococizu-
mab, la baisse de la cholestérolémie des
LDL a été de 56 % alors qu’il y a eu une
hausse de 3 % dans le groupe placebo.
Dans I’essai mené chez des patients a
plus bas risque (cholestérolémie des
LDL de base = 0,7 g/L [1,8 mmol/L]) et
d’une durée plus bréve (durée médiane
de suivi: 7 mois), le hazard ratio (HR) du
critére de jugement principal étaita 0,99
(NS).DansI’essai mené chez des patients
a plus haut risque (cholestérolémie des
LDL de base = 1,0 g/L [2,6 mmol/]]) et
d’une durée pluslongue (durée médiane
de suivi: 12 mois), le hazard ratio était a
0,79 (p =0,02).

L’autre article rapporte les résultats de
6 autres essais du programme SPIRE,
dont le but était d’étudier les modifica-
tions lipidiques en fonction du temps
[3].4 300 patients ont été inclus dans ces
essais. A 12 semaines, laréduction de la
cholestérolémie des LDL sous bococizu-
mab a été de 54 % versusune augmenta-
tion de 1 % dans le groupe placebo. Les
différences étaient significatives aussi
en ce qui concerne la cholestérolémie
totale, I’apolipoprotéine B et la lipo-
protéine (a). Cependant, des taux élevés
d’anticorps anti-médicament se sont

développés chez de nombreux patients,
ce qui a diminué ’ampleur et la durée
delaréduction delacholestérolémie des
LDL sous bococizumab.

2. L'étude FOURIER

Pour un autre anti-PCSK9, I’évolocu-
mab, les résultats sont positifs. L'essai
FOURIER a inclus 27 564 patients qui
avaient une maladie vasculaire athé-
roscléreuse et une cholestérolémie des
LDL d’au moins 0,7 g/L (1,8 mmol/L)
et qui prenaient une statine [4]. Les
patients ont regu soit de I’évolocumab,
araison de 140 mg toutes les 2 semaines
ou 420 mg chaque mois, soit un placebo
par voie sous-cutanée. Le critére de juge-
ment principal était un critére combiné
associant les déces cardiovasculaires,
les infarctus du myocarde, les accidents
vasculaires cérébraux, les hospitalisa-
tions pour angor instable et les revascu-
larisations coronaires. La durée médiane
du suivi a é6té de 2,2 ans. A 48 semaines,
la réduction de la cholestérolémie des
LDL avec I’évolocumab, par rapport
au placebo, a été de 59 %, d'une valeur
médiane de base comprise entre 0,92 g/L
(2,4 mmol/L) et 0,30 g/L (0,78 mmol/L)
(p<0,001). Parrapport au placebo, I'évo-
locumab a significativement réduit le

taux de critere de jugement principal,
9,8 % versus 11,3 % (HR:0,85;IC95 %:
0,79-0,92; p <0,001). Les réactions aux
sites d’injection ont été plus fréquentes
dans le groupe évolocumab: 2,1 % ver-
sus 1,6 %.

Quatre semaines apres leur inclusion
dans I’essai FOURIER, la cholestéro-
lémie des LDL était < 0,5 mmol/L chez
10 % des patients, comprise entre 0,5 et
1,3 mmol/Lchez 31 % des patients, entre
1,3 et 1,8 mmol/Lchez 13 %, entre 1,8 et
2,6 mmol/L chez 29 % et = 2,6 mmol/L
chez 17 % d’entre eux [5]. Comme le
montre la figure 1, la relation entre la
cholestérolémie des LDL et le taux d’évé-
nements primaires et secondaires était
continue et tres significative.

L’essai EBBINGHAUS, sous-étude de
I’étude FOURIER, publié en aotit dans
le NEJM, avait pour but d’étudier si
I’évolocumab a des effets secondaires
néfastes sur les fonctions cognitives.
C’était un essai de non-infériorité. 11
n’y a pas eu de différence entre les deux
groupes, qu’il s’agisse d'une batterie de
tests cognitifs, de I’état cognitif quoti-
dienrapporté par le patient ou d’événe-
ments secondaires cognitifs rapportés
par le médecin traitant.

Critére d'évaluation principal
0,22

0,201

0,18

0,16

0,141

0,124

Taux d'événement ajusté (probabilité)

0,104

0 T

0 0,5 1,0 1.5 2,0
LDL-cholestérol 4 semaines aprés randomisation (mmol/L)

2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

Fig. 1.



En bref: abaisser la cholestérolémie des
LDL trés bas est bénéfique ; la mortalité
totale etlamortalité cardiovasculaire ne
sont pas significativement réduites.

3. L'étude ACCELERATE

L’essai ACCELERATE a été publié dans
le NEJM le 18 mai 2017 [6]. C’est un
essai de I’évacétrapib, un inhibiteur de
la protéine de transfert de 1’ester de cho-
lestérol (CETP). L'évacétrapib augmente
la cholestérolémie des HDL, réduit la
cholestérolémie des LDL et augmente
les capacités cellulaires d’efflux du
cholestérol. ACCELERATE est un essai
randomisé multicentrique en double
insu contre placebo. 12092 patients
ont été inclus, qui avaient ou avaient
eu un syndrome coronaire aigu dans les
30 a 365 jours précédents, une maladie
athéroscléreuse cérébrovasculaire, une
artériopathie périphérique ou un dia-
beéte avec coronaropathie. Les patients
ont regu soit de I’évacétrapib a la dose
de 130 mg/j, soit un placebo. Le critere
de jugement principal était un critére
combiné associant les déces cardio-
vasculaires, les infarctus du myocarde,
les accidents vasculaires cérébraux, les
revascularisations coronaires et les hos-
pitalisations pour angor instable.

A 3 mois, la cholestérolémie des LDL a
diminué de 31 % dansle groupe évacétra-
pib versusune augmentation de 6 % dans
le groupe placebo, la cholestérolémie des
HDL aaugmenté de 133 % dans le groupe
évacétrapib versusune augmentation de
2 % dans le groupe placebo. Apres que
1 363 des 1670 événements primaires
prévus se soient produits, le comité de
surveillance arecommandél’arrét del’es-
sai du fait del’absence d’efficacité. Apres
une durée médiane de suivi de 26 mois,
il y a eu un événement chez 12,9 % des
patients du groupe évacétrapib et chez
12,8 % des patients du groupe placebo.

4.L'étude REVEAL-HPS 3

Les résultats de 1’essai HPS3/TIMI55-
REVEAL ont été présentés pendant le
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congres de la Société Européenne de
Cardiologie en aott 2017 et publiés
dans le NEJM [7]. REVEAL est un essai
de I’anacétrapib, un inhibiteur de la
CETP. Rappelons qu’il y avait une aug-
mentation durisque de maladie cardio-
vasculaire et de déces dans le groupe
torcétrapib dans I’essai ILLUMINATE
[8] et que ’effet du dalcétrapib dans
I’essai dal-OUTCOMES [9] et de I’éva-
cétrapib dans ’essai ACCELERATE
(ci-dessus) [6] était neutre.

REVEAL est un essai randomisé en
double insu contre placebo qui a inclus
30 449 adultes qui avaient une maladie
vasculaire athéroscléreuse, qui pre-
naient de ’atorvastatine a forte dose et
avaient une cholestérolémie des LDL
moyenne a 0,61 g/L (1,58 mmol/L),
une cholestérolémie non-HDL a
0,92 g/L (2,38 mmol/L) et une choles-
térolémie des HDL moyenne a 0,40 g/L
(1,03 mmol/L). Les patients recevaient
soit 100 mg d’anacétrapib une fois par
jour, soit un placebo. Le critere de juge-
ment principal était un premier événe-
ment coronaire majeur, combinaison de
déces coronaire, infarctus du myocarde
ou revascularisation coronaire.

Apres un suivi médian de 4,1 ans, le
critére de jugement principal est sur-
venu chez 10,8 % des patients prenant
de I’anacétrapib et chez 11,8 % des
patients prenant un placebo, soit un
rapport de taux a 0,91 (IC 95 % : 0,85-
0,97; p =0,004). Au mitan de I’essai, la
cholestérolémie des HDL moyenne était
plus haute de 0,43 g/L (1,12 mmol/L)
dans le groupe anacétrapib que dans
le groupe placebo, une différence rela-
tive de 104 %, et la cholestérolémie des
non-HDL moyenne était plus basse de
0,17 g/L (0,44 mmol/L), une différence
relative de -18 %.

5. Et des méta-analyses

Enfin, signalons plusieurs méta-analyses
sur la sécurité et la tolérance de 1’évolo-
cumab [10], la sécurité de 1’alirocumab
[11],1’absence de réduction significative

de la létalité totale ou cardiovasculaire
ou des événements cardiovasculaires
avec la niacine, médicament qui aug-
mente la cholestérolémie des HDL [12],
I’éventualité d’'une réduction des réci-
dives d’événements thromboembo-
liques avec une statine en prévention
secondaire apres thrombose veineuse
profonde ou embolie pulmonaire [13].
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Quoi de neuf en

rythmologie et stimulation ?

haque année déverse une quan-

tité tres importante d’informa-

tions médicales, en particulier
en cardiologie et en rythmologie. En
trier les éléments les plus importants
est forcément une activité subjective.
Nous avons essayé de choisir les com-
munications et les publications qui nous
semblent devoir impacter notre pratique
quotidienne tresrapidement ou amoyen
terme. Compte tenu de leur importance
épidémiologique, ce “digest” sera trés
orienté surla fibrillation atriale et lamort
subite.

Fibrillation atriale et
tachycardie supraventriculaire

1. Epidémiologie et facteurs de risque
delaFA

La fibrillation atriale (FA) est déja
connue comme le trouble du rythme le
plus fréquent mais sa prévalence reste
cependant encore sous-estimée. L'étude
REVEAL AF, présentée lors du congres
de la Heart Rhythm Society (HRS) cette
année, avait pour objectif de quantifier
I'incidence de la FA chez des patients
ayant des facteurs de risque de FA et
d’AVC. Ces patients avaient un moni-
teur cardiaque implantable (type Reveal,
Medtronic) pendant 18 8 30 mois. Plus du
quart (29,3 %) d’entre eux (n = 385, 4ge
moyen > 70 ans) a eu aumoins 1 épisode
de FA de plus de 6 minutes au cours de
18 mois de suivi. Cette incidence n’était
que de 6,2 % apres 30 jours de moni-
toring, soulignant la faible sensibilité
d’une surveillance limitée a 30 jours [1].
Cette étude montre que sil’on veut vrai-
ment “traquer” ou éliminer la présence
deFA, il faut prévoir une surveillance de

tres longue durée. En revanche, I'intérét
de débuter un traitement anticoagulant
chez ces patients avec des épisodes de
FA peu fréquents reste a évaluer par des
études d’intervention.

