réalités

CARDIOLOGIQUES

llllllll

n° 349

- ANNEE

_ CARDIOLOGIQUE

= QUOID :

NEUF




ASSOCIES
POUR GAGNER

.

- % S
“ 1 gélule par jour ey
2dosages:10 mg/I0mget20 mg/10mg =

1 association fixe Rosuvastatine - Ezétimibe

20 RZ 1177 IF - 18/07/60481517/PM/006 - 11/2019

Liporosa® est indiqué comme adjuvant a un régime alimentaire en traitement de substitutln
de I’hypercholestérolémie primaire chez des patients adultes controlés de maniéere adéquate
par les deux substances actives individuelles administrées simultanément a la méme posologie.

Pour une information compléte sur Liporosa®, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit disponible sur le site :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

Syneos Health Commun

* y——
—= SERVIER




réalités Cardiologiques — n°® 349_Novembre-Décembre 2019

1 Billet du mois

F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

ISCHEMIA :
chacun y verra midi
a sa porte

“Pour que tout reste comme avant, il faut que tout change” traduit le plus souvent
par “Il faut que tout change pour que rien ne change...”

~Paroles de Tancredi Falconeri, dans le roman de Giuseppe Tomasi di Lampedusa,
Le Guépard (1958).

Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive Approaches)

a constitué le moment important des sessions scientifiques de 2019 de
I’American Heart Association. Une session spéciale lui a été dédiée le 16 novembre
2019 car cette étude avait pour objectif de répondre a une question majeure de la pra-
tique cardiologique: que faire en cas d’ischémie myocardique documentée chez un
patient cliniquement stable ? Son résultat était d’'importance a envisager car, s’il était
positif—c’est-a-dire s’il démontrait que larevascularisation myocardique précoce amé-
liore le pronostic clinique par rapport a une surveillance sous traitement médical —,
il permettrait de valider la pratique proposée par les recommandations pour la prise
en charge de la maladie coronaire stable et, s’il était négatif, il devrait conduire a un
changement radical de pratique. Alors que son résultat est négatif, puisqu’il montre
qu’une stratégie de revascularisation d’emblée n’est pas supérieure a une stratégie
de surveillance sous traitement médical, tout indique cependant qu’il ne changera
pas les pratiques.

I a présentation des résultats de I’étude ISCHEMIA (International Study of

L'objectif de ce billet est de rapporter tout a la fois quelques-uns des enjeux de I’étude
ISCHEMIA, ses principaux résultats et les interprétations qui en sont déja propo-
sées afin d’intégrer ces résultats d’une fagon qui conforte la pratique préalable de
chacun, afin que “tout change pour que rien ne change”: pourquoi changer ma pra-
tique puisque I'interprétation qui peut étre faite des résultats de I’étude ISCHEMIA
la conforte ? Parmi les limites de ce billet, deux doivent étre soulignées: la premiére
est qu’'a I’heure de sa rédaction, les résultats de I’étude n’ont pas été publiés mais
seulement présentés (en 38 diapositives pour son résultat principal), et la seconde
est que ce billet ne tiendra pas compte d’une étude complémentaire, dénommeée
ISCHEMIA-CKD, consacrée aux patients cliniquement stables, ayant une ischémie
myocardique documentée et, surtout, ayant une insuffisance rénale évoluée définie
par soit un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 30 mL/min/1,73 m?, soit
une dialyse rénale en cours.
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H Le clinicien

C’est une des situations de pratique
cardiologique quotidienne qui a été
évaluée par I’étude ISCHEMIA. Elle ne
doit pas étre confondue ou assimilée ala
situation clinique qui fait que, face a un
patient qui pourrait avoir un événement
coronaire parce qu’il est a hautrisque, la
pratique recommandée est de proposer
des traitements permettant de diminuer
ce risque: abaisser le LDL-cholestérol
et la pression artérielle, favoriser les
mesures hygiéno-diététiques adaptées
et’arrét du tabac sibesoin...

Elle correspond a la pratique qui met le
médecin face a un patient qui pourrait
avoir une maladie coronaire, symptoma-
tique ounon, et pour laquelle il est usuel
d’effectuer un test d’ischémie. L'étude se
situe au moment o1 'examen demandé
est en faveur de ’existence d'une isché-
mie myocardique modérée a sévere.
Que faire alors? La pratique usuelle
est de proposer un traitement médical
adapté a diminuer le risque d’infarctus
dumyocarde (IDM) et, de plus, de propo-
ser une coronarographie dans un double
objectif: vérifier s’il existe bien une
maladie coronaire sténosante et, le cas
échéant, effectuer une revascularisation
myocardique.

A partir de ce moment, le choix de la
stratégie thérapeutique peut étre rai-
sonnablement guidé par les résultats de
multiples essais thérapeutiques contro-
1és qui ont comparé le traitement médi-
cal, larevascularisation par angioplastie
coronaire et larevascularisation par pon-
tage chez des patients ayant une maladie
coronaire sténosante avérée. Les recom-
mandations pour la revascularisation
coronaire des patients stables reposent
sur I'interprétation des résultats de ces
essais thérapeutiques controlés.

B Les recommandations

Les dernieéres recommandations inter-
nationales pour la prise en charge des

patients ayant une maladie coronaire
stable, maintenant dénommée chro-
nique, sont parues en septembre 2019 et
ont été émises par la Société européenne
de cardiologie (ESC). Ces recommanda-
tions ontrappelé que la valeur prédictive
des tests d’ischémie a été profondément
modifiée lors des derniéres années du
fait d’une diminution de I'incidence de
lamaladie coronaire et proposé qu’en cas
de doute diagnostique, le coroscanner
puisse devenir un examen a effectuer
préalablement a la coronarographie.

L’'esprit dans lequel est envisagée la
revascularisation coronaire dans ces
recommandations est exprimé dans la
phrase introductive du chapitre qui lui
est consacré: “Chez les patients ayant
une maladie coronaire chronique, le
traitement médical optimal (TMO) est
I’élément clef pour réduire les symp-
témes, arréter la progression de I'athé-
rosclérose et prévenir les événements
athérothrombotiques. La revasculari-
sation myocardique joue un réle central
dans la prise en charge de la maladie
coronaire chronique en supplément du
TMO, mais toujours comme un supplé-
ment de celui-ci, sans le remplacer. Les
deux objectifs de la revascularisation
sont laréduction des symptoémes chez les
patients ayant un angor et/ou I'amélio-
ration du pronostic.”

Lorsqu’elles abordent le chapitre de la
revascularisation coronaire, ces recom-
mandations proposent une prise en
charge reposant sur un arbre décision-
nel dont les variables discriminantes
sont la présence ou non de symptomes,
la présence ou non d’une ischémie
myocardique documentée (et son
importance), 'importance des lésions
coronaires, les résultats de la FFR ou de
I'iwFR (instantaneous wave-free ratio) et
la valeur de la fonction cardiaque déter-
minée parla fraction d’éjection ventricu-
laire gauche (FEVG). La fonction rénale
ne fait pas partie de I’arbre décisionnel.

Ainsi, en présence de symptémes avec
une ischémie documentée, une revas-

cularisation est a envisager en cas de
lésions multitronculaires et d'un résul-
tat de FFR < 0,80 ou d’'iwFR =0,89. S’il
n’y a pas d’ischémie documentée, une
revascularisation est a envisager en cas
de lésions dont le degré de sténose est
supérieura 90 %, ou en cas derésultatde
FFR<0,80oud’iwFR <0,89 oude FEVG
<35 % imputable alamaladie coronaire.
Chez les patients symptomatiques avec
ischémie myocardique documentée, la
revascularisation peut aussi étre envisa-
gée en cas de maladie pluritronculaire
sans passer par la FFR ou 'iwFR.

En I’absence de symptémes et avecisché-
mie documentée, larevascularisation est
a envisager en cas d’ischémie touchant
plus de 10 % du territoire myocardique
du ventricule gauche. En I’absence d’is-
chémie, les propositions sont les mémes
qu’en cas de symptomes: unerevascula-
risation est a envisager en cas de lésions
dontle degré de sténose est> 90 %, oude
résultat de FFR < 0,80 ou d’iwFR < 0,89
oude FEVG < 35 % imputable a lamala-
die coronaire.

Les auteurs du texte de recomman-
dations indiquent qu’aprés plusieurs
années pendant lesquelles la revascula-
risation coronaire a été mise enretrait du
fait d’'un doute apparu quant a sa capa-
cité aaméliorer le pronostic, les données
plusrécemment disponibles, concernant
notamment les nouvelles générations de
stents actifs et la chirurgie de pontage,
sont en faveur d’une amélioration du
pronostic (Windecker S et al. BMJ, 2014;
348:g3859). Ces données contribuent
donc a rendre moins restrictives qu’au-
paravant les indications de la revascu-
larisation, notamment en cas de 1ésion
du tronc commun coronaire gauche ou
d’ischémie myocardique supérieure
4 10 % du territoire myocardique du
ventricule gauche.

Pour résumer, le domaine de la mala-
die coronaire chronique est donc tres
évolutif sur deux aspects de la prise en
charge avec, a un bout, une diminution
des valeurs prédictives des examens



diagnostiques, notamment des exa-
mens de recherche d’ischémie du fait
de la diminution de I’incidence de la
maladie coronaire et, a I’autre bout, une
meilleure considération de la place de
la revascularisation apres les années de
doute consécutives aI’étude COURAGE
notamment.

I Questions non résolues
et place de I'’étude ISCHEMIA

La démarche de revascularisation myo-
cardique proposée dans les recomman-
dations résulte d’un consensus, d’une
interprétation des données acquises
de la science sur ce que devrait étre la
meilleure pratique. Cependant, certaines
des pratiques proposées reposent sur un
faible niveau de preuve. Nous évoque-
rons ici 3 problemes non parfaitement
résolus.

>>> Le premier est celui consistant a
proposer une revascularisation en cas
de symptdmes pour en permettre une
amélioration. Ce dogme a été remis en
question en 2017 par I’étude ORBITA,
seule étude ayant comparé I’angioplas-
tie coronaire effective a une angioplastie
coronaire simulée. Or, cette étude sug-
gere que I’'amélioration symptomatique
pourrait résulter d’un effet placebo
puisqu’elle est équivalente dans les
2 groupes comparés. Méme si cette
étude a été de faible puissance rendant
sonrésultat incertain, elle rappelle I'im-
portance de ’effet placebo dans’évalua-
tion d’'une amélioration symptomatique
ou de la qualité de vie lorsqu’on évalue
des traitements dans des essais conduits
en ouvert.

>>> Le deuxieme probléme est celui pos-
tulant que la revascularisation myocar-
dique améliore le pronostic uniquement
s’il existe une ischémie myocardique
documentée et notamment si celle-ci
est > 10 % du territoire ventriculaire
gauche. Or, cette donnée n’a jamais été
validée prospectivement, mais unique-
ment dans des analyses en sous-groupes
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d’essais thérapeutiques comme I’étude
COURAGE ou dans des études de
registre avec appariement. Son niveau
de validité est donc faible.

>>> Le troisieéme probléme est que toutes
les comparaisons de stratégies thérapeu-
tiques dans la maladie coronaire avérée
ont été conduites chez des patients ayant
eu une coronarographie aux résultats
connus et dont les 1ésions se prétaient
a une revascularisation. Le support des
pratiques repose donc sur une double
sélection (ou double biais): il repose
sur ’évaluation d’une pratique qui est
celle des praticiens ayant proposé une
coronarographie et sur celle de patients
ayant des lésions revascularisables.

Qu’en est-il du pronostic de patients
ayant une ischémie myocardique docu-
mentée, sans qu’ils n’aient d’emblée une
coronarographie ? Leur pronostic est-il
différent de celui des patients auxquels,
dans cette situation clinique, une coro-
narographie est proposée pour conduire
aunerevascularisation ?

C’est dans cette optique que doit étre
envisagé ’apport de I’étude ISCHEMIA.
Cet essai randomisé et controlé, conduit
en ouvert, avait comme objectif d’éva-
luer siune stratégie de revascularisation
coronaire précoce (en sus d’un TMO) par
rapport a une stratégie médicale initiale
exclusive chez des patients ayant une
maladie coronaire stable avec une isché-
mie myocardique documentée réduit le
risque d’événements cardiovasculaires
(CV) majeurs a 4 ans.

Les originalités de I’étude
ISCHEMIA

L’importance de I’étude ISCHEMIA est
qu’elle évalue une stratégie de prise en
charge située en amont de la coronaro-
graphie. Celle de l’attitude que devrait
choisirle cardiologue, dans son cabinet,
face a un patient, symptomatique ou
non, ayant une ischémie myocardique
documentée: doit-il proposer une coro-

narographie dans I’objectif d’effectuer
une revascularisation ounon?

A ce point de la démarche clinique,
les partisans de la coronarographie
mettent en avant I’argument suivant
pour justifier leur choix: faire une coro-
narographie, ¢’est connaitre I’anatomie
coronaire dans cette situation clinique,
et donc ne pas s’exposer a traiter inu-
tilement des patients qui n’ont pas de
lésion coronaire et ne pas s’exposer a ne
pas revasculariser des patients qui ont
une lésion du tronc commun coronaire
gauche. Afin de pallier cette critique, les
auteurs de I’étude ISCHEMIA ont donc
proposé que soit effectué un coroscan-
ner atous les patients susceptibles d’étre
inclus dans I’étude et, s’il y a une lésion
du tronc commun ou qu’il n’y a pas de
lésion coronaire, de ne pas inclure le
patient dans ’essai.

Parmi les 8518 patients sélectionnés par
les investigateurs comme pouvant étre
inclus dans I’étude, 1350 n’ont pas été
inclus car leur niveau d’ischémie docu-
mentée était trop faible. Parmi ceux
ayant une ischémie suffisante c’est-
a-dire au moins modérée, une lésion
du tronc commun a été découverte au
coroscanner chez 6,05 % et 17,00 % des
patients n’avaient pas de lésion coro-
naire. Les résultats du coroscanner sont
donc proches de ce qui aurait été décou-
vert en cas deréalisation dune coronaro-
graphie, quia donc pu étreici évitée chez
17 % des patients.

Particularité de I’étude, les résultats du
coroscanner ne devaient pas étre com-
muniqués aux médecins investigateurs.
Cette particularité pouvait ainsi per-
mettre d’évaluer avec une plus grande
pertinence I’hypothése de 'utilité de
la revascularisation en cas d’ischémie
myocardique documentée au moins
modérée associée a des lésions coro-
naires, le médecin n’étant pas incité a
proposer une coronarographie parce
qu’il avait connaissance de lésions pluri-
tronculaires ou d’une atteinte de I'TVA
proximale. L’étude évaluait bien la stra-
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tégie aadopter face a uneischémie myo-
cardique chez un patient stable ayant des
lésions coronaires avérées, indépendam-
ment de 'importance tant de I'ischémie
que des lésions coronaires.

Lors de la présentation des résultats de
I’étude, son investigatrice principale,
Judith S. Hochman, a rappelé qu’il
s’agit d'une étude financée par I'Institut
national de la santé (NIH) aux Etats-Unis
qui a alloué un budget de 100 millions
de dollars. Elle a indiqué que I'impor-
tance d’une telle somme était justifiée
par ’enjeu posé au systéme de santé, a
savoir pouvoir déterminersi les sommes
allouées a la prise en charge de larevas-
cularisation myocardique plus oumoins
systématique étaient justifiées par une
amélioration clinique effective.

B Le déroulement de I’étude

Lenombre de patients devant étre inclus
dans!’étude a été revu a labaisse passant
de 800045000, et ce, pour deuxraisons:
—la premiere est que I’étude a connu des
difficultés d’enrdlement avec un taux
plus faible que prévu;

—la seconde est que le taux de coronaro-
graphies inappropriées dans le groupe
contrdle aaussi été plus faible que prévu,
ce qui permettait d’envisager d’évaluer
I’hypothése avec un nombre plus faible
de patients, puisqu’il y avait moins de
croisement entre les groupes que prévu.
Ce dernier élément peut étre attribuable
au fait que les médecins investigateurs
ne connaissaient pas I'importance des
lésions coronaires des patients enrdlés
dans le groupe controle.

Le critéere primaire a été modifié a
3 reprises. Il a toujours été composé de
plusieurs événements cliniques, initiale-
ment nombreux, puis devenant plusres-
trictifs (ne comprenantalors que les déces
CV et les IDM), puis, 1 an avant la fin de
I’étude, reprenant un nombre important
d’événements cliniques (décés CV, IDM
non fatals, arréts cardiaques ressuscités
ou hospitalisations pour angor instable

ou insuffisance cardiaque). Un article
de 2018 a expliqué les raisons et moda-
lités de ces changements de critéres
(Circulation Cardiovasc Qual Outcomes,
2018;11:e004791. DOI: 10.1161/CIR-
COUTCOMES.118.004791), reposant
sur la volonté de maintenir une puis-
sance conservée par un plus grand
nombre d’événements pris en compte
alors que la population incluse avait
diminué. Mais en augmentant le nombre
d’événements pris en compte, il peut
aussi étre considéré que, si la puissance
augmente, la pertinence diminue par le
choix d’événements moins majeurs. De
méme, la possibilité dun résultat neutre
pouvaitaussi augmenter en incluant des
événements peut-étre sans lien direct ou
rapide aveclamaladie coronaire comme,
par exemple, I'hospitalisation pour
insuffisance cardiaque. Le critéere com-
posé des déces CV et des IDM est resté
un critére secondaire principal et les
auteurs ont estimé que la puissance de
I’étude permettrait de donner une puis-
sance de 80 % a une réduction relative
de 20 % des événements de ce critére.

Par randomisation, les 5179 patients
finalement inclus ont été distribués dans
2 groupes:

— un groupe intervention devant avoir
une coronarographie et, si possible, une
revascularisation myocardique. Dans
ce groupe, une coronarographie a été
effectuée chez 96 % des patients et une
revascularisation chez 80 % et, dans ce
cas, une ou des angioplasties coronaires
ont été effectuées chez 74 % des patients
etune chirurgie de pontage chez 26 % ;
—un groupe contrdle devant avoir un
suivi sous TMO et n’ayant une coro-
narographie qu’en cas d’aggravation de
la situation clinique (angor réfractaire ou
syndrome coronaire aigu). Lors des 4 ans
de suivi moyen, une coronarographie a
donc été effectuée pour ces motifs chez
28 % des patients de ce groupe et une
revascularisation myocardique effectuée
chez 23 %.

L’analyse des résultats devait étre faite
en intention de traiter. Lhypothese

était celle d’une réduction du risque
de 18,5 % des événements du critere
primaire a 4 ans dans le groupe inter-
vention en postulant un taux d’événe-
ments cumulés dans le groupe controle
de 14 % a4 ans.

B Les résultats principaux

Au terme du suivi moyen de 4 ans, les
taux d’événements du critére primaire
ontété de 15,5 % dansle groupe controle
etde 13,3 % dansle groupe intervention,
sans différence significative entre les
groupes (HR:0,93;1IC 95 %: 0,80-1,10;
p=0,34). C’estdonc lerésultat principal
et global de I’étude ISCHEMIA :iln’y a
pas de différence de pronostic a 4 ans
entre les 2 stratégies comparées.

Cerésultat doit étre complété des divers
éléments suivants dont la valeur est a
relativiser concernant une étude pour
laquelle I'incidence du critére primaire
n’a pas été significativement différente
entre les groupes compareés.

Ce résultat principal apparait avoir eu
une évolution particuliére en regardant
les courbes d’événements en Kaplan-
Meier, et donc la durée de suivi: le taux
d’événements du critére primaire a été
plus élevé initialement dans le groupe
intervention (différence absolue entre
les groupes: 1,9 %) et plus faible apres
la 2¢ année (différence absolue: 2,2 %)
avec un croisement des courbes d’évé-
nements a 2 ans de suivi moyen (fig. 1).

IIn’y a pas eu de différence significative
entre les groupes concernant le principal
critére secondaire (mortalité CV et IDM:
HR:0,90;IC95 %:0,77-1,06),ni concer-
nant lamortalité CV (HR:0,87;IC95 %:
0,66-1,15), la mortalité totale (HR: 1,05;
1IC 95 %:0,83-1,32), les IDM (HR: 0,92;
1C95 %:0,76-1,11) etles AVC (HR:1,22;
1C 95 %:0,79-1,88). La aussi, concernant
le principal critére secondaire, un croise-
ment des courbes d’incidence cumulée
est observé a 2 ans de suivi moyen avec,
dans le groupe intervention par rapport
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Fig. 1: Etude ISCHEMIA: résultat sur le critére primaire (décés CV, IDM, hospitalisation pour angor instable ou

insuffisance cardiauqe, arrét cardiaque ressuscité).
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Sujets a risque Suivi (ans)
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Intervention 2588 2383 1933 1314 752 282

Fig. 2: Etude ISCHEMIA: résultat sur le principal critére secondaire (décés CV, IDM).

au groupe contrdle, un surrisque d’évé-
nements les 2 premiéres années et une
diminution du risque lors des années
suivantes (fig. 2).

Le résultat sur le critere primaire a été
homogene dans les divers sous-groupes
pré-spécifiés: diabete ou pas, apparition
ou aggravation récente d’un angor ou
pas, atteinte mono- ou bi- ou tritroncu-
laire, atteinte ou pas de I'IVA proximale
et ischémie sévere ou modérée (fig. 3).
Ainsi, les résultats de cette analyse en
sous-groupe, pour autant qu’elle ait
de fiabilité dans une étude au résultat
neutre, sont assez inattendus puisqu’il

pouvait raisonnablement étre supposé
qu’il puisse y avoir un bénéfice clinique
de la stratégie invasive d’emblée par
rapport a la stratégie attentiste chez les
patients ayant des1ésions tritronculaires
ouayant une atteinte de 'IVA proximale
ou ayant une ischémie sévere.

Dans les analyses complémentairesrela-
tives a I’amélioration clinique et qui ont
concerné 89 % des patients inclus, il a
été constaté une amélioration de la qua-
lité de vie, modeste mais significative,
s’atténuant au fil du temps et d’autant
plus importante initialement que les
patients avaient un angor plus fréquent

dans le groupe intervention par rapport
au groupe controle.

Implications et interprétations
possibles

Le résultat de cette étude a rapidement
fait’objet de 3 interprétations possibles
qui devraient tendre a ne pas modifier
les pratiques en confortant méme les
opinions préalables des médecins sur le
bien-fondé de leur pratique quotidienne,
quelle qu’elle soit.

1. Suivre le résultat de I'étude

La premiere implication ou interpré-
tation qui devrait prévaloir de cette
étude résulte de son résultat brut:
chez des patients ayant une ischémie
myocardique documentée, au moins
modérée, et une maladie coronaire
avérée, il n’y a pas de modification du
pronostic clinique a 4 ans lorsque 1’on
propose une coronarographie précoce-
ment avec comme objectif une revas-
cularisation myocardique par rapport a
suivre le patient sous traitement médical
etane proposer la coronarographie qu’en
cas d’aggravation clinique.

Pour qu’une telle attitude soitadoptée en
pratique, il ya des corollaires contingents
au protocole de I’étude ISCHEMIA : la
FEVG doit étre > 35 %, le DFG doit étre
> 60 mL/min/1,73 m? et, surtout, le
patient doit avoir comme premier exa-
men complémentaire un coroscanner en
cas d’ischémie myocardique documen-
tée. Cet examen a pour unique objectif
dene pas proposer de stratégie de simple
surveillance sous TMO aux patients
ayant une lésion du tronc commun
(qui doivent alors étre orientés vers une
revascularisation myocardique) et aux
patients n’ayant pas de lésion coronaire
et qui doivent étre pris en charge diffé-
remment des patients ayant une maladie
athéroscléreuse des artéres coronaires.

Une fois I’anatomie coronaire connue
grace au coroscanner, I’étude ISCHEMIA
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1 Billet du mois

Sous-groupe

Diabéte
Non (58,2 %)
Oui (41,8 %)

Angor nouveau ou plus fréquent
Non (73,3 %)
0ui (26,2 %)

Atteinte du traitement optimal
Non (30,3 %)
Oui (19,7 %)

Sévérité de la maladie coronaire
Monotronculaire (23,3 %)
Bitronculaire (31,4 %)
Tritronculaire (45,1 %)

Atteinte de UIVA proximale
Non (53,2 %)
Oui (46,8 %)

Intensité de Uischémie
Pas ou faible (11,9 %)
Modérée (33,3 %)
Sévere (54,8 %)

HR ajusté Taux estimé HR ajusté Valeur de p
intervention vs d’événements (IC 95 %) pour
contréle (IC 95 %) 4 ans linteraction
Intervention Contréle
0,93
— 114% 140% 0,93(0,75-1,16)
—_— 16,0% 17,6% 0,92(0,74-1,15)
0,15
—s— 127% 16,2% 0,86(0,72-1,03)
PR S S— 150% 13,9% 1,11(0,83-1,48)
0,54
—=T 13,2% 159% 0,90(0,76-1,07)
B 12,7% 12,8% 1,02(0,70-1,49)
0,99
= 73% 82% 0,94(0,53-1,65)
j_— 87% 11,9% 0,97 (0,63-1,49)
176% 182% 0,95(0,73-1,24)
0,72
' 108% 12,2% 0,90(0,74-1,28)
e 128% 14,0,% 0,91(0,70-1,19)
0,80
15,6% 16,9% 1,05(0,68-1,64)
138% 165% 0,94(0,74-1,21)
127% 14,7% 0,90(0,72-1,11)
T T T T T
0,5 0,75 1 1.5 2
En faveur intervention En faveur contréle

Fig. 3: Etude ISCHEMIA: principales analyses en sous-groupes (décés CV, IDM).

montre que le patient peut étre surveillé
régulierement sous TMO, qu’il ait ou
non une lésion de I'IVA proximale,
qu’il ait ou non des lésions tritroncu-
laires et qu’il ait ou non une ischémie
myocardique sévere d’apres ’analyse en
sous-groupe de I’étude: le résultat sera
le méme dans les divers cas de figure.
Au terme de ’étude ISCHEMIA, c’est
cette attitude qui devrait prévaloir et qui
renforcera la conviction des médecins
I’ayant déja adoptée mais qui devrait
potentiellement n’étre que faiblement
adoptée par les médecins interven-
tionnistes. Ces derniers jugeront pro-
bablement qu’il n’y a pas d’urgence a
pratiquer la coronarographie, mais que
celle-ci doit étre faite. Ces conclusions
sont lereflet des paroles entendues dans
les suites de la présentation desrésultats

par des médecins qui ont une des deux,
voire les deux interprétations suivantes
de ceux-ci.

2. Se fier a un critére intermédiaire dans
une étude neutre

Une seconde interprétation de 1’étude
est de prendre en compte les données
concernant la qualité de vie et de juger
qu’elles sont importantes. En effet, il
est toujours possible d’argumenter de
la fagon suivante: si la coronarogra-
phie précoce avec revascularisation ne
concourt pas a améliorer le pronostic a
4 ans, elle ne concourt pas non plus a
le détériorer, la stratégie est neutre (en
matiere clinique sirement, mais peut-
étre pas en matiére économique: les
analyses restent a conduire sur ce point

et sont prévues). De ce fait, si la revas-
cularisation peut contribuer a améliorer
la qualité de vie et potentiellement a
faire décroitre le nombre de traitements
anti-angineux, pourquoi ne pas y recou-
rir chez les patients symptomatiques ?

A ce sujet, quelques remarques doivent
étre faites:

>>> La premiere est que cette pratique
considere la revascularisation comme
une des options d’une alternative a
2 branches concurrentes : traitement
anti-angineux et revascularisation
myocardique. La revascularisation
n’est pas a considérer comme devant se
substituer au traitement préventif qui
consiste a abaisser le LDL-cholestérol
et la pression artérielle, favoriser les
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mesures hygiéno-diététiques adaptées
et’arrét du tabac sibesoin est..., ce qui
constitue le traitement de fond de la
maladie coronaire et demeure néces-
saire. Elle peut étre envisagée comme
pouvant se substituer au traitement
anti-angineux.

>>> La deuxiéme est que ’'amélioration
symptomatique est proportionnelle a
Iintensité des symptdmes et qu’il pour-
rait paraitre discutable de proposer
une revascularisation chez un patient
ayant un angor d’effort peu fréquent et
bien controlé par des moyens simples et
usuels, au prétexte qu’il pourrait ensuite
ne plus avoir d’angor...

>>> La troisieme est que I’évaluation de
la qualité de vie dans1’étude ISCHEMIA
a été une analyse complémentaire
conduite dans une étude effectuée en
ouvert et dont le résultat principal est
neutre. Plus encore, il ne peut étre exclu
que tout ou partie du résultat constaté
sur un critére subjectif, recueilli par
questionnaire, soit imputable & un effet
placebo.

De ce fait, certes I’argument d’une amé-
lioration symptomatique peut étre une
donnée a prendre en compte, mais il
est indispensable de la relativiser en en
reconnaissant le peu de fiabilité dans
cette étude. Il est d’ailleurs surprenant
que le journal officiel de I’American
Heart Association paru le lendemain de
la présentation du résultat de I’étude et
devant en rendre compte ait eu comme
titre principal: “Une intervention pré-
coce parrapport a un traitement conser-
vateur peut améliorer les symptémes
d’angor et la qualité de vie chez des
patients ayant une maladie coronaire
stable et un angor.” Comment qualifier
cette attitude consistant, a propos d'une
étude aussi importante et au résultat
certes dérangeant, a la résumer par ’ef-
fet constaté dans un sous-groupe, sur un
critére intermédiaire et dont ’évaluation
n’a pas un support solide ? Chacun en
jugera. Chacun appréciera le parti pris
de ’AHA dans ce domaine.

3. Envisager un suivi plus long
en postulant I'apparition d’'un bénéfice
plus tardif

Cette interprétation est celle qui a été
exprimée par un des membres du panel
de commentateurs de I’étude lors de sa
présentation: elle sous-entend impli-
citement qu’un tel résultat est encore
trop précoce ou imparfait pour remettre
en cause les pratiques interventionnistes.
De fait, il est en effet troublant que tant
en matiere de critére primaire que de
principal critére secondaire compor-
tant des événements cliniques majeurs
(les déces CV et les IDM), il apparaisse
un croisement des courbes a 2 ans avec
I'impression visuelle d’un bénéfice tardif
qui semble croitre avec le temps, faisant
envisager I'atteinte de la significativité au
terme de quelques mois ou années sup-
plémentaires de suivi. L'investigatrice
principale de I’étude a d’ailleurs indi-
qué que ce suivi est maintenant prévu:
concernera-t-il tous les patients ou un
sous-groupe faisant perdre de la puis-
sance et donc de la valeur au résultat de
ce suivi? Siune différence significative
apparait, le résultat d’un tel type d’ana-
lyse devra-t-il étre considéré comme suf-
fisamment fiable pour valider I’attitude
interventionniste en cas d’ischémie myo-
cardique documentée ?

Pourquoi y a-t-il eu une dissociation des
courbes ? Plusieurs hypotheses sont a
envisager:

>>> La premieére est qu’il peut s’agir
d’un effet dd au hasard, comme peut
I’étre I’analyse instant par instant d’une
étude ot il arrive parfois que “la signi-
ficativité” ou plutdt un certain degré
de significativité soit atteint... Cela
souligne I'importance dans les essais
thérapeutiques contrélés de fixer des
régles strictes pour un arrét de I’étude et
de fixer les criteres de puissance a adop-
ter préalablement a I’arrét prématuré ou
programmé de I’étude.

>>>La seconde est qu’il est possible que
la stratégie invasive apporte un bénéfice

mais que celui-ci est initialement grevé
des complications induites par les pro-
cédures (coronarographie, angioplastie
ou pontage) et par leurs suites (comme
un traitement antiagrégant plaquettaire
double par exemple). L’attente du suivi
plus prolongé et I’analyse des causes des
événements survenus les 2 premiéres
années seront ici des éléments impor-
tants a considérer.

B Conclusion

L’étude ISCHEMIA montre que chez
des patients ayant une ischémie myo-
cardique documentée, au moins modé-
rée, et une maladie coronaire avérée, il
n’y a pas de modification du pronostic
clinique a 4 ans lorsqu’on propose une
coronarographie précocement avec
comme objectif une revascularisation
myocardique par rapport a suivre le
patient sous traitement médical et a ne
proposer la coronarographie qu’en cas
d’aggravation clinique. Les modalités de
son protocole justifient, pour appliquer
la stratégie de surveillance, d’effectuer
un coroscanner lorsqu’une ischémie
myocardique est documentée.

Son résultat devrait donc remettre en
cause les pratiques de nombreux cardio-
logues. Mais a travers au moins 2 inter-
prétations possibles qui ont déja été
mises en avant, il est probable qu’elle ne
modifie pas les pratiques de ceux quine
veulent pas en changer en estimant que
I’étude valide leur pratique. Et ce, d’au-
tant quune des deux interprétations est
qu’il est possible que la stratégie invasive
apporte un bénéfice tardif, initialement
grevé des complications induites parles
procédures et par leurs suites. Il suffit
donc d’attendre sans rien changer.
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I Lannée cardiologique

Quoi de neuf

en insuffisance cardiaque ?

¥ incidence de I'insuffisance car-
diaque (IC) ne cesse de croitre, au
moins 15 millions d’Européens
et environ 1500000 de Frangais étant
atteints par cette pathologie qui reste la
principale cause d’hospitalisations pour
les personnes 4gées de plus de 65 ans et
la premiére cause d’hospitalisations non
prévues, une augmentation de 50 % des
hospitalisations pour IC étant prévisible
au cours des 25 prochaines années, met-
tant en danger la viabilité des systémes
de soins. Larépartition des patients n’est
pas uniforme au sein des territoires, la
prévalence de I'IC augmentant avec la
diminution du degré d’urbanisation.
Ainsi, en Allemagne, lerisque de présen-
ter une IC est majoré de 40 % dans les
zones rurales a basse densité de popula-
tion en comparaison aux zones urbaines,
posant le probleme de I’acces aux soins
de ces patients.

B Parcours de soins

La prise en charge de I'IC reste fragmen-
tée, favorisant un traitement non optimal
source de fréquentes réhospitalisations.
Ainsi, une amélioration du parcours de
soins est nécessaire a trois niveaux:

>>> La premiére étape consiste a accélé-
rer le diagnostic des phases congestives.
En effet, I’étude IC-PS2 pour “Premiers
Symptdmes et Parcours de Soins”, réa-
lisée chez 1000 patients insuffisants
cardiaques ayant été hospitalisés dans
I’année pour décompensation, si elle
confirme que l'essoufflement et les
cedémes constituent les symptomes les
plus fréquents (décrits respectivement
par 64 et 26 % des sujets) démontre qu’ils

sont négligés, souvent confondus avec
des signes de vieillissement ou d’'une
pathologie respiratoire, plus de 80 %
des patients reconnaissant avoir eu des
symptomes plusieurs jours avant I’hos-
pitalisation — voire pour 31 % d’entre
eux plusieurs mois avant—mais unique-
ment 37 % des patients ayant consulté
leur médecin généraliste le mois pré-
cédant ’hospitalisation. Or, une recon-
naissance plus précoce de cette phase
congestive méconnue, annonciatrice de
décompensation, permettrait un traite-
ment plus précoce et donc plus efficace,
et éviterait ainsi des hospitalisations.

