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1 Billet du mois

30 ans de cardiologie,

30 ans de Réalités Cardiologiques
(épisode 3: le LDL reprend ses droits
et les complotistes font ce qu’ils savent
faire le mieux...)

F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

“Moi, je dis qu’il existe une société secréte avec des ramifications dans le monde entier,

qui complote pour répandre la rumeur qu’il existe un complot universel.”

~Umberto Eco, Le Pendule de Foucault.

honorer le 30° anniversaire de la revue Réalités Cardiologiques. Nous conti-

nuons donc de rapporter ce qui a fait I’actualité de cette spécialité lors des
30 derniére années. Dans le numéro précédent, nous avions vu pourquoi les cardio-
logues qui, globalement, prescrivaient peu de traitements hypolipémiants au début
des années 1990, se sont mis a prescrire massivement des statines au tournant des
années 1990-2000, parant méme ces molécules de vertus exceptionnelles. Nous repre-
nons cette histoire en 2015, année charniére a partir de laquelle les statines vont étre
progressivement réduites a ce qu’elles sont : des traitements qui diminuent le risque
d’événements cardiovasculaires (CV) majeurs athérothrombotiques en réduisant le
LDL et sans autre vertu exceptionnelle. Malgré une évaluation clinique inégalée, les
statines allaient pourtant faire I’objet d'une polémique dans les médias grand public
et nous exposerons en quoi cette polémique n’a pas de fondement scientifique valide.

Q vec ce billet, nous poursuivons la série débutée en janvier 2020, destinée a

Le LDL reprend ses droits, les statines ne sont
qu’un des traitements pouvant diminuer le LDL

Il aura fallu une dizaine d’années (de I’étude 4S en 1994 aux premieres grandes
méta-analyses de 2005) pour que s’instaure progressivement un quasi-regne des
statines en prévention CV. La saga des statines (voir Réalités Cardiologiques de
février 2020) a méme eu tendance a conférer a ces molécules des propriétés spéci-
fiques indépendantes de la diminution du LDL qu’elles procurent, amenant a I’in-
tuition que le bénéfice des statines était induit par des effets pléiotropes, c’est-a-dire
indépendants du LDL.

Il aura cependant fallu moins de 5 ans, depuis 2015 exactement, pour remettre les

statines a leur juste place: celle d'un traitement dont tout le bénéfice clinique passe
et est proportionnel a la baisse du LDL qu’il procure. Fini les effets pléiotropes!
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1. Quatre études qui changent tout

Ce qui acontribué a faire des statines des
traitements apparemment exceptionnels
était une multitude de résultats d’essais
thérapeutiques contrélés (ETC) quasi-
ment tous favorables aux statines alors
qu’aucun bénéfice clinique significatif
n’apparaissait en utilisant d’autres hypo-
lipémiants.

L’année 2015 signe la fin du régne des
statines car, pour la premiére fois, un
ETC conduit en double aveugle contre
placebo,’étude IMPROVE-IT, démontre
qu’un hypolipémiant qui n’est pas une
statine, en 1’occurrence 1’ézétimibe,
diminue significativement le risque
d’événements CV majeurs. Plus encore,
cet essai sera rapidement suivi de
3 autres, eux aussi conduits en double
aveugle contre placebo et arrivant aux
mémes conclusions. Deux de ces ETC
évaluaient une nouvelle classe théra-
peutique, les anti-PCSK-9: il s’est agi
en 2017 de I’étude FOURIER conduite
avecl’évolocumab et, en 2018, del’étude
ODYSSEY OUTCOMES conduite avec
I’alirocumab. Le troisiéeme ETC, I’étude
HPS-3 REVEAL, a été conduit avec un
inhibiteur de la CETP, I’anacetrapib.

Les questions sont alors devenues:
—est-ce que le bénéfice observé dans ces
études, avec ces molécules, est impu-
table a leur effet hypolipémiant, confor-
mément al’hypothése sous-jacente a leur
développement? Question surprenante
mais devenue légitime aprés quelques
décennies de déconvenues avec plu-
sieurs autres molécules?

— pourquoi, dans ces ETC de forte
puissance, les réductions relatives du
risque ont-elles été parfois faibles (7 %
de réduction du critére primaire dans
IMPROVE-IT et 9 % dans HPS-3), et
pourquoi la mortalité totale n’a-t-elle
pas diminué? En d’autres termes, est-on
certain que diminuer le LDL apporte un
bénéfice clinique net?

Plusieurs travaux conduits en paralléle
a ces 4 ETC allaient permettre d’obtenir

des réponses claires a ces questions,
contribuant a replacer le LDL, ou plut6t
I’apoB, au centre du jeu.

2. Méta-analyses et méta-régressions

La réponse a ces questions est venue
d’études dites de méta-régression et
d’analyses complémentaires des ETC.
La synthese de ces données est rappor-
tée ci-apres.

>>> Le LDL: un facteur de risque
modifiable

L’analyse de 'ensemble desrésultats des
ETC a permis d’établir une corrélation
entre la diminution du LDL obtenue
sous traitement et laréduction durisque
d’événements CV majeurs, et ce, quelle
que soit la classe thérapeutique utilisée.
C’est notamment ce qu’a démontré un
travail essentiel paru le 27 septembre
2016 dans le JAMA. Ce travail confirme
les données puissantes jusqu’ici obte-
nues avec les seules statines, mais déja
envisagées au milieu des années 1990
avec les travaux de A. Lawrence Gould:
il y a une corrélation forte, puissante
et significative entre la diminution du
LDL (exprimée en valeur absolue) et la
diminution durisque d’événements CV
majeurs (exprimée en valeurrelative). La
diminution du LDL procure une diminu-
tion proportionnelle du risque d’événe-
ments CVmajeurs. Le LDL est un facteur
de risque modifiable.

>>> Leffet temps

Peu apres, des travaux analysant
les apports des études FOURIER et
ODYSSEY (dont les durées moyennes
de suivi furentrespectivement de 2,2 ans
et 2,8 ans), et reprenant des données
de registres et d’études en randomisa-
tion mendélienne, ont complété cette
conclusion: I'importance de la pente
de corrélation entre diminution absolue
du LDL et réduction relative des événe-
ments CV majeurs est dépendante du
temps deréduction du LDL. La pente est
d’autant plus importante que la durée de

réduction du LDL est plus importante.
Ainsi, pour toute réduction d’1 mmol/L
(0,39g/L)de LDL, laréduction durisque
d’événements CV majeurs serade 12 % si
la durée est de 1 an, de 17 % pour 2 ans,
de 20 % pour 3 ans, de 22 % pour 4 ans,
de 33 % pour 12 ans et de 54 % pour
52 ans (European Heart Journal, 2017;38:
2459-2472).

>>> Leffet apoB

Enfin, le dernier élément complétant ces
syntheses, est la résolution d’un para-
doxe. Dans la méta-régression de 2016
du JAMA, une classe thérapeutique, les
inhibiteurs de la CETP, ne permet pas
de réduire le risque d’événements CV
majeurs alors qu’elle procure une dimi-
nution substantielle du LDL. Ainsi, dans
I’étude ACCELERATE, une réduction
relative de 37 % du LDL (0,29 g/L en
absolu) n’était associée a aucune réduc-
tion durisque d’événements CV majeurs
a 2 ans de suivi moyen. De méme, dans
I’étude HPS-3, uneréductionrelative du
LDL de 41 % (0,27 g/L en absolu) n’était
associée qu’a une réduction relative du
risque d’événements CV majeurs de 9 %
a4,1ans.

De fait, lors de la publication de1’étude
HPS-3,1il a été révélé que les inhibiteurs
de la CETP avaient un effet particulier
sur le LDL: ils contribuent a le dimi-
nuer de fagon plus importante qu’ils ne
diminuent’apoB qu’il contient. Ainsi,
une diminution du LDL de 41 % sous
anacetrapib (molécule évaluée dans
HPS-3) n’était, lorsqu’elle est évaluée
par béta-quantification, associée qu’a
une réduction de 18 % de 1’apoB (et
non a une réduction de 41 %). De ce
fait, en utilisant I’apoB (voire le non-
HDL), le résultat de I’étude HPS-3
s’inscrit bien sur la droite corrélant
réduction relative des événements CV
majeurs et réduction du non-HDL ou
de I’apoB. A posteriori, le résultat de
I’étude ACCELERATE est aussi expli-
qué: si la réduction du LDL dans cet
essai a été de 37 %, celle de I’apo-B
n’a été que de 19 % et I’étude n’ayant
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duré que 2 ans, un résultat bénéfique
ne pouvait pas étre enregistré sur les
événements CV majeurs.

3. Leffet du traitement est donc
prévisible

Des lors que tous ces éléments sont pris
en compte, ’effet clinique d’un traite-
ment diminuant le LDL est parfaitement
prévisible:laréductionrelative des évé-
nements CV majeurs dépend de la durée
d’abaissement du LDL, de la valeur de
base du LDL et de la diminution rela-
tive du LDL permise par le traitement.
En effet, la diminution relative du LDL,
couplée a la valeur de base, permet de
calculer la diminution absolue de LDL
qui, elle, est corrélée au bénéfice clinique
avec un effet dépendant du temps. Le
bénéfice clinique net dépendra de ’ab-
sence de nocivité des traitements utili-
sés. Ainsi, il est possible d’envisager que,
siles études avec les fibrates ont été des
échecs en matiére de bénéfice clinique
net, c’est potentiellement parce que leur
effet de diminution du LDL est faible,
voire parfois nul, et que ces molécules
peuvent augmenter certains événements
indésirables graves comme les phlébites
et embolies pulmonaires et les pancréa-
tites, tel que cela a été constaté dans
I’étude FIELD avec le fénofibrate.

On comprend aussi que, pour observer
uneréduction significative de lamorta-
lité totale dans un ETC, plusieurs condi-
tions sont requises: une structure de la
mortalité qui soit favorable, c’est-a-dire
que la part relative de la mortalité CV
ou coronaire dans la mortalité totale
soit notable, I'importance absolue de
la baisse du LDL permettant d’obtenir
une réduction de la mortalité CV, 1’ab-
sence d’augmentation de la mortalité
non CV etlapuissance del’étude. Il n’est
donc pas surprenant que, dans les ETC
récents, il n’y ait pas eu de diminution
significative de la mortalité totale, voire
parfois CV, car, soit les diminutions de
LDL étaient trop faibles, soit les études
étaient trop courtes ou manquaient de
puissance.

Concernant la quantification prévisible
de leffet d’un traitement et en prenant
la valeur de la corrélation entre diminu-
tion absolue du LDL et diminution rela-
tive du risque d’événements CV majeurs
a5 ans, il est possible de calculer que, si
le LDL de base est a 2 g/L (5,2 mmol/L)
et que j'utilise un traitement qui permet
de le diminuer de 50 % pendant 5 ans,
la diminution absolue du LDL sera de
2,6 mmol/L et donc, la réduction rela-
tive des événements CV majeurs sera de
57,2 % a5 ans. Si le traitement que j'uti-
lise ne permet de diminuer le LDL que
de 15 %, la réduction absolue du LDL
sera de 0,78 mmol/L et la réduction rela-
tive des événements CV majeurs sera de
17,2 %. Sile LDL de base est de 0,50 g/L
(1,3mmol/L) etquej'utilisele traitement
qui permet de diminuer le LDL de 50 %,
la réduction absolue du LDL sera de
0,63 mmol/L et la réduction relative des
événements CV majeurs sera de 14,3 %.
Si, dans ce méme cas de figure, j'utilise
le traitement qui ne baisse le LDL que de
15 %,laréduction absolue du LDL serade
0,20 mmol/L et la réduction relative des
événements CV majeurs sera de 4,3 %.
Tous ces résultats peuvent étre signifi-
catifs dans un ETC selon la puissance
que l'on est prét a lui donner, comme
par exemple, dans le dernier exemple,
inclure plus de 60000 patients...

Toutes ces données de syntheése sont
majeures a assimiler car elles rendent
compte que plusle LDL de départ est bas,
pluslaréduction absolue de celui-ci sera
faible et plus la diminution relative des
événements CV majeurs sera faible et,
partant, plus il sera difficile de démon-
trer une réduction de la mortalité totale.
Ainsi, alors qu’il a pu paraitre a certains
que larelative faible diminution des évé-
nements CV majeurs et/ou ’absence de
réduction de la mortalité totale dans les
ETC récents remettaient en question la
valeur des nouveaux traitements, cette
synthése permet de comprendre que tous
ces résultats valident parfaitement I’hy-
pothese lipidique faisant du LDL et de
I’apoB des facteurs de risque majeurs de
lamaladie CV athérothrombotique.

L’hypothese lipidique étant validée,
les questions de pratique sont donc de
disposer, par des ETC puissants et des
registres, de la garantie de I'innocuité
des traitements utilisés pour diminuerle
LDL. Une foisle probleme de I'innocuité
résolu, il devient nécessaire de réfléchir
non plusa l'efficacité de ces traitements,
qui elle est démontrée et est proportion-
nelle a la durée et a ’ampleur de baisse
du LDL, mais a leur utilité: jusqu’a
quelle valeur diminuer le LDL, chez
quel patient et a quel prix ? Les recom-
mandations qui, dans la deuxiéme partie
des années 1990, pronaient des seuils et
cibles d’intervention en matiére de LDL
et ont été justement remises en question
entre 2009 et 2015, reprennent mainte-
nant toute leur valeur.

Pourquoi une controverse
aux relents complotistes ?
Mystere...

C’est dans le contexte d’une évaluation
sans précédent de certaines classes thé-
rapeutiques comme les statines et de la
validation progressive de ’hypothese
lipidique, et quasiment sans argument
scientifique opposable, qu’est née une
controverse sur tout a la fois le bénéfice
des statines et la valeur de I’hypothese
lipidique.

1. Les apparences d’une théorie du
complot

Lorsqu’on analyse la controverse média-
tique et non scientifique sur les statines
et les lipides, il y a de nombreux élé-
ments qui lui conferent ’apparence
d’une théorie du complot: quelques
“grands chevaliers blancs” vont vous
révéler la face cachée d’une grande
entreprise de manipulation mélant I'in-
dustrie pharmaceutique, 'industrie agro-
alimentaire, plusieurs administrations,
desmédecins agents d’'influence... toutes
entités dont 'unique objectif est de faire
que le public se défie du gras alimentaire
et consomme des statines. Les preuves
de ce complot pour les contempteurs des



réalités Cardiologiques — n°® 352_Mars 2020

1 Billet du mois

statines sont évidentes: les données des
ETC sont truquées, les médecins sont
achetés, seul le message officiel a droit
a étre promu... Philippe Even est méme
sans nuance, puisqu’un paragraphe de
son livre datant de 2013, La Vérité sur
le cholestérol, s’intitule “Des essais sys-
tématiquement falsifiés” et stipule que
“[...]1 'industrie, qui organise et finance
tous les essais, doit présenter des résul-
tats éclatants et spectaculaires... Pour
réussir, il allait falloir biaiser, biseauter,
falsifier les essais a tous les niveaux...”.

Ce qui est aussi commun aux complo-
tistes et aux “anticholestérol” est I’art
et la maniére de n’utiliser que les argu-
ments allant dans leur sens et de rejeter
tout élément inverse car “truqué, cor-
rompu, ou I’ceuvre d’esprits égarés...”,
et plus encore comme “constituant la
preuve du complot” méme s’ils n’uti-
lisent pas le mot “complot” mais plu-
tot celui, plus porteur, de “arnaque”.
Et donc, quand le résultat d’'un ETC est
significativement favorable a lamolécule
évaluée, c’est qu’il a été falsifié, quand le
résultat n’est pas favorable, cela devient
“la preuve éclatante” de’absence d’effet
des statines et de lanon-validité de I'hy-
pothese lipidique. Aucune chance d’en
sortir. Ainsi, p. 229, voici I’analyse que
Ph. Even fait de I’étude HPS: “Succés
proclamé d’HPS 2003, mais suspect
dans la mesure ot il a été géré par le
CTSU d’Oxford et qui de toute fagon ne
donne que des résultats minuscules...”
11 faut bien comprendre la terminologie
utilisée: si’étude est positive, ce n’est
pas en tant que telle, mais parce que
ses auteurs ’ont proclamsé, or, d’apres
Ph. Even, ses auteurs sont réputés étre
des falsificateurs, ’étude est donc néga-
tive CQFD... et, dans le meilleur des
cas, ses résultats sont minuscules, donc
négligeables et inutiles.

On peut aussi ajouter que, chez les “anti-
cholestérol”, il y a l'utilisation d’un
discours que nerenierait pas I’enseigne-
ment de certaines écoles de commerce
basé sur I’art d’utiliser les biais cogni-
tifs de leur population cible, essentiel-

lement le grand public. L’art d’habiller
un discours avec des arguments suppo-
sés scientifiques, mais qui oublient les
régles de base de la science. Alors que
leur littérature scientifique est pauvre,
la littérature grand public des “anticho-
lestérol” est assez riche, permettant de
connafitre leurs arguments en se rendant
en librairie, et ce, afin de juger de la qua-
lité scientifique a laquelle ils estiment
que le public a droit.

2. Un déploiement de pseudoscience et
de “lyrisme” fascinant

Commencgons par un élément amusant.
Dans son livre cité, Ph. Even prend, dans
son introduction, un parti pris qui parait
justifié (p. 26): “Ce livre, fondé sur’ana-
lyse scientifique des faits et non sur des
illusions Iyriques...” Mais, 20 pages plus
loin, que lit-on a propos de la molécule
de cholestérol ? “Le cholestérol est la
plus étonnante, la plus prodigieuse, la
plus merveilleuses des molécules...”,
“La molécule est parfaitement lisse,
rigide et sans aspérité. Une pointe de
diamant, un minipilier, un pieu aussi,
un clou, une vis, “a diamond nail”, “a
crystal crew”, une piéce en trois dimen-
sions...” En matiere d’analyse scienti-
fique des faits, on a connu plus éclairé
et moinslyrique... amoins que Ph. Even
soit fAché avec “I’analyse scientifique
des faits”.

S’ensuit, dans ce livre comme dans
d’autres (par exemple, Le Grand Mythe
du cholestérol” des Drs J. Bowden et
S. Sinatra), la litanie indiquant que le
cholestérol est indispensable a la vie, a
toutes les fonctions, dont les fonctions
cognitives et sexuelles. Par l1a-méme, on
indique donc implicitement les risques
associés a oter le cholestérol du sang,
mais on oublie de préciser que le taux
minimal utile n’est pas connu et que plus
le LDL est élevé, plus le risque d’événe-
ments CV majeurs augmente. Surtout,
onoublie de dire qu’il n’est pas envisagé
d’éliminer le LDL mais de le diminuer
(si possible jusqu’aux valeurs de base
indispensables) pour diminuer le risque.

Enfin, allez donc dire aux personnes
ayant une hypolipobétaprotéinémie,
maladie génétique associée a un LDL
inférieur a 0,2 g/L tout au long de la vie,
qu’ils ont une arriération mentale et que
leur espérance de vie en seraréduite alors
que ces personnes font partie de celles
incluses dans les études génétiques de
longévité extrémement augmentée et
n’ont pas plus de déficits mentaux que
lamoyenne de la population...

Mais, accordons aux critiques le bénéfice
d’une capacité d’analyse scientifique.

3. Inculture ou cynisme ? Ou les deux?

Et 1a, en ne prenant que quelques
exemples, il apparait que, soit les cri-
tiques des statines n’ont pas de culture
scientifique, ce qui contribue a rejeter
d’emblée leurs propositions, soit ils
en ont une mais ils exploitent les biais
cognitifs des personnes auxquelles ils
s’adressent, ce qui contribue a les ran-
ger au rang des cyniques ou des mani-
pulateurs. Voyons ainsi, par exemple,
5 des nombreux “arguments scienti-
fiques” avancés par les sceptiques du
cholestérol.

>>> Premier argument: plus d’IDM en
cas de cholestérol bas qu’élevé

“Plus de la moitié des patients hospi-
talisés a cause d’une crise cardiaque
présentent des concentrations parfaite-
ment normales de cholestérol, et envi-
ron la moitié des personnes ayant des
niveaux élevés de cholestérol possédent
un cceur parfaitement sain” d’apres les
Drs Bowden et Sinatra, assertion pro-
duite sans référence scientifique dans
leur ouvrage mais dont I’objectif argu-
mentatifest d’inciter a penser que le cho-
lestérol n’est pas la cause des maladies
cardiaques. C’est un peu le méme argu-
ment que de dire “moi, je connais des
fumeurs qui n’ont jamais eu de cancer et
jamais eu d’infarctus, donc le tabac n’est
pas un facteur de risque de cancer ou
d’infarctus”, on en est bien a ce niveau.
Mais soyons moins trivial.
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Cette phrase est étonnante et témoigne
d’emblée, et au minimum, de I’incul-
ture scientifique (ou du cynisme) des
médecins auteurs de I’'ouvrage anticho-
lestérol. Déja, si la relation entre risque
CV et cholestérol est linéaire, parler de
“concentrations parfaitement normales
de cholestérol” justifie a tout le moins
d’étre expliqué. Qu’est-ce qu’un “taux
de cholestérol parfaitement normal”? Si
vous ne comprenez pas le sens de cette
question, posez-vous donc les suivantes
qui sont de méme nature: qu’est-ce
qu’'un 4ge normal ? Qu’est-ce qu’une
vitesse normale en voiture?...

Enfin, méme en faisant ’'amalgame entre
une valeur opérationnelle (comme celle
de la vitesse en ville par exemple) et sa
qualification en valeur “normale”, et
donc en prenant une valeur donnée du
cholestérol, il est trés facile de démon-
trer que I’assertion produite par Bowden
et Sinatra est vraie, sauf a ne pas savoir
faire des calculs simples. Prenons, par
exemple, une valeur “normale” de
cholestérol total arbitrairement fixée a
2,40 g/L et supposons que lerisque asso-
ciéacette valeurau-dela de 50 ans soitde
2 % d’IDM par an. Prenons par ailleurs
une valeur plus élevée, par exemple
3 g/L de cholestérol total (CT), et suppo-
sons que le risque associé d’IDM soit de
4 % par an au-dela de 50 ans. Si la popu-
lation des personnes d’une région ayant
un CT inférieura 2,4 g/L estde 1 million,
il y aura 20000 personnes hospitalisées
par an pour un IDM dans cette cohorte
et, si la population ayant plus de 3 g/L
de CT est de 100000 personnes, il y aura
au sein de celle-ci 4 000 personnes hos-
pitalisées par an pour un infarctus. Une
grande majorité des personnes de cette
région hospitalisées pour un infarctus
aura donc bien un “cholestérol normal”,
sauf que:

—parler d’une valeur normale est arbi-
traire quand un risque est linéairement
corrélé avec un parametre (on peut
juste parler de valeurs opérationnelles
permettant de définir des modalités de
prise en charge mais jamais de valeur
“normale”);

—l’assertion produite par Bowden et
Sinatra oublie de parler durisque de base
et de la taille de la population exposée a
cerisque. Ainsi tronquée, elle estbien un
fait vrai dans ’absolu, mais inadapté en
tant qu’argument: elle exploite bien les
biais cognitifs des esprits non formés a
des regles statistiques de base.

Pour faire le paralléle avec le discours
enseigné dans les écoles de commerce,
on peut dire que c’est le méme retour-
nement d’argument que ’on rencontre
dans la publicité pour le Loto “100 %
des gagnants ont tenté leur chance”,
alors que le seul renseignement utile a
connaitre est la probabilité de gagner
lorsqu’on joue. Mais, bien sir, c’est
moins excitant puisque cette probabi-
lité est de moins de 1 pour 19000 000.
Les médecins, méme s’ils sont supposés
avoir une culture scientifique, tiennent
aussi parfois le méme discours reposant
sur ce biais cognitif comme, par exemple,
lorsqu’est utilisée I’expression suivante
pour décrire le risque rénal des diabé-
tiques “40 % des patients dialysés sont
diabétiques”. En fait, I’élément que ’on
voudrait connaitre pour décider des
modalités de prévention de la dialyse
chez les diabétiques est le risque pour
un diabétique d’avoir une insuffisance
rénale le conduisant au stade de dialyse.
Mais, 14 aussi, cela est beaucoup moins
parlant puisque ce risque est de I’ordre
de 2 pour 1 000.