Une étude similaire chez des sujets dgés
ayant des facteurs de risque de FA a été
conduite avec le moniteur cardiaque
implantable de StJude Medical. Des épi-
sodes de FA asymptomatique de plusde
5 minutes ont été détectés chez plus du
tiers des sujets (34,4 % ; IC 95 %: 27,7-
42,3) [2]. Les facteurs prédictifs de FA
étaient ’age (HR: 1,55;1C 95 %: 1,11-
2,15 par décade), la taille de I’oreillette
gauche (HR:1,43;IC95 % :1,09-1,86 par
centimetre), la pression artérielle (HR:
0,87;1C 95 %:0,78-0,98 par 10 mmHg),
mais pas ’antécédent d’AVC [2]. La
encore, cette étude ne répond pas a la
question de I’anticoagulation de ces
patients. Cela sera trés certainement
I’objet de futures études.

Un nouveau facteur de risque de FA
pourrait concerner un grand nombre
d’entre nous. En effet, une étude pros-
pective réalisée chez 85 494 travailleurs
sans antécédent de FA (4ge moyen de
43,4 ans) retrouve une incidence cumus-
lée de FA de 12,4/1000 a 10 ans. Les
sujets travaillant plus de 55 heures par
semaine avaient un risque de FA majoré
de 40 % (HR ajusté: 1,42;1C95 %:1,13-
1,80) par rapport aux sujets travaillant
35 440 heures par semaine [3].

2. FA, risque thromboembolique et
anticoagulants

Avec le score de CHA,DS,VASc, nous
avons appris a considérer le sexe féminin
comme un facteur de risque thrombo-

b}
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Hépital Bichat, PARIS.

embolique en cas de FA. Cependant,
cette notion commencait a étre critiquée
et la prise en compte du sexe féminin
était devenue bien moins claire dans
les recommandations ESC 2016. Une
équipe canadienne a réévalué ce pro-
bléme en utilisant une méthode plus
précise visant a ajuster les facteurs de
confusion en fonction du temps [4]. 11
en ressort que I’augmentation de risque
associé au sexe féminin retrouvée dans
les études précédentes était liée a la
persistance de facteurs de confusion, et
en particulier a un ajustement sur 1’dge
insuffisant. Il faut donc retenir de cette
étude importante que le sexe féminin
n’est pas un facteur de risque thrombo-
embolique supplémentaire [4]. On
retiendra également que les méthodes
d’ajustement utilisées pour les études
de cohorte sont de fagon inhérente asso-
ciées aunrisque de mauvais ajustement
et donc que I’ajustement ne peut pas
remplacer la randomisation.

Le défaut de traitement anticoagulant en
cas de FA est un constat identifié depuis
longtemps. Cela pourrait étre d a une
mauvaise connaissance des recom-
mandations, & une crainte des effets
secondaires ou encore aux difficultés
de suivi des AVK. Entre 2008 et 2014,
655000 patients avec une FA non valvu-
laire et un score de CHA,DS,VASc > 1
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ont été identifiés dans le registre amé-
ricain PINNACLE [5]. Pendant cette
période, le taux d’anticoagulation des
patients la justifiant est passé de 52,4 a
60,7 % (p <0,01). L'utilisation des AVK
est passée de 52,4 a 34,8 % et celle des
anticoagulants oraux directs (AOD) de
0a25,8% (p<0,01) [5]. L'introduction
des AOD a donc été associée a une amé-
lioration des taux d’anticoagulation.
L’étude ne dit pas si cet effet est la consé-
quence d’une meilleure formation, de
meilleures drogues ou d’un marketing
efficace. Les résultats de cette étude
soulignent cependant que nombre de
patients justifiant une anticoagulation
ne laregoivent toujours pas et qu’il reste
encore une marge de progression. L'étude
randomisée IMPACT-AF présentée a
I’ESC amontré que lamise en ceuvre d’'un
programme d’éducation thérapeutique
permettait d’augmenter la proportion
de patients en FA correctement traités
par anticoagulant et en conséquence de
diviser par 2 le risque d’AVC (HR: 0,48;
1C 95 %:0,23-0,99; p < 0,05).

Le probléme de I’antagonisation des
AQD a été soulevé des le début de la
mise sur le marché de cette classe thé-
rapeutique. La publication des résultats
complets de I’étude RE-VERSE AD avec
I’idarucizumab clét le débat pour ce
qui est du dabigatran [6]. En effet, cette
étude montre, a la fois chez les patients
ayant une hémorragie non contrélable
sous dabigatran et chez ceux devant étre
opérés en urgence, que 1'idarucizumab
antagonise les effets du dabigatran rapi-
dement, durablement et sans effet secon-
daire grave [6].

Chaque AOD doit montrer qu’il peut
étre utilisé dans le contexte de la car-
dioversion. Les résultats de 1’étude
EMANATE avec ’apixaban ont été pré-
sentés a I’'ESC en septembre. Dans cette
étude, il y a eu 0/753 AVC embolique
dans le bras apixaban et 6/747 dans le
bras AVK (p < 0,05) et 3/735 hémor-
ragies séveres avec ’apixaban versus
6/721 dans le bras AVK. Enfin, chezles
patients ayant un thrombus dans 1’au-

ricule gauche, les taux de disparition a
distance étaient similaires (52 % sous
apixaban et 56 % sous AVK). Encore
une fois, cette étude n’était pas une
étude d’équivalence ni de supériorité.
Cependant, il faut bien reconnaitre que
I’ensemble des études dans ce contexte
montrent que les AOD sont au mini-
mum aussi efficaces et stirs que les
AVK. Il reste pourtant un risque rési-
duel d’AVC au cours de la cardiover-
sion qui doit inciter a rester prudent,
en particulier sur I’observance.

3. Maintien du rythme sinusal et
ablation de laFA

C’est au cours du dernier congres de
I’ESC a Barcelone qu’ont été communi-
qués lesrésultats d’études intervention-
nelles dans le domaine du controle du
rythme en cas de FA.

>>>L’étude RACE 3, tout d’abord, vou-
lait tester I’hypothese qu’une prise en
charge agressive des facteurs derisque de
laFA (HTA, insuffisance cardiaque, inac-
tivité physique, surpoids et obésité) était
associée a une diminution des récidives
de FA persistantes chez des patients
insuffisants cardiaques. Cette prise en
charge du mode de vie et de ’optimi-
sation du traitement était randomisée
(groupe controle des facteurs de risque
ou upstream therapy) etla prise en charge
spécifique de la FA était habituelle.
Le taux de rythme sinusal a 1 an était
de 75 % dans le groupe upstream the-
rapy et de 63 % dans le groupe contrdle
(OR: 1,765 ; borne basse de I'IC 95 % :
1,115;p=0,021) validant ’hypothése de
supériorité. Il y a donc un impact posi-
tif a bien traiter et prendre en charge les
facteurs de risque de nos patients insuf-
fisants cardiaques en FA. Cela doit nous
encourager a poursuivre etarenforcer cet
aspect de la prise en charge qui n’est pas
le plus facile a mettre en ceuvre.

>>>L'étude CASTLE-AF est sans aucun
doute celle qui a fait le plus de bruit
en rythmologie au dernier congres de
I’ESC. 1l s’agit d’une étude controlée,

randomisée, multicentrique, interna-
tionale qui a comparé I’ablation et la
stratégie médicamenteuse du controle
du rythme chez les patients en FA
paroxystique ou persistante résistant
a au moins 1 antiarythmique et avec
une FEVG = 35 % et NYHA = 2. Tous
les patients avaient un défibrillateur
(avec ou sans resynchronisation) en
prévention primaire ou secondaire.
L’ablation de la FA était associée a une
diminution significative de la charge
en FA par rapport au traitement anti-
arythmique, comme cela était attendu.
Mais I’ablation diminue également le
critere principal de I’étude (mortalité
globale et hospitalisation pour aggra-
vation de I’insuffisance cardiaque)
(HR:0,62;1C95 %:0,43-0,87 ;; p=0,007).

Plus important encore, les deux élé-
ments du critére principal de jugement
sont significativement diminués, et
en particulier la mortalité totale est
diminuée de prés de 50 % (HR:0,53;
1C95 %:0,32-0,86; p=0,011). Cerésul-
tat spectaculaire passe par une amé-
lioration de la FEVG dans le groupe
ablation et par des taux de complication
de I’ablation acceptables chez ce type
de patients. Ces résultats vont dans le
méme sens que ceux de I’étude AATAC
[7] et doivent nous inciter a envisager
beaucoup plus souvent I’ablation chez
nos patients insuffisants cardiaques en
FA. La tdche va donc étre énorme en
termes de nombre d’ablations mais elle
sera également difficile compte tenu des
difficultés et des risques de ’ablation
chez ces patients fragiles avec des oreil-
lettes souvent pathologiques et dilatées.
Il va donc étre important d’essayer de
sélectionner les patients qui pourront
bénéficier de I’ablation. A ce titre, les
résultats de I’étude CAMERA MRI
sont particulierement intéressants. Ils
montrent que ce sont les patients sans
fibrose ventriculaire en IRM qui ont
la plus forte amélioration de la FEVG
apres ablation (+10,7 % ; p<0,01) etune
plus forte proportion de normalisation
de la FEVG apreés ablation (73 % versus
29 % ;p<0,01)[8].



La prise en charge de 'insuffisance car-
diaque doit et varester multidisciplinaire
ausein dela cardiologie. Mais avecla défi-
brillation, laresynchronisation et mainte-
nantl’ablation delaFA, I'implication des
rythmologues est devenue majeure.

