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ESC 2019:
de quelgues surprises...

“Je n’espére rien, se disait-il, de sorte que si elle me réserve une surprise,
ce sera un bénéfice net et, dans le cas contraire, je n’aurai rien perdu.”
~ Washington square, Henry James

lusieurs desrésultats de travaux scientifiques présentés lors des sessions scienti-
P fiques dela Société européenne de cardiologie, tenues a Paris du samedi 31 aotitau

mercredi 4 septembre 2019, ont été une surprise pour de nombreux observateurs.
Parmi les caractéristiques de ces surprises il y a le fait que:
—certains résultats n’ont pas encore d’explication rationnelle car ils sont issus d'un
“effet sérendipité”, ce qui est le cas pour I’effet bénéfique de la dapagliflozine dans
I'insuffisance cardiaque, démontré par I’étude DAPA-HF;
—ils ont constitué un résultat inattendu, ce qui fut le cas pour I'étude ISAR-REACT 5
oulerésultat estapparu inverse de celui qui servait d’hypothese al’étude, mais aussi
pour partie pour une étude ayant préalablement suscité beaucoup d’espoir, I’étude
PARAGON-HF dans laquelle le traitement évalué n’a pas permis d’améliorer le pro-
nostic de I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, et aussi pour une
étude pour laquelle un des éléments apportés n’était pas envisagé, ce qui fut le cas
de I’attitude interventionniste différée dans 1’étude COMPLETE pour laquelle les
données préalables indiquaient une absence de bénéfice clinique;
—le résultat sera complexe a intégrer a la pratique, ce qui est le cas pour I’étude
ENTRUST-AF PCI, résultat qui ne peut étre dissocié de I’analyse de ceux du groupe
d’études évaluant une question similaire, les études PIONEER-AF PCI, RE-DUAL
PCIet AUGUSTUS, la question étant celle de la meilleure stratégie antithrombotique
chez des patients ayant une fibrillation atriale et ayant une angioplastie coronaire.

B Sérendipité: I'étude DAPA-HF

Dansletraitement del'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection ventriculaire gauche
altérée, il a fallu des années pour passer d’'un modéle hémodynamique reposant surles
digitalo-diurétiques & un modele mieux adapté, le modéle neuro-humoral, reposant
surles bloqueurs du systeme rénine-angiotensine aldostérone, les bétabloquants et les
molécules agissant par la voie des peptides natriurétiques. Les voies de recherche thé-
rapeutique dans cette maladie s’appuient donc principalement sur ce nouveau modele
mais aussi sur I’expérimentation suscitant des théories pouvant faire envisager un
bénéfice clinique avant d’évaluer cliniquement un traitement possible de cette maladie.

Etvoila que, par I’effet d'une décision de la FDA en 2008, les nouveaux traitements
du diabete de type 2 doivent étre évalués contre placebo. Et voila qu'un traitement
du diabete de type 2, initialement regardé avec une certaine ironie car son méca-
nisme d’action anti-hyperglycémiante est de faire uriner du glucose, démontre qu’il
peut prévenir 'insuffisance cardiaque chezles diabétiques de type 2, et par laméme
réduire la mortalité totale de ces patients. Et voila donc que, devant cet effet puis-
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sant et concordant dans I’évaluation des
molécules de cette classe particuliére,
les gliflozines, on se prend aréver: ce
traitement ne pourrait-il pas aussi amé-
liorer le pronostic de patients ayant une
insuffisance cardiaque, méme s’ilsn’ont
pas de diabete?

Et voila que cette évaluation est faite. Et
voila que ce traitement dépasse tous les
espoirs suscités en diminuant méme la
mortalité totale des patients ayant une
insuffisance cardiaque a fonction systo-
lique altérée.

Etvoila doncunbel exemple de sérendi-
pité mais qui, du coup, laisse une ques-
tion béante: quel est le mécanisme du
bénéfice de ce traitement ?

11 devient donc possible que laréponse a
cette question ouvre un nouveau chapitre
passionnant du traitement de I’insuffi-
sance cardiaque. D’ores et déja toutefois,
lamolécule évaluée ouvre une nouvelle
voie thérapeutique bénéfique dans I'in-
suffisance cardiaque, a supposer que’'on
puisse enfin en disposer en France. ..