>>> La deuxiéme étape consiste a amélio-
rer lesrelations ville-h6pital de maniére
bidirectionnelle. En effet, ’étude IC-PS2
révele que seulement 20 et 18 % des
patients hospitalisés pour décompensa-
tion cardiaque viennent consulter aux
urgences hospitaliéres adressés respec-
tivement par leur médecin généraliste
ou leur cardiologue, 36 % des patients
étant amenés par le SMUR ou les pom-
piers. Ainsi, 43 % des patients sont pris
en charge dans les services d'urgences de
porte, participant a leur encombrement
alors qu'un grand nombre d’entre eux
pourraient étre accueillis directement
au sein de structures cardiologiques
appropriées, optimisant ainsi leur prise
en charge diagnostique et thérapeu-
tique. A l’autre extrémité de la chaine de
soins, une amélioration des conditions
de sortie de I’hopital et du suivi précoce
s’impose. En effet, alors que I'implica-
tion d’un spécialiste est primordiale
dans le suivi, en France seuls 30 % des
patients se rendent chez un cardio-
logue dans le mois qui suit leur sortie
de I’hopital et la majorité ne bénéficie
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pas d’un suivi régulier dans le cadre de
programmes dédiés, multidisciplinaires
et coordonnés, incluant une éducation
thérapeutique, et ce malgré une recom-
mandation de classe I et de niveau A.
Or, les 3 mois suivant une premiere
hospitalisation pour IC constituent une
phase de vulnérabilité et aux Etats-Unis,
malgré une augmentation des pénalités,
respectivement 20 et 50 % des patients
sont réhospitalisés au cours du premier
et des 6 premiers mois suivant une hos-
pitalisation pour décompensation. Il faut
donc développer les consultations spé-
cialisées post-hospitalisation.

>>> La troisiéme étape consiste a amé-
liorer le suivi au long cours en favori-
sant I’autonomisation du patient et en
planifiant ses soins. Le r6le dédié aux
paramédicaux, au premier rang des-
quels les infirmiers, pourrait devenir
prépondérant, comme cela est déja le
cas au Canada ou des infirmieres “pra-
ticiennes”, ayant suivi une formation
supplémentaire de 2 ans (équivalent
de nos futures infirmiéres de pratique
avancée) suivent les patients en consul-



tation, les interrogent, les examinent et
peuvent prescrire les traitements dans
leur domaine de compétence, en suivant
des protocoles préétablis, travaillant en
collaboration avec des infirmieres “cli-
niciennes” ayant en charge I’éducation
thérapeutique des patients, leur suivi
téléphonique et leur interaction avec
les laboratoires ainsi que la télésurveil-
lance (ce qui correspond en France aux
infirmiers ayant suivi une formation
spécialisée en insuffisance cardiaque
et a I’éducation thérapeutique). Une de
leur mission sera d’adapter la posologie
des diurétiques de I’anse a I’évolution
des symptomes et du poids transmis
par télésurveillance. Une autre, fonda-
mentale, sera d’optimiser la posologie
des traitements de fond de I'IC & frac-
tion d’éjection réduite (ICFEr) qui obéit
a de solides recommandations, fixant
les doses cibles a atteindre et les moda-
lités d’incrémentation des posologies.
En effet, les registres les plus récents
confirment que seulement une minorité
de ces patients regoit a I’état de base la
dose cible des médicaments anti-neuro-
hormonaux, soit11 % pourlesIEC/ARA2,
2 % pour les ARNI, 20 % pour les béta-
bloquants et 25 % pour les ARM, sans
majoration significative au cours d’un
suivide 12 mois [1].

Ainsi, ces deux derniéres décades,
aucun progres n’a été fait dans la pro-
portion de patients traités aux posolo-
gies recommandées [2]. Sipour certains
patients l'utilisation de faibles doses est
liée al’age ou a la sévérité de la maladie,
traduite par un stade NYHA plus avancé,
une fraction d’éjection plus basse, une
insuffisancerénale, pour d’autres il s’agit
d’une simple inertie thérapeutique qu’il
faut savoir combattre. Au cours de cette
phase de suivi qui s’inscrit dans la durée,
une participation active du patient ou
des aidants est impérative, rendue pos-
sible grice a ’éducation thérapeutique,
s’inscrivant dans une approche holis-
tique s’intéressant aux comorbidités et
aux probléemes psychologiques, incluant
sinécessaire une réadaptation spéciali-
sée. La télésurveillance du poids et des

réalités Cardiologiques — n°® 349_Novembre-Décembre 2019

symptdmes associée a un suivi télépho-
nique structuré comportant un accom-
pagnement thérapeutique met le patient
au centre de sa prise en charge, majorant
son observance tant au régime qu’au
traitement. Dans ’avenir, elle pourrait
s’enrichir de nombreuses technologies
améliorant soit le suivi du syndrome
congestif, soit I’adhérence au télésuivi,
comme le suivi des parameétres cardio-
vasculaires par des capteurs inclus dans
le siege des toilettes. Cette amélioration
du parcours de soins devrait permettre
une réduction de 30 % du nombre de
réhospitalisations.

B Physiopathologie

La définition des trois types d’IC, établie
en 2016 lors des derniéres recomman-
dations de la Société Européenne de
Cardiologie, en fonction de la fraction
d’éjection (FE) du ventricule gauche
(VG), réduite (= 40 %), intermédiaire
(41-49 %) et préservée (= 50 %), bien
que factuelle, est remise en question [3],
non seulement en raison du caractére
arbitraire de ces seuils, de la variabilité
de la mesure de ce parametre, mais éga-
lement de I’évaluation bidirectionnelle
possible de la valeur de la FE avec 1’évo-
lution de lamaladie [4], certains patients
avec FE initialement préservée pouvant
voir cette valeur diminuer avec 1’4ge,
notamment en présence d’une maladie
coronarienne, alors que des patients
avec FE initialement réduite peuvent
voir s’améliorer, voire se normaliser ce
parametre sous ’effet du traitement, sans
pour autant que leur pathologie myocar-
dique soitguérie. Ceremodelage inverse,
défini par I’ensemble des changements
moléculaires, cellulaires et tissulaires
qui aboutissent a une réduction des
volumes ventriculaires et a une amélio-
ration de la FEVG, serait retrouvé dans
40 % des cas de cardiomyopathies non
ischémiques, traitées médicalement.
Bien que I’analyse histologique des tis-
sus des patients explantés d’assistance
circulatoire de longue durée aprés récu-
pération ait confirmé que ce remodelage

inverse ne signifie pas réversion com-
pléte et disparition des processus phy-
siopathologiques mis en place lors du
remodelage initial, celui-ci est associé
a une amélioration du pronostic a long
terme, qu’il soit obtenu par une inter-
vention médicamenteuse, électrique
ou mécanique, comme ’a confirmé une
étude de cohorte de patients traités par
MitraClip [5].

Néanmoins, 1’obtention de ce remode-
lage inverse ne signifie pas guérison de
lamaladie comme lerappellentlesrésul-
tats de I’étude TRED-HF [6]. Cette der-
niere montre que lorsqu’on interrompt
le traitement pharmacologique chez des
patients asymptomatiques ayant eu un
remodelage inverse important grace au
traitement médicamenteux, la FE initia-
lementbasse s’étant normalisée (= 50 %),
et présentant un taux de NT-proBNP bas
(< 250 pg/mL), on observe en quelques
mois une majoration des volumes ventri-
culaires gauches et une dégradation de la
FE de plusde 10 % chez 44 % des sujets,
associées a une augmentation des taux
de NT-proBNP par rapport aux patients
poursuivant leur traitement.

Ainsi, certaines sociétés savantes,
comme celles d’Australie et de Nouvelle-
Zélande, ne reconnaissent pas la forme
a FE intermédiaire comme une entité
distincte. L’étude de la déformation
myocardique ayant démontré que les
dysfonctions ventriculaires gauches sys-
toliques ou diastoliques sont rarement
isolées, mais le plus souvent associées,
avec un méme retentissement d’aval
sur la fonction auriculaire gauche [3], et
le strain longitudinal global ayant une
valeur pronostique supérieure a la FE
quel que soit le mécanisme en cause,
on s’oriente plus vers une classifica-
tion étiologique et physiopathologique.
Celle-ci inclurait outre les paramétres
précédents, le statut myocardique,
apprécié par I'IRM (la présence d’'une
fibrose étant associée a une augmenta-
tion durisque de déces ou d’hospitalisa-
tion que la FE soit réduite ou préservée)
et certains biomarqueurs de souffrance
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(I’é1évation de la troponine ultrasen-
sible qui est retrouvée également dans
les formes a FE préservée, ayant la
méme valeur pronostique du risque de
développer une ICFEr ou préservée au
sein d'une population arisque [7]) oude
remodelage myocardique (sST2), ladys-
fonction endothéliale, les comorbidités,
I’activation des systémes neuro-hormo-
naux (lamicro-neurographie retrouvant
une hyperactivité du systéme nerveux
sympathique que la FE soit réduite,
intermédiaire ou préservée), les anoma-
lies électriques (le risque de mort subite
étantal’origine de 202 30 % des décés au
cours des formes a FE préservée), abou-
tissant a de nombreuses présentations
phénotypiques et a une approche plus
personnalisée qui devrait conduire a des
études d’intervention sur des popula-
tions de patients plus petites mais homo-
génes comme c’est par exemple le casen
oncologie.

Les conséquences cardiaques de ’obé-
sité illustrent bien ces difficultés de
classification de I'IC en se basant sur
la seule FE, pouvant étre a ’origine de
4 phénotypes, a FE réduite, intermé-
diaire, préservée et d’IC a haut débit,
du fait de ’activation de 1’axe leptine-
aldostérone-néprilysine [8]. Ainsi, la
mise en commun de 4 grandes cohortes
nord-américaines, incluant 22 681 parti-
cipants d’dge moyen 60 ans (dont 53 %
de femmes), suivis en moyenne 12 ans,
démontre que, pour chaque majoration
d’une déviation standard de I'index de
masse corporelle, le risque relatif de
développer une IC est majoré de 34 %
pour sa forme a FE préservée et de 18 %
pour sa forme a FEréduite. Ce différentiel
d’association entre 'IMC et la survenue
d’une forme préservée versusune forme
réduite est plus marqué chezles femmes
que chez les hommes [9]. De plus, cette
étude souligne les interactions entre les
processus physiopathologiques, I’obé-
sité s’accompagnant d’hypertension
artérielle, de diabéte et de dyslipidémie,
sources possibles de maladie corona-
rienne. L'étude ARIC (Atherosclérosis
Risk in Communities Study) confirme

cependant ler6le direct de I’obésité dans
lagenése de I'IC, en particulier a FE pré-
servée [10]. En effet, aprés ajustement
sur I’4ge, le sexe, la pression artérielle,
le diabeéte, la présence d’une maladie
coronarienne, le pourcentage de masse
adipeuse est corrélé a la rigidité ventri-
culaire gauche et a la rigidité artérielle,
ce qui est a I’origine d’une plus grande
sensibilité de la pression artérielle aux
variations volumétriques, facteur pré-
disposant a la survenue d’une IC a FE
préservée (ICFEp).

B Explorations

L'IRM cardiaque est devenue la technique
de référence non seulement pour I’étude
des fonctions ventriculaires gauche et
droite et I’exploration des cardiopathies
ischémiques mais également pour la
caractérisation des cardiomyopathies.
En effet, denouvelles séquences sont dis-
ponibles pour la caractérisation tissulaire,
les parametres de cartographie permettant
la visualisation des changements quanti-
tatifs du myocarde basée sur des modifi-
cations des parametres du myocarde T1,
T2,T2* et ECV (fraction de volume extra-
cellulaire). Ces changements incluent
des anomalies spécifiques de pathologies
cardiaques liées a des perturbations intra-
cellulaires du cardiomyocyte (comme la
surcharge en fer dans ’hémochromatose
ou en glycosphingolipide dans la mala-
die de Fabry), des troubles extracellu-
laires dans I'interstitium myocardique
(comme ’accumulation de collagéne
dans la fibrose ou de protéines amyloides
dans I’amylose), ou liées a I'cedéme du
myocarde qu’il soit intra- ou extracellu-
laire, permettant une visualisation et une
quantification du processus pathologique
indépendamment du caractere focal ou
diffus de ’atteinte myocardique.

Le dosage du sST2 (qui est le récep-
teur soluble de ST2) agissant comme
un leurre en diminuant I’action béné-
fique de I'IL33 quand elle se fixe sur
ce récepteur, étant ainsi un marqueur
de remodelage et de la fibrose myocar-

dique, pourrait venir compléter celui des
peptides natriurétiques qui renseignent
sur ’hémodynamique intracardiaque.
Par rapport a ces derniers, sa variabilité
est faible et sa dépendance a la fonc-
tion rénale peu marquée. Ainsi, en sus
de sa valeur pronostique, il pourrait
permettre de stratifier les patients les
plus a risque de réhospitalisation pré-
coce a I’issue d’'une décompensation
(définis par une diminution relative
entre les taux d’entrée et de sortie infé-
rieure a 20 %) et aider a guider la prise
en charge thérapeutique, notamment
la titration médicamenteuse, en étant
un témoin dynamique du remodelage
inverse, avec un seuil de 37 pg/mL.
L'étude de la cinétique du sST2 — qui ne
suit pas celle du NT-proBNP, ces deux
biomarqueurs reflétant des processus
physiopathologiques différents — pour-
rait donc permettre la mise en évidence
de patients a risque pour lesquels ces
taux ne diminuent pas.

Comorbidités
et insuffisance cardiaque

>>> L’insuffisance rénale est une com-
plication tres fréquente de I'IC, aigué
ou chronique, correspondant aux syn-
dromes cardio-rénaux de type 1 et 2, sa
prévalence étant respectivement de 63
et 88 %. Elle peut se compliquer d’'une
hyperkaliémie qui génére un double
danger: 'un, direct, 1ié a ses propriétés
arythmogenes faisant courir un risque
de mort subite, et I’autre, indirect,
conduisant par une non-utilisation des
bloqueurs du systéme rénine-angioten-
sine-aldostérone (SRAA) a une perte de
chance thérapeutique. Son caractere
souvent dissocié du degré d’altération de
la fonction rénale a conduit au dévelop-
pement de nouvelles résines utilisables
en traitement chronique, permettant,
grace a la correction au long cours de la
kaliémie, le maintien des traitements
bloquantle SRAA.

Le patiromer, une résine échangeuse
d’ions abase de calcium, a été testé chez



I'insuffisant cardiaque au cours de I’essai
PEARL-HF [11] ouil s’estrévélé efficace
etbien toléré, n’induisant pas d’hypoka-
liémie puisque la cause de’élévation du
potassium, le traitement par inhibiteur
du SRAA était maintenu grice a sa pres-
cription. Commercialisé depuis 2 ans
aux Etats-Unis, iln’a pas entrainé d’effets
indésirables graves. Aucune donnée de
morbi-mortalité n’est disponible, mais
au cours de I'IC, la normalisation de la
kaliémie a été associée a une améliora-
tion du pronostic [12]. Le ZS-9 est une
résine échangeuse d’ions a base de zirco-
nium qui contient du sodium et semble
donc moins adaptée au traitement des
patients insuffisants cardiaques.

Les relations entre kaliémie et pro-
nostic au cours de I'IC sont cependant
complexes du fait de ’existence d’'une
courbe en U reliant le taux de potas-
sium plasmatique et la mortalité. Ainsi,
dans une série de 2 164 patients hos-
pitalisés pour IC aigué suivis 2,8 ans,
la mortalité est plus élevée pour une
kaliémie < 3,5 ou > 5,5 mmol/L [12].
Par rapport aux patients ayant une
kaliémie normale, le risque de déces
est multiplié par 1,55 pour une kalié-
mie > 5,5 mmol/L et par 2,35 pour une
kaliémie < 3,5 mmol/L, alors qu’'une
normalisation de la kaliémie est asso-
ciée de maniére indépendante a une
diminution du risque de déces.

>>> Le diabeéte est une des principales
comorbidités de I'IC, quelle que soit la
valeur de la FE, sa prévalence, qui varie
de 21 4 45 % des patients au cours des
essais thérapeutiques, devrait conti-
nuer a augmenter du fait de I’épidé-
mie d’obésité et d’insulinorésistance.
Une atteinte myocardique directe liée
au diabete, dont la physiopathologie
complexe associe des phénomenes de
glucotoxicité, de lipotoxicité et de dys-
fonction mitochondriale, va aggraver
la cardiopathie sous-jacente en partici-
pant a ’altération des fonctions systo-
liques et diastoliques, assombrissant le
pronostic. Le registre GWTG-HF — qui
a inclus aux Etats-Unis 86 659 insuffi-
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sants cardiaques de plus de 65 ans clas-
sés en fonction de la valeur de leur FE
et les a suivis 36 mois apres la sortie de
I’hospitalisation initiale —a comparé la
mortalité a 3 ans des sujets diabétiques
et non diabétiques: 62,7 vs 59 % pour
les patients a FE altérée, 62 vs 61 % pour
ceux a FE intermédiaire et 56,6 vs 61 %
pour ceux a FE préservée [13].

Ainsi, dans ce registre récent ot la préva-
lence du diabéte est trés élevée, celui-ci
ne majore la mortalité que chez les insuf-
fisants cardiaques dont la FE est altérée.
Chezles patients diabétiques, ’existence
d’une IC vamodifier la cible d’hémoglo-
bine glyquée a atteindre, située entre 7
et 8 %), du fait du risque de mort subite
par trouble du rythme généré par les
hypoglycémies séveres, qui stimulent
le systéeme sympathique, diminuant la
variabilité sinusale et allongeant I’in-
tervalle QT. L’existence d’une IC va
également influencer le choix des médi-
caments hypoglycémiants, les effets des
différentes classes d’hypoglycémiants
sur le risque d’apparition ou d’aggra-
vation d’une IC étant trés hétérogenes.
Certains ont des effets négatifs comme
les glitazones, qui majorent le risque
de décompensation en favorisant une
rétention hydrosodée, ou certains inhibi-
teurs de laDPP4, comme la saxagliptine.
D’autres ont des effets positifs, comme
les inhibiteurs sélectifs du cotranspor-
teur 2 du sodium-glucose (SGLT2), qui
diminuent significativement de 30 %
environ le nombre d’hospitalisations
pour IC au cours des essais EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS [14] et DECLARE-
TIMI58 [15], bénéfice retrouvé aussi bien
chezles patients avec ou sans antécédent
d’insuffisance cardiaque.

Il existe par conséquent un effet de classe
des inhibiteurs SGLT2 sur la prévention
du risque d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque, confirmé par une
méta-analyse des 3 études dans laquelle
est retrouvée une diminution de 23 %
du risque de déces cardiovasculaire
ou d’hospitalisation pour IC [16], asso-
ciée a une réduction des événements

rénaux. Ce bénéfice apparait dépendant
du niveau de fonction rénale initiale, la
réduction du risque d’hospitalisation
pour IC étant d’autant plus marquée
que le débit de filtration glomérulaire
est bas. Les effets cardiovasculaires
des inhibiteurs SGLT2 étant largement
indépendants de 1’abaissement de la
glycémie, d’autres mécanismes, en sus
de’effet prédominant natriurétique lié a
une action auniveau du tubule proximal
bloquant labalance glomérulo-tubulaire,
pourraient expliquer leur bénéfice surla
prévention des hospitalisations pourIC:
—effet sélectif de déplétion des fluides
interstitiels par rapport aux pertes de
volume plasmatique, les distinguant des
diurétiques de I’anse;

—action directe au niveau des car-
diomyocytes sur I’échangeur Nat/H* et
sur l’expression des marqueurs profibro-
tiques;

—augmentation de la production d’ATP
par le biais de ’oxydation du glucose et
non de la voie des acides gras, qui abou-
tirait & une amélioration de la fonction
cardiaque.

Quant a la metformine, son utilisation
est recommandée car associée a une
amélioration du pronostic dans les
études observationnelles, alors que les
sulfamides doivent étre évités du fait du
risque d’hypoglycémie. Ainsi, dans un
avenir proche, dés lacommercialisation
en France des inhibiteurs SGLT2, le trai-
tement des patients diabétiques de type 2
insuffisants cardiaques devrait étre
modifié avec, en association a la metfor-
mine, une utilisation préférentielle des
inhibiteurs SGLT2 et une moindre pres-
cription de sulfamides.

Une amélioration des pratiques est
souhaitable au vu des résultats d’une
cohorte de 28 877 patients diabétiques
présentant une ICFEr, réalisée aux
Etats-Unis, ou si la metformine est
utilisée chez plus de 50 % des sujets,
les sulfonylurés demeurent prescrits
chez 42 % des diabétiques, alors que
les antagonistes GLP1 et les inhibiteurs
SGLT2 ne sont utilisés que chez 3,8 et



réalités Cardiologiques — n°® 349_Novembre-Décembre 2019
I ———

I Lannée cardiologique

2 % des patients, I'insuline étant utili-
sée chez 44 % des sujets [17]. De plus,
des essais sont en cours pour apprécier
’efficacité des inhibiteurs SGLT2 chez
les patients présentant une IC, qu’ils
soient diabétiques ou non.

Deux études testent I’apport des inhibi-
teurs SGLT2 dans I'ICFEr (FE <40 %),
EMPEROR-Reduced [18] s’intéressant a
I’empagliflozine a 10 mg/j et DAPA-HF
[19] a la dapagliflozine a 10 mg/j. Cette
derniére a inclus 4474 patients d’un
dge moyen de 66 ans, en stade 2 ou plus
de laNYHA, parfaitement traités, 94 %
recevant un IEC, un ARA2 ou un IRAN,
96 % un bétabloquant, 71 % un ARM et
26 % étant porteurs d’un défibrillateur,
45 % étant diabétiques, 49 % traités par
hypoglycémiants oraux seuls, 11 % par
insuline seule et 14 % par leur associa-
tion alors que 26 % n’étaient pas traités
pour leur diabéte [20]. Par rapport aux
patients non diabétiques a I’inclusion,
les sujets diabétiques avaient une insuf-
fisance cardiaque plus sévere, davantage
de comorbidités, notamment une obésité
(28 vs 44 %), une insuffisance rénale
(36,2 vs 46 %) et une anémie, confir-
mant ’existence d’un comorbidome
caractérisant ces patients. En revanche,
le traitement de I'IC était identique.
Parmi les 2607 patients non diabétiques,
67 % présentaient un pré-diabete, seuls
857 sujets (37 %) ayant une HbA1c nor-
male < 5,7 %, soit 18 % dela population
randomisée, confirmant les données de
I’étude PARADIGM-HF.

L’'importance de ces comorbidités au
cours de I'ICFEp est soulignée par
les caractéristiques des patients du
dernier essai qui lui a été consacré,
PARAGON-HF, dans lequel 47 % des
patients présentent une insuffisance
rénale, 43 % un diabéte, 49 % une obé-
sité et 32 % sonten fibrillation ou en flut-
ter auriculaire a I’électrocardiogramme
réalisé al’inclusion [21], soulignant qu’il
s’agit d’'un syndrome pléiotrope et non
d’une pathologie uniforme expliquant la
difficulté a améliorer son pronostic par
un traitement unique.

Traitement
de l'insuffisance cardiaque

L’association de sacubitril, un inhibiteur
de lanéprilysine (enzyme dégradant les
peptides natriurétiques, ’adrénomsé-
dulline, la bradykinine, la substance P,
le peptide relié au gene calcitonine
[PRGC] et I’angiotensine) et du valsar-
tan (un antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine 2), a dominé I’actualité
thérapeutique.

Au décours d'une hospitalisation pour
IC aigué chez les patients présentant
une FE altérée (= 40 %), I'introduction
de cette association pourrait réduire le
risque de réhospitalisation précoce tout
en étant bien tolérée. En effet, alors que
I’expérience initiale de ce produitlors de
son utilisation en ATU avait suggéré des
difficultés d’initiation au cours des hos-
pitalisations pour décompensation dans
I'IC avancée, I’étude TRANSITION [22],
réalisée chez 1002 patients hospitalisés
pour une IC aigué dont 29 % de novo, a
démontré que I'initiation précoce de cette
association, apres stabilisation de 1’état
hémodynamique—définie parl’absence
de besoin en diurétique intraveineux
depuis au moins 24 h et une pression
artérielle systolique = 110 mmHg depuis
au moins 6 h, chez des sujets n’ayant
pas présenté initialement une pression
artérielle systolique < 100 mmHg — était
bien tolérée, qu’elle soitréalisée dans les
jours précédant ou suivant la sortie de
I’hospitalisation. Alors que la posologie
initiale était de 24/26 ou 49/51 mg, la
proportion de patients atteignant la dose
cible de 97/103 mgapres 10 semaines de
traitement étaitidentique, que le produit
ait été initié avant (en moyenne -1J) ou
apres (en moyenne + 1J) la sortie (45,4 vs
50,7 % ; HR: 0,90;IC 95 %: 0,79-1,02),
le pourcentage d’arrét permanent pour
effets secondaires étant faible, respec-
tivement de 7,3 et 4,9 % (HR: 1,49;
IC 95 %:0,90-2,46).

Aors que dans l’étude principale
PARADIGM-HF I’association sacubitril-
valsartan était initiée en phase de sta-

bilisation, 1 mois aprés une éventuelle
décompensation, elle est possible plus
précocement au décours d’une hos-
pitalisation pour IC aigué a condition
que le niveau tensionnel soit respecté,
en attendant au moins 24 h apres ’ar-
rét des diurétiques intraveineux. Cette
initiation précoce pourrait permettre
une amélioration plus rapide de I’état
hémodynamique des patients comme
le démontre 1’étude PIONEER-HF [23]
qui a comparé chez 881 patients hospi-
talisés pour décompensation cardiaque
présentant une FE <40 %, dont 34 % de
novo, les effets sur1’évolution des taux de
NT-proBNP de l’association sacubitril-
valsartan et de I’énalapril. L'initiation
du produit a la posologie de 24/26 ou
49/51 mg était réalisée en phase hospi-
taliére chez des patients hémodynami-
quement stables, définis par une pression
artérielle systolique = 100 mmHg depuis
au moins 6 h, sans augmentation de la
posologie d’un éventuel diurétique intra-
veineux ou utilisation de vasodilatateurs
intraveineux durant les 6 h précédant et
sans utilisation d’inotropes intraveineux
durant les 24 h précédant, la dose cible
étant de 97/103 mg X 2/j pour I’associa-
tion etde 10 mg X 2/j pourl’énalapril. La
diminution des taux de NT-proBNP obte-
nue sous effet de’association sacubitril-
valsartan a été a la fois plus importante
—del’ordre de -46,7 % vs-25,3 % en1a
2mois (HR: 0,71 % ;IC 95 %:0,63-0,81;
p <0,001) — et plus rapide avec une dif-
férence significative deés la 1™ semaine
de traitement (HR: 0,76 ; IC 95 % : 0,69-
0,85), avec une tolérance identique, les
pourcentages de patients ayant présenté
une altération de la fonction rénale
(13,6 vs 14,7 %), une hyperkaliémie
(11,6 vs 9,3 %), une hypotension arté-
rielle symptomatique (15 vs 12,7 %) et
un angicedeme (0,2 vs 1,4 %) n’étant pas
différents entre les deux traitements,
conduisant a leur arrét chez respective-
ment 11,5 et 10,1 % des patients.

L’analyse des criteres secondaires sug-
gere de plus une diminution des réhospi-
talisations précoces pourIC dont les taux
a 8 semaines sont respectivement de 8 et



réalités Cardiologiques — n°® 349_Novembre-Décembre 2019

13,8 % (HR:0,56;IC 95 %:0,37-0,84 %).
Dans une analyse exploratoire compor-
tant une adjudication post hoc mais par
un comité en aveugle des causes de déces
etd’hospitalisations, les déceés cardiovas-
culaires et les réhospitalisations pour IC
sont réduits de 42 % sous l’effet de I’as-
sociation sacubitril-valsartan (HR:0,58;
IC 95 %: 0,39-0,87) avec une séparation
précoce des courbes (fig. 1), un bénéfice
apparaissant dés la phase hospitaliere
pour se poursuivre durant les 8 semaines
de suivi [24]. Ainsi, le meilleur traite-
ment de’IC aigué semble ’amélioration
au long cours du traitement de I'insuffi-
sance cardiaque chronique et ces résul-
tats suggerent que la mise en route de
I’association sacubitril-valsartan en fin
de phase hospitaliére, chez un patient
hémodynamiquement stable, est pos-
sible et efficace, a condition de le faire a
une phase pas trop tardive de lamaladie
durant laquelle un effet anti-remode-
lage peut encore se produire, comme le
suggere une diminution plus marquée
du sST2 dans PIONEER-HF sous l’ef-
fet de I’association sacubitril-valsartan
par rapport a I’énalapril [25]. Un des
mécanismes d’action de I’association

sacubitril-valsartan pourrait étre une
diminution de I’insuffisance mitrale
fonctionnelle. En effet, chez 118 insuffi-
sants cardiaques présentant une FE alté-
rée, cette association a réduit la surface
del’orifice régurgitant (SOR) de maniére
plus marquée que le valsartan seul
(-0,058 cm? vs-0,018 cm?; p = 0,032), le
volume derégurgitation diminuant aussi
de fagon plus importante [26].

Il reste maintenant & adapter a nos pra-
tiques ces nouvelles données en se sou-
venant qu’aux Etats-Unis seulement
2,3 % des patients hospitalisés pour IC
aigué se sont vus prescrire ’associa-
tion sacubitril-valsartan alors que 70 %
auraient pu étre éligibles a ce traitement
etque les patients inclus dans les études
TRANSITION et PIONEER étaient a bas
risque comme en atteste un taux de déces
entre 8 et 10 semaines apres leur sortie
d’hospitalisation de 2,3 % contre prés
des 10 % attendus. Il est donc possible
qu’en vie réelle ce traitement soit moins
bien toléré, notamment chez les sujets
agés et/ou présentant des comorbidités
comme une insuffisancerénale. Il faudra
doncréserver ce traitement aux patients

17,5 1
15.04 Effet aprés 8 semaines
HR:0,58 (IC 95 % : 0,39-0,87)
p=0,007
12,5 1
10,0 1
7,51

5,01

2,51

Incidence cumulée des décés CV et des réhospitalisations pour IC

15,2 %

-42 %
Enalapril

9.2%

Sacubitril-valsartan

0,0 T T T

Jours depuis la randomisation

28 35 42 49 56

Fig. 1: Etude PIONEER-HF: analyse post hoc des effets de I'association sacubitril-valsartan vs énalapril sur
les déces cardiovasculaires et les réhospitalisations pour insuffisance cardiaque [24].

hospitalisés pour IC aigué, hémodyna-
miquement stabilisés, dont la pression
artérielle systolique est = 100 mmHg,
le débuter 24 h apres I’arrét des diuré-
tiques intraveineux (comme au cours
de I’étude TRANSITION ot le nombre
d’effets secondaires était inférieur a
ceux rencontrés dans PIONEER ou I'ini-
tiation pouvait étre réalisée sous diuré-
tique intraveineux), en régle 24 h avant
la sortie, en I'initiant a la posologie de
24/26 mg (dose choisie chez 88 % des
patients dans 1’étude TRANSITION
traités en phase hospitaliere) et program-
mer une augmentation progressive des
posologies tous les 15 jours ou tous les
mois chez les patients les plus fragiles
jusqu’a la dose cible de 97/103 mg en
luttant contre I’inertie thérapeutique,
les registres montrant que seulement
43 % des patients actuellement traités
par cette association recevaient une
dose > 24/26 mg [27]. Une proportion
élevée des patients inclus dans les
études TRANSITION et PIONEER-HF
étant naifs de traitement antérieur
par IEC/ARAZ2, respectivement 24 et
53 %, un groupe d’experts de la Société
Européenne de Cardiologie recommande
l'utilisation d’emblée de 1’association
sacubitril-valsartan chez les patients
hospitalisés pour IC de novo afin de
diminuer le risque de réhospitalisation
précoce et de simplifier le schéma thé-
rapeutique ultérieur, en évitant ainsi le
besoin de titrer les IEC puis de les rem-
placer par le sacubitril-valsartan [28].

Dans I'ICFEp, I’association sacubitril-
valsartan a été testée au cours de 1’essai
PARAGON-HF [29] versus non pas le
placebo mais le valsartan a la posologie
de 160 mg X 2/j. Malgré larandomisation
de 4822 insuffisants cardiaques symp-
tomatiques présentant une FE =45 %
d’un 4ge moyen de 73 ans, présentant
pour 'immense majorité une cardiopa-
thie hypertensive (96 % d’antécédent
d’HTA), la variation du critére primaire,
associant déces cardiovasculaire et]’en-
semble des hospitalisations pour IC,
n’a pas atteint le seuil de significativité,
avec une diminution de 13 % (RR:0,87;
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Valsartan (n = 2 389)

Moyenne cumulée des événements
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o
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Total des hospitalisations pour IC et décés CV
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Sacubitril/valsartan (n = 2 407)

894 événements, 12,8/100 patients-années
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5 RR: 0,87 (IC 95 % : 0,75-1,01)
p=0,059
o
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Fig. 2: Essai PARAGON-HF: effets de l'association sacubitril-valsartan vs valsartan sur le total des hospitali-
sations pour insuffisance cardiaque et les décés cardiovasculaires au cours de UICFEp (critére primaire) [29]

IC 95 %: 0,75-1,01; p = 0,059) (fig. 2).
Cette tendance a la baisse est due a la
diminution uniquement des hospitalisa-
tions pour IC qui est de 15 % (RR: 0,85;
IC 95 % : 0,72-1,00; p = 0,045) et non
du nombre de déces cardiovasculaires
(RR: 0,95; IC 95 %: 0,79-1,16) (fig. 3).
Quantal’analyse stratifiée par pays, elle
atteint le seuil de significativité pour le
critére primaire avec une diminution
de 14 % (RR: 0,86;IC 95 % : 0,75-0,99;

p =0,045) confirmant la tendance a
I’amélioration.

Néanmoins 1’association sacubitril-
valsartan améliore significativement
par rapport aux seuls ARA2 les symp-
témes—avec une diminution de 45 % de
la classification de la NYHA (RR:1,45;
IC 95 %: 1,13-1,86; p =0,004) — les
scores de qualité de vie et prévient la
dégradation de la fonction rénale. De

plus, elle se révele bien tolérée, seules
les hypotensions artérielles étant plus
fréquentes (15,8 vs 10,8 %). Dans les
analyses en sous-groupe, 1’association
sacubitril-valsartan semble plus efficace
chezles sujets plus 4gés, les femmes, les
patients ala peaunoire et chez ceux dont
la FE est inférieure 4 57 % (médiane de
distribution) avec une interaction entre
la réponse au traitement et la valeur
de la FE (fig. 4). L'absence d’effet chez
I’homme, alors que le critére primaire est
réduitde 27 % chezlafemme (RR:0,73;
IC 95 %: 0,59-0,90), suggere ’inclu-
sion de patients atteints d’amylose & la
transthyrétine, laquelle est beaucoup
plus fréquente chez I’homme et dont la
recherche n’était pas systématique.

Ces résultats hétérogeénes confirment
la complexité de cette pathologie tant
sur le plan phénotypique que physio-
pathologique et il sera tres difficile
de démontrer une diminution de la
mortalité par un traitement unique au
cours d’un syndrome ou les déces sont
essentiellement liés aux comorbidités.
De plus, ’essai PARAGON-HF a péché
par honnéteté: en effet, le choix comme
comparateur du valsartan a la forte
posologie de 160 mg X 2/j, s’il était inté-
ressant pour montrer la seule efficacité

p=0,056
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w
o
1
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T
0 1 2
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Fig. 3: Essai PARAGON-HF: effets de l'association sacubitril-valsartan vs valsartan sur les hospitalisations pour insuffisance cardiaque et les décés cardiovasculaires

au cours de U'ICFEp (2 co-critéres primaires) [29].
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Sous-groupe

® Sexe
Homme

Femme

o FEVG

Inférieure ou égale a la moyenne (57 %)

Supérieure a la moyenne (57 %)

Nombre d’évts RR
par patient (IC 95 %)
980/2317 1,03 (0,85-1,25)
923/2479 0,73(0,59-0,90)
1048/2 495 0,78 (0,64-0,95)
855/2301 1,00 (0,81-1,23)

0,4

0,6

Critére primaire

p < 0,006

p < 0,03 (catégorique)

p < 0,002 (continu)

08 10
RR(IC 95 %)

2,0

Fig. 4: Essai PARAGON-HF: analyse en sous-groupe du critére primaire en analyse multivariée selon le sexe et la fraction d’éjection [29].

du sacubitril, ne s’imposait pas, aucun
traitementn’ayant jusqu’a présent réussi
a démontrer son efficacité, or le choix
du placebo aurait certainement permis
d’atteindre le seuil de significativité. En
effet, dans 1’essai CHARM-Preserved,
sile candésartan a la forte posologie de
32 mg/j n’avait pas réduit significative-
ment le critére primaire, ne diminuant
quede 11 % les déces cardiovasculaires
et les hospitalisations pour IC, avait été
rapporté a une réduction significative
du nombre d’hospitalisations pour IC.
Enfin, lesrésultats de cet essai suggerent
fortement une efficacité de ’association
sacubitril-valsartan au cours de I'ICFE
intermédiaire.