4, Prise en charge des rythmes
réciproques

Il n’y a plus souvent d’évolution
concernant les antiarythmiques. Il faut
donc souligner les résultats de I’é6tude
NODE-1 (étude de phase 2) avec I’étri-
pamil présentés a I’HRS. 1l s’agit d’'un
inhibiteur calcique dont I’originalité
est d’étre administré par voie intrana-
sale et d’avoir ainsi un effet tres rapide.
En cas derythmeréciproque, I’étripamil
restaure le rythme sinusal dans environ
90 % des cas (en fonction de la poso-
logie) versus 35 % pour le placebo. Le
produit a quelques effets secondaires
locaux et entraine une diminution tran-
sitoire de la pression artérielle atten-
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due. Cette efficacité, plus importante
que les manceuvres vagales et la sim-
plicité d’utilisation, pourrait diminuer
le recours aux services d'urgence dans
un premier temps et également au trai-
tement radical par ablation endocavi-
taire. L’étripamil pourrait bien devenir
un “game changer”.

Syncope, arythmies
ventriculaires et mort subite

1. Du nouveau dans les syncopes

Les derniéres recommandations sur
les syncopes dataient de 2009. Cette
année a vu la publication des recom-
mandations de ’ACC/AHA/HRS surle
sujet [9]. Il ne s’agit pas ici de détail-
ler le contenu des plus de 100 pages
du document. La figure 1 montre les
facteurs de risque de survenue d’évé-
nements apres une syncope qui sont
a rechercher systématiquement ainsi

qu’un arbre décisionnel diagnostique.
Ces nouvelles recommandations ne
contre-indiquent plus I'utilisation des
bétabloquants en cas de syncope vagale
et précisent les durées de contre-indica-
tion ala conduite en fonction des types
de syncope [9].

L’élément le plus marquant dans le
domaine des syncopes est sans conteste
la mise en évidence d’une association
fréquente avec ’embolie pulmonaire.
Des équipesitaliennes ont recherché sys-
tématiquement une embolie pulmonaire
chez tous les patients hospitalisés pour
une premiére syncope dans 11 hépitaux
participant a I’étude [10]. Le diagnostic
d’embolie pulmonaire était exclu en cas
de score de Wells < 4 et de D-dimeéres
négatifs. Sinon, un angioscanner ou
une scintigraphie pulmonaire de ven-
tilation-perfusion étaient systéma-
tiquement réalisés. Sur 560 patients
(age moyen 76 ans), le score de Wells et
les D-dimeéres permettaient d’exclure

Facteurs de risque

Facteurs de risque
a long terme
(> 30 jours)

a court terme
(= 30 jours)

Interrogatoire: antécédents
et description de la syncope

Sexe masculin Sexe masculin

Age > 60 ans Patient agé

Absence de nausées/
vomissement avant la
syncope

Absence de prodrome

Syncope précédée de

e T Arythmie ventriculaire

Syncope a l'effort Cancer

Présence d'une

Syncope = perte de connaissance brutale, compléte,
transitoire avec un retour rapide a une conscience normale

Evaluation initiale :
interrogatoire, examen clinique, ECG

cardiopathie

Cardiopathie
structurelle

Insuffisance cardiaque

Insuffisance cardiaque

Atteinte neurovasculaire

Diabete

Antécédent familial de
mort subite

Score CHADS, élevé

Traumatisme

Examen clinique et résultats biologiques

Hémorragie

ECG anormal

Signes vitaux anormaux

Insuffisance rénale

ECG anormal

Troponine positive

(classe 1)
I
v v
Diagnostic Absence de
évident diagnostic Epreuve d'effort
l 3 7 7 ol > (classe lla)
Echographie
Pas d'autres ) Tes'ts Suspicion Suspicion de Suspicion 2 > (classe lla)
, . biologiques X K . o
évaluations spécifiques d’hypoTA syncope d’'anomalie [~ = -
nécessaires orthostatique réflexe cardiaque | S Electrophy.
(classe lla) + + ¥ = | endocavitaire
(classe lla)
Test Evaluation Monitoring
d’inclinaison| | autonomique| | cardiaque Ly Scanner/IRM
(classe lla) (classe lla) adapté (classe lIb)
(classe 1)
T
options

v v

Moniteur cardiaque
implantable
(classe lla)

Moniteur externe
ambulatoire
(classe lla)

Fig. 1: Définition de la syncope, facteurs de risque de survenue d’'événements et arbre décisionnel diagnostique (d'aprés [9]).
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I’embolie pulmonaire dans 58,9 % des
cas. Parmi les patients restants, 42,2 %
avaient une embolie pulmonaire dia-
gnostiquée al'imagerie. La prévalence de
I’embolie dans I’ensemble de la cohorte
était de 17,3 % (IC 95 % : 14,2-20,5 %)
[10]. Méme si toutes ces embolies pul-
monaires n’étaient pas la cause de la syn-
cope, ces résultats doivent nous inciter
a systématiquement calculer le score de
Wells et a doser les D-dimeéres chez nos
patients correspondant au profil de ceux
de cette étude.

2. Arythmies ventriculaires et mort
subite

La sympathectomie cardiaque est effi-
cace pour prévenirlesrécidives d’aryth-
mie dans le syndrome du QT long
congénital et dans les TV catécholer-
giques. Quelques petites séries avaient
montré que cette technique pouvait éga-
lement diminuer le nombre de thérapies
délivrées par les DAl dans des cardiopa-
thies structurelles. Un groupe collabora-
tif international de 5 centres publie les
résultats d'une série de 121 patients (Age
moyen 55+ 13 ans, FEVG30+ 13 %) sur
une période de 7 ans [11]. Ces patients
avaient regu 18 + 30 chocs endocavi-
taires dans I’année précédant l’inter-
vention. Apres la sympathectomie, le
nombre de chocs n’était plus que de 2,0
+4,3. Cependant, a 1 an, le critere choc
endocavitaire, transplantation ou déces
était survenu chez 50 % des patients. Le
pronostic reste donc trés sombre mais
la sympathectomie semble pouvoir étre
une technique palliative efficace sur le
nombre de chocs a condition cependant
de réaliser une sympathectomie bilaté-
rale [11].

La stratification du risque de mort
subite basée uniquement sur la FEVG
est notoirement insuffisante, la majo-
rité des morts subites survenant chez
des patients avec une FEVG > 35 % qui
n’ont pas d’indication actuellement a
un DAL Une équipe britannique publie
une étude évaluant la fibrose myocar-
dique médioventriculaire (évaluée en

IRM) comme un facteur prédictif du
risque de mort subite [12]. 399 patients
(Age médian 50 ans, 145 femmes, FEVG
médiane de 50 %), ayant une car-
diomyopathie dilatée non ischémique
avec une FEVG > 40 %, ont eu une
IRM et ont été suivis pendant 4,6 ans.
Environ 25 % des patients avaient
de la fibrose médioventriculaire. La
présence de cette fibrose est associée
a une multiplication par 9 du risque
d’arrét cardiaque (fatal ou ressuscité)
(HR ajusté: 9,3; IC 95 % : 3,9-22,3;
p <0,0001) [12]. Le niveau de risque
observé en présence de fibrose médio-
ventriculaire justifierait I’implanta-
tion d'un DAl en prévention primaire.
Cela fait une bonne base pour justifier
une étude randomisée du DAI chez
ces patients.

Le DAl est cependant loin d’étre la seule
fagon de faire reculer la mort subite.
En effet, I’évolution de la mort subite
des patients insuffisants cardiaques
avec une fraction d’éjection altérée
entre 1995 et 2012 estriche d’enseigne-
ments. Les auteurs ont évalué les taux
de mort subite dans 12 études thérapeu-
tiques randomisées réalisées pendant
cette période [13]. Parmi les plus de
40000 patients inclus, environ 3 500 ont
présenté une mort subite. L'incidence
cumulée de mort subite a 90 jours apres
randomisation est passée de 2,4 % dans
les premiéres étudesa 1 % dansles plus
récentes [13]. La diminution de la mort
subite apportée par chaque thérapeu-
tique nouvelle a donc été cumulative
avec un effet global fort (44 % de dimi-
nution) [13].

La couverture de I’Assurance Maladie
a également un impact sur la mort
subite. Les réformes du systéeme de
prise en charge des dépenses de santé
sous la présidence Obama ont permis de
comparer I'incidence de la mort subite
extrahospitaliére avant et aprées ces
réformes dans I’Oregon [14]. Entre ces
deux périodes, I'incidence de la mort
subite des sujets 4gés de 45 a 64 ans
est passée de 102/100000 (IC 95 % :

92-113/100000) a4 85/100 000 (IC95 % :
76-94/100000); p=0,01. Dans le méme
temps, I'incidence de la mort subite
chezles plus de 65 ans (qui étaient assu-
rés pendant les deux périodes) est restée
stable autour de 275/100000 (IC 95 % :
250-300/100000). L’étude ne dit pas
quels sont les mécanismes de la dimi-
nution de la mort subite mais on peut
bien entendu penser qu'une meilleure
prise en charge en amont permet d’évi-
ter la catastrophe. Nous espérons que
les décideurs auront cette information
avant de diminuer la couverture del’As-
surance Maladie...

Une équipe australienne a, quant a
elle, évalué I'impact des campagnes
d’information pour la reconnaissance
des signes d’infarctus du myocarde.
Les auteurs ont réalisé une modélisa-
tion statistique complexe a partir des
dates de campagne d’information et
des plus de 25 000 morts subites surve-
nues entre 2005 et 2015. Les résultats
montrent que les campagnes d’infor-
mation sont associées a une diminution
des morts subites de 6,0 % (IC 95 % :
2,8-9,0 % ; p <0,001) 1 mois apres
la campagne et de 11,7 % (IC 95 % :
7,7-15,5 % ; p < 0,001) a 3 mois [15].
L’éducation a I’échelle de la popula-
tion est donc efficace pour diminuer la
mort subite.

Compte tenu du nombre de plus en plus
important de nos patients implantés
avec un systeme d’assistance circula-
toire, nous allons obligatoirement étre
confrontés de plus en plus souvent a la
prise en charge d’arréts circulatoires chez
ces patients insuffisants cardiaques. Or,
chaque systéme a ses spécificités, la plu-
part sont a flux continu et non pas pul-
satile et certains systémes peuvent étre
endommagés par le massage cardiaque.
Il y avait donc besoin d'une clarification
qui a été publiée sous la forme d’un sta-
tement de ’AHA [16]. La figure 2montre
I’algorithme de prise en charge en cas
d’assistance monoventriculaire gauche
ainsi que les éléments spécifiques au
ceeur artificiel total.
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monoventriculaire
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e Ventilation si nécessaire

o Evaluation de la perfusion :
— couleur et température cutanée ?
— temps de recoloration capillaire ?

v
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o Perfusion pulsatile
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PETCO et/g; H < fonctionnel ?
>20 mm
2 9 ¢ Non
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- connecteur en place ?
- batterie en place ?
- besoin de remplacement du contréleur ?
PAS de Massage Non ;
massage cardiaque 4—‘ Assistance redémarrée ? |
cardiaque externe

e Massage cardiaque interdit

o Médicaments de réanimation

v
Suivre les protocoles l

i

d’'urgence et de <
réanimation avancée

v

Prévenir le SAMU et le centre
d'assistance circulatoire

avancée interdits

Fig. 2: Réanimation en présence d'une assistance circulatoire (d'aprés [16]). Algorithme de prise en charge en cas d'assistance monoventriculaire gauche (partie
gauche de la figure) et éléments spécifiques au ceeur artificiel total (a droite).

