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F. DIEVART
ELSAN Clinique Villette, DUNKERQUE.

L’antidote:
restez calme et continuez
(épisode 1)

“La maniére dont nous aimons ce que nous croyons étre une vérité a parfois plus
d’importance que la vérité méme.”
~ Maurice Maeterlinck, La Sagesse et la Destinée, 1898.

0 Retour sur 2018
1. Le négationnisme scientifique et le complotisme quantifiés

Sousun certain angle, ’'année 2018 avait mal commencé. Et ce, parce que lesrésultats
d’un sondage effectué un mois auparavant par I'Ifop pour la Fondation Jean-Jaures et
Conspiracy Watch ont été largement rendus publics en janvier 2018. L'objectif de ce
sondage était d’évaluer la prévalence de certaines croyances au sein d'un échantillon
d’adultes de la population frangaise. Ces croyances concernaient des contre-vérités
scientifiques avec, comme élément sous-jacent, le fait que la vérité commune, celle
qu’on peut apprendre a1’école ou en faculté, ou lire dans les journaux, serait, de fait,
I’outil d’un complot orchestré par certaines élites.

Parmi les résultats principaux, figurent quelques données qui ne peuvent manquer
de surprendre comme le fait que 55 % des personnes interrogées pensent que “le
ministére de la Santé est de méche avec I'industrie pharmaceutique pour cacher au
grand public la réalité sur la nocivité des vaccins”, 32 % pensent que “le virus du
sida a été créé en laboratoire et testé surla population africaine avant de se répandre
a travers le monde”, 24 % pensent qu’il “existe un projet secret appelé le Nouvel
Ordre Mondial consistant @ mettre en place une dictature oligarchique planétaire”,
20 % (soit 1 frangais sur 5) pensent, tenez-vous bien, que “certaines trainées blanches
créées par le passage des avions dans le ciel sont composées de produits chimiques
délibérément répandus pour des raisons tenues secrétes” (pour cette question les taux
de croyance sont de 34 % chez lesjeunes de 18 4 24 ans et de 26 % chez ceux de 25 a
34 ans), 18 % pensent que “Dieu a créé ’'Homme et la Terre il y a moins de 10000 ans”
et, enfin, 9 % pensent qu’“il est possible que la Terre soit plate et non pas ronde comme
on nous le dit depuis I'école” (pour cette question les taux de croyance sont de 18 %
chezlesjeunes de 18 a 24 ans et de 14 % chez ceux de 25 a 34 ans).

Cesréponses permettent donc, pour une part, de quantifier la prévalence de ce qui est
dénommé le déni scientifique, terme qui correspond au déni du consensus (lorsqu’il
existe) établi par une communauté scientifique.

2. Le ratio optimisme/pessimisme sur I’'avenir quantifié

Puis en mars 2018, il y a eu la publication des résultats d’un sondage intitulé “Ce
qui inquiéte le monde” effectué par I'Institut Ipsos dans 28 pays, dont la France:
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il confirme que le pessimisme est
plus important en France que dans les
autres pays du monde. Ainsi, ce son-
dage montre que la majorité (65 %) des
Francais pensent que, dans leur pays, les
choses vont dans la mauvaise direction
alors qu’en moyenne, dans les 28 pays
analysés, 58 % des personnes pensent de
méme. Il est a noter qu’entre mars 2010
etmars 2017, le taux de Francais pensant
que “les choses vont dans la mauvaise
direction” oscillait entre 70 et 90 %.

Parmi les préoccupations principales
(3 réponses possibles sur une série de
plusieurs) des Francais figurent, en
premier, le chdmage (choix de 40 % des
interrogés), en deuxieéme, la pauvreté
et les inégalités sociales (36 %), puis le
terrorisme (33 %), les impdts et les taxes
(31 %) et le contrdle de I'immigration
(24 %). A I’échelle mondiale, I’ordre
décroissant des 5 préoccupations prin-
cipales est le suivant: la corruption des
milieux politiques et financiers (35 %),
le chémage (34 %), la pauvreté et les
inégalités sociales (34 %), la crimina-
lité (31 %) et le systeme de santé (24 %).
En France, le systéeme de santé n’arrive
qu’en 8° position des préoccupations
(15 % desrépondants).

3. Puis, I'antidote, a condition de le lire

Et, en novembre 2018, heureusement,
il y a eu la parution d’un livre salutaire,
écrit par Steven Pinker et ayant pour
titre “Le triomphe des Lumiéres”. Ce

livre peut étre considéré comme un réel
antidote contre le pessimisme ambiant
et contre nombre de “fausses vérités”,
notamment mais indirectement, celles
qui concernent lamédecine comme “les
statines sont dangereuses”, “les vaccins
sont dangereux”, “je ne veux pas prendre
de médicaments car ce sont des produits
chimiques donc dangereux”, “la méde-
cineest sous la coupe du complexe phar-
maco-politico-industriel”...

Si ce livre ne répond pas directement a
ces critiques particuliéres, il en offre un
cadre explicatif devant permettre, d'une
part, de relativiser toutes les “fausses
vérités” et, d’autre part, de regarder le
présent et ’avenir avec optimisme, et
ce, simplement parce que ce livrerelate
des faits quantifiés et scientifiques qui
infirment ou relativisent nombre de
théories et analyses claironnées sur les
principaux médias. Au-dela de I’abord
purement scientifique, comme il s’agit
d’un essai, il est plein de saillies plutot
pertinentes dans lesquelles certains en
prennent pour leur grade. Il en est ainsi
de H.-D. Thoreau, penseur porté aux
nues par certains car considéré comme
I"un des premiers écrivains écologiques,
tout a la fois poete des bois et philo-
sophe subversif, éléments contribuant
aen faire le héraut d’'une cause “noble”.
Qu’en dit S. Pinker (p. 312): “Se pro-
noncer gravement et sans aucune
preuve surles miséres du genre humain
releve, chez les critiques sociaux, de la
déformation professionnelle. Dans son
ouvrage classique de 1854, Walden ou la
vie dansles bois, H.-D. Thoreau écrivait
que Texistence que ménent la plupart
des hommes est celle d’un tranquille
désespoir’. On n’a jamais vraiment com-
pris comment un reclus vivant dans une
cabane au bord d’un étang pouvait bien
le savoir...”

Vous voulez une autre saillie percutante
rapportée dans ce livre (p. 113) et attri-
buée aRadelet? La voici: “En 1976, Mao
changea - a lui seul et de fagon specta-
culaire - le cours de la pauvreté dans le
monde: il mourut.”

“Le triomphe des Lumiéres” est un
livre de 636 pages dont 56 de références
bibliographiques et 61 de notes, compre-
nant 23 chapitres dont certains titres sont
“Osez comprendre”, “Progressophobie”,
“Santé”, “Inégalités”, “Terrorisme”,
“Menaces existentielles”... Chaque
chapitre aurait pu, a lui seul, faire I’objet
d’un livre entier, ¢’est dire que pour arri-
ver a parler d’un grand nombre de sujets
majeurs dans un unique livre, l’auteur
a été synthétique en ne retenant que les
élément forts et probants, méme s’ils
sont variés et permettent d’apporter un
démenti a de nombreuses théses.

Qu’est-ce qui lui permet de traiter de ces
différents sujets ? Le fait qu’il soit scienti-
fique, qu’il soit psychologue cognitiviste
et qu’il ait étudié “Comment fonctionne
Pesprit” (ce qui est le titre d'un de ses
précédents livres). Steven Pinker est titu-
laire d*un doctorat en psychologie expé-
rimentale de 'Université de Harvard
et a été professeur au Département de
Sciences cognitives et cerveau au MIT
(Massachusetts Institute of Technology)
pendant 21 ans, avant son retour a
Harvard en 2003.

Quelle est sa fagon de juger les faits?
Reprenons une phrase qu’il a pronon-
cée le 8 novembre 2018, lors d’une
émission radiophonique: “Le monde
progresse, mais le progrés n’est pas un
miracle. Tout ne s’améliore pas pour
tout le monde en méme temps. Je ne fais
pas de I'optimisme exacerbé, ¢a serait
irrationnel. Moi, je montre les faits.
La pauvreté extréme a baissé de 75 %
en 30 ans, 90 % de I’humanité vivait
dans la pauvreté extréme, aujourd’hui
c’est moins de 10 %. Ce sont des faits,
trop positifs pour faire la une des jour-
naux, mais des faits néanmoins, irréfu-
tables.” Et il compleéte: “Le travail des
journalistes n’est pas de rendre les gens
heureux, mais il doivent tout de méme
donner une image juste du monde. Ils
donnent des statistiques sur la météo,
le sport. Alors pourquoi se contenter
des émotions et du ressenti quand on
parle de sécurité, de terrorisme, de



pauvreté ?” Ainsi, le principe de ce livre
est deremettre les choses en perspective
en montrant comment elles ont évolué,
et,commeil I’écrit (p. 376): “Il est certain
que les changements qui se produisent
sur une échelle de temps journalistique
setraduiront par des hauts et des bas. Les
solutions créent de nouveaux problemes
dont la solution demande elle aussi du
temps. Mais, lorsque nous prenons du
recul parrapport d ces aléas et ces revers,
nous constatons que les indicateurs du
progrés humain sont cumulatifs : aucun
d’entre eux ne présente un caractére
cyclique ot les gains sont inexorable-
ment effacés par des pertes.”

Alors, apres la lecture de ce livre, il m’a
semblé utile de faire 4 billets consécu-
tifs, tant les notions qu’il aborde sont
importantes a prendre en compte dans
la situation actuelle marquée parlamise
en avant de “fausses vérités” ou canulars
(fake news), de théories complotistes et
de dénigrement des avancées, comme
cellesdelascience, et de la science médi-
cale en particulier. Ces 4 billets auront
pour theme: I’erreur humaine, le cadre
favorisant la mise en avant des erreurs
humaines, les vérités et, enfin, la facon
de progresser. Plusieurs autres ouvrages
parus récemment ont permis de complé-
ter lalecture du livre de Steven Pinker et
servent aussi de support a ces 4 billets.

B Lerreur humaine

Le premier de ces billets est donc consa-
cré a ’erreur humaine, comprise ici
comme les erreurs de raisonnement.

Il est en effet communément constaté et il
a été démontré que, face a des situations
devant conduire a des conclusions ou
des décisions reposant sur laraison et la
logique, ’homme commet fréquemment
des erreurs aboutissant a des conclusions
fausses ou inadaptées, et donc a une
décision irrationnelle.

Si cette constatation est ancienne et
avait, entre autres, été exploitée par
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des philosophes de I’Antiquité et par
les moralistes du XVII® siecle, elle a été
analysée scientifiquement par des psy-
chologues comme Daniel Kahneman
(prix Nobel en 2002) et Amos Tversky,
conduisant a la notion de biais cognitif
et, par un sociologue, Herbert Simon
(prix Nobel en 1978), conduisant a celle
derationalité limitée.

Une des premieres contributions
majeures de Kahneman et Tversky,
publiée en 1974, proposait une théorie
psychologique sur la maniére dont les
individus jugent la probabilité des événe-
ments. Par exemple, plut6t que d’évaluer
les fréquences de maniére statistique, les
individus ont tendance a accorder une
probabilité élevée aux événements qui
leur viennent facilement a 1’esprit. Une
autre de leurs contributions majeures a
été la “théorie des perspectives”, publiée
en 1979. Alors qu’il est postulé que les
individus évaluent les différents états du
monde de maniére absolue et objective,
Kahneman et Tversky ont proposé que
les individus évaluent les situations de
maniere relative, par rapport & un point
de référence qui peut étre subjectif.

Et pour compléter ces notions issues
d’un article de Grollier C et al. (Revue
d’économie politique, 2003;3:295-307),
reprenons un de leurs paragraphes
synthétisant les apports majeurs de
Kahneman et Tversky: “L’évolution a
aussi doté notre systéme cognitif d’'une
architecture capable de traiter I’infor-
mation selon deux modes de fonction-
nement tres différents. Le premier fait
intervenir des traitements automatiques
de type heuristiques, rapides, peu
conscients, fondés essentiellement sur
la détection ou la mise en ceuvre d’as-
sociations. Le second mode, dit ‘symbo-
lique’, est plus lent. 1l est ‘cognitivement
coliteux’ car il mobilise I’attention
pour inhiber et diriger les traitements
automatiques. Mais lui seul permet le
raisonnement formel, et les modéles
mathématiques comme la théorie de
l'utilité espérée en sont de purs produits.
Du fait de leur ‘cotit cognitif’ tres élevé,

les raisonnements formels ont peu de
chance d’étre utilisés dans la vie quo-
tidienne. Les comportements courants
sont donc largement déterminés par des
automatismes, c’est-a-dire par un mode
de traitement qui s’écarte sensiblement
des normes classiques de rationalité.”

1. Les biais cognitifs

Pourquoi ce terme 7 Il a donc été constaté
que, face a des situations devant aboutir
a une réponse reposant sur la logique,
méme si celle-ci est complexe, de nom-
breux humains émettent une réponse
pour tout ou partie fausse, ou inadap-
tée. L'approche scientifique a consisté
a démontrer le caracteére universel de
ces erreurs de raisonnement et a en faire
une typologie a partir de I’analyse de
leurs raisons potentielles, comme des
situations dans lesquelles certaines se
produisent, et ceci par des méthodes
expérimentales. Il ne s’agit pasici d’avoir
prétendu qu’un raisonnement aboutis-
santaune conclusion ouune décision est
illogique parce qu’il n’est pas conforme
a notre fagon de voir les choses, mais
d’avoir démontré, dans des situations
expérimentales (comme soumettre une
personne a un probleme donné ou a une
situation particuliere), que laréponse ou
’attitude de cette personne ne répondait
pas a une analyse logique du probléme
comme, par exemple, en surestimant les
faibles probabilités ou en sous-estimant
les fortes probabilités.

Celaaconduitau concept de biais cogni-
tifs:il signifie que le cerveau raisonne en
empruntant certaines voies biaisées mais
plus économiques en termes de dépense
énergétique, voies appelées heuris-
tiques. Ce qui a donc fait dire a Daniel
Kahneman qu’il y a deux systémes de
raisonnement: le systéme 1, reposant en
quelque sorte sur la paresse car consom-
mant peu d’énergie, rapide et intuitif, et
le systéme 2, reposant sur lalogique mais
nécessitant d’utiliser des moyens céré-
braux plus complexes et consommant
plus d’énergie, et donc a I’origine d’une
certaine fatigue.
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Parmi ces biais cognitifs identifiés, cer-
tains sont importants a connaitre pour
diverses raisons parmi lesquelles leur
prévalence et leurs implications. Les
connaftre permet de comprendre la
nature de plusieurs erreurs fréquentes,
entre autres dans le raisonnement
médical, et les possibilités de mani-
pulation. Au moins 4 de ces biais sont
indispensables a connaitre : le biais de
confirmation d’hypothése, le biais de
disponibilité, I’aversion pour la perte
et le biais de mémorisation ou mémoire
sélective.

Aupréalable, il convient de rappeler que
si plusieurs travaux complémentaires,
comme ceux concernant la dissonance
cognitive et ceux surl’imagerie cérébrale
fonctionnelle, ont fourni des supports et
explications alaréalité etala fonction de
ces biais, ces notions, pour essentielles
qu’elles sont a envisager, sont encore
insuffisantes car elles résument un cer-
tain nombre de résultats empiriques
mais ne permettent pas d’en comprendre
parfaitement I’origine.

e Le biais de confirmation d’hypothése

C’est peut-étre le biais le plus fréquent,
en tout cas le plus perturbant dans la
démarche scientifique. Ce biais consiste
ane prendre en compte, dans un raison-
nement ou la formation d’une pensée,
que les éléments allant dans le sens de
la théorie a laquelle on croit a priori,
et donc a retenir des éléments comme
valides mémes s’ils ne sont pas fiables.
Inversement, il consiste & négliger ou a
réinterpréter les éléments contraires,
pour lesrendre compatibles avecla théo-
rie alaquelle on croit a priori. Ce biais se
manifeste entre autres chez un individu,
lorsqu’il rassemble des éléments ou se
rappelle des informations mémorisées,
de maniére sélective, les interprétant
donc d’une maniére biaisée.

La science est pleine d’exemples ot le
biais de confirmation d’hypothése est a
I’ceuvre et nous n’en citerons que deux
relatifs a une méme étude.

>>>Dans)’étude ACCORD, bras lipides,
chez des patients diabétiques recevant
une statine, I’évaluation contre placebo
d’un fibrate n’a montré aucun bénéfice
clinique. Mais, bien que I’étude soit
“négative”, un sous-groupe a réguliere-
ment été mis en avant par les commen-
tateurs de I’étude, et ce, afin de conforter
une hypotheése préalable supposant que
ce type de traitement est bénéfique: un
fibrate est bénéfique dés lors qu’il est
utilisé dans une population particuliere,
celle ayant un HDL bas et des triglycé-
rides élevés.

Les tenants de cette théorie, qui n’est
qu’'hypothétique en I’état actuel de la
science, se sont donc servis de ’analyse
en sous-groupe (sous-groupe HDL bas/
triglycérides élevés vs ensemble de la
cohorte) de cette étude, indiquant un
bénéfice potentiel chez ces patients,
pour tenter de rendre positive une étude
négative et maintenir la valeur de leur
hypothése préalable. Or, I’analyse de
I’étude, outre le fait qu'une analyse en
sous-groupe n’est pas fiable, notam-
ment dans un essai “négatif”, révele que
lavaleur du p pour I'interaction dans ce
sous-groupe spécifique par rapport au
groupe pris en témoin n’est pas signifi-
cative (p = 0,056). Mais paradoxe, une
valeur de p pour I'interaction dans une
autre analyse en sous-groupe est signifi-
cative (p=0,016): cette analyse indique
que le traitement est neutre chez les
hommes et délétere chez les femmes.
Lorsqu’il est demandé aux prosélytes
du bénéfice du traitement dans le sous-
groupe HDL bas/triglycérides élevés
pourquoi promouvoir un résultat faux
et ne pas parler d’un résultat statisti-
quement potentiellement plus fiable, la
réponse est: parce que l’effet dans un cas
est plausible alors qu’il ne I’est pas dans
I’autre. En d’autres termes, méme faux,
lerésultat mis en avant semble confirmer
I'hypothese préalable défendue et doit
donc étre utilisé.

>>> Deuxiéme exemple classique, celui
qui consiste a affirmer que le bénéfice en
matiére d’événements microvasculaires

de la diminution de la glycémie est
démontré par I’étude UKPDS alors que
cette étude a des biais tels que ses résul-
tats ne peuvent étre considérés comme
fiables. Et ce, tout en essayant en paral-
lele de trouver toutes les explications
possibles (traitement trop important,
baisse de glycémie trop importante
et trop précoce, diabéte trop ancien,
hypoglycémies déléteres...), relativi-
sant les résultats de I’étude ACCORD,
bras glycémie, qui a démontré qu'une
diminution de la glycémie peut tout a
la fois augmenter la mortalité totale et
la mortalité cardiovasculaire chez les
diabétiques.

Que démontre la notion de biais de
confirmation? Que nous traitons les
informations que nous recevons a tra-
vers le filtre de nos croyances et de nos
préjugés (voir encadré page suivante) et
quenous somimes armeés pour perséverer
dans l’erreur.

e Le biais de disponibilité

C’est aussi un biais trés perturbant car
il consiste a avoir en mémoire un élé-
ment particulier, celui qui est le plus
aisément disponible, et a en surévaluer
la portée voire la fréquence alors méme
qu’il serait de faible portée ou rare. Un
exemple simple en médecine: si un
médecin effectue une de ses premieres
fibrinolyses pour un infarctus du myo-
carde et que celle-ci se complique d’'un
AVC hémorragique, dans les semaines
qui suivent, il aura tendance a sures-
timer la fréquence effective de cette
complication.