>>> Deuxiéme argument: le lien épi-
démiologique entre le cholestérol et le
risque CV est moins fort qu’annoncé et
une corrélation n’existe que pour des
valeurs trés élevées de cholestérol

La, il nous faut citer un morceau de
bravoure de la littérature a prétention
scientifique et vulgarisatrice allant des
pages 145 4157 du livre La Vérité sur
le cholestérol. L'auteur y reprend les
données d’études épidémiologiques et
s’attarde particulierement sur I’étude
collaborative du groupe d’Oxford
(Grande-Bretagne), le fameux CTSU, et
publiée dans le Lancet en 2007. Dans

ce travail ayant colligé les données de
61 études prospectives conduites en pré-
vention primaire chez 900000 adultes
et ayant enregistré plus de 55 000 déces
vasculaires, les auteurs établissent une
corrélation significative entre valeur du
cholestérol et risque de déces vasculaire.
Comme cette relation est une constante
(pour toute élévation absolue d'une unité
donnée de CT, le risque relatif de déces
vasculaire s’éleve d’une valeur relative
constante), les auteurs présentent leur
résultats en coordonnées log-linéaires
(ce que I'on appelle une régression
linéaire logarithmique), ce qui rend la
pente de la relation entre CT et risque
vasculaire complétement droite, indi-
quant par la-méme que 1’élévation du
risque est constante, sans seuil entre CT
et déces vasculaire: il ne peut donc y
avoir de valeur “normale” et une action
préventive semble possible méme chez
des personnes ayant des valeurs basses
de cholestérol.

Celan’a pas I’heur de plaire a Ph. Even
puisqu’une relation strictement droite,
linéaire, ne permet pas de dire qu’il
n’y a pas de valeurs basses de CT en
dessous desquelles le cholestérol n’est
pas un facteur de risque. Aprés avoir
scientifiquement dit ce qu’il pensait de
I’école d’Oxford (“Ie CTSU d’Oxford :
[...] ce n’est qu’une officine financée
un peu sur des fonds publics [...] mais
aussi a la fois par des grandes firmes
pharmaceutiques...”, “sir Richard Doll,
presque enterré menottes aux mains
pour ses malversations”, “Le CTSU est
une société-écran qui [...] a démontré
tous ses talents d’illusionniste...”), il
montre dans un graphique la différence
entre les courbes établies par les auteurs
du travail cité et celles qui auraient da
étre montrées. Comment fait-il pour
avoiracces aux données ayant permis de
reconstruire les courbes ? Pardi, en utili-
santune démarche “fondée sur’analyse
scientifique des faits” ! Et en matiére de
science, attendez-vous a recevoir une
legon inédite. Parlant de la méthode
utilisée par I’équipe d’Oxford, I’auteur
indique: “Il y a donc un double trucage,



réalités Cardiologiques — n°® 352_Mars 2020

1 Billet du mois

par les logarithmes d’abord, et par le
shrinkage factor ensuite. Superbe.” Et
ceci, afin de mieux présenter sa méthode
scientifiquement validée: “Notons que le
doublement arbitraire falsifie ipso facto
nos courbes pointillées, calculées sans
disposer des valeurs originales.” Oui,
vous avez bien lu. Non, ne me faites pas
dire: “Les... ¢a ose tout, ¢’est méme a ¢a
qu’on les reconnait” car, en effet, il faut
oser reconstruire des données épidé-
miologiques sans disposer des valeurs
originales mais, plus encore, il faut oser
I’avouer... Mais puisque nous sommes
dans une analyse scientifique rigou-
reuse, elle n’a pas besoin d’étre évaluée
par une publication dans une revue a
comité de lecture, le peuple sera seul
juge de la perfidie des élites puisque
le “grand chevalier blanc” a rétabli la
vérité. Ou plutét sa vérité. ..

>>> Troisiéme argument: plus d’études
négatives que positives avec les statines,
ouune nouvelle méthode pour effectuer
des méta-analyses

Ici encore, un monument scientifique
nous attend grace a Ph. Even. On com-
mence d’abord par une dénonciation
des méta-analyses (p. 215 et 216):
“Nous nous sommes refusés a faire une
méta-analyse (littéralement “analyse
apres”). Toute méta-analyse est pour
nous une salade mixte. Méta-analyser
c’est pooler, regrouper, méler et donc
métamorphoser des essais cliniques
réalisés dans des conditions tres diffé-
rentes... Ce mélange conduit a de multi-
ples ajustements et ouvre la voie a toutes
les licences, dérives et falsifications, dont
les méta-analyses du CTSU d’Oxford
ont donné de nombreux exemples.” On
al’impression que le CTSU est un objet
obsessionnel chez Even : un objet dontil
veut dénoncer la persécution qu’il exer-
cerait a son encontre ?

Or donc, pas de méta-analyse car elles
abusent le bon peuple. Donc, on ne va
pasl’abuser: en page 221, il est pourtant
représenté un tableau reprenant, d’aprés
Ph. Even, ’ensemble des études ayant

évalué des statines mais non, ce n’est
pas une méta-analyse. Et cela a peu de
chance d’en devenir une. En effet, pour
chaque étude, est présenté le résultat la
concernant en matiére de mortalité car-
diaque, de complications CV majeures,
de complications CV mineures et
d’AVC, ce qui pourrait ainsi faire res-
sembler ce tableau a une trame de
méta-analyse. Mais, voila, dans chaque
case figure non pas les nombres d’évé-
nements, les populations exposées,
un hazard ratio avec son intervalle de
confiance a 95 %, puis la synthese chif-
frée en fin de tableau, non, dans chaque
case, il figure un plus (+) ou un moins (-).
Quel est le but de cette maniere de faire ?
C’est simple, comme un piege tendu a
un étudiant en statistique de premiere
année: démontrer que dans les études
ayant évalué les statines il y a eu plus
de résultats négatifs que positifs et que
donc le bon peuple a été abusé lorsqu’on
lui a fait croire que les études avec les
statines donnaient des résultats globa-
lement positifs. En effet, pour chaque
critére pris en compte, I’auteur attribue
unmoins silerésultat n’a pas été signifi-
catifet un pluss’il a été significatif. Puis,
pour donner un aspect “scientifique” a
sonraisonnement, il calcule le pourcen-
tage derésultats négatifs et montre qu’il
est de 87 %. Si donner un chiffre crée
I'illusion d’une approche scientifique,
c’est la méthode avec laquelle est obte-
nue ce chiffre qui seule peut étre jugée
scientifique.

Ceux qui connaissent les statistiques
doiventrigoler. En effet, toute personne
qui aborde les statistiques et les probabi-
lités commence par apprendre une don-
née simple, issue du jeu de pile ou face:
plus une série est petite en nombre, plus
sonrésultat est aléatoire. Et donc décou-
per toutes les études (qu’elles soient de
faible ou forte puissance) en rondelles
(4 événements pris dans chaque étude
indépendamment du critére primaire
sur lequel est fondé le calcul de puis-
sance) va obligatoirement conduire a
ce que de nombreux résultats sur ces
criteres ne soient pas “significatifs”:ils

se verront donc attribuer un moins (-).
Des lors, avec ce type d’analyse, il
devient possible de dire que, pour tout
traitement commercialisé, il y a plus
de résultats négatifs que positifs (sauf
an’inclure que peu d’études de puis-
sance trés importante). Ph Even peut
réécrire son livre sur les médicaments
inutiles et dangereux et I’appeler tout
simplement le Vidal...

Ph. Even connait-il le principe de base
des méta-analyses 7 Est-il incompétent,
cynique ou manipulateur voire les trois
alafois? S’il avait,comme il est validé en
termes d’évaluation de I’'ampleur d’un
effet, fait le calcul approprié des événe-
ments enregistrés dans toutes les études
rapportées aux population incluses, il
aurait mis en évidence, comme ’ont fait
toutes les études de ce type (dénommeées
méta-analyses), un bénéfice global des
statines et ce, sur chacun des critéres
qu’il a pris en compte. Mais, raffinement
del’analyse scientifique de qualité,ilya
pire encore. Dans ce tableau ou Ph. Even
transforme des résultats chiffrés en + et
en -, il y a deux éléments surprenants:
—le premierestqu’il y incorpore 2 études
(les études STENO-1 et 2) qui ne per-
mettent absolument pas de connaftre
I’effet potentiel des statines, ces études
ayant comparé le pronostic de patients
diabétiques traités de fagon usuelle a
celui de patients ayant une prise en
charge multifactorielle: intervention
diététique, exercice physique, prescrip-
tion de bloqueurs du systéme rénine
angiotensine, multivitamines, aspirine,
baisse de la pression artérielle et baisse
du cholestérol avec une statine. L'effet
éventuel de la statine ne peut donc étre
isolé de celui de I’ensemble de la prise
en charge proposée aux patients et ces
études n’ontrien a faire dans ce tableau;;
—encore plus surprenant, au moins
dans une étude, ’essai CARDS, alors
que le résultat est positif sur 2 criteres
(le traitement évalué réduit significati-
vement le risque d’IDM et celui d’AVC),
Ph. Even attribue un moins (=) a chacun
de ces résultats, augmentant de ce fait le
nombre d’études négatives...
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>>> Quatriéme argument: inefficaces

Une autre manipulation, constante
chez les “anticholestérol”, est de faire
un amalgame quasi systématique entre
“efficacité” et “utilité”, notamment en
calculant le nombre de patients a traiter
pour éviter un événement (“forcément
gigantesque”) et le bénéfice clinique
absolu (corrélativement “ridicule”).

Rappelons qu'un ETC n’a pas comme
objectif principal d’évaluer I'utilité d'un
traitement, mais son rapport bénéfice/
risque dans une population donnée. Si
un bénéfice clinique significatif est
démontré dans cet essai, 1'utilité devient
une affaire tant de santé publique que de
conscience personnelle (celle du sujet a
traiter et celle du médecin prescripteur).

Et la encore, I’analyse scientifique de
pointe permet a I’auteur de conclure
(p- 228): “Mais ces divergences entre
les auteurs et nous n’ont guére d’impor-
tance, car le point clé, le seul qui soit a
retenir, est que les essais “positifs” n’ap-
portent que des réductions minuscules
de la fréquence des accidents, et que le
nombre de malades a traiter un an pour
les éviter ou les retarder un an va, selon
les cas, de 100 a 1000, ce qui, dit bruta-
lement, signifie que les statines sont en
échec dans bien plus que 99 % des cas
traités I” Et commeil tient a se garder des
illusions lyriques, il poursuit son propos
par: “L'eau a plus de mémoire que les
statines n’ont d’effet. Méme I’homéopa-
thie, la phytothérapie et ’'acupuncture
font mieux que cela. Avec moins de com-
plications et pour moins cher.”

Rappelons juste que le nombre de
patients a traiter (NNT) est fonction du
temps, d’autant plus faible que la durée
d’un traitement est longue et qu’il y a
encore un artifice potentiellement mani-
pulatoire a présenter un NNT par an et
non par 5 ans par exemple...

Ph. Even va aussireprendre les critiques
faitesal’étude JUPITER enrappelant que
cet essai “qui réunit a peu pres toutes

les falsifications dont I'industrie est
capable” a été arrété avant son terme (ce
qu’il attribue a une manipulation) d’au-
tant que I’essai est arrété “non pas par
décision des investigateurs, mais d’un
comité externe, prétendument indépen-
dant, mais présidé par un représentant
du fameux CTSU d’Oxford, dont on a
vu qu’il était totalement inféodé a I'in-
dustrie”. 1l faudra rappeler a Ph. Even
que, pour éviter les fraudes, lesETC sont
conduits avec des regles strictes (non
pas comme dans UKPDS, par exemple)
faisant que le comité de vérification des
données est indépendant des autres
comités de I’étude, et ce, afin d’évaluer
selon desregles préétablies s’il estjustifié
ounon de poursuivre ’étude sans expo-
ser les patients traités a un risque inac-
ceptable (sile traitement évalué est nocif)
ou sans exposer les patients du groupe
contrdle a une perte de chance (si le trai-
tement évalué estbénéfique) ou lesinves-
tigateurs a du temps perdu (futilité). C’est
donc encore un argument manipulatoire
de prétendre que 1’essai a été arrété “non
pas par décision des investigateurs...”.

Pour reprendre le fil de ce chapitre, ce
qu’indique a juste titre Ph. Even, c’est
quel’étude JUPITER a été arrétée apres la
survenue de 240 événements CV, 83 sous
statine et 157 sous placebo. Il fait ensuite
le calcul de la réduction absolue du
risque quiestde 0,83 %), ce quilui permet
de faire le calcul du nombre de patients a
traiter pour éviter un événement et de le
juger gigantesque. Queretenir ? D’abord,
en enrdlant 17 000 patients, la précision
de la mesure (I'incidence des événe-
ments dans chaque groupe) est élevée, ce
qui permet a un tel essai de conclure que
la différence entre les 2 groupes, méme
si elle porte sur peu d’événements, est
significative: le traitement est supé-
rieur au placebo pour réduire le risque
d’événements CV dans cette population.
Ensuite, le jugement porté sur1'utilité est
bien une affaire personnelle et de santé
publique: on sait qu’il y a un traitement
efficace, on sait que I’étude est de portée
limitée car la durée du suivi a été faible
et que dans ce contexte certains événe-

ments seront “significativement” réduits
et pas d’autres, on sait que le nombre
de patients a traiter pour éviter un évé-
nement est élevé dans ce délai, il reste
aux autorités de santé et aux médecins
a faire des choix quant a I'utilisation de
cette stratégie thérapeutique dans cette
population. Mais parce que I'utilité peut
paraitre faible, il ne faut pas faire ’amal-
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game volontaire entre “efficacité” qui est
démontrée et “utilité” qui estune donnée
beaucoup plus arbitraire. A moins d’ai-

mer le discours manipulatoire.

>>> Cinquiéme argument: le trucage
des données

Pour démontrer que les études sont tru-
quées, les contempteurs des statines se
sont déchainés en 2008 contre I’étude
JUPITER arrétée au terme d’1,9 ans de
suivi du fait d’une réduction significa-
tive des événements CV et de la mor-
talité totale. Pour défendre leur cause,
ils vont trouver un relai utile. Dans
une émission télévisée d’une chaine
publique, la journaliste-animatrice va
brandir une grande pancarte montrant
les courbes de Kaplan-Meier du résul-
tat sur la mortalité de cette étude. Si ces
courbes s’écartent de fagon assez rapide
pour qu’a I’arrét prématuré de I’étude il
soit enregistré un résultat significatif sur
ce critére (HR:0,80;IC 95 %:0,67-0,97;
p =0,02), elles se rejoignent ensuite
progressivement, ce qui permet, selon
elle, de démontrer la falsification de
I’étude. Pour son reportage, elle ira d’ail-
leurs jusqu’aux Etats-Unis trouver, lors
d’une séance de poster d’un congres,
Paul Ridker, investigateur principal de
I’étude, pour lui montrer sa pancarte
et le sommer de s’expliquer sur le ton
“Pouvez-vous nous expliquer cela?
On a la la preuve de votre tricherie”. Et
la, Ridker, étonné, 1’a regardée de haut
sans méme lui répondre. Si ce silence,
télévisuellement, était potentiellement
censé traduire son embarras, on peut tout
aussi bien penser que la raison en était
qu’il jugeait ’'argument absurde au point
d’étre étonné qu’on vienne jusqu’aux
Etats-Unis lui en faire la remarque.
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Pour enfoncer ’argument d’'une manipu-
lation, la journaliste a ensuite prétendu
que la courbe avait disparu des publica-
tions, or ce n’est pas le cas. Et ’on peut
donc observer en analysant ces courbes
de Kaplan-Meier que, lors de I’arrét de
I’étude (2 1,9 ans), il y a en moyenne
4000 patients dans chaque groupe com-
paré, ce qui donne une certaine précision
au résultat constaté a ce moment. Mais,
en prolongeant les courbes au-dela de
4 ans,iln’y a plus que 150 a 200 patients
par groupe, et donc il est logique que le
résultat alors constaté soit aléatoire, faute
de puissance. Cela ne retire rien a cer-
taines critiques potentielles de I’étude
JUPITER, comme le fait que la mortalité
totale a été diminuée mais par la mor-
talité CV, comme la place que joue la
hs-CRP dans la stratification durisque. ..
(Arch Intern Med, 2010;170:1073-1077),
mais cela montre encore une fois que les
anticholestérol utilisent les biais cogni-
tifs pour défendre leur théorie face au
grand public.

4. A mourir de rire mais pas que...

On aura compris que toute cette polé-
mique donne I'impression d’une gigan-
tesque tartufferie avec quelques grandes
conséquences cependant: un doute qui
s’est parfois immiscé jusque dans la
conscience des médecins sur le bien-
fondé de diminuer la cholestérolémie,
un doute sur I’innocuité des statines
chez les patients conduisant a un refus
ouaun arrét du traitement chez certains
d’entre eux. Et les études de registre dis-
ponibles, malgré la faiblesse inhérente a
leur méthode, indiquent de fagon rela-
tivement concordante que l’arrét des
traitements par statine est associé a une
augmentation de lamortalité, y compris
chez les sujets de plus de 75 ans. Il en
résulte des interrogations qui touchent
la pratique quotidienne des cardiologues
depuis une bonne dizaine d’années.

Ainsi, il serait utile de comprendre com-
ment expliquer la vacuité de ce débat
aux patients refusant le traitement “car,
docteur, aprés ce quejaivu alatélé... et

c’était un professeur qui le disait”, mais
cela est difficile. Il suffit de lire L’Art
d’avoirtoujours raison de Schopenhauer
pour s’en apercevoir.

Ainsi, il serait utile de comprendre
pourquoi certains grands-médias d’in-
formation télévisuelle ont servi de relai
a cette polémique. Et 13, la lecture du
numeéro de janvier-mars 2020 de larevue
Science et Pseudo-Sciences peut étre
utile. Un article y décortique la méca-
nique de I’émission Cash Investigation.
Pourreprendre quelques données de cet
article, un tel “documentaire d’enquéte”
repose en fait sur un schéma type prééta-
bli avant tournage, un synopsis. Le tour-
nage n’a pas comme objectif d’effectuer
une enquéte a charge et a décharge, mais
de faire que tous les éléments utilisés au
montage soient conformes au synopsis:
ils doivent suivre une dramaturgie dans
laquelle la journaliste est le chevalier
blanc de la lutte entre les forces du Bien
et du Mal. Ce synopsis attribue donc a
chacununrdle, tous les personnages ont
une fonction déterminée : il faut des bons
(par exemple, le lanceur d’alerte, dont
les potentiels conflits d’intéréts ne seront
jamais évoqués), des méchants (I’indus-
triel aveuglé par I’appat du gain), des
complices (le scientifique compromis
et ses conflits d’intéréts avec la somme
parfois précise seront largement présen-
tés, voire méme le cas échéant I’emploi
qu’exerce son conjoint. Comme aussi le
fonctionnaire complaisant...). Et, “en
entretien, dés 'instant ot1 la caméra
commence a tourner, le journaliste se
projette en salle de montage. Il a besoin
de séquences a assembler dans un ordre
précis. Lentretien peut durer 90 minutes,
d’ou seront tirés quelques phrases clés,
voire un silence (preuve d’embarras)
ou un départ furieux, micro arraché
(preuve de culpabilité)”. C’est donc a
une mécanique d’un genre particulier
dans laquelle la vérité n’est qu'un pré-
texte fallacieux, mis en avant pour jouer
sur I’émotion et faire de I’audience (“la
vérité sur”, “la face cachée de”, “le livre
noir de...” toujours le méme ressort)
mais, en matiere de télévision, la dra-

maturgie visuelle est exploitée au méme
titre qu’elle I’est dans un jeu, un match
sportif, un film d’action ouromantique. ..

Enfin, reste a comprendre le fonction-
nement des complotistes. A ce sujet,
plusieurs livres ont été écrits et apres en
avoir lu plusieurs, je ne peux que vous
conseiller La Théorie du complot pour
les nuls, méme si (ou peut-étre parce
que) au chapitre tentant d’expliquer le
fonctionnement intellectuel des com-
plotistes ’auteur a des propos trés crus.
Ainsi, ce chapitre s’intitule “L'ignorance
etlahaine” etles titres de certains de ces
sous-chapitres sont “La mécanique de
I'ignorance”, “Le complotisme, stade
supréme de la bétise”, “L'invasion des
imbéciles”, “Bétise et méchanceté”,
“Penser de biais” — ce qui permet ainsi
de décrire plusieurs biais cognitifs
pour ceux qui ne connaitraient pas le
sujet —, “Une pathologie sociale?”, “Le
style paranoiaque”... Et au paragraphe
intitulé “Le syndrome d’hubris”, ce
qui semble a la lecture de cette littéra-
ture complotiste assez bien caractéri-
ser le comportement de certains de ces
auteurs, il est écrit: “II associe narcis-
sisme, arrogance, prétention, égotisme.
Lesindividus qui en sont atteints ont une
tendance a la manipulation, au men-
songe, au mépris et a I'abus de pouvoir.
Le syndrome comporte également un
sentiment d’invulnérabilité, d'invincibi-
lité et de toute-puissance, accompagné
de la perte du sens des réalités, et I'into-
lérance a la contradiction.”

En synthése: la vérité enfin.
La face cachée des statines.
Le livre noir de I’Etat profond.
Comment les statines ont
financé les opérations
spéciales...

Maintenant, pour finir sous forme de
fable, utilisons les arguments des com-
plotistes dans un but apparemment
louable: replacer le débat dans son
contexte général. La vérité sur les sta-
tines vous sera donc enfin révélée pro-
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chainement dans une superproduction
internationale tournée par Pierre Olivier.
Nous avons pu en visualiser la scéne
finale qui explique enfin tout.

La scéne se passe & Washington, petit
soleil, notre héros est assis sur un banc,
sous un arbre, face au Capitole. Il est
rejoint par un homme en imperméable
qui ne le regarde pas et commence a lui
parler en fixant vaguement ’horizon:

“Ainsi, vous voulez connaitre I’histoire
vraie des statines d’aprés ’ami qui nous
amis en contact? Je vais vous la donner
car je la tiens d’un ami proche infiltré
dans I'’Etat profond, le deep state, le vrai
maftre de notre pays. Toutefois, vous ne
pourrez pas en faire grand-chose et je
vous le déconseille car I’histoire des sta-
tines est due a une organisation capable
de tout, méme d’éliminer un président.
—JFK?

—Oui, ce libertin bigame qui n’a pas su
reprendre Cuba et qui voulait lacher le
Vietnam... Personne ne s’en plaindra.
Bon, avez-vous des connaissances en
géopolitique?

—Vaguement...

—Connaissez-vous ce quel’on appellele
Heartland et le Rimland ?

—Oui, c’est une théorie qui dit que I’Eura-
sie, le Heartland, principalement consti-
tuée par la Russie, constitue le centre du
monde et que celui qui contréle ’Eura-
sie controle le Monde, plus encore s’il
controle le Rimland, c’est-a-dire la péri-
phérie immédiate du Heartland. Pour
empécher cette domination du monde,
les Etats-Unis ont dii devenir une puis-
sance maritime et conclure de nom-
breuses alliances pour contenir 'URSS.
Ils se sont méme rapprochés de la Chine
dans les années 1970 pour découpler le
Heartland du Rimland.