B Pacemakers et défibrillateurs

L’indication du DAI en prévention pri-
maire chez les patients avec une FEVG
<35 % est en classe I depuis de nom-
breuses années. Cela a pourtant été remis
en question par les résultats de 1’étude
DANISH [17]. 1] s’agit d’une étude ran-
domisée, contrdlée, incluant des patients
avec une insuffisance cardiaque systo-
lique (FEVF =35 %) symptomatique
d’origine non ischémique. 556 patients
ont eu un DAI en plus du traitement
conventionnel et 560 un traitement
conventionnel sans DAI Plus de la moi-
tié des patients avaient une resynchroni-
sation dans les deux groupes. Aprés un
suivimédian de 67,7 mois, le critére pri-
maire de déces toutes causes est survenu
chez 21,6 % des patients dans le groupe

DAI et 23,4 % dans le groupe controle
(HR:0,87;1C95 %:0,68-1,12; p =0,28).
Il y a eu 4,3 % de mort subite dans le
groupe DAI et 8,2 % dans le groupe
contrdle (HR:0,50;IC 95 %:0,31-0,82;
p =0,005) [17]. Les auteurs concluent
donc légitimement que le DAI ne dimi-
nue pas la mortalité globale chez ces
patients, en particulier chez les plus 4gés
de I’étude [17]. Nombreux ont été ceux
qui ont conclu suite a cerésultat qu’il ne
fallait plusimplanter de DAIchezce type
de patients. Ce résultat mérite cependant
d’étre analysé précisément avant de
changer nos indications. Certains élé-
ments permettent en effet de mieux le
comprendre. D'une part, lamortalité glo-
bale observée dans cette étude est plus
faible que dans les études antérieures qui
avaient servi pourle calcul de I'effectif de

cette étude qui, par conséquent, manque
de puissance statistique pour mettre en
évidence une diminution de mortalité de
13 % comme observéici. D’autre part, la
diminution de moitié et significative
de la mort subite dans le groupe DAI
montre que le dispositif fait bien ce que
I’on attend de lui. L'effet plus faible sur
lamortalité totale souligne I’existence de
risques compétitifs de mortalité qui, sans
surprise, sont plus importants chez les
sujets plus 4gés. Enfin, les résultats de
DANISH ont trés rapidement été intégrés
dansunenouvelle méta-analyse avecles
études précédentes. Dans cette méta-ana-
lyse,le DAIdiminue lamortalité globale
de 24 % (HR:0,76;1C 95 % : 0,64-0,90;
p =0,001) [18]. DANISH ne doit donc
pas nous inciter a ne pas proposer de
DAI a ces patients. Cela nous rappelle
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cependant que I’évaluation compléte et
globale du patient a un poids au moins
aussiimportant que le niveau de recom-
mandation avant de prendre une déci-
sion interventionnelle.

Le probléme de laréalisation d’'une IRM
chezun patient porteur d’'un pacemaker
oud’unDAlestde plusen plus fréquent.
Les compagnies ont développé des dis-
positifs dits IRM “conditionnellement”
compatibles. Le consensus HRS qui
vient d’étre publié sur le sujet [19] nous
rappelle que I’étiquette “IRM compa-
tible” ne signifie certainement pas que
I’on peut facilement réaliser une IRM. Ce
consensus indiqueles régles arespecter:
—I'IRM doit étre réalisée en présence de
personnel capable de mettre en ceuvre
uneréanimation avancée, de reconnaitre
les différents troubles du rythme, de
défibriller et de stimuler en percutané
(classeI);

—une personne capable de programmer
le pacemaker ou le DAI doit étre dispo-
nible avec une procédure d’établisse-
ment pour la contacter (classe I);

—la prothése doit étre contrdlée et éven-
tuellement réglée avant et apres I'IRM.

Létiquette “IRM compatible” n’est donc
pas un passeport pour une IRM dans des
conditions habituelles. De nombreux
systéemes implantés chez des patients
pour lesquels il faut réaliser cet examen
ne sont pas IRM compatibles. Une série
de 1500 IRM non thoraciques chez des
porteurs de prothése (1000 pacemakers
et 500 DAI) a été rapportée dans le New
England Journal of Medicine [20]. Il n’y
a eu aucun déces, aucun dysfonction-
nement de sonde, de perte de capture
ou d’arythmie ventriculaire pendant
I'IRM. Les auteurs concluent qu’une
IRM 1,5 Tesla peut étre réalisée chez des
patients porteurs de pacemaker ou DAI
reprogrammés avant I’'IRM selon le pro-
tocole précis de I’étude [20].

Le consensus HRS va également dans ce
sens. Il est “raisonnable” de pratiquer
une IRM chez des patients porteurs de
systémes non IRM compatibles & condi-

tion qu’il n’y ait pas de sonde rompue,
épicardique ou abandonnée et que ’exa-
men soit réalisé dans un établissement
avec un protocole institutionnel spéci-
fique ainsi qu'un radiologue et un ryth-
mologue responsables (classe IIa) [19].
De plus, la prothése doit étre contrélée
immédiatement avant et aprés I'IRM
(classeI) et un défibrillateur externe avec
capacité de stimulation transthoracique
ainsi qu'un programmateur de lamarque
dela prothése doivent étre disponibles a
proximité immédiate de la zone d’IRM
(classeI)[19].1l est donc possible deréa-
liser une IRM chez une grande majorité
des patients implantés avec un pace-
maker ou un DAI L'expérience montre
cependant que sa réalisation est trés
consommatrice de temps et il parait
indispensable de commencer par s’as-
surer de la pertinence de I'indication de
I’examen.

La télécardiologie est un autre domaine
des protheses cardiaques électroniques
implantables qui nécessite a la fois une
organisation rigoureuse du centre et
qui est chronophage de temps paramé-
dical et médical. Une analyse poolée
des études TRUST, ECOST et IN-TIME
(2405 patients au total) montre que la
télésurveillance des protheses est asso-
ciée a une diminution de la mortalité de
1,9 % (IC 95 %:0,1-3,8 % ; p = 0,037) et
aune diminution du critére combinant
mortalité globale et hospitalisation pour
aggravation de I'insuffisance cardiaque
de 5,6 % (p =0,007). Ces résultats sug-
gerent que ce bénéfice estla conséquence
de la prévention de I’exacerbation de
I'insuffisance cardiaque [21]. Ici encore,
on peut se réjouir que I'intervention des
rythmologues améliore le pronostic des
patients insuffisants cardiaques.

B Conclusion

Cette année a été, encore une fois, trés
riche d’enseignements en rythmologie.
L’ablation de la FA, dont on sait depuis
plusieurs années qu’elle estlameilleure
technique pour maintenir le rythme

sinusal, commence maintenant & mon-
trer qu’elle peut avoir un impact positif
surlamortalité globale. Les études EAST
et CABANA diront prochainement si
cela est vrai en dehors de I'insuffisance
cardiaque. Défibrillateur, resynchroni-
sation et maintenant ablation de la FA
font partie de I’arsenal thérapeutique
de prise en charge de ’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection altérée
avec, pour chacune de ces techniques,
une diminution supplémentaire de la
mortalité. L’évolution démographique
prévue en Europe et en France va étre
“mécaniquement” associée a une aug-
mentation de la prévalence a lafois dela
FA et de I'insuffisance cardiaque. Nous
allons donc avoir besoin de plus en plus
de rythmologues.
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Quoi de neuf en imagerie
par IRM et scanner?

B IRM cardiovasculaire

1. Rehaussement tardif et pronostic
chez les patients ayant une CMD
modérée sans dysfonction VG sévére

La mise en place d’un défibrillateur
implantable est indiquée chez les
patients présentant une cardiomyo-
pathie dilatée (CMD) pour la préven-
tion primaire du risque de mort subite
lorsque la FE est < 35 %. Cependant,
les registres de patients survivants d'un
arrét cardiaque en dehors de I’hopital
indiquent que 70 2 80 % de ces patients
ontune FE> 35 %.

Une étude récente a porté sur la valeur
potentielle du rehaussement tardif
intramyocardique en IRM pour iden-
tifier les patients ayant une CMD sans
dysfonction systolique sévere, mais a
haut risque de mort subite (fig. 1) [1].

Dans cette étude prospective mono-
centrique, les auteurs ont analysé
I’association du rehaussement tardif
intramyocardique et la survenue d’'un
critére de jugement primaire combiné
(mort subite ou mort subite avortée)

chez des patients ayant une CMD avec
une FE =40 %. Parmi 399 patients
(145 femmes, 4ge médian 50 ans,
FEVG médiane 50 %, 25,3 % avec un
rehaussement tardif intra-myocar-
dique), 18/101 patients (17,8 %) avec
unrehaussement tardif ont présenté un
élément du critére primaire préspécifié,
sur un suivi médian de 4,6 ans.

Par comparaison, 7/298 patients (2,3 %)
sans rehaussement tardif ont présenté
un élément du critere primaire (RR:9,2;
IC 95 %: 3,9-21,8; p <0,0001). Neuf
patients avec un rehaussement tardif
(8,9 %) ont présenté une mort subite
vs 6 patients sans rehaussement tar-
dif (2 %) (RR: 4,9;IC 95 %:1,8-13,5;
p =0,002). Dix patients avec rehaus-
sement tardif (9,9 %) ont présenté une
mort subite avortée vs 1 patient sans
rehaussement tardif (0,3 %) (RR: 34,8;
IC 95 % : 4,6-266,6; p <0,001). Apres
ajustement, la présence d’'un rehausse-
ment tardif intramyocardique prédit la
survenue du critére primaire composé
(RR:9,3;1C95 %:3,9-22,3;p <0,0001),
d’une mort subite (RR: 4,8;IC 95 % :
1,7-13,8; p=0,003) et d'une mort subite
avortée (RR: 35,9;IC 95 % :4,8-271,4;

Fig. 1: Fibrose linéaire de remplacement dans le cadre d'une CMD, identifiée en IRM de rehaussement tardif (A)
sur la piéce anatomique prétransplantation (B) et en histologie (C).