L’'information qui sera utilisée prio-
ritairement comme fondement d’un
raisonnement biaisé pourra étre plus
facilement disponible pour diverses
raisons: sa charge émotive, son rappel
récent, sa répétition, sa concordance
avec ses croyances, son caractere saillant
dans une démonstration ou une présen-
tation comme le fait d’étre située en pre-
mier (biais d’ancrage) et de posséder une
certaine caractéristique...
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Un exemple de difficulté a exercer sa raison et de certains biais

Soit une maladie X pour laquelle un traitement est évalué dans une
étude randomisée contre l'absence de traitement dans le groupe
contréle. Du fait de la maladie prise en compte, l'évaluation porte sur
le fait que les patients sont améliorés ou aggravés par le traitement
ou sans le traitement. Les nombres de patients dans chaque
catégorie a lissue de la période de suivi sont donnés dans le tableau
suivant. Question: si U'on est atteint de cette maladie vaut-il mieux
recevoir le traitement ou non?

Amélioré Aggravé
Avec traitement 223 75
Sans traitement 107 21

DN Kahan a soumis ce probleme a 1000 Américains de tous horizons
aprés avoir évalué préalablement par un questionnaire standard
leurs compétences en calcul et leurs préférences politiques.

Les résultats de cette expérience ont montré que les personnes
évaluées comme les plus a l'aise avec les chiffres ont répondu
rationnellement a la question posée, mais que les autres ont
répondu de fagon erronée, potentiellement en étant abusées par

la valeur absolue élevée des patients améliorés dans le groupe

avec traitement. Le probléme a résoudre ici n'est pas de prendre

en compte les chiffres absolus mais d’établir les pourcentages

de patients améliorés dans chaque cohorte et de comparer ces
pourcentages, sans pouvoir tenir compte toutefois de la significativité
de la différence. Avec ce calcul, il est alors possible de s’apercevoir
que, sans traitement, 84 % des patients sont améliorés alors qu’'avec
le traitement le taux de patients améliorés n'est que de 75 % et
qu'ily a donc une plus forte probabilité d'avoir une amélioration
sans traitement qu'avec. On peut aussi envisager l'inverse: avec

le traitement 25 % des patients sont aggravés et sans traitement,
seuls 16 % des patients sont aggravés et donc, la probabilité d'une
aggravation de la maladie semble plus forte en prenant le traitement
qgu’en ne le prenant pas.

DN Kahan a ensuite soumis un probléme de nature équivalente a la
méme cohorte mais, cette fois, la thématique était celle du contréle
des armes a feu: les chiffres indiquant alors les conséquences d’'une

législation interdisant aux citoyens dans l'espace public de porter des
armes a feu dissimulées.

Et, surprise, en analysant les réponses des personnes maitrisant
correctement l'utilisation des chiffres et des proportions, il a constaté
que les réponses obtenues ne dépendaient plus de ce paramétre
mais de l'orientation politique des répondants. Dans ce modéle,

aux Etat-Unis, les progressistes sont considérés comme étant

contre les armes a feu et les conservateurs pour les armes a feu.
Ainsi, quand les données suggéraient que le contréle des armes a
feu avait fait baisser la criminalité, tous les progressistes forts en
calcul le repéraient, alors que les conservateurs forts en calcul ne

le remarquaient pas. Quand, a l'inverse, les données montraient

que le contrdle des armes a feu faisait augmenter la criminalité, la
plupart des conservateurs forts en calcul le repéraient tandis que les
progressistes forts en calcul passaient a c6té, ne faisant pas mieux
que les progressistes peu a l'aise avec les chiffres.

Les conclusions de cette expérimentation sont multiples.

>>> Du premier probléme on peut conclure que, pour apprécier une
situation modérément complexe, il faut a la fois avoir une capacité
d’abstraction et quelques notions de calcul et ne pas se laisser
abuser par un chiffre absolu. Ici la randomisation 3:1 permettait
d’'obtenir le chiffre 223, a dessein élevé et présenté en premier, a
des fins potentiellement manipulatoires (mobilisant plusieurs biais
cognitifs comme le biais d'ancrage par exemple).

>>> Des deux autres problemes, on peut conclure que face a une
thématique sociétale et politique, les répondants les plus avisés sont
aveuglés par leurs convictions politiques, leurs idées a priori. Ce

que certains journalistes ont traduit dans les termes simplificateurs
suivants au terme de cette expérience: “La science confirme que la
politique ruine notre capacité de calcul” et “Comment la politique nous
rend idiots".

Cet exemple est adapté de données fournies dans le livre de Steven
Pinker qui, pour sa part, formule, dans l'esprit, cette conclusion: le
principal ennemi de la raison dans la sphere publique d’'aujourd’hui
n'est ni l'ignorance, ni l'insuffisante maitrise des chiffres, ni
l'influence des biais cognitifs, mais la politisation.

Le biais de disponibilité rend compte
de la surévaluation qui est faite d’un
phénomeéne rare, mais qui peut avoir
été répété par les médias pendant une
période de temps donné, comme par
exemple, un effet secondaire d’un médi-
cament. Or, ce n’est pas parce qu’il est
fait état de fagon répétée d'un événement
secondaire rare que cela remet en cause
le rapport bénéfice/risque du médica-
ment, mais cela conduit a se défier de
ce médicament. Puis par extension, de
I’ensemble des médicaments, avec ’ar-
gument “on nous avait caché le danger”
pouvantallerjusqu’au “tout va de pire en
pire” voire “tous pourris”...

Un autre exemple classique est celui lié
au terrorisme: si, par définition spéci-
fique, un attentat terroriste est fortement
médiatisé, les gens penseront qu’il va
s’en reproduire un autre trés prochai-
nement et le craindront, alors que leur
crainte sera moindre lorsque le temps
éloignera de I’événement, et ce, bien que
la probabilité d’un nouvel événement
soit tout aussi forte (ou plutét tout aussi
faible) quelques mois plus tard.

Que démontre la notion de biais de dis-
ponibilité ? Que I'esprit privilégie les
informations directement disponibles,
les plus usuelles dans ces exemples, mais

aussi les plusrécentes, les plus chargées
d’émotions ou les plus spectaculaires,
car elles lui arrivent plus facilement. En
d’autres termes, les faits paraissent pro-
bables parce qu’ils viennent plus facile-
ment a’esprit.

e L'aversion pour la perte

C’est une notion issue de I’économie
comportementale (celle qui a valu le
prix Nobel a Daniel Kahneman) qui est
un biais comportemental faisant que les
humains attachent plus d’importance a
une perte qu’a un gain du méme mon-
tant. Ce phénomene a été largement



réalités Cardiologiques — n°® 342_Janvier 2019

1 Billet du mois

démontré dans de nombreuses expé-
riences. Il se manifeste a travers la ten-
dance des individus a exiger une plus
grande compensation pourrenoncerala
possession d’un objet que le prix qu’ils
auraient proposé pour acquérir ce méme
objet (s’ils ne le possédaient pas): I’ex-
plication fournie est que lorsqu’un sujet
entre en possession d’un objet, ce dernier
est intégré dans ses dotations et lui sert
de point de référence. La renonciation
a I’objet (perte) est alors plus fortement
ressentie que l’entrée en possession de
celui-ci (gain).

Une expérience menée par Daniel
Kahneman aupres de médecins rend
compte de I’effet de ce biais en méde-
cine. Le probléme et ses différentes
formes ont été formulés comme suit:
soitune nouvelle maladie qui se répand
dans votre ville, maladie pour laquelle
il existe deux vaccins.

>>> Dans un premier énoncé, on indique
aux médecins qu’avec I'un des vaccins
on est certain de sauver 200 vies, mais
pas une de plus, tandis qu’avec l'autre,
ily a1 chance sur 3 de sauver 600 vies et
2 chances sur 3 de n’en sauver aucune.
Vous étes responsable du choix du vac-
cin qui sera appliqué, lequel choisis-
sez-vous?

>>> Deuxiéme énoncé: imaginez1’arrivée
d’une nouvelle maladie alors que 2 autres
vaccins sont aussi disponibles pour
celle-ci. Avec le premier vaccin, il est cer-
tain que 400 personnes mourront. Avec le
second, il ya 1 chance sur 3 que personne
ne meure et 2 chances sur 3 que 600 per-
sonnes meurent. Lequel choisissez-vous?

Les résultats de cette expérience ont
montré que les sujets placés devant le
premier choix préférent majoritaire-
ment et significativement I’option la
moins incertaine (certitude de sauver
200 vies) alors que ceux placés devant
le second choix préférent ’option la
plus incertaine (possibilité de sauver
600 vies). Or, ces problémes sont logique-
ment équivalents. Ils sont simplement

formulés différemment en mettant en
saillance dans un cas un gain potentiel
et dans I’autre une perte potentielle.

L’imagerie cérébrale a montré que le
fait de penser a la possibilité d'un gain
active certaines des régions qui sont les
mémes que celles qui sont activées parla
cocaine, le chocolat ou une belle figure.
Cesrégions sontappeléesles “centres de
larécompense” etincluent le cortex pré-
frontal et le striatum ventral. Penser a la
possibilité d’une perte est associé a une
désactivation de ces régions.

Que démontre la notion d’aversion
pour la perte? Que la formulation d’'un
probléme selon que le sujet a un espoir
de gain ou de perte, dont I'effet sera au
final équivalent, modifie profondément
la décision que prendra I'individu. A
valeur égale, la peur de perdre est un
facteur de motivation supérieur a la pers-
pective d'un gain.

Il a donc été démontré que des caracté-
ristiques superficielles d’'un probleme,
non pertinentes d’'un point de vue ration-
nel, ont un effet qualitatif et quantitatif
important sur un choix final, au point de
provoquer des renversements de préfé-
rences. De nombreuses études ont donc
confirmé qu’il est possible d’induire des
renversements de préférences entre des
options rationnellement équivalentes.
Ainsi, pour Pinker (p. 241), ’opinion
des électeurs varie en fonction de la
maniere dont une question est formu-
lée: selon la formulation, ils déclarent
que le gouvernement consacre trop de
moyens aux “aides sociales” mais trop
peu a la “lutte contre la pauvreté”, ou
encore qu’il devrait “recourir a la force
militaire” mais “ne pas entrer en guerre”.

e Lamémoire sélective, composante du
biais de mémoire

Alors que nous emmagasinons des
informations en permanence dans notre
mémoire, lorsqu’il s’agit de porter ces
informations a la conscience quelque
temps plus tard, seules certaines d’entre

elles réapparaissent. Non seulement
certaines informations ont été “oubliées”
mais plusieurs d’entre elles ont été modi-
fiées. Par ailleurs, ce tri et cette déforma-
tion dans I'information emmagasinée
font que, pour se protéger, notre mémoire
garde normalement les bonnes choses
pour pouvoir ainsi écarter de notre esprit
les faits négatifs désagréables. Ce biais
rend compte que le passé a une tendance
a étre idéalisé, méme s’il est antérieur a
notre existence, par le fait que lamémoire
sélectionne les informations relatives a
celui-ci. Toutefois, nous ne pouvons pas
complétement oublier tout ce qui a été
désagréable etnous pouvons continueray
penser, méme sinous ignorons pourquoi.

Que démontre la notion de mémoire
sélective? Que I'individu aura tendance
a idéaliser le passé, sous la forme du
“c’était mieuxavant”, ce que certains ont
dénommé I’antépathie, rendant compte
de la difficulté a appréhender le présent
relativement au passé. Steven Pinker cite
ainsi’exemple classique d'une personne
faisant un voyage en avion de New York a
San Francisco et qui indique a I'issue de
cevoyage que toutce qu’elle en aretenu ce
sontles 40 minutes d’attente al’aéroport.
En cela, elle rend compte d’un probléeme
actuel apparu apres qu'une solution lui
a permis d’aller en quelques heures de
New York & San Francisco et oubliant
par la-méme que par le passé, avant
I’avion, effectuer le méme voyage pre-
nait plusieurs jours dans des conditions
inconfortables et que, lors des premiers
vols aériens, la probabilité dun accident
mortel était nettement plus élevée, mais
peuimporte, c’était mieux avant...

2. Aborder la complexité

Comment comprendre (et non pas croire)
que la Terre n’est pas plate et que c’est
bien elle qui tourne autour du Soleil et
non 'inverse ? Comment comprendre
que, si elle est sphérique, les personnes
et choses situées en-dessous du globe
(pour peuqu’il y ait un dessus et un des-
sous...) ne tombent pas dans le néant?
Et ce, d’autant plus qu’a I’échelle de
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I’observation humaine, rien ne permet
de penser que la Terre puisse étre a la fois
ronde et sphérique.

Pour arriver a envisager cela, et avant
méme de le vérifier par un vol spatial,
il a fallu vaincre des croyances, ne pas
se fier & son intuition et construire des
modeles basés sur laraison et le calcul,
permettant finalement de ne retenir
comme valide, c’est-a-dire comme une
vérité, comme une donnée conforme
a la réalité, que le fait que la Terre ne
peut étre que sphérique. Cette fagon
d’appréhender le probléme avait d’ail-
leurs permis a Erathosténe (276 av. J.-C.-
194 av. J.-C.) d’en calculer la circonfé-
rence et a d’autres de prévoir certains
phénomenes cycliques.

Aujourd’hui, le sondage cité plus haut
le démontre, une grande majorité de
Francais est persuadée que la Terre est
sphérique. Mais est-ce parce que cette
notion leur a été enseignée a ’école ou
parce qu’ils posseédent les outils intel-
lectuels pour le démontrer? De fait, s’ils
en sont persuadés, c’est que le langage
officiel, enseigné et donc partagé, les a
convaincus, faisant d'un fait scientifique
une croyance reposant sur la confiance
dans les experts et les élites. Ainsi, ils
envisagent cette notion comme exacte,
non pas au terme d’une démonstration
scientifique conduite personnellement
oud’un voyage en cabine spatiale, mais,
dans la grande majorité des cas, par ce
qui estappelé “allégeance culturelle” ou
soumission a I’expertise.

Or, dés lors que ’on ne peut démon-
trer soi-méme une chose complexe,
surtout si la nature dont cette chose
est enseignée heurte nos croyances ou
perceptions, il peut y avoir une disso-
nance cognitive: ¢’est-a-dire un conflit,
une tension interne propre au systéme
de pensées, croyances, émotions et
attitudes (cognitions) d’une personne
lorsque plusieurs d’entre elles entrent
en contradiction les unes avec les
autres. Afin d’échapper a cette tension,
ce conflit, il faut élaborer un scénario,

une explication réconciliant la nature
de cette chose avec nos croyances ou
perceptions. Et les psychologues nous
apprennent qu'une autre grande carac-
téristique du fonctionnement de I’esprit
est la quéte de sens: en d’autres termes,
notre systéme cognitif est gouverné par
un principe général qui est de construire
une représentation cohérente de notre
environnement qui deviendra alors,
selon ce principe, une vérité. Le pro-
bléme est alors que nous prenons la
cohérence d’une histoire ou d’un rai-
sonnement pour un critére de véracité.

En reprenant le sondage cité plus avant,
9 % des répondants pensent qu’“il est
possible que la Terre soit plate et non
pas ronde comme on nous le dit depuis
I’école”. L’élément intéressant dans
cette croyance est I’expression “comme
on nous le dit depuis I’école”. Ainsi,
si, quelle qu’en soit la raison, on pense
que la Terre est plate alors qu'on nous
enseigne le contraire a 1’école, un des
moyens de résoudre cette contradiction
est de conclure que I’école nous ment, et
que si elle nous ment, il y a un dessein,
un complot, une conspiration.

3. Les théories complotistes
et le conspirationnisme

D’aprés Rudy Reichstadt (in Noten° 11 -
Fondation Jean-Jaurés, Observatoire des
radicalités politiques — 24 février 2015),
le conspirationnisme peut se définir
comme “une tendance a attribuer abu-
sivement I’origine d’un événement cho-
quant et/ou dramatique (catastrophe
naturelle, accident industriel, crise
économique, mort d’une personnalité,
attentat, révolution...) a un inavouable
complot dont les auteurs - ou ceux a qui
il est réputé profiter — conspireraient,
dans leur intérét, a tenir cachée la vérité.
Une théorie du complot consiste par
conséquent en un récit ‘alternatif’qui
prétend bouleverser de maniere signifi-
cative la connaissance que nous avons
d’un événement et donc concurrencerla
‘version’qui en est communément accep-

933

tée, stigmatisée comme ‘officielle’.

On comprend que ce mode d’explica-
tion des événements et du monde tend
aréintroduire du déterminisme dans la
fagon d’interpréter le monde et de déci-
der ce qui est vrai ou non: si ce n’est
plus Dieu ou le destin qui explique un
fait, c’est maintenant une élite organi-
sée qui vise a prendre le contréle sur
nos vies et nos pensées. Dés lors qu’il
est difficile de prendre en compte le
hasard, les probabilités statistiques, les
explications complexes, un détermi-
nisme plus simple peut s’imposer. Et
le fait ou la théorie scientifiques sont
alors niés, non pas en les réfutant par
une expérience qui les invalideraient,
mais par le fait qu’ils sont produits par
une élite. Comme il y acomplot, les faits
portés a notre connaissance sont faux,
parce qu’il y a complot, rien ne sert de
les invalider scientifiquement, il suffit
juste de chercher les éléments montrant
qu’il y a complot.

Ainsi, on peut opposer deux démarches
selon la méthode qu’elles utilisent:
—la démarche scientifique qui a pour
principe d’émettre une hypotheése et
d’en évaluer la valeur en cherchant les
faits qui peuvent I'invalider;

—la démarche complotiste qui a pour
principe d’émettre une hypotheése et
d’en évaluer la valeur en ne cherchant
que les faits, arguments ou indices qui
peuvent la conforter, et donc a ne pas
prendre en compte les contre-argu-
ments, puisque par principe, ils sont
I’outil du complot.

Ainsi, lorsque Donald Trump dit “Si
la Russie ou une autre entité nous a
hackés, pourquoi la Maison Blanche
a attendu si longtemps pour réagir?
Pourquoi se sont-ils plaints quand
Hillary Clinton a perdu ?”, il défend la
notion qu’il existe un complot a son
encontre et les arguments utilisés sont
ceux d’indices de plausibilité de ce com-
plot.Il en est de méme lorsqu’il n’est pas
possible d’envisager que I’attentat ter-
roriste a Strasbourg en décembre 2018
puisse avoir des causes spécifiques: il
est alors mis en avant le fait qu’il s’agit
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d’une manceuvre de diversion pour
détourner l’attention du mouvement
des “gilets jaunes”.

Ainsi, sur les réseaux asociaux, si le
complot a pu étre directement évoqué
(“Ne nous laissons pas impression-
ner par cet attentat monté de toutes
pieces par les services secrets”), de
nombreux messages ont simplement
mis en avant des éléments coinciden-
tiels pour en faire la marque, I’indice,
sinon la preuve du complot: “Bizarre,
hier Macron n’a pas convaincu. Les
merdias nous disent gilets jaunes c’est
fini et ce soir attentat a Strasbourg?”,
“Plein de gens se disent que I'attentat a
Strasbourg a un timing trop parfait...”,
“Etrange cet attentat le lendemain de
I'allocution de Macron... coup monté
pour faire peur aux gens pour la suite
des manifestations”.