Au cours de I’essai DAPA-HF portant
sur 'ICFEr, présenté a ’ESC 2019 [30],
apres un suivi de 18,2 mois, la dapagli-
flozine a réduit de 26 % le critére pri-
maire composite associant les épisodes
d’aggravation de1'IC, définis parles hos-
pitalisations non programmeées ou équi-
valents comme des visites aux urgences
pour IC nécessitant le recours aux
diurétiques intraveineux, et les déces
cardiovasculaires (RR: 0,74 ; IC 95 % :
0,65-0,85; p =0,00001) (fig. 5), effet por-
tantautant sur les épisodes d’aggravation
del’IC(RR:0,70;I1C95 % :0,59-0,83) que
les déces cardiovasculaires (RR: 0,82;
IC 95 % : 0,69-0,98) (fig. 6). La dapagli-

35 -
HR: 0,74 (IC 95 % : 0,65-0,85)
p =0,00001

NNT = 21

30 4

25 4

20 A

Pourcentage cumulé (%)

Déceés CV/hospitalisation pour IC/visite aux urgences pour IC

Placebo

P

-
"
s

Dapagliflozine

0 3 6 9

12
Mois depuis la randomisation

T T T T 1
15 18 21 24

Fig. 5: Essai DAPA-HF: effet de la dapagliflozine vs placebo sur le total des décés cardiovasculaires et des
hospitalisations ou visites aux urgences pour insuffisance cardiaque (critére primaire) [30]. NNT: nombre de

patients a traiter.

flozine était également associée a une
réduction de 17 % de la mortalité toutes
causes (RR: 0,83;1IC 95 %: 0,71-0,97),
ce bénéfice intéressant aussi bien les
patients diabétiques que non diabé-
tiques (fig. 7). De plus, la dapagliflozine
améliore les symptémes et la qualité de
vie et sa tolérance s’est révélée excel-
lente, notamment sur le plan rénal, sans
majoration du risque d’amputation, de
fractures ou d’acidocétose, le nombre
d’arréts pour effets secondaires étant par-

ticuliérement bas (4,7 %). Ces données
ouvrent une nouvelle voie dans le traite-
ment de 'ICFEr et les futures recomman-
dations devront trouverlajuste place des
inhibiteurs SGLT2 en sachant que dans
cet essai I'efficacité de la dapagliflozine
était identique chez les patients avec ou
sans l’association sacubitril-valsartan.

Parmi les traitements électriques, lamise

en place d’'un défibrillateur automatique
implantable en prévention primaire a été
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HR: 0,70 (IC 95 % : 0,59-0,83) ; p = 0,00003

Déces CV
HR:0,82(IC 95 % :0,69-0,98) ; p= 0,029

204

Pourcentage cumulé (%)
> &

ol

Placebo

—-
ol

Dapagliflozine

ol

Pourcentage cumulé (%)
o

0 3 6 9 12

18 21 24 0 3 6

Mois depuis la randomisation

9 12 15 18 21 24

Mois depuis la randomisation

Fig. 6: Essai DAPA-HF: effets de la dapagliflozine vs placebo sur les hospitalisations ou visites aux urgences pour insuffisance cardiaque et les décés cardiovascu-

laires (2 co-critéres primaires) [30].

Tous les patients
Diabéte de type 2 a l'inclusion*
e Oui~>

e Non =

Dapagliflozine

Placebo HR

(n=2373) (n=2371) (IC 95 %)
386/2373 502/2371 —i— 0,74 (0,65-0,85)
215/1075 271/1064 —i— 0,75 (0,63-0,90)
171/1298 231/1307 —— 0,73 (0,60-0,88)

I T 1

0,5 08 1,0 1,25
‘Dapagliflozine Placebo -
meilleure meilleur

* Défini comme un antécédent de diabéte de type 2 ou de HbA1c = 6,5 % lors des visites de recrutement ou de randomisation.

Fig. 7: Essai DAPA-HF : analyse en sous-groupe du critére primaire selon l'existence ou non d’'un diabéte [30].

remis en cause au cours des cardiomyo-
pathies dilatées depuis les résultats de
I’essai DANISH amenant a la recherche
de marqueurs du risque de mort subite.
Dans une cohorte australienne de
452 patients présentant une cardiomyo-
pathie dilatée et une indication théorique
a une implantation en prévention pri-
maire, ayant eu une IRM myocardique, la
présence dun rehaussement tardif, sug-
gérant I’existence d’une fibrose ventri-
culaire gauche, permet d’individualiser

un groupe de patients tirant bénéfice du
défibrillateur [31]. En effet, alors que le
risque de déces n’est pas influencé par
I'implantation chez les patients sans
fibrose, lamortalité est diminuée de 55 %
chez les patients implantés présentant
une cicatrice fibreuse (HR:0,45;IC95 % :
0,26-0,77 ; p=0,003).

Le traitement de I'insuffisance mitrale
(IM) secondaire par voie percutanée a fait
I’objet de deux études aux résultats appa-

remment contradictoires ayant toutes
les deux comparé les effets du MitraClip
au traitement médical maximal. Elles
confirment le mauvais pronostic des
insuffisants cardiaques présentant une
fuite mitrale fonctionnelle, 1/4 des
patients étant décédés a 1 an. L'étude
frangaise MITRA-FR [32], ayant inclus
304 insuffisants cardiaques présentant
une FE moyenne de 33 % et une IM
secondaire de grade I1I (1/3) ou IV (2/3),
malgré une diminution importante dela




fuite persistanta 1 an chezles survivants,
s’est révélée neutre sur son critére pri-
maire, les déces et hospitalisations pour
IC a 12 mois. L'essai américain COAPT
[33], ayant inclus 614 patients relative-
ment similaires avec une FE moyenne de
31 % mais ayant exclu les patients pré-
sentant une dilatation du VG majeure,
définie par un diametre télésystolique
ventriculaire gauche > 70 mm, aretrouvé
une diminution significative des hospi-
talisations pour IC a 24 mois (HR: 0,53;
1IC 95 % :0,40-0,70), associée a une dimi-
nution de la mortalité.

Les différences essentielles entre ces
deux études concernent la sévérité de la
fuite mitrale et I'importance de la dila-
tation du VG, avec respectivement dans
MITRA-FR et COAPTun SORde 31+10
et 40 + 15 mm? et un diametre télédias-
tolique de 68 + 8 et 62 + 7 mm. Ainsi,
un SOR donné n’aurait pas le méme
impact selon le degré de dilatation du
VG avec 3 types d’IM secondaire, non
séveres (petite SOR), proportionnelles
(petite SOR, VG tres dilaté) comme
dans MITRA-FR et disproportionnées
(grande SOR, VG peu dilaté) comme
dans COAPT [34]. La sélection des
patients auxquelles peut étre proposée
cette technique, confiée a une équipe
multidisciplinaire médico-chirurgicale,
est donc essentielle, I'idéal étant qu’ils
présentent une fuite mitrale secondaire
sévere (SOR > 30 mm?), persistante sous
traitement optimal, et un VG encore peu
dilaté (< 100/110 mL/m2).

Enfin, si une assistance monoventricu-
laire gauche est nécessaire, elle devra
faire appel au HeartMate 3 plutét qu’au
HeartMate 2, au vu des résultats de
I’étude MOMENTUM 3 qui retrouve une
meilleure survie aprés un suivi de 2 ans
et moins d’effets secondaires [35].

Quant au traitement de 'ICFEp qui estun
syndrome protéiforme a la physiopatho-
logie complexe dépendant de I’étiologie
dominante, associé a diverses comorbi-
dités dont dépend souvent le pronostic
vital, il reste, en sus des diurétiques,
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nécessaire au controle des symptomes
et des signes congestifs, avant tout étio-
logique, imposant une enquéte poussée
alarecherche notamment d’une cardio-
pathie amyloide dont la prise en charge
thérapeutique doit étre spécifique, évi-
tant bétabloquants, vasodilatateurs et
digitaliques. L'étude ATTR-ACT [36] a
démontré le bénéfice du tafamidis dans
le traitement de ’amylose cardiaque a la
transthyrétine héréditaire ou sauvage. A
la dose de 20 2 80 mg/j, il réduit de 30 %
la mortalité toutes causes et de 32 % les
hospitalisations de causes cardiovas-
culaires a 30 mois, son efficacité étant
d’autant plus marquée que le traitement
est mis en route précocement. Ainsi, les
progres continuent en matiere de prise
en charge de I'IC laissant espérer une
nette diminution des réhospitalisations
quelle que soitlavaleur de laFE, les inhi-
biteurs SGLT2 constituant une avancée
thérapeutique majeure.
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Quoi de neuf dans le SCA et

en cardiologie interventionnelle ?

munications dans le domaine du

syndrome coronarien aigu (SCA),
principalement lors du (trés réussi)
congres de ’ESC a Paris. La confirma-
tion du bénéfice de la revascularisation
complete dans I'infarctus du myocarde
(qui peut étre réalisée en 2 temps),
le recours systématique a la coronaro-
graphie pour les patients en arrét car-
diaque remis en question en 1’absence
de sus-décalage, beaucoup de nouvelles
données sur les antiplaquettaires et leur
association avec les anticoagulants, des
stratégies diagnostiques du SCA de plus
en plus courtes, des stratégies de baisse
de LDL de plus en plus efficaces. ..

I ¥ annéeécouléeaétériche encom-

Bonne lecture!

B Infarctus du myocarde

1. Larevascularisation compléte
(immédiate ou programmeée) doit étre
larégle

Environ 3/4 des patients pris en charge
parangioplastie primaire en phase aigué
d’infarctus ont des lésions multitron-
culaires. L'intérét de I’angioplastie des
lésions coronaires non coupables a déja
été largement étudié (PRAMI, CVLPRIT,
DANAMI-3-PRIMULTI, COMPARE-
ACUTE). La stratégie de revascularisa-
tion complete a démontré un bénéfice
essentiellement lié & une réduction du
nombre de nouvellesrevascularisations,
ces études manquant de puissance pour
évaluer les criteres cliniques durs. Une
méta-analyse poolant les données des
4 études suggere un bénéfice sur la mor-
talité et I'infarctus.

L’étude COMPLETE permet de conclure
avec la puissance nécessaire: elle a ran-
domisé plus de 4000 patients multi-
tronculaires ayant bénéficié d’une
angioplastie primaire avec succes entre
une stratégie de revascularisation com-
pléte vs limitée a la 1ésion coupable [1].
Dans le groupe revascularisation com-
plete, I’angioplastie des lésions coro-
naires non coupables était effectuée
dans un second temps durant la méme
hospitalisation (en moyenne 24 h apres
I’angioplastie primaire) ou lors d’une
seconde hospitalisation (en moyenne
23 jours apres I’angioplastie primaire).

L’age moyen de la population était de
62 ans, la majorité des infarctus étaient
pris en charge dans les 12 premiéres
heures (75 %). On note 3 % de patients
ayant bénéficié d’une thrombolyse pré-
hospitaliere et 4 % de patients pris en
charge par angioplastie de sauvetage

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

pour échec de thrombolyse. Le taux de
revascularisation compleéte était tres
élevé (90,1 %) dans le bras a I’étude.

Apres un suivi médian de 3 ans, on
observe une réduction significative de
26 % et 49 % des deuxcritéres primaires
de jugement déces CV/infarctus, déces/
infarctus/nouvelle revascularisation,
soit un nombre de patients a traiter de
37 et 13, respectivement, pour éviter un
événement (fig. 1). Le bénéfice est essen-
tiellement lié & une réduction de 32 %
des infarctus et de 82 % de nouvelles

209 —— Revascularisation complete

Hazard ratio : 0,74
IC 95 % :0,60-0,91
p=0,004

Incidence cumulée (%)
=

== Revascularisation de la lésion coupable uniquement

NNT (médiane de 3 ans) = 37

Fig. 1: Résultats & 5 ans de l'étude COMPLETE: critére de jugement primaire (décés CV et infarctus).

NNT: nombre de patients a traiter.
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revascularisations. Il est intéressant de
noter que cette différence d’événement
est observée quel que soit le délai de
réalisation de I’angioplastie des lésions
non coupables (lors de I'hospitalisation
initiale ou apres la sortie de I’hopital).
Par ailleurs, le bénéfice était particulie-
rement marqué lorsque les 1ésions non
coupables étaient séveres (>80 %).

2. Le bénéfice de I'angioplastie primaire
comparé a la thrombolyse confirmé a
long terme

L'étude DANAMI-2 est la plus large étude
randomisée ayant démontré le bénéfice
d’un transfert vers un centre d’angioplas-
tie primaire comparé a la thrombolyse
pour I'infarctus du myocarde. Le suivi
416 ans a été présenté a ’ESC [2]. Plus
de 1500 patients, 4gés en moyenne de
63 ans avec 3/4 d’hommes ont été inclus.
A 16 ans, 60 % des patients ont présenté
un MACE (déces, réinfarctus, AVC), 51 %
sont décédés. Le bénéfice de ’angioplas-
tie primaire persiste a 16 ans avec une
réduction absolue de 3,6 % des MACE
(HR: 0,86 [0,76-0,98]), de 5,5 % des
infarctus, de 4,4 % de la mortalité car-
diaque en faveur de I’angioplastie (fig. 2).

B Arrét cardiaque préhospitalier

La coronarographie systématique en
urgence remise en question en I'absence
de sus-décalage du segment ST
surl’ECG

La maladie coronaire est la premiere
cause d’arrét cardiaque, elle est confir-
mée chez environ 70 % des patients
pris en charge pour un arrét cardiaque
extrahospitalier. Si le recours a la coro-
narographie en urgence ne se discute
pas en cas de sus-décalage du segment
STal’ECG, en’absence de sus-décalage
le bien-fondé de cette recommandation
reste tres débattu et peu étudié.

L'étude COACT arandomisé 552 patients

présentant un arrét cardiaque récupéré
(TV ou FV) entre une stratégie de coro-

narographie immédiate vs différée [3].
L’age moyen de la population était de
65 ans. Dans 80 % des cas, I’arrét s’est
produit devant témoin, expliquant des
délais de prise en charge courts (no-flow
2 minutes, slow-flow 15 minutes). Dans
le groupe différé, la coronarographie
était réalisée dans 65 % des cas, en
moyenne 5 jours apres la randomisa-
tion. Il est important de noter qu’elle a
dd étre réalisée en urgence pour 22 %
des patients suite & une détérioration de
I’état clinique. Quel que soit le bras de

randomisation, une atteinte coronaire
significative était retrouvée dans 2/3 des
cas, avec une occlusion chronique dans
35 % des cas. Une lésion instable ou une
occlusion coronaire aigué était retrouvée
dans seulement 15 % et 5 % des cas, res-
pectivement. Les patients ont bénéficié
d’une revascularisation dans 35-40 %
des cas (dont environ 7 % de pontage).

A 90 jours, les taux de survie sont com-
parables (64,5 % vs 67,2 % ; p =0,51)
(fig. 3). La stratégie immédiate est asso-

70+

60

50 1

404

301

20

Taux cumulé d'événements (%)

Fibrinolyse

Angioplastie primaire

62,3 %
58,7 %

Différence absolue :
3,6%

Hazard ratio (IC 95 %) :
0,86 (0,76-0,98)

Gain de temps moyen
jusqu’au premier
événement (IC 95 %) :
12,3 mois (5,0-19,5)

0 2 4 6 8

Temps depuis la randomisation (années)
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Fig. 2: Résultats a 16 ans de I'étude DANAMI-2: MACE.
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Fig. 3: Résultats a 90 jours de l'étude COACT: mortalité.
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ciée a un début de protocole de refroi-
dissementretardé d’environ 1 heure. Les
dommages myocardiques estimés par les
aires sous la courbe de CK, CK-MB, tro-
ponine sont comparables entre les deux
groupes. Cette étude va certainement
impacter les nouvelles recommanda-
tions ESC sur le SCA sans sus-décalage
du segment ST prévue en 2020.

B Antiplaquettaires dans le SCA

1. Quel inhibiteur des récepteurs P2Y, ,
dans le SCA?

L’étude ISAR-REACT 5 redistribue les
cartes dans le SCA [4]. Les guidelines
ESC sur 'infarctus avec sus-décalage
(STEMI) et le SCA sans sus-décalage
du segment ST (NSTEMI) donnent une
recommandation de classe I pour I'uti-
lisation des inhibiteurs puissants des
récepteurs P2Y,, (prasugrel ou ticagre-
lor). Pour le traitement de ’'infarctus, les
deux molécules peuvent étre utilisées
sans distinction avant 1’angioplastie.
Pour le SCA sans sus-décalage, le pra-
sugrel estrecommandé uniquement une
fois ’anatomie coronaire connue, alors
qu’'un prétraitement par ticagrelor est
recommandé (classe Ila).

L’étude ISAR-REACT 5 arandomisé plus
de 4000 patients (prasugrel vsticagrelor).
Larandomisation était stratifiée en fonc-
tion du mode de présentation: en cas de
SCA, le prasugrel était donné sur table
apres réalisation de la coronarographie
diagnostique, alors que le ticagrelor
était administré en préhospitalier. L'age
moyen de la population était de 64 ans,
40 % étaient pris en charge pour un
STEML, 46 % pour un NSTEMI et 10 %
pour un angor instable. 84 % des patients
ont été traités par angioplastie coronaire
préférentiellement par voie fémorale
(62 %) pour une atteinte majoritaire-
ment pluritronculaire (60 %), avec 90 %
de stents actifs.

A 1 an, le critére de jugement pri-
maire associant mortalité/infarctus/

10 )
Hazard ratio : 1,36 (1,09-1,70) 9.3%
p=0,006
8
6,9%
6
4 -
Ticagrelor
2 m— Prasugrel
0 -
0 2 4 8 10 12
Mois depuis la randomisation

Fig. 4: Résultats a 1 an de l'étude ISAR-REACT 5: déces, infarctus, AVC.

AVC est significativement réduit dans
le groupe prasugrel (HR:1,36; 1,09-
1,70;p = 0,006), et ce sans surrisque
hémorragique (HR:1,12; 0,83-1,51;
p =0,46) (fig. 4). La différence sur le
critére primaire est liée a une différence
d’incidence d’infarctus du myocarde
(HR:1,63;1,18-2,25). Elle est constante
quelle que soit la présentation clinique
initiale (infarctus, SCA ou angor ins-
table). Les résultats de cette étude aca-
démique sont en faveur du prasugrel
et ne valident pas le prétraitement par
ticagrelor dans le SCA. Ils devraient étre
pris en compte dans les nouvelles recom-
mandations a venir.

Il existe des limites a cette étude (sys-
téme de randomisation non optimal,
étude en ouvert, suivi téléphonique) et
on peut s’étonner du calcul de puissance
(ilafallu 15000 patients pour démontrer
un bénéfice des inhibiteurs puissants des
P2Y,, surle clopidogrel dans les études
TRITON et PLATO).

2. Quelinhibiteur des récepteurs P2Y, ,
dans le SCA pour les patients agés ?

L’étude POPular AGE présentée a I'ESC
acomparé le clopidogrel aux inhibiteurs
puissants des récepteurs P2Y,, chezles
patients 4gés = 70 ans, présentant un
SCA sans élévation du segment ST [5]. Le
risque hémorragique est augmenté avec

le prasugrel ou le ticagrelor et est égale-
ment corrélé al’age. Or, les patients 4gés
sont peureprésentés dans les études ran-
domisées (13 % et 15 % de patients 4gés
=75 % dans les études TRITON-TIMI 38
et PLATO, respectivement).

L'hypothése de I’étude était qu’en com-
paraison des inhibiteurs puissants du
P2Y,,,le clopidogrel est supérieur pour
la réduction du risque hémorragique et
non inférieur surle bénéfice clinique net
chez les patients 4gés = 70 ans pris en
charge pour un SCA. La randomisation
était effectuée dans les 72 heures apres
I’admission. Les critéres de jugement
principaux étaient les suivants:

—les hémorragies majeures et mineures
selon la définition de PLATO;

— le bénéfice clinique net associant
déces, infarctus, AVC et hémorragies.

Parmi les 1000 patients inclus, 1’4ge
moyen de la population était de 77 ans et
les antécédents cardiovasculaires étaient
nombreux: 1/4 des patients avaient un
antécédent d’infarctus, environ 20 %
d’angioplastie et 17 % de pontage. Lors
de I’hospitalisation, pres de la moitié
des patients a bénéficié d’une angio-
plastie coronaire et 16 % d’un pontage.
Pres d’un patient sur 5 était traité par
un anticoagulant oral direct (AOD).
L'observance du traitement était meil-
leure avecle clopidogrel (76 % vs 54 %).
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La raison principale de I’arrét des anti-
plaquettaires était la survenue d’une
hémorragie.

A1 an, le clopidogrel réduit de 26 % le
taux d’hémorragie (HR: 0,74;0,56-0,97;
p =0,03), avec une réduction de moitié
des hémorragies majeures PLATO (4,4 %
vs 8,0 % ; p = 0,02) et aucune hémorra-
gie fatale. Le clopidogrel est également
non inférieur sur le bénéfice clinique
net (27,3 % vs 30,7 % ; p = 0,06). Cette
étude reste cependant sous-taillée pour
évaluer lerisque ischémique. Les auteurs
concluent que le clopidogrel est’inhibi-
teur des P2Y,, deréférence dans le SCA
chezles patients 4gés.

3. Traitement antiplaquettaire
personnalisé guidé par la génétique
dans le SCA

Il s’agit d’'une étude positive sur le trai-
tement antithrombotique personnalisé
guidé par le génotype en phase aigué
d’infarctus avec la communication des
résultats de1’étude POPular Genetics [6].

Les guidelines européennes recom-
mandent 1'utilisation des inhibiteurs
puissants du P2Y,, lors de I’angioplas-
tie primaire. Ceux-ci sont associés a un
risque hémorragique plus élevé. Le clopi-
dogrel est une prodrogue transformée en
métabolite actif via le cytochrome P450
auniveau hépatique. Environ 30 % dela
population caucasienne a une réponse
inadaptée au clopidogrel (CYP2C19 *2
et *3). Pour les patients ne présentant
pas cette perte de fonction enzyma-
tique (CYP2C19 *1/*1), le clopidogrel a
démontré une efficacité similaire a celle
des inhibiteurs puissants du P2Y,,.

Plus de 2700 patients ont été inclus en
ouvert dans 10 centres européens. Dans
le groupe “génotypé”, les patients bénéfi-
ciaientd’un génotypage parsimplerecueil
de salive et étaient traités en fonction du
génotype: ticagrelor ou prasugrel en cas
deréponse inadaptée (CYP2C19*2 et *3;
39.1 %), ouclopidogrel (CYP2C19*1/*1;
60,1 %) (fig. 5). Dans le groupe standard,

Patients STEMI
subissant une angioplastie >
primaire avec implantation

de stent

Groupe de traitement

Prasugrel/ticagrelor
pendant au moins 12 mois

M Test génétique pour
CYP2C19*2 &*3

Groupe génotypé

< 48 h aprés U'ICP primaire

standard

Pas de test
génétique

Transporteur de
CYP2C19*20u 3
Prasugrel/ticagrelor
pendant au moins 12 mois

(€cYP2C19*1/*1)
Clopidogrel pendant
au moins 12 mois

Fig. 5: Design de ['étude POPular Genetics. ICP: intervention coronarienne primaire.

le ticagrelor ou le prasugrel étaient utili-
sés. Lage moyen de la population était de
61 ansavec 12 % de diabétiques.

Le bénéfice clinique net (critere de juge-
ment primaire) associant mortalité, infarc-
tus, AVG, thrombose de stent ethémorragie
majeure (PLATO) était de 5,1 % vs 5,9 %,
dans les groupes “génotypé” vs standard,
atteignant le critére de non-infériorité
(p non inf. =0,0002). Le taux d’hémorra-
gie était significativement diminué dans
le groupe “génotypé” (9,8 % vs 12,5 % ;
p =0,04), essentiellement du fait d'une
réduction des hémorragies mineures
(HR:0,72; 0,55-0,94) sans différence
sur les hémorragies majeures (HR: 0,97;
0,58-1,63). Les événements ischémiques
étaient également comparables dans les
deux groupes (HR:0,83; 0,53-1,31). En
conclusion, le génotype est simple d’utili-
sation, il conduit a traiter 2/3 des patients
avec du clopidogrel et permet de réduire
les complications hémorragiques sans
exces d’événements ischémiques.

Patients sous anticoagulant
nécessitant une angioplastie

1. Une stratégie antithrombotique de
plus en plus claire

Environ 5 a 7 % des patients corona-
riens nécessitant une angioplastie coro-
naire sont en fibrillation atriale (FA) et
environ 15 % des patients en FA vont

nécessiter une angioplastie coronaire.
Apres PIONEER-AF (rivaroxaban) et
RE-DUAL PCI (dabigatran), deux nou-
velles études ont comparé cette année
un traitement antithrombotique double
(DAT) a la trithérapie antithrombotique
(TAT) chez les patients en FA et nécessi-
tant une angioplastie coronaire: ’étude
AUGUSTUS (apixaban) présentée au
congrés del’ACCet]’é6tude ENTRUST-AF
(edoxaban) a celui de ’'ESC.

>>>L'étude AUGUSTUS est]’étude avec
le plus grand nombre de patients inclus
et la méthodologie la plus intéressante
[7]. En effet, les 4 600 patients en FA pris
en charge pour un SCA et/ou une angio-
plastie coronaire ont bénéficié d’'une
double randomisation pour leur traite-
ment antithrombotique:

—apixaban vs AVK (en ouvert);

— aspirine vs placebo (en aveugle) asso-
ciéeauninhibiteur desrécepteursP2Y .

L’age moyen de la population était de
70 ans, 61 % avaient un SCA, 49 % une
angioplastie élective, le score CHA,DS,-
VASc moyen était de 4 et le score HAS-
BLED de 3. Dans le groupe apixaban, la
majorité (90 %) des patients ont été traités
avec ladose de 5 mgx 2/j. Dans le groupe
AVK, le pourcentage de temps a I’objec-
tif thérapeutique moyen était de 59 %. A
6 mois, le critere de jugement primaire
—associant hémorragie majeure ou clini-
quement pertinente (classification ISTH)—
était significativement:
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= AVK + aspirine (27,5 %)
+== AVK + placebo (27,3 %)
= Apixaban + aspirine (24,9 %)

== Apixaban + placebo (22,0 %)

Apixaban + placebo
vs AVK + aspirine :

5,5 % de réduction
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Fig. 6: Résultats a 6 mois de 'étude AUGUSTUS: déces et hospitalisation.

—réduit dans le groupe apixaban vs AVK
(HR:0,69;0,58-0,81;p <0,001);
—augmenté dans le groupe aspirine vs
placebo (HR:1,89;1,59-2,24; p <0,001)
(fig. 6).

Ce qui fait un nombre de patients a trai-
ter (NNT) pour éviter un événement
hémorragique égal a 24 pour I’apixaban
(vs AVK) et a 14 pour le placebo (vs
aspirine). Le pourcentage d’événement
hémorragique a 6 mois des patients sous
AVK +DAPT était de 18,7 %, alors qu’il
n’était que de 7,3 % pour ceux sous
apixaban + clopidogrel. On observe éga-
lement un bénéfice avec I’apixaban sur
le critére de jugement secondaire —asso-
ciant déces et hospitalisation — vs AVK
(HR 0,83 [0,74-0,93]; p =0,002) avec un
NNT égal a 26. Les taux d’événements
restent comparables dans les groupes
aspirine et placebo (HR:1,08;0,96-1,21).
Le second critére secondaire associant
mortalité et événements ischémiques ne
montre pas de différence significative
pour les deux comparaisons.

L’association apixaban + clopidogrel
réduit donc le risque de complication
hémorragique apres un SCA et/ou une
angioplastie chez les patients en FA.
Cependant, 1’étude ne permet pas de
conclure sur les événements isché-

miques par manque de puissance. Et
I’absence d’aspirine est associée a un
surplus (numérique) d’événements
ischémiques.

Un détail important du design de cette
étude est le délai moyen entre 1’évé-
nement et la randomisation qui est de
6,6 jours. Il est vraisemblable que, lors
de cette période, la plupart des patients
étaient traités par une trithérapie, avec
donc une prévention optimale de la
thrombose de stent précoce.

>>> Plus classique dans son design,
I’étude ENTRUST-AF PCI arandomisé
dans les 5 jours suivant ’angioplas-
tie coronaire 1500 patients entre une
stratégie de DAT (edoxaban et inhibi-
teur P2Y;,) vs TAT (AVK et DAPT) [8].
L’4ge moyen de la population était de
70 ans, il s’agissait de SCA dans 52 %
des cas, le CHA2DS2-VASc moyen
était de 4, le HAS-BLED de 3. Dans
le groupe edoxaban, 20 % ont bénéfi-
cié de I’ajustement de dose (30 mg/j).
Dans le groupe AVK, le pourcentage de
temps a ’objectif thérapeutique moyen
était de 63 %.

A 1an, le critére de jugement primaire
—associant hémorragie majeure ou cli-
niquement pertinente (classification

ISTH) — était réduit dans le groupe
edoxaban vs AVK (HR:0,83;0,65-1,05;
p = 0,001 pour la non-infériorité) sans
toutefois atteindre le critére de supé-
riorité (p = 0,115). Aucune différence
n’était observée sur les événements
ischémiques.

La DAT apparait plus stire que la TAT et
les AOD plus siirs que les AVK pour la
prévention des complications hémor-
ragiques. Si on se réfere au design des
4 études, ’antiplaquettaire de choix pour
laDAT est de fait le clopidogrel.

Une méta-analyse des 4 études sur
données non individuelles confirme
le bénéfice net sur les hémorragies
(HR: 0,62). Cependant, une tendance
vers plus de complications ischémiques
telles que les thromboses de stent
(HR: 1,5) semble se dessiner (fig. 7).
Ces études n’ayant pas la puissance
nécessaire pour évaluer les événements
ischémiquesrares tels que la thrombose
de stent, la question de la sécurité de
la DAT reste posée. Un délai initial de
quelques jours de trithérapie semble
raisonnable avant d’interrompre 1’aspi-
rine. Laréalisation d'une méta-analyse
des 4 études sur données individuelles
permettra certainement de répondre
plus précisément a cette question.
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Hémorragies majeures ou cliniquement pertinentes (classification ISTH)
DAT NACO TAT AVK Risk ratio Risk ratio
Evts Total Evts Total Poids M-H, randomisation (IC 95 %) M-H, randomisation (IC 95 %)
Etude ou sous-groupe
AUGUSTUS 84 1143 210 1123 237% 0,39 (0,31-0,50) -
ENTRUST-AF PCI 128 751 152 755 24,7 % 0,85 (0,68-1,05) -
PIONEER-AF PCI 17 696 178 697 24,8 % 0,66 (0,53-0,81) -
RE-DUAL PCI 305 1744 264 981 268 % 0,65 (0,56-0,75) -
Total (IC 95 %) 4334 3556 100,0 % 0,62 (0,47-0,81) ‘
Total des événements 634 804 I t t |
0,01 0,1 1 10 100
E En faveur du DAT NACO En faveur du TAT AVK
Thromboses de stent
DAT NACO TAT AVK Risk ratio Risk ratio
Evts Total Evts Total Poids  M-H, randomisation (IC 95 %) M-H, randomisation (IC 95 %)
Etude ou sous-groupe
AUGUSTUS 21 1153 12 1154 40,0 % 1,75 (0,87-3,54) ——
ENTRUST-AF PCI 8 751 6 755 17,9 % 1,34 (0,47-3,84) _—
PIONEER-AF PCI 5 694 4 695 11,6 % 1,25 (0,34-4,64) e
RE-DUAL PCI 22 1744 8 981 30,6 % 1,55 (0,69-3,46) ——
Total (IC 95 %) 4342 3585 100,0% 1,55 (0,99-2,41) @
Total des événements 56 30 I " " i
0,01 0,1 1 10 100
En faveur du DAT NACO En faveur du TAT AVK

Fig. 7: Méta-analyse des études AUGUSTUS, ENTRUST-AF PCI, PIONEER-AF, RE-DUAL PCI, PCI. A: hémorragies majeures et cliniquement significatives; B: thrombose de stent.

2. Quel traitement antithrombotique a
distance de I'angioplastie coronaire ?

Chez le patient coronarien stable a dis-
tance de larevascularisation (aprés 1 an),
les sociétés savantes recommandent une
monothérapie par anticoagulant oral et
donc l’arrét des antiplaquettaires. Peu
de données sont disponibles dans la
littérature pour étayer cette recomman-
dation. La premiére étude randomisée
OAC ALONE présentée au congres du
TCT n’est pas conclusive. Elle a utilisé
majoritairement des AVK (75 %) et pri-
vilégié I’aspirine (85 %) dans le groupe
DAT. La monothérapie anticoagulante
n’atteint pas la non-infériorité compa-
rée a la DAT. Mais cette étude manque
de puissance du fait d’un retard a ’in-
clusion qui a conduit a I’arrét de I’étude

apres recrutement de seulement 1/3 des
patients initialement prévus.

L’étude multicentrique AFIRE, pré-
sentée au congres de 'ESC, a évalué en
ouvert chez 2 200 patients coronariens
stables en FA I'intérét d’'une monothé-
rapie par rivaroxaban vs DAT (associant
rivaroxaban et un antiplaquettaire) [9].
Le critere primaire d’efficacité associait
AVC, embolie systémique, infarctus du
myocarde, angor instable nécessitant une
revascularisation et mortalité. Le critere
primaire de sécurité était les hémorragies
majeures selon la classification ISTH.

L’age moyen de la population était de
74 ans, 70 % des patients avaient un
antécédent d’angioplastie, 11 % un anté-
cédent de pontage. Le CHA,DS,-VASc

moyen était de 4,le HAS-BLED 4 2. Dans
le groupe DAT, ’antiplaquettaire était de
’aspirine dans 70 % des cas. Il faut pré-
ciser que les posologies de rivaroxaban
étaient différentes de celles utilisées en
Occident (10 et 15 mg), mais paraissent
applicables a nos pratiques sur des don-
nées de pharmacocinétique. L'étude a
été arrétée prématurément pour exces
de mortalité dans le groupe DAT.

La monothérapie par rivaroxaban était
non inférieure (et supérieure sur une
analyse non pré-spécifiée) sur le cri-
téere d’efficacité (HR: 0,72; 0,55-0,95;
P <0,001 pour lanon-infériorité) et supé-
rieure sur le critére de sécurité (HR: 0,59;
0,39-0,89; p =0,01) (fig. 8). Le taux de
mortalité était inférieur dans le groupe
monothérapie (1,85 % vs 3,37 %).
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Critere primaire d’efficacité Critére primaire de sécurité
20 Hazard ratio : 0,72 (IC 95 % : 0,55-0,95)

3 1001 7 p<0,001 pour la non-infériorité $ 1007 ] Hazard ratio: 0,59 (IC 95 % : 0,39-0,89)
2 90 v 904 ] p=0,01 pour la supériorité
é 80 157 Thérapie combinée g 80 - Thérapie combinée
2 701 2 70 ]
~q>) 10 ‘g -
o 604 o 604 4
k] , . el
2 50 5 Mon_otheraple ] 50 ] Monothérapie
E 40 par rivaroxaban E 40 = par rivaroxaban
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: 10-!_é_/:__r g 104
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Fig. 8: Résultats a 36 mois de l'étude AFIRE. A: critére d'efficacité; B: critére de sécurité.