—Pas mal. Ainsi donc, vous savez que
notre pays est en fait dirigé par un Etat
profond, fait du complexe militaro-
industriel et de quelques hautes per-
sonnalités infiltrées dans les agences
gouvernementales et aupres des pré-
sidents... Bon... Quand I’'URSS s’est
enfin écroulée au tournant des années

1980-90, I'tat profond a voulu la déta-
cher définitivement du Rimland par plu-
sieurs moyens: entrée des pays de ’Est
dans!'Union européenne et dans1’Otan,
guerre de Tchétchénie, prise de controle
de I’Afghanistan et donc accord avec
les talibans, mais de trop courte durée,
pour construire un pipeline reliant le
Turkménistan a I'Inde, court-circuitant
la Russie, prise de controle des réserves
pétrolieres d’Irak. Il a finalement fallu
élaborer un plan gigantesque pour justi-
fier deux guerres, I'une en Afghanistan,
I’autre pour en finir avec'Irak. Et il aura
fallu une dizaine d’années pour le mener
abien.

— Ok, mais les statines dans tout ca ?
—Nous y arrivons. Il fallait des sommes
gigantesques pour financer les opéra-
tions spéciales de manipulation desti-
nées a faire aboutir ce plan. Comment
faire ? Heureusement, au début des
années 1990, il est apparu une idée
géniale. Faire des statines, les statines
ameéricaines s’entend, un traitement qui
pourrait rapporter des milliards. 1l fal-
lait donc qu’elles soient prescrites hors
de toute raison et faire en sorte que les
revenus venant de I’étranger transitent
par des sociétés écrans siégeant dans
des paradis fiscaux afin de constituer
une cagnote gigantesque dans laquelle
I’Etat profond pourrait puiser. Il a donc
fallu convaincre le complexe pharmaco-
industriel, ce qui fut facile car les profits
qui lui étaient garantis étaient énormes
quels que soient les résultats des études
€en cours.

—Mais le plan aurait pu échouer si les
études avaient été négatives...

— Aucune chance car, dans un essai en
double aveugle dans lequel les événe-
ments sont évalués, les scientifiques
disent adjudiqués, par un comité indé-
pendant, il suffit d’attendre que le travail
soit fait, puis de changer informati-
quement le code du patient pour qu’il
change de groupe sans que personne ne
sans apergoive et faire donc en sorte qu’il
yait plus d’événements dans les groupes
placebo que dans les groupes traités.
Comme quoi, méme les anticholesté-
rol sont loin de la vérité. Manipulation

invisible grace a des hackers surdoués et
encore plus risible quand on sait qu’ils
ont poussé le luxe jusqu’a faire en sorte
que les changements des patients dans
les groupes le soient aussi en fonction
des niveaux de cholestérol permettant
de valider en parallele I’hypothese lipi-
dique. Heureusement, car ceux qui, dans
I'Etat profond, avaient les bases de don-
nées sources, peuvent garantir qu’il n’y
avait aucun effet notable des statines.
—Donc, toutes les études sont fausses ?
—Toutes, sauf ALLHAT, caril est plus dif-
ficile de manipuler de1’extérieur les don-
nées d’une étude mal faite et conduite
en ouvert... Donc, les milliards ont com-
mencé a entrer et le plan a s’affiner.
—Mais, vous avez des preuves tangibles
de ce que vous avancez?

—La preuve, elle est devant vos yeux,
mais vous ne ’avez pas vue. La preuve
c’est 2001. Analysez bien la séquence
probante. Si la mise en avant du béné-
fice des statines permet d’engranger des
sommes folles, il faut que ces gains soient
américains. Or, une statine était alors
développée par une firme européenne.
Il fallait donc I’éliminer et ce sera I’his-
toire dela cérivastatine conduisant a son
retrait en aotit 2001.

—Comment ga, 1’Etat profond est a 1’ori-
gine duretrait de la cérivastatine ?
—Rien de plus facile depuis les prescrip-
tions électroniques. Ils ont pris tous les
cas de thabdomyolyses aux Etats-Unis
qui faisaient I’objet d'une prescription
électronique et, a plusieurs, ont ajouté
au traitement en cours de la cérivasta-
tine depuis plusieurs semaines. Et donc,
out la cériva ! Mais cette fois, sans faire
aucun déces. Ce qui n’est pas le cas avec
le coronavirus.

—Que voulez-vous dire?

—Rien, mais pour I'Etat profond, il faut
bien trouver un moyen de couler les éco-
nomies chinoise et européenne, n’est-ce
pas?

—Mais ot est la preuve pour les statines ?
—Réfléchissez: gains fabuleux permis
en écartant la cériva et aotit 2001, des
caisses pleines pour nos opérations spé-
ciales dans ’objectif d’envahir I’Afgha-
nistan puis I'Irak... Or, que s’est-il passé
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en septembre puis en novembre 2001,
une fois les arriéres assurés ?

—Non! Le 11 septembre est lié... a été
financé grace aux statines... non?
—Tout a fait, nous avons ainsi pu financer
nos coups tordus et nos guerres en partie
sur le dos des régimes de santé des pays
solvables...

— Mais vous parliez aussi de
novembre 2001...

—C’est simple, on écrase le clou avec
HPS, des statines et des statines améri-
cains pour tous, le 11 septembre ayant
permis de gommer ’effet cériva, HPS
ayant été habilement conduite a I’étran-
ger et publiée dans une revue euro-
péenne, I’Etat profond restait profond...
Vous n’auriez pas pensé a tout cela,
n’est-ce pas? Alors que les dates sont
limpides. Elles ne peuvent tromper...
Sur ce, comme vous avez compris, notre
entretien doit se terminer et je dois vous
dire au revoir.”

Notre héros regarde pensif I’homme
s’éloigner. Oui, personne n’avait rien
vu alors que tout était sous les yeux, tout
était devenu clair: cérivaaotit 2001, puis
le 11 septembre, puis HPS en novembre,
lavoilabien la preuve du complot, impa-
rable... Plus grandiose encore que tout
ce que I’on aurait pu imaginer. Il prend
alors son téléphone portable et inonde
ses comptes Facebook et Twitter de cette
nouvelle.

En France, en lisant cela, un écrivain
amateur, admirateur du James Ellroy
d’American Tabloid, ce livre qui
explique I’assassinat de Kennedy, et de
Marc Dugain, celui de La Malédiction
d’Edgar, ce livre qui donne le nom pré-
cis des mafieux corses qui ont assassiné
Kennedy, se dit: “Wow;, j’ai enfin le sujet
de mon premier best-seller. En fais-je un
roman ? Ou maintenant que la preuve est
14, en fais-je un document ou un essai ?”

Toujours en France, en lisant cela, un
stagiaire d’une officine chargé d’écrire
des synopsis de documentaires pour la
télévision se dit “Wow, tout est mainte-
nant prouvé, c’est clair. ’ai la matiere
pour deux super Cash Investigation... a
moins que je n’aille voire Arte, cela fera
plus sérieux...”

The end.

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

environ 1 % dela population. Il s’agit donc d"une pathologie souvent rencontrée

par les cardiologues. Elle peut se présenter sous forme sporadique ou fami-
liale et sa découverte justifie de réaliser une échocardiographie aux apparentés du
1° degré. Elle se complique fréquemment dune valvulopathie aortique. De plus, elle
est associée dans plus de la moitié des cas a une dilatation de I’aorte ascendante. La
survie de ces patients est proche de celle d’une population témoin, néanmoins au prix
d’une intervention au cours du suivi sur la valve aortique et/ou 1’aorte ascendante
dans plus de 50 % des cas. Le cardiologue est souvent confronté a des difficultés
diagnostiques ou de prise en charge, par exemple pour la pratique du sport, ’autori-
sation d’'une grossesse ou une éventuelle intervention chirurgicale. Ce dossier aborde
5 themes d’actualité:

I abicuspidie aortique est lamalformation cardiaque la plus fréquente, touchant

>>> Un premier article fait le point sur les connaissances actuelles de I’histoire natu-
relle de la bicuspidie, en particulier des complications valvulaires et vasculaires, et
sur les recommandations actuelles en termes de surveillance de ces patients.

>>> Franck Lévy rappelle la classification de Sievers et Schmidtke puis nous expose
les subtilités du diagnostic de bicuspidie basé essentiellement sur I’échocardiogra-
phie, mais aussi sur I'imagerie de coupe.

>>> Francois Carré fait, quant a lui, le point sur ’attitude a proposer vis-a-vis de la
pratique sportive chez ces patients. C’est finalement le degré de sévérité de ’atteinte
valvulaire et de la dilatation aortique et le type de sport souhaité qui dicteront ’atti-
tude proposée vis-a-vis de la pratique sportive. Cet article nous aidera donc arépondre
aux interrogations auxquelles nous sommes souvent confrontés chez ces patients le
plus souvent jeunes et asymptomatiques.

>>> Agnés Pasquet discute le difficile probléme de la grossesse chez ces patientes.
Son article comporte un rappel trés intéressant sur les répercussions hémodyna-
miques de lagrossesse et de]’accouchement. Elle nous expose I’attitude a adopter en
préconceptionnel vis-a-vis de ces patientes et la conduite a tenir lors de la grossesse
et del’accouchement.

>>>Enfin, Emmanuel Lansac et son équipe font le point sur les techniques chirurgi-
cales et lesindications. Les auteurs soulignent la possibilité d’effectuer une chirurgie
conservatrice de la valve aortique ou une intervention de Ross chez ces patients

souvent jeunes.

Je remercie chaleureusement et amicalement tous les auteurs qui ont contribué a ce
dossier qui, je I’espére, vous passionnera.

Trés bonne lecture !
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Histoire naturelle de la bicuspidie

RESUME: La bicuspidie aortique est I’expression d’une maladie multigénique encore mal connue. Une
dilatation de I'aorte ascendante est associée dans plus de 50 % des cas. On parle donc de valvulo-
aortopathie. Des publications récentes montrent I’absence de surmortalité significative avec la sur-
veillance et la prise en charge actuelle. Par contre, la morbidité a long terme est importante: plus de
50 % des patients seront opérés de la valve aortique et/ou de I'aorte au cours de leur vie.

La bicuspidie se complique ainsi frequemment de valvulopathie aortique (rétrécissement et/ou insuffi-
sance) et la dilatation de I’aorte ascendante peut évoluer vers I’anévrysme qui expose a un risque de
dissection ou de rupture. Ce risque est relativement faible quand on suit les recommandations actuelles
d’indications de chirurgie “prophylactique” de I’aorte ascendante basées essentiellement sur les dia-
meétres aortiques et la vitesse de progression de la dilatation de I'aorte. Le dépistage et le suivi de ces
patients est donc essentiel en raison du potentiel évolutif de I'atteinte valvulaire et/ou de I’aorte.

mation congénitale cardiaque la

plus fréquente. Sa prévalence est
de 0,5 & 1 %, avec une prédominance
masculine franche (environ 3 hommes
pour 1 femme). La premiére descrip-
tion connue de cette pathologie date du
xvi® siécle. Elle figure ainsi sur l'une des
planches de dessin de la valve aortique
et del’aorte de Léonard de Vinci conser-
vée dans la collection de la Couronne

I abicuspidie aortique est la malfor-

britannique (fig. 1). Le cardiologue est
régulierement confronté a cette patho-
logie (fig. 2) qui est associée, dans envi-
ron 50 % des cas chez ’adulte, a une
dilatation de I’aorte ascendante (fig. 3).
Elle est souvent découverte par une
anomalie auscultatoire, parfois par des
complications valvulaires ou vasculaires
aortiques, ou de maniere fortuite lors de
la réalisation d’une échocardiographie
pour le bilan d’une autre pathologie.

C. TRIBOUILLOY
Service de Cardiologie, CHU d’AMIENS.
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Fig. 1: Premiére description connue de la bicuspidie (en haut a droite, fleche). Elle date du XVI® siécle et figure
sur l'une des planches de dessin de la valve aortique de Léonard de Vinci (1452-1519), conservée dans la
collection de la Couronne britannique.
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COVERAM est indiqué dans le traitement de I'hypertension artérielle essentielle et/ou de la maladie coronaire stable, en
substitution, chez les patients déja contrdlés avec le périndopril et I'amlodipine pris simultanément a la méme posologie.

Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques du produit sur la base de données publique du médicament : * d—
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr —
Liste | / Agrée collectivités. Remboursement Sécurité Sociale 65 % ——:—' SERVIER




réalités Cardiologiques — n°® 352_Mars 2020

I Le dossier - Bicuspidie de la valve aortique

Fig. 2: Incidence parasternale gauche petit axe transaortique en échocardiogra- Fig. 3: Anévrysme de l'aorte ascendante touchant l'aorte tubulaire dans un
phie: aspect typique de bicuspidie de type 1 (un raphé) en systole. contexte de bicuspidie aortique (échocardiographie transthoracique).
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Fig. 6: Estimation de l'incidence a 25 ans de la chirurgie valvulaire aortique (53 + 5 %) et de la chirurgie de
l'aorte (24 + 4 %) dans la 2° cohorte de bicuspidies de la Mayo Clinic (d'apres [3]).

Il n’y a donc pas de surmortalité signi-
ficative en présence d'une bicuspidie.
Enrevanche, la morbidité est lourde. En
effet, plus de 50 % des patients (fig. 6)
évoluent au cours de leur vie vers une
valvulopathie aortique sévere et/ou
une atteinte aortique conduisant a une
chirurgie valvulaire et/ou de ’aorte [3].

B Les complications valvulaires

Le risque évolutif de la bicuspidie est
avant tout valvulaire (rétrécissement
aortique, insuffisance aortique, maladie
aortique). La sténose aortique, qui s’ag-
grave progressivement par le jeu des cal-
cifications, est la valvulopathie la plus
fréquente (environ 75 % des atteintes
valvulaires aortiques). Presque 50 %
des patients dans les pays industrialisés
bénéficiant d’un remplacement valvu-
laire aortique (si’on exclut les atteintes
rhumatismales) sont porteurs d’une
bicuspidie aprés examen de la piece
opératoire [4, 5]. L'insuffisance aortique
n’est pasrare, habituellement secondaire
ala dilatation aortique et/ou a un prolap-
sus d’une ou des 2 sigmoides (ou a une
fenestration), plus rarement a des calci-

fications valvulaires dans un contexte
de maladie aortique calcifiée. Le jet est
central quand la régurgitation est uni-
quement liée 4 la dilatation de la racine
aortique, excentré en cas de prolapsus.
La régurgitation peut aussi compliquer
une endocardite infectieuse. Dans la
série canadienne [1], lors des 9 ans de
suivi, 22 % des patients sont opérés:
13 % d’un rétrécissement aortique, 6 %
d’une insuffisance aortique et 2 % d’une
complication de I’aorte thoracique. Dans
I’étude de la Mayo Clinic [3], a 25 ans,
plus de 50 % des patients bénéficie-
raient d’'une chirurgie de remplacement
valvulaire aortique (fig. 6). Il s’agit d’'une
chirurgie pour un rétrécissement aor-
tique dans 70 % des cas, en moyenne a
un ige de50ans, 11 ans apres le diagnos-
ticinitial de bicuspidie [2].

La bicuspidie aortique peut faire le lit
de I’endocardite infectieuse qui se com-
plique d’abces annulaires dans environ
50 % des cas selon une série publiée en
2010 [6]. Dans ce travail, une bicuspidie
aortique est rapportée dans 16 % des cas
d’endocardites sur valve aortique. Ces
endocardites sur bicuspidie conduisent
aune chirurgie cardiaque pendant’hos-

pitalisation dans 75 % des cas [6]. Sil’on
regarde maintenant le risque d’endocar-
dite en présence d"une bicuspidie, I'inci-
dence est faible dans la série de la Mayo
Clinic ou 4 patients sur 212 constituent
une endocardite sur le suivi moyen de
15 ans [2]. Dansla cohorte canadienne [1],
I’endocardite est aussi peu fréquente, rap-
portée chez 13 patients (2 %):I'incidence
est de 0,3 % par patient et par année de
suivi. Ces données tendent donc a mon-
trer que I'incidence de I’endocardite
sur bicuspidie aortique est faible, mais
qu’elle se complique volontiers d’abces
périvalvulaires et conduit dans la majo-
rité des cas a un traitement chirurgical
pendant la phase hospitaliere.

B Les complications vasculaires

Une atteinte associée de 1’aorte ascen-
dante touche plus de 50 % des patients
atteints d’une bicuspidie. Enraison de la
haute prévalence de cette association, la
bicuspidie est actuellement considérée
comme une valvulo-aortopathie [7]. La
dilatation de I’aorte ascendante prédo-
mine le plus souventauniveau del’aorte
tubulaire et peut exister trés tot, chez le
nourrisson voire in utero. L’analyse de
pieces opératoires aortiques montre
une charpente musculaire et élastique
disloquée, proche de celle trouvée en
présence d’'un syndrome de Marfan, res-
ponsable d’une fragilisation de la paroi
del’aorte thoracique initiale. Cette dila-
tation peut évoluer vers la constitution
d’un anévrysme de la racine aortique
qui expose au risque de dissection ou
de rupture.

Les données de la littérature soulignent
le potentiel évolutif de la dilatation de
I’aorte ascendante, trés variable d’un
patient a 1’autre. Dans I’étude de la
Mayo Clinic [2], le diametre de 1’aorte
ascendante, chez les 143 patients ayant
bénéficié d’un suivi par échocardio-
graphie, passe en moyenne de 35 mm a
39 mm apres 10 ans de suivi: 39 % de
la population a un diametre > 40 mm
410 ans pour 15 % a l’inclusion. Dans
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Fig. 7: Estimation de l'incidence a 25 ans d'apparition d'un anévrysme de l'aorte ascendante défini par un
diameétre > 45 mm (26 + 4 %) et d’'une dissection aortique (0,5 + 0, 4 %) dans la 2¢ cohorte de bicuspidies de

la Mayo Clinic (d'aprés [3]).

I’é6tude canadienne [1], une augmen-
tation moyenne du diameétre de 1’aorte
ascendante de 0,2 mm par an estrappor-
tée. A I'inclusion, 28 % des patients ont
un diametre > 40 mm contre pres de la
moitié de la population (45 %) au terme
du suivi. L’équipe de la Mayo Clinic a
rapporté en 2011 une étude complé-
mentaire centrée sur les complications
vasculaires aortiques de 461 patients
d’age moyen 35 ans [3]. Dans ce tra-
vail, le risque relatif en présence d’'une
bicuspidie d’apparition d’un anévrysme
de l’aorte ascendante défini par un dia-
metre >45 mm est considérable, estimé
a 86. L'incidence de cet événement a
25 ans est estimée a 26 % (fig. 7) [3],
ce qui explique le taux de chirurgie de
I’aorte ascendante estimé dans cette
série a 24 % a 25 ans. Les 2 facteurs de
risque identifiés d’évolution vers un
anévrysme de ’aorte thoracique ascen-
dante sont la présence d’un rétrécisse-
ment aortique et un diametre de ’aorte
ascendante mesuré a plus de 40 mm au
moment du diagnostic [3]. Néanmoins,
la survenue d’un anévrysme de l’aorte
ascendante est possible dans cette étude
chez des patients dont le diameétre de
’aorte était initialement dans la norme.

Le suivi des diametres de 1’aorte au fil
dutempschezles patients atteints d’'une
bicuspidie doit donc étre systématique.

En raison de la fréquence de la dila-
tation de l’aorte, les patients porteurs
d’une bicuspidie sont exposés a un
risque accru de dissection (fig. 8). Dans
leregistre IRAD (International Registery

of Acute Aortic Dissection) regroupant
591 dissections aortiques opérées, une
bicuspidie de la valve aortique est rap-
portée dans 4,7 % des cas [8]. Dans les
séries récentes [1-3], la dissection aor-
tique complique rarement la bicuspidie
grice a la chirurgie de I’anévrysme de
’aorte “a visée prophylactique”.

Dans la 2¢ étude de la Mayo Clinic, seu-
lement 2 dissections aortiques chez les
461 patients sont survenues sur un suivi
moyen de 16 ans [3]. Le risque absolu de
dissection en présence d’une bicuspi-
die est donc faible avec une incidence a
25anscalculée a 0,5 % (fig. 7), alors que
le risque relatif par rapport a la popula-
tion générale est élevé, estimé a 8,4 [3].

Dans la cohorte canadienne [1], 2 %
(5 sur642) des patients ont constitué lors
du suivi moyen de 9 ans une dissection
aortique. L’'incidence de la dissection
aortique est donc faible, de 0,1 % par
patient et par année de suivi.

Dans ces 2 séries, la grande majorité des
patients qui ont disséqué ont un dia-
metre de I’aorte ascendante > 45 mm. Si
le lien entre diameétre de I’aorte et risque
de dissection estadmis, aucune étuden’a
montré de relation trés étroite entre les

Fig. 8: Dissection aortique aigué de type A dans un contexte de bicuspidie aortique (échocardiographie

transcesophagienne).
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valeurs de diametre aortique et le risque
de dissection aortique en présence d'une
bicuspidie [8]. La dissection peut d’ail-
leurs parfois survenir sur une aorte non
dilatée. Une progression rapide de la
dilatation aortique au cours du suivi est
par ailleurs intuitivement un facteur de
risque de dissection, traduisant la “fra-
gilité aortique”, mais on ne dispose pas
aujourd’hui de données le démontrant.

B La surveillance

Le potentiel évolutif de ’atteinte valvu-
laire aortique et de I’éventuelle dilatation
de l’aorte thoracique en présence d'une
bicuspidie implique une surveillance
réguliére. 27 % des patients atteints de
bicuspidie delasérie delaMayo Clinic[2]
et 22 % de la série canadienne [1] évo-
luent, au terme d’un suivi prospectif
moyenrespectivementde 9anset 15 ans,
vers une valvulopathie aortique sévere
et/ou une atteinte aortique conduisant a
la chirurgie. Lesrecommandations pour
la prise en charge chirurgicale de I’at-
teinte valvulaire sont identiques a celles
préconisées d’'une maniere générale
pour les valvulopathies aortiques [9, 10].
On recommande [9] une intervention
sur I’aorte ascendante pour prévenir la
dissection quand le diameétre maximal
est = 55 mm, ou = 50 mm en cas de fac-
teurs de risque associés (coarctation de
I’aorte, hypertension artérielle [HTA]
non contr6lée, antécédents familiaux de
dissection aortique, désir de grossesse,
insuffisance mitrale ou aortique séveére,
ou progression rapide = 3 mm par an).
Lorsqu’une indication chirurgicale
est retenue pour la valvulopathie aor-
tique, un geste sur I’aorte ascendante est

recommandé si le diametre maximum de
I’aorte est = 45 mm [10].

Le suivi est essentiellement basé sur
les données cliniques, de I’échocardio-
graphie et de I'IRM ou du scanner de
I’aorte. Le suivi de I’atteinte valvulaire
est celui préconisé par les recomman-
dations européennes [9] et américaines
[10] pour la prise en charge classique des
rétrécissements valvulaires aortiques et
desinsuffisances aortiques. Une évalua-
tion réguliére des diametres aortiques
par échocardiographie est recommandée
en présence d une dilatation del’aorte de
plus de 40 mm. La surveillance est plus
ou moins rapprochée selon le degré de
dilatation et la vitesse de progression.
Une surveillance annuelle parait raison-
nable quand le diamétre dépasse 45 mm
et semestrielle quand il dépasse 50 mm.
Une IRM chez les sujets jeunes plutot
qu’un scanner (irradiant) est préconisée
pour l’aorte quand 1’écho ne donne pas
I’ensemble des renseignements. De plus,
en présence d'une dilatation associée de
l’aorte ascendante > 40 mm, une IRM sys-
tématique de référence est justifiée [9].
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Classification et diagnostic

des bicuspidies aortigues

RESUME: La bicuspidie aortique est fréquente et doit étre évoquée devant un souffle de sténose ou
de régurgitation aortique chez un sujet jeune, une dissection aortique ou une dilatation de I'aorte
ascendante. Le diagnostic est le plus souvent porté en échocardiographie, mais la place de I'imagerie
de coupe est croissante. La forme de I'ouverture aortique en systole, le nombre de commissures, la
présence d’un raphé et son degré de calcification ainsi que la présence d’une dysfonction valvulaire
doivent étre étudiés avec précaution. La classification de Sievers, basée sur le nombre et la position
du ou des raphés, permet de donner une description compléte de la valve et de faciliter le dialogue
avec le chirurgien. Une dilatation de I’aorte ascendante, une coarctation ou un syndrome de Turner

associés doivent étre recherchés.