F. SANGUINETI, J. GAROT

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

p <0,001). Les risques relatifs estimés
de survenue du critére primaire chez
les patients ayant une extension de
rehaussement tardif de 0-2,5 %, 2,5-5 %
et >5 % vs les patients sans rehausse-
ment sont de 10,6 (IC 95 % : 3,9-29,4),
de 4,9 (IC 95 % : 1,3-18,9) et de 11,8
(IC 95 % : 4,3-32,3), respectivement.

Cette étude est intéressante car elle
indique que la seule présence d’un
rehaussement tardif intramyocardique
en IRM permet d’identifier un groupe
de patients ayant une CMD et une FEVG
=40 % avec unrisque significativement
accru de mort subite. De plus, on sait que
ce sous-groupe de patients a un risque
faible de mort cardiaque non subite.
Méme si ces résultats devront étre confir-
més et dupliqués, les auteurs suggerent
que les patients ayant une CMD avec un
rehaussement tardifet une FEVG = 40 %
pourraient bénéficier de I'implantation
d’un défibrillateur.

2. Fibrose intramyocardique chez les
patients présentant une insuffisance
cardiaque a fonction systolique VG
préservée

Au cours del’évolution del’insuffisance
cardiaque a FEVG préservée (ICFEP), les
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interactions entre la matrice extracellu-
laire etles cardiomyocytes, liées al’accu-
mulation de collagéne, peuvent altérer
les fonctions microvasculaire, méca-
nique de contraction et de conduction
électrique. L'imagerie de rehaussement
tardif classique 10 mn apres I’injection
de gadolinium permet la mise en évi-
dence d’une fibrose macroscopique
focale de remplacement. La fibrose
microscopique diffuse du myocarde,
distincte de la précédente, peut étre mise
en évidence par le calcul de la fraction
de volume extracellulaire, a partir des
valeurs de cartographies T1 du myo-
carde avant et aprés contraste.

Cette étude vise a évaluer la prévalence
de la fibrose myocardique interstitielle
chez des patients présentant une ICFEP
vs les patients a risque de présenter une
telle pathologie et de suivre la survenue
d’événements cliniques [2]. Les auteurs
ont suivi une cohorte de patients ayant
bénéficié d’une IRM avec une FEVG
préservée et une mesure de la fibrose
myocardique interstitielle par le calcul
du volume extracellulaire. Parmi les
1174 patientsinclusetsuivis (537 femmes,
dge médian 56 ans), 250 sont jugés a
risque de présenter une ICFEP en raison
d’un BNP élevé, 160 patients ont un dia-
gnostic clinique d’ICFEP et 745 n’ont pas
d’insuffisance cardiaque.

Les groupes de patients a risque de pré-
senter une ICFEP ou qui ont une ICFEP
ont une prévalence et une étendue de
fibrose myocardique plus élevées que
le sous-groupe de patients sans insuf-
fisance cardiaque. De maniere simi-
laire, leur pronostic est moins bon.
Parmi les patients a risque d’ICFEP ou
présentant une ICFEP, le diagnostic
d’ICFEP n’est pas associé a une fibrose
myocardique plus importante (fraction
de volume extracellulaire médiane
28,2 % vs 28,3 %) ni a un pronostic
plus sombre. Sur un suivi médian de
1,9 ans, 61 patients a risque d’ICFEP ou
ayant une ICFEP ont présenté un évé-
nement clinique (19 hospitalisations
pour IC, 48 déces, 6 avec les 2 événe-

ments précédents). Chez les patients
présentant une ICFEP, la mesure du
volume extracellulaire par IRM est asso-
ciée a la valeur du BNP et au pronostic
(RR: 1,75 pour une augmentation du
volume extracellulaire de 5 %,1C 95 % :
1,25-2,45;p=0,001).

Cette étude montre que la prévalence
et’étendue de la fibrose myocardique
sont identiques chez les patients
ayant une ICFEP ou a risque de pré-
senter une ICFEP sur la base d’un
BNP élevé. On peut aisément conce-
voir que la présence et la progression
de la fibrose intramyocardique pré-
cédent le diagnostic clinique d’ICFEP.
La fibrose myocardique est associée
3 la sévérité de la maladie (BNP) et
au pronostic. Ce travail oriente les
recherches ultérieures sur les sys-
temes cellulaires (sécrétomes) jouant
un réle dans la production de la
fibrose myocardique qui pourraient
devenir les cibles thérapeutiques pri-
vilégiées dans 'ICFEP.

3. Myocardite aigué et pronostic

Une étude importante avait suggéré au
début des années 2000 que, malgré leur
présentation clinique souvent drama-
tique, les patients présentant une myo-
cardite aigué fulminante (MF) ont un
meilleur pronostic que ceux présentant
une myocardite aigué non fulminante
(MNF) [3].

Desauteursitaliens ontétudié 187 patients
consécutifs admis entre mai 2001 et
novembre 2016, avec un diagnostic de
myocardite aigué (symptomes < 1 mois),
dont 55 ont nécessité des inotropes ou
une assistance circulatoire mécanique
(MF) et 132 patients hémodynamique-
ment stables (MNF) (fig. 2) [4]. Dans
la population totale, le taux de déces
hospitalier ou de transplantation car-
diaque est de 25,5 % dans le groupe MF
vs 0 % dans le groupe MNF. La survie
a long terme (9 ans) sans transplanta-
tion cardiaque est plus basse dans le
groupe MF vs MNF (64,5 % vs 100 % ;
p <0,0001). Malgré une amélioration
plus marquée de la FEVG durant I’hos-
pitalisation dans le groupe MF vs MNF
(médiane +32 % [20-40] vs +3 % [0-10]
respectivement; p < 0,0001), la propor-
tion de patients avec une FEVG <55 %
au dernier suivi est plus élevée dans
le groupe MF vs MNF (29 % vs 9 % ;
risque relatif: 3,32;1C 95 %: 1,45-7,64;
p =0,003). Aucun patient du groupe
MNF avec une FEVG =55 % a la sortie
de I'hdpital n’a connu de baisse signifi-
cative de la FEVG lors du suivi.

Ainsi, ’étude montre que les patients
ayant une MF ont une mortalité
plus élevée et un taux plus élevé de
transplantation. Les patients avec une
MF ont une FE plus altérée a I’admis-
sion et, malgré une nette amélioration
durant I’hospitalisation, la FEVG reste
plus basse au décours.

Fig. 2: Lésions typiques de myocardite en rehaussement tardif (plusieurs lésions nodulaires sous-épicar-

diques).
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4. Athérome coronaire infraclinique
chezles athlétes d’endurance

Les athlétes confirmés d’dge mir, ayant
des facteurs de risque cardiovasculaire,
présentent des scores calciques coro-

Fig. 3: Divers aspects de rehaussement tardif en
IRM chez 3 athletes masculins: rehaussement
sous-épicardique (myocardite, en haut), sous-endo-
cardique septal (infarctus, au milieu) et intramyo-
cardique (non spécifique, en bas).

naires plus élevés au scanner par rap-
port aux sujets appariés sédentaires.
Nous avons tres peu de données sur
la prévalence de la maladie coronaire
chez les athlétes confirmés (sport d’en-
durance pratiqué depuis 31 + 12,6 ans,
77 % de course a pied, nombre médian
de marathons/athléte: 13) avec un profil
derisque tres bas.

Les auteurs ont étudié 152 athletes
confirmés d’age mature (54,4 + 8,5 ans,
70 % d’hommes) et 92 controdles
appariés sur 1’dge et le sexe, avec un
faible risque coronaire [5]. Les sujets
ont bénéficié d’'une échocardiogra-
phie, d’une épreuve d’effort, d’un
scanner coronaire, d’un Holter ECG
de 24 h et d’'une IRM de perfusion au
gadolinium. La plupart des athletes
(60 %) et des controles (63 %) ont un
score calcique normal. Les athletes
masculins ont une prévalence plus
importante de plaques coronaires que
les sédentaires (44,3 % vs 22,2 % ;
p<0,01), et seulement les athletes mas-
culins présentent des scores calciques
=300 Agatston (11,3 %) et une sténose
coronaire =50 % (7,5 %). Les athletes
masculins ont des plaques calcifiées
essentiellement (72,7 %) tandis que les
sédentaires masculins ont des plaques
mixtes (61,5 %). Le nombre d’années
d’entrainement est la seule variable
indépendante associée avec un risque
accru de score calcique élevé (> 708
percentile pour 1’dge) ou une sténose
=250 % chez les athletes masculins.
Quinze (14 %) athletes masculins vs
aucun contrdle présentent un rehaus-
sement tardifen IRM (fig. 3); parmi ces
15 athlétes, 7 ont un aspect d’infarctus
du myocarde, dont 3 (42 %) ont une
sténose = 50 % de l’artére coronaire
correspondante.

La signification de ces observations est
incertaine, mais les plaques coronaires
sont plus fréquentes et plus souvent
calcifiées chez les athletes. Cette nature
plutdt stable des plaques pourrait contre-
balancer le risque de rupture de plaques
et de survenue d’infarctus.

5. Survivants d’arrét cardiaque ayant
une coronarographie non conclusive:
role de 'IRM?

L’arrét cardiocirculatoire extrahos-
pitalier non traumatique est la cause
dominante de déces dans le monde,
essentiellement liée au syndrome
coronaire aigu. La coronarographie
en urgence est recommandée chez ces
patients lorsqu’ils sont conduits vivants
al’hopital dans!’optique d'unerevascu-
larisation coronaire urgente. La majorité
de ces patients présentent une coronaro-
graphie sans lésion coronaire significa-
tive. Leur prise en charge est complexe.

Dans cette étude multicentrique rétros-
pective, les auteurs ont étudié le role
potentiel de I'IRM cardiaque pour le
diagnostic et la prise en charge de ces
patientsayant présenté un arrét cardiaque
extrahospitalier, sans lésion coronaire
significative a la coronarographie [6].