B Diagnostic du SCA

Algorithme de stratégie diagnostique
du SCA (troponine ultrasensible)

A T’heure de la saturation des services
d’urgence, deux travaux présentés au
congres de ’'ESC ont porté sur les straté-
gies diagnostiques efficientes et rapides
d’élimination du diagnostic de SCA.

Dans I’étude High-STEACS, une tro-
ponine ultrasensible (us) <5 ng/L per-
mettait d’identifier 2/3 de la population
comme étant abasrisque en éliminantun
infarctus ou le déces a 30 jours avec une
valeur prédictive négative de 99,6 % sur
un seul prélevement. L'étude HISTORIC
a comparé 2 stratégies:

— une stratégie rapide utilisant le seuil
de troponine us < 5 ng/L sur un préle-
vement unique (un second prélévement
était réalisé a 3 heures pour les patients
se présentant rapidement, c’est-a-dire
moins de 2 heures apres le début des
symptdmes) [10];

— la stratégie classique utilisait le seuil
du 99° percentile avec des mesures répé-
tées a 6 h-12 h, en cas de présentation
moins de 6 heures aprés le début des
symptomes.

Plus de 31000 patients consécutifs
se présentant pour suspicion de SCA

dans 10 centres écossais ont participé a
I’étude. L’étude se déroulait en 3 phases
chronologiques:

— validation (stratégie classique pour
tous);

—randomisation (stratégie classique vs
rapide);

— mise en ceuvre (stratégie rapide pour
tous).

Le critere de jugement principal d’effica-
cité était le temps passé al’hdpital. Le cri-
tere de jugement de sécurité était le taux
d’infarctus et déces cardiaque a 30 jours.
L’age moyen de la population était de
59 ans, avec 45 % de femmes. Prés de
1/4 des patients étaient coronariens
connus, 13 % avaient des anomalies de
la repolarisation sur I'ECG. Un patient
sur 5 se présentait précocement (< 2 h).

La stratégie rapide a permis une réduc-
tion de la durée d’hospitalisation de
3,3 heures (6,8 h vs10,1h;p<0,0001) et
une augmentation du nombre de patients
libérés des urgences de 57 % (74 % vs
53 % ; p <0,001) (fig. 9). L'étude n’a pas
pu démontrer une non-infériorité de la
stratégie rapide sur le critere de sécurité
(infarctus et mortalité CV) a 30 jours
(0,3 % vs 0,4 %). Cependant, a 1 an il
n’y a aucune évidence pour un exces
d’événements avec la stratégie rapide,
au contraire (1,8 % vs 2,7 %).

Des résultats intéressants, a pon-
dérer cependant car il s’agit d’une
expérience nationale avec un type
d’essai (ARCHITECT STAT, Abbott
Diagnostics), la stratégie de comparai-
son n’est pas celle recommandée par
I’ESC ou les délais de répétition des
mesures sont beaucoup plus courts.
Enfin, quelle que soitla stratégie utilisée,
les taux d’événements apres la sortie de
I’hépital restent préoccupants (mortalité
toutes causes 5 %, nouveau passage aux
urgences 39 %) et nous rappellent que
d’autres diagnostics cardiovasculaires
doivent étre écartés!

L’étude australienne RAPID-TNT a
comparé une stratégie de dépistage
rapide (algorithme 0 h/1 h) a une straté-
gie classique (algorithme 0 h/3 h) [11].
Lavaleur de troponine us était masquée
dans la stratégie classique lorsqu’elle
était < 29 ng/L. L'objectif était de prou-
ver la non-infériorité de la stratégie
rapide sur la survenue de I'infarctus et
du déces a 30 jours.

Plus de 3 300 patients, 4gés en moyenne
de 59 ans, dont 49 % de femmes et
28 % de coronariens, ont été randomi-
sés pour une des deux stratégies. Dans
43 % des cas, les symptdmes avaient
débuté moins de 3 heures avant l’arri-
vée aux urgences. Parmi les patients
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Augmentation du nombre de patients libérés des urgences =57 %

0,6 -
0.5 1 Stratégie rapide
Stratégie classique
0,4 1
0,3 1
0,2 1
0,1 4
1 2 3 4 56 12 24 48 96
Durée de 'hospitalisation (heures)

Réduction de la durée d’hospitalisation = 3,3 heures

Fig. 9: Résultats de l'étude HISTORIC.

inclus dans le groupe stratégie rapide,
8 % avaient un SCA, 19 % ont été mis
en observation et 72 % ont pu quitter
les urgences. Le pourcentage de sor-
tie directe des urgences était supé-
rieur (45 % vs 33 % ; p <0,001) et la
durée d’hospitalisation plus courte de
1 heure (4,6 hvs5,6 h; p=0,001) com-
parée au groupe stratégie classique.
Les patients étaient également moins
fréquemment adressés pour un test
fonctionnel de recherche d’ischémie
(7,5 % vs 11,0 % ; p <0,001). On note
un exces de dommages myocardiques
avec la stratégie rapide (1,6 % vs 1,0 % ;
p = 0,004) que les auteurs attribuent
au recours plus fréquent a une prise
en charge invasive (7,1 % vs 5,3 % ;
p =0,044) avec éventuelle angioplas-
tie (2,0 % vs 0,9 % ; p = 0,010) pour le
sous-groupe des patients ayant une tro-
ponine us = 29 ng/L.

La stratégie rapide était non inférieure
ala stratégie classique pour la survenue
d’infarctus ou déces dans les 30 jours
(1,0 % vs 1,0 %). La valeur prédictive
négative de I’algorithme 0/1 h était de
99,6 %. Une stratégie qui apparait donc
slire mais entraine un recours plus
important & une exploration invasive
pas forcement toujours justifiée.

B Lipides et SCA

1. Intérét d’'une “dose de charge” de
statine?

Faut-il donner une dose de charge de
statine chez les patients présentant un
SCA pris en charge de maniere invasive ?
Les statines ont des effets anti-inflam-
matoires et de passivation de la plaque
d’athérome qui pourraient entrainer
une réduction des infarctus périprocé-
duraux lors des SCA. L'étude SECURE-
PClarandomisé 4 200 patients entre une
dose de charge d’atorvastatine 80 mg vs
placebo avant puis 24 heures aprés I’an-
gioplastie. Les patients des deux groupes
recevaient ensuite 40 mg d’atorvasta-
tine [12]. Le critére de jugement était les
MACE (déces, infarctus, AVC, revascu-
larisation) a 30 jours. L'dge moyen était
de 62 ans avec 1/4 de femmes, 65 % des
patients ont bénéficié d’une angioplas-
tie, 8 % d’un pontage.

A 30jours, les taux de MACE ne sont pas
significativement différents: 6,2 % dans
le groupe atorvastatine 80 mg vs 7,1 %
dans le groupe placebo (HR: 0,88 [0,69-
1,11]; p = 0,27). Cependant, parmi les
2700 patients pris en charge par angio-
plastie, on observe une différence signi-

ficative en faveur de la statine (6,0 % vs
8,2 % ;p=0,02).

2. Evolocumab (anti-PCSK9) en phase
aigué de SCA

L’étude EVOPACS est une étude biolo-
gique qui analyse!’effet d’un anti-PCSK9
(évolocumab) sur le LDL cholestérol
administré a la phase aigué du SCA
chez des patients traités par statine [13].
300 patients ont été randomisés dans
les 24-72 heures suivant un SCA entre
évolocumab vsplacebo, tous les patients
étaient sous 40 mg de atorvastatine. L'dge
moyen de la population était de 60 ans
avec 80 % d’hommes. Dans 37 % des cas,
il s’agissait d"un infarctus avec sus-déca-
lage. Une angioplastie était réalisée dans
84 % des cas, un pontage dans 7 % des
cas. 80 % des patients étaient naifs de
statine avant I'inclusion.

A 8 semaines, on observe une réduc-
tion de 77,1 % du LDL cholestérol dans
le groupe évolocumab vs 35,4 % dans
le groupe placebo, soit une réduction
absolue de 40,7 % (0,31 g/L vs 0,8 g/L;
P <0,001). La cible de LDL cholestérol
(0,55 mg/L) — définie par les nouvelles
recommandations ESC surles lipides —
était atteinte dans 90 % des cas avec
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I’association statine + évolocumab et
dans seulement 11 % des cas avec la
statine seule. Aucun effet secondaire
n’était noté.

1l s’agit d’une stratégie stire et biologi-
quement tres efficace. Il reste a8 démon-
trer si cette réduction importante des
niveaux de LDL se traduit par un béné-
fice clinique. En attendant ’arrivée de
I'inclisiran, molécule ARN interférente
directement dirigée contre lesrécepteurs
PCSK9 et permettant une diminution de
plus de moitié du taux de LDL grice a
une injection sous-cutanée... semes-
trielle (6étude ORION 11)!
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Quoi de neuf

en hypertension?

L’'étude FLAHS 2019 confirme
que la prise en charge de ’'HTA
en France se modifie

Les études FLAHS (French League
Against Hypertension Survey) sont
réalisées en France depuis 2002 par le
Comité francais de lutte contre I’hyper-
tension artérielle (CFLHTA). En 2019,
c’est la Fondation de recherche sur
I’hypertension artérielle qui a été le
promoteur de I’enquéte FLAHS 2019
laquelle a pu réaliser une enquéte
d’ampleur inédite sur la prise en
charge de I’hypertension artérielle
(HTA) en France. En partenariat avec
Kantar Health France, qui a réalisé
avec le CFLHTA les 10 études FLAHS
depuis 2002, a été congu le FLAHS
2019 [1] avec I’objectif d’obtenir des
valeurs de prévalence avec un inter-
valle de confiance de + 1 %. Pour cela,
un courrier comportant 18 questions et
50 items a été envoyé par voie postale a
10000 individus 4gés de plus de 35 ans
vivant en France métropolitaine.

Des données complétes ont été obtenues
chez 7627 individus dont 2108 décla-
raient prendre de fagon réguliére au
moins un médicament antihypertenseur.
Comme 1'un des objectif de FLAHS
2019 était de pouvoir réaliser un auto-
dépistage de I’'HTA, il était demandé
aux participants de déclarer la posses-
sion d’un tensiometre automatique a leur
domicile et de réaliser un autodépistage
selon le protocole suivant: rester assis
et au repos, ne pas fumer, ne pas parler;
effectuer 3 mesures a la suite en laissant
un intervalle de 2 minutes entre chaque
mesure en gardant la position assise sans
se lever entre chaque mesure.

Avec FLAHS 2019 ont été réalisés
1136 autodépistages de tension chez
des sujets déclarant la prise réguliere
d’au moins un médicament anti-
hypertenseur et 870 chez des sujets ne
prenant pas d’antihypertenseur. Pour
rendre les données représentatives de
la population générale qui vit en France
métropolitaine, des coefficients de
redressement ont été appliqués sur les
effectifs, ce qui aconduita disposer d’'un
effectif total pondéré de 1932 sujets.

1. Le pourcentage des hypertendus
traités a diminué depuis 10 ans

Le premierrésultatde FLAHS 2019 est la
confirmation de la baisse du pourcentage
des sujets traités par antihypertenseur
en 2019 qui estde 27,6 % (26,6-28,6) par
comparaison a 2009 ou il était de 30,6 %
(IC 95 %: 32,1-29,1). La baisse était déja
détectableen 2012 avec 30,4 % (IC95 %:
28,5-31,5) mais semble stabilisée depuis
2017 (27,9 %). A partir des données du
recensement actualisé de I'Insee, il est
possible de faire I’estimation du nombre
de sujets traités par au moins un anti-
hypertenseur en France métropolitaine
qui serait de 10,2 millions, ce qui est en
diminution par comparaison au nombre
des hypertendus traités en 2009 qui était
de 10,8 millions, alors que les données
Insee indiquent que la population des
sujets 4gés de 35 ans et plus en France
métropolitaine a augmenté surla période
2009242019 de 1,82 million. Les modifi-
cations de prévalence des hypertendus
traités sont différentes selon les 4ges avec
une baisse importante pour la tranche
d’age 55-64 ans avec 41 % de patients
traités en 2009 et seulement 29 % traités
en 2019.

X. GIRERD

Président de

la Fondation de recherche sur I'HTA,
PARIS.

2. Laprise en charge de I’hypertension
s’est dégradée en France depuis 10 ans

Dans FLAHS 2019, 1932 sujets qui
possédaient un tensiometre automatique
a leur domicile ont effectué un auto-
dépistage avec le protocole de 3 mesures
réalisées en position assise le matin, la
moyenne des 3 mesures définissant la
pression artérielle du sujet. Le proto-
cole étaitidentique dans FLAHS 2009 et
537 autodépistages ont été réalisés.

Les données sur la pression artérielle
obtenues par autodépistage indiquent
que la pression artérielle (PA) est plus
élevée pour la pression artérielle sys-
tolique (PAS) chez les traités par anti-
hypertenseurs que chez les non-traités
mais que la pression artérielle diastolique
(PAD) est comparable. Il n’est pasnoté de
différence significative entre 2009 et 2019.
En prenant le seuil de 140/90, il est noté
que 36 % des traités parantihypertenseur
lui sont supérieurs en 2019 alors que 33 %
I’étaient en 2009. Ce résultat indique une
dégradation du controle tensionnel chez
leshypertendus traités entre 2009 et 2019
en France. Chez les sujets non traités, il
est noté que 19 % ont une PA supérieure
4140/90 a I’autodépistage, ce qui permet
d’estimer le nombre d’hypertendus qui
s’ignorent a 5 millions en 2019. 1l était
estimé 4 4,2 millions en 2009.
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L’observation des stratégies d’usage
des traitements antihypertenseurs
indique que 55 % des sujets traités par
antihypertenseurs sont sous mono-
thérapie pharmacologique en 2019. Ils
étaient 44 % en 2009, ce qui montre
un changement trés significatif dans la
stratégie d’usage des traitements anti-
hypertenseurs au cours de la derniére
décennie. Ce changement peut étre une
explication a la dégradation du contréle
tensionnel chez les hypertendus traités
ayant réalisé ’autodépistage dans les
échantillons de 2009 et 2019.

L’analyse des classes pharmacologiques
d’antihypertenseurs utilisés par les
hypertendus des échantillons des
études FLAHS montre des changements
entre 2009 et 2019. En 2019, les classes
pharmacologiques avaient comme pour-
centages rapportés au nombre total des
antihypertenseurs: 24 % (ARA2), 20 %
(bétabloquants), 20 % (antagonistes
calciques [AC]), 18 % (inhibiteurs de
I’enzyme de conversion [IEC]) et 16 %
(diurétiques). La répartition était dif-
férente en 2009: 26 % (bétabloquants),
20 % (ARA2), 20 % (AC), 16 % (diuré-
tiques) et 12 % (IEC). Une dynamique
positive est notée pour les ARA2 et les
IEC et négative pour les bétabloquants,
les autres classes restant stabilisées
(tableau I).

Le consensus d’experts
francais sur la mesure

de la pression artérielle
met en avant la mesure
répétée de consultation

En 2019 a été publié le consensus d’ex-
perts sur la mesure de la pression arté-
rielle [2]. Dans ce document destiné a
une lecture rapide, il est confirmé qu’en
2019 “il convient de mesurer la pression
artérielle en mmHg a I'aide d’un appa-
reil électronique oscillométrique validé,
avec un brassard humeéral spécifique a
cet appareil et adapté a la taille du bras
pour le diagnostic et le suivi de I’hy-
pertension artérielle au cabinet médical

FLAHS 2009 FLAHS 2019
(n =3838) (n=7627)
Sujets agés de 35 ans et plus traités par un 30,6 % 27,6 %
antihypertenseur en France métropolitaine (29,1 %-32,1 %) (26,6 %-27,6 %)
Pressm.n artérielle (mmHg) chez les traités avec 132/77 133/78
des antihypertenseurs
Pre55|qnlarterlelle (mmHg) chez les sujets 125/77 125/76
non traités
L 33% 36 %
PA > 140/90 chez les hypertendus traités (31,5 %-34,5 %) (34,9 %-37.1 %)
. o 17 % 19 %
PA = 140/90 chez les sujets non traités (15.8% 318.2%) | (18.1 % 219.9 %)
Sujets ayant été traités par un antihypertenseur 3.1% 2,7 %
et l'ayant stoppé (2,6 % a3,6%) (23%a31%)
Obésité (IMC = 30) chez les traités par 30% 29 %
antihypertenseurs (28,6 %-31,4 %) (28,0 %-30,0 %)
P _ . 44 % 55 %
Monothérapie chez les traités par antihypertenseurs (62,4 %-45.6 %) (53,9 %-56.1 %)
BB (26 %) ARA2 (24 %)
ARA2 (20 %) AC (20 %)
Classes pharmacologiques selon le total AC (20 %) BB (20 %)
des médicaments Diu (16 %) IEC (18 %)
IEC(12 %) Diu (16 %)
Autres (6 %) Autres (2 %)
Estimation des sujets non traités avec - -
une PA > 140/90 4,2 millions 5,0 millions
Estlma'tlon des sujets traités par au moins 10.8 millions 10.2 millions
un antihypertenseur
Polpulathn Qes 35 ans et plus en France 35,3 millions 37,2 millions
métropolitaine

Tableau l: Les chiffres de la prise en charge de U'HTA en France entre 2009 et 2019 (études FLAHS).
BB: bétabloquants; Diu: diurétiques; IEC: inhibiteurs de l'enzyme de conversion; AA2: ARA2; AC: antago-

nistes calciques.

et en ambulatoire, la mesure ausculta-
toire n’étant recommandée qu’en cas de
doute sur la fiabilité de la mesure élec-
tronique”.

Une conséquence pratique de la recon-
naissance de l'utilisation d’un tensio-
metre automatique au cabinet médical
a été de proposer laréalisation d’un pro-
tocole de mesurerépétée en consultation
(MRQ):

— au moins 3 mesures consécutives a
1mn d’intervalle;

— moyenne des 2 derniéres mesures
déterminant le niveau de pression arté-
rielle;

—recommandée pour le diagnostic et le
suivide 'HTA ;

— préférentiellement réalisée avec un
appareil avec déclenchement automa-
tique de la mesure.

L’argumentaire pour soutenir cette pro-
position était le suivant:

>>> La mesure répétée de consultation,
aussi appelée Automated Office Blood
Pressure (AOBP), est une méthode
d’évaluation de la pression artérielle
en consultation qui a été proposée par
Martin Myers dés le début des années
2000. Elle utilise un tensiometre auto-
matique oscillométrique et prend
en compte la moyenne des mesures
effectuées avec ou sans exclusion de
la premiére mesure. La MRC peut étre



effectuée en présence ou en’absence du
personnel de santé. Sile professionnel se
trouve dans la méme piece que le sujet
pendantlaMRC, il estnécessaire d’éviter
de parler ou d’avoir une interaction. La
valeur de la MRCn’est pas modifiée que
le patient soit dansla piéce oti se déroule
la consultation ou en dehors de celle-ci.
Si le tensiometre est déclenché de fagon
consécutive par le personnel de santé,
la pression moyenne est plus élevée que
si les mesures successives sont déclen-
chées de fagon automatique.

>>> Plusieurs études ont rapporté que
la PA moyenne mesurée par la MRC
est comparable a la moyenne de la PA
mesurée par une MAPA (mesure ambula-
toire dela PA) en période d’activité. Une
méta-analyseréalisée chez 3 410 partici-
pants montre une parfaite concordance
entre les valeurs moyennes obtenues par
MRC ou par MAPA en période d’activité.

>>>Depuis 2017,1’AOBP estlaméthode
recommandée pour le diagnostic et
le suivi des hypertendus au Canada.
Depuis 2017, la recommandation amé-
ricaine pour la prise en charge de 'HTA
conseille de réaliser plus de 2 mesures
de la pression artérielle au cours d’'une
consultation.

>>> La premiére mesure de la PA est
habituellement plus élevée que les
suivantes. Dans une population adulte
représentative de la population vivant
aux Etats-Unis, il est montré que lorsque
la premiére mesure se situe dans l’'inter-
valle 140-159/90-99 mmHg la moyenne
de cette premiére mesure avec les
2 mesures suivantes est < 140/90 mmHg
chez 35 % des sujets, mais que lorsque
la premiére mesure se situe dans I’in-
tervalle 120-139/80-89 mmHg, la
moyenne des 2 mesures suivantes est
<120/80 mmHg pour 24 % des sujets.

Pour connaitre les correspondances
entre les différentes méthodes de mesure
de la pression, le tableau publié par
I’ACC/AHA 2017 est particulierement
utile (tableau II) [3] :
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Mesure clinique Automesure MAPA diurne MAPA nocturne MAPA 24 h
120/80 120/80 120/80 100/65 115/75
130/80 130/80 130/80 110/65 125/75
140/90 135/85 135/85 120/70 130/80
160/100 145/90 145/90 140/85 145/90

Tableau Il

L’e-santé en HTA commence
atrouver des usages et
a démontrer son intérét

La prise en charge de I'HTA trouve de
nombreuses possibilités dans 1'usage
de ’e-santé. L'automesure de la ten-
sion se préte particuliérement bien a un
couplage avec des outils numériques car
il est aisé de concevoir des programmes
dans lesquels le tensiomeétre est connecté
a une plateforme informatique qui per-
met le stockage des données mais surtout
qui organise les échanges entre le patient
et les professionnels de santé.

Sil’apport de I’'automesure dans le suivi
des hypertendus est démontré et amé-
liore le contrdle de la pression artérielle
par comparaison au suivi usuel, I'inté-
rét de la transmission des données par
un procédé de télésurveillance n’a pas
réellement fait la preuve de sa supé-
riorité sur le contréle tensionnel com-
paré a la communication par le patient
lui-méme d’un document aupres du
professionnel de santé.

En rendant plus complete la prestation
d’e-santé lors dela prise en charge de’hy-
pertendu, Karen Margolis a Minneapolis
(Etats-Unis) avait réalisé une é6tude basée
sur l'usage d'une plateforme numérique
connectée a un tensiometre électronique
qui permettait une télésurveillance
automatique et le transfert des données
aupres d’un pharmacien. Celui-ci avait
lamission d’ajuster les traitements anti-
hypertenseurs en suivant un protocole
standardisé. Le suivi pendant 6 mois
se faisait sans aucune visite chez un
médecin mais avec des contacts régu-
liers par téléphone avec le pharmacien.
Un groupe contrdle était suivi de fagon

traditionnelle par un médecin géné-
raliste. Aprés une année de suivi, le
groupe utilisant la télésurveillance et le
téléconseil avait un meilleur contréle de
la pression artérielle de -10 mmHg sup-
plémentaire par rapport au groupe avec
suivi médical conventionnel. Aprés une
année de suivi protocolaire, les patients
ontretrouvé un suivi conventionnel mais
avec toujours la possibilité d'utiliser le
tensiometre automatique a domicile.

Une publication récente [4] a montré
les résultats sur le contréle de la tension
d’un suivi de 4 ans pour les 2 groupes
d’hypertendus. Il est montré que la dif-
férence de la PA disparait progressive-
ment avec la perte du bénéfice qui était
observée dans le groupe télésurveil-
lance/téléconseil. Ce suivi démontre
ainsi que le bénéfice de la télésurveil-
lance sur la tension ne persiste que si
la télésurveillance est maintenue. Cette
étude démontre 1’effet défavorable de
I’arrét de I'usage des outils d’e-santé en
HTA. Le programme utilisé par I’équipe
de Margolis n’étant pas transposable en
France (car I’adaptation du traitement
antihypertenseur ne peut pas étre réali-
sée par le pharmacien) il est nécessaire
que soient réalisés des programmes en
phase avec notre organisation des soins,
mais la preuve est faite quune fois mis
en place ces programmes ne devront pas
s’interrompre au risque de voir se perdre
le bénéfice sur le contrdle de la tension.

Un autre usage en e-santé consiste a uti-
liser un tensiometre automatique avecle
suivid’un protocole donné par une appli-
cation mobile (m-santé) permettant de
réaliser un autodépistage de I’hyperten-
sion artérielle sans nécessairement faire
appel a un professionnel de santé. Une
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POINTS FORTS

de l'usage des monothérapies.

et en ambulatoire.

vaste étude a été réalisée en France dans
le cadre d’'une campagne de dépistage de
I'hypertension artérielle dans les boulan-
geries artisanales en France. Elle a permis
la mise au point d’un score permettant
de prédire I’'observation d’une élévation
des chiffres de la pression artérielle lors
d’un autodépistage. Cette enquéte trans-
versale, menée en France métropolitaine
en 2018, a utilisé 1000 kits de dépistage
comportant une tablette, I’application
predicHTA® et un tensiometre électro-
nique connecté (BP Track, IHealth). Les
kits ont été mis a disposition pendant
1 semaine dans 14 000 boulangeries arti-
sanales a tour de role ol une utilisation
surlelieu de travail parles employés des
boulangeries (sur labase du volontariat) a
été rendue possible. Le remplissage d’'un
questionnaire de santé avec une estima-
tion de la consommation excessive de
sel (test ExSel®) a aussi été effectué. La
réalisation de ’autodépistage a com-
porté 3 mesures de tension et lamoyenne
des 2 dernieéres mesures a caractérisé
chaque sujet.

Un usage complet de predicHTA® a été
obtenu chez 62,4 % des utilisateurs, soit

B Létude FLAHS 2019 montre que le nombre des hypertendus
traités a diminué en France entre 2012 et 2019. Lestimation montre
que 10,2 millions de patients sont traités. Le pourcentage des
hypertendus traités non contrdlés a augmenté sur cette période
avec comme marqueur de moindre efficacité l'augmentation

B Le consensus d'experts sur la mesure de la pression artérielle
publié en 2019 confirme qu'il convient de mesurer la pression
artérielle en mmHg a l'aide d'un appareil électronique
oscillométrique avec un brassard huméral au cabinet médical

B Le-santé s'organise en HTA avec des études qui confirment
l'intérét de l'automesure avec télésurveillance qui améliore le
controle des hypertendus traités et de la possibilité d'usage
d'applications pour réaliser l'autodépistage de l'HTA sans l'aide
d'un professionnel de santé (depistHTA®).

7502 sujets (44 % de moins de 35 ans,
44 % de 35 a 54 ans, 12 % de 55 ans et
plus). Un traitement antihypertenseur
était suivi par 27 % des 55 ans et plus et
par 1 % des moins de 35 ans. Chez les
sujet non traités, la prévalence d'une PA
>140/90 était de 21,1 %, augmentant
avecl’age (13 %, 27 %, 33 %) et plus éle-
vée chez les hommes (27,2 %) que chez
lesfemmes (15,4 %). Avecles parametres
age, sexe, poids, IMC, antécédents fami-
liaux d’HTA, consommation excessive
desel, ancienne prise d’'un antihyperten-
seur, est calculé un score permettant
d’associer une probabilité d’observer
une PA >120/80 a I’autodépistage. La
courbe ROC indique une aire sous la
courbe (AUC) 4 0,723 avec une valeur
prédictive positive (VPP) a 91 % et une
valeur prédictive négative (VPN)a41 %.
Le score depistHTA® est disponible sur
www.depisthta.net/

Cette étude a montré que ’autodépistage
de la pression artérielle était réalisable
avec un tensiometre électronique
s’il était fait un usage concomitant
d’une application dédiée. Depuis sep-
tembre 2019, 'application depistHTA®

estdisponible gratuitement sur les stores.
Elle permet d’effectuer le dépistage
d’une HTA chezles sujets non connus et
non traités pour une HTA, mais aussi de
permettre le suivi par autosurveillance
chezunhypertendu connu et traité. Dans
un futur proche, d’autres applications
viendront compléter I’arsenal des outils
d’e-santé mis au point pour ’autosuivi
des hypertendus mais aussi pour aider
les professionnels de santé (médecins,
pharmaciens, infirmiers) dans le suivi
des hypertendus.
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Quoi de neuf

en rythmologie et stimulation ?

mia AND 2019” rameéne plus de

4900 références publiées. Tout
choix a forcément sa part de subjectivité.
Nous proposons une sélection d’articles
considérés comme marquants dans les
domaines de la fibrillation atriale, de la
mort subite et des prothéses implantées
pour la prise en charge des troubles du
rythme et de la conduction.

I arecherche Pubmed avec “arrhyth-

B La fibrillation atriale

1. Facteurs de risque et conséquences
delaFA

La relation entre obésité et risque de
fibrillation atriale (FA) est maintenant
bien documentée. Certaines études
observationnelles ont retrouvé une asso-
ciation entre le risque de FA et la masse
graisseuse mais aussi avec la masse
maigre. Une étude dite derandomisation
mendélienne (c’est-a-dire effectuée par
les probabilités de transmission géné-
tique a partir d'une GWAS) a partir de
la UK Biobank a inclus 487 404 sujets
dont 10365 avec de la FA [1]. Cette
étude montre qu'une augmentation de
la masse graisseuse d’un écart-type est
associée a une majoration du risque de
FA de 40 % (HR =1,40;1C 95 %:1,37-
1,43) et une augmentation de masse
maigre dun écart-type a une majoration
du risque de FA de 77 % (HR =1,77;
IC 95 %:1,72-1,83) et que ces 2 facteurs
sontindépendants [1]. Cette étude origi-
nale va donc dans le sens d’un role de
la graisse dans la physiopathologie de
survenue de la FA mais également dans
celui de la masse critique et de la rela-
tion entre taille et risque de fibrillation

atriale. Les composantes génétiques
de ces 2 facteurs ne sont pas modifiables.
La prévention de la FA ne pourra donc
pas passer exclusivement par la lutte
contre I’obésité.

En revanche, la consommation d’alcool
est, elle, un facteur tout a fait modifiable.
L’étude Alcohol-AF présentée a I’ACC
2019 aévaluél’effet deI’abstinence com-
pléte de consommation d’alcool chezles
patients avec une FA (paroxystique ou
persistante) et une consommation modé-
rée d’alcool (= 10 doses par semaine —en
moyenne 16/semaine). Il s’agit d’une
étude randomisée, en groupes paral-
leles, ayant inclus 70 patients qui n’ont
pas modifié leur consommation d’alcool
et 70 patients qui devaient s’abstenir
compléetement de consommation d’al-
cool. Les patients avaient un 4ge moyen
de 62 ans (87 % d’hommes) et ont été
suivis pendant 6 mois. La FA arécidivé
chez53 % des patients abstinents et chez
73 % des non-abstinents (p = 0,004). La
charge en FA était significativement
diminuée chez les abstinents (5,6 % vs
8,2 % ; p=0,016). L'abstinence était éga-
lement associée a une diminution des
hospitalisations pour FA (9 % vs 20 % ;
p =0,053) et a une perte de poids
(IMC 27,7 vs 28,9 kg/m?; p =0,03).
N’en déplaise a I'industrie des vins et
spiritueux...

L’hypertension artérielle (HTA) est
un facteur de risque d’AVC chez les
patients avec de la FA et donne 1 point
dans le score de CHADSVASc. Une
étude coréenne a cherché a savoir si
la durée de I'HTA, d’une part, et le
niveau de I'HTA, d’autre part, avaient
un impact sur le risque d’AVC associé

i

h |
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Hépital Bichat, PARIS.

alaFA. 246459 patients inclus dans la
base de données de I’assurance maladie
coréenne avec une FA non valvulaire
et non traités par anticoagulant ont été
évalués [2]. Une année supplémentaire
d’HTA était associée a une majoration
du risque d’AVC de 8 % (IC 95 %: 1,07-
1,09) avant d’atteindre un plateau apres
7 ans d’HTA. Cependant, cet effet n’était
pas observé chez les patients hyperten-
dus dont la systolique restait inférieure
a 120 mmHg sous traitement [2]. La
diminution du risque d’AVC lié a la
FA doit donc également passer par un
dépistage précoce et un controle strict
de I'HTA. Par ailleurs, chez les patients
avecun CHADSVASc =1 uniquement en
raison de ’'HTA, il semble raisonnable
de conseiller plus fortement le traite-
ment anticoagulant lorsque ’'HTA est
ancienne et/ou mal contrdlée.

L’HTA est la cause la plus fréquente
d’hypertrophie atriale et c’est ce reten-
tissement sur ’oreillette gauche qui
favorise a la fois la survenue de la FA et
de la myopathie atriale qui constitue le
substrat du risque embolique. Il semblait
donc intéressant d’évaluer I'impact de
I’hypertrophie atriale gauche détectée
via ’ECG sur lerisque d’AVClié alaFA.
Une étude incluant plus de 2 900 patients
des études ARIC et MESA avec une FA
récente et non anticoagulés a évalué la
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relation entre des parametres ECG de
I’onde P et le risque embolique [3]. Les
auteurs montrent qu'un axe de P anor-
mal était associé a une augmentation du
risque d’AVC ischémique (HR =1,84;
IC 95 % : 1,33-2,55) indépendamment
du CHADSVASc. L'utilisation de ce
parametre dans un nouveau score de
CHA2DS2VASc-P2 avec 2 points pour
un axe de P anormal améliore la prédic-
tion par rapport au CHADSVASc clas-
sique (C-statistic 0,75 versus 0,68 dans
la cohorte de validation MESA) [3].

Cerésultat déja intéressant est renforcé
par une analyse secondaire de 1’étude
NAVIGATE ESUS publiée dans JAMA
Neurology [4]. L'étude NAVIGATEESUS
avait testé ’hypothése d’une diminu-
tion de larécidive d’AVC sans étiologie
retrouvée par le rivaroxaban. L'étude
avait été interrompue en raison d’'une
absence d’efficacité mais également
en raison d’une majoration du risque
hémorragique sous rivaroxaban vs aspi-
rine. L'étude RE-SPECT ESUS avec le
dabigatran n’a pas non plus montré de
bénéfice des AOD chez ces patients [5].

L’analyse secondaire de NAVIGATE
ESUS a évalué l’effet du rivaroxaban
vs aspirine chez les patients considérés
comme a plus haut risque de survenue
de FA en raison d’une dilatation de
l’oreillette gauche (OG), d’extrasystoles
auriculaires (ESA) fréquentes et du
score HAVOC. Parmi les 7112 patients
inclus, lerisque de survenue de FA dans
I’année augmentait avec le diametre
de I’0OG (2,0 %, 3,6 % et 5,5 % pour
les 1%, 28 et 3® tertiles). Chez les patients
dont le diametre de I’OG était supérieur
a 46 mm (9 % de cette population), le
rivaroxaban était associé a une diminu-
tion forte du risque d’AVCa 1 an (1,7 %
versus 6,5 % sous aspirine;; HR=0,26;
IC 95 % : 0,07-0,94 ; p interaction =
0,02) [4]. Ce résultat doit étre confirmé
par une étude indépendante avant
de rentrer dans la pratique clinique.
Cependant, ces résultats renforcent la
théorie de lamyopathie atriale et incitent
atenir compte delataillede1’OG pourla

décision de traitement anticoagulant en
cas de CHADSVASc=1.

Plusieurs études ont montré que la FA
était associée a une majoration durisque
de démence méme en 1’absence d’AVC.
Dans leregistre coréen, lasurvenue d’'une
FA était associée a une augmentation du
risque d’Alzheimer (HR=1,31;1C95 %:
1,20-1,43) et de démence vasculaire
(HR =2,11; IC 95 %: 0,54-0,68). Cette
association n’est pas due a des facteurs
de confusion. En effet, le traitement anti-
coagulant était associé a une diminution
de pres de 40 % du risque de démence
(HR=0,61;IC95 %:0,54-0,68) [6]. Cette
étude a toutes les limites des études de
cohorte. Elle renforce cependant I'impor-
tance du traitement anticoagulant en cas
de FA avec un CHADSVASc > 0.