=> F. LEVY
Centre Cardiothoracique de MONACO.

lie cardiaque congénitale la plus

fréquente, avec une prévalence
de 0,5 a 2 % dans la population géné-
rale. Le risque évolutif est a la fois val-
vulaire et lié a une atteinte associée de
l’aorte ascendante. La valve aortique
bicuspide est faite de 2 sigmoides de
taille souvent inégale, la plus large des
2 en présence d’un raphé résultant de
la fusion des commissures de 2 sig-
moides. Le diagnostic est un probleme
quotidien nécessitant la connaissance
des différentes formes anatomiques,
des critéeres morphologiques évoca-
teurs de bicuspidie et des anomalies
associées. L’échocardiographie reste
la méthode de 1™ intention permettant
le diagnostic de bicuspidie, la classifi-
cation anatomique, I’évaluation de la
fonction valvulaire ainsi que I’atteinte
aortique éventuelle associée (dilatation,
coarctation). La place de I'imagerie de
coupe (scanner, IRM) est croissante, tant
pour confirmer le diagnostic et la classi-
fication anatomique que pour apporter
une mesure fiable et reproductible des
dimensions aortiques.

I a bicuspidie aortique est ’anoma-

B Formes anatomiques

Une classification des formes anato-
miques de bicuspidie est nécessaire afin
de permettre une description précise de
la morphologie de la valve, de faciliter
le dialogue avecle chirurgien mais aussi
de pouvoir étudier les associations entre
chaque type anatomique et les patholo-
gies, notamment aortiques, associées.
Plusieurs classifications sont proposées.
Actuellement, on utilise le plus souvent
la classification anatomique et fonction-
nelle en 3 types proposée par Sievers et
Schmidtke [1]. Chaque type est défini
par le nombre de raphés visualisés: on
n’identifie pas de raphé dans le type 0,
1raphé dansle type 1 et 2raphés dansle
type 2 (fig. 1). Chaque type est subdivisé
en sous-groupes en fonction, d’'une part,
de l'orientation des sigmoides ou de la
localisation du raphé et, d’autre part, de
I’existence ou non d’une dysfonction
valvulaire.

>>> Pour le type 0, on définit 2 sous-
groupes en fonction de ’orientation
des commissures: antéropostérieure et
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0 raphé/Type 0 1 raphé/Type 1 2 raphés/Type 2
Critére majeur :
nombre de raphés
21(7) 269 (88) 14(5)
Latéral Ant-post L-R R-N N-L N-L/L-R
Sous-catégorie 1: ﬂ ﬂ h
position des cusps (type 0)
ou des raphés (types 1 et 2) ' /.\ /.
13 (4) 7(2) 216 (71) 45 (15) 8(3) 14 (5)
| 6(2) 1(0,3) 79 (26) 22(7) 3(1) 6(2)
Sous-catégorie 2 : S 7(2) 5(2) 119 (39) 15 (5) 3(1) 2(1)
fonction valvulaire
B(l+5S) 1(0,3) 15 (5) 7(2) 2(1) 2(1)
0 3(1) 1(0,3)

Fig. 1: Classification des bicuspidies proposée par Sievers et Schmidtke [1]. En haut, schématisation des 3 types qui correspond a l'incidence échocardiographique
transthoracique parasternale gauche petit axe. Au milieu, différentes positions des sigmoides dans le type 0, le type 1 et le type 2 (L = sigmoide coronaire gauche,
R = sigmoide coronaire droite, N = sigmoide non coronaire). Les raphés sont schématisés en rouge. En bas, type de valvulopathie (I = insuffisance aortique, S = sténose
aortique, B = insuffisance + sténose aortiques, NO = absence de valvulopathie significative). Les chiffres entre parenthéses sont des pourcentages.

latérale. Le diagnostic de bicuspidies de
type O (sans raphé) est le plus souvent
facile. On met en évidence en incidence
parasternale gauche petit axe 2 sinus
de Valsalva, 2 valves, 2 commissures et
une ouverture caractéristique des sig-
moides en ballon ovale. 1l s’agit de la

forme classique de bicuspidie mais elle
ne représente que 14 % des cas dans la
population européenne [2].

>>> Pour le type 1, on définit 3 types
selon le type de fusion entre les sig-
moides:

—L-Rencasdefusion entre les sigmoides
coronaires gauche et droite (fig. 2);
—R-Nencas de fusion entre la droite et la
non-coronaire;

—N-L en cas de fusion entre la non-
coronaire et la gauche.

Le diagnostic de bicuspidie de type 1
n’est pas toujours facile. En effet, 'image
de la valve en diastole peut mimer un
orifice tricuspide en raison de la pré-
sence du raphé (fig. 3). L'analyse de la
valve en systole a I’aide du cinéloop
individualise 2 commissures et permet
de rétablir le diagnostic. La forme la
plus fréquente est le type I L-R (envi-
ron 70 % des cas), suivie de la forme I
R-N (14 % des cas) et de la forme I N-L
(< 3 % des cas). Cette derniére semble

Fig. 3: Aspect trompeur en diastole et aspect typique de bicuspidie de type 1 en systole.
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Fig. 4: Ouverture en déme de la valve aortique (bicuspidie) en ETT & gauche, en ETO (xplan) au centre et ouverture normale a droite.

plus fréquemment retrouvée dans les
populations asiatiques [2].

>>> Pour le type 2, la fusion touche les
2 sigmoides coronaires et la coronaire
droite avec la non-coronaire. Il est par-
fois difficile d’individualiserles 2 raphés
car les sigmoides sont souvent rema-
niées et calcifiées. Ce type de bicuspidie
semble plus rare (< 1 %) et évolue habi-
tuellement vers la sténose aortique serrée
avant 50 ans.

Des travaux récents de laMayo Clinic [3]
rapportent une association entre les dif-
férentes formes anatomiques et certains
syndromes génétiques. Le type I R-N
serait plus fréquent dans le syndrome de
Down, le typeIL-R dansle syndrome de
Turner et le complexe de Shone. Le type
IL-Rseraitassocié a une coarctation chez
I’enfant et & une dilatation de la racine
aortique avec régurgitation aortique chez
I’enfant et ’adulte. Le type I R-N serait
associé plutot a une sténose aortique et
a une dilatation de l’aorte ascendante
(pouvants’étendre al’arche aortique) [4].

B Diagnostic de bicuspidie

Longtemps asymptomatique, la bicus-
pidie est souvent suspectée devant un
souffle de sténose ou de régurgitation
aortique. Elle est parfois mise en évi-
dence lors d’une échocardiographie
réalisée pour le bilan d’une valvulopa-

Fig. 5: Bicuspidie de type 0 fuyante avec prolapsus de la sigmoide en position antérieure en échographie
transcesophagienne 2D, 3D et IRM.

thie, d’'une cardiopathie congénitale,
d’un anévrysme de l’aorte thoracique
ou d’une autre pathologie (découverte
fortuite). Elle peut aussi étre découverte
lors d’une complication comme une
dissection aortique ou une endocardite
infectieuse (qui se complique fréquem-
ment d’abcés annulaire).

1. Critéres échocardiographiques
évocateurs de bicuspidie

Le diagnostic de bicuspidie est habituel-
lement échocardiographique. L’analyse
de la valve aortique s’effectue classique-
ment par les coupes parasternales grand

axe et petit axe, en bidimensionnel et
en mode TM en parasternal grand axe.
L'analyse dela valve est facilitée par1'uti-
lisation du zoom et du cinéloop. Il faut
repérer les 2 sigmoides et étudier chaque
commissure en systole. Il faut également
apprécier la forme de1’ouverture aortique
en systole. Chaque vue peut apporter des
arguments évocateurs de bicuspidie.

>>> En coupe parasternale grand axe,
une ouverture systolique en déme
(fig. 4) ou un aspect de ballonisation ou
de prolapsus diastolique d’une ou de
2 cuspides doivent faire évoquer une
bicuspidie (fig. 5). Normalement, les
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sigmoides s’ouvrent parallelement a la
paroi aortique. La dilatation de I’'anneau
aortique ou un anévrysme de ’aorte
ascendante doivent également faire sus-
pecter une bicuspidie (fig. 6).

>>> [’étude en mode TM peut mettre en
évidence une ligne de fermeture excen-
trée de la valve en diastole (fig. 7). Cette
fermeture excentrée n’est pas spécifique
de la bicuspidie et peut se voir en pré-
sence de 3 sigmoides.

>>> En coupe parasternale petit axe,
I’analyse anatomique précise doit étre
réalisée en systole. Le nombre de com-
missures doit étre évalué. L’aspect en
diastole peut étre trompeur (fig. 3), le
raphé pouvant simuler en diastole une
ligne de commissure. Il faut essentielle-
ment apprécier la forme de I’ouverture
aortique, I'aspect ovalaire ou en museau
detanche étant évocateur de bicuspidie.
A contrario, une ouverture triangulaire
avec 3 commissures évoque une valve

tricuspide. Le raphé est parfois partiel,
al’origine d’une ouverture en V inversé
de la valve aortique (fig. 8). Cette fusion
incomplete ou “forme fruste” de bicus-
pidie est plut6t associée a la présence
d’une régurgitation aortique et d’une
dilatation del’aorte ascendante [5].

Par ailleurs, la présence d’une fuite
aortique, méme minime, chez un sujet
jeune doit également faire rechercher
une bicuspidie. Ces fuites sont le plus
souvent dirigées vers le feuillet antérieur
mitral. En cas de doute diagnostique, une
échographie transcesophagienne, une
IRM ou un scanner peuvent améliorer
l‘évaluation anatomique.

La sténose aortique sur bicuspidie
représente actuellement 35 a 45 % des
sténoses aortiques opérées dans les pays
industrialisés [6]. L'évaluation de la sévé-
rité de la sténose aortique estidentique a
celle d’une sténose sur valve tricuspide,
en tenant compte néanmoins du carac-
tere plus large de ’anneau aortique qui
peut ainsi induire une surestimation de
la surface aortique calculée par I’équa-
tion de continuité. En cas de débit car-
diaque normal et de fraction d’éjection
ventriculaire gauche conservée, il est
donc préférable d’utiliser en premier
lieu la vitesse maximale et le gradient
transvalvulaire pour estimer la sévérité

Fig. 7: Fermeture excentrée dans le cas d'une bicuspidie, en mode 2D et en mode TM.
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Fig. 8: Bicuspidie fuyante de type | N-L avec raphé partiel, de diagnostic difficile en échocardiographie (A en
protosystole et B en télésystole) comme en IRM. L'analyse peropératoire de la valve confirmera la présence
d’un raphé calcifié au niveau de la commissure entre la sigmoide antérieure gauche et la non-coronaire.

dela sténose aortique sur valve bicuspide
et garder la surface aortique par ’équa-
tion de continuité comme parametre
secondaire [4]. Il est impératif de multi-
plier les incidences en Doppler continu
(en particulierla voie parasternale droite
et la voie sus-sternale) car le jet du rétré-
cissement est souvent excentré.

L’insuffisance aortique sur bicuspidie
peut étre secondaire a la dilatation aor-
tique et/ou a un prolapsus ou compli-
quer une endocardite infectieuse. Le jet
est central lorsque la régurgitation est
liée a la dilatation de la racine aortique,
excentré en cas de prolapsus. Le prolap-
sus touche le plus souvent la valve en
position antérieure. Le jet de régurgita-
tion se dirige alors vers la valve mitrale
antérieure, sa zone de convergence est
visualisée au mieux en incidence para-
sternale grand axe.

2. Performances diagnostiques des
différentes techniques d’imagerie

La performance diagnostique de I’écho-
cardiographie transthoracique est globa-

lementbonne, permettant de détecterune
bicuspidie avec une sensibilité de 78 a
96 % et une spécificité de 88296 % (7, 8],
dans des séries excluant les patients les
plus calcifiés. Le scanner et I'IRM car-
diaques permettent de s’affranchir de
cette limite [9, 10] et d’identifier la mor-
phologie de la valve aortique avec une

)

Fig. 9: Mesure des diamétres de l'aorte ascendante.

sensibilité de 97 et 98 % et une spécifi-
cité de 95 et 96 % respectivement [11].
Scanner et IRM permettent également
une évaluation plus précise de I’aorte
que I’échocardiographie, au prix de
la nécessité d’une injection et d’une
irradiation pour le scanner.

3. Anomalies associées

Une atteinte associée de 1’aorte ascen-
dante est fréquente, touchant environ
50 % des patients, souvent précoce
et potentiellement évolutive [12]. On
recherche donc systématiquement en
échocardiographie, en présence d'une
bicuspidie, une dilatation de 1’aorte
thoracique (fig. 9). Les mesures des
diameétres de I’aorte sont effectuées au

Fig. 10: Bicuspidie de type 0 antéropostérieure associée a une coarctation aortique (scanner).
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niveau del’anneau, des sinus de Valsalva,
de la jonction sino-tubulaire, du man-
chon ascendant (ou aorte tubulaire), de
la crosse et de la descendante. La dila-
tation de l’aorte ascendante prédomine
parfois auniveau des sinus, plus souvent
au niveau de 1’aorte tubulaire (apres les
Valsalva). Le bilan est volontiers com-
plété par une IRM ou un scanner, exa-
mens plus performants que ’échographie
pour I’étude de I’aorte thoracique.

En présence d’une bicuspidie, I’écho-
cardiographiste doit systématiquement
rechercher une autre malformation
congénitale associée. En effet, cette der-
niére peut étre associée a de nombreuses
malformations cardiaques comme une
coarctation (fig. 10), une communication
interventriculaire, un rétrécissement
aortique sous- ou supra-valvulaire, un
canal artériel persistant ainsi que des
anomalies de naissance des coronaires.
Une bicuspidie est ainsi associée a une
coarctation aortique dans 2 et 3 % des
cas. Inversement, une bicuspidie est
retrouvée dans 50 % des coarctations.
Elle est aussi fréquente dansle syndrome
de Turner (25 % environ des patientes).
La dilatation de I’aorte ascendante, les
antécédents de chirurgie de coarctation
aortique ou de dissection aortique per-
sonnelle ou familiale doivent également
faire penser a la présence d 'une bicuspi-
die. De méme, ’association a ’endocar-
dite infectieuse doit étre rappelée.
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Bicuspidie aortiqgue et pratigue sportive

RESUME: La découverte d’une bicuspidie aortique chez un sportif, dont la prévalence est la méme
que dans la population générale, va imposer un bilan spécifique et un suivi régulier du fait de la pra-
tique sportive. La pratique sportive intense, y compris en compétition, n’aggrave a priori pas I’évolu-
tion de la valvulopathie. Ainsi, actuellement, une bicuspidie aortique non compliquée, sans altération
significative de la fonction valvulaire ni dilatation aortique, ne contre-indique aucune pratique sportive
en compétition, y compris a visée professionnelle. En cas de complication, c’est le degré de celle-ci
et le type de sport souhaité qui dicteront I’attitude a proposer vis-a-vis de la pratique sportive.

F. CARRE, F. SCHNELL
Service Médecine du sport, CHU Pontchaillou,
Université Rennes 1, Inserm 1099, RENNES.

la valve aortique (BVA) chez un

sportifou chez un sujet désireux de
débuter un sport impose un bilan évo-
lutif précis et répété de I’anomalie pour
guider au mieux l'attitude ultérieure vis-
a-vis du sport.

I a découverte d’une bicuspidie de

La bicuspidie aortique
dans la population générale

La BVA est ’'anomalie cardiovasculaire
congénitale la plus courante (1-2 %)
dans la population générale [1, 2]. Elle
estliée a unealtération du tissu conjonc-
tif valvulaire et aortique d’origine géné-
tique, sans mutation spécifique encore
identifiée, proche de celle du prolapsus
valvulaire mitral. La découverte d’'une
BVA impose la recherche d’une autre
anomalie congénitale associée et en par-
ticulier d'une maladie de Marfan dans
ce contexte [1].

Malgré une fonction valvulaire presque
toujours anormale les complications val-
vulaires delaBVA sont le plus souvent tar-
dives. Le dysfonctionnement valvulaire,
sténose aortique plus que fuite ou mala-
die aortique, imposera une intervention
chirurgicale pour la plupart des patients,
le plus souvent aprés 45-50 ans. La BVA
est également fréquemment (50 %) asso-

ciée a une dilatation (> 35 mm) de I’aorte
initiale et/ou ascendante. Expliquée par
desanomalies histologiques intrinseques
de la paroi aortique, cette dilatation a un
impact majeur sur la prise en charge des
BVA.LaBVA non compliquée estenregle
générale cliniquementsilencieuse [2]. Le
plus souvent découverte fortuitement
lors d’un échocardiogramme trans-
thoracique (ETT), elle peut étre révé-
lée par une de ses complications plus
ou moins bruyantes cliniquement [1].
Malgré ces complications fréquentes, I’es-
pérance de vie des porteurs de BVA n’est
pas significativement diminuée par rap-
porta celle de la population générale [2].

Bicuspidie aortique
chez les sportifs

1. Contraintes cardiovasculaires
des sports

Les principales réponses des systemes de
I’organisme aux contraintes d’un exer-
cicemusculaire doivent étre connues du
praticien pourle guider dans sa décision
pour autoriser ou non la pratique d’'une
activité sportive. Ces réponses varient
en fonction de ses caractéristiques,
type, intensité, durée et environnement
et aussi de celles du pratiquant, de son
niveau d’entrainement et d’expertise
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technique [3]. Pour les contraintes
cardiovasculaires, on distingue grossie-
rement deux modes d’exercice:

>>> L'exercice dynamique (endurance
pour les Anglo-Saxons) sollicite plus
ou moins les métabolismes aérobie et
anaérobie selon son intensité (en pour-
centage du VO, max du pratiquant) et
sa durée. Il peut étre continu essen-
tiellement aérobie ou fractionné, avec
alternance de phases intenses plus ou
moins anaérobies et de phases de récu-
pération aérobies. Dans tous les cas, ses
contraintes hémodynamiques sont sur-

tout “volumétriques” (retour veineux et
remplissage ventriculaire importants)
avec augmentation importante du débit
cardiaque et modérée de la pression
artérielle systolique grace a la baisse
marquée des résistances vasculaires
périphériques. Méme lors des exercices
fractionnés, du fait de leur inertie, iln’y
a pas d’a-coup brutal de fréquence car-
diaque ni de pression artérielle.

>>> ]'exercice statique est caractérisé
par une contraction sans changement
de longueur musculaire et son intensité
s’exprime en pourcentage de la force

maximale volontaire (FMV) du muscle
principalement sollicité. Ses contraintes
sont surtout “barométriques”, avec
faible augmentation du débit cardiaque
et élévation importante de la pression
artérielle, systolique et diastolique, liée
alafaible baisse desrésistances périphé-
riques. Plus le pratiquant est familiarisé
avec le sport et moins les contraintes
cardiovasculaires sont élevées pour
un niveau d’intensité donné. Ainsi, les
disciplines sportives peuvent étre clas-
sées (tableaux I et II) grossiérement
selon leurs composantes dynamique et
statique [4].

A
Faible
(< 40 % VO, max)

B
Modérée
(40-70 % VO, max)

Cc
Forte
(> 70 % VO, max)

| Ski de fond (style classique), squash,
Faible Bowling, golf, pétanque Volley-ball, tennis de table, tennis (double) marche sportive, course a pied
(<20 % FMV) (> 800 m), course d'orientation

Ski de fond (skating), hockey, natation,

football, triathlon, cyclisme (plat,
patinage (roller) longue distance,
tennis (simple), biathlon, pentathlon

moderne, rugby, football américain
(arrieres)

Patinage artistique, athlétisme (courses 200-

800 m, ultra-endurance vallonnée), escrime,

badminton, trampoline, handball, basket-ball

beach-volley, water-polo, planche a voile (sans
pumping)

Il Tir a l'arc, équitation, sports
mécaniques, surf, kitesurf, voile
(type Laser), plongeon, natation
synchronisée

Modérée
(20-50 % FMV)

Haltérophilie, bobsleigh, luge,
] saut 3 skis, escalade, voile,

Forte ski nautique, judo et autres

(>50% FMV) arts martiaux, gymnastique
athlétisme (lancers, sauts)

Lutte, crossfit, rugby/football américain
(avants), ski alpin et acrobatique, surf des
neiges, patinage (roller) sprint, athlétisme
(sprint et décathlon), planche a voile (pumping)

Boxe tous types, canoé-kayak, aviron,
ski, alpinisme, cyclisme (avec cotes)

Tableau I: Classification des principales disciplines sportives pouvant étre pratiquées en compétition. Noter que les sports peuvent étre pratiqués en loisir. Sports
soulignés = risque en cas d'anticoagulants; sports en italique = risque en cas de syncope; VO, max = consommation maximale d’oxygéne individuelle; FMV = force
maximale volontaire individuelle. Adapté pour les sports pratiqués en France (d'aprés [4]).

DYNAMIQUE A B c

Faible
(< 40 % VO, max)

Forte
(> 70 % VO, max)

Modérée
(40-70 % VO, max)

Marche nordique, longe-céte (sans
bras), randonnée accidentée, vélo
loisir sans dénivelé, step, danses non
acrobatiques, body attack

|
Faible
(<20 % FMV)

Tai-chi et équivalents, marche de

. . . 4—
loisir, stretching, body balance Danses acrobatioues

Pilates, yoga, body pump
] FAC (fesses-abdominaux-
Modérée cuisses), gymnastique d’entretien,
(20-50 % FMV) renforcement musculaire,

judo, karaté, arts martiaux

Aquagym, body jump,
longe-céte (avec bras),
natation calme

Aquabiking, vélo fixe

1
Forte
(>50 % FMV)

Rameur en salle, RPM, ski de
randonnée

Musculation Vélo avec dénivelé

Tableau II: Classification des principales disciplines sportives pratiquées en loisir avec parfois un objectif de performance et donc un esprit de compétition. Sports
soulignés = risque en cas d'anticoagulants; sports en italique = risque en cas de syncope; VO, max = consommation maximale d'oxygene individuelle; FMV = force
maximale volontaire individuelle. D’apres une revue de la littérature.
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2. Découverte d’une bicuspidie aortique
chez le sportif

La prévalence de la BVA chez le sportif
estlaméme que dansla population géné-
rale avecle mémeratiohommes/femmes
proche de 3 [2].

Les sportifs, surtout avant 50 ans, se
disent le plus souvent asymptomatiques
et sans baisse significative de leurs per-
formances si bien que la découverte de la
BVA est le plus souvent une “surprise”.
Observée lors d’'un examen systématique
devant une anomalie auscultatoire, le
plus souvent un souffle systolique et/ou
diastolique, elle peut aussi étre faite lors
d’un bilan systématique avec ETT recom-
mandé dans certains groupes de sportifs
de haut niveau de performance (profes-
sionnels de football, rugby, cyclisme...).
Parfois, c’estle bilan familial, recommandé
dans la fratrie 1°F degré de tout porteur de
BVA et positif dans pres de 33 % des cas,
qui révele ’anomalie chez le sportif [2].

Comme pour le non-sportif, 'ETT reste
le maitre examen diagnostique. Il affirme
la bicuspidie (sensibilité 96 %, spécifi-
cité 78 % et valeur prédictive positive
93 %), révele une éventuelle complica-
tion et permet d’en évaluer le degré de
gravité. Il peut étre complété si besoin
et secondairement d’un échocardio-
gramme transcesophagien.

L’ECG derepos et I'épreuve d’effort font
partie dubilan cardiologique de ces spor-
tifs. Le tracé électrique, au repos comme a
I’effort, n’apporte pas de renseignements
complémentaires majeurs. Mais ’explo-
ration a ’effort, au mieux avec analyse
des échanges gazeux, permet d’analy-
ser objectivement les réponses cardio-
vasculaires, respiratoires et musculaires,
et en particulier d’évaluer la capacité
physique (VO, max) individuelle qui
doit au moins dépasser les 100 % et étre
rapportée au niveau d’entrainement
rapporté par le sportif.