Un autre argument a été d’en appeler
a une certaine “logique” en indiquant
que, s’il s’agissait vraiment d'un attentat
terroriste, le plus emblématique aurait
été de se faire exploser au milieu d’une
manifestation de plusieurs milliers
de personnes a Paris, et non d’en atta-
quer quelques-unes dans une ville de
province. Et donc comme cet attentat
a Strasbourg ne conforte pas la logique
supposée d’un attentat terroriste, il s’agit
d’une manceuvre orchestrée par I’Etat et
ses services pour faire diversion... et de
conclure: “Macron (et) le gouvernement
font exprés de faire un attentat pour ins-
taurer’état d’urgence pour empécherles
gilets jaunes de faire la révolution”.

On reconnait aussi en quoi la démarche
utilisée par les contempteurs des sta-
tines s’apparente a une démarche
conspirationniste lorsqu’elle prétend
que les arguments scientifiques soute-
nant la valeur de cette classe thérapeu-
tique ne sont pas recevables du simple
fait que les émetteurs de ces arguments
font partie du complot, ce qui est
démontré par leurs conflits d’intéréts.
Deés lors il n’y a méme plus a contre-
argumenter, il suffit de mettre en avant
tous les indices d’une chaine montrant
qu’un résultat d’étude a été manipulé
pour servir a la domination d’une élite
particuliére. Point de science, juste la
révélation d'un complot dont on est fier
derévélerlaréalité:je vais vous montrer
les marionnettistes qui tirent les ficelles
dumonde dans les coulisses...

Ainsi, pour reprendre de nouveau Rudy
Reichstadt, “... le conspirationnisme
partage avec la science moderne I’idée
que la vérité n’est pas donnée immé-
diatement, qu’il faut aller la chercher
derriére les apparences, que les dogmes
et les paroles officielles méritent d’étre
questionnés. Le complotisme se réclame
ainsi du doute. Il se présente a nous paré
des atours prestigieux du scepticisme et
de la pensée critique alors méme que la
mentalité conspirationniste ressortit a
une forme de pensée antiscientifique...
De plus, en s’affranchissant de la charge
de la preuve, le complotiste immunise
son discours contre toute critique, I'im-
possibilité a prouver catégoriquement le
complot étant retournée en signe de la
toute-puissance du complot”.

B En pratique

Les mécanismes de la pensée et de la
prise de décision sont ’objet d’études
scientifiques importantes qui ont contri-
bué a forger les concepts de biais cogni-
tifs et de rationalité limitée. En d’autres
termes, elles ont démontré que l’esprit se
trompe fréquemment et ont produit une
typologie des erreurs de raisonnement et
deleurs circonstances de mise en ceuvre.
Elles démontrent donc a contrario que
le chemin est complexe pour vaincre
ces erreurs et aboutir a I’émergence de
vérités, comprises tout a la fois comme
éléments en accord avec la réalité,
démontrables ou falsifiables, et comme
éléments prédictifs. Seulslascience et ce
qui a été appelé “I’esprit des Lumieres”
ont permis des avancées notables.

Connaitre les limites de I’esprit humain
permet de comprendre a quel point
celui-ci peut étre abusé, sinon manipulé,
et s’abuser lui-méme, et ce afin de tenter
de déméler progressivement le vrai du
faux, le relatif de 1’absolu, I’épiphéno-
meéne de la tendance longue et globale,
parmi les informations qui nous sont
présentées quotidiennement, y compris
en matiére scientifique.

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



réalités Cardiologiques — n°® 342_Janvier 2019

I Le dossier - FA et insuffisance cardiaque

S. BOVEDA
Clinique Pasteur, TOULOUSE.

Editorial

“Ce n’est pas moi,
c’'est elle...”

FA et insuffisance cardiaque:
laquelle des deux est-elle
la conséquence de I'autre ?

ce trouble du rythme engendre de lourdes conséquences puisqu’il accroit tres

significativement le risque d’accident vasculaire cérébral embolique, réduit
I’espérance de vie etimpacte fréquemment la qualité de vie des patients. Fibrillation
atriale et insuffisance cardiaque sont par ailleurs étroitement liées. D’abord parce
que cette arythmie, en faisant disparaitre la systole atriale et en désynchronisant
oreillettes et ventricules, peut favoriser 1’évolution, a plus ou moins long terme, vers
I'insuffisance cardiaque. Ensuite, parce qu’il est fréquent de voir un patient insuffisant
cardiaque développer une fibrillation atriale qui viendra par la suite réduire encore
davantage une fraction d’éjection déja altérée. Ainsi, jusqu’a 40 % des insuffisants
cardiaques sont en fibrillation atriale.

E nEurope, lafibrillation atriale affecte prés de 4,5 millions d’individus. Fréquent,

Traditionnellement, I’approche thérapeutique de la fibrillation atriale, en dehors
de I’anticoagulation, le plus souvent nécessaire, consiste en ’administration de
médicaments visant a régulariser le rythme ou a ralentir la fréquence cardiaque.
L’ablation constitue toutefois le seul traitement curatif de cette arythmie. S’il existe
de nombreuses études cliniques attestant des avantages a court terme de 1’ablation
sur les sympt6émes, la fonction cardiaque et la qualité de vie des patients, les données
sur le plus long terme manquent. Dans ce domaine, la publication récente de I’étude
CASTLE-AF vient derelancer les débats sur I'intérét de cette technique chez I'insuf-
fisant cardiaque atteint de ce trouble du rythme.

Il est admis que, dans le cas de fibrillation atriale avec une insuffisance cardiaque
récente, il faut s’évertuer a rétablir autant que possible le rythme sinusal, si nécessaire
par ablation. Chez certains patients, la dysfonction systolique ventriculaire gauche
va ainsi disparaitre apres retour au rythme sinusal, amenant a poser a postériori le
diagnostic de tachy-cardiomyopathie. Pour les autres, porteurs d une cardiopathie
structurelle sous-jacente, on améliorera malgré tout la fonction systolique ventricu-
laire gauche, souvent de fagon significative. Une étroite collaboration entre le ryth-
mologue et le spécialiste de I'insuffisance cardiaque parait donc essentielle, d'une
part pour traiter 'événement rythmique ou hémodynamique, mais également pour
sensibiliser la communauté médicale et la population a I'importance du dépistage
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et de la prise en charge de cette arythmie afin de prévenir’évolution vers une tachy-
cardiomyopathie ou ’aggravation d’une cardiopathie préexistante. C’est dans cet
esprit que nous avons construit ce dossier de Réalités Cardiologiques qui devrait vous
permettre, nous ’espérons, d’avoir une mise au point actualisée et pragmatique sur
ce “couple infernal”.

Nousavons ainsi demandé a notre collegue, Olivier Lairez, de nous apporter un éclai-
rage pratique sur les “ Aspects physiopathologiques— Apport de I'imagerie cardiaque”
qui,nousle verrons, correspond & une approche novatrice et utile. Il s’agit d’'une mise
au point claire et précise qui fournira des réponses sur la démarche diagnostique, son
enjeu pour ce groupe particulier de patients. Nous verrons également 'importance
de certains examens complémentaires tels que la résonance magnétique ou le strain
de l'oreillette gauche afin de mieux quantifier la fibrose atriale.

De fagon complémentaire, Atul Pathak fera le tour de la passionnante question sur
“La cardiomyopathie rythmique — Mythe ou réalité ?”. 11 s’agit d’une problématique
universelle que nous pourrions résumer par I'image de “qui de I’ceuf ou de la poule
estal’origine de I’autre ?”. Cette question est ici d’autant plus a propos que, comme
nous le verrons, la fibrillation atriale et 'insuffisance cardiaque sont tout particuliere-
ment intriquées dans leur évolution, pour le pire comme pour le meilleur. En effet, la
survenue de l'une des deux pourra provoquer la survenue ou I’aggravation de l’autre.
Inversement, la guérison ou I’amélioration de I'une des deux aidera également a la
guérison ou a ’'amélioration de I’autre.

Laurent Fauchier abordera le principe, fondamental s’il en est, du “Contréle de la
fréquence cardiaque”, qui a démontré son utilité de maniére incontestable, cela en
s’appuyant sur une revue méthodique des résultats des études AFFIRM, Record AF,
RACE etRACEIL Les traitements, pharmacologiques ou interventionnels, permettant
detenirl’objectif de contréle de la fréquence ventriculaire seront également détaillés.

Enfin, Pascal Defaye fera le point sur “Le contréle du rythme cardiaque”. Il nous fera
part plus particulierement d’une analyse lucide et critique, des impressionnants
résultats de I’étude CASTLE-AF. Peut-étre s’agit-il définitivement ici de I'infléchis-
sement d’un paradigme ?

Vous trouverezici un remarquable travail de synthése et d’analyse. Nous remercions
pour cela trés chaleureusement tous les auteurs qui ont contribué a faire de ce dossier
une excellente mise au point, particulierement utile, sur un sujet aussi complexe que
passionnant et controversé.

Alors, en ce début d’année, que nous vous souhaitons heureuse et studieuse, a vos
fauteuils et excellente lecture a tous !
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Aspects physiopathologiques,
apport de I'imagerie cardiague

RESUME: Avant d’étre une entité électrophysiologique (remodelage électrophysiologique), la fibril-
lation atriale (FA) est précédée d’un remodelage atrial favorisé par les anomalies de compliance qui
accompagnent l'insuffisance cardiaque. Ainsi, insuffisance cardiaque et FA sont intimement liées.
L'imagerie cardiaque non invasive permet de dépister précocement les étapes physiopathologiques
qui aboutissent au remodelage atrial, lequel va initier et maintenir la FA. Au-dela de la fraction d’éjec-
tion, la déformation (strain) du ventricule gauche, I’étude de la diastole et la dilatation de I'oreillette
gauche permettent de dépister la présence d’une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection pré-
servée. La quantification de la fibrose atriale, processus final du remodelage atrial, est maintenant
possible en IRM et associée au risque cardiovasculaire, au risque thromboembolique, aux échecs
d’ablation et aux récidives de FA.

Le strain de l'oreillette gauche est corrélé a la fibrose atriale et permet de mieux appréhender le

risque thromboembolique de la FA et le degré d’évolution du processus physiopathologique.

{

\#

0. LAIREZ
Centre d’imagerie cardiaque,

CHU de Rangueil, TOULOUSE.

il’on fait exception de sa place
S dans le dépistage d’une cardio-

pathie sous-jacente ou dans le
dépistage d’un thrombus auriculaire
avant cardioversion, de prime abord,
I'imagerie cardiaque ne semble pas étre
I'outil indispensable a ’exploration de
lafibrillation atriale (FA), laquelle appa-
rait essentiellement comme une entité
électrophysiologique dans laquelle
I’'aspect morphologique n’a que peu de
place. Et pourtant, le remodelage struc-
turel atrial qui aboutit aux modifica-
tions de fonction des canaux ioniques
joue un réle essentiel dans la physiopa-
thologie de la FA. En effet, les facteurs
de contrainte externes, parmi lesquels
figurent les cardiopathies structurelles,
induisent un processus lent mais pro-
gressif qui aboutit au remodelage struc-
turel des oreillettes [1].

L’activation fibroblastique et I’'augmen-
tation de la matrice extracellulaire sont
les caractéristiques de ce processus [2].

Le remodelage structurel entraine une
dissociation électrique entre faisceaux
musculaires & ’origine d’hétérogénéi-
tés de conduction locale, favorisant les
réentrées et ’entretien de I’arythmie [3].

Les changements fonctionnels et struc-
turels dans le myocarde auriculaire
et la stase sanguine, en particulier au
niveau de I’auricule gauche, favorisent
I'inflammation locale et I’activation
plaquettaire, et générent un milieu pro-
thrombotique [4].

Dans la plupart des cas, le remodelage
de la structure atriale se produit avant le
début de la FA [2].



Physiopathologie atriale
au cours de I'insuffisance
cardiaque

L'oreillette gauche (OG) module le rem-
plissage ventriculaire gauche a travers
3 composantes:

—une composante réservoir, d’expansion
pendant la systole;

—une composante conduit, pendant la
diastole précoce;

—une composante contractile, active
pendant la diastole tardive [5].

Le remplissage d’appoint que procure
I’augmentation de la fonction contractile
del’'OGest]'un des mécanismes qui com-
pensent la diminution du remplissage
précoce chez les patients dont la com-
pliance ventriculaire gauche est altérée.
Ainsi,’augmentation du volume de 'OG
permetinitialement d’augmenter sa capa-
cité contractile en sollicitant sa réserve
musculaire selon laloi de Frank-Starling.
Lorsque ce phénomene adaptatif est
dépassé, unenouvelle dilatation de ’OG
ne provoque plus d’augmentation de la
réponse contractile et le myocarde auri-
culaire voit sa fonction se dégrader et sa
structure seremodeler [6]. La diminution
dela compliance ventriculaire gauche et
I’augmentation des résistances a I’écou-
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lement qui accompagnent I’évolution des
cardiopathies structurelles se traduisent
en pratique par une élévation des pres-
sions de remplissage (avec la dyspnée
quil’accompagne) source de remodelage
atrial qui explique pourquoi insuffisance
cardiaque et FA sont souvent associées
[7]. Ainsi, insuffisance cardiaque, remo-
delage atrial et FA sont intimement liés.
La plupart des processus de remodelage
atrial étant irréversibles, un dépistage
précoce et la mise en place d’un traite-
ment préventif semblent indispensables.

Dépister une cardiopathie
pour diagnostiquer une
insuffisance cardiaque

Les derniéres années nous ont appris
que, bien que la fraction d’éjection
du ventricule gauche (FEVG) soit un
parametre essentiel dans le diagnostic
et la prise en charge de I'insuffisance
cardiaque, elle n’est pourtant pas suf-
fisante pour écarter une dyspnée d’ori-
gine cardiaque dont l’origine peut étre
attribuable & une insuffisance cardiaque
afraction d’éjection préservée. Ainsi, les
derniéres recommandations insistent
surl’intérét de démontrer’élévation des
pressions de remplissage dans le bilan

de dyspnée, soit au travers de1’élévation
des peptides natriurétiques, soit au tra-
vers des anomalies de diastole [7] qui,
comme on I’a vu plus haut, constitueront
la premiére étape du remodelage atrial
d’otinaitlaFA.

Au premier rang des outils d’étude de
la diastole se trouvent les parametres
Doppler tels qu'une moyenne des ondes
e’septale et latérale <9 cm/s ou encore un
rapport E/e’=13 (fig. 1). Cependant, ces
parametres dépendent pour beaucoup
des conditions de charge [8] et peuvent
étre pris a défautlors d'une exploration de
repos [9]. Par conséquent, les techniques
d’imagerie se concentrent aujourd ’hui sur
'utilisation d’outils beaucoup plus sen-
sibles pour le dépistage de cardiopathie
en I’absence d’altération de la fraction
d’éjection tels que le strain longitudinal
du ventricule gauche dont l’altération,
bien qu’aspécifique, va signer la présence
d’une cardiomyopathie débutante (fig. 2).

Parmi les autres parametres incontour-
nables, la dilatation de I’'OG — étape ini-
tiale du processus adaptatif au cours de
I’élévation des pressions de remplissage
ventriculaire gauche dans I'insuffisance
cardiaque — est un élément essentiel a
recueillir [7].

Fig. 1: Etude de la diastole par Doppler. A: profil mitral de type 1, onde E = 75 cm/s, onde e'= 6 cm/s, rapport E/e’= 12; B: profil mitral de type 2, onde E = 75 cm/s,
onde e'= 15 cm/s, rapport E/e’=5; C: profil mitral de type 3, onde E = 100 cm/s, onde e'= 5 cm/s, rapport E/e'= 20.
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Fig. 2: Strain longitudinal global dans un contexte
d'insuffisance cardiaque a fraction d’'éjection pré-
servée. Diminution du strain longitudinal global a
-5 % confirmant la présence d'une cardiomyopathie
malgré une fraction d'éjection du ventricule gauche
préservée.

B Imagerie du remodelage atrial

Il existe de nombreux indices de
remodelage atrial. Cependant, il est
aujourd’hui admis que le volume
indexé de ’'OG mesuré en biplan a partir

—

Vuem'dﬁﬁtés

des vues apicales 4 et 2 cavités (fig. 3)
estl’indice le plusrobuste pour évaluer
le remodelage structurel de I’'OG [10].
Les valeurs normales et pathologiques
du volume indexé de I’OG sont présen-
tées dans le tableau I. Le volume indexé
de I’0OG ne doit théoriquement pas
dépasser 34 mL/m2. Jaugmentation du
volume de I’OG est associée au risque
de FA, d’insuffisance cardiaque, d’acci-
dent vasculaire cérébral, d’infarctus du
myocarde, de revascularisation corona-
rienne et de mortalité cardiovasculaire
sur une période de suivide 3,5 ans [11].
Dans la FA, ’augmentation du volume
de I’OG est associée au risque de récur-
rence de la FA et au risque thrombo-
embolique [12].

Comme évoqué plus haut, ce remode-
lage structurel de ’OG va s’accompagner
de l’apparition dune fibrose de la paroi
de I’'OG [2] qui va pouvoir étre quantifiée
en imagerie par résonnance magnétique
(IRM). La présence d’une fibrose de la

Vue apicm;cavités

Fig. 3: Mesure du volume de l'oreillette gauche en échocardiographie transthoracique.

paroi de I'OG, diagnostiquée et quanti-
fiée en IRM par une stase du gadolinium
sur les séquences de rehaussement tardif
(fig. 4), est corrélée aux zones de réen-
trée électrique qui permettent la FA et
augmente le risque d’échec de la procé-
dure et le risque de récidive au décours
de I’ablation de la FA [13]. Le rehausse-
ment tardif de la paroi de I’OG dans la
FA est associé a une augmentation du
risque d’événement cardiovasculaire et
particulierement d’accident vasculaire
cérébral [14].

Il existe une relation étroite entre fibrose
atriale en IRM et insuffisance cardiaque
[15] qui explique un peu mieuxlerisque
thromboembolique associé a la FA en
présence d’une insuffisance cardiaque.
Cependant, en pratique clinique, 1’ac-
cessibilité a 'IRM peut rendre difficile
I’évaluation routiniére de la fibrose
atriale en présence d’une insuffisance
cardiaque ou d’une FA. Ainsi, et bien
que peu utilisé en pratique clinique, le
strain de’'OG, accessible en échocardio-
graphie transthoracique (fig. 5), a été cor-
rélé ala fibrose atriale quantifiée en IRM.
Au-dela du CHA,DS,-VASc, la défor-

Fig. 4: Fibrose atriale. Paroi myocardique atriale déli-
mitée en rouge avec rehaussement tardif (fibrose) de
la paroi atriale en bleu.

Séverement dilatée

| Valeurs normales | Légérement dilatée | Modérément dilatée

Volume maximal indexé de I'0G (mL/m?2)

16-34 35-41

42-48 > 48

Tableau I: Valeurs normales et pathologiques du volume indexé de Uoreillette gauche (d'aprés [10]).
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Fig. 5: Strain de Uoreillette gauche. A: pic de strain de l'oreillette gauche normal mesuré a 31 %; B: altération du pic de strain de l'oreillette gauche mesuré a 8 %.

mation (strain) atriale gauche permet
d’estimer le risque thromboembolique
et donne une information pronostique
supplémentaire chez les patients en
FA [16]. Une valeur seuil de 12 % est
associée a une augmentation du risque
thromboembolique [16] et une valeur de
23 % aurisque de récidive de FA apres
ablation [17].