2. Nouveaux outils de diagnostic
de la FA et prévention du risque
thromboembolique

“Real life monitoring” et intelligence
artificielle (IA) pour I’ECG ont été les
grandes vedettes des congres et aussi
des médias en 2019. Nous avons désor-
mais pléthore de systémes d’enregistre-
ment de ’ECG qui peuvent étre utilisés
pour faire du dépistage de la FA. De
maniere prévisible, ’allongement de la
durée d’enregistrement est associé a une
augmentation de diagnostic de FA. Par
exemple, dans I’étude m-SToPS, le taux
de nouveaux diagnostics de FA chez des
patients a hautrisque était de 6,7 % dans
le groupe avec un patch pendant 4 mois
contre 2,6 % dans le groupe controle (dif-
férence=4,1 % ;IC95 %:3,9-4,2) [7].Le
dépistage actif était associé a une aug-
mentation d’initiation de traitement
anticoagulant et de consultation avec
le médecin traitant ou le cardiologue.
Cependant, celan’était pasassocié aune
diminution des passages aux urgences
ou des hospitalisations [7].

L’étude Digital AF-2 présentée a ’'HRS a
proposé d’utiliser un smartphone pour
détecter la FA en population générale.
Plus de 60000 sujets ont été recrutés

en 2 semaines en Belgique et ont permis
d’obtenir plus de 500000 enregistre-
ments de 60 secondes. Aumoins 1 tracé
était considéré comme étant de la FA
chez 1,3 % des participants (4ge 61,9 =
10,9 ans).

Ces approches sont séduisantes a pre-
miére vue. Cependant, les nouvelles
technologies sont surtout utilisées
chez des sujets jeunes dont la probabi-
lité d’avoir de la FA est tres faible. De
plus, comme cela est rappelé par I'US
Preventive Services Task Force, il n’y a
toujours pas, pour ’heure, de démons-
tration d’un bénéfice clinique grace a
ces nouveaux outils de dépistage [8].
Par ailleurs, ces nouveaux dispositifs
générent un nombre considérable de
tracés ECG (cf. plus haut dans Digital
AF-2) qui ne peuvent et ne pourront
pas étre validés par un cardiologue. Les
méthodes d’analyse automatique sont
assez performantes avec des sensibilités
et spécificités autour de 90 %. Mais il
faut bien avoir a I’esprit quune spécifi-
cité de 90 % correspond a 10 % de faux
positifs. Un million de tracés ECG géné-
rera 100000 faux positifs pour lesquelsil
faudraredresser le diagnostic. Plusieurs
équipes ont appliqué le deep learning
et les outils de I'intelligence artificielle
pour essayer d’améliorer les perfor-
mances du diagnostic ECG automatique.

Une étude a comparé le diagnostic de
troubles du rythme sur 91 232 enregis-
trements ECG 1 dérivation de longue
durée recueillis chez 53 549 sujets [9].
En comparaison avec une validation par
des cardiologues, le “réseau de neurones
profonds” avait une aire sous la courbe
ROC de 0,97 avec, a spécificité égale,
une meilleure sensibilité que les cardio-
logues du panel [9].

Ce type d’approche avec l'intelligence
artificielle pourrait également permettre
de prévoir la présence d’épisodes de FA
sur un ECG standard (12 dérivations
— 10 secondes) en rythme sinusal.
Une étude de la Mayo Clinic a permis
d’évaluer par intelligence artificielle
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649931 ECG en rythme sinusal enregis-
trés chez 180922 patients. Le modele
d’IA pouvait “prédire” a partir d’ECG
en rythme sinusal la présence de FA sur
d’autres ECG du méme patient avec une
AUC =0,87 (IC 95 %: 0,86-0,88), une
sensibilité de 79,0 % (IC 95 % :77,5-80,4)
et une spécificité de 79,5 % (IC 95 % :
79,0-79,9) [10]. Cerésultat est assez spec-
taculaire. Mais comme toujours, pour le
moment, I'TA fonctionne comme une
boite noire et on ne sait pas quels sont
les éléments qui ont permis au logiciel
d’arriver a ce résultat.

Il faudra probablement des niveaux forts
de preuve d’intérét et/ou d’efficacité cli-
nique avant de se convaincre de croire
un systéme que 1’on ne comprend pas.
Compte tenu de ’engouement actuel
pour I'IA, gageons que nous serons
“bombardés” d’études similaires dans
les prochaines années.

3. Prise en charge rythmique de laFA

La cardioversion pharmacologique
ou électrique des FA récentes est trés
souvent utilisée lors du passage aux
urgences dans de nombreux pays.
L’étude RACE 7 ACWAS a randomisé
des patients avec une FA symptomatique
de moins de 36 heures en 2 stratégies:
soit une cardioversion rapide lors du
passage aux urgences, soit une stratégie
de cardioversion retardée (wait-and-
see) dans laquelle la cardioversion était
réalisée en cas de persistance de la FA
au-dela de48 heures[11]. Dans le groupe
cardioversion retardée, un retour spon-
tané enrythme sinusal était observé chez
69 % des patients. A 4 semaines, 91 %
et 94 % des patients du groupe cardio-
version retardée et précoce respective-
ment étaient en rythme sinusal (p de
non-infériorité = 0,005) (fig. 1). ln’y a
donc clairement pas de bénéfice a se pré-
cipiter pour organiser une cardioversion
rapide chez ces patients.

Nous avons eu et commenté en 2018
la présentation des résultats princi-
paux de I’étude CABANA. Le JAMA

a publié 2 articles sur cette étude en
mars 2019 [12, 13]. Le résultat principal
de CABANA reste: “Chez les patients
avec une fibrillation atriale, la straté-
gie d’ablation par cathéter, comparée
au traitement médical, ne diminue
pas significativement le critére de juge-
ment composite primaire (mortalité,
AVC invalidant, hémorragie sévére ou
arrét cardiaque)” [12]. Les auteurs sou-
lignent que cerésultata pu étre influencé
par une proportion non négligeable de
cross-over et montrent également des
résultats “sous traitement” qui semblent
apremiere vue en faveur del’ablation. Il
faut cependant aller voir dans les don-
nées supplémentaires de I’article pour
constater que I’analyse sous traitement
favorise le bras ablation en raison d'une
inhomogénéité des cross-over. En effet,
les patients passant dans le groupe abla-
tion avaient un profil moins sévéere alors
qu’a l’inverse ceux qui sont passés du
groupe ablation au groupe traitement
médical avaient un profil plus grave [12].
La force des études randomisées réside
dans leur rigueur qui impose de retenir
la conclusion résultant de 1’analyse en
intention de traiter.

L’étude CABANA est bien une étude
négative pour son critére de jugement
principal. Dura lex sed lex.

Au-dela des criteres durs de jugement,
la qualité de vie est un objectif majeur
de la prise en charge thérapeutique. Le
2¢ article issu de CABANA montre que
I’ablation est associée a une plus forte
amélioration de la qualité de vie (évaluée
par les scores AFEQT et MAFSI) que le
traitement médical [13]. Ge résultat est
également retrouvé dans I’étude rando-
misée CAPTAF publiée dans le méme
numéro du JAMA [14]. Les auteurs de ce
travail soulignent cependant que la qua-
lité de vie est un critere subjectif qui peut
étre influencé parla perception du traite-
ment regu lorsque les études ne sont pas
endoubleaveugle. Létude CAPTAF avait
comme objectif secondaire I’évaluation
delarécidive delaFA dans les 2 groupes
avec — et cela en fait ’originalité — la
mise en place de moniteurs cardiaques
implantables (Reveal). L'étude montre
qu’avec une évaluation par Holter de
24 heures, plus de 80 % des patients
n’avaient pas de récidive documentée
de FA (sans différence entre les groupes
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Fig. 1: Taux de cardioversion a 48 heures et de rythme sinusal a 1 mois. D’aprés [11].
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ablation et traitement médical). En
revanche, seulement environ 30 % des
patients n’avaient pas de récidive de FA
a1ansurlemoniteur cardiaque implan-
table, et cela, sans différence entre les
groupes ablation ou traitement médical
(fig. 2). L'ablation était cependant asso-
ciée a une diminution du temps passé
en FA (la charge en FA ou burden des
Anglo-Saxons) [14]. Cette diminution de
la charge en FA semble donc pouvoir étre
associée a une amélioration de la qualité
de vie. Il reste a démontrer que cela est
suffisant pour avoir un impact positif sur
des criteres de jugement plus durs.

Il y a quand méme des raisons d’espé-
rer. Létude ATTEST présentée a ’'ESC
2019 a évalué I'impact de I’ablation vs
le traitement médical sur I’évolution de
la FA paroxystique vers la FA perma-
nente. 255 patients (> 60 ans) avec une
FA paroxystique (de plusde 2 ans etavec
au moins 2 épisodes dans les 6 derniers
mois) ont été randomisés. L’'ablation
était associée a une diminution majeure
durisque d’évolution vers la FA persis-
tance (HR = 0,11 vs traitement médical).
Cerésultat peut paraitre peu ambitieux,
mais compte tenu des résultats négatifs
de I’étude CABANA sur des criteres
durs, un retardement de 1’évolution
de la maladie est un point positif de
I’ablation a souligner.

Beaucoup de travail sera encore néces-
saire avant de pouvoir valider I'indica-
tion de 1’ablation de la FA pour autre
chose que ’'amélioration des symptémes.

Arythmies ventriculaires
et mort subite

La survenue de TV polymorphe/FV
a la phase subaigué de l’infarctus du
myocarde peut aboutir a un orage ryth-
mique réfractaire nécessitant le recours
a I’ablation endocavitaire de sauve-
tage du Purkinje initiant les arythmies.
Sami Viskin ef al. rapportent leur expé-
rience avec la quinidine sur une série
de 43 patients dans cette situation [15].

Surveillance
par Holter

Période de
blanking 90 jours

Surveillance par
moniteur cardiaque implantable

Période de
blanking 90 jours
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Fig. 2: Efficacité de l'ablation pour le maintien en rythme sinusal par l'ablation ou le traitement médical. Eva-
luation par Holter de 24 heures (panel de gauche) et par Reveal (panel de droite). D’aprés [14].

Alors que les antiarythmiques conven-
tionnels (dont’amiodarone) ne permet-
taient pas de controler I’orage rythmique,
la quinidine permettait de controler les
arythmies ventriculaires dans tous les
cas. Apres la sortie de I’hépital, des TV
polymorphes récidivaient chez 16 %
des patients sortis sans quinidine mais
chez aucun de ceux traités par quini-
dine [15]. L'efficacité de la quinidine
était déja connue dans le syndrome de
Brugada, la repolarisation précoce et
les ESV polymorphes du Purkinje par
mutation du canal sodique (MEPPC).
Cette vieille drogue a donc trouvé une
nouvelle indication pour le traitement
de ces arythmies ventriculaires particu-
lieres survenant a la phase subaigué de
I'infarctus du myocarde.

L’ablation non invasive par radiothé-
rapie des TV a été décrite sur quelques
casrétrospectifs en 2018. Cette nouvelle
technique a été évaluée prospective-
ment lors d'une étude de phase I/II chez
19 patients (17 pour TV et 2 pour car-
diomyopathie induite par les ESV) [16].
L’ablation par radiothérapie stéréo-
taxique (25 Gy) a permis de diminuer
la charge en arythmie ventriculaire de
75 % chez 89 % des patients et d’amé-
liorer la qualité de vie. Apres 90 jours de
suivi, 2/19 patients (10,5 %) ont présenté
des complications séveres pouvant étre

associées au traitement (1 péricardite
et 1 majoration de I'insuffisance car-
diaque) [16]. Cette nouvelle technique
semble donc mériter une poursuite
de son évaluation sur un plus grand
nombre de patients et avec un suivi
plus prolonggé.

La dysplasie/cardiomyopathie arythmo-
géne a été d’abord décrite dans le ventri-
cule droit. Cependant, elle peut aussi
atteindre le ventricule gauche. Une étude
anatomopathologique de 5205 morts
subites autopsiées entre 1994 et 2018
identifie et évalue 202 cas (4 %) de
dysplasie/cardiomyopathie arythmo-
géne [17]. 78 % de ces 202 cas étaient
asymptomatiques avant la mort subite.
Le risque de mort subite était majoré
chez les athletes de compétition
(OR=16,62;1C 95 % :5,39-51,24). Une
tres forte proportion des dysplasies de
ces patients décédés (87 %) était carac-
térisée par une atteinte histologique du
ventricule gauche (surtout en postéro-
basal et antéro-latéral) [17]. Cette étude
souligne:

—notre incapacité a dépister la dysplasie
arythmogene avant la mort subite chez
un certain nombre de patients;

—le danger du sport de compétition dans
cette pathologie;

—Tl'intérét derechercher ’atteinte ventri-
culaire gauche et de I'intégrer dans la



stratification du risque de mort subite
en cas de dysplasie arythmogéne.

Une étude autopsique finlandaise s’est,
elle, intéressée au réle de I'infarctus
silencieux dans la mort subite [18].
5869 autopsies de sujets (78,8 %
d’hommes, 4ge moyen = 69,4 + 12,4 ans)
ayant présenté une mort subite ont été
évaluées. La pathologie coronaire était
la cause de la mort subite dans 74,8 %
des cas. Le diagnostic de pathologie
coronaire n’était pas connu au moment
de la mort subite dans plus des 2/3
(71 %) des cas de mort subite d’origine
coronaire. L'autopsie montre que 42,4 %
des patients sans antécédent connu de
coronaropathie et morts subitement
avaient une cicatrice d’infarctus du
myocarde (dit silencieux). Certains de
ces patients avec une cicatrice d’in-
farctus silencieux avaient eu un ECG
qui était anormal dans 2/3 des cas [18].
La cicatrice d’infarctus passé inapergu
est donc une cause non négligeable de
mort subite. Elle peut étre suspectée
dans la majorité des cas par la présence
d’anomalies de ’ECG. Compte tenu de

réalités Cardiologiques — n°® 349_Novembre-Décembre 2019

I’innocuité et du faible cotit de I’ECG,
il faudrait évaluer 'intérét de réaliser
ce test plus largement apres 50 ans afin
d’essayer de faire diminuer ces morts
subites “immeéritées”.

L'équipe de Cochin avait démontré, il y
a maintenant de nombreuses années,
que la coronarographie systématique
chez les patients présentant un arrét
cardiaque permettait de retrouver une
forte proportion d’occlusion coronaire.
Cependant, la nécessité de réaliser sys-
tématiquement une coronarographie en
I’absence de sus-décalage du segment ST
reste discutée. Un scientific statement
de I’AHA refait le point sur cette ques-
tion [19]. Les patients en arrét cardiaque
surunrythme choquable (TV polymorphe
ou fibrillation ventriculaire) ont une pré-
valence tres élevée d’atteinte coronaire
aigué, chronique ou aigué sur chronique.
Les patients en arrét cardiaque sans sus-
décalage du segment ST ont autant d’at-
teinte coronaire que les patients avec
un SCA ST- et ceux qui ont un ST+ ou
une FV réfractaire au moment de ’ar-
rét cardiaque ont la méme prévalence

de lésions coronaires que les patients
coronarographiés pour une STEMI en
dehors de I’arrét cardiaque (fig. 3) [19].
Meéme si des études sont encore en cours,
il semble actuellement indispensable
de réaliser une coronarographie en cas
d’arrét cardiaque sur rythme choquable.
La prise en charge des patients sans
rythme choquablereste plus controversée.

B Pacemakers et défibrillateurs

L'infection de prothése et ’endocardite
sur sonde représentent les complica-
tions les plus redoutées apres I'implan-
tation de pacemakers ou défibrillateurs.
Le risque persiste malgré 1'utilisation
d’une antibiothérapie prophylactique
a 'implantation et est augmenté par
le nombre de sondes endovasculaires
implantées et en cas de réintervention.
Une pocherésorbable diffusant des anti-
biotiques a été proposée pour limiter le
risque infectieux (fig. 4A). Cette poche
a été testée dans I’étude WRAP-IT [20].
Pres de 7000 patients devant avoir un
changement deboitier, unrajout de sonde
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Fig. 3: Prévalence des lésions coronaires et survie a la sortie de U'hdpital en fonction de la situation clinique. D'aprés [19].



réalités Cardiologiques — n°® 349_Novembre-Décembre 2019

I Lannée cardiologique

Fig. 4: Panel A: poche résorbable délivrant des antibiotiques; panel B: sonde sous-sternale et boitier
sous-cutané de défibrillation.

ou une primo-implantation pour resyn-
chronisation ont été randomisés 1/1
pour avoir ou pas la poche antibiotique.
Le criteére de jugement principal était la
survenue, dansles 12 mois suivant I’im-
plantation, d’une infection justifiant
I’extraction du matériel ou la révision
delaloge, I'utilisation d’antibiotique au
long cours enraison d’'une récidive d’in-
fection ou d'un déces. Le critére principal
était moins souventatteint dans le groupe
poche antibiotique que dans le groupe
contrdle (0,7 % vs 1,2 % ; HR =0,60;
IC 95 %: 0,36-0,98; p =0,04). Il n’y a
pas eu majoration des complications
per-procédure dans le groupe interven-
tionnel (6,0 % vs 9,9 % dans le groupe
contrdle; HR=0,87;1C95 % :0,72-1,06;
p de non-infériorité < 0,001) [20]. Ce
systéme réduit donc l’incidence
des complications infectieuses sans
majoration des complications. Il devrait
logiquement étre proposé aux patients a
plus haut risque infectieux.

Plusieurs études ont suggéré que la sti-
mulation hisienne pourrait constituer
une alternative a la resynchronisation
par une stimulation ventriculaire gauche
quand celle-ci n’est pas réalisable voire
méme en premieére intention [21].
L’étude His-SYNC présentée a 'HRS
2019 est une étude pilote randomi-
sée comparant la stimulation hisienne
(His-CRT) a la resynchronisation par
une stimulation ventriculaire gauche
classique (BiV). La His-CRT rédui-

sait la durée de QRS de 167 a 140 ms,
p =0,001, alors que le raccourcissement
du QRS n’était pas significatif dans le bras
BiV(de 1624153 ms;p=0,13).lIn’yavait
pas de différence significative d’améliora-
tion delaFEVG dansles 2 groupes (9,1 %
avec His-CRT vs 5,2 % en BiV; p =0,33),
des taux de réponse a la resynchroni-
sation en échocardiographie, ni des taux
d’hospitalisation ou de mortalité. Cette
absence de différence a pu étre favori-
sée par un taux important de cross-over
(48 % dans le bras His-CRT et 26 % dans
le bras BiV) et n’exclut pas forcément
un bénéfice de la stimulation hisienne.
L’analyse on treatment permet de consi-
dérer que celareste une hypothese a vali-
der par de nouvelles études [22]. Mais le
taux de cross-over dans le bras His-CRT
souligne les limites techniques de cette
stratégie avec le matériel actuel.

L’étude MADIT-CHIC, également pré-
sentée a ’'HRS, a évalué I'impact de la
resynchronisation chez les patients
avec une cardiomyopathie induite par
la chimiothérapie. Il s’agit d’une petite
étude incluant 30 patients suivis 6 mois.
Cependant, la resynchronisation était
associée a une amélioration de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche et des para-
métres échocardiographiques. De plus,
41 % des patients amélioraient leur classe
NYHA et 83 % n’avaient pas de symp-
tdmes d’insuffisance cardiaque décom-
pensée. Ce type de patients a été trés peu
évalué. Létude MADIT-CHIC montre qu’il

n’yapas deraison de ne pas leur proposer
uneresynchronisation lorsqueles criteres
habituels d’indication sont présents.

Le défibrillateur entierement sous-cutané
avait jusqu’a présent été évalué par des
registres incluant une plus faible propor-
tion de patients avec une cardiopathie ou
des comorbidités que ce qui est observé
chez les patients implantés avec un DAI
endovasculaire conventionnel. L'étude
UNTOUCHED a évalué le DAI sous-
cutané chez des patients avec une FEVG
=35 % implantés en prévention pri-
maire [23]. Le taux de succes d’implanta-
tionaété de 99,6 % (1112/1116 patients).
Parmi les patients qui ont eu un test de
défibrillation (82 %), la défibrillation
était efficace dans 99,2 % des cas mais
6,5 % des patients nécessitaient un choc
> 65 Joules. Le taux de complications a
30 jours était de 4,2 % (essentiellement
des problemes de cicatrisation [45 %]
ou de seuil de défibrillation ou
d’impédance de choc [19 %]) [23]. Ces
résultats sont encourageants. Ils posent
cependant la question de la marge de
sécurité de défibrillation chez certains
patients. On peut également regretter que
le DAI sous-cutané ne soit pas comparé
au DAI conventionnel dans une étude
randomisée.

Les premieres implantations humaines
du défibrillateur extravasculaire
sous-sternal développé par Medtronic
ont été présentées a HRS. La sonde de
défibrillation est insérée de maniere
percutanée en sous-sternal et reliée a un
boitier sous cutané sous-axillaire gauche
(fig. 4B). 21 patients ont été implantés
en Australie et en Nouvelle-Zélande. Le
test de défibrillation a été réalisé chez
19 patients et efficace chez 17 (89,5 %).
La sonde pouvait stimuler le ventricule
chez 95 % des patients. Un patient a eu,
aprés la sortie de I’hopital, une TV qui
a été correctement détectée et réduite.
C’est une étude de faisabilité. Il faudra
cependant attendre la validation de
’efficacité de ce dispositif ainsi que la
comparaison avec les systémes existants
en termes de complications.
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B Conclusion

L’année écoulée a une nouvelle fois été
riche d’enseignements en rythmologie.
La miniaturisation et les progres des
analyses des ECG parlamachine, lesnou-
vellestechniques d’ablation non invasive
ou encore les développements tech-
niques en stimulation et défibrillation
suscitent beaucoup d’espoirs et ouvrent
de nombreux champs de recherche. La
validationrigoureuse de ces avancées est
indispensable a la fois pour la sécurité de
nos patients et la pérennité des systémes
de financement des dépenses de santé.
Il est donc indispensable de laisser le
temps a I’évaluation avant d’adopter la
derniére nouveauté.
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Quoi de neuf

dans les valvulopathies ?

pres la publication des études
A MITRA-FR et COAPT l’année

derniere, avec toutes les interroga-
tions qui en découlent, 'événement mar-
quant de cette année 2019 est, bien str,
celui des 2 études sur le TAVI chez les
patients a faible risque et cette fois leurs
conclusions et implications cliniques
sont sans appel. De nombreuses publi-
cations parues cette année prennent
une importance particuliere dans ce
contexte. L’actualité sur les valves mi-
trale et tricuspide est un peu en retrait
par rapport a celle de la valve aortique.

B Lavalve aortique

1. Le TAVI chez les patients
afaible risque

Les résultats des études américaines
PARTNER 3 et Evolut Low Risk, simul-
tanément présentés a I’ACC et publiés
dans le New England Journal of Medi-
cine[1, 2] ont été largement diffusés et
commentés. PARTNER 3 a inclus dans
71 centres 1000 patients a faible risque
chirurgical (4ge moyen 73 ans, score STS
moyen 1,9 %) randomisés entre TAVI
transfémoral utilisant la valve Edwards
SAPIEN 3 et remplacement valvulaire
aortique chirurgical. Sur le critere de
jugement primaire, combinant déces,
AVC et réhospitalisations a 1 an (fig. 1),
les performances du TAVI étaient non
seulement non inférieures, mais supé-
rieures a celles de la chirurgie (8,5 %
vs 15,1 % ; p < 0,001 pour la non-
infériorité; p = 0,01 pour la supériorité).

Le TAVI remplissait également les cri-
teres de non-infériorité ou de supériorité

pour tous les autres critéres de jugement
(AVC, déces + AVC, fibrillation auricu-
laire, qualité de vie) et permettait une
hospitalisation plus courte que la chirur-
gie. Aucune différence n’était par contre
observée sur les complications vascu-
laires majeures, le taux d’implantation
de pacemaker ou de fuite paravalvulaire
modérée ou sévere. Ces résultats ont été
accueillis par une standing ovation lors
de leur présentation a I’ACC et accom-
pagnés d’un commentaire d’Eugene
Braunwald qualifiant leur importance
“d’historique”.

Bétie sur leméme modele, I’étude Evolut
Low Risk a inclus prés de 1500 patients
4gés en moyenne de 74 ans. Les pro-
theses percutanées utiliséesici étaient la
CoreValve ou I’Evolut R de Medtronic.
Le critére de jugement primaire était la
combinaison déces + AVC invalidant &
2 ans: 5,3 % dans le groupe TAVL, 6,7 %

D. HIMBERT
CHU Bichat-Claude Bernard, PARIS.

dansle groupe chirurgie. L’analyse bayé-
sienne a conclu a une probabilité de
non-infériorité du TAVI > 0,999 (fig. 2).
Les taux a 30 jours d’AVC invalidants
(0,5 % vs 1,7 %), de saignements (2,4 %
vs 5,7 %), d’insuffisance rénale aigué
(0,8 % vs 2,8 %) et de fibrillation atriale
(7,7 % vs 35,4 %) étaient plus faibles
aprés TAVI, mais ceux de fuites aortiques
modérées ou séveres (3,5 % vs 0,5 %) et
de pacemaker (17,4 % vs 6,1 %) plus
élevés. A 1 an, les gradients transpro-
thétiques (8,6 mmHg vs 11,2 %) étaient

100 - 204  HR:0,54(IC 95 %; 0,37-0,79)
_ 90 1 —TAVI
% 80 . 154 —Chirurgie 15,1
s
= h 9.3
g 077 10
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Fig. 1: Etude PARTNER 3: résultats sur le critére de jugement principal (combinaison décés + AVC + réhospitalisations).
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Fig. 2: Etude Evolut Low Risk: résultats sur le critére de jugement principal (combinaison décés + AVC invalidants).

plus faibles apres TAVI qu’apres chirur-
gie et les surfaces orificielles plus larges
(2,3 cm?vs 2,0 cm?).

Surlabase de ces 2 études, la FDA vient
d’approuver'utilisation de la SAPIEN 3
et de ’Evolut R pour le traitement des
patients a faible risque, créant un véri-
table changement de paradigme dans
la prise en charge du rétrécissement
aortique. Il est difficile de présumer des
implications cliniques & trés court terme
de ces résultats en France, car les recom-
mandations européennes actuelles ne
seront vraisemblablement pas modifiées
avant leur prochaine version prévue en
2021 et les politiques de remboursement
des protheses percutanées ne semblent
pas devoir étre modifiées prochainement.
Cependant, il est certain que la tendance
continue de diminution progressive
du profil de risque des patients traités
par TAVI, observée dans la plupart des
centres et des pays au cours des derniéres
années, va s’accélérer et se généraliser.

En Allemagne, cette tendance est
déja largement installée. Dans le
registre GARY [3], entre 2014 et 2015,
20549 patients a faible risque (score
STS <4 %) ont été traités pour un rétré-
cissement aortique calcifié (RAC) serré,
14487 par chirurgie et 6062 par TAVL

Les patients traités par TAVI ont eu une
survie a 30 jours plus élevée qu’apres
chirurgie (98,1 % vs 97,1 % ; p =0,014)
et identique a 1 an (90,0 % vs 91,2 % ;
p =0,158). Ces résultats d’un registre
observationnel vont donc dans le méme
sens que ceux des études randomisées et,
d’une fagon plus générale, toute la litté-
rature portant sur la comparaison entre
TAVI et chirurgie tend a démontrer la
supériorité du TAVIsurla chirurgie dans
toutes les catégories de patients, indé-
pendamment de leur profil de risque.
Deslors, un certain nombre de questions
se posent:

— faut-il proposer le TAVI a tous, dans
quelles conditions et quel environne-
ment?

—que sait-on de nouveau surla durabilité
des protheses?

— faut-il privilégier certains modeles?
—quelles conséquences économiques
peut-on prévoir?

2. Le TAVI pour tous ?

La réponse est non, pour plusieurs rai-
sons. Les criteres de sélection des études
surlerisque faible étaient en effet draco-
niens sur le plan anatomique. Seules les
voies transfémorales ont été retenues. Par
ailleurs, les bicuspidies ont été exclues.
IIn’est donc pas possible d’étendre leurs

conclusions a ces populations, d’autant
qu’une étude de cohorte basée sur I’ana-
lyse de 81822 patients (2726 bicuspides
et 79096 tricuspides) inclus dans le
registre américain TVT [4] a montré une
augmentation durisque d’AVCa 30 jours
dans le groupe des bicuspidies (2,5 %
contre 1,6 %) et de celui de conversion
chirurgicale. Les autres criteres de juge-
ment (mortalité, hémodynamique, qua-
lité de vie) étaient identiques dans les
2 groupes. Une étude randomisée serait
nécessaire pour définitivement évaluer
la sécurité et ’efficacité du TAVI dans
cette population.

L’age est un parametre essentiel dans le
choix du traitement et risque faible ne
signifie pas dge jeune. L’dge moyen des
patients dans les études faible risque était
de 73/74 ans et trés peu de patients de
moins de 65 ans ont été inclus. Il est donc
trés discutable de proposer un TAVI aux
patients de moins de 70 ou 65 ans, d’au-
tant que la question de la durabilité des
prothéses percutanées reste posée pour
ces tranches d’4ge. Les derniéres publi-
cations sur le sujet restent rassurantes,
mais toujours pour des durées médianes
de suivi del’ordre de 6 ans.

Ainsi, le Registre UK TAVI, portant sur
241 patients suivis entre 5 et 10 ans, a
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montré seulement 1 cas (0,4 %) de dété-
rioration valvulaire structurelle sévére
et 21 cas (8,7 %) de détérioration modé-
rée [5]. Dans1’étude NOTION (randomi-
sation TAVI vs chirurgie chezles patients
tout-venant, a risque globalement fai-
ble), le taux de détérioration valvulaire
structurelle était plus élevé a 6 ans apres
chirurgie qu’apres TAVI (24 % vs 4,8 % ;
P <0,001) alors que les taux de détériora-
tion non structurelle étaient identiques
(57,8 % vs 54 %), de méme que ceux des
défaillances valvulaires (déces liés a la
valve, réinterventions sur la valve aorti-
que ou détérioration structurelle sévere)
(6,7 % vs 7,5 %) et des endocardites
(5,9% vs 5,8 %) [6].

Il est encore trop tot pour conclure, mais
la qualité des registres et études en cours
et'utilisation de définitions communes
permettront d’obtenir une réponse dans
les années qui viennent. Il n’en est pas
de méme pour I’analyse de la durabi-
lité des bioprotheses chirurgicales. La
grande revue publiée dans le JAMA [7],
portant sur plus de 100000 patients sui-
visenmoyenne de 1414 ans et montrant
des estimationsjusqu’a 30 ans, démontre
I’absence de conclusion possible du fait
de la grande variabilité des méthodo-
logies et définitions, et de I’absence de
rigueur dans le suivi des patients.

3. Le TAVI partout ?

Avec ’extension des indications du
TAVI, la question de I’autorisation de
petits centres non chirurgicaux aréaliser
les procédures devient récurrente. Une
nouvelle publication du New England
Journal of Medicine s’inscrit résolu-
ment contre cette éventualité [8]. Dans
le registre TV'T, plus de 100000 patients
ont été traités par TAVI dans 555 hopi-
taux et 2960 opérateurs. Une association
inverse entre le volume annuel des TAVI
et la mortalité a été observée. La morta-
lité des centres du quartile de plus faible
activité étaitde 3,2 %, contre 2,7 % pour
ceux du quartile de plus forte activité
(p=0,02). Apres exclusion de la période
d’apprentissage des 12 premiers mois

d’activité, la différence entre les centres
restait identique (3,1 % contre 2,6 %).

Dans le méme sens, une étude du JAMA
Cardiology [9] a analysé la corrélation
entre lesrésultats de la chirurgie de rem-
placement valvulaire aortique et ceux
du TAVI sur 51924 patients traités dans
519 hopitaux aux Etats-Unis. La morta-
lité observée a 30 jours et 1 an post-TAVI
augmentait parallelement a ’augmenta-
tion de la mortalité post-remplacement
valvulaire aortique. Ce parallélisme
entre les résultats de la chirurgie valvu-
laire aortique et du TAVI tient probable-
mentalaqualité de’ensemble de la prise
en charge dans une structure donnée, de
I’évaluation a la procédure et aux soins
postopératoires et ne plaide pas pour une
extension du TAVIa des centres n’ayant
aucune expérience chirurgicale.

4. Quelles prothéses utiliser?

Malgré la grande diffusion de la tech-
nique, peu de données concernent les
avantages/risques comparés des 2 prin-
cipaux types de prothéses, déployées
par ballon et auto-déployées. Dans
I’étude CENTER [10], 12 381 patients
provenant de 10 registres ou études ont
été comparés en utilisant un score de
propension selon qu’ils ont été traités
par une prothése déployée par ballon
(n=6239) ou auto-déployée (n =6142).
Les prothéses de premiére et derniére
génération de chaque groupe ont été
séparées et analysées séparément. La
mortalité a 30 jours était identique dans
les 2 groupes, maisles AVC étaient moins
fréquents dans le groupe prothese a
ballonnet (1,9 % vs 2,6 % ; p =0,03), de
méme que les implantations de pace-
maker (7,8 % vs 20,3 % ; p <0,001).
Par contre, les patients traités par des
prothéses déployées par ballon de der-
niere génération avaient plus de saigne-
ments majeurs et menacant le pronostic
vital que les prothéses auto-déployées
(4,8 % vs2,1 % ;p<0,001).

Plut6t qu’entreprendre une étude com-
parativerandomisée entre ces 2 types de

prothéses, ces résultats doivent inciter a
utiliser'un ouI’autre en fonction du pro-
fil de risque et de I’anatomie de chaque
patient particulier, comme le suggere par
ailleurs’étude de Fischeretal. [11]. Cela
est d’autant plus important que cette
année a vu le remboursement en France
d’une nouvelle protheése, ’ACURATE
neo™ de la société Boston Scientific.

Il s’agit d’une valve en Nitinol, supra-
annulaire, auto-déployée, dont le déve-
loppement se fait en 2 parties, de haut
en bas, et dont le positionnement stable
permet un bon alignement et une bonne
étanchéité (fig. 3). Elle est disponible
en 3 tailles (23, 25 et 27 mm). Ses prin-
cipaux avantages sont le faible débord
dans la chambre de chasse VG, dimi-
nuant le risque de trouble de la conduc-
tion et la préservation d’un acces facile
aux coronaires. Elle pourrait donc trou-
ver une place complémentaire a celle des
protheses actuellement utilisées.

5. TAVI et endocardite

Le risque d’endocardite post-TAVI est
encore mal connu et c’est un parametre
important a prendre en compte avec
I’extension des indications. Une étude

Arches de
stabilisation

Valve
supra-annulaire

Couronne supérieure

Collerette antifuite

Couronne inférieure

Fig. 3: Protheése ACURATE neo™. Arches de stabilisa-
tion: alignement automatique de la valve dans 'anneau
natif; valve supra-annulaire: feuillets péricardiques
porcins, traitement anti-calcification; couronne supé-
rieure: ancrage supra-annulaire minime, couvre les
feuillets natifs et offre un dégagement coronaire;
collerette antifuite: étanchéité contre les fuites para-
valvulaires; couronne inférieure: protrusion minimale
dans la chambre de chasse du ventricule gauche, risque
d'interférence minime avec les voies de conduction.



danoise [12] a comparé I’incidence de
survenue d'une endocardite infectieuse
chez 2632 patients traités par TAVI et
3777 par chirurgie. Les taux bruts de
survenue d’une endocardite étaient
identiques dans les 2 groupes: 1,6 pour
100 patients-années dans le groupe TAVI
et 1,2 dans le groupe chirurgie. Le risque
cumulé a1 an étaitde 2,3 % pourle TAVI
etde 1,8 % pour la chirurgie. A5 ans,les
risques étaient respectivement de 5,8 %
et5,1 %.Enanalyse multivariée, le TAVI
n’était pas associé aunrisqueaccru d’en-
docardite par rapport a la chirurgie.

Une étude finnoise, portant sur 3130 pa-
tients traités par TAVI et 4 333 par
chirurgie, aboutit aux mémes conclu-
sions [13]. L'incidence d’endocardite est
de 3,4/1 000 patients-années aprés TAVI
et 2,9 apres chirurgie, sans différence
selon le type de procédure en analyse
multivariée. L’absence de risque accru
d’endocardite par rapport a la chirurgie
léve une nouvelle hypothéque sur le
développement du TAVI dans les pro-
chaines années.