Il faut serappeler que I'interprétation des
valeurs tensionnelles relevées lors d’un

protocole classique d’épreuve d’effort
(exercice par paliers brefs progressi-
vement maximal) doit étre prudente.
L’extrapolation au terrain sportif est
inadaptée car, lors d’un effort continu
d’intensité constante et prolongée, la
vasodilatation limite la montée tension-
nelle systolique. Il est en revanche prouvé
que les efforts a forte composante sta-
tique (sports classés G, tableaux I et II),
surtout s’ils sont prolongés et réalisés
avec blocage de la respiration, augmen-
tentbeaucoup et brutalement la pression
artérielle systolique [5].

3. Suivi cardiologique d’un sportif
porteur d’une bicuspidie

Bien que les études soient peu nom-
breuses et concernent des échantillons
peu élevés, en cas de BVA la poursuite
d’une pratique sportive intense, y com-
pris en compétition, ne semble pas, au
moins a moyen terme, favoriser I’appa-
rition des complications classiques [6-8].
Deméme, il n’est pas rapporté d’anoma-
lie morphologique ni de dysfonction
ventriculaire gauche (VG) précoce chez
les sportifs. Une seule étude menée sur
un faible échantillon de sportifs avec
BVA asymptomatiques a rapporté une
discrete diminution de la fonction sys-
tolique VG explorée par le pic systolique
du strainlongitudinal au repos comme a
leffort, avec fraction d’éjection normale
[9]. Sur le plan thérapeutique, aucun
traitement médical préventif n’a réelle-
ment fait la preuve de son efficacité pour
ralentir I’évolution de la pathologie [10].
Lerisque de complication d’'une BVA au
cours d'une carriére sportive est multi-
factoriel, il semble proche de 10 % [8,111,
il est donc justifié d’informer objecti-
vement un sujet qui désire faire une
carriére sportive sur ce risque sans lui
interdire préventivement ce choix de vie.

Chez le jeune sportif (< 35 ans), la mort
subite liée a la pratique sportive serait
dans 8 % des cas due a une sténose aor-
tique et/ou une dissection ou rupture
aortique, deux complications classiques
de la BVA [12]. Mais, globalement, I’es-

pérance de vie des sportifs avec BAV
n’est pas différente de celle de la popu-
lation générale [2].

>>> Bicuspidie avec complication val-
vulaire aortique

Chezles jeunes sportifs (< 35-40 ans), la
complication, au moins échographique,
de loin la plus fréquente est la régurgi-
tation aortique qui est associée a la BVA
dans 85 % des cas[1]. Lasténose aortique
est rare avant 40 ans. L'évaluation et les
complications potentielles des atteintes,
sténose et/ou régurgitation valvulaires
ne different pas de celles des autres
causes de valvulopathies aortiques [11,
13]. Les indications chirurgicales sont
les mémes chez les sportifs que dans la
population générale [13]. Lorsqu’il est
justifié, le geste chirurgical devra étre
le plus conservateur possible et associé
si nécessaire a un geste sur l’aorte sus-
jacente. Le choix d’une bioprothese,
qui permet d’éviter un traitement anti-
coagulant chronique, est peut-étre plus
fréquent. La place de I'intervention de
Ross est discutée dans cette pathologie
qui peut toucher la paroi artérielle en
général [1].

>>> Bicuspidie et dilatation aortique

Dans la population générale, le risque
annuel de développer une aortopathie
(anévrysme de la racine et/ou de I’aorte
ascendante, dissection ou rupture aor-
tique) en cas de BVA est estimé 2 0,1 %
paran [1]. Il estlicite de se poser la ques-
tion du retentissement a la longue des
contraintes hémodynamiques (débit car-
diaque et pression artérielle systolique
augmentés) de I’effort intense sur une
aorte présentant a priori une paroi fragili-
séeen casde BVA.Iln’yacependant pas
de donnée, a notre connaissance, mon-
trant une majoration de ce risque en cas
de pratique sportive intense.

La pratique trés intense de certaines
disciplines sportives, surtout d’endu-
rance, peuts’accompagner d’adaptations
cardiovasculaires (cavités cardiaques et



réalités Cardiologiques — n°® 352_Mars 2020

vaisseaux périphériques) [3]. Auniveau
du cceur, une dilatation modérée et
harmonieuse des 4 cavités avec fonc-
tions normales et minime hypertrophie
pariétaleréactionnelle prédominent. Au
niveau vasculaire périphérique, une dila-
tation modérée harmonieuse et symé-
trique est rapportée. Quelques études de
suivi de cohortes sportives menées sur de
faibles échantillons rapportent un effet
plusmarqué surles dimensions aortiques
del’endurance. Les études transversales,
athletes sains sans BVA vsnon entrainés,
proposent comme valeurs de 99° percen-
tile du diametre de la racine aortique
34 mm chezles femmes et 40 mm chezles
hommes [14]. Les valeurs les plus élevées
sont observées chez les spécialistes de
volley-ball, basket-ball, rugby [12, 15]
et, pour les endurants, les cyclistes sur
route et les nageurs [14]. Ainsi, le sport,
méme tres intense, dilate peu l’aorte et
la découverte d“une dilatation aortique
marquée chez un athlete doit toujours
faire rechercher une cause autre que la
pratique sportive.

Les critéres de mesure des diameétres
aortiques classiques au niveau du sinus,
de laracine, de la jonction et de la par-
tie ascendante doivent étre respectés
chez le sportif. Les normes rapportées
dépendent de nombreux facteurs (sites
de mesure, type d’imagerie, genre, mor-
phométrie, 4ge). Chezle sportif, I'utilisa-
tion du Z-score (basé sur le genre, 1’4ge
et la surface corporelle) de Devereux
validé pour les sujets d’au moins 15 ans
estrecommandée [10].

Une dilatation est significative lorsque
le diameétre mesuré au niveau des sinus
de Valsalva dépasse de plus de 2 fois la
valeur attendue. La dilatation est classée
comme minime, modérée ou sévere res-
pectivement en cas de valeurs du Z-score
entre 2-3, 3,01-4 et > 4 fois la valeur atten-
due [10]. Une confirmation de la dilata-
tion par une autre méthode d’imagerie
(scanner, IRM) est nécessaire en cas de
doute sur la mesure échographique et
recommandée en cas de dilatation au
moins modérée.

Un Z-score aortique > 2-2,5 peut étre nor-
mal chez des sportifs, en particulier de
tres grande taille et/ou avec une valeur
de surface corporelle trés élevée. Dans
ces cas rares, et en particulier en cas de
BVA associée, un avis multidisciplinaire
avec I’aide d’un spécialiste de l’aorte,
voire d’'un généticien, peut étre utile. En
cas de doute persistant, un suivi parima-
gerie réguliére est nécessaire.

L’évolution annuelle du diameétre aor-
tique en cas de BVA dans la popula-
tion générale est comprise entre 0,2 et
1, 2 mm et doit étre suivie par imagerie
réguliere [1]. Le calendrier de suivi va
dépendre de la taille en valeur absolue
de l’aorte, du Z-score, de la stabilité de
la dilatation et de I'intensité de la pra-
tique sportive. Ainsi, on peut proposer
un suivi échographique annuel pour
le sportif compétiteur porteur d’une
BVA, en cas de lésion valvulaire et/
ou de dilatation aortique modérée. A
partir de 40 mm de dilatation ou en cas
d’évolution marquée (= 3-5 mm en 1 an)
la surveillance doit étre semestrielle.
Chez les athletes de trés haut niveau
pratiquant des sports a forte contrainte
statique (classés C, tableaux I et II)
avec BVA et dilatation aortique, on peut
proposer un suivi semestriel.

Les indications chirurgicales de la dila-
tation aortique sur BVA sont les mémes
que dans la population générale, elles
reposent sur la valeur et/ou la vitesse
d’évolution du diametre aortique mais
aussi sur une association éventuelle
avec une valvulopathie. Il n’est pas
recommandé aujourd’hui de proposer
une intervention chirurgicale anticipée
pour permettre de poursuivre une car-
riére sportive, y compris professionnelle.
A P'inverse, en I’absence de données
fiables, on ne sait pas si la diminution
del’activité sportive limite le risque d’ag-
gravation et/ou de dissection aortique en
cas de BVA avec dilatation [10]. Aprés
I’arrét de la pratique sportive, le suivi
cardiologique et par imagerie doit étre
poursuivi car la dilatation peut s’aggra-
ver avec I’avancée en 4ge [10, 12].

4. Bicuspidie aortique et pratique
sportive

Classiquement, la pratique sportive peut
se faire en loisir ou en compétition. Un
sportif de compétition est défini par les
recommandations nord-américaines et
européennes comme un sujet qui s’en-
traine régulierement et intensivement
dans le but de progresser dans son sport
et d’améliorer sa performance et/ou
son classement lors de compétitions
officielles [16]. Rappelons qu’en France
toute épreuve sportive officielle est clas-
sée comme une compétition. Les sports
collectifs sont a priori toujours pratiqués
en compétition. Des sports de loisir
peuvent aussi étre pratiqués avec un réel
espritde compétition, d’ot1 'importance
de 'interrogatoire. Les caractéristiques
du sport pratiqué sont aussi importantes
apréciser (tableaux I et II).

La découverte d’'une BVA asymptoma-
tique non compliquée, avec fonctionne-
ment valvulaire normal et sans dilatation
aortique associée, chez un sportif ou
sujet désireux de débuter un sport, ne
contre-indique aucune pratique spor-
tive mais impose un suivi cardiologique
annuel [1]. Les symptémes (douleurs tho-
raciques, dyspnée, malaises d’effort) qui
accompagnent la BVA se voient dans les
formes compliquées et évoluées en parti-
culier de sténose aortique. Non opérées,
elles ne sont pas compatibles avec une
pratique sportive sauf peut-étre celle de
larandonnée calme chez le senior. Dans
les autres cas de BVA les non-contre-
indications a la pratique sportive doivent
étre individualisées en fonction de la
clinique, des données échographiques,
desréponses al’effort et du type de sport
pratiqué (tableaux I et II).

L’attitude proposée en cas de valvulo-
pathie opérée ou non et/ou de dilata-
tion aortique sont résumées dans les
figures 1 et 2 [10, 13, 17]. En cas de
valvulopathie et de dilatation aortique
associées, l’autorisation de la pratique
sportive sera adaptée a la complication
la plus sévere. La prescription d’un
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Evaluation : examen physique, ECG, ETT repos * effort, EE ou EFX, * Holter (session sport intégrée) |
| Minime | | Modérée | | Sévére | H | Minime | | Modéréel | Sévére | i -
E E Bioprothése Valves ACO
l / 1 : 1 H sans mécaniques
E :|anticoagulants
Asymptomatique - H - H
VGyVU{)ume/fo?"ctions M =| Asymptomatique Asymptomatique FEVG 250 % Autres | =
H 2 : - :
et PAPS normales S vqlume/ DTSVQ <25 mm Dllatétllon VG cas |
=| fonctions et FonctionsVG , modérée H
repos/effort H H
=| PAPS repos/effort|| PAPS repos/effort, H
EE/EFX normale H EE/EEX ) H
VO, max adaptée : EE/EFX normalles s nodrmatales H
Pas d'arythmie =| VO, max adaptee , max adaptée ;
1| Pas d'arythmie Pas d'arythmie :
¥ * v H ‘ l :
Aucune Compétition OK|| pasde Pas de E E ¥ v
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Fig. 1: Pratique sportive en cas de bicuspidie sans dilatation aortique et avec valvulopathie selon son degré de gravité (classification classique), en cas de maladie aor-
tique l'attitude se basera sur l'anomalie prédominante. ETT: échocardiographie transthoracique; EE: épreuve d'effort; EFX: épreuve d'effort avec analyse des échanges
gazeux; VG: ventricule gauche; PAPS: pression artérielle pulmonaire systolique; ACO: anticoagulants; (classe recommandation — niveau de preuve). Adapté de [13].

Evaluation : examen physique, ECG, ETT repos, imagerie contréle (scanner, IRM) * EE/EFX

< 2SD moyenne

AORTE NON DILATEE DIAMETRE AORTE
H<40 mm, F <36 mm H 40-42 mm,
Zscore<2, F 36-39 mm
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v
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'
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HouF > 45 mm
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v
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VO, max adaptée
Pas d’arythmie

}

Aucune restriction
(I-C)

Compétition OK

1A, IB, IC, lIA, 1IB,IIC

Pas de collision ni de charge
lourde (llb-C)

Compétition OK 1A
Loisir adapté, pas de
collision ni de charge
lourde

Loisir OK sauf collision/charge

Pas de sport en compétition
Loisir adapté, pas de collision
ni de charge lourde

Fig. 2: Pratique sportive en cas de dilatation aortique sur bicuspidie sans dysfonction valvulaire significative associée ni signe patent de maladie du tissu vasculaire.
ETT: échocardiographie transthoracique; EE: épreuve d'effort; EFX: épreuve d'effort avec analyse des échanges gazeux; H = hommes; F = femmes; Z-score de Deve-
reux validé si > 15 ans (classe recommandation — niveau de preuve). Adapté de [10].

traitement médicamenteux (type béta-
bloquants) ne modifie pas ces recomman-
dations. La prévention de I’endocardite
est la méme que pour tous les patients.
A noter qu’aucune donnée prospective
concernant la pratique sportive aprés
geste chirurgical sur l’aorte n’est actuel-

lement disponible a notre connaissance.
En cas de doute sur une maladie de la
paroi vasculaire en plus de la biscus-
pidie, il est raisonnable de n’autoriser
que les sports de loisir peu intenses et
les sports non classés C en compétition.
Enfin, une endoprotheése aortique sans

remplacement valvulaire contre-indique
les sports a forte contrainte barométrique
et souvent les sports avecrisque de forte
collision ou contrainte thoracique. Tous
les sports avec risque de chocs doivent
étre contre-indiqués en cas de traitement
anticoagulant.
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B Conclusion

La BVA n’est pas une valvulopathie
bénigne ni sans risque chez le sportif.
La prédiction fiable de survenue d’une
complication est trés faible. La surveil-
lance de la BVA doit donc étre trés régu-
liere. En cas de BVA non compliquée
sans altération nette de la fonction valvu-
laire ni dilatation aortique, aucune pra-
tique sportive n’est interdite, y compris
en compétition. En cas de complication,
c’estle degré de celle-ci etle type de sport
souhaité qui dicteront I’attitude a propo-
ser vis-a-vis de la pratique sportive.
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Bicuspidie aortique et grossesse

RESUME: La bicuspidie aortique est la pathologie congénitale la plus fréquente chez les jeunes
femmes en age de procréer. Elle peut étre responsable d’une sténose, d’une insuffisance ou s’accom-
pagner d’une dilatation de la racine aortique. Comme la grossesse s’accompagne de modifications
hémodynamiques importantes, il est important d’obtenir un bilan complet (valve et racine aortique)
avant la grossesse. Néanmoins, dans la plupart des cas, quand la patiente est asymptomatique et en
I’absence de dysfonction ventriculaire ou de dilatation de la racine aortique, une grossesse “quasi

normale” est possible.

A. PASQUET

Péle de recherche cardiovasculaire,

Institut de recherche expérimentale et clinique,
Université Catholique de Louvain et Divisions of
Cardiology and Cardiothoracic Surgery,
Cliniques Universitaires Saint-Luc, BRUXELLES.

considérée comme ’anomalie

congénitale la plus fréquente, sa
prévalence est estimée entre 0,5 et 2 %
avec une prédominance masculine (rap-
port 3:1). Lorsqu’une valve bicuspide
est mise en évidence chez une femme
enceinte ou désirant étre enceinte, plu-
sieurs aspects doivent étre envisagés:
—le fonctionnement de la valve:
présence d’une sténose ou d’une insuf-
fisance;
—la présence d’une dilatation aortique;
—la bicuspidie isolée ou dans le cadre
d’un syndrome.

I a bicuspidie aortique peut étre

Comme dans de nombreuses patho-
logies cardiaques, il est évidemment
préférable de réaliser un bilan com-
plet en préconceptionnel et de dis-
cuter les résultats et les potentielles
conséquences pour la grossesse avec la
patiente et son entourage.

Répercussions
hémodynamiques

de la grossesse

et de 'accouchement

La grossesse s’accompagne de modifi-
cations hémodynamiques importantes.
Des la 6° semaine, le volume sanguin
va augmenter. Cette croissance se fait

rapidement jusqu’a la moitié de la gros-
sesse puis continue sur un rythme plus
lent [1]. Comme le nombre de globules
rouges augmente moins vite, le taux
d’hémoglobine est plus bas, créant une
anémie “physiologique” de grossesse.
Le débit cardiaque augmente de 50 %
au cours de la grossesse suite a la majo-
ration du volume d’éjection en début
de grossesse et a I’élévation de la fré-
quence cardiaque en fin de grossesse.
La pression artérielle diminue en début
de grossesse pour atteindre son nadir au
milieu de la grossesse et reprendre des
valeurs prégestationnelles en fin de gros-
sesse. Ces modifications sont dues aune
diminution des résistances vasculaires
systémiques suite a une diminution du
tonus vasculaire.

Le travail et I’accouchement donnent
aussi lieu a des modifications hémody-
namiques, notamment lors des contrac-
tions avec, entre autres, une élévation
des pressions artérielles systolique et
diastolique. C’est pourquoi, dans cer-
tains cas, une césarienne sera conseillée.
1l faut toutefois se rappeler que certaines
drogues utilisées pendant I’anesthésie
peuventaussi induire des modifications
hémodynamiques (vasoconstriction,
par exemple). Inmédiatement aprés
I’accouchement, on peut assister a une
élévation des pressions intracardiaques
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suite a la disparition de la compression
de la veine cave par la grossesse et au
transfert de sang vers la circulation sys-
témique consécutif aux contractions
utérines. Outre ces modifications hémo-
dynamiques, le contexte hormonal et
notamment les eestrogénes ont des réper-
cussions auniveau delamédiaartérielle
et tendraient a fragiliser la paroi.

B Sténose aortique

La cause la plus fréquente de sténose
aortique chez les jeunes femmes en 4ge
de procréer dans nos contrées est la
bicuspidie aortique. Celle-ci peut étre
associée a une dilation de la racine aor-
tique ou a une coarctation. Moins fré-
quemment, il s’agit des conséquences
d’une atteinte thumatismale. D*un point
de vue physiologique, I’augmentation
du débit cardiaque liée a la grossesse
peut étre mal tolérée en présence d’une
obstruction a I’éjection du ventricule
liée a la sténose aortique. Plusieurs
études se sont penchées sur le devenir
des femmes enceintes porteuses d’'une
sténose aortique. L'une des plus impor-
tantes et des plus récentes est issue du
registre européen ROPAC (Registry of
Pregnancy and Cardiac Disease) [2, 3].
Sur 2966 grossesses, 62 patientes
avaient une sténose aortique modérée
(gradient maximal entre 36 et 63 mmHg)
et 34 une sténose sévere (gradient
maximal > 64 mmHg). Aucun déces
n’a eu lieu durant la grossesse ou la
1'® semaine post-partum. Néanmoins,
20 % des patientes vont étre hospitali-
sées pour un probléme cardiaque (insuf-
fisance cardiaque, arythmies) durant
la grossesse. Les patientes porteuses
d’une sténose aortique sévere seront
plus souvent hospitalisées que celles
qui ont une sténose aortique modérée
(12,9 vs 35 %), ce taux montant a 42 %
pour les patientes porteuses d’'une sté-
nose aortique sévere symptomatique.
Les facteurs derisque de complications
maternelles semblent étre la sévérité
de la sténose aortique et la présence de
symptdmes avant la grossesse ou sur-

venant durant la grossesse. L’attitude
suivante peut dés lors étre proposée:

>>> En préconceptionnel: si la sté-
nose est modérée (gradient maximal
<64 mmHg, Vmax <4 m/s) et que la
patiente asymptomatique présente une
fonction ventriculaire gauche normale,
la grossesse est autorisée. De méme, si
la sténose est sévere (gradient maximal
> 64 mmHg, Vmax >4 m/s), la grossesse
est autorisée si la patiente est asympto-
matique et qu’elle présente une tolérance
normale a I’effort (épreuve d’effort nor-
male sans modification électrique avec
une adaptation tensionnelle normale),
une fonction ventriculaire gauche nor-
male et un taux de BNP normal. En
revanche, lagrossesse sera déconseillée si
la patiente est symptomatique, a une tolé-
rance anormale a I’effort ou une altération
de la fonction ventriculaire gauche.

>>> Lors de la grossesse, les patientes
devront étre suivies régulierement (au
moins 1 fois par trimestre) par le cardio-
logue avec réalisation d’une échogra-
phie pour évaluer la sténose aortique, la
fonction ventriculaire et les dimensions
de la racine aortique. Les modifications
hémodynamiques liées a la grossesse
expliquent une majoration des gradients
échographiques mesurés durantla gros-
sesse sans détérioration de la sténose
aortique.

Durant la grossesse, ’apparition de
symptdmes chez les patientes porteuses
d’une sténose sévere doit entrainer Iins-
tauration d’un traitement médical en
1™ intention d’insuffisance cardiaque.
Rappelons la contre-indication absolue
des inhibiteurs de I’enzyme de conver-
sion et des sartans durant la grossesse et
lesrisques liés aux diurétiques (possible
oligoamnios chez le foetus nécessitant
un suivi). Si ce traitement ne suffit pas,
une valvuloplastie percutanée ou méme
un remplacement valvulaire peuvent
éventuellement étre proposés durant
la grossesse (les indications sont rares)
ou apres I’accouchement si le bébé est
viable. Chez les patientes asymptoma-

tiques, en cas d’altération de la fonction
ventriculaire gauche, un traitement sera
aussiindiqué. Enrevanche, en1’absence
d’altération de la fonction ventriculaire
gauche, lagrossesse sera poursuivie sous
surveillance.

L’accouchement par voie vaginale est
toutafaitenvisageable chez les patientes
porteuses d’une sténose aortique modé-
rée. En revanche, une césarienne sera
proposée pour les patientes sympto-
matiques ou avec une dilatation de la
racine aortique (voir ci-dessous). Pour les
patientes porteuses d’une sténose aor-
tique serrée asymptomatique, le mode
d’accouchement devra étre discuté,
cependant un accouchement par voie
vaginale est envisageable. Ces patientes
doivent accoucher dans des centres
spécialisés avec des facilités a la fois de
chirurgie cardiaque, de réanimation obs-
tétricale et néonatale.

D’un point de vue feetal, il existe un
risque de transmission génétique d’ano-
malie delavoie d’éjection chez les foetus
de meéres porteuses d’une sténose aor-
tique sur valve bicuspide, ce qui justifie
la réalisation d’une échographie feetale
durant la grossesse [4]. La sténose aor-
tique s’accompagne aussi d’un risque
néonatal, les bébés naissent souvent
avant terme et ont un plus petit poids
de naissance, ce qui les expose a des
complications.