Perspectives en imagerie
de lafibrillation atriale

Le récent développement des gamma-
cameéras a semi-conducteur cadmium-
zinc-telluride (CZT) permettant une
haute résolution spatiale et une grande
sensibilité en énergie ouvre la pers-
pective du développement de I'image-
rie moléculaire dans le domaine de la
FA. A titre d’exemple, I'utilisation du
Iodine-123 Metaiodobenzylguanidine
(1231-MIBG), un analogue de la noradré-
naline, permet une quantification ana-
tomique et fonctionnelle des structures
du systéme nerveux autonome atrial qui
jusqu’alors ne pouvaient étre visualisées
[18]. Gette information fonctionnelle sur
I'innervation atriale devrait permettre de
mieuxappréhender, et de fagon non inva-
sive, les processus qui accompagnent
I'initiation et le maintien de la FA.

B Conclusion

L’insuffisance cardiaque, en favorisant
le remodelage de 1’oreillette gauche,
est intimement liée a la FA. Le role de
I'imagerie non invasive va consister a
dépister au plus tot les différentes étapes
physiopathologiques du remodelage
atrial qui vont initier et maintenir la FA.
Les indices d’altération des parametres
de diastole, la dilatation de I’OG et plus
récemment la mesure de la déformation
(strain) de I’OG sont autant de données
qui permettent de prédire la survenue
d’une FA et de mieux estimer le risque
thromboembolique. La quantification
de la fibrose atriale en IRM, quant a elle,
est associée au risque cardiovasculaire
et permet d’alerter sur le risque d’échec
des procédures d’ablation et de récidive
du trouble du rythme.

BIBLIOGRAPHIE

1. Kircusor P, Benusst S, Kotecua D et al.
2016 ESC Guidelines for the manage-
ment of atrial fibrillation developed in
collaboration with EACTS. Eur Heart ],
2016;37:2893-2962.

.ANNE W, WiLLEMS R, Roskams T et al.
Matrix metalloproteinases and atrial
remodeling in patients with mitral
valve disease and atrial fibrillation.
Cardiovasc Res, 2005;67:655-666.

N

3. ALLEssiE MA, pE GrooT NM, HouBeN RP
et al. Electropathological substrate of
long-standing persistent atrial fibrillation
in patients with structural heart disease:
longitudinal dissociation. Circ Arrhythm
Electrophysiol, 2010;3:606-615.

4. Lim HS, WiLLoucHBY SR, Scuurrz C et al.

Effect of atrial fibrillation on atrial
thrombogenesis in humans: impact of
rate and rhythm. ] Am Coll Cardiol,
2013;61:852-860.

. Horr BD. Left atrial size and function:
role in prognosis. ] Am Coll Cardiol,
2014;63:493-505.

6. DonaL E, Lir GYH, GaLDeriSI M et al.

EACVI/EHRA Expert Consensus
Document on the role of multi-modality
imaging for the evaluation of patients
with atrial fibrillation. Eur Heart |
Cardiovasc Imaging, 2016;17:355-383.

7. Ponikowski P, Voors AA, ANKER SD et al.
2016 ESC Guidelines for the diagno-
sis and treatment of acute and chronic
heart failure: The Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure of the European
Society of Cardiology (ESC)Developed
with the special contribution of. Eur
Heart ], 2016;37:2129-2200.

8. Nacuen SF, SmisetH OA, ArpLETON CP

et al. Recommendations for the
Evaluation of Left Ventricular Diastolic
Function by Echocardiography: An
Update from the American Society of
Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging.
Eur Heart | Cardiovasc Imaging,

2016;17:1321-1360.



réalités Cardiologiques — n°® 342_Janvier 2019

I Le dossier - FA et insuffisance cardiaque

10.

9. SanTOos M, Rivero J, Mc CuLLoucH SD
et al. E/e’ Ratio in Patients With
Unexplained Dyspnea: Lack of
Accuracy in Estimating Left Ventricular
Filling Pressure. Circ Heart Fail, 2015;
8:749-756.

Lanc RM, Bapano LP, Mor-Avi V et al.
Recommendations for cardiac cham-
ber quantification by echocardiog-
raphy in adults: an update from the
American Society of Echocardiography
and the European Association of
Cardiovascular Imaging. Eur Heart |
Cardiovasc Imaging, 2015;16:233-270.

11. TsanGc TSM, ABHAYARATNA WP, BARNES ME

et al. Prediction of cardiovascular out-
comes with left atrial size: is volume
superior to area or diameter? ] Am Coll
Cardiol, 2006;47:1018-1023.

12. OsraNEK M, Burst F, BaiLey KR et al.

F — — — = = = = —_— —_— —_— —_— —_— — — — — — -

Bulletin d'abonnement

Left atrial volume predicts cardio-
vascular events in patients originally
diagnosed with lone atrial fibrillation:
three-decade follow-up. Eur Heart,
2005;26:2556-2561.

realites

13.

14.

15.

16.

CocHer H, Dusois R, YamasHita S
et al. Relationship Between Fibrosis
Detected on Late Gadolinium-
Enhanced Cardiac Magnetic Resonance
and Re-Entrant Activity Assessed
With Electrocardiographic Imaging in
Human Persistent Atrial Fibrillation.
JACC Clin Electrophysiol, 2018;4:17-29.
King JB, Azapant PN, SuksaranjT P
et al. Left Atrial Fibrosis and Risk of
Cerebrovascular and Cardiovascular
Events in Patients With Atrial
Fibrillation. | Am Coll Cardiol,
2017;70:1311-1321.

SiEBERMAIR ], KnorMmovskl EG,
MarroUCHE N. Assessment of Left
Atrial Fibrosis by Late Gadolinium
Enhancement Magnetic Resonance
Imaging: Methodology and Clinical
Implications. JACC Clin Electrophysiol,
2017;3:791-802.

OBokata M, Necisai K, Kurosawa K
et al. Left atrial strain provides incre-
mental value for embolism risk strati-
fication over CHA(2)DS(2)-VASc score

CARDIOLOGIQUES

[Joui, je m'abonne a Réalités Cardiologiques

Médecin:
Etudiant/Interne:
(joindre un justificatif)

Etranger: [J1an:80€ [2ans:120€

(DOM-TOM compris)

Bulletin a retourner a: Performances Médicales
91, avenue de la République — 75011 Paris
Déductible des frais professionnels

O1an:60€ [2ans:95€
O1an:50€ [2ans:70€

H Réglement

O Par chéque (a l'ordre de Performances Médicales)

17.

18.

and indicates prognostic impact in
patients with atrial fibrillation. ] Am
Soc Echocardiogr, 2014;27:709-716.e4.
Mortok1 H, Nrarsar K, Kusunose K et al.
Global left atrial strain in the prediction
of sinus rthythm maintenance after cath-
eter ablation for atrial fibrillation. ] Am
Soc Echocardiogr, 2014;27:1184-1192.
Romanov A, MININ S, Breaurr C et al.
Visualization and ablation of the auto-
nomic nervous system correspond-
ing to ganglionated plexi guided by
D-SPECT 123I-mIBG imaging in patient
with paroxysmal atrial fibrillation. Clin
Res Cardiol, 2017;106:76-78.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

[OPar carte bancaire n° | 111 | 111 | 111 | 111 |
(a l'exception d'’American Express)

Date d’expiration: I_I_I_I_l Cryptogramme: I_I_I_I_l

=5

B |

Signature:




réalités Cardiologiques — n°® 342_Janvier 2019

I Le dossier - FA et insuffisance cardiaque

La cardiopathie rythmique:

mythe ou réalité ?

RESUME: Les dysfonctions ventriculaires gauches induites par les arythmies (CR) constituent une
étiologie sous-estimée au cours de I'insuffisance cardiaque. Le diagnostic, le plus souvent rétrospec-
tif, rend leur prise en charge difficile.
Les mécanismes impliqués dans la genése de ces CR sont multiples associant facteurs rythmiques
(tachycardie, arythmie, asynchronisme), activation neurohumorale, remodelage cellulaire et extracel-
lulaire, perturbation du stress oxydant ou du métabolisme énergétique mais aussi terrain génétique.
La prise en charge repose sur la gestion des symptomes et le traitement optimal de l'insuffisance
cardiaque. Le recours aux antiarythmiques, en fonction du type d’arythmie et du profil du patient,
constitue une option valable. Le recours a I’ablation, surtout dans la fibrillation atriale (FA), semble
étre une voie prometteuse dans I’avenir.

A. PATHAK12, L. LEPAGEZ,

0. FONDARD?, N. BIZARD1:2,

R. CASSAGNEAU2:3

1 Unité d’HTA, FDR et Insuffisance
Cardiaque, GCVI, Inserm 1048, Clinique
Pasteur, TOULOUSE;;

2 GV, Clinique Pasteur, TOULOUSE ;

3 Unité de Rythmologie, GCVI, Clinique
Pasteur, TOULOUSE.

nit par une cardiopathie dilatée,

a fraction d’éjection altérée ou
symptomatique, pour laquelle le bilan
étiologique élimine les causes classiques
d’insuffisance cardiaque (IC) et évoque
I’association possible a une arythmie
supraventriculaire ou ventriculaire, chro-
nique, persistante ou aigué. C’est le plus
souvent une situation sous-diagnostiquée:
le diagnostic, le plus souvent rétrospectif,
donc tardif, rend difficile '’évaluation de
larelation de causalité entre arythmie et
insuffisance cardiaque et explique la prise
en charge tardive. La coexistence fréquente
de la fibrillation atriale (FA) avec I'insuf-
fisance cardiaque ainsi que la possibilité
par des techniques non pharmacologiques
(ablation) de modifier les symptémes
et le pronostic de cette situation (études
CAMERA et CASTLE) ont remis en avant
cette forme de CMD (cardiomyopathie
dilatée) trop souvent ignorée.

I a cardiopathie rythmique se défi-

B Définition

La cardiopathie rythmique (CR) est la
conséquence d’une arythmie supra-
ventriculaire ou ventriculaire entrainant

une dysfonction systolique quelles qu’en
soientlanature etla durée, souvent diffi-
ciles a préciser. Dans les modeéles expéri-
mentaux, cette arythmie peut étre induite
par stimulation rapide durant 14 2 mois.
Lorsque ’arythmie est neutralisée, on
observe un retour a la fraction d’éjection
(FE) normale au bout de 6 semaines.
Le pronostic est rarement réservé, sauf
dans les formes ventriculaires ou lorsque
I’arythmie survient sur une cardiopa-
thie préexistante car elles augmentent le
risque de mort subite cardiaque.

Toutes les formes d’arythmie peuvent
entrainer une CR avec une prévalence
plusimportante lorsqu’il s’agit de tachy-
cardie atriale focale, d’extrasystoles ou
de tachycardie ventriculaire non soute-
nue. Ainsi, lanosologie des CRregroupe
deux formes de cardiopathies:

—celles dites de type 1, “pures” dans les-
quelles seule ’arythmie est responsable
delaCR, sanormalisation entrainant une
régression de la dysfonction VG;
—celles de type 2, qui se définissent par
I’exacerbation d’une cardiopathie pré-
existante par une arythmie, la prise en
charge de cette derniére entrainant un
retour partiel alanormale dela FE [1-3].
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B Physiopathologie

La CR résulte de I'imbrication d’une
arythmie, d’une tachycardie et d’'un
asynchronisme. La part de chacun de
ces facteurs varie en fonction du type
d’arythmie. Dans les modeéles expéri-
mentaux, la dysfonction ventriculaire
s’induit de fagon reproductible par le
pacingrapide durant quelques semaines.
On décrit classiquement 3 phases:
—une phase dite “phase de compensa-
tion”, qui dure en général moins d'une
semaine avec activation neurohormo-
nale massive et remodelage précoce
de la matrice extracellulaire avec, a ce
moment, une fonction VG préservée;
—une phase de dysfonction VG qui dure
1 a3 semaines et complique I’activation
permanente des systémes neurohormo-
naux, dont le systéme rénine-angioten-
sine-aldostérone (SRAA). On observe
a ce moment un remodelage cellulaire,
I’apparition d'une dysfonction VG et un
début de dilatation cavitaire;

—la derniére phase survient apres plus
de 3 semaines de stimulation, avec une
aggravation de la fonction ventriculaire
gauche, parfois une défaillance de la
pompe avec dilatation sévere, souvent
le fait de modifications du calcium
intracellulaire.

Chez ’homme, le développement est
plus aléatoire. Ainsi, a charge ryth-
mique équivalente, tous les patients ne
développent pas une CR. Cela témoigne
de l’existence d’un facteur génétique
de terrain probable. Cependant, une
tachycardie a plus de 100 bpm durant
plus de 15 % de la journée a le poten-
tiel d’entrainer la survenue d’une CR. La
présentation et la cinétique de cette CR
sont trés variables. Les mécanismes chez
I’homme sont partiellement connus mais
ils associent ischémie, stress oxydant,
anomalies des voies calciques intra-
cellulaires, altération du métabolisme
énergétique avec difficulté de stockage et
d’utilisation de ’'adénosine triphosphate
(ATP). Au niveau cellulaire, on note un
défaut d’alignement des myofibrilles
avec élongation cellulaire et perte des

sarcomeres conduisant & une apoptose
des cardiomyocytes. Celaaggrave la dila-
tation cavitaire et I’activation des sys-
téemes neurohormonaux sympathiques
et/ou rénine angiotensine ainsi que
I’élévation des peptides natriurétiques
circulants [4, 5].

Tachycardie et
cardiopathie rythmique

Les tachycardies atriales focales sont une
des causes les plus importantes de CR.
Selon les séries, 8 a4 10 % des patients
avec ce type de tachycardie développent
une CR. Le plus souvent, ces tachycar-
dies viennent des veines pulmonaires
avec un succes indéniable de I’ablation
dans ces formes puisque plus de 95 %
des patients ablatés récupéraient une
fonction ventriculaire gauche normale.

Leflutter auriculaire peut, lui, étre associé
aune CR dans pres de 25 % des cas avec,
dans la plupart des cas, une régression
de la dysfonction ventriculaire gauche
(DVG) lorsque I’arythmie était résolue.

Les tachycardies supraventriculaires
sont plus rarement associées a la sur-
venue d’une CR, probablement du fait
de la durée relativement courte des épi-
sodes, a I’exception des tachycardies
jonctionnelles réciproques, formes de
TSV plus persistantes, surtout chez les
enfants, avec un réle important dans la
genese d'une CR.

Enfin, les TV idiopathiques qui naissent
de la chambre de chasse ventriculaire
peuvent conduire a une CR, le plus sou-
vent a point de départ du VD. Elles sont
de bon pronostic quand I’ablation a été
réalisée. Parfois, ce sont des ESV qui ini-
tient des TV monomorphes, dont 7 %
développent des CR [6, 7].

B CRinduites parlaFA

Chezl’adulte, la FA constitue I’étiologie
la plus prévalente de CR et ’association

FA/CR est connue depuis longtemps.
Ainsi, la FA et I'IC coexistent mais elles
s’induisent aussi 'une 1’autre et consti-
tuent respectivement des facteurs de
risque ou d’aggravation de la patho-
logie coexistante. Dans la cohorte de
Framingham, les patients en FA avaient
un risque plus élevé de développer une
IC d’un facteur 2. Les mécanismes res-
ponsables de cette CR induite par la FA
sont multiples, mais onretient essentiel-
lement la tachycardie irréguliere, la perte
de la systole auriculaire et probablement
une composante génétique. Le caractere
irrégulier de la contraction ventricu-
laire a des conséquences hémodyna-
miques indépendantes de la fréquence
cardiaque (FC). D’ailleurs, I’ablation du
neeud auriculo-ventriculaire associée a
une stimulation, en neutralisant le carac-
tere irrégulier des contractions, norma-
lise la FE. De plus, en luttant contre
I’'asynchronisme atrioventriculaire, on
minimise les méfaits de la dysfonction
diastolique qui, en augmentant les pres-
sions gauches et le remodelage auricu-
laire délétere, faitle lit de laFA.

Enfin, la coordination atrioventriculaire
améliore I'inotropisme ventriculaire en
minimisant I'impact de la perte de la
systole auriculaire. Au-dela de ces effets
hémodynamiques, il existe aussi un ter-
rain génétique favorisant ces FA et CR.
Ainsi, un grand nombre de mutations
portant sur des génes impliqués dans
la fonction contractile, I’organisation
du cytosquelette, se retrouvent chez
les patients avec une cardiomyopathie
non ischémique. Plus de 50 génes d’in-
térét ont été impliqués dans la genese de
ces CMD dans pres de 30 % des cas, les
4 principaux étant celui de la titine, de la
lamine A/C, des chaines lourdes de myo-
sine ou de la troponine T [8, 9].

Jusqu’a ce jour, le contréle de la FC dans
ces CR induites par la FA semblait I’op-
tion thérapeutique la plus opportune.
L'essai AF-CHF n’a pas confirmé ce béné-
ficechezdesICenclasse 2-3 delaNYHA
avec une FE < 35 % randomisés dans un
bras contréle de la FC pharmacologique



contre controle durythme cardiaque. En
revanche, au moins 6 essais suggérent que
leretour enrythme sinusal aprés ablation
est plus efficace que le retour sinusal par
une approche pharmacologique. Une
revue systématique de 19 essais montre
que cette approche assure une améliora-
tion significative de la FE.

Deux essais ont impacté la pratique
dans le domaine:

e Dans I’essai CAMERA-MRI [10],
68 patients en FA persistante et avec
une cardiopathie non ischémique,
sans causes structurelles apparentes,
a FE <45 % ont été répartis de fagon
aléatoire dans 2 bras — I'un, contrdle
de la FC, I’autre ablation par cathéter —
pour restaurer le rythme sinusal avec
un suivi moyen prévu de 6 mois. Les
patients avaient en moyenne 60 ans, une
FE autour de 33 % etun score de CHADS-
VASC autour de 2,4; la prise en charge
de I'IC était optimale avec plus de 90 %
des patients sous bétabloquants et blo-
queurs du SRAA. Une période de run-in
a permis d’optimiser la FC chez tous, en
moyenne a 78 bpm. Les patients du bras
ablation ont eu un cerclage des veines
pulmonaires et de la paroi postérieure.
La charge arythmique était quantifiée
par la mise en place d’un enregistreur
sous-cutané. Le critére de jugement
principal —amélioration de la FE — était
de 18,3 % dans le bras ablation contre
4,4 % dans le bras contrdle (p < 0,0001).
Pres de 58 % dans le groupe ablation
normalisérent leur FE contre seulement
9 % dans le bras controle, avec toujours
dans lebras ablation une diminution des
symptomes et du taux de BNP.

e Dans I’essai CASTLE-AF [11],
363 patients insuffisants cardiaques
(FE < 35 %) quelle que soit I’étiologie
(dont pres de la moitié ayant une cardio-
myopathie ischémique [CMI]), en FA
paroxystique ou permanente, porteurs
d’un défibrillateur automatique implan-
table (DAI), ont été randomisés soit dans
un bras ablation, soit dans un groupe dit
médical (contrdle durythme ou delaFC).
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Lecritére dejugement principal associant
mortalité toute cause ou hospitalisation
pour IC était significativement diminué
danslebras ablation (OR:0,62;IC 95 %:
0,43-0,87) & 37 mois. Individuellement,
la mortalité toute cause, les hospitalisa-
tions pour IC ou la mortalité CV furent
toutes abaissées significativement dans
le bras ablation, avec méme une amélio-
ration de plus de 8 % de la FE dans ce
bras. Les effets sur I’IC furent précoces
(dés 6 mois) avec des effets sur la morta-
lité totale plus tardifs (au bout de 3 ans).
La technique d’ablation reposait sur une
isolation des veines pulmonaires qui
entrainait uneréduction de plus de 50 %
del'incidence des FA.