Signalons ici I’étude POET portant sur
le traitement antibiotique de ’endocar-
dite infectieuse [14]. Cette étude a testé
I’hypothese quun passage précoce a une
antibiothérapie orale aurait des résultats
identiques & ceux d’une voie intravei-
neuse prolongée 6 semaines chez les
patients stables. 400 patients porteurs
d’une endocardite sur valve native ou
prothése ont été randomisés. Tous ont été
traités au moins 10 jours par voie intra-
veineuse. Les patients du groupe voie
orale ont ensuite été traités en ambula-
toire chaque fois que possible.

Le criteére primaire de jugement (déces
toute cause + chirurgie cardiaque non
programmeée + accident embolique
+ récidive bactériémique a 6 mois de
la fin du traitement antibiotique) est
survenu chez 24 patients (12,1 %) du
groupe voie intraveineuse et 18 (9,0 %)
du groupe voie orale (p = 0,4). Cette
étude montre que, chez les patients
atteints d’'une endocardite infectieuse
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du cceur gauche cliniquement stables,
une antibiothérapie orale précoce est
non inférieure a une voie intraveineuse
prolongée.

6. TAVI et ressources économiques

Bien que ’économie du systeme de
santé américain différe beaucoup du
notre, I’étude du registre STS/ACCTVT
sur I'impact du TAVI sur les dépenses
de santé apporte des renseignements
intéressants [15]. Elle a porté sur plus
de 15000 patients 4gés en moyenne de
84 ans, a haut risque chirurgical (score
STS 7 %), en majorité traités par voie
transfémorale. Aprés TAVI, les hospita-
lisations pour insuffisance cardiaque ont
diminué parrapport a’année précédant
le TAVI, mais les hospitalisations pour
causes non cardiovasculaires et pour sai-
gnements ont augmenté. La diminution
des hospitalisations la plus importante a
été observée chez les patients ayant une
FEVG <30 %.Les dépenses étaient globa-
lement diminuées chez tous les patients
et chezles survivants a 1 an du TAVL

Malgré la persistance d'un taux élevé
d’hospitalisations aprés TAVI dans cette
population a hautrisque,1’étude démontre
le bénéfice économique du TAVI dans le
modeleameéricain. Il faudrait envisager des
études de méme nature en Europe gréce
al’analyse combinée de grandes bases de
données nationales et internationales, et
les répéter dans le temps en fonction du
profil des patients traités.

7. TAVI et systéme rénine-angiotensine

Une étude intéressante a analysé le
r6le des inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine (ISRA) apres TAVI.
Dans une cohorte de 2785 patients,
1622 patients ont été traités par ISRA.
Apres ajustement pour les caractéris-
tiques de base des patients, une diminu-
tion plus importante des volumes et de
I’hypertrophie ventriculaires gauches
a été observée dans le groupe traité par
ISRA, de méme qu'une meilleure survie a
3 ans [16]. Cesrésultats suggerent un effet

protecteur du systéme cardiovasculaire,
probablement en rapport avec 'interfé-
rence de cette classe thérapeutique sur
le remodelage ventriculaire. Une étude
randomisée est en cours pour explorer
cette hypothese, ’étude RASTAVI (Renin-
Angiotensin System blockade benefits in
clinical evolution and ventricular remo-
deling after Transcatheter Aortic Valve
Implantation, NCT03201185).

B La valve mitrale

Apres lesrésultats des études surlarépa-
ration mitrale percutanée par MitraClip
MITRA-FR et de COAPT I’année der-
niére, cette année a vu la publication de
nombreuses discussions/controverses/
syntheses sur les implications cliniques
de ces études discordantes [17]. Mais
les principales publications originales
ont concerné 'implantation valvulaire
mitrale par cathéter (TMVI).

1. Valve-in-valve, valve-in-ring,
valve-in-MAC

Un registre multicentrique [18] a inclus
521 patients traités par TMVI pour dégé-
nérescence de bioprothese (n=322),
d’annuloplastie (n = 141) ou de mala-
die mitrale avec calcification de I’an-
neau mitral (MAGC, n =58). La majorité
a été traitée par voie transapicale et
en utilisant une prothése SAPIEN. Le
succes technique global a été de 87 %,
mais plus élevé dans les ViV que dans
les ViR et les VIMAC (94 % vs 81 %
vs62 % ; p <0,001), du fait de la surve-
nue plus fréquente d’une obstruction de
la chambre de chasse et de la nécessité
d’implanter une seconde prothése dans
ces derniers groupes. La survenue d’'une
fuite périprothétique a été plus fréquente
apres ViR que dans les autres groupes.
La mortalité était plus élevée a 30 jours
apres VIMAC qu’apres ViR ou ViV (34 %
vs10 % vs6 % ;p<0,001)ainsiqu’alan
(63 % vs31% vs14 % ; p <0,001). En
analyse multivariée, les patients ViR et
ViIMAC avaient une mortalité plus éle-
vée que les ViV (VIR vs VIV; HR [hazard
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ratio] : 1,99 ; p = 0,003 et VIMAV vs ViV;
HR:5,29;p<0,001).

Cette étude confirme la faisabilité du
TMVI, mais la forte hétérogénéité des
résultats, excellents pour les ViV, beau-
coup plus incertains aprés ViR et surtout
ViMAG, soulignant la nécessité d’un
screeningsoigneux et d’une grande expé-
rience technique pour prendre en charge
ces patients.

2. La prothése Tendyne

La plus grande série de TMVI pour le
traitement de 'insuffisance mitrale pri-
maire ou secondaire sur valve native a
été menée avec ce dispositif développé
par la société Abbott [19]. Il s’agit d'une
protheése en Nitinol implantée par voie
transapicale, dont la stabilité est assurée
par une attache épicardique (fig. 4). Sur
les 100 patients traités, le taux de succes
technique a été de 96 %.Iln’yaeuaucun
déces procédural. La mortalité et le taux
d’AVCa 30 jours étaient respectivement
de 6 % et 2 %. La survie a 1 an a été de
72 %, la plupart des déces étant de cause
cardiaque, et 88 % des survivants étaient
en classe I/l de laNYHA.

Malgré une mortalité encore élevée a
1 an, les résultats de cette étude sont
en net progres par rapport a ceux des

Fig. 4: Prothése Tendyne composée de 2 parties auto-
déployées en Nitinol: la partie supérieure est déployée
en collerette dans l'oreillette gauche et la partie infé-
rieure dans 'anneau mitral. La valve est composée de
3 feuillets en péricarde porcin. Sa stabilité est assurée
par une attache reliée a un patch épicardique apical.

Fig. 5: prothése SAPIEN M3. Le dispositif consiste en un systéme d'ancrage en Nitinol (A) et une valve percu-
tanée déployée par ballon, recouverte de PET (B), formant un ensemble ancré et stabilisé par linclusion des

feuillets valvulaires mitraux (C).

premieres séries de TMVI sur valves
natives et marquent peut-étre la fin du
commencement de cette technique qui
a stagné de fagon décevante pendant
plusieurs années.

3. Laprothése SAPIEN M3

Ce nouveau dispositif développé par
Edwards a I’avantage majeur, par rap-
port au précédent, d’étre délivré par
voie transseptale. Il est composé d’'un
systeme de “docking” en Nitinol destiné
a encercler les cordages et les feuillets
mitraux, d’une prothése recouverte de
PET et déployée par ballon, formant un
ensemble ancré et stabilisé par I’attache
sur les feuillets mitraux (fig. 5).

La série a porté sur 10 patients a haut
risque ayant une insuffisance mitrale pri-
maire ou secondaire symptomatique [20].
La fuite a été éliminée ou réduite a I’état
de traces chez tous les patients implan-
tés. Chez un patient, un épanchement
péricardique est survenu, nécessitant
un drainage et la prothése n’a pas été
implantée. A 30 jours, il n’y a eu aucun
déces et la seule complication observée a
été la récurrence d'une fuite périprothé-
tique chez un patient. Tous les autres ont
gardé une fuite < 1 +. Cette étude ouvre
la voie au TMVI sur valves natives par
voie transseptale, qui sera certainement
utilisée par défaut dans I’avenir.

D’autres courtes séries réalisées avec des
protheses différentes ont été présentées
oralement, mais aucunen’a fait’objet de
publication formelle.

4. Rétrécissement mitral
et anticoagulants

Une étude coréenne [21] pose & nou-
veau la question de]’utilisation des anti-
coagulants oraux directs (AOD) dans
la prévention des accidents thromboem-
boliques du rétrécissement mitral (RM).
Elle a inclus 2230 patients porteurs
d’un RM serré en fibrillation atriale, trai-
tés soit par des AOD, soit par de la warfa-
rine. Les critéres de jugement étaient la
combinaison AVCischémique ou embo-
lie systémique pour l'efficacité, et I'hé-
morragie intracrdnienne pourla sécurité.
Pour le premier, le taux a été de 2,2 %
dans le groupe AOD et de 4,2 % dans le
groupe warfarine, pour le second il a été
de 0,5 % dansle groupe AODetde 0,9 %
dans le groupe warfarine. Ces résultats
prometteurs pour les AOD devront étre
confirmés dans une étude randomisée.

B La valve tricuspide

La valve tricuspide pose toujours de
difficiles problemes thérapeutiques en
raison de la sévérité globale des patients
et de I’absence de traitement percutané
disponible et d’utilisation simple.

1. Echec de la chirurgie

Une étude récente vient confirmer 1’ab-
sence de bénéfice clinique du traitement
chirurgical des insuffisances tricuspides
(IT) isolées [22]. 1l s’agit d’une étude
rétrospective portant sur 3276 patients
atteints d’IT sévere entre 2001 et 2016.
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Une petite minorité (5 %) a été traitée
chirurgicalement soit par réparation
(84 %), soit par remplacement (16 %),
et 95 % ont été traités médicalement.
Aucune différence de survie a long
terme n’a été observée entre les patients
traités médicalement et chirurgicale-
ment (HR:1,34;p=0,29).

Dans le groupe des patients chirurgi-
caux, aucune différencen’a été observée
entre ceux traités par réparation ou par
remplacement (HR: 1,53 ; p =0,25). Ces
résultats soulignent la nécessité de pou-
voir disposer de traitements percutanés
fiables pour tenter d’améliorer le pronos-
tic de ces patients a haut risque.

2. Cardioband tricuspide

Les résultats a 6 mois de ’annulo-
plastie directe par Cardioband sont
assez prometteurs [23]. La série porte
sur 30 patients inopérables traités par
Cardioband pour une IT sévere symp-
tomatique, avec un taux de succes tech-
nique initial de 100 %. Trois déces ont
été relevés a 6 mois. Par rapport a I’état
basal, la réduction du diameétre septo-
latéral de I’anneau était de 9 %, celle de
lasurface de ’orifice régurgitant de 50 %
et de la vena contracta de 20 %.

Une amélioration d’au moins une classe
de la NYHA a été observée chez 76 %
des patients, 88 % d’entre eux étant en
classe I/II. La distance de marche de
6 min a été améliorée de 60 m et le ques-
tionnaire de qualité de vie de Kansas
City de 24 points. Ces résultats, méme
prometteurs, restent trés préliminaires
et nécessitent d’étre confirmés par des
études a plus large échelle.

3. Clip tricuspide

Il n’y a pas eu cette année d’avancée
majeure concernant le clip tricuspide.
La technique continue & se développer
dans quelques pays européens comme
I’Allemagne et la Suisse, mais reste non
accessible, sauf exception, dans la plu-
part des autres, y compris la France. Un

registre multicentrique frangais pourrait
voir le jour courant 2020 mais de nom-
breux points pratiques et réglementaires
restent a traiter.

B Conclusion

2019 a donc vu se clore la série des
études PARTNER débutée il y a 10 ans
démontrant, avec ses homologues pour
la CoreValve, la supériorité globale du
TAVI sur la chirurgie dans la prise en
charge du rétrécissement aortique. Les
années qui viennent vont donc voir de
profonds changements dans les recom-
mandations des sociétés savantes et dans
les pratiques dans ce domaine.

Les résultats récemment obtenus dans
le remplacement valvulaire mitral per-
cutané laissent espérer une mise a dis-
position de prothéses pour la pratique
clinique dans un avenir proche. En
revanche, les traitements percutanés de
I'insuffisance tricuspide restent difficile-
mentaccessibles dans la plupart des pays
européens et les perspectives d’améliora-
tion a breve échéance incertaines.
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Quoi de neuf dans

la prévention cardiovasculaire ?

ans le domaine de la prévention

cardiovasculaire (CV), cette année

cardiologique a été une année de
recommandations. Il y a eu d’abord, pré-
sentées au congres de I’American College
of Cardiology en mars, les recommanda-
tions américaines surla prévention CV pri-
maire [1]. En septembre, durantle congres
de la Société européenne de cardiologie,
deuxensembles derecommandations ont
été émis dans le domaine de la préven-
tion CV sur la prise en charge des dyslipi-
démies [2] et sur la prise en charge du
diabéte [3]. Voici un résumé trés court de
ces trois textes de recommandations, qui
seront bientot plus détaillés sur le site de
Réalités cardiologiques.

Recommandations de
I’American College of
Cardiology et de I’American
Heart Association

sur la prévention primaire

des maladies cardiovasculaires

1. La prévention cardiovasculaire
primaire

La figure 1 présente un résumé de la pré-
vention cardiovasculaire primaire.

2. Les “10 messages a emporter
alamaison”

1.Le moyen le plus important pour pré-
venir les maladies cardiovasculaires
athéroscléreuses (MCVAS), ’insuffi-
sance cardiaque et la fibrillation atriale
est la promotion d'un mode de vie sain
pendant toute la vie.

2. L’approche reposant sur une équipe
est une stratégie effective pour la pré-

vention des maladies cardiovasculaires
(MCV). Les cliniciens doivent évaluer
les déterminants sociaux de la santé qui
affectent les individus afin de prendre
les décisions thérapeutiques.

3.Lesadultes 4gés de 404 75 ans qui sont
évalués pour la prévention des MCV
doivent avoir une estimation du risque
de MCVAS a10 ans et une discussion sur
lerisque avec le clinicien avant de com-
mencer un traitement pharmacologique,
tel qu’un traitement antihypertenseur,

F. DELAHAYE
Service de Cardiologie,
Hépital Louis Pradel, BRON.

une statine ou I’aspirine. La présence
ou I’absence de facteurs additionnels
qui augmentent le risque peut aider a

iy,

Tabac
Traitement pharmacologique
et interventions comportementales
recommandés pour maximiser
le taux d'arrét

Alimentation
Insistance sur la consommation
de légumes, de fruits, de fruits
oléagineux, de légumineuses,
de poissons et
d’'aliments complets

Prévention
des MCV

L'aspirine a faible dose
en prévention primaire
est maintenant réservée a
certains sujets a RCV haut

Diabéte de type Il
Le contréler grace
au régime
alimentaire et a
l'exercice physique
Metformine (traitement premier),
I-SGLT2 ou analogue
des récepteurs du GLP-1
(traitement second)

Activité physique
Avoir une activité physique
d’intensité modérée au moins
150 minutes par semaine ou
d'intensité vigoureuse au moins
75 minutes par semaine

Aspirine

Fig. 1: La prévention cardiovasculaire primaire en résumé. MCV: maladie cardiovasculaire; MCVAS: mala-
die cardiovasculaire athéroscléreuse; RCV: risque cardiovasculaire; I-SGLT2: inhibiteur du cotransporteur
sodium/glucose de type 2; GLP-1: glucagon-like peptide-1.
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guider les décisions sur les interven-
tions préventives chez certains indivi-
dus, comme le peut la quantification du
calcium artériel coronaire.

4. Tous les adultes doivent avoir une
alimentation saine qui insiste sur la
consommation de légumes, de fruits, de
fruits oléagineux, d’aliments complets,
de protéines végétales ou animales
maigres et de poissons et minimise la
consommation de graisses trans, de
viande traitée, de carbohydrates raffinés
et de boissons sucrées. Chez les adultes
en surpoids ou obéses, des conseils et
une restriction calorique sont recom-
mandés pour perdre du poids et main-
tenir la perte de poids.

5. Les adultes doivent avoir une activité
physique d’intensité modérée pendant
au moins 150 minutes par semaine ou
une activité physique d’intensité vigou-
reuse pendant au moins 75 minutes
par semaine.

6. Chez les adultes qui ont un diabéte de
typeII,les modifications dumode de vie,
telles que ’amélioration des habitudes
alimentaires et I’activité physique, sont
cruciales. Si un traitement médicamen-
teux est indiqué, la metformine est le
traitement de premiere intention, suivie
éventuellement de la prescription d’un
inhibiteur du cotransporteur sodium/
glucose de type 2 (I-SGLT2) ou d’un
analogue du glucagon-like peptide-1
(AR-GLP1).

7. Tous les adultes doivent étre ques-
tionnés sur le tabagisme lors de chaque
consultation. Ceux qui fument du tabac
doivent étre aidés et fortement incités
a arréter.

8. L'aspirine doit rarement étre prescrite
en routine pour la prévention primaire
des MCVAS du fait de]’absence de béné-
fice net.

9. Un traitement par statine est le traite-

ment de premiére intention pour la pré-
vention primaire d'une MCVAS chezles

sujets qui ont une cholestérolémie des
LDL (C-LDL) augmentée (= 1,9 g/L), les
diabétiques, les sujets 4gés de 40a 75 ans,
et ceux déterminés a avoir un risque de
MCVAS suffisant apres discussion surle
risque avec un clinicien.

10. Les interventions non pharmaco-
logiques sont recommandées chez
tous les adultes qui ont une pression
artérielle (PA) élevée ou une hyper-
tension artérielle (HTA). Pour ceux qui
requiérent un traitement pharmaco-
logique, la PA cible doit généralement
étre < 130/80 mmHg.

Recommandations
européennes sur
les dyslipidémies

Ces recommandations sont émises
conjointement avec ’European Athero-
sclerosis Society.

1. Catégories de risque cardiovasculaire

Les différentes catégories de risque car-
diovasculaire sont présentées dans le
tableauI.

2. Principes d’un traitement abaissant
la cholestérolémie des LDL

Des essais montrent que la réduction
relative du RCV est proportionnelle a la
réduction absolue de la C-LDL. Plus bas
c’est, mieux c’est: abaisser la C-LDL avec
une statine, 'ézétimibe ou un inhibiteur
de la PCSK9 est stir et efficace jusqu’a
moins de 1,4 mmol/L (0,55 g/L).L’inten-
sité du traitement doit &tre basée:
—surleRCV, quelles que soient la ou les
causes du RCV (par exemple, préven-
tion primaire ou secondaire, diabéte ou
néphropathie chronique);

—sur la C-LDL de base (qui détermine
quelle réduction du RCV peut étre
réalisée).

RCV trés haut

durée (> 20 ans)

o MCVAS soit clinique, soit sans équivoque a limagerie:
- antécédent de syndrome coronaire aigu (infarctus du myocarde
ou angor instable), coronaropathie stable, revascularisation coronaire,
AVC ou accident ischémique transitoire, artériopathie périphérique
- alimagerie, plaque significative a la coronarographie ou au scanner
coronaire (coronaropathie pluritronculaire avec au moins 2 artéres
majeures avec sténose > 50 %) ou a 'échographie carotide

o Diabéte avec atteinte d'organe cible (microalbuminurie, rétinopathie,
neuropathie), = 3 FDRCV ou début précoce d’'un diabéte de type 1 de longue

o Néphropathie chronique sévére (DFG < 30 mL/min/1,73 m?
o SCORE (risque a 10 ans de MCV fatale) = 10 %

e Hypercholestérolémie familiale avec MCVAS ou un autre FDRCV majeur

RCV haut

o SCOREentre5 %et10 %

e FDRCV a niveau nettement élevé, en particulier cholestérolémie totale
> 8 mmol/L (3,1 g/L),C-LDL > 4,9 mmol/L(1,9 g/L)ouPA>180/110 mmHg

e Hypercholestérolémie familiale sans autre FDRCV majeur
e Diabete sans atteinte d'organe cible, durée = 10 ans ou autre FDRCV

o Néphropathie chronique modérée (DFG 30-59 mL/min/1,73 m?)

RCV modéré
e SCOREentre1 %et5%

o Diabétique jeune (type 1:< 35 ans;type 2:< 50 ans),
durée dudiabéte < 10 ans, pas d'autre FDRCV

RCV bas e SCORE<1%

Tableau I: Catégories de risque cardiovasculaire.

FDRCV: facteurs de risque cardiovasculaire; DFG: débit de filtration glomérulaire.
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3. Cibles thérapeutiques
recommandées pour le traitement
hypocholestérolémiant

Les principales modifications interve-
nues entre 2016 et 2019 sont reprises
dans le tableau I1.

4, Prise en charge en fonction du
risque cardiovasculaire total et de la
cholestérolémie des LDL de base

Les différentes stratégies de prise en
charge sont détaillées dans le tableau I11.

5. Recommandations sur les cibles
thérapeutiques pour la cholestérolémie
des LDL

En prévention secondaire chez les su-
jets a RCV tres haut, une réduction de
la C-LDL d’au moins 50 % a partir de la
valeur de base (sans traitement) et une
C-LDL cible < 1,4 mmol/L (0,55 g/L) sont
recommandées (I, A).

En prévention primaire, chez les sujets
a RCV trés haut mais sans hyper-
cholestérolémie familiale, une réduc-
tion de la C-LDL d’au moins 50 % a
partir de la valeur de base et une C-LDL
cible < 1,4 mmol/L (0,55 g/L) sontrecom-
mandées (I, C).

En prévention primaire, chez les sujets
qui ont une hypercholestérolémie fami-

Catégorie de RCV C-LDL cible
2016 2019
< 1,8 mmol/L (0,7 g/L)
RCV trés haut ou réduction de la C-LDL > 50 % :tllrédr:(?:izln“;(g(vfs /L)
silaC-LDL esta 1,8-3,5 (0,7-1,35 g/L) ’
< 2,6 mmol/L (1,0 g/L)
ou réduction de la C-LDL > 50 % < 1,8 mmol/L (0,7 g/L)
RCVhaut sila C-LDL est a et réduction > 50 %
2,6-5,2 mmol/L (1,0-2,0 g/L)
RCV modéré < 3,0 mmol/L (1,15 g/L) < 2,6 mmol/L (1,0 g/L)
RCV bas < 3,0 mmol/L (1,15 g/L) < 3,0 mmol/L (1,15 g/L)

Tableau II: Principales modifications des cibles thérapeutiques recommandées pour le traitement hypo-

cholestérolémiant entre 2016 et 2019.

liale 4 RCV trés haut, une réduction de
la C-LDL d’au moins 50 % a partir de
la valeur de base et une C-LDL cible
< 1,4 mmol/L (0,55 g/L) doivent étre
envisagées (Ia, C).

Chez les sujets qui ont une MCVAS et
qui ont un 2® événement vasculaire (pas
nécessairement du méme type que le
1° événement) dans les 2 ans alors qu’ils
prenaient un traitement par statine a la
dose maximale tolérée, une C-LDL cible
< 1,0 mmol/L (0,4 g/L) peut étre envisa-
gée (IIb, B).

Chez les sujets a RCV haut, une réduc-
tion de la G-LDL d’au moins 50 % a partir
de la valeur de base et une C-LDL cible
<1,8 mmol/L (0,70 g/L) sont recomman-
dées (I, A).

Chezles sujetsaRCV modéré, une C-LDL
cible < 2,6 mmol/L (1,0 g/L) doit étre
envisagée (ITa, A).

Chez les sujets a RCV bas, une C-LDL
cible < 3,0 mmol/L (1,16 g/L) peut étre
envisagée (IIb, A).

6. Cibles thérapeutiques pour
la cholestérolémie des LDL dans les
diverses catégories de risque (fig. 2)

La figure 2 recense les cibles thérapeu-
tiques selon 4 catégories de risque.

7. Algorithme thérapeutique

Cet algorithme thérapeutique est repris
dans la figure 3.

C-LDL cible

*« SCORE<1 %

3,0 mmol/L [+
1,16 g/L

2,6 mmol/L
1,0g/L

1,8 mmol/L
0,7 g/L
1,4 mmol/L
0,55 g/L

et réduction 2 50 %
a partir de la valeur
de base

/ « SCORE 1-5 %
“Bas

« Diabétique jeune (type 1: <35 ans; type 2 : < 50 ans), durée du diabéte < 10 ans, pas d’autre FDRCV

« SCORE 5-10 %

« FDRCV a niveau nettement élevé, en particulier cholestérolémie totale > 8 mmol/L (3,1 g/L),
~ C-LDL > 4,9 mmol/L (1,9 g/L) ou PA = 180/110 mmHg
S « Hypercholestérolémie familiale sans autre FDRCV majeur
\\ « Diabéte sans atteinte d'organe cible, durée = 10 ans ou autre FDRCV
m « Néphropathie chronique modérée (DFG 30-59 mL/min/1,73 m?)

AN
~
~
m
~
<
~
<
~
N
<
N
S

Bas Modéré

Haut Trés haut RCV

« MCVAS (clinique / imagerie)

*SCORE=10%

« Diabéte avec atteinte d'organe cible (microalbuminurie, rétinopathie,
neuropathie), = 3 FDRCV ou début précoce d’'un diabéte de type 1 de
longue durée (> 20 ans)

« Néphropathie chronique sévére (DFG < 30 mL/min/1,73 m?)

* Hypercholestérolémie familiale avec MCVAS ou un autre FDRCV majeur

Fig. 2: Cibles thérapeutiques pour la cholestérolémie des LDL dans les diverses catégories de risque.



réalités Cardiologiques — n°® 349_Novembre-Décembre 2019

I L'année cardiologique

RCV total (SCORE) %
1,4-1,8(0,55-0,70) | 1,8-2,6(0,7-1,0) | 2,6-3,0(1,0-1,16) | 3,0-4,9 (1,16-1,9) 24,9(1,9)

Prévention primaire

Prévention secondaire

C-LDL de base, mmol/L (g/L)

Intervention sur
le mode de vie,
envisager l'ajout
d'un médicament
en cas de
non-contréle

Intervention sur
le mode de vie
et traitement
médicamenteux
concomitant

<1

RCV bas

Classe, niveau de
recommandation

Intervention sur Intervention
RCV modéré le rpode de,.* Yle, §ur le m.ode de
envisager l'ajout vie et traitement
1-5 \ o o
d'un médicament médicamenteux

en cas de non-controle concomitant

Classe, niveau de
recommandation

Intervention sur

le mode de vie, Intervention sur

envisager l'ajout le mode de vie

d'un médicament et traitement médicamenteux
en cas de concomitant

non-contréle

RCV haut
5-10

Classe, niveau de
recommandation

Intervention sur

le mode de vie, Intervention sur

envisager l'ajout le mode de vie

d’'un médicament et traitement médicamenteux
en cas de concomitant

non-controle

RCV trés haut
210

Classe, niveau de

. lla, B
recommandation

Intervention sur

le mode de vie, Intervention sur
RCV trés haut e'nwsage_r l'ajout _ le mode ’de_ vie
d’'un médicament et traitement médicamenteux

en cas de concomitant
non-contréle

Classe, niveau de

. lla, A
recommandation

Tableau Ill: Stratégies de prise en charge en fonction du risque cardiovasculaire total et de la cholestérolémie des LDL de base.
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Chez certains sujets a RCV bas ou modéré

Modificateurs du RCV
Imagerie (athérosclérose infraclinique)
Reclassification du RCV ?

Indication de traitement médicamenteux ?

C-LDL de base

Définir la cible thérapeutique

C-LDL cible atteinte ?

Suivi annuel ou
plus souvent si besoin

C-LDL cible atteinte ?

Suivi annuel ou
plus souvent si besoin

« Prévention secondaire (RCV trés haut)

« Prévention primaire : hyper-
cholestérolémie familiale et un autre
FDRCV majeur (RCV trés haut)

« Prévention primaire : sujet a RCV
trés haut mais sans hypercholestérolémie
familiale

Fig. 3: Algorithme thérapeutique.

Recommandations
européennes sur le diabéte

Elles ont été développées conjointement
avec I’European Association for the
Study of Diabetes.

1. Qu'y a-t-il de nouveau dans
les recommandations de 2019 ?

e Reclassification du RCV.

e Nouveaux algorithmes thérapeutiques
avec lesmédicaments hypoglycémiants.
e Nouvelles recommandations concer-
nant ’aspirine et les anticoagulants
oraux directs.

e Durée de la double antiagrégation
plaquettaire aprés un syndrome coro-
naire aigu.

e Nouvelles cibles lipidiques selon la
sévérité du RCV et les nouvelles recom-

mandations pour l'utilisation des inhi-
biteurs de la PCSK9.
o Cibles tensionnelles individualisées.

2. Catégories de risque cardio-
vasculaire

Les facteurs de risque CV sont multiples
etse classenten 3 catégories (tableau IV).

3. Techniques d’imagerie
pour I'évaluation de I'athérosclérose

e Fichographie carotide ou fémorale pour
la détection de plaque comme modifica-
teur du RCV.

e Dépistage d’une coronaropathie par
le scanner coronaire et I'imagerie fonc-
tionnelle.

e Score calcique comme modificateur
duRCWV.

e Index bras-cheville comme modifica-
teur du RCV.

e La mesure par échographie de ’épais-
seur intima-média carotidienne pourl’éva-
luation duRCV n’est pas recommandée.

4. Nouveaux algorithmes de traitement
antidiabétique

Le traitement antidiabétique differe
selon que les patients sont naifs de trai-
tement ou sous metformine (fig. 4).

5. Revascularisation coronaire

Les recommandations de pontage coro-
naire et d’intervention coronaire percu-
tanée sont présentées dans la figure 5.

6. Traitement antiagrégant
plaquettaire en prévention primaire
chezle diabétique

e L'aspirine a la dose de 75-100 mg/jour
pourla prévention primaire peut étre envi-
sagée chez les diabétiques a RCV haut ou
tréshauten’absence de contre-indication.
e L’aspirine en prévention primaire n’est
pas recommandée chez les diabétiques
aRCV modéré.

RCV trés haut

Diabétique avec une MCV établie ou une atteinte d'un autre organe cible
(protéinurie, atteinte rénale définie par un DFG < 30 mL/min/1,73 m?)
ou = 3 FDRCV majeurs (age, HTA, dyslipidémie, tabagisme, obésité)

ou diabéte de type | de début précoce et de longue durée (> 20 ans)

RCV haut

Diabéte = 10 ans sans atteinte d’'un organe cible + un autre FDRCV

RCV modéré

Diabétique jeune (diabéte de type |: < 35 ans; diabéte de type Il: < 50 ans)
avec une durée de diabéte < 10 ans, sans autre FDRCV

Tableau IV: Catégories de risque cardiovasculaire chez le diabétique.
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Diabétique de type Il sans traitement

[-]

Monothérapie par metformine

Diabétique de type Il sous metformine

[-]

Continuer la monothérapie
par metformine

MCVAS ou RCV haut ou

MCVAS ou RCV haut ou

trés haut (atteinte d'organe
cible ou plusieurs FDRCV)

Ajouter un [-SGLT2
ou un AR-GLP1

Taux d’HbA1c > cible

trés haut (atteinte d’'organe
cible ou plusieurs FDRCV)

Monothérapie par un [-SGLT2
ou par un AR-GLP1

Taux d’'HbA1c > cible

Taux d’HbA1c > cible Taux d'HbA1c > cible

A 4 N T ¥ 7 v h 4 N T 4 v v
| Ajouter la metformine | 1S6L72 | Ajouter la metformine | |-S6LT2
2 1-DPP4 | |AR-GLP1| [ sileDF6 TZD L 2 1-DPP4 | |AR-GLP1| | sileDFo TZD
- est adéquat est adéquat
| Taux d'HbAc > cible | N v NG NG | Taux d'HbAc > cible | \/ \/ \/ \/
‘ | Taux d’HbA1c > cible | ‘ | Taux d’HbA1c > cible
- Envisager d'ajouter un WV \V/ \V/ \V/ - Envisager d'ajouter un W/ N N WV
médicament d’une autre stz | | 1-seLre ARI';EEZ |-5_5LTZ médicament d’une autre seurz | | 1-seur2 Ang[L;'Sz l-IS-GIJL;gA
classe (AR-GLP1 ou o ou I-0PP4 classe (AR-GLP1 ou o ou
ouTzD | | ouTZD |'f oy7zp | | ouAR-GLPI ouTzD | | ouTZD | oyzp | | ouAR-GLPI
I-SGLT2) avec bénéfice I-SGLT2) avec bénéfice

Vi Vi Vi Vi OV prowvs Vi Vi Vi Vi

CV prouvé
- 1-DPP4 s'il n'y a pas | Taux d'HbATc > cible | < 1-DPP4 s'il 'y a pas | Taux d'HbATC > cible |
dAR-GLP1 v dAR-GLP1 v

* Insuline basale Continuer avec l'ajout d'autres « Insuline basale Continuer avec l'ajout d’autres

*TZD médicaments comme ci-dessus *TZD médicaments comme ci-dessus
« Sulfonylurée \/ « Sulfonylurée \/
| Taux d’HbA1c > cible | | Taux d’HbA1c > cible |
i Vi

Envisager l'ajout de sulfonylurée ou d'insuline basale

« Choisir une sulfonylurée de derniére génération avec le plus bas risque
d’hypoglycémie

« Envisager une insuline basale avec le plus bas risque d’hypoglycémie

Envisager l'ajout de sulfonylurée ou d'insuline basale

« Choisir une sulfonylurée de derniére génération avec le plus bas risque
d’hypoglycémie

« Envisager une insuline basale avec le plus bas risque d’hypoglycémie

Fig. 4: Nouveaux algorithmes de traitement antidiabétique. TZD: thiazolidinedione; I-DPP4: Inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase 4; AR-GLP1: analogue du glucagon-
like peptide-1; I-SGLT2: inhibiteur du co-transporteur sodium/glucose de type 2.

Intervention
coronaire
percutanée

Pontage
coronaire

Coronaropathie tritronculaire

Atteinte du tronc commun
de la coronaire gauche

termédiaire

Fig. 5: Revascularisation coronaire.

7. Nouvelles cibles de cholestérolémie
des LDL chezles diabétiques

o RCV modéré: < 2,6 mmol/L (1,0 g/L).

e RCV haut: 1,8 mmol/L (0,7 g/L) et
réduction de la C-LDL d’au moins 50 %.
e RCV tréshaut: < 1,4 mmol/L (0,55 g/L)
etréduction delaC-LDL d’aumoins 50 %.

8. Pression artérielle cible

e Pression artérielle systolique (PAS) a
130 mmHg, et si bien toléré, < 130 mmHg
mais pas < 120 mmHg.

o Chez les sujets 4gés de plus de 65 ans,
PAS a130-139 mmHg.

e Pression artérielle diastolique (PAD)
<80 mmHg mais pas < 70 mmHg.

o PAS sous traitement < 130 mmHg chez
les sujets & haut risque d’événements
cérébrovasculaires ou ayant une néphro-
pathie diabétique.
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Quoi de neuf

dans le diabéte ?

detype 2 (DT2)1’évolution des don-

nées concernant la prise en charge
thérapeutique n’aura été aussi rapide
que lors des 6 derniéres années, condui-
sant a une remise en cause des schémas
thérapeutiques classiques et ce, au fil
de chaque recommandation actualisée
depuis I'été 2016.

J amais, dans le domaine du diabete

Apres une série d’essais thérapeutiques
contrdlés ayant complétement modi-
fié la fagon d’envisager le traitement
du diabete, est donc venu le temps des
méta-analyses puis des mises & jour
des recommandations thérapeutiques.
Ainsi, par exemple, lors des 12 derniers
mois, plus de 10 méta-analyses reprenant
les résultats de tout ou partie des essais
thérapeutiques récents sont parues, de
méme que 3 grands textes derecomman-
dations et 2 consensus d’experts, ces der-
niers ayant comme objectif de guider les
cardiologues dans la prise en charge du
diabete... sans oublier la parution conti-
nue lors de ’année 2019 de nouveaux
essais thérapeutiques controlés.