Parmi les 174 patients ayant survécua un
arrét cardiaque extrahospitalier et bénéfi-
ciant d'une IRM cardiaque diagnostique,
110 (63 %, 84 hommes, 4ge médian:
58 ans) ont une coronarographie sans
lésion significative. L'TIRM a mis en évi-
dence un substrat pathologique potentiel-
lementarythmogene chez76/110 patients
(69 %) : substrat ischémique chez
45 patients (41 %) et non ischémique
chez 31 (28 %) (fig. 4). LIRM a conclu a
un ceeur structurellement normal chez
25 patients (23 %) eta deslésionsnon spé-
cifiques chez 9 patients (8 %). Comparée
al’échocardiographie transthoracique,
I'IRM a permis de mettre en évidence
un substrat pathologique chez 69 % des
patients vs 54 % ; p=0,018). Elle aeu un
impact clinique chez 70 % des patients,
avec une modification du diagnostic ini-
tial chez 25 %, un changement dans la
prise en charge thérapeutique chez 29 %
et un changement diagnostique et théra-
peutique chez 16 % d’entre eux.

Il apparait donc clairement que laréalisa-
tion d'une IRM cardiaque doit étre consi-
dérée dans cette population de patients.
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Fig. 4: Pathologies mises en évidence par l'IRM chez des survivants d'arrét cardiaque extrahospitalier, sans
lésion coronaire significative: infarctus (A), CMH avec fibrose (B), DVDA (C), prolapsus valvulaire mitral (D),

myocardite (E), fibrose inférieure non spécifique (F).

6. Quantification de I'lAO aprés TAVI

La présence d une insuffisance aortique
(IAO) apres TAVI est associée & une mor-
talité accrue. Quantifier la fuite aortique

par échocardiographie Doppler chez ces
patients est difficile. L'IRM est une tech-
nique précise pour quantifier 'TAO, y
compris dans ce contexte, mais nous dis-
posons de peu de données pronostiques.

Les auteurs ont étudié 135 patients
(dans 3 centres) ayant bénéficié d’une
quantification de I'TAO par échocardio-
graphie Doppler (médiane: 6 jours post-
TAVI) et par IRM (fluximétrie, médiane:
40 jours post-TAVI) [7]. Les criteres de
jugement cliniques ont inclus la morta-
lité et la réhospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque avec un suivi médian
de 26 mois.

Dans cette étude, une IAO moyenne/
sévere survient chez 17,1 % des patients
a I’échographie aprés TAVI et chez
12,8 % aI'IRM. Une fraction de régurgi-
tation élevée est associée a une mortalité
accrue (RR: 1,18 pour chaque augmen-
tation de 5 % de la fraction de régurgita-
tion;IC 95 %:1,08-1,30; p <0,001) eta
une survenue plus fréquente du critere
combiné (mortalité-hospitalisation pour
insuffisance cardiaque): RR: 1,19 pour
chaque augmentation de 5 % de la frac-
tion derégurgitation; IC95 % :1,15-1,23;
p<0,001).

Lesmodeéles de prédiction indiquent une
valeur prédictive supérieure de I'IRM.
Parrapportal’écho, la quantification de
I'TAO par IRM est associée de maniére
plus marquée a la survenue d’événe-
ments cliniques apres TAVI (p <0,01).
Une fraction de régurgitation = 30 % pré-
ditau mieuxlasurvenue des événements
cliniques (p < 0,001 pour la mortalité et
le critére combiné). Il est important de
souligner que la quantification de I'TAO
par IRM reste précise apres TAVI et com-
porte une bonne valeur pronostique.

7. Détermination de la zone arisque et
de la taille de I'infarctus dans l'infarctus
aigu (STEMI)

Méme si les séquences convention-
nelles restent les références (T2,
rehaussement tardif), plusieurs études
ont montré la valeur potentielle de la
cartographie T1 et de la détermination
dela fraction de volume extracellulaire
du myocarde pour caractériser la taille
de la zone arisque de I'infarctus aigu et
chronique [8-10].
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B Scanner cardiaque

1. Confirmation de la valeur ajoutée de
la FFR non invasive par scanner

Lamesure delaFFR parscanner (FFR-CT)
confirme son énorme potentiel et promet
de modifier nos pratiques lorsque les
systémes de calcul seront disponibles en
routine clinique. En effet, ’association de
laFFR-CT aux informations anatomiques
obtenues par ’angiographie coronaire
classique par scanner augmente la capa-
cité de I’examen & identifier les lésions
hémodynamiquement significatives et
a estimer ’extension de I'ischémie [11].

Les auteurs ont étudié la valeur de
I’angiographie coronaire seule puis
associée ala FFR-CT pour prédire la sur-
venue d'unerevascularisation coronaire
(selon une prise en charge standard et
aveugle vis-a-vis des données du scan-
ner) chez des patients symptomatiques.

L’association de la FFR-CT aux données
angiographiques non invasives aug-
mente le pouvoir diagnostique de ’exa-
men, avec une valeur prédictive positive
474 % etune valeur prédictive négative a
96 %. L’analyse des courbes ROC montre
une AUC significativement plus élevée
pour le scanner coronaire combiné avec
laFFR-CT (fig. 5).

L’étude PROMISE est une cohorte obser-
vationnelle de patients présentant des
douleurs thoraciques stables et devant
bénéficier d'une coronarographie inva-
sive aprés un scanner coronaire positif
[12]. La FFR-CT est mesurée de maniére
indépendante et les auteurs ont analysé
I’agrément entre FFR-CT (positive si
=0,80) et la sténose au scanner et en coro-
narographie (positive si =50 % pour le
tronc commun ou = 70 % pour une autre
artere), ainsi que sa valeur prédictive pour
la survenue d’un critére combiné revas-
cularisation coronaire, déces, infarctus,
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Fig. 5: Courbes ROC montrant la supériorité de l'association angiographie coronaire non invasive et FFR-CT

pour prédire la revascularisation coronaire.

angor instable. La FFR-CT a été mesurée
chez181/271 patients éligibles (67 % ; age
moyen: 62 ans; 36 % de femmes). Elle est
discordante avec le degré de sténose chez
31 % des patients (57/181) pour le scanner
etchez 29 % (52/181) pour la coronarogra-
phie. La plupart des patients qui ont béné-
ficié d’une revascularisation avaient une
FFR-CT<0,80(91 %:80/88). Une FFR-CT
<0,80 est significativement un meilleur
facteur prédictifpourlasurvenue d’un élé-
ment du critére combiné que la présence
d’une sténose sévere au scanner (RR: 4,3;
IC95 %:2,4-8,9vs2,9;IC95 %:1,8-5,1;
p=0,033).

Réaliser une coronarographie invasive
aux seuls patients ayant une FFR-CT
< 0,80 permettrait de réduire le taux de
coronarographies sans lésion significa-
tive de 44 % et d’augmenter la propor-
tion de coronarographies aboutissant a
une revascularisation de 24 %.

2. Role important dans les pathologies
valvulaires

La Task Force AHA/ACC 2017 adéfini les
criteéres d'utilisation de I'imagerie dans la
pathologie valvulaire et retient le scanner
comme une technique “appropriée” [13]:
—dans I’évaluation des protheses val-
vulaires (biologiques et mécaniques)
en seconde intention, en complément
de I’échographie transthoracique et
transcesophagienne si douteuses et/ou
insuffisantes;

—dans laréévaluation (< 1 an) de la taille
etdelamorphologie dessinusetdel’aorte
ascendante, chez les patients avec bicus-
pidie valvulaire aortique et un diametre de
l’aorte ascendante >4 cm avec un des cri-
téres suivants: diametre aortique > 4,5 cm,
augmentation rapide du diametre aor-
tique, antécédent familial de dissection
aortique (parent du premier degré);
—dans I’évaluation avant TAVI, le scan-
ner s’est imposé pour ’évaluation pré-
cise des éléments suivants: taille et forme
del’anneau aortique, nombre de cusps et
degré/localisation des calcifications, dis-
tance anneau-ostia coronaires, anatomie
valvulaire et du culot aortique, diameétres
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aortiques, athérome aortique, arteres
ilio-fémorales pour les voies d’abord.

Le scanner permet I’évaluation de
thromboses prothétiques infracliniques
au niveau de bioprothéses aortiques
implantées de maniére chirurgicale ou par

transcathéter [14]. Ces thromboses infra-
cliniques se manifestent par uneréduction
de la cinétique des cusps et la présence
correspondante de 1ésions hypointenses.

Ainsi, parmi 890 patients issus des
registres RESOLVE et SAVORY ayant

Fig. 6: Effet de la DAPT vs anticoagulation sur la réduction du mouvement des feuillets valvulaires (A-D). Res-
tauration du mouvement des feuillets avec 3 mois d’anticoagulation avec (E-H) warfarine, (I-L) rivaroxaban et
(M-P) apixaban. La fléche rouge indique 'hypodensité et la fleche verte représente le mouvement réduit des

feuillets valvulaires. DAPT: Dual antiplatelet therapy.

1 25 | r
31 mm . n F&6mm

Fig. 7: Scanner indiquant les mesures utiles et reconstruction 3D de l'auricule gauche avant fermeture per-
cutanée par la prothese Watchman.

bénéficié d'un scanner, 106 présentent
des thromboses prothétiques infracli-
niques (12 % des prothéses chirurgi-
cales et transcathéter), incluant 5/138
(4 %) sur une valve chirurgicale vs
101/752 (13 %) sur valve transcathé-
ter (p =0,001) (scanner réalisé a une
médiane de 83 jours apres le remplace-
ment valvulaire). Ces thromboses sont
moins fréquentes chez les patients traités
par anticoagulants (4 %) vs ceux traités
par deux antiagrégants plaquettaires
(15 %). Les AOD sont aussi efficaces
que les AVK pour réduire le nombre de
ces thromboses infracliniques. Lors du
suivi, ces thromboses ont disparu chez
36/36 (100 %) patients traités par AOD
ou AVK (fig. 6). Les patients ayant ces
thromboses valvulaires ont des gradients
transprothétiques plus élevés. Le taux
d’AVC constitué est identique dans le
groupe thrombose vs absence de throm-
bose, mais les patients avec une throm-
bose font plus d’AIT.