B Tiroirs: I’étude COMPLETE

L’étude COMPLETE démontre que,
chez des patients ayant un infarctus du
myocarde (IDM), traités par angioplastie
primaire et ayant des lésions coronaires
pluritronculaires, larevascularisation par
angioplastie de toutesles 1ésions significa-
tives estbénéfique parrapportala pratique
delaseuleangioplastie primaire. Une des
surprises suscitées par cette étude a été,
d’une part, que le bénéfice est constaté
méme silarevascularisation compléte est
effectuée jusqu’a 45 jours aprés 'IDM et,
d’autre part, que le bénéfice s’exprime par
uneréduction des récidives d’IDM.

Cependant, cette étude est a tiroirs,
car elle prend en compte un groupe
sélectionné de patients au sein de ceux
ayant une maladie coronaire et elle leur
applique un traitement lui aussi sélec-
tionné (angioplastie plutét que pontage

coronaire). Par ailleurs, elle ne tient pas
compte de toutes les stratégies de prise en
charge possibles des patients du groupe
contrdle, ceux pour lesquels on sait qu’il
y a des lésions pluritronculaires et qui,
dans cette étude, ne devaient pasavoir de
revascularisation, hors urgence justifiée.

Encore plus de tiroirs:
ENTRUST-AF PCI

L’étude ENTRUST-AF PCI fait partie
d’un groupe d’études évaluant com-
parativement diverses stratégies anti-
thrombotiques chez des patients ayant
une fibrillation atriale justifiant un anti-
coagulant et ayant eu récemment une
angioplastie coronaire avec stent justifiant
d’un traitement antiagrégant plaquettaire.

Il s’agit d’un groupe d’études ouvrant
plusieurs tiroirs mais ne permettant pas
de conclure sur la meilleure stratégie a
adopter pour plusieurs raisons parmi
lesquelles:

—le critére primaire de ces études,
construites selon un protocole de non-
infériorité, était un critére de sécurité
(les hémorragies majeures) et la puis-
sance de ces études a fait défaut pour
évaluer le seul élément important dans
le domaine des antithrombotiques: la
balance bénéfice/risque;

—les stratégies utilisées dans les groupes
évalués ont été tres diverses faisant
varier tant le traitement antiagrégant
que la dose du traitement anticoagulant.

B Antithése: ISAR-REACT 5

S’il faut parler de surprise, la plus grande
apeut-étre été celle suscitée parlesrésul-
tats de 1’étude ISAR-REACT 5. Cette
étude, dont les limites sont toutefois
importantes, montre qu'une stratégie
de prise en charge d'un syndrome coro-
naire aigu (SCA) reposant sur le modele
de I’étude TRITON (avec notamment,
dans le cas des SCA sans sus-décalage
du segment ST, ’administration de pra-
sugrel uniquement une fois I’anatomie

coronaire connue) apporte un bénéfice
supérieur & une stratégie reposant sur le
modele de I’étude PLATO, avec I’admi-
nistration d’emblée du ticagrelor, c’est-
a-dire avant la coronarographie dans les
SCA sans sus-décalage du segment ST.

Ce qui caractérise bien I’effet de surprise
de ces résultats est le fait que les auteurs
avaient bati leur hypothese d’évaluation
sur une supériorité du modele PLATO et
que lerésultat de I’étude montre 'inverse.
Faudra-t-il modifier nos pratiques ourela-
tiviser ce résultat du fait des limites de
I’étude? Faut-il en conclure que le prasug-
rel aunrapportbénéfice/risque supérieur
a celui du ticagrelor ou plutét que dans
les SCA sans sus-décalage du segment ST
le prétraitement est inutile voire néfaste ?

B Défi: PARAGON-HF

Enfin, malgré les espoirs suscités par le
développement d’une molécule origi-
nale, malgré un communiqué de presse
préalable a la présentation des résultats
suggérant que celui-ci était “presque
positif”, force est de reconnaitre que le
résultat de I’étude PARAGON-HF éva-
luant le sacubitril/valsartan contre le
valsartan dans I'insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection préservée est
neutre. En d’autres termes, il ne permet
pas de démontrer que la molécule éva-
luée apporte un bénéfice clinique dans
cette maladie.

Il s’agit encore d’un échec ou plutétdun
défi posé par cette maladie particuliére.
Mais la médecine est faite de défis, la
science d’hypotheses qu’il faut évaluer
et de méthodes dont la fiabilité doit étre
aussi évaluée et discutée afin de juger de
la qualité de la démonstration.
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