L'apport des essais et
méta-analyses: une meilleure
connaissance des effets et

des populations cibles des
traitements du diabéte de type 2

Les méta-analyses parues lors des der-
niers mois ont rapidement intégré les
données des essais thérapeutiques
majeurs publiés lors de ’'année 2019. Ces
essais et méta-analyses permettent, fin
2019, de savoir ce que ’on peut attendre
en matiere de bénéfice clinique des
3 derniéres classes thérapeutiques com-

mercialisées pour le traitement du dia-
béte: les inhibiteurs des DPP-4 (iDDP-4),
les agonistes des récepteurs au GLP-1
(arGLP-1) et les inhibiteurs de la SGLT-2
ou gliflozines.

1. Les arGLP-1: une classe majeure
e L’étude REWIND

Le principal essai thérapeutique
contrdlé, paru en 2019 et évaluant le
bénéfice clinique sur le plan cardio-
vasculaire (CV) d’un arGLP-1, a été
I’é6tude REWIND évaluant le dulaglu-
tide (1,5 mg) actif en une injection sous-
cutanée par semaine. Les particularités
de cet essai, conduit en double aveugle
contre placebo, sont d’avoir évalué
d’emblée une hypothese de supériorité
du traitement par rapport au placebo,
et non pas d’avoir été conduit comme
une étude de sécurité sur le modele
de la non-infériorité, d’avoir enr6lé
9901 patients 4gés en moyenne de
66,2 ans dont 1’hémoglobine gly-
quée (HbA1c) n’était pas tres élevée
(moyenne: 7,2 %) et d’avoir inclus
46,3 % de femmes et surtout pres de 70 %
des patients en prévention CV primaire.

Le critére primaire comprenait les
déces CV, les IDM et les AVC non fatals.
Au terme d’un suivi moyen de 5,4 ans,
son incidence a été significativement
réduite sous traitement (594 événements
soit 12,0 % sous dulaglutide et 663 soit
13,4 % sous placebo; HR:0,88;1C95 %:
0,79-0,99; p = 0,026). Surtout, ce résul-
tat a été homogene chez les patients qui
avaient une maladie CV avérée et chez
ceux qui étaient en prévention CV pri-
maire. Cerésultat tend donc a étendre le

F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

bénéfice de ce traitement, voire de cette
classe thérapeutique, aux patients diabé-
tiques en prévention CV primaire.

La mortalité totale n’a pas été signifi-
cativement modifiée sous traitement
(HR:0,90;IC95 %:0,80-1,01; P= 0,067).

o Les méta-analyses

D’avril 2019 a juin 2019, I’actualité
des arGLP-1 avait été marquée par une
méta-analyse parue dans Circulation,
reprise dans presque toutes les présen-
tations sur le traitement du diabete faites
lors du congres de I’American Diabetes
Association en juin 2019. Mais, des aofit,
il a fallu prendre en compte une nou-
velle méta-analyse, parue dans le Lancet
Diabetes and Endocrinology, qui a inté-
gré les résultats de I'étude REWIND. Ce
travail a colligé les données de 7 essais
thérapeutiques contrdlés ayant inclus
56004 patients. Il permet d’apporter des
réponses actualisées a certaines questions.

e Quels effets cliniques attendre des
arGLP-1?

D’une fagon globale, les arGLP-1
réduisent le risque d’événements CV
majeurs (déces CV, IDM et AVC non
fatals) de fagon significative et en
moyenne de 12 % en valeur relative
(HR:0,88;1C95 % :0,82-0,94; p < 0,001).
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Ils permettent de diminuer significa-
tivement la mortalité totale (HR: 0,88;
IC 95 % : 0,83-0,95; p = 0,001), la mor-
talité CV (HR: 0,88;1C 95 %: 0,81-0,96;
p =0,003), les AVC fatals ou non
(HR:0,84;1C95 %:0,76-0,93;p<0,0001),
lesIDM fatals ounon (HR:0,91;IC95 %:
0,84-1,00; p =0,043) et le risque d’hos-
pitalisation pour insuffisance cardiaque
(HR:0,91;1C95 %:0,83-0,99; p = 0,028).
Ce dernier élément est un fait nouveau,
non mis en évidence dans chacune des
études prises individuellement. La
réduction relative du risque est faible en
ampleur et les auteurs indiquent qu’il
n’est pas possible de déterminer si cet
effet est consécutif ou non a la diminu-
tion du risque d’ITDM.

De plus, les arGLP-1 ont un effet favo-
rable sur le pronostic rénal avec une
réduction significative de 17 % en valeur
relative (HR: 0,83;IC 95 % :0,78-0,89;
p <0,0001) des événements rénaux
(développement d’une nouvelle
macroalbuminurie, diminution de la
fonction rénale, progression vers 1’in-
suffisance rénale terminale ou déces de
cause rénale).

o Ces traitements exposent-ils a des
effets indésirables majeurs?

En moyenne, il n’y a pas eu d’augmen-

. C e . )
tation significative du risque d’hypo-
glycémies séveres, de pancréatites ou
de cancers pancréatiques.

o Quels patients tirent bénéfice du trai-
tement?

IIn’y apaseu d’hétérogénéité dans1’ana-
lyse des sous-groupes, et ainsi, le béné-
fice est constaté que les patients soient en
prévention CV primaire ou secondaire,
que leur HbA1 c initiale soit basse ou
élevée...

o Y a-t-il un effet classe?
Le bénéfice clinique est apparu homo-

géne, que les traitements utilisésle soient
par voie orale ou injectable et, dans ce

dernier cas, qu’ils soient utilisables en
une fois par jour ou une fois par semaine.

2. Les gliflozines: une autre classe
majeure

e L'étude CREDENCE

Chez les patients ayant un DT2, I’étude
CREDENCE a été I’étude majeure d’éva-
luation des gliflozines parue en 2019 et
pour au moins 3 raisons:

>>> La premiére est qu’il s’agit du pre-
mier essai thérapeutique controlé éva-
luant contre placebo une gliflozine, non
pas en matiére de sécurité CV, mais sur
un autre critére et en matiére de supério-
rité: le pronostic rénal.

>>>La deuxiéme est que peu de traite-
ments ont démontré pouvoir améliorer
le pronostic rénal des patients ayant
un DT2, et essentiellement les IEC et
les antagonistes des récepteurs de ’an-
giotensine 2.

>>> La troisiéme est que cette étude
évaluait contre placebo la canagliflo-
zine, déja évaluée dans1’étude CANVAS
danslaquelleil avait été montré une aug-
mentation du risque d’amputation des
membres inférieurs sous traitement.
Cet effet néfaste allait-il étre de nouveau
constaté?

La canagliflozine a été évaluée a la
posologie de 100 mg par jour chez
des patients ayant une albuminurie
comprise entre 300 et 5000 mg/g de
créatinine et, pour étre inclus dans
I’essai, leur débit de filtration glomé-
rulaire (DFG) devait étre compris entre
30et90 mL/min pour 1,73 m2 Autotal,
4 401 patients ont été inclus et suivis
en moyenne 2,62 ans. L'essai a montré
une diminution significative des évé-
nements du critére primaire (maladie
rénale terminale, doublement dela créa-
tininémie, décés de cause CV ourénale)
de 30 % (HR:0,70;1C 95 %:0,59-0,82)
et une diminution des événements du
critére secondaire rénal (maladie rénale

terminale, doublement de la créatininé-
mie, déceés de cause rénale) de 44 %
(HR:0,66;IC95 % :0,53-0,81).

Les événements CV majeurs (déces CV,
IDM et AVC) ont été significativement
réduits de 20 % (HR: 0,80; IC 95 % :
0,67-0,95). Il n’y a pas eu d’augmen-
tation des amputations des membres
inférieurs (HR: 1,11; IC 95 % : 0,79-
1,56) et ce, alors que le taux d’amputa-
tion dans le groupe placebo de I’étude
CREDENCE a été 3 fois supérieur a celui
du groupe placebo de I’étude CANVAS,
et ce, bien que 5 % des patients inclus
dans I’étude CREDENCE avaient des
antécédents d’amputation et 24 %
avaient une artérite des membres infé-
rieurs. Toutefois, dans cette étude, une
surveillance particuliére des patients
avait été programmée concernant 1’évo-
lution de I’artérite.

L'étude CREDENCE confirme donc pros-
pectivement le bénéfice des gliflozines
sur la fonction rénale, montre que ce
bénéfice est ample et rassure sur la sécu-
rité de la canagliflozine. Iln’yadoncace
jour pas d’explication claire a ’augmen-
tation durisque d’amputation constatée
dans I’étude CANVAS.

e Les méta-analyses

La méta-analyse de référence concer-
nant 'apport des gliflozines est parue en
février 2019 dans le Lancet et a I'heure
ol cet article est écrit il n’y avait pas eu
d’actualisation incorporant les résultats
de I’étude CREDENCE. Le travail paru a
porté sur 3 essais thérapeutiques ayant
inclus 34 322 patients dont 60 % en pré-
vention CV secondaire.

e Quels effets cliniques attendre des
gliflozines?

D’une fagon globale, les gliflozines
réduisent significativement le risque
d’événements CV majeurs (déces CV,
IDM et AVC) de 11 % (HR: 0,89; IC
95 %:0,83-0,96; p=0,0014), lerisque de
déces CV ou d’hospitalisation pourinsuf-



fisance cardiaque de 23 % (HR: 0,77;
IC 95 %: 0,71-0,84; p < 0,0001) et le
risque de progression d’une maladie
rénale de 45 % (HR:0,55;IC 95 %:0,48-
0,64;p <0,0001).

e Ces traitements exposent-ils a des
effets indésirables majeurs?

Sur ce sujet, la conclusion des auteurs
decetravail a étélasuivante:il a été mis
en évidence une hétérogénéité entre
les études concernant le risque d’am-
putations et de fractures avec une aug-
mentation du risque observée dans une
seule étude. Une multiplication par 2
du risque d’acidocétose diabétique
(HR: 2,20; IC 95 % : 1,25-3,87;
p =0,0060) a été observée sous gliflo-
zine par rapport au placebo, bien que
les taux absolus d’événements aient
été faibles (inférieurs a 1 cas pour
1000 patients-années).

o Quelspatients tirent bénéfice du trai-
tement?

Le bénéfice CV du traitement est essen-
tiellement constaté en prévention CV
secondaire alors que le bénéfice sur le
risque d’insuffisance cardiaque et sur
le risque de progression d’une maladie
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rénale est constaté tant en prévention
CV secondaire que primaire, que les
patients aient des antécédents d’insuf-
fisance cardiaque ou non. Toutefois, le
résultat bénéfique est corrélé a la fonc-
tion rénale: plus la fonction rénale est
altérée, plus grande est la diminution
durisque d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque et moindre est la
réduction du risque de progression de
lamaladie rénale.

o Y a-t-il un effet classe?

Le bénéfice clinique a paru homogeéne
quelle que soit la molécule prise en
compte, empagliflozine, canagliflozine
ou dapagliflozine. Un travail paru en
2¢ partie d’année et ayant intégré les
résultats de I’étude CREDENCE (fig. 1)
indique par ailleurs que tant I’effet CV
que leffetrénal des gliflozines parait étre
un effet classe.

3. Les iDPP-4: toujours aucun bénéfice
clinique en vue

Le seul essai thérapeutique concernant
les iDPP-4 paru en 2019 est I’étude
CAROLINA évaluant respectivement
les effets CV de la linagliptine et d’'un
sulfamide, le glimépiride.

e L’étude CAROLINA

L'étude a été conduite en double aveugle,
avec un comparateur actif (le glimépiride)
pour évaluer la non-infériorité (marge
supérieure a 1,30) de la linagliptine surle
risque d’événements CV majeurs (critere
primaire: déces CV,IDM et AVC). Pour étre
inclus les patients pouvaient étre en pré-
vention CV secondaire ou primaire mais
ils devaient avoir alors des facteurs de
risque de maladie CV associés au diabgte.
Un total de 6 042 patients 4gés en moyenne
de 64 ans a été inclus dans cet essai parmi
lesquels 42 % avaient une maladie CV.
Le suivi moyen a été de 6,3 ans.

Un événement du critére primaire est
survenu chez 11,8 % des patients sous
linagliptine et chez 12,0 % des patients
sous glimépiride (HR: 0,98;IC 95 % :
0,84-1,14) validant la non-infériorité
(p <0,001) mais pas la supériorité. Il est
survenu au moins une hypoglycémie
chez 10,6 % des patients sous linaglip-
tine etchez 37,7 % des patients sous gli-
mépiride (HR: 0,23;1C 95 % : 0,21-026)

Cette étude pose au moins 2 problémes:

>>> Le premier est celui de son inté-
rét: pourquoi faire une étude de non-
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Fig. 1: Résultats sur les critéres cardiovasculaires des 4 essais thérapeutiques contrdlés ayant évalué une gliflozine contre placebo dans le diabéte de type 2.
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Déces CV, IDM, AVC OR IC 95 % IDM non fatals OR IC95 %
arGLP-1 —= 087 (0,82-0,93) arGLP-1 — B 0,90 (0,81-1,00)
Inh SGLT-2 —— 0,88 (0,82-0,95) Inh SGLT-2 —_— 0,94 (0,82-1,07)
iDDP-4 1,00 (0,93-1,07) iDDP-4 1,02 (0,90-1,14)
Placebo 1,00 Placebo 1,00

0,9 1 1.1 0,9 1 1.1

En faveur En faveur En faveur En faveur
TTT étudié placebo TTT étudié placebo
AVC non fatals OR IC95 % Déces CV OR IC95 %
arGLP-1 —E 088 (0.77-0,99) arGLP-1 0,89 (0,78-1,01)
Inh SGLT-2 — 1,03 (0,90-1,17) Inh SGLT-2 — 082 (0,73-0,93)
iDDP-4 0,98 (0,85-1,13) iDDP-4 0,98 (0,87-1,11)
Placebo 1,00 Placebo 1,00
I T 1
0.8 1 1,25 0,8 1 1,25
En faveur En faveur En faveur En faveur
TTT étudié placebo TTT étudié placebo
Déceés toutes causes OR IC95 % Hospitalisation pour OR IC95 %
insuffisance cardiaque
arGLP-1 —= 0,90 (0,82-0,98) arGLP-1 B 0,87 (0,82-0,93)
Inh SGLT-2 —= 0,84 (0,77-0,92) Inh SGLT-2 —_—= 0,68 (0,61-0,77)
iDDP-4 1,01 (0,93-1,10) iDDP-4 1,06 (0,96-1,18)
Placebo 1,00 Placebo 1,00
I T 1
0,8 1 1,25 0,75 1 1.5
En faveur En faveur En faveur En faveur
TTT étudié placebo TTT étudié placebo
Altération de la fonction rénale OR IC95 %
arGLP-1 — 086 (0,78-0,94)
Inh SGLT-2 —— 0,59 (0,52-0,67)
iDDP-4 1,00 (0,92-1,08)
Placebo 1,00
0,75 1 1,5
En faveur En faveur
TTT étudié placebo

Fig. 2: Effets respectifs des arGLP-1, des gliflozines et des iDPP-4 sur divers critéres cliniques évalués dans des essais contre placebo.

infériorité pour comparer un traitement
aun autre dont I'effet clinique n’a jamais
été évalué dans un essai thérapeutique
contr6lé ? Quelle conclusion tirer d'un
tel essai ? A moins que I’objectif ne soit
de démontrer qu’un traitement par
iDPP-4 peut remplacer un sulfamide en
2® intention apres la metformine dans la

prise en charge du DT2? Ainsi, le pari
fait a pu étre d’envisager que le traite-
ment évalué serait supérieur et qu’il
deviendrait logique qu’il remplace les
sulfamides, ou qu’il serait non inférieur
et, comme il était évident qu’il induirait
moins d’hypoglycémies, il deviendrait
toutaussilogique qu’il remplace les sul-

famides, pari gagnant dans tous les cas,
saufsile sulfamide était supérieur...

>>> Le second a été celui de son inter-
prétation. Ainsi, certains commentateurs
ont tenu le raisonnement suivant: il a
été démontré en 2018 que la linaglip-
tine n’est pas inférieure au placebo dans



I’6tude CARMELINA, la linagliptine
répond donc aux criteres de sécurité
requis, il est maintenant démontré que
la linagliptine n’est pas inférieure a un
sulfamide, le glimépiride, dans I’étude
CAROLINA, donc le glimépiride est un
traitement sansrisque. De telles extrapo-
lations restent hasardeuses et notam-
ment pour plusieurs raisons comme le
fait que, dans1’étude CARMELINA, rien
n’exclut que la linagliptine puisse étre
nocive: le résultat étant un HR a 1,02
avec un intervalle de confiance a 95 %
allantde 0,8921,17, il ne peut étre exclu
que ce traitement augmente le risque
d’événements CV majeurs de 17 %. Le
résultat de I’étude CARMELINA, dans
I’absolu, indique simplement que la
linagliptine ne devrait pas augmenter
de plus de 30 % par rapport au placebo
le risque d’événements CV puisqu’il
s’agit d’un essai de non-infériorité avec
une marge supérieure a 1,30. C’est le
risque accepté dans les études de non-
infériorité évaluant les traitements
du diabete. En utilisant des formules
mathématiques (du type log [RR] et
var [log RR]) il devrait étre possible de
déterminer I'intervalle de confiance a
95 % d’une comparaison potentielle du
glimépiride et d’un placebo et de juger
du risque potentiel “acceptable” du
glimépiride avant de conclure de fagon
simplifiée qu’il n’est pas nocif.

e Une méta-analyse globale

Au terme de tous ces essais, il a été
possible d’effectuer des méta-analyses
permettant de connaitre I’apport res-
pectif de chacune des 3 classes théra-
peutiques par rapport au placebo. L'une
de ces méta-analyses est parue dans
Cardiovascular diabetology (fig. 2). Elle
confirme les résultats favorables obtenus
avec les arGLP-1 et les gliflozines, mais
elle démontre que les iDPP-4 n’apportent
globalement aucun bénéfice clinique:
pas de réduction des événements CV
majeurs (HR: 1,01;IC 95 %:0,93-1,10),
pas de réduction des IDM non fatals
(HR:1,02;IC 95 % : 0,90-1,14), pas de
réduction des AVC non fatals (HR: 1,00;
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IC 95 %: 0,93-1,07), pas de réduction
de la mortalité CV (HR: 0,98;IC 95 %:
0,87-1,11), pas de réduction de la mor-
talité toute cause (HR: 1,01;IC 95 % :
0,93-1,10), pas de réduction des hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque
(HR: 1,06; IC 95 %: 0,96-1,18) et pas
d’amélioration du pronostic rénal
(HR:1,00;1C 95 % : 0,92-1,08).

La question est donc celle de 1utilité cli-
nique des iDPP-4. Le paradoxe est de
savoir qu’en France, sur plus de 3 millions
de patients recevant un traitement pour
un diabete de type 2, 31 % recoivent un
iDDP-4 alors qu’ils ne sont que 8 % arece-
voirunarGLP-1et...0 % arecevoirunegli-
flozine, faute de remboursement de cette
derniére classe par la solidarité nationale.

L’actualisation des
recommandations consacre
la fin de la metformine

en 1'¢intention

Pour illustrer la rapidité a laquelle la
prise en charge du diabete évolue, il suf-
fit de comparer les recommandations
émises conjointement par I’American
Diabetes Association (ADA) et I’Euro-
pean Association for Study on Diabetes
(EASD) en octobre 2018 et celles émises
conjointement par, de nouveau I'EASD
mais cette fois avec ’European Society
of Cardiology en ao(it 2010, soit moins
d’un an plus tard.

Danslarecommandation ADA/EASD de
2018, le traitement de premiére inten-
tion du DT2 était la metformine. Puis, si
I’objectif glycémique n’était pas atteint,
il convenait de déterminer si le patient
était en prévention CV secondaire ou
s’il avait une maladie rénale. Dans I’af-
firmative, il était proposé de prescrire
un arGLP-1 si le patient est a risque
athérothrombotique dominant ou une
gliflozine s’il est a risque rénal ou d’in-
suffisance cardiaque dominant.

Mais, moins d’un an plus tard, que de
nouveautés:

—les nouvelles classes thérapeutiques
bénéfiques cliniquement, c’est-a-dire
les arGLP-1 et les gliflozines sont propo-
sées non seulement en prévention CV
secondaire mais aussi en prévention CV
primaire chez les patients a risque élevé
ou tres élevé;

—siuntel type de patient n’a pas de trai-
tement par metformine, il est proposé
de débuter le traitement du diabete par
un arGLP-1 ou une gliflozine, indépen-
damment de la valeur de I’'HbA1c et
d’adapter ensuite le traitement a la cible
glycémique. En d’autres termes, la met-
formine est devenue un traitement de
2% intention si ’objectif d’HbA1c n’est
pas atteint sous arGLP-1 ou gliflozine;
—siun tel type de patient regoit déja de
lametformine, il est proposé de prescrire
un arGLP-1 ou une gliflozine, indépen-
damment de la valeur de ’'HbA1c, puis
d’adapter ensuite le traitement a la cible
glycémique;

—la place de la metformine en 1*¢ inten-
tion est rétrogradée afin d’étre utilisée
essentiellement chezles patients en pré-
vention CV primaire ayant une surcharge
pondérale et un risque CV modéré.

Certains commentateurs ont semblé sur-
pris de ces propositions et ont fait valoir
qu’il pouvait paraitre surprenant de
proposer de prescrire des traitements en
1™ intention alors qu’ils avaient été éva-
lués dans des essais thérapeutiques en
sus delametformine. En d’autres termes:
pourquoi proposer en 1* intention des
traitements dont I’effet n’aurait été éva-
lué que chez des patients recevant de la
metformine? A cela il peut étre apporté
plusieurs réponses:

—la premieére est une analogie: celle
des IEC dans I'insuffisance cardiaque.
A I’époque de leur évaluation, les IEC
avaient été évalués en sus d’un trai-
tement conventionnel comprenant
notamment de la digoxine. Mais qui
aujourd’hui jugerait qu’il ne faut pas
prescrire d’IEC dans I'insuffisance car-
diaque si le patient ne regoit pas déja de
la digoxine?

—ensuite, comme dans les essais dans
I'insuffisance cardiaque ou les patients
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ne recevaient pas tous de la digoxine,
dans le DT2, les patients inclus dans les
essais de sécurité ne recevaient pas tous
de la metformine. Ainsi, par exemple,
dans I’étude CARMELINA, seulement
54 % des patients recevaient de la
metformine a I'inclusion, dans 1’étude
EMPA-REG Outcome plus de 25 % des
patients nerecevaient pas de metformine
al’inclusion et dans ’étude LEADER ce
taux était de 24 %.

Une nouveauté annoncée:
un arGLP-1 utilisable
par voie orale

Enfin, il paraft utile de conclure cette
revue par une nouveauté importante
en matiere de traitement du DT2: I’arri-
vée possible d’un arGLP-1 actif par voie
orale:le sémaglutide oral.

Cette nouveauté est importante a au
moins deux titres:

>>> Le premier est que, pour la premiére
fois, il est possible qu'un médicament
de nature peptidique soit actif par voie
orale mettant un terme aux échecs du
développement de tels médicaments,
comme celui de I'insuline par voie orale
par exemple. Dans le cas du sémaglu-
tide, c’est une association de la molé-
cule a un promoteur d’absorption (le
sodium N-8- [2-hydroxybenzoyl] amino
caprylate) qui agit en la protégeant de la
dégradation protéolytique digestive qui
permet ’absorption de la molécule par
la paroi gastrique.

>>> Le second est que jusqu’a présent
les arGLP-1 ne sont disponibles que par
voie injectable sous-cutanée et que cela
constitue pour partie un frein a leur pres-
cription. Le développement d’une voie
orale devrait ainsi améliorer I’accepta-
tion de ces traitements par les patients.

Restait a démontrer que le sémaglutide
par voie orale produit des effets simi-
laires a ceux des arGLP-1 injectables.
Cela a été fait dans un programme de
8 études dénommeées PIONEER 1 a 8,
études parues en 2018 et 2019, et ayant
inclus 9500 patients.

Dans ces études, conduites soit contre
placebo, soit contre un comparateur
actif, il a été démontré que le séma-
glutide par voie orale réduit I'HbA1c,
en moyenne et selon la dose, de 0,8 a
1,3 point par rapport au placebo, et cela
méme si les patients sont déja traités par
del’insuline, et cela, méme siles patients
ont une insuffisance rénale. L'effet du
sémaglutide sur 'HbA1c est supérieur
a celui de 'empagliflozine, a celui de la
sitagliptine et est comparable a celui du
liraglutide injectable. Le sémaglutide
par voie orale permet une perte de poids
allant en moyenne de 2,5 a 5,0 kg selon
la dose.

Lasécurité CV a été évaluée dans ’étude
PIONEER 6 ayant enrdlé 3 100 patients
et la non-infériorité a été démontrée
(avec une marge a 1,8 toutefois), per-
mettant une autorisation de mise sur
le marché aux Etats-Unis. Par ailleurs,
I’effet CV de la molécule est maintenant

évalué dans un essai de forte puissance,
I’étude SOUL, devant enrdler plus de
9000 patients.

B En conclusion et en pratique

En moins de 6 ans, le traitement du dia-
bete a complétement changé de base.
Les traitements a proposer avaient pré-
cédemment comme objectif de dimi-
nuer la glycémie, 1’objectif principal est
maintenant de diminuer le risque d’évé-
nements CV majeurs et d’avoir recours
prioritairement chez les patients les plus
arisque d’événements CV, qu’ils soient
en prévention CV primaire ou secon-
daire, aux molécules ayant démontré
réellement qu’elles peuvent diminuer ce
risque. C’est-a-dire en France et actuel-
lement, aux agonistes des récepteurs au
GLP-1 et, on I’espére prochainement,
aux gliflozines. La metformine devient
un traitement au minimum de 2¢ inten-
tion dans cette évolution des concep-
tions du traitement.

L’auteur a déclaré les liens d’intéréts sui-
vants: honoraires pour conférences ou conseils
ou défraiements pour congrés pour et par
les laboratoires : Alliance BMS-Pfizer, Amgen,
Astra-Zeneca, Bayer, Bouchara-Recordati,
BMS, Boehringer-Ingelheim, Ménarini, MSD,
Novartis, Novo-Nordisk, Pfizer, Sanofi-Aventis
France, Servier.
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Quoi de neuf

en échographie cardiaque ?

Algorithme diagnostique de
I'insuffisance cardiaque

a FEVG préservée: algorithme
HFA-PEFF, recommandations
de I’ESC et de I’HFA (Heart
Failure Association) [1]

>>>L'étape 1 (P = évaluation pré-test),
ambulatoire, inclut I’évaluation des
signes et symptomes d’insuffisance car-
diaque, la recherche de comorbidités
et facteurs de risque typiques (obésité,
hypertension artérielle [HTA], diabgte,
age avancé et fibrillation auriculaire),
les analyses biologiques, un ECG et une
échocardiographie (tableau I).

En I’absence de cause non cardiaque
évidente de dyspnée, I'insuffisance car-
diaque (IC) a fraction d’éjection ventricu-
laire gauche (FEVG) préservée (HFpEF)
peut étre suspectée si la FEVG est nor-
male, en 1’absence de valvulopathie
significative ou ischémie myocardique

Etape diagnostique

natriurétiques

Etape 2 (E): score échographique et peptides

et en présence d’au moins un facteur de
risque typique. L'élévation des peptides
natriurétiques est en faveur du diagnos-
tic mais des taux normaux n’excluent
pas le diagnostic.

>>> L’étape 2 (E: score échocardiogra-
phique et peptide natriurétique) requiert
une échocardiographie compléte par un
cardiologue avec les mesures de e’septal
et/ou latéral, du rapport moyenné E/e’,
du volume OG indexé, de la masse VG
indexée, du h/r, de la vélocité maximale
de I'insuffisance tricuspide, du strain
global longitudinal VG et du dosage de
peptides natriurétiques.

o Critéres majeurs (2 points):

—e’septal < 7 cm/s ou e’latéral < 10 cm/s
chez le patient <75 ans (ou e’septal
< 5cms/ou e’latéral <7 cm/s chez le
patient = 75 ans);

—rapport E/e'moyenné = 15;
—VmaxIT>2,8m/s;

C. MEULEMAN
Service de Cardiologie,
Cliniqgue Rhéne-Durance, AVIGNON.

—PAPs >35mmHg;

—volume OG indexé >34 mL/m?2 en
rythme sinusal et > 40 mL/m? en fibril-
lation atriale (FA);

—masse VG indexée = 149 g/m? chez
I’homme ou =122 g/m2chezla femme et
h/r>0,42;

—NTproBNP > 220 pg/mL ou BNP
>80 pg/mL (en rythme sinusal);
—NTproBNP > 660 pg/mL ou BNP > 240
enFA.

Critéres mineurs (1 point):
—E/e’'moyenné 9-14;

—GLS <16 %;

—volume OG indexé 29-34 mL/m? en
rythme sinusal et 34-40 mL/m2en FA;

Signes et/ou symptomes d'IC
Comorbidités/facteurs de risque
ECG

Echocardiographie standard
Peptides natriurétiques

Ergométrie/ test de marche 6 minutes ou test cardiopulmonaire

Echocardiographie compléte

Peptides natriurétiques si non mesurés a l'étape 1

Etape avancée

d’incertitude

Etape 3 (F1): tests fonctionnels en cas

Echocardiographie d’effort

Mesures hémodynamiques invasives

Travail étiologique
Etape 4 (F2): étiologie finale

IRM

Scintigraphie/scanner/PET
Tests génétiques
Analyses biologiques spécifiques

Biopsies cardiaques ou non cardiaques

Tableau I: Algorithme diagnostique HFA-PEFF.
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—masse VG indexée = 115 g/m? chez
I’homme ou = 95 g/m? chez la femme ou
h/r > 0,42 ou épaisseur télédiastolique
>12mm;

—NTproBNP >125-220 pg/mL ou BNP
> 35-80 pg/mL (en rythme sinusal);
—NTproBNP > 375-660pg/mL ou BNP
>105-240en FA.

Un score = 5 est en faveur d’'une HFpEF,
un score =< 1rend peu probable 'HFpEF.

>>> Le diagnostic est incertain en pré-
sence d’un score intermédiaire (2-4) et
une 3¢ étape (F1: tests fonctionnels)
est recommandée avec la réalisation de
mesures hémodynamiques invasives ou
d’une échographie a I’effort.

>>> L’étape 4 (F2: étiologie finale) est
recommandée pour établir la cause
spécifique de I'HFpEF (anomalies
du myocarde: ischémique, toxique,
auto-immune et inflammatoire, infil-
trative, métabolique, génétique et ano-
malies des conditions de charge: HTA,
valvulopathies, cardiopathies congé-
nitales, péricardiques, hyperdébit car-
diaque, insuffisance rénale, troubles du
rythme).

L'imagerie multimodalité dans
le diagnostic, la stratification
du risque et la prise en charge
des cardiomyopathies dilatées.
Consensus d’experts de
I’EACVI (fig. 1) [2]

La cardiomyopathie dilatée (CMD) est
définie par la présence d’une dilatation
ventriculaire gauche (VG) ou biventri-
culaire et une dysfonction systolique
ventriculaire gauche (FEVG < 45 %) en
I’absence de conditions de charge anor-
males (hypertension artérielle et valvulo-
pathie) ou coronaropathie significative.

Les points clés de ces recommandations
sont les suivants:

—toutes les techniques d’imagerie ne
doivent pas étre réalisées et répétées
chez un patient avec une CMD. Elles
doivent répondre a une question cli-
nique précise;

—les techniques d’imagerie (échocar-
diographie en premier) doivent étre uti-
lisées pour screener des individus avec
facteurs derisque pourla CMD non fami-
liale ou pour un diagnostic précoce chez
les apparentés du premier degré dans la
CMD familiale;

—D’échocardiographie est la technique
de premiére intention. Elle apporte des
informations sur I’anatomie, la fonc-
tion et I’hémodynamique, et fournit
aussi des informations pronostiques
et pour la sélection du meilleur trai-
tement;

—I'IRM est un outil important a consi-
dérer au moins une fois chez tous les
patients avec une CMD. Elle est la tech-
nique de référence pour mesurer les
volumes ventriculaires gauche et droit,
la FEVG. Elle apporte aussi des caracté-
risations tissulaires et peut suggérer la
cause de la dysfonction VG;
—l'imagerie nucléaire ne doit pas étre
utilisée en routine dans I’évaluation de
toutes les CMD;;

—le scanner cardiaque est important
pour exclure une coronaropathie signi-
ficative (épicardique) et est utile en cas
de discussion d’implantation d’un dis-
positif (par exemple, prothése par voie
percutanée);

—ladysfonction VG longitudinale estun
marqueur sensible de dysfonction myo-
cardique infraclinique précoce, évaluée
habituellement par lamesure des véloci-
tés myocardiques et par la déformation
longitudinale. La mesure de ’onde s et

1. | Patients (a)symptomatiques/dysfonction VG |

ave

2

Echographie cardiaque

\

Cardiopathie ischémique
c prise en charge spécifique

/

l Exclusion ischémie/étiologie |

Echographie de stress
Effort/pharmacologique

IRM
(stress)

Scanner
cardiaque

1 Selon les besoins cliniques et 'expertise locale

Phénotype et/ou
génotype familial

Nucléaire

]

Pru—

Valves

| Ventricule droit

Mécaniques cardiaques

Caractérisation tissulaire

2. | Pronostic/prise en charge/suivi | <
3. | Indications du dispositif
4. | Screenings apparentés |

Fig. 1: Organigramme pour l'utilisation d'une approche multimodalité pour l'évaluation de la CMD. CMD: cardiomyopathie dilatée.



l'utilisation du strain global longitudi-
nal sont recommandées;

—en cas d’indication a une resynchro-
nisation cardiaque, le septal bounce et
le septal flash ainsi que I’apical rocking
sont des prédicteurs forts de réponse a
laresynchronisation cardiaque. De nou-
velles approches semi-automatiques
basées sur l'utilisation des courbes de
strain régional sont tres prometteuses;
—la quantification de la fonction ventri-
culaire droite est obligatoire, de méme
que la fonction diastolique et I’évalua-
tion des valvulopathies. L'imagerie des
CMD ne doit pas étre limitée a la taille et
alafonction VG;

—Tl'insuffisance mitrale secondaire estun
marqueur pronostique dansla CMD. Elle
doit étre précisément quantifiée et sys-
tématiquement intégrée avec les autres
données hémodynamiques et en adéqua-
tion entre le degré de régurgitation et le
degré de dilatation VG.

Estimation
du travail myocardique

L’estimation non invasive du travail
cardiaque est désormais possible &
I’aide d’un logiciel qui permet d’obtenir
des courbes pression/strain a partir des
mesures de strain global longitudinal,
del’indication des temps valvulaires au
cours du cycle cardiaque et de la courbe
de pression intraventriculaire gauche
basée sur la mesure de la pression arté-
rielle brachiale (fig. 2).

A partir des courbes pression/strain, diffé-
rents parametres sont évalués: I'indice de
travail myocardique (myocardial work
index),letravail myocardique constructif
(myocardial constructive work) qui cor-
respond au travail de raccourcissement
segmentaire en systole, et I’élongation
des segments myocardiques pendant la
diastole, le travail myocardique perdu
(myocardial wasted work), a I’'opposé
du travail myocardique constructif, qui
correspond au travail perdu par le myo-
carde pendant I’élongation des fibres en
systole etleraccourcissement en diastole.

réalités Cardiologiques — n°® 349_Novembre-Décembre 2019

Fig. 2: Travail myocardique.

Le travail myocardique est post-charge
indépendant.