Enfin, il semblerait que la grossesse
puisse entrainer une dégradation des sté-
noses aortiques & moyen ou long terme
puisque, selon certaines études, le taux
d’intervention valvulaire est plus élevé
chez la patiente ayant eu une grossesse
qu’en absence de grossesse [5]. Si une
indication de chirurgie est posée, le subs-
titut valvulaire devra étre discuté avec
la patiente et son entourage (probleme
de I’anticoagulation des valves méca-
niques durant la grossesse, de la dégé-
nérescence rapide des bioprothéses chez
les personnes jeunes). Une intervention
de Ross pourrait constituer une bonne
alternative.
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B Insuffisance aortique

Comme pour la sténose aortique, la cause
la plus fréquente d’insuffisance aortique
chez les jeunes femmes est la bicuspidie
aortique. Dans un certain nombre de cas
(jusqu’a 50 %), celle-ci est associée a
une dilatation de laracine aortique. Plus
rarement, 'insuffisance aortique est la
conséquence d'une valvuloplastie d’une
atteinte rhumatismale ou d‘une endocar-
dite. Chezles patientes asymptomatiques
dont la fonction ventriculaire gauche est
normale, la grossesse est en général bien
tolérée. En revanche, chez les patientes
dont la fonction ventriculaire gauche
est altérée ou symptomatique, la gros-
sesse avec son augmentation du débit
cardiaque peut étre associée a I’appari-
tion d’une insuffisance cardiaque ou de
troubles du rythme. A nouveau, il est
important d’effecteur un bilan précon-
ceptionnel chez ces patientes. Les indi-
cations opératoires seront guidées par
les recommandations européennes sur
la prise en charge des valvulopathies [6].
Siune chirurgie est nécessaire, une plas-
tie aortique sera si possible préférée. En
cas de remplacement valvulaire, les dif-
férents substituts valvulaires devront étre
discutés avec la patiente et son entourage.

B Dilation de la racine aortique

Une dilatation aortique se rencontre fré-
quemment chez les patientes porteuses
d’unebicuspidie aortique et peut se pré-
senter méme en dehors de la présence
d’une pathologie valvulaire. La dilata-
tion peut étre localisée au niveau de la
racine proximale mais parfois aussi sur
la partie distale de 1’aorte ascendante, or
celle-ci est parfois difficilement visua-
lisable en échographie transthoracique.
C’est pourquoi il estrecommandé de réa-
liser une imagerie de coupe (imagerie par
résonnance magnétique ou scanner) en
pré-grossesse chez toutes les patientes
avec une bicuspidie aortique [7].

La classification OMS évalue le risque
de problémes cardiaques durant la gros-

Dilatation
de la racine aortique

Classe OMS

Risque d’événement

cardiaque

OMS 1I-11l <45 mm 10-19 % Suivi bimensuel
oMSs il 45-50 mm 19-27 % Suivi mensuel
2 I
OMS IV >50 mm (27 mm/m 40-100 % Contrg indication
surface corporelle) formelle a la grossesse

Tableau I: Classification OMS du risque lié a la grossesse chez les patientes avec une valve bicuspide et une

dilatation aortique [7].

sesse en fonction de la sévérité de la
dilatation aortique chezles patientes por-
teuses d'une valve bicuspide (tableau I).
Une dilatation aortique > 50 mm consti-
tue une contre-indication formelle a la
grossesse et une indication de chirurgie
de remplacement de la racine aortique
en préconceptionnel.

Le risque de dissection sur dilation de
racine aortique en cas de valve bicuspide
est faible mais cependant 8 fois supé-
rieur a celui de la population normale.
Toutefois, une large étude surles femmes
enceintes porteuses d’une bicuspidie
aortiquene montre pas de dissection dans
cette cohorte sur un suivi de 12 ans [8].
Cela est confirmé par le registre inter-
national des dissections aortiques ne
montrant que 2 cas de dissection chez
des femmes enceintes avec bicuspidie.

Un suivi régulier par échographie est
recommandé durant la grossesse. De
méme, un contrdle optimal de la tension
artérielle est proposé chez ces patientes.
Le mode d’accouchement est dicté par
I'importance de la dilatation aortique.
Lorsque les dimensions de la racine
aortique sont <40 mm, un accouche-
ment par voie vaginale sera proposé. En
revanche, une césarienne pourra étre
envisagée pour des dimensions com-
prises entre 40 et 45 mm, et est vivement
conseillée ou recommandée pour des
dimensions >45 mm [7].

B Syndrome génétique ou non

Enfin, rappelons que la bicuspidie aor-
tique est rarement une lésion isolée:
outre la dilation fréquente de la racine

aortique, d’autres anomalies congéni-
tales peuvent étre présentes (coarcta-
tion aortique) ou avoir été présentes
(communication interventriculaire,
canal artériel, sténose supra-valvulaire
aortique...). Il est donc important de
réaliser une anamnese et un examen
clinique complet pour rechercher ces
lésions associées et éventuellement éva-
luer deslésions résiduelles. Par ailleurs,
labicuspidie aortique estimpliquée dans
une certain nombre de syndromes géné-
tiques comme les syndromes de Turner,
de Loeys-Dietz, la forme familiale d’ané-
vrysme thoracique [9]. Cela peut avoir des
implications dansla décision d’autoriser
une grossesse ou le suivi. Par exemple,
dans le syndrome de Turner, la gros-
sesse est contre-indiquée pour une dila-
tation de laracine aortique > 25 mm/m?
de surface corporelle.

B Conclusion

Une grossesse est tout a fait possible sans
probléme particulier chezla plupart des
patientes porteuses d’une bicuspidie
aortique. Il est toutefois important de
réaliser une évaluation compléte de
la valve aortique et de I’aorte en pré-
conceptionnel (ou le cas échéant le plus
précocement en cas de grossesse) et de
discuter des résultats et des éventuelles
mesures thérapeutiques avecla patiente
et son entourage.
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I Le dossier - Bicuspidie de la valve aortique

Chirurgie et indication opératoire
dans les bicuspidies

RESUME: La plastie aortique s’adresse aux patients porteurs d’une insuffisance aortique dystro-
phique a valves souples non rétractées bicuspides ou tricuspides, avec ou sans anévrysme confor-
mément aux recommandations européennes ESC/EACTS 2017 avec prise en charge dans un centre
expert. Elle se justifie car la mortalité a 15 ans d’une bioprothése aortique est de 30 % et de 26 %
pour une valve mécanique chez les patients de 45-54 ans, alors que celle des conservations valvu-
laires aortiques est de 10 % avec une meilleure qualité de vie et une espérance de vie similaire a celle
de la population générale.

La plastie aortique des valves bicuspides donne de trés bons résultats superposables a ceux des
valves aortiques tricuspides, dont le taux de réopération est inférieur a 10 % a 15 ans. Lorsqu’une
plastie n’est pas possible, I'intervention de Ross (autogreffe pulmonaire) se justifie jusqu’a 45 ans,
car c’est le seul substitut valvulaire permettant d’avoir une espérance de vie similaire a celle de la

population générale.

=» E. LANSAC, J.-.L. MONIN, A. BERREBI,
M. DEBAUCHEZ

Département de Pathologie cardiaque,

Institut mutualiste Montsouris, PARIS.

d’une bicuspidie aortique seront

opérés d’une sténose aortique
(80 % des cas) ou d'une insuffisance aor-
tique (IA) associée dans 15 240 % des cas
aunanévrysme de l’aorte ascendante [1].
Bien que la plupart des bicuspidies
fuyantes soient accessibles a une répa-
ration, elles sont encore majoritairement
traitées par un remplacement valvulaire
bien que la mortalité a 15 ans d’une
bioprothese aortique soit de 30 % et de
26 % pour une valve mécanique chez
les patients de 45-54 ans, alors que celle
des conservations valvulaires aortiques
se situe aux alentours de 10 % avec une
meilleure qualité de vie et une espérance
de vie similaire a celle de la population
générale [2-4].

I a majorité des patients porteurs

L’étude multicentrique francaise
CAVIAAR (Conservative Aortic Valve
Surgery for Aortic Insufficiency and
Aneurysms of the Aortic Root) vient de
montrerqu’a4ansil yadéjauneréduction

significative de la mortalité liée a la valve
apres plastie aortique parrapportau Bental
mécanique dont le taux d’événements
majeurs liés alavalve (accidents thrombo-
emboliques, hémorragiques, endo-
cardite, réopération) atteint de surcroit
3,7 %/patient-année, soit37 % a10ans|5,6].
C’estlaraison pourlaquellelesrecomman-
dations européennes de 2017 (tableau I)
préconisent une discussion multidisci-
plinaire pour sélectionner les candidats
potentiels a une plastie aortique avec
prise en charge dans un centre expert [7].
Elle s’adresse aux patients porteurs d une
dystrophie de I’aorte ascendante a val-
ves souples bicuspides ou tricuspides,
incluant les anévrysmes et les insuffi-
sances aortiques isolées.

B Indications opératoires

Les indications opératoires des ané-
vrysmes de ’aorte ascendante restent
basées sur le diameétre aortique maximal
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Indications de chirurgie | [WELLT | Niveau

A. |A sévére

Une intervention chirurgicale est indiquée pour les patients symptomatiques 1

Une intervention chirurgicale est indiquée chez les patients asymptomatiques avec FEVG < 50 % au repos

Une intervention chirurgicale est indiquée chez les patients en cours de pontage coronaire ou d'opération de l'aorte
ascendante ou d'une autre valve

Une discussion de la Heart Team est recommandée pour certains patients chez qui une réparation de la valve
aortique peut étre une alternative possible au remplacement de la valve
Une intervention chirurgicale devrait étre considérée pour les patients asymptomatiques avec FEVG > 50 % au
lla

repos avec une dilatation sévére du VG: VTDVG > 70 mm ou VTSVG > 50 mm (ou VTSVG > 25 mm/m? de surface
corporelle chez les patients de petite taille)

B. Anévrysme de l'aorte ascendante

La réparation de la valve aortique, en utilisant la réimplantation ou le remodelage avec une technique
d’'annuloplastie aortique, est recommandée chez les jeunes patients présentant une dilatation de la racine aortique
et des valves aortiques tricuspides, lorsqu’elle est effectuée par des chirurgiens expérimentés

Une intervention chirurgicale est indiquée chez les patients porteurs d'un syndrome de Marfan qui ont un
anévrysme de l'aorte avec une aorte ascendante dont le diameétre est = 50 mm

Une intervention chirurgicale devrait étre considérée chez les patients qui ont un anévrysme de l'aorte ascendante lla
avec un diamétre de l'aorte maximal:
-2 45 mm en présence d'un syndrome de Marfan et de facteurs de risque ou de patients porteurs d’'une mutation lla

TGFBR1 ou TGFBR2 (dont le syndrome de Loeys-Dietz)

—-250 mm en présence d'une valve bicuspide et de facteurs de risque ou d'une coarctation 1E
-2 55 mm pour tous les autres patients lla
Lorsque la chirurgie est l'indication principale pour la valve aortique, le remplacement de l'aorte ascendante ou de lla

l'aorte tubulaire doit étre envisagé lorsqu’elle est = 45 mm, en particulier en présence d’une valve bicuspide
FEVG: fraction d'éjection du VG; VTDVG: diameétre télédiastolique du VG; VTSVG: diametre télésystolique du VG.

Tableau I: Recommandations européennes ESC/EACTS 2017 pour la prise en charge chirurgicale des insuffisances aortiques et des anévrysmes de l'aorte ascendante.

mesuré en diastole sur un scanner syn-
chronisé, en coupes transverses perpen-
diculaires a l’axe du vaisseau. Auniveau
des sinus de Valsalva, la mesure doit étre
de fond de sinus a fond de sinus, corres-
pondanta lamesure grand axe bord d’at-
taque a bord d’attaque en échographie.
Il est donc essentiel, lors du diagnostic
d’une dilatation aortique, de faire au
moins un scanner synchronisé initial
(fig. 1) et non une IRM qui ne permet pas
des comparatifs précis. De plus, il per-
met une analyse non invasive des artéeres
coronaires, en précisant notamment la
localisation et la hauteur des ostia, ainsi
qu’une analyse précise de la crosse avec
recherche de coarctation.

En présence d’une valve bicuspide, le
remplacement de l’aorte est indiqué

lorsque son diameétre dépasse 55 mm

ou 50 mm en présence de facteurs de Fig. 1: Analyse tomodensitométrique de la valve bicuspide et de la racine aortique: (A) anévrysme de la
. . L. racine aortique a valve bicuspide, coupe transversale (mesure du diamétre de la racine aortique du fond du
risque (hypertensmn artérielle [HTA], sinus au fond du sinus), (B) vue endoluminale des commissures, (C) et (D) aspect en volume rendering d’'une
coarctation, antécédents personnels ou insuffisance aortique isolée a valve bicuspide, avec hypoplasie d'un triangle sous-commissural (fléche, D).
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familiaux de dissection ou mort subite,
croissance anévrysmale = 3 mm par an,
désir de grossesse) ou 45 mm sil’indica-
tion valvulaire est premiére.

Chez les patients porteurs d’une insuf-
fisance aortique asymptomatique, les
publications récentes montrent qu’il
ne faut pas attendre une dilatation délé-
tére du ventricule gauche et on discute
une intervention chirurgicale lorsque
les diameétres ventriculaires excédent
20-25 mm/m? en télésystole, 65-70 mm
en télédiastolique et/ou une fraction
d’éjection inférieure a 50-55 % [8].

Criteres échographiques
de réparabilité de la valve
aortique

L’échocardiographie est un élément
clé de cette prise en charge chirur-
gicale avec, au moindre doute, la
réalisation d’une échographie trans-

Aorte normale

¢

Dilatation
de la racine aortique

Dilatation
de l'aorte ascendante

Type |
Mouvements normaux de la cuspide
liés a la dilatation de la racine aortique
ou de l'aorte ascendante avec jet central

Typel ll
Prolapsus de la cuspide
avec jet excentré

Type lll
Rétraction avec mauvaise qualité
et/ou quantité du tissu cuspide
et grand jet central ou excentré

Fig. 2: Classification lésionnelle des insuffisances aortiques basée sur le phénotype de l'aorte ascendante
(A): normal, anévrysme de l'aorte sus-coronaire et insuffisance aortique isolée, et sur 'analyse de la direction
du jet et des mécanismes de linsuffisance aortique (IA) (B).

Valve tricuspide

Valve bicuspide

0 raphé

1 raphé

Valve unicuspide

2 raphés

o O

Commissures 120° Commissures 120-180°

Commissures 180°

L Rc/\mj\u; lc RC NC /\ L
S\ /

Fig. 3: Analyse des orientations commissurales et morphologies associées de 'anneau aortique: valve tricuspide, bicuspide, unicuspide.

LC-RC
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cesophagienne (ETO) 3D pour évaluer
la réparabilité valvulaire [9]. La coupe
grand axe analyse les 4 diameétres aor-
tiques, les mouvements valvulaires et
la direction du jet de I'TA. En fonction
du diameétre des sinus de Valsalva, le
phénotype de I’aorte ascendante peut
étre soit une dilation de laracine (sinus
de Valsalva = 45 mm), de ’aorte ascen-
dante (sinus de Valsalva < 40-45 mm),
soit une insuffisance aortique iso-
lée (tous les diametres inférieurs a
40-45 mm). Définir le phénotype
de 1’aorte ascendante est essentiel
en vue du geste opératoire (fig. 2A).
En effet, en présence d’une dilation de
laracine aortique (sinus > 45 mm),ilya
auranécessité deréimplanter les artéres
coronaires, ce qui augmente la morta-
lité opératoire. Il existe dans la majorité
des cas de bicuspidie une dilatation du
diametre de I’anneau aortique = 25 mm.

La fuite aortique peut étre centrale
par dilatation des diametres aortiques
(type I), excentrée par prolapsus val-
vulaire (type II) ou restrictive (large jet
central et/ou excentré) par rétraction
valvulaire (type III) [9]. A I'instar de la
valve mitrale, les insuffisances aortiques
avalvessouples (typeletIl) sontdebons
candidats a laréparation par rapport aux
valvesrétractées et/ou calcifiées (typeIII)
(fig. 2B).

La coupe petit axe définit le type de
fusion de la bicuspidie (droite-gauche
par exemple pour la forme la plus fré-
quente), le nombre de raphés (0 ou 1)
et ’orientation des commissures (120°
et 180°) (fig. 3). L’analyse détaillée
des commissures recherche des petits
raphés (fusion valvulaire partielle)
signant une bicuspidie quelle que soit
l’orientation commissurale. La présence
de 2 raphés signe une unicuspidie.
L’évaluation de la coaptation valvu-
laire se décompose en 2 parameétres: la
hauteur de coaptation (Hc), mesurée a
I’endroit ol le jet est maximal, et la hau-
teur effective (He), correspondant a la
distance entre le plan de I’anneau et le
sommet de la coaptation valvulaire.

B Principes de la plastie aortique

Le principe de la plastie aortique est de
réduire les diametres aortiques dilatés
et deréparer les 1ésions valvulaires, tout
en préservant I’anatomie dynamique de
l’aorte [10]. L'objectif de la réparation
valvulaire est de transformer toutes
les bicuspidies (0 raphé ou 1 raphé) en
bicuspidies symétriques afin d’alignerla
longueur dubord libre de la valve fusion-
née sur celle de la valve non fusionnée
(fig. 4) [11]. La réparation est complétée
par uneresuspension de la hauteur effec-
tive des feuillets, puis elle est systémati-
quement protégée par une annuloplastie
sous-valvulaire afin d’augmenter la
surface de coaptation. En cas d’ané-
vrysme de la racine, le remplacement
des sinus de Valsalva selon la technique
du remodeling avec réimplantation
des coronaires permet de positionner
les commissures a 180°. En cas d’ané-
vrysme de l’aorte tubulaire sans dilation
des sinus de Valsalva, seul un tube sus-
coronaire sans réimplantation des
coronaires sera réalisé, éventuellement
associé a unremplacement du sinusnon

coronaire dilaté. En cas d’insuffisance
aortique isolée, une double annuloplas-
tie sus- et sous-valvulaire sera réalisée,
en ajoutant un anneau au niveau com-
missural permettant de réduire les
2 diametres et de restaurer le ratio JST/
anneau. Laréparation des valves unicus-
pides (2 raphés) est plus complexe car
elle nécessite la reconstruction d’'une
commissure en patch matriciel recolo-
nisable pour une bicuspidisation symé-
trique. Elle ne se justifie qu’en pédiatrie
ouchezl’adulte jeune comme alternative
aune intervention de Ross.

Surles 482 patients ayant eu une plastie
aortique dans notre centre, 191 avaient
une bicuspidie [11]. Les résultats des
réparations des valves bicuspides sont
stables a long terme et superposables
a ceux des valves tricuspides avec une
meilleure qualité de vie par rapport au
remplacement valvulaire prothétique.
L'indemnité deréopération estde 98 % a
8 ans en présence d’un anévrysme. Pour
lesIA isolées, on observe une différence
entre l'utilisation d’un anneau sous-
valvulaire seul avec une indemnité

Fig. 4: Approche chirurgicale physiologique et standardisée de la plastie aortique en fonction des phénotypes
de l'aorte ascendante a valves bicuspides: réparation bicuspide symétrique alignée sur le bord libre de la
valve non fusionnée (A), double annuloplastie aortique pour IA isolée (B), remplacement de 'aorte ascendante
et du sinus non coronaire avec annuloplastie pour anévrysme de l'aorte tubulaire (C), remplacement de la
racine avec remodeling avec annuloplastie (D) ou réimplantion pour anévrysme de la racine aortique (E).
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de réopération de 72 % versus 100 %
en cas de double annuloplastie sus- et
sous-valvulaire signant I’'importance
de restaurer le rapport jonction sino-
tubulaire/anneau pour une stabilité de
laréparation a long terme. Par ailleurs,
I'indemnité de complications thrombo-
emboliques et endocardite est de 94 %
410 ans. L'absence d’annuloplastie (si
anneau natif > 25-28 mm), une hau-
teur effective des cuspides inférieure
a 9 mm en postopératoire et la recons-
truction d’une cuspide avec un patch
de péricarde autologue constituent des
facteurs de risque de réopération.

I Quel substitut valvulaire en cas
de valve non réparable ?

Conformément aux recommandations,
ce choix doit étre celui du patient
éclairé en fonction de sa qualité de
vie, de son 4ge, de son risque opéra-
toire. Au regard de la morbi-mortalité
a long terme du remplacement valvu-
laire mécanique et de la bioprothese,
I’intervention de Ross (autogreffe
de la valve pulmonaire en position
aortique) revient en choix de pre-
miere intention chez ’adulte actif
de moins de 50 ans [12]. En effet, a
20 ans, elle montre une supériorité
de survie (95 %) par rapport a la valve
mécanique (68 %) [13]. De plus, al'ins-
tar de la plastie aortique, ’autogreffe
pulmonaire selon la procédure de Ross
est le seul substitut valvulaire qui per-
met d’avoir une survie similaire a celle
de la population générale.

B Conclusion

Une approche physiologique et stan-
dardisée de la réparation valvulaire
aortique associant le traitement du pro-
lapsus (resuspension valvulaire) et 'an-
nuloplastie aortique offre de trés bons
résultats a long terme quel que soit le phé-
notype de l’aorte ascendante. Les répara-
tions de valves bicuspides sont similaires
a celles des valves tricuspides avec une
espérance de vie similaire ala population
générale. Les guidelines européennes de
2017 recommandent une discussion
multidisciplinaire pour sélectionner les
candidats potentiels a une plastie aor-
tique ou une intervention de Ross avec
prise en charge dans un centre expert.
Le registre international multicentrique
AVIATOR de la Heart Valve Society éva-
lue & long terme le devenir des patients
ayant eu une plastie aortique ou un rem-
placement quelle que soit la technique.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Histoire naturelle de la bicuspidie
[ |
|

La bicuspidie aortique est la malformation congénitale cardiaque la plus fréquente.

La mortalité a long terme n'apparait pas ou peu augmentée chez les patients atteints d'une bicuspidie par
rapport a la population générale avec la surveillance et la prise en charge actuelles.

La morbidité liée a cette malformation est importante. Elle conduit dans plus de 50 % des cas a une
chirurgie au cours de la vie des patients.

La complication la plus fréquente est 'évolution vers une valvulopathie aortique sévere, plus souvent un
rétrécissement (70 % des cas) qu'une fuite.

Le risque absolu de dissection aortique est actuellement faible grace a la prise en charge actuelle.

La mise en évidence d'une bicuspide aortique doit conduire a une surveillance systématique réguliere,
clinique et échocardiographique, et si nécessaire pour l'aorte par IRM ou scanner.

Classification et diagnostic des bicuspidies aortiques

Anomalie valvulaire fréquente, souvent de découverte fortuite ou devant un souffle chez un sujet jeune.

L'échocardiographie est l'examen de 1" ligne pour le diagnostic mais elle peut étre complétée par l'imagerie
de coupe (scanner, IRM).

Le diagnostic échographique repose sur l'analyse de la forme de l'ouverture en systole, le nombre de
commissures et la présence d’'un raphé, méme partiel. Lincidence parasternale grand axe recherche une
ouverture en dome, un prolapsus ou une ballonisation, une dilatation de l'anneau aortique.

La classification de Sievers, basée sur le nombre et la position du ou des raphés et la fonction valvulaire,
permet une description précise et conventionnelle, ce qui facilite la communication avec le chirurgien.

Il faut rechercher avec attention une dilatation de 'aorte ascendante, une coarctation aortique ou un
syndrome de Turner associés, et penser a la dissection aortique et a l'endocardite.

Bicuspidie aortique et pratique sportive

Le sport n'aggrave pas l'évolution d'une bicuspidie aortique non compliquée.

La découverte d'une bicuspidie aortique chez un sportif impose un bilan cardiologique spécifique et un suivi
régulier.

Une bicuspidie aortique non compliquée ne contre-indique aucun sport en compétition, y compris a visée
professionnelle.

En cas de complication, il n'y a aucune preuve que la diminution de la pratique sportive limite son évolution.

En cas de complication, les recommandations pour la poursuite d'une pratique sportive intense reposent
sur le degré de sévérité de celle-ci, le type de sport souhaité, la capacité physique, les réponses
cardiovasculaires observées a l'effort et le niveau technique du sportif.
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Bicuspidie aortique et grossesse

B Lagrossesse s'accompagne de modifications hémodynamiques importantes, ainsi le débit cardiaque
augmente de 50 % en fin de grossesse.

B Un bilan préconceptionnel comprenant une analyse des éventuelles lésions valvulaires et de l'aorte doit étre
réalisé chez toutes les femmes porteuses d'une bicuspidie aortique.