3. Méthode de référence avant la
fermeture percutanée de I'auricule
gauche

L'utilité du scanner en 2017 est confir-
mée avant la fermeture percutanée de
I’auricule gauche, en particulier pour le
choix delataille du dispositif qui semble
étre plus précis aI’aide du scanner, avec
un taux de succes d’implantation plus
élevé (98 % pour le Watchman) [15]. En
outre, la morphologie de ’auricule étu-
diée en scanner permet d’identifier des
configurations plus complexe a traiter

(fig. 7).

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

De nombreuses études se sont concen-
trées sur le rdle du scanner dans la prise
en charge de lamaladie coronaire. Nous
avons choisi de sélectionner deux études
montrant la valeur pronostique du scan-
ner coronaire chezle diabétique de type 2
[16, 17]. Ces études ont inclus un total
de pres de 2500 patients et aboutissent
aux mémes conclusions: les patients
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diabétiques qui ont un scanner coronaire
normal ou des 1ésions coronaires non
obstructives ont un excellent pronostic
a plus de 5 ans, tandis que le pronostic
est significativement moins bon en cas
de lésion coronaire obstructive (taux de
survie a 6 ans sans événement clinique:
99,3 %, 96,7 % et 86,2 % respectivement
(p<0,01) [16].

En cas d’absence de lésion coronaire
au scanner, les diabétiques n’ont pas de
risque de mortalité supérieur a 5 ans,
comparativement aux sujets appariés
non diabétiques [17]. Les patients diabé-
tiques ayant des lésions coronaires non
obstructives ont un risque de décés accru
par rapport aux non diabétiques appa-
riés (RR X 2,1). Le risque de mortalité
estalors supérieur a celui des non diabé-
tiques ayant des lésions coronaires obs-
tructives. Chezle diabétique, la présence
delésions coronaires non obstructives et
obstructives conférent un surrisque de
mortalité toutes causes [17].
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Quoi de neuf

en échographie cardiaque ?

Recommandations sur
I’évaluation échographique de
la sténose valvulaire aortique

L’échocardiographie est un examen
clé pour le diagnostic et I’évaluation
de la sévérité des valvulopathies mais
aussi pour guider la prise en charge
chirurgicale.

En 2017, une mise a jour des recomman-
dations de 2009 sur 1’évaluation et la
prise en charge du rétrécissement aor-
tique (RA) a été publiée [1] avec notam-
ment la nouvelle classification du RA
selon le gradient, le débit et la FEVG
(notamment RA bas débit/bas gradient
avec dysfonction VG, RA bas débit/bas
gradient avec FEVG préservée) ainsi
qu’'un algorithme de sévérité (fig. 1)
repris dans les recommandations sur la
prise en charge des valvulopathies pré-
sentées aI’ESC [2].

La définition du RA (tableau I) repose
sur la vitesse maximale transaortique
(Vmax) >4 m/s, un gradient moyen
> 40 mmHg et une surface aortique (SAo)
<1cm?.

La classification d’évaluation du RA est
basée sur la combinaison de la vitesse
maximale et du gradient transaortique,
de la surface valvulaire aortique, du
volume d’éjection systolique indexé
(VESi) et de la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) selon:
—SAo<ou>1cm?;

—gradient élevé (Vmax >4 m/s ou gra-
dient moyen > 40 mmHg) vsbas gradient
(<40 mmHg);

—débitnormal (VESi > 35 mL/m?2) vsbas
débit (VESi < 35 mL/m?);

—FEVG préservée (>50 %) vs FEVG alté-
rée (<50 %).

Lerétrécissement aortique calcifié (RAC)
bas débit/bas gradient avec FEVG altérée
est défini par une SAo <1 cm?, un gra-
dient moyen transaortique <40 mmHg,
une FEVG < 50 % et un volume d’éjec-
tion systolique < 35 mL/m?. Dans le
RAC a bas débit/bas gradient, I’écho-
graphie dobutamine avec la mesure
de la réserve contractile reste d’actua-
lité pour différencier un rétrécisse-
ment aortique réellement serré ou une
pseudo-sténose aortique associée a une
cardiomyopathie. Une augmentation de
la SAo >1 cm? suggere que la sténose
n’est pas sévere.

Le RA bas débit/bas gradient avec
FEVG préservée est défini par une
SAo<1cm?,un picde vélocité maximale

C. MEULEMAN
Service de Cardiologie,
Clinique Rhéne Durance, AVIGNON.

<4m/s, un gradient moyen de pression
<40mmHgetune FEVGnormale > 50 %.
1l est important d’exclure les erreurs de
mesure, une HTA sévere durant ’exa-
men, un RA moyen chez des patients
avec une petite surface corporelle.

En cas de RA a bas débit paradoxal, on
peut utiliser le score calcique qui fait
partie des recommandations (> 3 000
pour ’homme, > 1800 pour la femme)
en faveur d’un RAC serré trés probable
(tableau II).

Sa(;lr(:ir::: RA modéré RA moyen RA sévére
Vmax Ao (m/s) <25m/s 2,6-2,9 3,0-4,0 24,0
Gradient moyen (mmHg) - <20 20-40 > 40
Surface Ao (cm?) - >15 1,0-1,5 <10
SAo indexée (cm?/m?2) - > 0,85 0,60-0,85 <06
Rapport des vitesses - >0,5 0,25-0,50 <0,25

Tableau I.

Score calcique par scanner

RA serré probable

Hommes = 2000

Femmes > 1200

RA serré trés probable

Hommes = 3000

Femmes > 1600

RA serré peu probable

Hommes < 1600

Femmes < 800

Tableau Il.
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Dans les récentes recommandations sur
la prise en charge des valvulopathies
présentées a ’ESC 2017 [2], I’échogra-
phie d’effort dans le rétrécissement
aortique disparait (augmentation du
gradient moyen de plus de 20 mmHg

et apparition d’une HTAP a ’effort
> 60 mmHg) mais le test d’effort garde
sa place pour s’assurer du caractére
réellement asymptomatique et vérifier
I’absence de baisse tensionnelle ou de
positivité électrique [2].

Recommandations sur
I’évaluation non invasive des
régurgitations valvulaires natives

Pour I'insuffisance mitrale [3],1’échogra-
phie cardiaque aunrole clé ala fois dans

Morphologie valvulaire en échocardiographie

Evaluation vitesse/gradient aortique

ETAPE 1

RA bas gradient
Vmax <4 m/s
Gdt moyen = 40 mmHg

RA gradient élevé
Vmax 2 4 m/s
Gdt moyen = 40 mmHg

ETAPE 2 Evaluation SAo Exclure situation haut débit

SAo > 1 cm?
- RA moyen

SAo < 1 cm?

RA serré gradient élevé
(débit normal/bas débit)
(FEVG normale/FEVG basse)

ETAPE 3
Exclure erreurs de mesure

sous-estimant gradient/débit/surface

Définir réversibilité débit élevé

ETAPE 4 Définir débit (VES indexé)

Réversible
- réévaluation apres
retour débit normal

Non réversible

Débit normal - RA serré

(VESi > 35 mL/m?)
- RA serré improbable

Bas débit
(VESi < 35 mL/m?)

ETAPE 5 Evaluation FEVG

FEVG <50 % FEVG 2 50 %

ETAPE 6 Echographie dobutamine

Approche intégrée

Réserve contractile Pas de réserve contractile

RA serré vrai

RA pseudo-séveére

ETAPE 7 Score calcique par scanner (tableau II)

Fig. 1. D'apres [1, 2.
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le diagnostic positif, ’anatomie valvu-
laire et I’évaluation de la sévérité de la
fuite (fig. 2). L'échographie 3D permet de
préciser I'atteinte valvulaire (notamment
enETO), le calcul des volumes VG et VD,
la mesure de la PISA, la quantification
automatique du flux et du volume régur-
gité par flux Doppler couleur 3D.

L’IRM cardiaque est indiquée en cas de
mauvaise échogénicité, de discordance
entre les données 2D et Doppler ou de
discordance entre la sévérité de la fuite
etla clinique.

L’échographie cardiaque est aussi un
examen clé pour guider I’indication
chirurgicale. Chez un patient asympto-
matique, une dysfonction VG (diametre
télésystolique VG = 45 mm et/ou FEVG

<60 %) est une indication de chirurgie
mitrale de classe IB. La chirurgie mitrale
doit étre considérée (recommandation
de classe Ila) chez des patients asymp-
tomatiques avec FEVG préservée (dia-
metre télésystolique VG <45 mm et/ou
une FEVG > 60 %) et FA secondaire a
une IM ou hypertension artérielle pul-
monaire (PAPs au repos > 50 mmHg).
Elle peut aussi étre considérée chez des
patients asymptomatiques (recomman-
dation de classe Ila) avec FEVG préser-
vée (FEVG>60 %) et DTS VG 40-44 mm
quand une plastie mitrale est probable,
que le risque chirurgical est faible, que
la plastie est réalisée dans un centre de
référence et qu’il existe soit une éversion
valvulaire, soit une dilatation de 1’oreil-
lette gauche avec un volume = 60 mL/m?
enrythme sinusal [3].

L’échographie d’effort a aussi disparu
des recommandations dans la prise
en charge de I'insuffisance mitrale,
avec notamment le seuil discutable de
60 mmHg de PAPs al’effort.

B Strain VG

Dans’étude NORRE (Normal Reference
Ranges for Echocardiography), des
valeurs de référence du 2D strain
global longitudinal, radial et cir-
conférentiel ont été obtenues chez
549 patients/22 centres (4ge moyen 45,6
+ 13,3 ans, 227 hommes) selon 1’4ge et
le sexe. Les mesures de 2D strain ont été
analysées avec un softwareindépendant
d’un constructeur. Les valeurs moyennes
étaientde-21,7 + 2,5 % chez’homme et

| Insuffisance mitrale chronique par échocardiographie Doppler
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Fig. 2. D'apres [3].
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-23 + 2,7 % chez la femme pour le strain
global longitudinal, -31,4 + 4,6 % et-32,2
+ 4,4 % pour le strain circonférentiel,
36,3 +8 % et 38,2+ 8,5 % pour le strain
radial respectivement. Ces données ont
montré:

—l'importance de I’dge : diminution du
strain global longitudinal avec1’age alors
qu’il augmente pour le strain circonfé-
rentiel etradial ;

—l'importance du sexe: les hommes
avaient un strain longitudinal, circonfé-
rentiel et radial plus bas;
—l'importance du constructeur: des
différences entre constructeurs ont été
observées pour le strain circonférentiel
etle strainradial alors qu’il n’y avait pas
de différence notée pour le strain global
longitudinal [4].