Ces deux essais soulignent I’impor-
tance de restaurer le rythme sinusal par
ablation chez des patients en FA avec
dysfonction VG, avec un impact non
seulement sur la FE mais aussi sur la
morbi-mortalité de ces patients.

H CRetESV

L'incidence des CR induites par extrasys-
tole ventriculaire (ESV) varie entre 9 et
34 % selon les séries. Plusieurs méca-
nismes sont incriminés dont I’asynchro-
nisme ventriculaire et les contractions

ventriculaires ectopiques prématurées.
On rapproche la physiopathologie de
celle des cardiopathies induites par sti-
mulation ventriculaire droite avec effet
sur le strain, déficit de perfusion et d’in-
nervation adrénergique. Il existe unerela-
tion entre ’origine (ESV initiées dans la
chambre de chasse),lenombre d’ESV etla
survenue de la CR, avec un effet seuil qui
semble étre & plus de 20 % sur le Holter
(soit entre 17000 et 30000 ESV par jour).

Une seule étude rétrospective suggere
la supériorité de 1’ablation par rapport
au traitement antiarythmique (amioda-
rone, bétabloquant ou inhibiteur cal-
cique) avec une amélioration de laFE de
10 & 15 %. Certains facteurs de mauvais
pronostic ont été identifiés comme une
QRS large (plus de 150 ms), la présence
d’une tachycardie ventriculaire (TV) non
soutenue ou des ESV polymorphes ou
naissant du ceeur droit. L'identification
de plus de 20 % d’ESV sur un Holter ECG
chez un patient atteint d’'une DVG doit
inciter a mettre en place un traitement
(pharmacologique ou ablation) [12-14].

B GestiondelaCR

Une proposition est faite dans la figure 1,
méme si les recommandations interna-

Présence d'une
cardiopathie

Holter ECG des 24 h

ESV>10-20 %

Optimisation
du traitement
pharmacologique

Tachycardie > 20 %
(TSV, FA, flutter)

Optimiser les
bétabloquants

Exclure les étiologies
pour retenir le
diagnostic de CR

Envisager une
ablation

ESV monomorphe
>10 %

Fig. 1: Algorithme de prise en charge devant une suspicion de CR (modifié et adapté d'apres [15]).
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tionales ne préconisent pas l'utilisation
de I’ablation au cours de la FA chez
des IC, le niveau de preuve pour I’abla-
tion augmente au fil du temps. Cette
stratégie parait efficace dans la CR, sans
les effets indésirables des traitements
pharmacologiques, mais probablement
pas chez tous les patients. Ainsi, la sur-
venue d’une arythmie chez un patient
ayant une IC préexistante n’est pas 'in-
dication idéale a contrario de la DVG
survenant de fagon concomitante & une
arythmie. Les données IRM pourraient
améliorer le dépistage du candidatidéal
(absence de fibrose, absence de rehaus-
sement tardif) de méme que la présence
ounon de comorbidités oula préférence
du patient [15].

B Conclusion

Les arythmies représentent une cause
sous-estimée de dysfonction ventricu-
laire gauche. Elles constituent un facteur
derisque mais aussi de progression et de
mauvais pronosticlors d'une DVG.LaFA,
qui est ’arythmie le plus fréquemment
responsable de CR, reste sous-diagnos-
tiquée et sa prise en charge par ablation
parait offrir plus d’avantages que le
controle de la FC. L'ablation des patients
en FA avec une CR entrainant parailleurs
une amélioration de la FE et un effet sur
la morbi-mortalité doit faire considérer
cette option de fagon plus proactive.
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Controle de la fréquence cardiaque:
I’exceés de vitesse est parfois délétere

RESUME: Le contrdle de la fréquence cardiaque (FC) est une des clés de la prise en charge de la
fibrillation atriale (FA), méme chez les patients traités par une stratégie de controle du rythme. Le
choix du controle de la FC, de ses objectifs et de ses moyens dépend des symptomes et des carac-
teristiques cliniques du patient. La tendance actuelle est de ne pas fixer d’objectifs trop stricts de
controle de la FC si les symptomes de la FA sont peu invalidants et si I’éventuelle insuffisance car-
diaque est controlée.

L’ablation du nceud atrioventriculaire avec implantation d’un stimulateur cardiaque est utilisée comme
approche de dernier recours pour le controle de la FC, mais ce doit étre une option précoce dans la
prise en charge des patients avec FA traités par resynchronisation biventriculaire.

Bien que le controle de la FC soit (avec la prévention de I’AVC) le premier probleme de prise en
charge pour les patients avec FA, de nombreuses questions sans réponse subsistent, en particulier
sur la cible optimale de FC et sur l'identification des patients qui nécessitent une prise en charge
plus agressive pour éviter une dégradation hémodynamique et des événements cardiovasculaires plus
graves au cours du suivi.

L. FAUCHIER
CHU Trousseau, TOURS.

parant dans la fibrillation atriale

(FA) les stratégies de contréle du
rythme ou dela fréquence cardiaque (FC)
n’ont pas pudémontrer de supériorité du
controle du rythme sur des critéres de
morbi-mortalité ou de qualité de vie [1-4].
Un assez grand nombre de cliniciens a
donc recours a la stratégie de controle
de la FC en cas de FA. Dans le registre
RecordAF, la stratégie de contrdle de la
FC était ainsi utilisée dans 60 % des cas
en premigre intention aux Etats-Unis et
dans 40 % des cas en Europe [5].

I aplupart des études anciennes com-

En revanche, il reste parfois difficile
de savoir au niveau individuel si un
controle strict de la FC est préférable a
son contrdle moins rigoureux. Pendant
longtemps, les sociétés savantes ont
recommandé un contréle assez strict
de la FC, avec I’objectif ambitieux mais
non démontré “d’améliorer la qualité de

vie et les capacités d’effort, et de réduire
les symptomes, le risque d’insuffisance
cardiaque et la mortalité”. Cependant,
ce contréle strict de la fréquence est
potentiellement associé a plus d’effets
déléteres liés au traitement ralentisseur
(bradycardie plus ou moins symptoma-
tique, syncope, implantation d’un stimu-
lateur cardiaque qui se fait parfois par
principe) et des analyses post hoc des
études AFFIRM et RACE avaient montré
qu’'une FC un peu plus rapide ne sem-
blait pas associée & une dégradation évi-
dente du pronostic avant méme I’étude
randomisée RACEIL

Intérét du controle adéquat
de laFC dans la FA
La FA peut avoir des effets hémodyna-

miques nocifs et une nuisance sympto-
matique. En FA, les oreillettes éjectent
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peu efficacement le sang et ne contri-
buent pas au volume systolique, rédui-
sant ainsi le débit cardiaque de 20 2 30 %
[6]. Lafréquence ventriculaire irréguliere
et généralement rapide réduit encore le
remplissage ventriculaire et le volume
systolique. L'irrégularité du rythme et
le volume d’éjection réduit provoquent
les symptomes et contribuent au déve-
loppement ou a I’aggravation de I'insuf-
fisance cardiaque [7]. La réduction du
volume d’éjection devient encore plus
marquée avec les FC élevées. Cette baisse
du débit cardiaque peut s’exacerber chez
les patients insuffisants cardiaques, aussi
bien avec que sans altération dela fraction
d’éjection ventriculaire gauche, et peut
faciliter une détérioration clinique ulté-
rieure marquée [8]. Des FC élevées prolon-
gées peuvent ainsi provoquer ou aggraver
une cardiomyopathie dite rythmique.

Le controle efficace de la FC en cas de
FA aboutit a une cadence ventriculaire
appropriée qui réduit les symptémes et
permet ’exercice. Le contrdle de la FC
doit éviter la bradycardie et réduire le
risque de cardiomyopathie rythmique
ou d’aggravation de 'insuffisance car-
diaque. Les fréquences cardiaques trop
rapides ou trop lentes sont en effet possi-
blement déléteres. Un controle adéquat
peut donc étre défini comme la FC qui
produitle débit cardiaque nécessaire aux
demandes physiologiques spécifiques
du patient et évite les conséquences
néfastes a plus long terme.

H L'étude RACEII

L’étude multicentrique randomisée
RACE II a comparé l'effet de deux stra-
tégies de controle de la FC sur la morbi-
mortalité en cas de FA permanente [9].
Dans cette étude prospective de straté-
gie thérapeutique forcément ouverte,
les patients inclus devaient étre agés de
moins de 80 ans et avoir une FA perma-
nente avec une FC >80 bpm. Ils étaient
randomisés entre:

—une stratégie de controle strict de laFC
pour obtenir une cadence ventriculaire

<80bpm a ’ECG au repos et < 110 bpm
lors d’un effort modéré

et

—une stratégie de contrdle moins strict
avec une cadence ventriculaire de repos
<110bpm.

Ces chiffres étaient ceux fixés comme
objectifs a atteindre dans l’étude
AFFIRM pour le contrdle de la FC qui
avait une efficacité similaire au controle
du rythme sur la mortalité totale, et de
ce fait ceux proposés par les recomman-

dations internationales jusqu’en 2010.

Le critére primaire de jugement dans
RACE II était un composite un peu
large de morbi-mortalité comprenant
les déces de causes cardiovasculaires,
les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque, les AVC, les embolies sys-
témiques, les hémorragies et les aryth-
mies engageant le pronostic vital avec un
objectif de non-infériorité de la stratégie
de controle lamoins stricte. LaFCal’in-
clusion était de 96 bpm et le contrdle de
la fréquence a fait appel au traitement
bétabloquant, aux inhibiteurs calciques
bradycardisants et a la digoxine. Aprés
un suivi de 2 a 3 ans, la FC était de 76
+ 14 bpm dans le groupe contrdle strict
alors qu’elle étaitde 85 + 14 bpm dansle
groupe contréle moins strict. Il est sur-
venu 43 événements (14,9 %) dans le
groupe controle strict contre 38 dans le
groupe contrdle moins strict (12,9 %), la
différence de 2 % (IC95 % :-7,6 - 3,5 %)
répondant au criteére initial de non-
infériorité (p < 0,001).

Dans le registre RecordAF, il avait déja
été constaté que 75 % seulement des
patients avaient une FC < 80 bpm lors-
qu’on adoptait la stratégie de contrdle de
fréquence [5]. Dans RACEIL, la FC cible
a été atteinte chez 97 % des patients du
groupe controle lache mais chez seule-
ment 67 % des patients du groupe avec
controle strict. Pour atteindre ce résul-
tat, le nombre de visites était largement
moindre dans le groupe controle lache
(75 visites avec une médiane a 0) que
dans le groupe contréle strict (684 avec

une médiane a 2). I n’y a pas eu de diffé-
rence entre les deux groupes concernant
les symptomes et les événements indési-
rables au cours du suivi.

La stratégie de contr6le moins rigoureux
de la FC est donc non inférieure a celle
du controle strict et elle a I’'avantage de
nettement simplifier le suivi. Cette étude
a ses limites, particuliérement la durée
de surveillance qui était de 3 ans au
maximum, alors que I’on peut spéculer
que le mauvais contrdle de la FC peut
étre associé a un risque de cardiomyo-
pathie rythmique symptomatique sur le
plus long terme. En méme temps, nous
avons tous constaté que les exemples
les plus nets de cardiopathie rythmique
n’attendent pas 3 ans pour se développer.

L’étude RACE II a inclus des patients
déja relativement contrdlés sur leur fré-
quence et on ne peut préjuger des résul-
tats potentiels chez des patients plus
rapides. Les résultats de cette étude ont
doncsimplifié nos pratiques, mémesiles
cibles de FC proposées ne sont pas vrai-
ment draconiennes. Il faut sans doute
rester attentif chez les patients présen-
tant une cardiopathie, encore que c’est
dans la population la plus a risque avec
des scores CHADS2 > 2 que le controle
strict s’est avéré le plus délétere pour des
raisons quirestent troubles. Ces résultats
tiennent-ils au contréle de la fréquence
ou a l’effet délétere des médicaments
utilisés? Y a-t-il eu des conséquences
néfastes liées a I'utilisation plus impor-
tante de digitaliques ? En d’autres termes,
la question se pose a nouveau de savoir
si ce qui a posé probleme était la cible
qui était fixée ou les moyens qui ont été
employés pour I’atteindre.

Les résultats de RACE II ont beaucoup
étonné lors de leur publication. La
conclusion a tirer n’est pas que le ralen-
tissement de la FC n’a aucun intérét
chez les patients en FA pour lesquels on
choisit une stratégie de contréle delaFC.
Elle est plutot que les objectifs que nous
nous fixions jusque-1a, ici évalués pros-
pectivement, n’étaient vraisemblable-



ment pas les bons. Il faut probablement
tenir compte du temps passé avec des
FC élevées, ou alors considérer que les
FC déléteres sont peut-étre plus élevées
que ce que nous pensons. Il faut surtout
tenir compte des symptomes de chaque
patient et ne pas se limiter a une FC théo-
rique a’'ECG, identique pour chacun. Les
recommandations de prise en charge dela
FA proposées depuis ont donc di habile-
ment tenir compte de cesrésultats un peu
inattendus, puisqu’aucune autre étude ne
permet de les contredire. On peut a I'in-
verse ne pas les cautionner fermement au
motifidentique que cette étude estisolée.

Les recommandations
pour le controle
médicamenteux de la FC

Depuis lapublication de l’essai RACETI,
les recommandations européennes sur
la prise en charge de la FA proposent
une stratégie non agressive de contréle
de la FC comme premiére approche
chezles patients asymptomatiques avec
FA et chez les patients présentant des
symptdmes limités [10]. En cas de per-
sistance des symptomes, d’aggravation
ou de persistance de I'insuffisance car-
diaque, de traitement par resynchroni-
sation biventriculaire nécessitant une
stimulation permanente, une approche
de controle de la FC plus stricte est
recommandée. Ce contrdle plus strict
de la cadence ventriculaire peut donc
étre indiqué s’il persiste des palpita-
tions, une congestion, ou des épisodes
d’hypotension, ou dans le cadre parti-
culier d'une ischémie évolutive, d’'une
dysfonction diastolique sévere ou d'une
cardiomyopathie hypertrophique, bien
que les effets bénéfiques de ce controle
plus strict ne soient pas établis claire-
ment. Apres l’atteinte de la cible plus
stricte de FC, un Holter de 24 h estrecom-
mandé afin d’évaluerlabonne tolérance
du traitement (pour identifier une brady-
cardie ou des pauses).

Les recommandations américaines de
2014 préconisent un controle plus strict
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de fréquence (FC de repos < 80 bpm)
chez les patients symptomatiques [11].
Une stratégie de contrdle de la fréquence
moins agressive (fréquence cardiaque
au repos < 110 bpm) parait raisonnable
tant que les patients restent asymptoma-
tiques et ont une fonction ventriculaire
gauche conservée. Lesrecommandations
canadiennes de 2014 préconisent une
fréquence cardiaque au repos inférieure
a2100bpm et]’évaluation de la fréquence
cardiaque a I’exercice chez les patients
avec des symptdmes a l’effort [12].

Le contrdle de fréquence en cas de FA
avec IC comprend le plus souvent un
bétabloqueur, mais elle doit étre adaptée
en fonction de lamaladie cardiaque sous-
jacente et du niveau d’activité du patient.
La digoxine doit plutdt étre réservée
pour le controle de fréquence chez les
patients avec FA qui sont sédentaires,
avec dysfonction systolique gauche, en
particulier lorsque les bétabloqueurs
ne permettent pas un contréle de la fré-
quence suffisant ou quand ils sont mal
tolérés ou contre-indiqués [6, 10].

Controle non pharmacologique
de la fréquence cardiaque

L’ablation par radiofréquence (ARF) du
nceud atrioventriculaire (NAV) dans la
FA est utilisée en complément de I’im-
plantation d’un pacemaker lorsque le
contrdle delaFCestinsuffisant. Le béné-
fice sur le ralentissement de la cadence
ventriculaire et sur certains symptomes
est immédiat, mais les conséquences
de cette procédure irréversible sur des
critéres durs de morbi-mortalité a long
terme sont parfois débattues.

L’ablation du NAV permet un contréle
radical de la FC et améliore la plupart
des symptomes des patients qui ont une
cadence ventriculaire élevée rebelle aux
bradycardisants [13, 14]. Les patients
les plus susceptibles de bénéficier de
cette thérapie sont ceux qui sont les
plus symptomatiques avec une cadence
ventriculaire restant rapide sous freina-

teurs du noceud AV. L'alternance de FC
trés élevée et trés lente est également une
bonne indication puisque cela témoigne
ala fois d’une inefficacité et d'un risque
de toxicité des médicaments.

Cette approche a des limites: perte du
synchronisme atrioventriculaire si les
patients ont un rythme sinusal intermit-
tent et une seule sonde ventriculaire,
dépendance définitive au stimulateur
cardiaque, et risque de détérioration de
la fonction ventriculaire gauche induite
parlastimulation et]’éventuel asynchro-
nisme ventriculaire. Les recommanda-
tions proposent assez logiquement cette
stratégie lorsque le traitement médica-
menteux paraitinsuffisant en termes d’ef-
ficacité et il faut préférer une stimulation
biventriculaire sile patient n’est pas déja
porteur d'un stimulateur cardiaque [10].

Pour les patients préalablement porteurs
d’un pacemaker avec stimulation limitée
au ventricule droit, ’ARF du NAV peut
déja apporter une amélioration significa-
tive, et la mise en place d’une sonde de
stimulation ventriculaire gauche peut se
faire ultérieurement si cette amélioration
est insuffisante. En cas de dysfonction
systolique, le choix entre pacemaker ou
défibrillateur est parfois difficile pourles
patients 4gés ou si l’on imagine qu’il y a
une part de cardiomyopathie rythmique
manifeste (avec une temporalité nette et
répétée entre cadence ventriculaire éle-
vée et dégradation de la fonction VG)
possiblement régressive avec le controle
efficace de laFC.

Dans une population de patients tout-
venantavec FA avecle pluslongsuivirap-
portéacejour,nous avons pumontrer que
I’ARF du NAV était associée a une morta-
lité plus basse [15]. Parmi 8 962 patients
consécutifs hospitalisés avec FA (71 ans
en moyenne), 53 % ont eu une stratégie
de controle de la fréquence ventricu-
laire. Parmi ceux-1a, 218 ont eu une ARF
du NAV. Les patients avec ARF du NAV
avaient le méme 4ge mais étaient plus
graves en termes de comorbidités et de
prévalence et sévérité de I'insuffisance
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cardiaque. Néanmoins, leur mortalité
n’était pas plus élevée. En tenant compte
de la plus grande sévérité de ’état initial
par analyse multivariée, I’ARF du NAV
était associée de maniere significative
et indépendante a un risque plus bas de
mortalité au cours du suivi (hazard ratio:
0,59; p =0,01). Lorsqu’elle parait néces-
saire, ’ARF duNAV en cas de FA estdonc
une procédure stire et elle pourrait amélio-
rer la survie a long terme. Ceci semble se
confirmeraveclesrésultats préliminaires
del’essai randomisé APAF-CRT [16].