B Une sténose aortique méme serrée peut étre bien tolérée durant la grossesse si la patiente est
asymptomatique, avec une fonction ventriculaire normale et une tolérance a l'effort normale avant la
grossesse.

B Un racine aortique dilatée peut contre-indiquer la grossesse. Le mode d'accouchement est dicté en fonction
de la taille de la racine aortique.

Chirurgie et indication opératoire dans les bicuspidies

B La mortalité a 15 ans d’'une bioprothése aortique est de 30 % et de 26 % pour une valve mécanique chez
les patients de 45-54 ans, alors que celle des conservations valvulaires aortiques est de 10 %, soit une
espérance de vie similaire a celle de la population générale.

B Les bons candidats pour une plastie aortique sont les patients porteurs d’'une insuffisance aortique
dystrophique a valves souples non rétractées bicuspides ou tricuspides, avec ou sans anévrysme.

B En présence d'une valve bicuspide, le remplacement de l'aorte est indiqué lorsque son diameétre dépasse
55 mm ou 50 mm en présence de facteurs de risque (HTA, coarctation, antécédents personnels ou familiaux
de dissection ou mort subite, croissance anévrysmale = 3 mm par an, désir de grossesse) ou 45 mm si
l'indication valvulaire est premiére.

B Chez les patients porteurs d'une insuffisance aortique asymptomatiques, on discute une intervention
chirurgicale lorsque les diameétres ventriculaires excédent 20-25 mm/m?2 en télésystole, 65-70 mm en
télédiastolique et/ou en cas de fraction d’éjection inférieure a 50-55 %.

B La plastie aortique des valves bicuspides donne de trés bons résultats superposables a ceux des valves
aortiques tricuspides dont le taux de réopération est inférieur a 10 % a 15 ans.

B Lorsqu'une plastie n'est pas possible, l'intervention de Ross (autogreffe pulmonaire) se justifie jusqu’a
45 ans, car c'est le seul substitut valvulaire permettant d'avoir une espérance de vie similaire a celle de la
population générale.

B Les guidelines européennes de 2017 recommandent une discussion multidisciplinaire pour sélectionner les
candidats potentiels a une plastie aortique ou une intervention de Ross avec prise en charge dans un centre
expert.
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Maladie thromboemboligue veineuse:
prévention au long terme des récidives

RESUME: La question de la durée du traitement anticoagulant dans le cadre de la maladie thrombo-
embolique veineuse (MTEV) nécessite de prendre en considération le rapport bénéfice/risque du trai-
tement, mettant en perspective la réduction du risque de récidive thromboembolique veineuse avec
le risque hémorragique inhérent aux anticoagulants. La durée minimale de traitement anticoagulant
pour une MTEV provoquée ou non (embolie pulmonaire ou thrombose veineuse profonde proximale
symptomatique) ne peut étre inférieure a 3 mois. Lidentification des facteurs de risque de récidive
majeurs ou mineurs et de leur caractére transitoire ou persistant a un impact déterminant sur le choix
de la durée du traitement anticoagulant.

A,

N. MENEVEAU
Péle cceur-poumons, CHRU de BESANCON.

a prise en charge de la maladie
L thromboembolique veineuse

(MTEV) justifie I'introduction en
urgence d’un traitement anticoagulant
pour une durée minimum de 3 mois.
L’objectif de ce traitement est de limiter
I’extension du thrombus et de prévenir
les récidives d’événements thrombo-
emboliques veineux [1, 2]. Un certain
nombre de situations cliniques sont
aujourd’hui identifiées, qui sont asso-
ciéesaunrisqueaccruderécidive aulong
cours et justifient que soit discutée la pro-
longation du traitement anticoagulant
au-dela de 6 mois. Des avancées ont été
accomplies ces derniéres années concer-
nant 'identification des patients candi-
dats & un traitement prolongé.

Durée du traitement
I anticoagulant et risque

de récidive: ce que I'on sait
Il est établi que la durée minimale de trai-
tement anticoagulant pour une MTEV
provoquée ou non (embolie pulmo-
naire ou thrombose veineuse profonde
proximale symptomatique) ne peut étre
inférieure & 3 mois [3-5]. Le risque de

récidive thromboembolique est en effet
2 fois plus élevé lorsque le traitement
anticoagulant se limite a une durée de
4 a 6 semaines comparée a 3 ou 6 mois.
Le fait de prolonger le traitement de 3 a
6 moisn’apporte pas de bénéfice évident
en termes de risque de récidive chez les
patients suivis 2 ans apres 1’arrét définitif
du traitement anticoagulant [6].

La prolongation du traitement anticoagu-
lant pour une période limitée au-dela de
6 mois a fait I’objet d’un certain nombre
d’essais randomisés chez des patients
avec MTEV non provoquée [7-9]. Les
études WOODIT-DVT et WOODIT-PE
ont comparé 3 mois a 12 mois de traite-
ment anticoagulant par antivitamine K
(AVK) chez des patients ayant un pre-
mier épisode de thrombose veineuse
profonde (TVP) proximale ou d’embolie
pulmonaire (EP) non provoquée [7, 8].
Dans WOODIT-DVT, une réduction
du risque relatif de récidive de 64 % a
été observée a 12 mois dans le groupe
des patients traités 9 mois supplémen-
taires. Ce bénéfice n’était toutefois pas
maintenu a 38 mois, soit 2 ans apres
I’arrét définitif des AVK. Des résultats
similaires ont été observés dans I’étude
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WOODIT-PE. L’étude multicentrique
francaise PADIS-PE a quant a elle com-
paré un traitement prolongé 18 mois
par warfarine a un traitement limité a
6 mois au décours d’un premier épisode
d’EP non provoquée [9]. Le maintien de
la warfarine pendant 18 mois supplé-
mentaires était associé a une réduction
durisque relatif de récidive de 90 %. En
revanche, et comme cela avait pu étre
observé dans les études WOODIT, le
bénéfice disparaissait 1 an et demi aprés
I’arrét définitif de la warfarine dans le
groupe ayant regu une prolongation de
18 mois du traitement. Il apparait donc
quela prolongation limitée du traitement
anticoagulantn’apporte de bénéfice que
pendant la période du traitement.

L’évaluation du rapport
bénéfice/risque d’un
traitement au long cours

La question de la durée du traitement
anticoagulant dans le cadre de la MTEV
nécessite de prendre en considération le
rapport bénéfice/risque du traitement,
mettant en perspective la réduction du
risque de récidive thromboembolique
veineuse avec le risque hémorragique
inhérent aux anticoagulants. Le risque
derécidive thromboembolique veineuse
apres arrét du traitement anticoagulant
est de’ordre de 10 % la premiére année
puis de 4 % a5 % par an ensuite [3-11].

2,0 A

0,5 A

Fréquence d’un décés par récidive
apreés arrét des anticoagulants pour :
une EP non provoquée

— = — une TVP non provoquée

Fréquence d’'un décés par hémorragie
grave sous traitement par:

AVK (INR 2-3)

------- AOD (100 % dose)

------- AOD (50 % dose)

Fréquence d'événements mortels (%)

Durée d'observation

Fig. 1: Balance bénéfice/risque intégrant la fréquence et la gravité des risques thrombo-emboliques et
hémorragiques (recommandations de la SPLF; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde;

AVK: antivitamine K; AOD: anticoagulant direct.

Parallelement, le risque hémorragique
sous traitement anticoagulant est de
2 % par an pour les saignements graves
[9, 12-16]. A moyen terme, le risque
hémorragique est susceptible de dépas-
ser le risque de récidive sans traitement
(fig. 1). En outre, le traitement anti-
coagulant maintenu au long cours ne
bénéficie qu’aux 30 a 40 % de patients
qui présenteront une récidive a 1’arrét
du traitement, laissant 60 a 70 % des
patientsinutilement exposés a unrisque
hémorragique. Les patients candidats a
un traitement anticoagulant au long
cours doiventavoir unrisque derécidive
thromboembolique veineuse supérieure
au risque hémorragique et ce, pour une
durée indéterminée du traitement.

Identification des facteurs de
risque de récidive d’événement
thromboembolique veineux

L’identification des facteurs de risque
de récidive d’événement thrombo-
embolique a un impact déterminant sur
le choix de la durée du traitement anti-
coagulant [17]. Les nouvelles recomman-
dations de la Société de pneumologie
de langue francaise (SPLF), finalisées
en 2018, distinguent d’une part les fac-
teurs de risque de récidive majeurs ou
mineurs, d’autre partleur caractere tran-
sitoire ou persistant (fableau I). Les fac-
teurs derisque derécidive majeurs ontun
impact surla décision ounon de stopper
le traitement anticoagulant. A linverse,

Transitoire Persistant

3 derniers mois

o Chirurgie avec anesthésie générale > 30 min dans les

o Cancer actif

e Thrombophilies sévéres: déficit en AT, syndrome des

o Fracture des membres inférieurs dans les 3 derniers mois phospholipides

Majeur o Immobilisation > 3 jours pour motif médical aigu dans les
3 derniers mois.
o Contraception estroprogestative, grossesse, post-partum,
traitement hormonal de la ménopause
o Chirurgie avec anesthésie générale < 30 min dans les o Thrombophilies non séveres : déficit en PC, PS, mutation
3 derniers mois homozygote FV, Fll, double hétérozygote FV et Fll
e Traumatisme d’'un membre inférieur non platré avec mobilité | e Maladies inflammatoires chroniques digestives ou
Mineur réduite = 3 jours articulaires: Crohn, rectocolite hémorragique

o Immobilisation < 3 jours pour motif médical aigu dans les
2 derniers mois
eVoyage>6h

Tableau I: Définition des facteurs de risque de récidive thromboembolique intervenant dans la décision de la durée du traitement anticoagulant (recommandations de
la SPLF; AT: antithrombine; PC: protéine C; PS: protéine S; FV: facteur V; Fll: facteur II.



les facteurs de risque mineurs ont peu
d’impact (ou un impact non démontré)
sur la décision de stopper ou de prolon-
ger le traitement anticoagulant. Ils sont
identifiés comme des facteurs de modu-
lation de la décision thérapeutique.

Les facteurs transitoires majeurs asso-
cient la chirurgie sous anesthésie
générale, les fractures des membres infé-
rieurs, 'immobilisation avec alitement
prolongé de > 72 heures au cours des
3 derniers mois. Un événement thrombo-
embolique veineux survenu chez la
femme dans un contexte d’exposition
hormonal (contraception estroprogesta-
tive, grossesse, post-partum, traitement
hormonal substitutif de la ménopause)
constitue également un facteur derisque
de récidive majeur transitoire. Compte
tenu du caractére transitoire de ces situa-
tions, le risque de récidive de MTEV a
I’arrét du traitement anticoagulant est
tres faible (< 3 % paran) [1, 2].

Les facteurs provocants majeurs per-
sistants associent, quant a eux, les
pathologies néoplasiques évolutives,
les thrombophilies séveres et I'hy-
pertension artérielle pulmonaire
thromboembolique chronique. La pré-
sence d’un cancer actif est associée a
un risque 3 fois plus élevé de récidive
thromboembolique a I’arrét du traite-
ment par AVK, en particulier au stade
métastatique ou en cas de chimiothéra-
pie [1, 2]. La présence d’un syndrome
des antiphospholipides (SAPL) est
également associée a un risque 2 fois
plus élevé de récidive thromboembo-
lique veineuse ou artérielle a I’arrét du
traitement anticoagulant.

Enfin, il convient d’identifier les patients
n’ayant aucun facteur majeur transi-
toire ou persistant de récidive, chez
lesquels le premier événement thrombo-
embolique veineux est considéré comme
non provoqué. Cette situation est asso-
ciée a un risque élevé de récidive, de
I’'ordre de 10 % la premiére année apres
arrét des anticoagulants et de 30 440 %
410 ans. La question se pose donc d'un

traitement anticoagulant non limité chez
ces patients. En revanche, la survenue
d’une premieére récidive d’événement
thromboembolique veineux, qui majore
le risque de nouvelle récidive de 50 %,
justifie que soit instauré a titre systéma-
tique un traitement anticoagulant au
long cours.

Les récidives d’événement thrombo-
embolique veineux se font dans plus
de 2/3 des cas sur le mode de 1’évé-
nement index [13, 18]. Par ailleurs, la
mortalité liée aux récidives est 2 fois
plus importante en cas d’EP qu’en cas
de TVP (10 % vs5 %). Rapporté au taux
de récidive attendu sur 1 an, le risque
absolu pour un patient de décéder d’'une
récidive d’EP estde 1 % paran, celui de
décéder d’'une TVP de 0,5 % par an, si
I’épisode initial était dans tous les cas
non provoqué (fig. 1).

Il existe un certain nombre de facteurs
de risque de récidive mineurs qui
constituent des facteurs de modula-
tion en faveur ou non d’une prolonga-
tion du traitement anticoagulant. Les
thrombophilies majeures (déficit en
antithrombine, protéine C ou S), les
thrombophilies combinées (mutation
des facteurs V Leiden et mutation du
géne de la prothrombine) sont associées
aunrisque accru de récidive sans qu’il
soit clairement établi que la prolonga-
tion du traitement anticoagulant dans ce
contexte apporte un bénéfice clinique.
Le déficit en antithrombine est la throm-
bophilie qui semble associée au risque
de récidive le plus élevé. Les déficits
séveres en protéines C et S (< 30 %)
sont sans doute également a prendre
en considération [19]. Une majoration
du risque de récidive de 50 % a été
rapportée en présence d’'une mutation
hétérozygote du facteur V ou du gene
de la prothrombine. Cette majoration du
risque n’est plus retrouvée si I’événe-
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ment thromboembolique veineux initial
était non provoqué [20]. Une élévation
du facteur VIII ou une hyperhomocys-
téinémie modérée ne semblent pas asso-
ciées a un risque accru de récidive. Le
dosage des D-dimeéres pris isolément a
un faible pouvoir discriminant sur la
détermination du risque de récidive
apres événement thromboembolique
veineux non provoqué. A ce titre, le
dosage isolé des D-dimeéres ne doit pas
étre réalisé en routine, mais éventuel-
lement intégré dans le cadre de scores
pronostiques [21].

L’insertion d’un filtre cave permanent,
la présence d’'une maladie inflamma-
toire chronique digestive ou articulaire,
la persistance de séquelles perfusion-
nelles pulmonaires a la scintigraphie
de ventilation-perfusion sont égale-
ment associées a une augmentation du
risque d’événement thromboembolique
veineux [17]. Les patients de sexe mas-
culin ont également un risque accru
de récidive (risque relatif = 3,6) [21]
sans qu’il soit possible d’identifier chez
eux des facteurs de moindre risque
de récidive. L'age, enfin, est associé a
une majoration du risque de récidive
thromboembolique veineuse avec
majoration du risque de mortalité lors
del’événement récidivant.

Différents scores ont été élaborés qui
prennent en considération certains de
ces facteurs de modulation. L'objectif
de ces scores pronostiques est surtout
d’identifier les patients victimes d’'un
premier épisode thromboembolique vei-
neux non provoqué, qui ne justifieraient
pas de la prolongation du traitement
anticoagulant. Le score HERDOOZ2 [22]
s’applique aux femmes ayant présenté
un premier événement thromboembo-
lique veineux non provoqué (fableau II).
Les patientes ayant un score HERDOO2
< 1sontidentifiées comme a faiblerisque
de récidive (3 %) et représentent 50 %
des patientes au total. Alinverse, celles
dont le score HERDOO2 est = 2 ont un
taux derécidive de 7 4 8 % apres arrét du
traitement par AVK.
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Items du score pour les femmes Points

Symptémes du syndrome post-thrombotique (hyperpigmentation, cedeme 1
ou rougeur d'une des jambes)

D-dimeres = 250 pg/L +1
IMC = 30 kg/m? +1
Age = 65 ans +1

Interprétation:

annuelde 7 a 8 %)

o Femmes avec score HERDOO2 < 1: risque faible de récidive (risque annuel 3 %)

o Femmes avec score HERDOO2 = 2 ou hommes: risque non faible de récidive (risque

Tableau II: Score HERDOO2.

Prise en considération
du risque hémorragique

Le taux de complications hémorragiques
majeures sous AVK est de ’ordre de 2 &
3 % par an dans les études de cohorte ou
les essais académiques, et de I’ordre de
1a2 % paran dans les essais industriels
[17]. La mortalité liée a ces hémorragies
graves oscille quant a elle entre 10 et
20 %. Globalement, I'incidence annuelle
des hémorragies majeures observées
sous anticoagulants oraux directs (AOD)
est réduite de moitié (0,5 a4 1 % dans les
essais industriels) et s’accompagne
d’une mortalité spécifique de ’ordre de
10 % [12, 23, 24].

L’age (= 75 ans), les antécédents d’hé-
morragie en particulier digestive, d’acci-
dent vasculaire cérébral, un alcoolisme
chronique, la présence d’un diabete,
d’une insuffisance rénale ou hépatique,
la prise concomitante de traitement
antiagrégant plaquettaire ou un mau-
vais controle du traitement anticoagu-
lant sont autant de facteurs de risque
hémorragique, aujourd’hui bien identi-
fiés [1]. Cerisque hémorragique semble
majoré pendant les premiers jours du
traitement.

Un certain nombre de scores prédictifs
du risque hémorragique ont été déve-
loppés, essentiellement dans le cadre de
patients en fibrillation atriale traités par
AVK. Aucunn’a fait]’objet d'une valida-
tion extrinseque dans la MTEV.

Modalités d’un traitement
anticoagulant prolongé:
pour qui, comment ?

La décision de prolonger ounon le traite-
ment anticoagulant au-dela de 3 4 6 mois
ne peut étre prise qu’au terme d’une éva-
luation prenant en compte le poids des
facteurs de risque de récidive throm-
boembolique en ’absence de traitement
anticoagulant, le poids des facteurs de
risque hémorragique sous traitement
et, bien sir, la préférence des patients.
Plusieurs modalités de traitement ont
fait I’objet d’investigations cliniques.

L’option d’un traitement prolongé par
AVK a dose réduite a été évaluée dans
I’étude ELATE, comparant la warfarine
a dose réduite (INR 1,5-1,9) a la warfa-
rine a dose conventionnelle (INR 2-3).La
warfarine a dose réduite était associée a
un risque accru de récidive thrombo-
embolique mais sans bénéfice établi sur
lerisque hémorragique [14].

La réduction du risque hémorragique
observé sous AOD a conduit a revisiter
la balance bénéfice/risque du traite-
ment anticoagulant au long cours. Bien
qu’associés a un profil de risque supé-
rieur a celui des AVK, les traitements
prolongés par AOD ne sont pas dépour-
vus de risque comme ont pu le montrer
les études de phase III rapportant un
taux de complications hémorragiques
majeures d’approximativement 1 % et
de complications hémorragiques clini-

quement pertinentes d’environ 6 % chez
les patients ayant bénéficié d 'une exten-
sion du traitement anticoagulant par
AOD. Dans ces études, résumées dans
les figures 2A et 2B, les patients avec
EP représentaient approximativement
1/3 de la population, le reste étant com-
posé de patients avec TVP proximale.
Tous avaient bénéficié d'un traitement
anticoagulant initial de 3 4 6 mois.

REMEDY est la seule étude qui ait com-
paré les AOD a pleine dose a la war-
farine chez des patients avec MTEV
préalablement traités pendant 6 mois
[12]. 1l s’agissait d’'une population a
hautrisque derécidive avec 80 % d’évé-
nements thromboemboliques veineux
non provoqusés, 36 % de patients inclus
au décours d’une récidive de MTEV et
18 % d’anomalies du bilan thrombo-
philique. Le dabigatran a pleine dose
s’est montré non inférieur a la warfarine
en termes de prévention des récidives
thromboemboliques veineuses. Le taux
de complications hémorragiques graves
était identique dans les 2 groupes, mais
une réduction de 50 % du risque com-
biné d’hémorragie grave et cliniquement
pertinente a été observée dans le groupe
des patients traités par dabigatran [12].

Deux essais randomisés, les études
AMPLIFY-EXT et EINSTEIN-CHOICE,
ont évalué ’apixaban et le rivaroxaban
a dose réduite chez des patients a risque
modéré de récidive [25, 26] (fig. 2A).
Dans AMPLIFY-EXT, l’apixaban a la
posologie de 2,5 mg 2 fois par jour était
associé a une réduction du risque de
récidive thromboembolique veineuse
de 80 % par rapport au groupe placebo
chez des patients traités pendant 12 mois.
Il n’y avait pas de différence significa-
tive en termes de risque hémorragique
(hémorragies séveres ou cliniquement
pertinentes) entre le groupe des patients
traités par apixaban a dose réduite et le
groupe placebo [25]. Dans EINSTEIN-
CHOICE, les patients initialement trai-
tés 6 & 12 mois par anticoagulant étaient
randomisés en 3 bras: rivaroxaban 20 mg
par jour, rivaroxaban 10 mg par jour ou
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Récidives d’événements
thromboemboliques veineux

Hémorragies graves

Hémorragies graves ou
cliniquement pertinentes

Apixaban 5 mg 2 x/d
Apixaban 2,5 mg 2 x/d

Rivaroxaban 20 mg 1 x/d

Apixaban 5 mg 2 x/d
Apixaban 2,5 mg 2 x/d

Apixaban 5 mg 2 x/d
Apixaban 2,5 mg 2 x/d

Rivaroxaban 20 mg x1/d

HH 0,18 (0,08-0,38)
HiH 0,17 (0,08-0,36)
- 0,17 (0,05-2,82)
0,01 01 1 10 100
— 0,19 (0,01-1,78)
—a— 0,46 (0,05-2,82)
] 1,82 (1,05-3,18)
Ha— 1,29 (0,72-2,33)
Hi— 2,92 (1,52-5,60)
0,01 0,1 1 10 100
Supériorité Supériorité
des AOD du placebo
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g Aspirine 100 mg/j
4 A
g 4
3 3
>
€
5 4
(8]
[
g 2
=] Rivaroxaban 20 mg/j
g
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i Rivaroxaban 10 mg/j
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* Récidive de TVP ou EP, fatale ou non, incluant décés inexpliqué pour lequel une EP ne peut étre exclue

180 210 240 270 300 330 367
Jours

Fig. 2A: Prolongation du traitement par AOD dans les études RESONATE, EINSTEIN-Extension et
AMPLIFY-Extension; B: Comparaison d'un traitement prolongé par aspirine (100 mg/j) ou rivaroxaban (20 mg/j
ou 10 mg/j) dans l'étude EINSTEIN-CHOICE sur les récidives d'événements thromboemboliques veineux.

aspirine pendant 1 an. Les patients traités
parrivaroxaban avaient uneréduction du
risquerelatifderécidive de 65 % (fig. 2B).
Le taux de complications hémorragiques
ne différait pas d’'un groupe al’autre [26].
AMPLIFY-EXT et EINSTEIN-CHOICE
n’ont pasinclus de patients a hautrisque
de récidive (comme, par exemple, les
patients avec récidive de MTEV non
provoquée). A ce titre, il n’est donc pas
possible de recommander un traitement
prolongé par AOD a dose réduite plutot

qu’a dose pleine chez ce type de patient
ahautrisque derécidive.

La prescription d’aspirine au long cours
apres interruption d’un traitement anti-
coagulant oral est associée a une réduc-
tion de 30 a 35 % durisque de récidive,
soit une efficacité beaucoup moins
importante que celle observée dans les
études ayant évalué ’efficacité de la
warfarine ou des AOD en prévention
secondaire [27, 28].

Les patients avec syndrome des anti-
phospholipides porteurs d’anti-
coagulants lupiques, d’anticorps
anticardiolipine et d’anticorps anti-
béta 2 GP1 (triple positivité) doivent
étre préférentiellement traités par anti-
vitamine K. Le rivaroxaban évalué dans
cette indication était associé a unrisque
accru de récidive thromboembolique
veineuse et d’événements hémorra-
giques comparé a la warfarine [29].