Des valeurs de référence du travail car-
diaque ont été publiées dans I’étude
EACVI NORRE [3]. Une étude multi-
centrique (22 centres, 226 sujets
normaux) [4] a montré une bonne cor-
rélation entre les indices non invasifs de
travail cardiaque (MW), la taille du VG et
les parametres traditionnels et avancés
2D de fonction systolique et diastolique
VG en écho 2D. Considérant une pres-
sion systolique normale (120 mmHg)
et un strain longitudinal global normal
(-20 %), le travail myocardique est d’en-
viron 2400 mmHg.

L’étude du travail cardiaque a montré son
intérét pour prédire laréponse alaresyn-
chronisation cardiaque, notamment
dans une étude publiée par I’équipe de
Rennes [5] dans laquelle les patients

répondeurs a la resynchronisation car-
diaque avaient des valeurs de travail
myocardique de base plus élevées que
les patients non répondeurs.

Le travail myocardique pourrait aussi
avoir un intérét dans la cardiopathie
ischémique ou la cardiopathie hyper-
trophique.

Foramen ovale perméable
et échographie cardiaque

Des préconisations de la Société
Francaise Neurovasculaire et de la
Société Frangaise de Cardiologie sur
infarctus cérébral et foramen ovale per-
méable (FOP) ont été publiées récem-
ment [6]. Les essais récents CLOSE,
REDUCE et DEFENSE-PFO et la prolon-
gation de I’étude RESPECT ont récem-
ment montré une nette supériorité de la
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fermeture du FOP par rapport au traite-
ment antithrombotique pour réduire les
récidives d’infarctus cérébral.

Compte tenu des résultats des essais
thérapeutiques randomisés et de leur
méta-analyse, les Sociétés frangaises
Neurovasculaire et de Cardiologie pré-
conisent de proposer une fermeture du
FOP aux patients répondant a tous les
critéres suivants:

—4age<60ans;

—infarctus cérébral récent (< 6 mois);

— FOP associé a un ASIA (anévrisme
du septum interauriculaire, > 10 mm)
ou FOP avec un shunt important
(> 20 microbulles) ou un FOP large
(>2mm);

—lien de causalité trés probable entre le
FOP et 'infarctus cérébral aprés un bilan
étiologique approprié.

Dans le bilan minimal des infarctus
cérébraux de ’adulte jeune, 1’échogra-
phie cardiaque transthoracique (ETT) et
transcesophagienne (ETO) avec épreuve
de contraste a un role déterminant per-
mettant d’exclure une éventuelle car-
diopathie emboligéne et d’établir le
diagnostic précis des anomalies du sep-
tum interauriculaire, la quantification du
shunt droit-gauche et la caractérisation
anatomique des ASIA (FOP arisque).

Le diagnostic de FOP repose sur la pré-
sence d’un FOP anatomiquement visible
(ETO) ou sur le passage de plus de
3 microbulles dans les 3 a 5 battements
qui suivent I'opacification compléte de
I'oreillette droite. Seule I'ETO permet
de visualiser directement le FOP et d’en
mesurer la taille. Un FOP large est défini
par une hauteur = 2 mm (fig. 3).

Le shunt est minime en cas de pas-
sage de quelques (3 a 10) microbulles
dans les 3 a 5 battements qui suivent
I’opacification complete de I'oreillette
droite, modéré en cas de passage > 10 et
< 20 microbulles, important en cas de
passage > 20 microbulles. Le shunt peut
étre spontané ou uniquement lors de la
manceuvre de Valsalva ou de toux. On

précisera I’existence d’anomalies asso-
ciées “favorisantes”: valve d’Eustachi
géante, dilatation de I’aorte ascendante.

Les mesures de ’excursion du septum
interauriculaire doivent étre faites en
mode bidimensionnel dans I'incidence
dans laquelle cette excursion est maxi-
male mais en dehors de toute manceuvre
de provocation (toux ou Valsalva). Base
de ’anévrisme = 15 mm, excursion
>10 mm (en dehors d’un réflexe nau-
séeux, d’efforts de toux ou de Valsalva
(fig. 3). Une fiche d’acquisition et de rap-
port standardisée est proposée.

La procédure de FOP se fait dans la
plupart des centres sous contréle ETO
ou échographie intracardiaque. Pour
le suivi, une ETT est préconisée avant
la sortie du patient afin de s’assurer du
bon positionnement de la prothese, de
I’'absence d’épanchement péricardique
ou de thrombose de la prothése, puis
une ETT avec épreuve de contraste a 1 et
12mois. Une ETO seraréalisée en cas de
suspicion de déplacement ou de throm-
bose de la prothese a ’'ETT, de suspicion
d’endocardite ou derécidive d’accident
vasculaire cérébral (AVC) ou d’accident
ischémique transitoire (AIT).

Fig. 3: FOP associé a un ASIA.

Un traitement antiplaquettaire est pré-
conisé apres la fermeture du FOP sous
forme d’une bithérapie antiplaquettaire
par aspirine (75 mg/j) et clopidogrel
(75 mg/j) pendant 3 mois puis d’une
monothérapie pour une durée d’au
moins 5 ans.

B La dysjonction annulaire mitrale

La dysjonction annulaire mitrale est
fréquente dans la maladie myxoide et
dans le prolapsus valvulaire mitral. Elle
estassociée a la survenue de troubles du
rythme ventriculaire et au risque de mort
subite [7].

La dysjonction annulaire mitrale est
une anomalie structurelle définie par
une séparation distincte (parfois plus de
10 mm en systole) entre ’anneau valvu-
laire mitral et la portion basale du myo-
carde ventriculaire inféro-latéral (fig. 4).

La traction anormale des piliers, notam-
ment en regard des muscles papillaires et
sous le feuillet mitral postérieur, crée une
fibrose pariétale. Cette fibrose devient
le substrat anatomique d’arythmies
ventriculaires et de mort subite. LIRM
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Fig. 4: Disjonction annulaire mitrale en ETT et IRM cardiaque.

cardiaque avec injection de gadolinium
permet la détection de cette fibrose et
doncl'identification de sujets arisque de
mort subite. Des ondes T négatives dans
les dérivations inférieures sont aussi
retrouvées chez ces patients. Il faut noter
I’efficacité de la simple annuloplastie
mitrale chez des patients présentant un
Barlow sévére sans rupture de cordage
avec disjonction annulaire mitrale.
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Quoi de neuf en imagerie
par IRM et scanner?

B IRM cardiovasculaire
1. Insuffisance coronaire

Une étude trés importante est parue au
cours de I’année écoulée, visant a éva-
luer deux stratégies de prise en charge
pour guider la revascularisation chez le
coronarien stable [1]. Les modalités de
traitement du patient coronarien stable
incluent la réduction des facteurs de
risque, une thérapie médicamenteuse
optimale guidée par les recommanda-
tions, et la revascularisation myocar-
dique pour les patients qui présentent
des symptdmes persistants et/ou une
ischémie documentée.

Chez les patients symptomatiques pré-
sentant un angor stable, deux stratégies
sont communément utilisées afin d’as-
seoir le diagnostic et de guider la prise
en charge:

—lapremiére consiste aréaliser une coro-
narographie invasive afin de préciser
I’anatomie coronaire et de se baser sur
la mesure de la FFR en cas de sténose
coronaire pour décider d’une éventuelle
revascularisation;

—la seconde s’appuie sur I'imagerie de
perfusion myocardique au cours du

stress, notamment avec ’imagerie par
résonance magnétique, afin de diagnos-
tiquer et de préciser I’étendue d’une
ischémie myocardique (fig. 1).

Le consensus retient que la revascula-
risation myocardique doit s’appuyer
sur la mise en évidence d'une ischémie
myocardique, sauf en cas de sténose du
tronc commun [2]. Méme s’il est établi
que I'IRM de perfusion myocardique
au cours du stress a une trés bonne
concordance avec la mesure de la FFR,
ilmanquait des données pour confirmer
Iefficacité de 'IRM de stress pour gui-
der la revascularisation par rapport aux
méthodes invasives.

En juin 2019 est parue dans le New Eng-
land Journal of Medicine une étude multi-
centrique internationale (MR-INFORM)
incluant 16 sites en Europe et en Austra-
lie, qui compare I'efficacité de la stratégie
IRM de stress vs FFR, en suivant les évé-
nements cardiovasculairesa 1 an. Les cri-
téres d’inclusion sontles suivants:= 18 ans,
présentant un angor typique, = 2 facteurs
de risque, ou présentant un test d’effort
positif. Les critéres d’exclusion in-
cluent: contre-indication a ’adénosine,
fibrillation auriculaire ou > 20 ESV/min,

Fig. 1: Images par résonance magnétique extraites d’'une séquence de perfusion myocardique au cours du
stress lors du premier passage transmyocardique de 'agent de contraste, mettant en évidence une hypo-
perfusion myocardique (fléches) révélatrice d’'une ischémie myocardique provoquée.

J. GAROT, C. TAWA,

T. PEZEL, F. SANGUINETI

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

FEVG <30 %, NYHA III-IV, antécédent
de pontage coronaire, angioplastie de
moins de 6 mois, clairance de la créati-
nine < 30 mL/min/1,73 m2 Les patients
ont été randomisés 1:1 dans un groupe
IRM de stress (n =454) ou dans un groupe
coronarographie invasive-FFR (n=464).

>>> L'IRM de stress est réalisée dans
des aimants a 1,5 T, avec imagerie de
1° passage myocardique au cours d'une
perfusion d’adénosine. Une imagerie
de rehaussement tardif est effectuée a
10 minutes. Une ischémie myocardique
est définie par une hypoperfusion myo-
cardique (hyposignal) ayant au moins
une de ces caractéristiques: = 2 segments
myocardiques contigus, sur 2 coupes
adjacentes, ou transmurale sur un seul
segment (environ 6 % de la masse myo-
cardique) (fig. 1). Les patients ayant une
ischémie myocardique significative
ont bénéficié d’une coronarographie et
la revascularisation a été guidée par la
localisation du territoire ischémique.

>>>La FFR est réalisée dans tous les
vaisseaux = 2,5 mm de diameétre présen-
tant une sténose = 40 %. La revasculari-
sation est indiquée en cas de FFR <0,8.
Les occlusions chroniques sont considé-
rées comme étant FFR positives.
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Pour les 2 groupes, le choix de la mé-
thode de revascularisation est basé sur
les recommandations internationales.

Le critére de jugement primaire est un
composite d’événements cardiovascu-
laires majeurs a 12 mois (déces de toute
cause, infarctus du myocarde non fatal,
revascularisation du vaisseau cible).

Les caractéristiques des patients ne
montrent pas de différence entre les
groupes en termes d’age (62 ans), de
sexe (72 % d’hommes), de fraction
d’éjection (61 %), de symptdmes (89 %
angor classe II, 10 % classe IlI) ou de fac-
teurs de risque. La probabilité pré-test
de présenter une insuffisance coronaire
est de 75 % dans les 2 groupes.

o Résultats

Le premier résultat notable est le taux
d’IRM de stress négatives chez ces
patients a probabilité élevée (224/454 ;
49 %). Au total, le pourcentage de pa-
tients ayant une IRM de stress positive
(étendue médiane d’ischémie: 18 %)
avec une coronarographie mettant en
évidence au moins une sténose signifi-
cative est de 41 %. Dans le groupe FFR,
la coronarographie ne montre pas de
lésion significative chez 167/464 patients
(36 %). Le pourcentage de patients ayant
au moins 1 lésion a la coronarographie
avecune FFR < 0,8 estde 46 % (213/464).
Le pourcentage de patients ayant bénéfi-
cié d’une revascularisation initiale est
plus bas dans le groupe IRM de stress
vs FFR (162 [35,7 %] vs 209 [45,0 %];
p=0,005).

e Pronostic

Le suivi médian est de 375 jours avec un
taux de perdus de vue de 7,3 %. Dans le
groupe IRM de stress, 15/421 patients
(3,6 %) ont présenté un événement du
critére primaire a 1 an vs 16/430 (3,7 %)
dans le groupe FFR, démontrant ainsi
la non-infériorité de la stratégie avec
I'IRM (fig. 2). Le pourcentage de patients
ne souffrant plus d’angor apres 1 an est

non significativement différent dans les
2 groupes (49, 2 % pour le groupe IRM
vs43,8 % pour le groupe FFR; p=0,21).

e Discussion

L’étude MR-INFORM démontre que,
chez le coronarien présentant un angor
stable et des facteurs de risque, 1'utili-
sation de I'IRM de stress en 1 ligne
afin de guider la revascularisation est
une stratégie non inférieure en termes
pronostiques (événements cardiovascu-
laires majeurs a 1 an) a la méthode inva-
sive coronarographie + FFR. L'emploi de
I'IRM est associé a un taux moindre de
revascularisations. Seulement 48,2 %
des patients du groupe IRM ont eu une
coronarographie (vs 96,8 % dans le
groupe FFR), malgré une probabilité
pré-test de présenter une insuffisance
coronaire de 75 %. De plus, 35,7 % des
patients dans le groupe IRM ont béné-
ficié d’une revascularisation guidée
vs 45,0 % dans le groupe FFR. Cette
étude présente I’avantage de combiner
I’approche diagnostique a I’approche
thérapeutique du coronarien stable.

o Limites

Lesbénéfices delarevascularisation coro-
naire chez le coronarien stable restent

contestés, au moins dans quelques sous-
groupes de patients. Une des limites de
I’étude est I’absence d’un 3° groupe de
patients traités médicalement de
maniére optimale. L'incidence d’événe-
ments cardiovasculaires majeurs est
faible a 1 an, ce qui rendait plus aisée
la démonstration de la non-infériorité
de I'IRM d’'un point de vue statistique.
Cependant, les incidences sont identi-
ques dans les 2 groupes. Enfin, la durée
du suivi est assez courte.

MR-INFORM est une étude majeure
qui renforce 1'utilisation de 'IRM de
stress en 1™ intention chez le corona-
rien stable, dans une démarche a la fois
diagnostique et thérapeutique pour pro-
grammer une éventuelle revasculari-
sation. Cette stratégie limite le recours
alacoronarographie et le taux de revas-
cularisation est moindre que dans le
groupe coronarographie-FFR. Cette
stratégie n’est pas inférieure, en termes
pronostiques, sur la survenue d’évé-
nements cardiovasculaires majeurs a
1 an. L’aspect médico-économique n’a
pas été étudié dans MR-INFORM mais
il est clair que la stratégie par I'IRM est
moins cotiteuse. La prise en charge des
facteurs derisque et le traitement médical
optimal restent les bases de la prise en
charge thérapeutique du coronarien.
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Fig. 2: Courbes de Kaplan-Meier illustrant la survie sans événement a 1 an pour les 2 groupes.
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B Scanner cardiaque
1. FFR-CT/imagerie de perfusion

Plusieurs études ont mis en évidence
I'efficacité diagnostique de I’imagerie
de perfusion myocardique par scanner
au cours du stress et de la FFR-CT.

>>> Une 1'¢ étude italienne a comparé
I’angiographie coronaire par scanner
avec’imagerie de perfusion sous adéno-
sine en prenant l’angiographie conven-
tionnelle et la FFR comme méthodes
de référence, chez des patients ayant
un antécédent de stent coronaire et une
suspicion de resténose ou de progres-
sion de la maladie coronaire [3]. Les pa-
tients inclus sont cliniquement stables
et adressés pour une coronarographie
invasive enraison de symptomes. Ainsi,
150 patients (132 hommes ; 4ge moyen
65,1+ 9,1 ans) ont bénéficié d’une coro-
narographie (+ FFR lorsque indiquée) et
d’une angiographie coronaire par scan-
neravec une imagerie de perfusion myo-
cardique sous adénosine (repos-stress).

Par comparaison a la coronarographie
invasive, les auteurs démontrent que
efficacité diagnostique de’imagerie de
perfusion au cours du stress en scanner
est supérieure a celle de I’angiographie
coronaire seule, en analyse par terri-
toire (92,1 % vs 85,5 % ; p <0,03) et par
patient (86,7 vs 76,7 % ; p < 0,03) (fig. 3).
L’association de I’analyse de I'imagerie de
perfusion et de I’angiographie coronaire

non invasive a la meilleure efficacité
diagnostique vs la coronarographie
(95,8 % en analyse par territoire). L'irra-
diation du protocole imagerie de per-
fusion + angiographie coronaire est de
4,15 = 1,5 mSv. Les auteurs concluent
que, chez les patients symptomatiques
avec un antécédent de stent coronaire,
I’imagerie de perfusion myocardique
au cours du stress par scanner permet
d’améliorer l’efficacité diagnostique
parrapportaune angiographie coronaire
seule, en prenant la coronarographie-
FFR comme référence.

>>> Une étude internationale a évalué la
performance diagnostique de la FFR-CT
en la comparant avec ’angiographie
coronaire par scanner, la scintigraphie
myocardique monophotonique (SPECT)
et la tomographie par émission de posi-
trons (TEP) pour le diagnostic d’insuf-
fisance coronaire [4]. I’étude a inclus
208 patients ayant une coronaropathie
stable suspectée qui ont bénéficié d'un
scanner 256 coupes, d’'une scintigra-
phie 99mTc-tetrofosmin SPECT, d’une
TEP [150] H,0 et d’une coronarographie
avec FFR invasive au niveau des 3 vais-
seaux coronaires. Les images ont été
interprétées dans des core labsindépen-
dants et la référence pour le diagnostic
estune FFR <0,8.

Au total, 505/612 (83 %) vaisseaux ont
pu étre évalués par FFR-CT. La FFR-CT
aune efficacité diagnostique, sensibilité
et spécificité de 87 %, 90 % et 86 % en

Fig. 3: Images de perfusion myocardique acquises en scanner au cours du stress sous adénosine mettant en
évidence une hypoperfusion myocardique antérieure (fléches) chez un patient qui présentait une sténose de
I'IVA. Remerciements: L. Macron, Centre Cardiologique du Nord, Saint-Denis.

analyse par vaisseau et 78 %, 96 % et
63 % en analyse par patient. L'aire sous
les courbes ROC pour I'identification
des 1ésions ischémiantes est signifi-
cativement supérieure pour la FFR-CT
(0,94 et 0,92) par rapport a ’angio-
graphie coronaire non invasive (0,83 et
0,81;p<0,01)etle SPECT (0,70 et 0,75;
p <0,01), en analyse par vaisseau et par
patient, respectivement. Cette aire sous
la courbe est également supérieure pour
laFFR-CT vsla TEP en analyse par vais-
seau (0,94 vs 0,87 ; p <0,01), mais pas en
analyse par patient (0,92 vs 0,91; NS).
Ces résultats ont été obtenus dans des
centres experts et 17 % des vaisseaux
n’ont pu étre analysés en FFR-CT.

>>> Cette autre étude a comparé, chez
85 patients symptomatiques consécutifs,
Iefficacité diagnostique de I’'imagerie
de perfusion myocardique au cours du
stress associée al’angiographie coronaire
non invasive et la FFR-CT, en prenant la
coronarographie invasive-FFR comme
méthode deréférence [5]. La prévalence
d’une sténose coronaire significative est
de 57 %. La sensibilité et la spécificité
del’angiographie coronaire non invasive
seule, de I’angiographie coronaire non
invasive + FFR-CT et de I’angiographie
coronaire non invasive + imagerie de
perfusion sont de 83 % et 66 %, 86 % et
75 %, et 73 % et 86 %, respectivement.

L’addition de la FFR-CT mais aussi de
I’'imagerie de perfusion améliore ’aire
sous la courbe ROC (0,876 et 0,878,
respectivement) par rapport a I’angio-
graphie coronaire non invasive seule
(0,826 ; p <0,05). La stratégie de réaliser
séquentiellement angiographie coro-
naire + FFR-CT + imagerie de perfusion
permet d’obtenir la meilleure aire sous
la courbe (0,92; p < 0,05). La dose effi-
cace moyenne est de 2,8 + 1,2 mSv pour
I’angiographie coronaire et 5,3 0,7 mSv
pour I'imagerie de perfusion.

>>> Leregistre international ADVANCE
a permis d’analyser 'impact a 1 an de
I’emploi de la FFR-CT sur la prise en
charge des patients et le pronostic [6].
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Ainsi, 5083 patients présentant une sus-
picion d’insuffisance coronaire avec des
lésions coronaires identifiées sur le scan-
ner ont été inclus dans 38 centres inter-
nationaux dejuillet 2015 a octobre 2017.
Les modalités de prise en charge et les
événementsa 1 an ont été recueillis dans
un core lab spécifique indépendant.

A 1an, 449 (9 %) patients ont été per-
dus de vue. Une revascularisation coro-
naire a été réalisée chez 1208 patients
(38 %) ayant une FFR-CT < 0,8 et chez
89 patients ayant une FFR-CT > 0,8
(risque relatif 6,87). Un événement car-
diaque majeur (déces, infarctus, syndrome
coronaire aigu avec revascularisation
urgente) est survenu chez 55 patients.
Parmi eux, 43 avaient une FFR-CT <0,8
et 12 une FFR-CT > 0,8 (RR: 1,81). Un
déces toute cause ou un infarctus est sur-
venu chez 38 patients (1,2 %) ayant une
FFR-CT = 0,8 et chez 10 patients (0,6 %)
avec une FFR-CT > 0,8 (RR:1,92). Un
déces d’origine cardiovasculaire ou un
infarctus est survenu chez 25 patients
(0,8 %) ayant une FFR-CT < 0,8 et chez
3 patients (0,2 %) avec une FFR-CT
> 0,8 (RR:4,22).

2. Caractéristiques de la plaque

L’année 2019 a également été marquée
par de nombreuses publications qui
mettent en évidence le caractére pro-
nostique de I’étude des composants de
la plaque, au-dela du simple degré de
sévérité de la sténose.

>>> Dans’étude multicentriqueitalienne
CAPIRE, une cohorte de 544 patientsavec
une suspicion de coronaropathie ontbéné-
ficié d’une angiographie coronaire par
scanner [7]. Les patients ont été divisés
en un groupe a faible risque (0 ou 1 fac-
teur de risque, a ’exception du diabéte)
et un groupe a risque élevé (= 3 facteurs
de risque). Différents aspects complexes
d’analyse de la plaque ont été étudiés et
le critéere de jugement clinique est un
critere combiné (syndrome coronaire
aigu [SCA], déces cardiaque + SCA, déces
cardiaque + SCA + revascularisation).

Ainsi, 522 patients ont eu un suivi
moyen de 37 + 10 mois. Les patients
ayant = 3 facteurs de risque ont un
volume d’athérome plus élevé, mais la
prévalence de plaques non calcifiées
volumineuses ne différe pas dans les
2 groupes. La présence de plaques volu-
mineuses non calcifiées est associée de
maniére indépendante a la survenue
d’événements cliniques (SCA).

>>> Une étude asiatique a évalué lesrela-
tions existant entre la sévérité d'une sté-
nose coronaire et les caractéristiques des
plaques a haut risque (surface luminale
minimale <4 mm?, volume de plaque
=70 %, plaque a faible atténuation,
remodelage positif, signe du napkin-
ring, calcification focale), mais égale-
ment les implications pronostiques de
ces caractéristiques des plaques a haut
risque [8]. Untotal de 772 vaisseaux chez
299 patients ont été évalués par angio-
graphie coronaire non invasive et FFR.
Les patients ont été suivis 5 ans pour la
survenue d’événements cardiovascu-
laires (revascularisation guidée par une
ischémie myocardique, infarctus, déces
cardiaque). Les résultats montrent que
la proportion de lésions ayant = 3 carac-
téristiques de plaques a haut risque
est significativement réduite a mesure
que la FFR augmente (58,6 %, 46,5 %,
36,8 %,15,7 %, et 3,5 % pour FFR < 0,60,
0,61a=<0,70,0,71a=<0,80,0,81a=<0,90,
et > 0,90, respectivement; p <0,001).
La FFR et le nombre de caractéristiques
de plaques a haut risque sont associés
significativement au risque de surve-
nue d’événements cardiovasculaires
(p=0,008 et p=0,023, respectivement).

Dans le groupe FFR > 0,8, les 1ésions
ayant = 3 caractéristiques de plaques a
haut risque présentent un risque de sur-
venue d’événements supérieur a celles
ayant < 3 caractéristiques (15,0 % vs4,3 %
RR: 3,964 ; p = 0,007). La présence de
= 3 caractéristiques de plaques a haut
risque est un facteur prédictif indépen-
dant de survenue d’événements en ana-
lyse multivariée. En revanche, il n’y a
pas de différence de taux d’événements

cardiovasculaires en fonction du nom-
bre de caractéristiques de plaques a
hautrisque dans le groupe FFR < 0,8. Les
auteurs concluent que les implications
pronostiques du nombre de caractéris-
tiques de plaques a haut risque different
en fonction de la FFR. L'évaluation de la
sévérité de la sténose associée a I’étude
des caractéristiques de la plaque (vulné-
rabilité) pourrait permettre une meilleure
stratification du risque que I’évaluation
isolée d’un des 2 composants, particu-
lierement en cas de FFR > 0,8.

>>>L'étude écossaise SCOT-HEART a
analysé les caractéristiques des plaques
sur le scanner coronaire (remodelage
positif, plaques a faible atténuation,
degré d’obstruction, calcification) chez
1769 patients (56 % d’hommes; age
moyen 58 + 10 ans) qui ont été suivis
5 ans [9]. Au total, 608 patients (34 %)
présentent des lésions avec = 1 carac-
téristique de plaques a haut risque. La
survenue de décés cardiovasculaires ou
d’infarctus est 3 fois plus fréquente en cas
de plaques a risque (n = 25/608 [4,1 %]
vsn =16/1,161[1,4 %]; p <0,001;
RR: 3,01; p =0,001) et 2 fois plus fré-
quente en cas de sténose obstructive
(n=22/452[4,9 %] vsn=16/671[2,4 %];
RR:1,99; p =0,036). Les patients ayant
des lésions obstructives avec des carac-
téristiques de plaques & haut risque ont
les taux d’événements les plus élevés
(RR:11,5;p<0,001).

>>> Van Rosendael et al. ont analysé,
non seulement la sévérité de la sténose
coronaire, mais également intégré les
parametres de composition de la plaque,
sa localisation, son extension, afin
d’établir un score intégré de risque chez
2134 patients ayant une suspicion d’in-
suffisance coronaire [10]. Les auteurs
ont montré que ce nouveau score inté-
gré offre une meilleure discrimination
pronostique comparé a I’analyse seule
de la sévérité de la sténose.

>>> Chez les patients tritronculaires ou

avec unelésion du tronc commun, Collet
et al. ont montré que les décisions de
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revascularisation de différentes Heart
Team (angioplastie, pontage, angioplastie
et pontage équivalents) analysant les
images en aveugle sont concordantes
lorsque la décision est basée sur 1’ana-
lyse du scanner ou celle de la coronaro-
graphie [11]. Ces données suggerent que
laseule analyse du scannera le potentiel
pour décider du type de revascularisa-
tion chez ces patients.

>>> L’inflammation de I’artére coro-
naire inhibe I’adipogenése au niveau de
la graisse périvasculaire. L'index d’at-
ténuation de la graisse périvasculaire
(IAGP) est un nouveau biomarqueur
d’imagerie qui permet de détecter ’in-
flammation coronaire en cartographiant
au scanner les modifications locales de
l’atténuation de la graisse périvasculaire.
Nous avions vu que I’étude CRISP-CT
avait montré une valeur pronostique
de cet indice [12]. Plusieurs études ont
confirmé I'intérét de mesurer la densité
de la graisse péricoronaire en scanner.
Chez des patients stables présentant
des plaques coronaires a risque au scan-
ner, une augmentation de densité de la
graisse péricoronaire est associée a une
captation focale du 18F-NaF a la tomo-
graphie par émission de positrons [13].
On sait que ’augmentation de densité
de la graisse péricoronaire est associée
a I'inflammation vasculaire et la capta-
tion du 18F-NaF au taux de calcification
des plaques. Ces nouveaux marqueurs
vont permettre une analyse plus fine des
plaques coronaires arisque.

3. Irradiation

Le registre international PROTECTION VI
montre que la réduction des potentiels
du tube (kV) permet de réduire tres
significativement la dose en coro-
scanner (jusqu’a 50-68 % de réduction
de dose pour des potentiels <80 kV),
mais également la quantité de contraste
(13-25 % de réduction pour des poten-
tiels = 80 kV) [14]. Cette réduction des
potentiels s’accompagne d’un main-
tien du nombre d’examens de qualité
diagnostique, et d’'une augmentation

significative des rapports signal/bruit et
contraste/bruit. En fonction de criteres
d’éligibilité d’IMC, 58 % des patients
de ce registre auraient pu bénéficier de
potentielsbasde 90 kV et 44 % de 80 kV.
Cette stratégie de réduction des poten-
tiels du tube est efficace pour réduire la
dose en coroscanner, de méme que la
quantité de contraste, sans altérer la qua-
lité des images, mais elle reste pourtant
tres sous-utilisée.
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Comprendre les différents types
de randomisation des études cliniques
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Principe général et intéréts
de la randomisation

La randomisation correspond a un
tirage au sort permettant d’attribuer,
pour chaque patient, I'intervention A
ou B, de fagon complétement aléatoire
et imprévisible. Elle doit permettre de
s’assurer que l’assignation d’un patient
a un groupe donné ne pourra pas étre
prédite par I'investigateur, car cela pour-
rait favoriser I’attribution du traitement
a certains patients afin d’améliorer les
résultats de I’étude. La randomisation
assure donc a priori la comparabilité
initiale des groupes par une répartition
uniforme et équilibrée de chacun des
facteurs de confusion potentiels entre
les deux groupes (exemple: autant de
diabétiques, d’insuffisants rénaux...
entre les deux groupes). Pour rappel,
c’est en général surle premier tableau de
’article que vous pouvez vous assurer
que la comparabilité initiale des groupes
est bien respectée, permettant d’éviter
unrisque de biais de sélection. De plus,
nous avions vu ensemble I'importance

Dans la littérature, les études randomisées constituent le meilleur niveau de
preuve d’evidence-based medicine. En effet, véritables preuves scientifiques,
leur publication dicte directement la large majorité de nos recommandations.
Cependant, si le principe général de la randomisation est souvent connu par
les praticiens, les différents types de randomisation comme la randomisation
stratifiée ou par bloc sont souvent plus flous. Ainsi, I’objectif de cet article
vise a présenter les points clés a reconnaitre entre les différents types de
randomisation pour faciliter la lecture critique de ces études omniprésentes.

del’analyse en intention de traiter ITT) M Randomisation stratifiée
afin d’éviter un biais d’attrition (cf.
Réalités cardiologiques n° 346). Or, il
est capital de retenir que la randomisa-
tion est absolument indispensable pour

pouvoir faire de ’'analyse en ITT.

1. Principe

Larandomisation stratifiée correspond a
un cas particulier de randomisation qui
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Mois depuis la randomisation

o Cette étude de non-infériorité a montré qu'une stratégie guidée par IRM de stress est au
moins aussi performante qu’une stratégie invasive guidée par FFR en termes de survenue
d'événements cardiovasculaires a 1 an.

e Cependant, l'une des remarques régulierement opposées aux études sur U'IRM de stress
est qu'il y a une différence d’expertise d’un centre a 'autre, compte tenu des grandes
différences possibles du nombre d’examens réalisés par une équipe. On peut donc parler
d’'un risque de biais effet centre.

e Or, les auteurs ont controlé ce risque en réalisant une randomisation stratifiée sur
le centre. Cela signifie qu'il existait forcément autant de patients issus de chacun des
centres (A, B, C...) dans le groupe IRM de stress que dans le groupe FFR.

Encadré 1: Exemple de randomisation stratifiée sur le centre de l'étude MR-INFORM qui évaluait U'IRM de
stress comparée a la FFR (étude MR-INFORM, NEJM, 2019).
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consiste a forcer la répartition équilibrée
du ou des facteur(s) de stratification entre
les deux groupes. Les facteurs de stratifi-
cation correspondent & des facteurs de
confusion potentiels arisque pourl’étude
(4ge, sévérité delamaladie, comorbidités,
ou encore le centre dans un essai multi-
centrique). En pratique, c¢’est]’équivalent
d’une option informatique sur le logiciel
de randomisation qui va permettre de
répartir uniformément un facteur donné
entre les deux groupes (exemple: si on
stratifie sur le tabac, il y aura exactement
leméme nombre de fumeurs dans chaque
groupe) (encadré 1).

2. Intéréts

Larandomisation stratifiée assure donc
la comparabilité initiale des groupes
sur le facteur de stratification, ce qui
supprime le risque de biais de sélection
pour ce facteur. De plus, un intérét moins
connu de larandomisation stratifiée est
le fait de pouvoir augmenter la validité
interne (fiabilité) des analyses en sous-
groupes de I’étude. En effet, en réalisant
une randomisation stratifiée a priori sur
les sous-groupes d’intéréts, on augmente
la fiabilité des résultats de ces analyses
en sous-groupes (car en stratifiant
a priori sur ces critéres, on prouve que le
choix d’analyser le critere de jugement
principal dans ces sous-groupes était
prévu avant méme que I’étude ne com-
mence, et donc quel’onn’a pas choisi les
sous-groupes significatifs a posteriori,
pournous arranger!). Attention, celane
signifie pas pour autant que les auteurs
ont le droit de conclure dessus: on ne
peut jamais conclure sur une analyse
en sous-groupes (cf. Réalités cardiolo-
giques n°348)!

randomisations tous les n patients).

e Chaque fois qu’un patient est recruté sur l'un des 3 centres il est placé dans un “bloc” de
patients de taille n = 4 au niveau du centre de randomisation.

e Puis, dés que 4 patients sont recrutés sur 'ensemble des centres, “on bloque le bloc”
et on randomise ce bloc de 4 patients en attribuant de fagon aléatoire l'intervention A a
2 patients, et l'intervention B aux 2 autres patients.

e Ensuite, on attend les 4 patients suivants pour refaire une randomisation sur
les 4 suivants, et ainsi de suite... (d’ot l'image d’une succession de plein de petites

Encadré 2: Comprendre le fonctionnement pratique d’'une randomisation par bloc: exemple d’'une étude
multicentrique de 3 centres avec randomisation par bloc de taille n = 4.

Principe de la randomisation
par bloc

1. Principe

La randomisation “par bloc de taille
(4,6, 8...)” correspond & un cas particu-
lier derandomisation qui équivaut a réa-
liser une “succession de plein de petites
randomisations tous les n patients” de
maniere a assurer une répartition équi-
librée entre les deux groupes a chaque
instant de I’étude (et pas seulement a la
fin de’é6tude comme dans une randomi-
sation simple) (encadré 2).

2. Intéréts

La randomisation par bloc permet de
limiter le biais “effet-temps” qui corres-
pond a un biais de sélection défini par
le fait que le moment d’inclusion du
patient peut modifier la mesure de son
critere de jugement principal. Prenons
un exemple pour comprendre avec
une étude thérapeutique évaluant un
nouveau traitement chez des patients
avec BPCO (bronchopneumopathie
chronique obstructive). Il est reconnu et
prouvé que le méme patient BPCO sera
plus sévere, du fait d’exacerbations plus
fréquentes liées aux infections virales

et bactériennes, ’hiver que 1’été. Ainsi,
en fonction du moment d’inclusion du
patient (été ou hiver), I'efficacité du trai-
tement risque de varier. Or, par défini-
tion, en cas de randomisation par bloc,
on aura forcément autant de patients
recrutés I’été dans le groupe A que dans
le groupe B (etidem pour le recrutement
hivernal).

0 Conclusion

Larandomisation est un outil méthodo-
logique trés puissant pour la réalisation
d’étude mais chaque type derandomisa-
tion présente des spécificités a connaitre
afin d’apprécier au mieuxla fiabilité des
résultats que vous analyserez.

POUR EN SAVOIR PLUS:

¢ NaceL E, GReenwwob JP, McCann GP et al.
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Resonance Perfusion or Fractional Flow
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¢ ScuuLz KF et al. for the CONSORT Group.
CONSORT 2010 Statement: updated
guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ, 2010.

ePrzel T. Réussite a la lecture critique
d’article scientifique. Paris, ed. Estem-
Vuibert. 2018 ; 4¢ édition.
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