B Conclusion

Le contréle adéquat de la fréquence
ventriculaire dans la FA (celui qui per-
met de fournir le débit cardiaque néces-
saire pour les besoins physiologiques du
patient et qui prévient les conséquences
néfastes) estun élément crucial de la prise
en charge de la FA. Cependant, il existe
des lacunes dans les niveaux de preuve
qui rendent les recommandations diffi-
ciles pour toutes les situations cliniques.

Le controle de la FC est un traitement de
fond pourtousles patients atteints de FA,
y compris ceux traités avec une stratégie
de contrdle du rythme. Une approche
peu agressive du contréle de la FC est
facile, stire et efficace pour de nombreux
patients, et doit étre ’approche initiale
pour ceux ayant peu de symptoémes et,
a priori, un faible risque d’aggravation
hémodynamique. Un contréle plus strict
de la cadence ventriculaire est nécessaire
lorsqueles symptdmes persistent ou quela
fonction ventriculaire gauche se détériore.

Les patients avec un premier acces de
FA, une maladie rythmique atriale, un
pacemaker (ou défibrillateur) avec resyn-
chronisation biventriculaire nécessitent
une attention particuliere. L’ablation de
lajonction atrioventriculaire est un trai-
tement de recours apres 1’échec du trai-
tement médicamenteux bradycardisant.
Néanmoins, bien que le controle de laFC
soit (avecla prévention de ’AVC) le pre-
mier probléme de prise en charge pour

les patients avec FA, de nombreuses
questions sans réponse subsistent. Elles
concernent en particulier la cible opti-
male deFCaureposetal’effortet’iden-
tification des patients nécessitant une
prise en charge plus agressive pour évi-
ter une dégradation hémodynamique et
des événements cardiovasculaires plus
graves au cours du suivi.
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Le contrOle du rythme cardiaque.
Batir des “CASTLE” en Espagne ?

RESUME: Batir des chateaux en Espagne, proposer une thérapie irréalisable? Non, CASTLE-AF I'a
fait. 1l s’agit d’une étude trés importante dans I’histoire de I’ablation de la FA puisque pour la premiére
fois, de facon irréfutable, une étude bien conduite prouve que I’ablation de la FA est supérieure au
traitement médical sur le plan de la morbi-mortalité comparée au traitement médical.

Aprés sélection et optimisation du traitement médical, 363 patients ont été randomisés entre trai-
tement médical et ablation de la FA par radiofréquence. Les résultats sont sans appel: I’ablation est
supérieure au traitement médical concernant le critére primaire (mortalité toutes causes ou hospi-
talisation pour aggravation de l'insuffisance cardiaque) (28 % versus 44 %; p = 0,007), réduction
des décés toutes causes (13 % versus 25 %; p = 0,01), des hospitalisations pour aggravation de
I'insuffisance cardiaque (21 % versus 36 %; p = 0,004), ainsi que pour la mortalité cardiovasculaire
(11 % versus 22 %; p = 0,009).

P. DEFAYE
Unité de Rythmologie et Stimulation cardiaque,
CHU Grenoble Alpes, GRENOBLE.

nmoins de deux décennies, I’abla-
E tion de la fibrillation atriale (FA)

est devenue une procédure extré-
mement efficace dansle traitement cura-
tif de la FA paroxystique et persistante
de moins de 1 an. Cette technique s’est
développée de fagon majeure avec de
multiples centres d’expertise dans notre
pays et avec des taux de complications
minimes. Celaa entrainé lamodification
desrecommandations qui sont devenues
de premiére intention, que les patients
aient ounon une insuffisance cardiaque
[1]. Mais, pour I'instant, ces recomman-
dations sont basées sur des études ayant
montré une amélioration importante des
signes fonctionnels et non pas sur’amé-
lioration de la survie ou de la morbidité.
Tout va peut étre changer avec les résul-
tats de CASTLE-AF?

L’étude CASTLE-AF a été publiée tres
récemment dans le New England Journal
of Medicine [2]. Elle a été réalisée dans
le but d’évaluer I'effet de ’ablation com-
parée au traitement médical pour des

patients présentant de la FA sympto-
matique associée a une insuffisance car-
diaque. Le critére d’évaluation principal
esttrés dur puisqu’il s’agit de lamortalité.
Des patients avec FA paroxystique (30 %)
et persistante (70 %) ont été inclus.
Leur fraction d’éjection est <35 % et ils
ont tous un défibrillateur, soit double
chambre (73 %), soit CRT-D (27 %), de
marque Biotronik (sponsor de I’étude).
Unnombre trés important de patients ont
été recrutés initialement (3013 patients)
dans 33 pays mais beaucoup ont été
ensuite exclus (2615 patients exclus).
Laraison principale de I’exclusion a été
la présence d’un défibrillateur d’une
marque différente du sponsor de I’étude
(n=975; 32 %). Les autres raisons d’ex-
clusion sont, dans1’ordre, une FA asymp-
tomatique, lerefus de signerle protocole,
I’absence d’échec ou I’intolérance aux
antiarythmiques, ainsi que ’absence
d’insuffisance cardiaque.

Durant la phase initiale de I’étude et
pendant 5 semaines, les médicaments
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de I'insuffisance cardiaque ont été opti-
misés en tenant compte des derniéres
recommandations. Le traitement médi-
cal de I'insuffisance cardiaque était
donc optimal pour ces patients: 92 %
des patients avaient une polythérapie a
dose efficace incluant 3-bloquant, IEC ou
ARAZ2 et antialdostérone.

Parailleurs, 70 % des patients randomi-
sés dans le groupe traitement médical ont
plutét choisi une stratégie de controle de
la fréquence devant la faible efficacité

des traitements antiarythmiques dans
cette population [3]. Les autres patients
étaient sous amiodarone.

En fait, 40 % de cette population n’a
jamais eu d’amiodarone. Un taux iden-
tique de patients dans le bras ablation a
été traité par antiarythmiques incluant
I’amiodarone, ce qui réduit ou élimine
le risque de biais lié a la responsabilité
potentielle du traitement antiaryth-
mique pour la surmortalité du bras trai-
tement médical.
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Fig. 1: Courbe de Kaplan-Meier: décés ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque (d'aprés [2]).
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Fig. 2: Courbe de Kaplan-Meier: décés toutes causes (d'aprés [2]).

Voicilesrésultats de’étude CASTLE-AF:

>>> [ablation réduit significativement
le critére primaire de I’étude : mortalité
toutes causes ou hospitalisation pour
aggravation de I'insuffisance cardiaque
(28 % versus 44 % ; HR:0,62; p=0,007)
(fig. 1). Le nombre de patients a traiter
pour prévenir ce critére primaire est de
8,3, ce qui est relativement faible.

>>> De méme, I’ablation de la FA réduit
les déces toutes causes (13 % versus
25 % ; HR:0,53; p =0,01) (fig. 2), les
hospitalisations pour aggravation de
I'insuffisance cardiaque (21 % versus
36 % ; HR:0,56; p =0,004) et la morta-
lité cardiovasculaire (11 % versus 22 % ;
HR:0,49; p =0,009).

Quelques remarques sont importantes a
préciser dans cette étude:

>>> Concernant la technique d’ablation,
il s’agituniquement de radiofréquence. La
cryoablation n’était pasautorisée danscette
étude. Sur le plan de la technique, les opé-
rateurs choisissaientleur propre technique
d’ablation mais il leur était demandé de
réaliseraumoinsuneisolation des 4 veines
pulmonaires. En fait, 74/151 patientsn’ont
euqu’uneisolation des veines pulmonaires
(49 %)alorsque 77/151 patients (51 %) ont
euégalementune deslésions complémen-
taires suivantes:

— 39 patients: ligne du toit;

— 29 patients: ablation du flutter droit;
— 26 patients: ligne mitrale;

— 13 patients: défragmentation (CAFE).

>>> A la fin de 1’6tude, la fraction d’éjec-
tion (FE) du VG est améliorée (8 % versus
0 % ; p =0,005) ainsi que la survie sans
arythmie (68 % versus 21 %). Dans le
bras ablation, 65 % des patients ont une
amélioration de la FEVG a plus de 35 %,
critere majeur contribuant au bénéfice de
I’ablation surle plan de lamorbi-mortalité.

>>> Ces résultats sont extrémement
solides qu’ils soient interprétés sta-
tistiquement en “patients traités” (“as

treated”) ou en “intention de traiter”.



Ils sont largement aussi positifs en
faveur de ’ablation dans les 2 types
d’interprétation statistique (HR 0,61 et
0,64). Quand une étude est aussi posi-
tive quelle que soit I’interprétation
statistique (“intention de traiter” ou
“per-protocole”), il est certain que cela
renforce la solidité de ses résultats. Tous
les criteres primaires de 1’étude ont par
ailleurs été adjudiqués par un comité
scientifique indépendant qui était
aveugle concernant la randomisation.

Avant CASTLE-AF, seules quelques
études avec de petits nombres d’inclu-
sions (CAMTAF, AATAC et CAMERA-
MRI) allaient dans le méme sens.
CASTLE-AF, étude avec un plus grand
effectif, confirme parfaitement ces
données [4-6].

L’étude AATAC [5] comparait I’ablation
et ’amiodarone pour des patients asso-
ciant FA et insuffisance cardiaque et
porteurs de DAI/CRT. Dans cette étude,
I’ablation était également supérieure
au traitement médical en réduisant le
nombre d’épisodes de FA ainsi que les
hospitalisations, associée a une tendance
al’amélioration de la mortalité.

L’élément tres original de CASTLE-AF
est le bénéfice sur la mortalité a long
terme. Les courbes de Kaplan-Meier de
mortalité se séparent a long terme, apres
3 ans. Cela est en défaveur de facteurs
confondants.

Il ne s’agit pas de “batir des CASTLE
en Espagne”... L’association FA et
insuffisance cardiaque est mainte-
nant un nouveau paradigme, trai-
ter la FA de l'insuffisance cardiaque
par ablation n’est dorénavant pas un
objectif inatteignable. Jusqu’a présent,
certains avaient plut6t tendance a contre-
indiquer ces patients-1a, pensant que les
résultats n’étaient pas bons pour ce sous-
groupe de patients ou dépassés pour
un traitement interventionnel. Apres
CASTLE-AF, c’estunnouvel horizon qui
s’ouvre avec probablement de nouvelles
indications d’ablation [7].
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Quelques points sont a discuter néan-
moins concernant CASTLE-AF:

>>> Pour une des premieéres fois dans
les études sur I’ablation de la FA, on ne
considére pas qu'une récidive de FA de
plus de 30 s est un échec. C’était laregle
dans beaucoup d’études antérieures.
Dans CASTLE-AF, c’est la charge de FA
qui est évaluée. Celle-ci est réduite mais
n’est pas éliminée. 63 % des patients
dans le groupe ablation sont en rythme
sinusal a 60 mois versus 22 % dans le
groupe traitement médical. L’ablation
n’élimine pas totalement la FA, elle
diminue simplement la charge de FA
et cela suffit a améliorer les patients. La
charge de FA dans le groupe ablation cor-
respond a 25 % du temps en FA versus
60 % dans le groupe traitement médical
[8]. Cette charge de FA a été mesurée de
fagon exhaustive car tous les patients
avaient un défibrillateur automatique
implantable (DAI) avec une sonde
atriale. Cette charge moyenne de FA dans
le groupe ablation était inférieure a 30 %,
avec pour 81 % des patients une charge
inférieurea 5 %.

Au contraire, 56 % des patientsrandomi-
sés dans le bras antiarythmique étaient
en FA persistante en fin de procédure.

Cette diminution de la charge de FA, en
opposition & I’élimination de la FA, a
également été observée dans des études
antérieures et sur la méme thématique
[4, 5, 9] avec des charges post-ablation
variant entre 20 et 30 % dans les groupes
ablation. Toutes ces études montrent
donc quela“guérison” delaFA n’est pas
impérative pour améliorer I'insuffisance
cardiaque et que les objectifs doivent res-
ter raisonnables pour ces patients. Une
simpleréduction de la charge en FA peut
étre suffisante pour obtenir un bénéfice
clinique. Le fait de rester plus longtemps
en rythme sinusal participe a ’'amélio-
ration grace a plusieurs mécanismes
potentiels: meilleur controle de la fré-
quence, régularité du rythme cardiaque
et meilleur remplissage bien str. Tout
cela participe a ’amélioration du débit

cardiaque. De plus, on sait quel’ablation
de la FA a une influence sur le systeme
nerveux autonome parla dénervation des
ganglions parasympathiques de I’oreil-
lette gauche. On sait que cette dénerva-
tion peut étre efficace indépendamment
de l’effet sur la fibrillation atriale.

>>> Sur le plan des complications, le
taux est trés faible dans le groupe abla-
tion. Il yauniquement 15 complications
rapportées (8 %) dans ce groupe mais pas
de déceés. Un seul patient dans le groupe
ablation a développé une insuffisance
cardiaque rapportée a la procédure.
Celaest faible car I’ablation parradiofré-
quence utilise des sondes irriguées per-
fusées par du sérum et cela peut étre
délétere sur le plan de la surcharge volu-
mique. Les ablations ont par ailleurs été
réalisées dans des centres experts par des
opérateurs expérimentés et les patients
ont été sélectionnés, leur état clinique
n’était probablement pas si grave.

>>> Les patients inclus dans cette étude
ne sont probablement pas les insuffisants
cardiaques typiques. Il s’agit majoritai-
rement de patients de sexe masculin
(85 %). L'age médian est de 64 ans, rela-
tivement jeune. La fraction d’éjection
moyenne est de 32 %. Plus de 90 % des
patients inclus toléraient bien I’associa-
tion IEC ou ARA2/f-bloquants/diuré-
tiques. Le diametre moyen de I'oreillette
gauche est inférieur 8 50 mm.

On ne peut donc pas extrapoler
CASTLE-AF a tous les patients insuf-
fisants cardiaques en FA et les patients
de notre quotidien sont forcément dif-
férents.

Lesrésultats de CASTLE-AF ne peuvent
probablement pas s’appliquer aux
patients les plus graves, les plus 4gés et
les plus fragiles.

Dans une analyse de sous-groupe, les
patients avec FEVG < 25 % ont méme
tendance a étre aggravés par ’ablation.
Il yaune prédominance d’hommes dans
CASTLE-AF alors que de nombreuses
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études montrent des résultats bien dif-
férents, parfois négatifs dans le sexe
féminin [10].

Par ailleurs CASTLE-AF ne s’applique
pas aux patients asymptomatiques.

>>> La qualité du contréle de fréquence
danslegroupetraitement médical n’est pas
rapportée. Trés peu de patients ont béné-
ficié dans ce bras de 1’ablation du nceud
auriculo-ventriculaire (NAV) a5 ans.

>>> [l y a quelques différences signifi-
catives entre les 2 groupes: plus grande
incidence de diabgte et de cardiopathie
ischémique dans le groupe traitement
médical.

>>> Certains sous-groupes ne béné-
ficient par ailleurs pas du tout de
I’ablation, particulierement les FEVG
inférieures a 25 %.

>>> Les investigateurs de CASTLE-AF,
nous l’avons déja signalé, sont des opé-
rateurs experts dans des centres experts.
Est-ce que cette étude et ses résultats
positifs peuvent étre répliqués dans le
monde réel de I’ablation? Il y a eu trés
peu de complications pour ces patients
alors qu’ils sont plus a risque qu’'une
population habituelle adressée pour
ablation de FA.

A contrario, un registre récent sur1’abla-
tion delaFA aux Etats-Unis fait réfléchir:
entre 2000 et 2010, le taux de compli-
cations a augmenté progressivement,
traduisant probablement le fait que les
ablations de FA sont maintenant réali-
sées dans des centres a faible volume et
aplus hautrisque de complications [11].

>>> Les patients ont par ailleurs été
choisis “tranquillement” et trés progres-
sivement puisque cela a pris 8 ans pour
inclure 360 patients et une période de

pré-inclusion a méme été imposée pour
optimiser le traitement médical.

B Conclusion

“Batir des chateaux en Espagne” signifie
quelque chose d’impossible ou d’irréali-
sable, ou tenter de construire des projets
qui n’aboutiront pas. C’est exactement
le contraire dans CASTLE-AF. En fait,
I’ablation de la FA apparait bénéfique
dans un sous-groupe hautement sélec-
tionné de patients insuffisants car-
diaques séveres présentant de la FA et
pour lesquels le traitement médical a
échoué oun’est pas toléré.

Cependant, des études complémen-
taires sont nécessaires avant d’adopter
de fagon générale cette stratégie pour
tous les patients insuffisants cardiaques
présentant de la FA. Les données de
CABANA, qui ont été récemment pré-
sentées a HRS 2018, vont dans le méme
sens en montrant une amélioration de
la morbi-mortalité aprés ablation de la
FA, indépendamment de I'insuffisance
cardiaque. L’étude EAST-AFNET 4 est
une autre étude dont le but est de mon-
trer qu'une ablation précoce de la FA est
bénéfique quand elle est effectuée peu
de temps apres le diagnostic. Nous atten-
dons impatiemment ses résultats.

En tout cas, cela semble “valoir le coup”
de proposer une ablation de FA a ces
patients en plus dun traitement par DAI
ou CRT-D.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Aspects physiopathologiques, apport de l'imagerie cardiaque

B FA et insuffisance cardiaque sont intimement liées par l'ensemble des processus qui aboutissent au
remodelage de l'0G.

0 La FEVG pouvant étre prise a défaut, les indices de remodelage de I'OG doivent étre recherchés.
B LIRM permet de visualiser et de quantifier la fibrose atriale qui est corrélée au pronostic.

B Le strain de I'OG est corrélé a la fibrose atriale et permet de mieux préciser le pronostic en pratique clinique.

La cardiopathie rythmique: mythe ou réalité?

B La cardiopathie rythmique (CR) doit étre évoquée devant la survenue concomitante d’'une dysfonction
ventriculaire gauche et de toute forme de tachycardie.

B La FA constitue l'arythmie la plus prévalente et la plus fortement associée a la survenue d'une CR.

B Il faut considérer le recours a l'ablation en cas de FA.

Controle de la fréquence cardiaque: l'excés de vitesse est parfois délétere

B Le contréle de la FC chez les patients avec FA et insuffisance cardiaque (IC) est recommandé comme
traitement de premiére ligne lors des épisodes de décompensation.

B Un objectif de moins de 110 battements par minute convient a la plupart des patients.

B Un controle plus strict de la cadence ventriculaire peut étre indiqué chez les patients avec des symptomes
persistants de FA ou d’'IC, ou dans le cadre d'une ischémie évolutive, d'une dysfonction diastolique sévére ou
d'une cardiomyopathie hypertrophique, bien que les effets bénéfiques de ce contréle plus strict ne soient pas
établis clairement.

B Le contrdle de la cadence ventriculaire est assez facile a réaliser, le plus souvent par bétabloqueurs.

Le contrdle du rythme cardiaque. Batir des “CASTLE” en Espagne ?

B Lablation par RF réduit la mortalité de patients insuffisants cardiaques avec FEVG < 35 % et FA, traités de
facon optimale, comparée a un traitement médical parfaitement conduit.

B Les taux de complications de l'ablation de FA sont trés faibles dans cette étude avec mortalité nulle.

B C'est une nouvelle frontiére qui est ouverte a l'ablation de FA, pour des patients mGrement sélectionnés,
insuffisants cardiaques stables et pas trop graves.

B Latechnique proposée concerne uniquement la radiofréquence et, pour la plupart des patients, l'isolation
des veines pulmonaires.

B Cette technique doit étre proposée dans des centres experts, rodés a l'ablation de la FA.