B Strain VG et valvulopathies

De nouvelles études ont montré que le
strain global longitudinal VG permettait
d’identifier une dysfonction myocar-
dique infraclinique chez des patients
asymptomatiques porteurs de valvulo-
pathie sévere.

Une étude de I’équipe de Bax [5] a évalué
le 2D strain global longitudinal ventricu-
laire gauche (GLS VG) chez 688 patients
(age médian 72 ans, 61,2 % hommes)
avec unrétrécissement aortique modéré
(n =130), moyen (n = 264) et sévere
(n =294). 114 patients (16,6 %) sont
décédés durant I’étude avant la chirur-
gie. Les patients dont la FEVG était nor-
male et le GLS VG “préservé” <-14 %
avaient une meilleure survie que les
patients dont le GLS VG altéré était
>-14 %. Il n’y avait pas de différence
de survie entre les patients avec FEVG
normale et un strain altéré (> -14 %) et
les patients avec une dysfonction VG
(log-rank p =0,34). Le GLS VG était
indépendamment associé a la mortalité
toute cause en analyse multivariée (Cox)
(HR1,17;1C95 %:1,09-1,26; p < 0,001).
Le GLS VG permettrait de stratifier le
risque du RA et d’influencer le timing
optimal de la chirurgie aortique (fig. 3).

Pic du Strain Syst

Fig. 3: Strain VG chez un patient avec un RAC serré asymptomatique.

Dans une autre étude [6] menée chez
191 patients (63 + 16 ans, 58 % hommes)
asymptomatiques ou peu symptoma-
tiques, porteurs de bioprothése aortique
sténosante et ayant eu une chirurgie
redux entre 2000 et 2012,1’évaluation du
strain global longitudinal VG (GLS VG)
a apporté une valeur pronostique incré-
mentale aux criteres prédicteurs habi-
tuels établis. A 1’état basal, le score moyen
STS (Society of Thoracic Surgeons), la
FEVG, le gradient transaortique moyen
et la PAPS étaienta 7 = 6, 58 £ 6 %,
54 +10 mmHg et 40 + 14 mmHg, et 50 %
avaientuneinsuffisance aortique > 2+. Le
strain global longitudinal (VVI, Velocity
vector imaging) était de -14,2 % (-11,4,
-17,1%). A 4,2 + 3 années, 41 (22 %)
patients ont atteint le critére composite
(2,5 % de déces et 1 % d’AVC a 30 jours
postopératoires). En analyse multivariée
(Cox), le GLS VG était indépendamment
associé au critére composite a long terme
(HR:1,21;1C95 %:1,10-1,33; p < 0,01).
Le GLS VG pourrait aussi aider a préciser
le moment optimal de la réintervention
chirurgicale et a stratifier le risque.

Enfin, dans une étude [7] menée sur
1063 patients (53 + 16 ans, 77 %
hommes) asymptomatiques avec une
insuffisance aortique = 3 +, un diameétre
télésystolique VG indexé < 2,5 cm/m?
et une FEVG préservée, le strain global
longitudinal (VVI, réalisable dans plus
de 90 % des cas, GLS a’état basal -19,5
+ 0,2 %) était associé a la mortalité a
long terme avec une valeur pronostique
additionnelle par rapport aux autres cri-
teres établis (score moyen STS, PAPs et
diametre télésystolique indexé). Une
chirurgie valvulaire aortique a été réa-
lisée chez 671 patients (63 %); 26,8 =
3,0 ans, 146 patients (14 %) sont décé-
dés. En analyse multivariée (Cox),le GLS
VG (HR:1,11), le score STS (HR: 1,51),
le diametre télésystolique indexé
(HR: 0,50), la PAPS (HR: 1,33) et
la chirurgie valvulaire aortique
(HR:0,35) étaient associés a la mortalité
a long terme (tous p < 0,001). Le risque
de déces a 5 ans augmentait signifi-
cativement avec un GLS <-19 %. Les
patients avec un GLS <-19,5 % avaient
une survie plus courte, principalement



les patients non opérés. Cependant,
une chirurgie valvulaire aortique pré-
coce était associée a une amélioration
significative de la survie indépendam-
ment du GLS VG al’état basal et/ou des
dimensions VG.

Dans les recommandations publiées
récemment sur la prise en charge des
valvulopathies [2], il est rappelé que
les mesures de strain global longi-
tudinal dans le RAC serré asympto-
matique permettent de détecter une
dysfonction VG infraclinique quand
la FEVG est normale et de prédire le
pronostic méme si d’autres études sont
nécessaires pour confirmer sa valeur
pronostique. Les limites rappelées de
I'utilisation clinique du GLS sont les
différences de valeurs de strain entre
les divers constructeurs et son carac-
tére postcharge-dépendant. Le role du
GLS VG chezles patients avec RAC serré
asymptomatiques pour la détection de la
dysfonction myocardique précoce — et
comme parametre permettant d’amélio-
rer le timing optimal de I'intervention —
reste insuffisamment défini. Cependant,
son utilisation comme information
additionnelle dans une approche multi-
paramétrique peut aider chez certains
patients sélectionnés.

B Strain de I’oreillette gauche

Une méta-analyse [8] s’est intéressée aux
valeurs normales de strain de’oreillette
gauche a partir de 40 études (2 542 sujets
sains). La méta-analyse a montré une
valeur de référence normale pour le
strain réservoir de 39 % (IC 95 % ;
38 %-41 %, a partir de 40 articles), pour
le strain conduit de 23 % (IC 95 % ;
21 %-25 %, a partir de 14 articles) et pour
le strain contractile de 17 % (IC 95 % ;
16 %-19 %, a partir de 18 articles). La
fréquence cardiaque (p = 0,02), la sur-
face corporelle (p = 0,003) et la taille de
I’échantillon ont été identifiées comme
des facteurs contribuant a I’hétérogé-
néité du strain de I'oreillette gauche.

Une étude prospective [9] a montré que
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l’altération du strain longitudinal global
auriculaire gauche pouvait identifier les
patientsa hautrisque derécurrence de FA
au décours d'une procédure d’ablation
tant dans la FA paroxystique que dans
la FA persistante. Apres ablation chez
115 patients consécutifs en fibrillation
atriale (62 persistantes, 53 paroxystiques),
22 patients (35,5 %) ont présenté une réci-
dive de fibrillation atriale dans le groupe
FA persistante et 15 patients (28,3 %)
dans le groupe FA paroxystique (suivi de
12 mois). Les patients en récidive de FA
avaient une altération du strain longitu-
dinal global auriculaire gauche compara-
tivement aux patients sans récurrence de
FA (courbesROC 0,94 pourlaFA paroxys-
tique et 0,86 pour la FA persistante).
L'analyse multivariée (Cox) a montré que
le strain longitudinal global auriculaire
gauche était un prédicteur indépendant
delarécidive dans le groupe FA paroxys-
tique (HR: 0,79; IC 95 % : 0,67-0,96;
p=0,01) et dans le groupe FA persistante
(HR:0,81;IC95 %:0,71-0,93; p = 0,004).

B Strain VD

Le 2D strain VD peut étre utilisé comme
marqueur objectif de la dysfonction
ventriculaire droite. Une étude a mesuré
les valeurs de 2D strain VD & partir de
I’étude NORMAL (Normal echOcardio-
gRaphic diMensions and functions in
KoreAn population, 1003 sujets sains
[23 hopitaux universitaires coréens])
[10]. Le strain VD a été analysé chez
493 sujets (261 femmes, 4ge moyen
47 + 15 ans). Les fonctions systoliques
VGet VD étaient normales. La surface de
raccourcissement VD était de 48 + 6 %
et le TAPSE de 23 + 3 mm. Le pic sys-
tolique de strain global longitudinal VD
(RVGLS total) était de -21,5 + 3,2 %. Les
femmes avaient un RVGLS total absolu
plus élevé que les hommes (-22,3 + 3,3
vs-20,7+2,9 % ;p <0,001) de méme que
les femmes jeunes (< 50 ans) (p < 0,001).
Le RVGLS total chez les femmes aug-
mente graduellement selon I’age, ce qui
n’est pas retrouvé chez les hommes, les
hommes jeunes ayant la méme valeur

de RVGLS total que les hommes agés de
plus de 50 ans (4ge = 50 ans; -20,5 + 2,8
vs-20,9+3,1%;p=0,224).

B Pressions de remplissage VG

Une étude multicentrique européenne
[11] a montré que les recommandations
2016 d’évaluation non invasive des pres-
sions deremplissage VG étaient fiables et
utiles, supérieures a celles de 2009 dans
I’estimation de la pression télédiasto-
lique VG mesurée de fagon invasive.

Une étude simultanée des pressions de
remplissage VG (PRVG) en échographie
cardiaque (E/A, E/e’, volume de I'oreil-
lette gauche, vitesse maximale de I'insuf-
fisance tricuspide) et une mesure invasive
delapression télédiastolique VG (LVEPD)
ont été réalisées chez 159 patients dans
9 centres EACVI. 25 % des patients
avaient une FEVG <50 %, 64 % étaient
en classe NYHA >l et 53 % avaient une
maladie coronaire; 40 % des patients
avaient une LVEDP = 15 mmHg. En uti-
lisant les recommandations 2016, 65 %
des patients avec des PRVG normales
en échographie cardiaque avaient une
LVEDP normale, tandis que 79 % des
patients avec des PRVG élevées avaient
une LVEDP élevée. En utilisant lesrecom-
mandations 2009, 68 % des patientsavec
des PRVG normales en échographie car-
diaque avaient une LVEDP normale,
tandis que 55 % des patients avec des
PRVG élevéesavaient une LVEDP élevée.
Les recommandations 2016 (sensibilité
75 %, spécificité 74 %, valeur prédictive
positive 39 %, valeur prédictive négative
93 %, AUC 0,78) identifiaient mieux
les patients avec une LVEDP élevée
(= 15 mmHg) en comparaison avec les
recommandations 2009 (sensibilité
43 %, spécificité 75 %, valeur prédictive
positive 49 %, valeur prédictive négative
71 %, AUC 0,68).

I fautaussinoter en 2017 des recomman-
dations européennes et américaines sur
I’échocardiographie 3D dans les cardio-
pathies congénitales [12].
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