Le nouveau portail de Performances Médicales

| www.performances-medicales.com |

# pﬂrfurmaﬂcﬂﬂ O BOMMIS-NOUS  WOSBOVITS  NOS E0rmONS SeECIALES MOS CONCEES

Revue de presse : Pronostic de I'angor
sans lésion coronaire obstructive

Par F. Diévart

REALITES CARDIOLOGIQUES | REVUE DE PRESSE

réalités .= realifos réalités .:=  réalités T

w0 MOS0 sedalmoastosuis |00 e pue o

réalités ..»  réalités ..
. i H__!lll\wi

el % |
Gt aB e B

i ] "Ohh‘r‘.l=l.l..= YINRIOW l FANDN “r“l.i‘u‘l‘.: VENEIOH l [ S A.IMHIFI.I"*II..: VERBION | | I'A.I.Dlllclrl.-"#.li: WERLID&M l
NOS CONGRES
r rr
FOURNHL EHACTIWE JOURNELS INTERACTIVE

B

Un acces a tous nos sites de spécialités a partir
d'une seule et méme inscription.




réalités Cardiologiques — n°® 342_Janvier 2019

I Revues géneéerales

Faut-il implanter un défibrillateur
a tous les patients avec FE < 35 % ?

RESUME : La plupart des DAl implantés en France le sont en prévention primaire chez des patients avec
dysfonction ventriculaire gauche chronique. Les recommandations proposent un seuil de FE < 35 %
pour discuter I'indication. Plusieurs conditions doivent étre associées: patients symptomatiques en
classe NYHA II-lll, persistance des symptomes et de la FE basse aprés au moins 3 mois de traitement
médical optimal (trithérapie), espérance de vie “substantiellement” > 1 an avec bon état fonctionnel.
L’expérience prouve que ces conditions sont loin d’étre toujours respectées, possiblement par crainte
d’une mort subite précoce (dont le risque statistique est en fait trés faible). Ces implantations pré-
maturées sont d’autant moins justifiables que les études les plus récentes, en particulier DANISH,
montrent que le bénéfice clinique du DAI est moins important dans I’ére moderne qu’il ne I’était dans
les études initiales sur lesquelles ont été basées les recommandations. Cela vaut en particulier pour
les étiologies non ischémiques.

J.-C. DAUBERT
Professeur émérite a I'université
de Rennes 1, RENNES.

implantable (DAI) a pour seul

objectif de réduire la mortalité
en prévenant la mort subite d’origine
rythmique. La majorité des DAI sont
aujourd’hui utilisés en prévention pri-
maire chez des patients avec dysfonc-
tion ventriculaire gauche chronique. En
I’absence de critére ou d’association de
criteres plus pertinents pour évaluer le
risque de mort subite, la fraction d’éjec-
tion (FE) reste centrale. Le seuil habituel-
lementretenu pour discuter 'indication
deDATestune FE <35 %.

I e défibrillateur automatique

Cet article se limite au DAI seul,
excluant la thérapie de resynchroni-
sation éventuellement associée. Il se
propose de passer en revue les recom-
mandations actuelles, d’analyser les
preuves cliniques sur lesquelles elles
reposent, d’en souligner les limites
principalement liées a I’ancienneté des
études, et de discuter les résultats des
études les plus récentes qui prennent en

compte les modalités actuelles de prise
en charge médicale.

Que disent les
recommandations ?

Les principales sources sont, d'une part,
les recommandations sur “la prise en
charge des patients avecarythmies ventri-
culaires etla prévention de lamort subite”
publiées par’'ESCen 2015 [1] etles socié-
tés nord-américaines (ACC-AHA-HRS)
en 2017 [2], d’autre part, les recomman-
dations sur “le diagnostic et le traitement
de I'insuffisance cardiaque (IC) aigué et
chronique” publiées par I'ESC en 2016
[3]. Lalecture et ’analyse des recomman-
dations “rythmologiques” sont rendues
difficiles par’absence de synthése surles
indications du DAI en prévention secon-
daire et primaire, chaque situation patho-
logique étant discutée individuellement.
Lesrecommandations sur1’IC proposent
une synthese cohérente basée sur I’avis
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Prévention secondaire

vie > 1 an avec un bon statut fonctionnel.

Recommandations

Un DAl est recommandé pour réduire le risque de mort subite et de mortalité toutes causes chez les patients qui ont
récupéré d'une arythmie ventriculaire responsable d'une instabilité hémodynamique et qui ont une espérance de

| Classe | Niveau

Prévention primaire

qu'ils aient:

- une cardiomyopathie dilatée.

Un DAl est recommandé pour réduire le risque de mort subite et de mortalité toutes causes chez les patients ayant une
insuffisance cardiaque symptomatique (classe II-1ll de la NYHA) et une FEVG < 35 % malgré un traitement médical optimal
d'une durée = 3 mois, a condition que leur espérance de vie soit substantiellement > 1 an avec un bon état fonctionnel et

- une cardiopathie ischémique (sauf s'ils ont eu un infarctus du myocarde dans les 40 jours précédents, voir ci-dessous);

n'améliore pas le pronostic.

L'implantation d'un DAl n'est pas recommandée dans les 40 jours suivant un infarctus du myocarde car a ce stade elle

Le DAI n'est pas recommandé chez les patients en classe IV de la NYHA avec des symptomes séveres réfractaires au
traitement pharmacologique a moins qu'ils ne soient candidats a une resynchronisation, un dispositif d'assistance
ventriculaire ou encore une transplantation cardiaque.

Les patients doivent étre évalués minutieusement par un cardiologue expérimenté avant le remplacement du DAl car les
objectifs de traitement, les besoins du patient et son état clinique peuvent avoir changé depuis l'implantation initiale.

Un défibrillateur portable doit étre considéré chez les patients avec insuffisance cardiaque a trés haut risque de mort
subite pour une période limitée ou comme une solution d'attente a un défibrillateur implantable.

Tableau I: Résumé des recommandations ESC 2016 sur les indications cliniques du défibrillateur automatique implantable en prévention secondaire et en prévention

primaire.

consensuel des spécialistes de I'insuffi-
sance cardiaque et d’experts rythmolo-
gues reconnus. Pour ce qui concerne la
prévention primaire etla dysfonction VG
chronique, il apparait souhaitable de se
baser sur ces recommandations. Elles
sont résumées dans le tableau I.

L’'implantation d’un DAI en prévention
primaire est recommandée (classe I)
chez les patients avec dysfonction VG
définie par une FE < 35 %, qu’elle soit
d’origine ischémique (niveau d’évi-
dence A) ou non ischémique (niveau
d’évidence B), sousréserve que 3 condi-
tions soient réunies:

—la FE demeure = 35 % aprés 3 mois au
moins de traitement médical optimal.
Ce traitement devrait logiquement inté-
grer une tentative d’introduction d’'un
ARNI (angiotensin receptor-neprilysin
inhibitor) si le patient reste symptoma-
tique sous IEC ou ne les tolére pas;

—le patient reste symptomatique avec
une classe fonctionnelle NYHA II, ITI ou
IV stable. Chez les patients en classe IV
avec symptomes séveres résistant au trai-
tement médical, 'implantation d’un DAI
n’est pasrecommandée saufen cas de pro-

jet de transplantation cardiaque. En I’ab-
sence d’essais cliniques, iln’existe aucune
recommandation actuelle pourles patients
asymptomatiques (classe NYHAI);

-P’espérance de vie est “substantielle-
ment” supérieure a 1 an avec un état
fonctionnel satisfaisant. Cette précision
rappelle quele DAlen prévention primaire
ne peutétre une thérapie compassionnelle.

Dans le cas particulier du post-infarc-
tus, le délai minimal d’implantation
reste fixé a 40 jours sur la base des résul-
tats concordants de 2 études dont 'une
récente (DEFINITE et IRIS).

Bien que non supportée par les preuves
(résultats négatifs de ’étude VEST,
présentés a I’ACC 2018 mais encore
non publiés), la place du défibrillateur
portable (LifeVest) est évoquée comme
solution d’attente chez des patients a
tres haut risque de mort subite, tempo-
rairement contre-indiqués au DAI, mais
le niveau de recommandation reste trés
faible (classe ITb).

Enfin, et pour la premiére fois, des recom-
mandations scientifiques évoquent la

problématique du changement de boitier
(classeIla) et conseillent une réévaluation
soigneuse du patient par un cardiologue
expérimenté car les objectifs de traite-
ment, les besoins du patient et son état
clinique ont pu changer depuis I'implan-
tation initiale [3]. Entre-temps, 'évolution
a pu se faire dans un sens négatif lié au
grand 4ge et au développement de comor-
bidités séveres. A I'inverse, elle peut se
faire en sens positifavec unerégression de
ladysfonction VG etunenon-revalidation
del’indicationinitiale. Leremplacement
ne doit pas étre systématique.

Quelles sont les preuves
qui ont fondé les
recommandations ?

Elles sont nombreuses et ont été consi-
dérées comme solides en leur temps, en
notant toutefois qu’il a fallu attendre les
études numériquement importantes pour
démontrer une baisse significative de la
mortalité totale avecle DAL Le tableau IT
résume les données des principaux essais
cliniques en prévention secondaire
(AVID, CASH et CIDS) et en prévention
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POINTS FORTS

B La majorité des DAl sont implantés en prévention primaire chez
des patients avec dysfonction VG chronique.

B Le seuil de FEVG < 35 % est proposé pour discuter l'indication de

DAl en prévention primaire.

B Lindication n'est recommandée que si le patient demeure
symptomatique et conserve une FEVG < 35 % apres 3 mois au
moins de traitement médical optimal (trithérapie).

B Sauf cas particulier, il n’y a pas d'urgence a implanter de DAl en
prévention primaire. D'autant que le bénéfice clinique est plus
difficile a démonter dans 'ére moderne, en particulier pour les

cardiopathies non ischémiques.

primaire. Pour la prévention primaire,
une distinction est faite antre cardiopa-
thies ischémiques et cardiopathies non
ischémiques. Les méta-analyses ont ren-
forcé les tendances observées dans les
études individuelles. Cela est particu-
lierement vrai pour la prévention secon-
daire pour laquelle seule I’étude AVID
avait montré une réduction significative
de lamortalité avecle DAI [4].

En ce qui concerne la dysfonction VG
chronique, I’étude de référence reste
SCD-HeFT. Les patients inclus surlabase
d’'une FEVG = 35 % et d’une classe fonc-
tionnelle NYHA II-III, les deux persistant
apreés 3 mois d’un traitement pharmaco-
logique optimal (TPO)—défini al’époque
ou ’essai a été congu comme une asso-
ciation IEC-bétabloquants — étaient
secondairement stratifiés par étiologie,
ischémique (52 %) ou non ischémique
(48 %).

Concernant les cardiopathies isché-
miques, la plupart des études ont été
réalisées dans le post-infarctus, définis-
sant un substrat arythmogeéne homogeéne
[5-7,9,11]. A partir de SCD-HeFT, la
définition de I’étiologie ischémique est
devenue beaucoup plus floue avec I'uti-
lisation générique du terme “cardiomyo-
pathie non schémique”, qu’il existe ou
non un antécédent d’infarctus [10]. Quoi

qu’il en soit, des résultats concordants
ont justifié une recommandation de
classel, niveau d’évidence A.

Pour les cardiopathies non ischémiques
(CMNI), le niveau d’évidence est plus
faible (B). En fait, seules les méta-ana-
lyses ont pu démontrer une réduction
significative de la mortalité totale avec
le DAL L'étude numériquement la plus
importante (bras non ischémique de
SCD-HeFT) n’avait montré qu’'un effet
marginal (HR:0,73[0,50-1,07]; p=0,06)
[11]. Ainsi, etbien que reprise par toutes
les sociétés savantes, larecommandation
de classe IB reste mal étayée.

Quelle que soit1’étiologie cependant, ces
études méme positives présentent une
limite importante. Elles sont anciennes,
avec des dates de publication comprises
entre 10[11] et 22 ans [5], sans compter la
longue période écoulée entre la concep-
tion de ’essai et le début des inclusions.
Ainsi, elles refletent I’état de 1’art de la
fin des années 1990-début des années
2000. Depuis, la prise en charge médi-
cale etinterventionnelle des pathologies
concernées a considérablement évolué,
avec une amélioration continue de leur
pronostic. C’est le cas en particulier de
I'insuffisance cardiaque et des patholo-
gies coronaires. Une bonne illustration
est fournie par la comparaison des résul-

tats de deux études quasi identiques
dans le design et les critéres d’inclusion,
congues 'une a la fin des années 1990
(SCD-HeFT bras non ischémique), 'autre
3 la fin des années 2000 (DANISH). Le
risque annuel de déces toutes causes et de
mort subite dans les groupes contréles,
qui était de 5,2 et 3 %/pt/an dans SCD-
HeFT en 2005, n’était plus que de 4 et
1,4 %/pt/an dans DANISH en 2016 !

Il estloin d’étre certain que, renouvelées
avec les modalités modernes de prise en
charge, ces études anciennes aboutissent
aux mémes résultats.

B Doit-on enresterla?

A I’évidence, non. L’histoire nous a
appris que les vérités en médecine
n’ont qu'un temps. On ne peut se satis-
faire indéfiniment de preuves datant
de 15-20 ans. Comme pour toute autre
thérapeutique onéreuse et a risque, les
indications du DAI doivent étre rééva-
luées dans le contexte de prise en charge
actuelle des pathologies.

Le processus de réévaluation a logique-
ment débuté dans I'indication de pré-
vention primaire la moins bien validée:
la dysfonction VG d’origine non isché-
mique. Les résultats de I'étude DANISH
ont été publiés en 2016: 1116 patients
d’age moyen 63,5 ans, 45 % en classe
NYHA III, avec une FEVG moyenne de
25 % ont été randomisés 1/1 pour rece-
voirounonunDAI Apréesun suivimoyen
de 68 mois—soit beaucoup pluslongque
dans les essais précédents —il n’a pas été
observé de bénéfice du DAI sur la mor-
talité totale (HR 0,87; p = 0,28) (fig. 1A).
La réduction du risque de mort subite
(HR:0,50;p=0,005) doit étre pondérée par
le trés faible taux d’événements (1,4/an/pt
dans le groupe controle) (fig. 1B), 2 fois
moins élevé que dans I’étude de réfé-
rence SCD-HeFT. Lorsqu’on compare
les caractéristiques de base des patients
dans les deux études, les principales
différences concernent le traitement
médicamenteux. Les taux de prescrip-
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Fig. 1: Etude DANISH: effets sur la mortalité toutes causes (A) et la mortalité rythmique (B). HR: hazard ratio.

tion de bétabloquants (92 % vs 69 %)
et d’anti-minéralocorticoides (58 %
vs 20 %) étaient beaucoup plus élevés
dans DANISH. Une majorité de patients
recevaient une trithérapie dans DANISH
contre une minorité dans SCD-HeFT.

Suivant DANISH, de multiples
méta-analyses (au moins 12 répertoriées
entre 2016 et 2018) ont été publiées, inté-
grantlesrésultats de DANISH et ceux des
études antérieures. La méthodologie est
trés critiquable puisqu’elles agrégent des
études anciennes avec des taux d’événe-
ments tres élevés (qui pesent d’un poids
excessivement fort) et une étude récente
avec un taux d’événements beaucoup
plus faible. Sans surprise, elles concluent
que ’emploi du DAI chez les patients
avec CMNI reste associé a une réduc-
tion significative de la mortalité totale
(RRR: 19-25 %) et du risque de mort
subite (RRR =53-59 %). Des analyses
de sensibilité suggerent toutefois que
le bénéfice du DAI sur la mortalité est
limité aux patients qui ne recevaient pas
de TPO. Il serait intéressant de refaire
les calculs en attribuant aux groupes
controles des études anciennes le méme
taux d’événements que celui observé
dans le groupe contréle de DANISH,
mais cette manipulation statistique
n’aurait qu'une valeur exploratoire et ne
constituerait en aucun cas une preuve.

Les résultats de DANISH ont inspiré
d’autres investigateurs. Considérant
les progrés du traitement pharmacolo-
gique et de la revascularisation, I’As-

sociation européenne de rythmologie
EHRA (G. Hindricks et al.) a planifié
I’étude RESET-SCD, essai controlé au
design identique a celui de DANISH,
mais chez des patients avec dysfonction
VG d’origine ischémique. Il est prévu
d’inclure 2 000 patients et de les suivre
pendant 5 ans.

Au-dela des recommandations,
chaque patient reste un cas
particulier

La décision d’implanter ou non un pre-
mier DAI, comme celle de remplacer ou
non un boitier usé, reste éminemment
individuelle. Parmi les facteurs a prendre
en compte, 1’dge (sachant qu’'un 4ge
avancé est vecteur de longévité diminuée
et de comorbidités plus nombreuses et
séveres), la qualité et la durée du traite-
ment pharmacologique pré-implantation
ainsique I'étiologie de la dysfonction VG
meéritent une attention particuliére

L'importance de 1’dge a été récemment
soulignée dans une analyse secondaire
de DANISH [13]. L’4ge a I'implantation
analysé en variable continue est un puis-
sant prédicteur d’efficacité clinique du
DAL Leffet sur la mortalité diminue
progressivement avec 1’dge et s’annule
au-dela d’un seuil de 72 ans environ.
Cela ne signifie pas qu'un age supérieur
a ce seuil contre-indique le DAI, mais
cela invite a une sélection encore plus
rigoureuse des patients lorsque ce seuil
est dépassé.

Les recommandations préconisent
une durée minimale de 3 mois de TPO
avant toute décision de DAI en préven-
tion primaire, sachant que TPO signifie
aujourd hui trithérapie associant IEC ou
ARNI, bétabloquant et anti-minéralocor-
ticoide. Une étude récente utilisant la
base MEDICARE a montré qu’aux Etats-
Unis, pour la période actuelle, 39 %
des patients implantés en prévention
primaire n’avaient regu aucun traite-
ment de 'insuffisance cardiaque et que,
parmi les patients traités, une minorité
(28 %) avait regu un TPO pendant 80 %
au moins de la durée recommandée
[14]. Cette étude avait aussi montré que
le TPO pré-implantation était un fac-
teur prédictif indépendant de mortalité
réduite. Lamortalité a 1 an étaitde 11 %
chez les patients avec TPO vs 16 % en
I’absence de TPO. La précipitation dans
I’indication s’explique possiblement
par la crainte d’'une mort subite précoce.
Statistiquement, cette crainte n’est pas
justifiée. Dans DANISH, les courbes de
survie relatives a la mort subite ne com-
mencent a diverger qu’au-dela de 1 an
(fig. 1B). Mais peut-étre les pratiques
sont-elles plus vertueuses en France ?

La “globalisation” des recommanda-
tions [3] pourrait laisser penser que
I’étiologie de la dysfonction VG ne doit
pas influencer I'indication de DAI en
prévention primaire. Il est vrai que la
méta-analyse la plus récente montre
que le bénéfice clinique relatif (réduc-
tion de lamortalité totale) n’est pas diffé-
rent selon que I’étiologie est ischémique
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(HR:0,82;1IC 95 % : 0,63-1,06) ou non
ischémique (HR: 0,81;IC 95 %: 0,72-
0,91) [15]. Néanmoins, le risque plus
élevé d’événements dans les cardiopa-
thies ischémiques (8,5 % vs 5,2 %/pt/
an dans les groupes controles de SCD-
HeFT)[10] etdes preuves plus solides en
faveur du DAlinvitent a desindications
plus larges dans cette étiologie.

In fine, la décision reviendra au patient,
éclairé par une information objective
des bénéfices et risques potentiels de la
thérapie.

B Conclusion

Le monde change, les preuves évoluent,
lesrecommandations tardent a s’adapter,
mais il est vrai que les versions actuelles
datentd’avant DANISH et qu’il n’est pas
prévu de les réactualiser avant 2020.
Dans I'immeédiat, la regle générale reste
d’appliquer lesrecommandations 2016,
mais en respectant scrupuleusement
leurs termes, en particulier dans les dys-
fonctions VG d’origine non ischémique.
Toutefois, en pratique, la décision de
DAI en prévention primaire demeure
une décision éminemment individuelle.
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Quel bilan proposer dans le cadre
d’une thérapie anticancéreuse ?

Les cancers et les maladies cardiovasculaires partagent un grand nombre de facteurs de
risque et sont les deux premiéres causes de morbi-mortalité dans notre pays.
L’apparition de complications cardiaques au cours d’une thérapie anticancéreuse aggrave le pronostic
cardiologique et oncologique. Le suivi avant, pendant et a long terme aprés la chimiothérapie s’avere
indispensable pour prendre en charge au mieux une population a haut risque dont les complications
cliniques sont parfois retardées.
Le bilan repose au minimum sur la recherche et la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire
et I’évaluation précise de la fonction ventriculaire gauche en utilisant I’analyse de la déformation myocar-
dique. L'apparition de complications doit motiver I'introduction du traitement de I'insuffisance cardiaque
et 'adressage vers des équipes de cardio-oncologues afin de définir une stratégie individuelle de prise en

charge en vue d’obtenir le meilleur ratio bénéfice oncologique/risque cardiologique.

G. BAUDRY

Service d’Insuffisance cardiaque,

Hoépital Louis Pradel, BRON.

Les cancers et les maladies cardiovascu-
laires sont les deux premiéres causes de
déces dansnotre pays. En 2012, lenombre
denouveaux cas de cancers était estimé a
355000 et le nombre de déces a 148 000.
Cela reste un probléme majeur de santé
publique avec une incidence qui reste
stable chezles femmes et en 16gére baisse
chezleshommesentre 2010 et 2015, pro-
bablement en raison d’'un moindre dépis-
tage des cancers de la prostate. En 2014,
4,6 % de la population avait un diagnos-
tic de cancer dont 1,9 % avait un cancer
actifet 2,7 % un cancer surveillé, et I’4ge
moyen était de 67 ans [1].

Le nombre croissant de cancers, 1’dge
au moment du diagnostic et une cardio-
toxicité des traitements maintenant
bien établie expliquent lanécessité d'un
bilan cardiologique avant de débuter une
chimiothérapie.

1. Effets cardiovasculaires généraux
des chimiothérapies

En raison d’un grand nombre de molé-
cules et d’un renouvellement constant,
il apparait illusoire pour le spécialiste
de connaitre la cardiotoxicité de chaque
molécule. La bonne interaction onco-
logue-cardiologue est donc indispen-
sable a la prise en charge des patients.

Les effets cardiotoxiques liés a la classe
ainsi que I’évolution apres I’arrét des
principaux traitements doivent étre
maitrisés.

Pour simplifier, nous allons reprendre
les 9 complications cardiovasculaires
de la chimiothérapie présentées dans
le “position paper” de la Société euro-
péenne de cardiologie (ESC) (tableau I)
[2],1e but du bilan étant de faire le point
en début de traitement afin de dépister
rapidement la survenue de ces compli-
cations et d’en limiter 'impact.
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Dysfonction myocardique et insuffisance cardiaque

Cardiopathie ischémique

Cardiopathie valvulaire

Arythmies favorisées par les molécules allongeant le QT

Hypertension artérielle

Evénements thromboemboliques

Maladie vasculaire périphérique et AVC

Hypertension pulmonaire

vl |IN|lcjla |~ lOWIN|—

Pathologies du péricarde

Tableau I: Complications cardiovasculaires de la chimiothérapie d'apres le “position paper” 2016 de 'ESC.

2. Dysfonction myocardique
et insuffisance cardiaque

Sans doute la complication la plus
redoutée des thérapies anticancéreuses,
I'insuffisance cardiaque peut étre secon-
daire a la toxicité myocardique directe
de la molécule, a une surcharge hydro-
sodée (associée a la chimiothérapie), a
une cardiopathie induite par le stress
(Takotsubo) ou & un cancer primitif.

e Anthracyclines

Les anthracyclines, particuliérement
utilisées dans le cancer du sein, sont
des molécules dont la toxicité est dose-
dépendante et passe par 3 mécanismes:

Classe de Agent

—une activation de p53 entrainant une
mort des cardiomyocytes;

—une diminution des enzymes antioxy-
dantes et la production de radicaux
libres;

—une mitochondriopathie.

On estime a5 % lerisque d’insuffisance
cardiaque pour une dose cumulée de
400 mg/m?, 16 % a 500 mg/m? et 26 %
4550 mg/m? [3, 4].

Cependant, la toxicité existe probable-
ment deés les faibles doses comme cela a
été confirmé histologiquement sur des
biopsies myocardiques et le tableau IT
résume les principaux facteurs associés
au risque de toxicité. Classiquement,

la toxicité est irréversible, cependant
I'introduction précoce d’un traitement
cardioprotecteur réduit ce risque.

e Agents alkylants

Les agents alkylants sont des molécules
pouvant induire des arythmies, des
troubles de la conduction et des épi-
sodes d’insuffisance cardiaque aigué.
Cerisque augmente lorsque les patients
sont 4gés et ont été traités par anthracy-
cline ouradiothérapie médiastinale. Les
symptomes surviennent généralement
dans les 2 premiéres semaines et durent
quelques jours avec une récupération
parfois compléte.

e Immunothérapies et thérapies ciblées

Les immunothérapies et thérapies
ciblées (anti-HER-2 trastuzumab) sont
utilisées dans le cancer du sein en cas
de surexpression de HER-2 (25 % des
cas). 1,7 24,1 % des patients sous tras-
tuzumab développent de I'insuffisance
cardiaque et cela peut aller jusqu’a
27 % en présence de cyclophospha-
mide et d’anthracycline. On observe
une altération de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche pouvant par-
fois devenir symptomatique. Il existe

Facteurs de risque

Dommage cardiaque Evolution Effet dose

anticancéreux de toxicité

chimiothérapie

Sexe féminin

<18 anset> 65 ans

Insuffisance rénale

o Irradiation médiastinale

e Association aux anti-
HER-2 ou alkylants

o FDR CV ou cardiopathies

e Mort des
cardiomyocytes

e Production de radicaux
libres

o Dysfonction
mitochondriale

Anthracyclines ° I':)oxorubicine
e Epirubicine

e Idarubicine

Classiquement Oui
irréversible

Agents alkylants | e Cyclophosphamide | e Arythmies Récupération a Toxicité o Irradiation médiastinale
o Ifosfamide o Troubles linterruption et essentiellement | e Association aux anti-
de la conduction réintroduction a haute dose HER-2 ou anthracyclines
o Dysfonction VG possible e>65ans
Immunothérapies | Trastuzumab Dysfonction VG Récupération a Non e >65ans

o IMC >30 kg/mg?
o FDR CV ou cardiopathies
o Irradiation médiastinale

l'interruption et
réintroduction
possible

Tableau II: Résumé des caractéristiques des traitements anticancéreux induisant des dysfonctions VG. FDR: facteurs de risque; VG: ventricule gauche; CV cardiovas-
culaire; IMC: indice de masse corporelle.



généralement une amélioration a 1’ar-
rét des traitements et ceux-ci peuvent
étre réintroduits aprés normalisation
de la fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG).

3. Maladies coronaires et vasculaires

Les mécanismes de I’atteinte coronaire
associée aux chimiothérapies sont
multiples, allant du spasme coronaire
secondaire a une dysfonction endothé-
liale jusqu’a I’artériosclérose précoce
induite par une modification du méta-
bolisme lipidique.

o Antimétabolites - fluoropyrimidines

Les symptomes les plus fréquents sous
5-fluorouracile (5-FU) sont les dou-
leurs thoraciques liées aux spasmes
coronaires. Cela peut aller jusqu’a I'in-
farctus du myocarde. Les facteurs favo-
risants sont les perfusions continues, les
hautes doses de 5-FU, une cardiopathie
préexistante, les autres chimiothérapies
associées et un antécédent d’irradiation
médiastinale.

e Cisplatine

Avec le cisplatine utilisé dans le traite-
ment des cancers des testicules, on note
une incidence de coronaropathie de 8 %
a 20 ans. Le mécanisme est une throm-
bose artérielle entrainant des infarctus du
myocarde ou des accidents vasculaires
cérébraux (AVC) chez 2 % des patients.

e Inhibiteur du VEGF

A T’origine d’AVC et de syndromes
coronaires, le mécanisme de toxicité est
multifactoriel avec une atteinte endothé-
liale, I'induction d’un état procoagulant
et des thromboses artérielles. Le risque
est variable selon le type, la gravité du
cancer et lamolécule utilisée.

4, Valvulopathies

Les chimiothérapies n’induisent pas
de valvulopathie. Ces derniéres sont en

réalités Cardiologiques — n°® 342_Janvier 2019

rapport avec I’dge, la radiothérapie ou
I'immunodépression et les dispositifs
implantables favorisant les endocardites.

5. Arythmie et prolongement de
I'intervalle QT

Le trioxyde d’arsenic et les petites molé-
cules inhibitrices de tyrosine kinases
sont les molécules favorisant I’allonge-
ment de 'intervalle QT avec unrisque de
torsade de pointe (TdP) et de mort subite.
Il s’agit d"une complication transitoire de
la chimiothérapie favorisée par I’hypo-
kaliémie induite par les vomissements
et la diarrhée. De plus, les traitements
adjuvants prolongeant le QT majorent
la iatrogénicité (antiémétique, anti-H2,
inhibiteur de la pompe a protons, anti-
psychotique, etc.). Un allongement du
QT > 500 ms ou de plus de 60 ms parrap-
port alaréférence était associé au risque
de TdP [5].

6. Hypertension artérielle

L’hypertension est une pathologie fré-
quente chez les patients suivis pour
un cancer. Les anti-VEGF (Vascular
Endothelium Growth Factor) induisent
une hypertension artérielle (HTA)
ou déstabilisent la pression artérielle
jusque-la bien controlée. L'incidence de
I’'HTA pourrait atteindre 23 % indépen-
damment de la gravité et jusqu’a 8 % si
on s’intéresse a ’'HTA sévere [6]. Cette
hypertension peut étre sévere avec des
complications cardiaques, neurolo-
giques ourénales mais elle s’améliore le
plus souvent apres I'interruption du trai-
tement. De fagon intéressante, il existe
une corrélation entre la survenue d’une
HTA et I'efficacité anticancéreuse.

7. Evénements thromboemboliques

Assez rares au niveau artériel, ils sont
favorisés par les inhibiteurs de VEGF,
comme décrit précédemment, ou par le
tamoxiféne. Ces événements artériels
se retrouvent essentiellement chez des
patients ayant des cancers métastatiques
avec un pronostic défavorable.

Les thromboses veineuses sont tres
fréquentes et en rapport avec le cancer
mais elles sont aussi favorisées par la
chimiothérapie et I’hormonothéra-
pie, les cathéters veineux, I’alitement,
la chirurgie et la sévérité du cancer.
L’utilisation d’héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) en préventif est
systématique en cas d’hospitalisation et
d’alitement maisiln’y a pas de bénéfice
démontré en systématique. Le traite-
mentrepose sur les HBPM au long cours
enraison d'une meilleure efficacité que
les antivitamines K (AVK). Il n’y a pas
assez de données actuellement pour
utiliser les nouveaux anticoagulants
oraux (NACO).

8. Maladies vasculaires périphériques
et AVC

Certaines chimiothérapies utilisées dans
le traitement des leucémies myéloides
chroniques peuvent étre a I’origine d’ar-
térites des membres inférieurs méme
en l’absence des facteurs de risque
habituels. Le risque d’AVC est médié
par le risque de fibrillation atriale 1ié a
certaines chimiothérapies ainsi qu’a la
radiothérapie cervicale ou craniale.

9. Hypertension pulmonaire

L'hypertension artérielle pulmonaire est
une complication rare mais potentielle-
ment sévere de laradio ou chimiothéra-
pie. Le cyclophosphamide entraine une
maladie veino-occlusive pulmonaire
dont le pronostic est sombre [7, 8].

10. Pathologies du péricarde

Les épanchements péricardiques
peuvent se voir apres un traitement
par anthracyclines, cyclophospha-
mide, cytarabine et bléomycine mais
ils sont aussi en rapport avec un effet
paranéoplasique, un envahissement
péricardique ou plus rarement liés a la
radiothérapie. Les péricardites chro-
niques affectent essentiellement les sur-
vivants a long terme d’une irradiation
médiastinale importante.
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I Revues géeneérales

POINTS FORTS

B Le bilan et le suivi doivent reposer sur une excellente interaction
entre cardiologues, oncologues et l'adressage vers des équipes
spécialisées en cas de complications.

B Le bilan comprend au minimum une évaluation et un traitement
des facteurs de risque cardiovasculaire.

B La surveillance échocardiographique implique l'utilisation de la
déformation myocardique (strain) pour un dépistage précoce des

dysfonctions VG.

B Lintroduction des traitements de l'insuffisance cardiaque est
indispensable en cas de diminution de la FEVG et se discute en cas

d’altération du strain.

B Lallongement du QT et I'hypertension pulmonaire sont des
complications rares mais potentiellement sévéres a ne pas

méconnaitre.

B Quels candidats pour le bilan?

Les maladies cardiovasculaires et certains
cancers partagent un grand nombre de
facteurs derisque (4ge, nutrition, obésité/
surpoids, sédentarité, tabagisme, antécé-
dents familiaux, alcool et hormonothé-
rapie) et il existe une synergie négative
sur le pronostic [9]. Il est donc important
de faire un bilan chez I’ensemble des
patients a risque cardiovasculaire élevé,
indépendamment du type de chimiothé-
rapie, et de fagon systématique en cas de
traitement anticancéreux cardiotoxique.

B Quel bilan réaliser?

Le bilan doit comporter I’historique
oncologique et cardiologique auquel
s’ajoute la recherche de I’ensemble des
facteurs derisque cardiovasculaire avec
une estimation du risque CV a 10 ans.
Les objectifs en prévention primaire
sont les mémes que dans la population
générale en ’absence de données spéci-
fiques dans cette population, ilsreposent
sur les recommandations de la Société
européenne de cardiologie 2016 et sont
rappelés dans le tableau III1[10].

1. Lélectrocardiogramme

Il est systématique a la recherche de
troubles conductifs ourythmiques, d’argu-
ments pourune cardiopathie et sert deréfé-
rence pour suivre un allongement du QT.

2. L'échocardiographie

L’échocardiographie sera systématique
en cas de traitement pouvant induire

une insuffisance cardiaque ainsi qu’en
cas d’anomalie clinique ou a I’ECG.
L’altération de la déformation myocar-
dique précede la diminution delaFEVG
et la diminution de 10 4 15 % du strain
global longitudinal apparait comme le
meilleur critere prédictif de diminution
de la FEVG et d’insuffisance cardiaque
clinique [11]. L’échocardiographie per-
mettra en plus de faire un point sur les
valves, la fonction diastolique, le péri-
carde et les pressions pulmonaires.

3. Les tests d’ischémie

Ils seront guidés au cas par cas en fonc-
tion des facteurs de risque CV, du type
de cardiotoxique, d’un antécédent de
radiothérapie thoracique.

4. BNP et NT-proBNP

Ilsaugmentent transitoirement en général
durant la chimiothérapie sans valeur pro-

nostique. Cependant, une élévation along
terme est associée a une cardiopathie [3].

B Suivi et situations particuliéres
1. Suivi

Le suivi cardiologique n’est actuel-
lement pas consensuel mais certains

Facteurs de risque Objectifs

Tabac Pas d'exposition

Nutrition

Pauvre en graisses saturées, en mettant l'accent sur les céréales
complétes, légumes, fruits et poissons

Activité physique

Au moins 150 min/sem d’activité modérée ou 75 min/sem
d'activité vigoureuse

Poids

e IMC 20-25 kg/mz.
o Tour de taille < 94 cm (hommes) ou < 80 cm (femmes)

Pression artérielle < 140/90 mmHg

LDLc
moins 50 %

moins 50 %

o Risque trés élevé: < 1,8 mmol/L (< 70 mg/dL) ou réduction d’au
o Risque élevé: < 2,6 mmol/L (< 100 mg/dL) ou réduction d’'au

o Risque faible a modéré: < 3,0 mmol/L (< 115 mg/dL)

Diabéte

HbA1c < 7 % (< 53 mmol/mol)

Tableau lll: Bilan des facteurs de risque CV et objectifs en prévention primaire en accord avec les recomman-

dations ESC 2016.



experts recommandent une évaluation
échographique tous les 4 cycles pendant
la chimiothérapie par anthracyclines en
cas de stabilité des parametres échogra-
phiques puis a 6 mois, puis annuelle
pendant 2 ou 3 ans et tous les 5 ans
[6]. Une évaluation tous les 3 mois est
recommandée pendant un traitement
par trastuzumab.

2. Augmentation de la troponine sous
anthracyclines

Une augmentation dela troponine durant
un traitement par anthracycline justifie
un suivi échographique plus régulier a
la recherche d’une diminution du strain
longitudinal ou d’'une dysfonction ventri-
culaire. Les sociétés savantes recom-
mandent I'utilisation des IEC pendant
1 an dans ce contexte car ils réduisent les
événements cliniques [2, 12].

3. Douleur thoracique ou SCA

1] faut respecter les recommandations
actuelles sur le syndrome coronarien
aigu (SCA). L'aspirine sera utilisée si les
plaquettes sont>10000/pL etune double
antiagrégation avec du clopidogrel si les
plaquettes sont > 30000/pL. On adaptera
la durée de la double antiagrégation au
risque hémorragique [3].

4, Diminution de la FEVG ou
insuffisance cardiaque clinique

Cela justifie I'introduction des traite-
ments de I'insuffisance cardiaque (inhi-
biteurs de’enzyme de conversion [IEC] et
bétabloquants) en accord avec les recom-
mandations actuelles [13]. Un rappro-
chement d’une équipe comprenant des
cardiologues et cancérologues spécialisés
estjustifié pour un suivirapproché etune
optimisation du traitement onco-cardio-
logique afin de garantir les meilleures
chances aux patients en cas de toxicité
non réversible comme avec les anthra-
cyclines. En cas de traitement par trastu-
zumab, ce dernier doit étre interrompu
pendant au moins 3 semaines. Il pourra
étre repris en cas d’évolution favorable.
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5. Diminution du strain longitudinal
global

La diminution du strain est un critere
prédictif de la survenue d’une dys-
fonction VG, cependant il n’existe pas
de données montrant un bénéfice du
traitement par IEC ou bétabloquant. Les
recommandations américaines et euro-
péennes different sur la prise en charge
a adopter dans ce contexte. Il n’y a pas
lieu d’interrompre la chimiothérapie et
le suivi doit étre renforcé. L'introduction
de traitement se fera au cas par cas.

6. Bénéfice de I'activité physique

Bien que les bénéfices démontrés soient
surtout fonctionnels durant la chimio-
thérapie, il existe un bénéfice clair sur
laréduction de la mortalité apres la gué-
rison du cancer. L’activité physique doit
étre encouragée et adaptée pour ses béné-
fices globaux [14].
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