Concernant enfin les patients cancéreux,
il estrecommandé de traiter des événe-
ments thromboemboliques veineux par
héparine de bas poids moléculaire pen-
dant les 6 premiers mois de traitement.
Au-dela, il est suggéré de maintenir un
traitement anticoagulant (par HBPM,
AVK ou AOD pleine dose) lorsque le
cancer est actif (présence d’une mala-
die tumorale détectable, y compris par
I’existence d’un biomarqueur, et pour-
suite d'un traitement antitumoral, y com-
pris hormonothérapie, dans les 6 mois)
ou en cas derécidive thromboembolique
veineuse pendant les 6 premiers mois
de traitement.

Lesrecommandations dela SPLF concer-
nant la durée optimale de traitement
anticoagulant en fonction des facteurs de
risque sontrésumées dans le tableau I11.
Pour un premier épisode d’EP ou de
TVP proximale provoqué par un facteur
transitoire majeur, il estrecommandé un
traitement anticoagulant d’'une durée
de 3 mois. Aprés un premier épisode de
MTEV non provoqué chez les femmes
de moins de 50 ans ou celles ayant un
score de HERDOOZ? =< 1, il est suggéré un
traitement anticoagulant d’une durée
de 3 & 6 mois. Le maintien d’un traite-
ment anticoagulant par AVK ou AOD
a pleine dose est recommandé chez les
patients a haut risque de récidive (can-
cer actif apres 6 mois d’HBPM, événe-
ments thromboemboliques veineux non
provoqués récidivants, premier épisode
de MTEV non provoqué avec une throm-
bophilie sévere, hypertension artérielle
pulmonaire thromboembolique chro-
nique). Un traitement prolongé par
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Risque
de récidive

Faible

Définition

(= 3 %/an)

Elevé

(> 8 %/an)

MTEV provoquée par un facteur transitoire majeur ) AVK (INR 2-3)
3 mois )
AOD pleine dose
(grade 1+) (grade 1+)
Femmes avec un 18" épisode de MTEV non provoqué et un score 3-6 mois AVK (INR 2-3)
HERDOO2 < 1 AOD pleine dose
Femmes < 50 ans avec un 1¢" épisode de MTEV non provoqué (grade 2+) (grade 1+)
Hommes avec un 18" épisode de MTEV non provoqué et en 6 premiers mois
I'absence de facteur persistant majeur
AVK (INR 2-3)
Femmes avec un 18" épisode de MTEV non provoqué, en AOD pleine dose
I'absence de facteur persistant majeur et un score HERDOO2 > 2
6 mois ou (grade 1+)
non limitée
Apreés le 6° mois
(grade 1+)
AVK (INR 2-3)
AOD pleine dose
AOD %2 dose
(grade 1+)
Cancer actif 6 premiers mois
HBPM (grade 1+)
Apreés le 6° mois
N HBPM (grade 2+) ou AVK (grade 2+)
Non limitée ou AOD pleine dose (grade 2+)
SAPL (syndrome des antiphospholipides) (grade 1+) AVK (INR (2-3)
(grade 1+)
MTEV récidivante non provoquée AVK (INR 2-3)
1er épisode de MTEV non provoqué avec une thrombophilie (grade 1+)
majeure (déficit en AT)
1€’ épisode d’'EP & haut risque non provoqué Non limitée AOD pleine dose
(grade 2+) (grade 1+)
Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique Non limitée AVK (INR 2-3)
(grade 1+) (grade 1+)

Tableau Ill: Durée optimale du traitement anticoagulant en fonction des facteurs de risque (recommandations de la SPLF).

AVK est également recommandé en cas
de SAPL documenté. Lorsque le risque
de récidive est intermédiaire, un traite-
ment anticoagulant par AVK ou AOD
(a pleine dose ou demi-dose) peut étre
discuté (au décours d’un premier épi-
sode de MTEV non provoqué chez
I’homme ou chez la femme ayant un
score de HERDOO?2 = 2).

B Conclusion

Un certain nombre de certitudes sont
aujourd’hui acquises concernant la
durée du traitement anticoagulant
dans la MTEV. 1l est établi que tous
les patients doivent recevoir au moins
3 mois de traitement anticoagulant. La
prolongation pour une durée limitée

du traitement anticoagulant n’apporte
de bénéfice que pendant la période
du traitement. A I’opposé, le main-
tien d’un traitement anticoagulant
au long cours permet une réduction
substantielle du risque de récidive
thromboembolique veineuse, toutefois
associée a une majoration du risque
hémorragique.
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L’évaluation du rapport bénéfice/risque
estune étape déterminante dans la déci-
sion de poursuivre ou non le traitement
anticoagulant au-dela de 6 mois. En
pratique clinique, les anticoagulants
doivent étre interrompus lorsque le
risque hémorragique est pergu comme
étant supérieur au risque de récidive
thromboembolique veineuse.
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Fermeture du foramen ovale perméable
et infarctus cérébral : actualités

La fermeture du foramen ovale perméable (FOP) par voie endovasculaire suivie d’un trai-
tement antiplaquettaire au long cours réduit d’environ 60 %, par rapport a un traitement antithrom-
botique seul, le risque de récidive chez les patients agés de 60 ans ou moins ayant un infarctus
cérébral vraisemblablement attribuable a un FOP. Les patients ayant un FOP associé a un anévrysme
du septum auriculaire (ASIA) et ceux ayant un FOP isolé avec shunt important semblent constituer
un sous-groupe de patients bénéficiant le plus de la fermeture du FOP. Les anticoagulants oraux pa-
raissent plus efficaces que les antiplaquettaires pour prévenir les récidives d’infarctus cérébral chez
les patients ayant un infarctus cérébral attribuable a un FOP.

D’autres études sont nécessaires, notamment pour définir précisément les patients qui bénéficient le
plus, peu ou pas du tout de la fermeture du FOP, évaluer le bénéfice de la fermeture chez les patients
non inclus dans les essais thérapeutiques (notamment les patients agés de plus de 60 ans ou ceux
ayant une cause alternative d’infarctus cérébral), évaluer le pronostic a long terme des fibrillations
atriales (FA) induites par la fermeture du FOP, préciser la durée optimale du traitement antiplaquettaire

apres fermeture et évaluer le role des anticoagulants oraux comparativement a la fermeture du FOP.

J.-.L. MAS

Service de Neurologie et Unité Neurovasculaire,
Hoépital Sainte-Anne, Inserm 894,

Université Paris Descartes, PARIS.

est un vestige de la circulation

feetale qui est présent chez environ
25 % des personnes et maintient une
communication entre les oreillettes. A
partir des années 1980, grace au déve-
loppement de I’échocardiographie de
contraste, plusieurs études ont montré
que la présence d’un FOP était signifi-
cativement plus élevée chezles patients
ayant un infarctus cérébral sans autre
cause identifiée que chez des témoins ou
des patients ayant un infarctus cérébral
de cause connue, en particulier chez les
patients 4gés de moins de 55 ans [1].

I e foramen ovale perméable (FOP)

Ces études ont suggéré que le FOP pour-
rait rendre compte d’'une proportion
importante des infarctus sans cause iden-
tifiée (dits “cryptogéniques”) qui repré-
sentent environ 302440 % de ’ensemble
des infarctus cérébraux avant 60 ans et
que la fermeture du FOP pourrait dimi-

nuer les récidives d’infarctus cérébral.
Six essais randomisés (tableau I) [2-8]
ont testé cette derniere hypothese.

Cinq essais ont porté sur des patients
agés de 60 ans ou moins (4ge moyen d’en-
viron 45 ans) [2-7]. Dans un essai arrété
avant son terme prévu aprés inclusion de
120 patients, la limite supérieure d’age
était de 80 ans, mais pres des 3/4 des
patients inclus avaient moins de 60 ans
(Agemoyen de 51,8 ans) [8]. L’événement
qualifiant était un infarctus cérébral sans
autre cause identifiée quun FOP, sur-
venu dans les 6 mois (9 mois dans une
étude) précédant I'inclusion. Seule une
étude a aussi inclus des patients ayant
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Age (année)

moyenne

Caractéristiques du FOP

Comparaison

AVC récidivant (n)
Hazard ratio (IC 95 %), p

Suivi
(années)

CLOSURE-1 909 18-60 Tout tvpe Fermeture du FOP' vs 2 12vs 13

(2012) [2] 46,0 P tt antithrombotique? 0,90(0,41-1,98),p=0,79

PC trial 414 <60 Tout type Fermeture du FOP! vs 41 1vs5

(2013) [3] 44,5 P tt antithrombotique2 ' 0,20 (0,02-1,72), p= 0,14

RESPECT 9vs16

(2013, 2017) 18-60 Fermeture du FOP' vs 0,49 (0,22-1,11), p = 0,08

14,71 980 45,9 Tout type tt antithrombotique? 2.1/5.9 18 vs 28
0,55(0,31-0,999), p = 0,046

CLOSE 663 16-60 FOP + ASIA (> 10 mm) ou FOP Fermeture du FOP' vs 53 Ovs 14

(2017) [5] 43,4 avec shunt important (> 30 mb) | tt antiplaquettaire3 ' 0,03 (0,00-0,26), p < 0,001

REDUCE 664 18- <60 Tout tye Fermeture du FOP! vs 32 bvs12

(2017) [6] 45,2 P tt antiplaquettaire3 ' 0,23 (0,09-0,62), p = 0,002

DEFENSE-PFO 18-80 Fermeture du FOP vs Ovsé

(2018) [8] 120 51,8 FOP + ASA ou FOP 22 mm tt antithrombotique2 28 log-rank, p = 0,013

jusqu'a la fin de l'étude;

1. Les traitements antithrombotiques suivants étaient recommandés chez les patients traités par fermeture du FOP:
— CLOSURE-1: clopidogrel (75 mg) pendant 6 mois et aspirine (81-325 mg) pendant 2 ans;
- PC trial: aspirine (100-325 mg) pendant au moins 5 a 6 mois et ticlopidine (250-500 mg) ou clopidogrel (75-100 mg) pendant 1 a 6 mois;
— RESPECT: clopidogrel pendant 1 mois et aspirine pendant 6 mois, puis un antiplaquettaire a la discrétion du site investigateur;
— CLOSE: clopidogrel et aspirine pendant 3 mois, puis traitement antiplaquettaire jusqu’a la fin de l'étude;
— REDUCE: clopidogrel 300 mg avant ou apreés l'intervention, puis clopidogrel 75 mg pendant 3 jours, puis traitement antiplaquettaire

— DEFENSE-PFO: clopidogrel et aspirine pendant au moins 6 mois, l'investigateur pouvant choisir de continuer avec une monothérapie
antiplaquettaire ou un traitement anticoagulant.

2. Les patients randomisés dans le groupe médical ont regu un traitement antiplaquettaire ou un traitement anticoagulant suivant le choix du
médecin en charge du patient jusqu'a la fin de 'étude.

3. Les patients randomisés dans le groupe antiplaquettaire ont regu un traitement antiplaquettaire jusqu’a la fin de l'étude.

Tableau I: Essais cliniques randomisés comparant la fermeture de FOP par voie endovasculaire a un traitement antithrombotique chez des patients ayant un infarctus
cérébral et un FOP comme seule cause identifiée. Tt: traitement.

un accident ischémique transitoire [2].
Dans 4 essais [2-4, 6, 7] tous les types
de FOP, quelle que soit 'importance du
shunt, étaient éligibles, alors que dans
2 essais [5, 8] seuls les patients ayant un
FOP associé a un anévrysme du septum
interauriculaire (ASIA) ou un FOP avec
shunt important (ou ouverture impor-
tante du foramen) pouvaient étre inclus.
Dans 2 essais [5, 6], la fermeture du FOP
suivie d’un traitement antiplaquettaire
a été comparée au seul traitement anti-
plaquettaire alors que dans les 4 autres
essais [2-4, 7, 8], les patientsrandomisés
dans le groupe fermeture du FOP sui-
vie d’un traitement antithrombotique
(essentiellement antiplaquettaire) de
durée variable ont été comparés a un
groupe de patients ayant recu des anti-
coagulants oraux ou des antiplaquet-
taires en fonction des préférences du
médecin qui les prenait en charge.

La fermeture du FOP

par voie endovasculaire est
supérieure au traitement
antithrombotique

Alors que les 3 premiers essais randomi-
sés,CLOSURE-1[2],PC[3]etRESPECT [4],
publiésen 2012 et 2013, n’avaient pas per-
mis de conclure au bénéfice de la ferme-
tureduFOP, 3nouveauxessais, CLOSE [5],
REDUCE [6] et DEFENSE-PFO [8],
ainsi que la prolongation de RESPECT [7]
ont montré une nette supériorité de la
fermeture du FOP par rapport au traite-
ment antithrombotique (tableau I). Les
différences de résultats entre les essais
pourraient en partie s’expliquer par des
différences concernant la sélection des
patients (importance du shunt, présence
d’un ASIA, définition des autres causes
potentielles d’infarctus cérébral condui-
santal’exclusion),la durée de suivi ou la

définition du groupe contréle (traitement
antiplaquettaire ou traitement antithrom-
botique).

La méta-analyse [9] de ces essais
(3560 patients) montre que la ferme-
ture du FOP est associée a une réduc-
tion relative de 62 % (RR =0,38;
IC 95 %: 0,17-0,79) du risque de réci-
dive d’AVC comparativement au traite-
ment antithrombotique seul (fig. 1). La
réduction absolue durisque derécidive
d’AVC est seulement d’environ 1 pour
100 personnes-années, car le risque
absolu de récidive sous antithrombo-
tiques est lui-méme relativement faible
(1,3 pour 100 personnes-années) [9].
Ce bénéfice relativement modeste doit
cependant étre mis en perspective avec
une période a risque importante chez
ces patients plutot jeunes. Bien qu’il
n’existe pas de données sur le trés long
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Fermeture

Etude du FOP

CLOSURE-1 (2012) 12/447
PC Trial (2013) 1/204
RESPECT (2017) 18/499
DEFENSE-PFO (2018) 0/60

Sous-total (1= 32,8 %, p=0,216)

Gore REDUCE (2017) 6/441
CLOSE (2017) 0/238
Sous-total (12=11,8 %, p = 0,287)

Total (1= 48,7 %, p = 0,083)

Fermeture du FOP contre traitement antiplaquettaire

Traitement

antithrombotique

Fermeture du FOP contre traitement antithrombotique

HR (IC 95 %)

0,90 (0,41-1,98

i
|
|
13/462 | )
7/210 = L 0,14 (0,02-1,17)
|
28/481 S 0,55 (0,31-1,00)
6/60 0,07 (0,00-0,61)

12/223
14/235

0,54 (0,28-1,06) p = 0,07

0,23 (0,09-0,62)
0,03 (0,00-0,25)
0,18 (0,05-0,63) p = 0,007

0,38 (0,19-0,76) p = 0,007

T
0,1

€ En faveur de la
fermeture du FOP

0,5 1 2 3

En faveur du traitement =
antithrombotique

Fig. 1: Méta-analyse des essais randomisés comparant l'effet sur le risque de récidive d’AVC de la fermeture du foramen ovale perméable a celui du traitement anti-

thrombotique [9].

terme, les courbes de Kaplan-Meier
de CLOSE [5] et RESPECT [7], portant
sur un suivi de 5 ans ou plus chez plus
de 50 % des patients, ne suggerent pas
I’existence d’un déclin du risque de
récidive sous traitement antithrombo-
tique seul avec le temps.

Des complications procédurales
“majeures” ont été rapportées chez
52 patients randomisés (2,4 %) dans le
groupe “fermeture du FOP”. Aucune
d’entre elles n’a été responsable d’'un
déces. Une fibrillation atriale (FA)
de novo a été constatée chez 93 des
1844 patients randomisés dans le
groupe “fermeture du FOP” contre 17 des
1667 patientsrandomisés dans le groupe
“traitement antithrombotique seul”
(RR=4,33;IC95 %: 2,37-7,89). Il s’agis-
sait le plus souvent d’'un épisode unique
et transitoire de FA survenant dans le
mois suivant la procédure. L'incidence
globale de la FA était de 4,56 (IC 95 %:
3,58-5,63) pour 100 patients traités.

Certains de ces cas pourraient étre en
rapport avec une FA paroxystique
méconnue avant I'infarctus cérébral qua-
lifiant. Parmi les 93 patients ayant une
FA post-fermeture, 5 (dont 3 dans I’étude
CLOSURE-1) ont eu un AVC récidivant.
Bien que la plupart de ces FA post-fer-
meture aient été transitoires, leurs déter-
minants et leur pronostic devront étre
précisés par des études complémentaires.

Ni la mortalité (13 versus 15 sous anti-
thrombotiques), ni le risque d’hémor-
ragie majeure ne différait entre les
groupes. Aucun déces n’a été la consé-
quence d'un AVC ou d’une complication
procédurale [9].

Le bénéfice de la fermeture du FOP
n’est démontré qu’en prévention des
récidives chez les patients n’ayant pas

Quels patients bénéficient
le plus de la fermeture du FOP?

d’autre cause d’imputabilité forte d’in-
farctus cérébral. Cependant, méme en
I’absence d’autre cause potentielle d’in-
farctus cérébral, affirmer la responsabi-
lité du FOP est difficile car ce dernier est
fréquent dans la population générale et
peut étre découvert fortuitement chez
des patients de moins de 60 ans ayant
un infarctus cérébral sans autre cause
identifiée. La probabilité d’une asso-
ciation fortuite, globalement estimée a
30 %, varie en fonction de caractéris-
tiques individuelles. Plusieurs études
ont montré que la présence d'un ASIA
associé au FOP ou d’un FOP avec shunt
important ou ouverture importante
(FOP dits a “haut risque”) augmente la
probabilité d’une relation causale entre
le FOP et I'infarctus cérébral [11, 12]. La
probabilité d'unerelation causale est par
ailleurs d’autant plus importante que
le patient est jeune, que le nombre de
facteurs de risque vasculaire tradition-
nels (HTA, diabete, tabac, antécédents
d’AVC) est faible et que l'infarctus est
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Traitement
antithrombotique

Fermeture
du FOP

Etude RR (IC 95 %)

FOP avec ASIA ou shunt important

CLOSURE-1 (2012) 4/151 3/160 = 1,41 (0,32-6,21)
PC Trial (2013) 1/47 2/51 = 0,54 (0,05-5,79)
RESPECT (2017) 3/1789 13/170 = 0,22 (0,06-0,76)
Gore REDUCE (2017) 4/348 10/173 — 0,20 (0,06-0,62)
CLOSE (2017) 0/238 14/235 0,03 (0,00-0,57)
DEFENSE-PFO (2018) 0/60 6/60 0,08 (0,00-1,34)

Sous-total (12 = 43,2 %, p=0,117) _ — 0,27 (0,10-0,70) p=0,007
FOP sans ASIA ni shunt important

CLOSURE-1 (2012) 8/249 10/291 —ﬂ— 0,93 (0,37-2,32)

PC Trial (2013) 0/157 5/159 0,09 (0,01-1,65)

RESPECT (2017) 15/320 15/311 + 0,97 (0,48-1,95)

Gore REDUCE (2017) 1177 2/43 0,28 (0,03-2,99)

Sous-total (I2=12,1 %, p = 0,332) <:> 0,80(0,43-1,47) p=0,47

Hétérogénéité entre les groupes: p =0,012

0,05 01 0.2 0,5 1 2 3
€ En faveur de la En faveur du traitement =

fermeture du FOP

antithrombotique

Fig. 2: Méta-analyse des essais randomisés comparant l'effet sur le risque de récidive d’AVC de la fermeture du foramen ovale perméable a celui du traitement anti-

thrombotique chez les patients ayant ou non un FOP a haut risque (FOP + ASIA ou FOP avec shunt important) [9].

Les sous-groupes a haut risque ont été définis de la fagon suivante:

— CLOSURE-1, PC trial et RESPECT: présence d'un ASIA, quelle que soit l'importance du shunt;
- CLOSE et DEFENSE-PFO: présence d'un ASIA ou d’un FOP large (c.-a-d., tous les patients);
- Gore REDUCE: shunt modéré ou important (la présence d'un ASIA n’a pas été enregistrée chez les patients randomisés dans le groupe contréle).

de sigge cortical. Le score RoPE permet
de résumer ces caractéristiques [13]. Un
autre déterminant important du béné-
fice thérapeutique est 'importance du
risque de récidive d’infarctus cérébral.
Parmi les caractéristiques du FOP, seule
la présence d’un ASIA associé au FOP
a été corrélée a un risque plus élevé de
récidive. Lerisque derécidive ne semble
pas étre modifié par I'importance du
shunt[14]. Le score RoPE ne permet pas
d’identifier les patients a haut risque de
récidive.

La méta-analyse des essais randomisés
montre que ’effet de la fermeture du
FOP sur le risque de récidive d’infarc-
tus cérébral est plus important chez les
patientsayant un FOP associé aun ASIA
ou un FOP isolé avec shunt important
qu’en I’absence de ces caractéristiques
(fig. 2) [9]. On peut aussinoter qu’aucune

récidive n’est survenue apres fermeture
dans les essais CLOSE [5] et DEFENSE-
PFO[8], dans lesquels seuls des patients
ayant un FOP avec ASIA ouun FOP avec
shuntimportant ont été inclus, contraire-
ment aux autres essais qui ont inclus des
patients ayant tous types de FOP, dans
lesquels le taux de récidive apres ferme-
ture restait non négligeable.

Parmi les patients ayant un FOP a haut
risque, ceux ayant un FOP et un ASIA
pourraient tirer un bénéfice plus impor-
tant de la fermeture, en raison d’un
risque absolu de récidive plus élevé que
ceux ayant un FOP avec shunt impor-
tant (sans ASIA). Ainsi, dans 1’étude
CLOSE [4] les patients ayant un FOP et
un ASIA avaient sous antiplaquettaires
un risque de récidive d’infarctus céré-
bral 4 fois plus élevé que ceux ayant un
FOP isolé avec shuntimportant. L'étude

DEFENSE-PFO [8] va aussi dans ce sens
puisque sur les 5 récidives d’AVC dans
le groupe contréle, 4 sont survenues chez
des patients ayant un FOP et un ASIA.

I Quelle est la place des
anticoagulants oraux?

L'étude CLOSE [5] est le seul essai dans
lequel des patients ont été randomisés
entre fermeture du FOP, antiplaquettaires
ou anticoagulants oraux. La comparaison
desanticoagulants oraux aux antiplaquet-
taires a porté sur un nombre plus faible
de patients que celle entre fermeture du
FOP et antiplaquettaires, en raison de
contre-indications aux anticoagulants
liées aux activités professionnelles ou
sportives de cette population jeune.
Les récidives étaient moins fréquentes
sous anticoagulants oraux (3/187) que



sous antiplaquettaires (7/174), mais
la différence n’était pas significative
(HR=0,44;1C95 %:0,11-1,48;p=0,18),
possiblement par manque de puis-
sance statistique. Une méta-analyse,
incluant CLOSE et les sous-groupes
de patients ayant un FOP de 2 études
randomisées comparant les anticoa-
gulants oraux aux antiplaquettaires
chez des patients ayant un infarctus
“cryptogénique”, suggere aussi que
les anticoagulants oraux sont supé-
rieurs aux antiplaquettaires (OR = 0,48;
IC 95 %:0,24-0,96; p =0,04) [15].

Lebénéfice des anticoagulants compara-
tivement a la fermeture n’est pas connu.
La comparaison entre fermeture du FOP
etanticoagulants oraux, non prévue dans
le plan d’analyse de CLOSE, n’avait pas
la puissance statistique nécessaire pour
montrer une éventuelle différence.

Plusieurs essais randomisés récents ont
montré que la fermeture du FOP réduitle
risque de récidive chez les patients agés
de 60 ans ou moins ayant un infarctus
cérébral récent par ailleurs inexpliqué.
Les patients ayant un FOP associé a un
ASIA ou un FOP avec un shunt impor-
tant (ou une ouverture importante) pour-
raient étre les meilleurs candidats a ce
traitement. Toutes les questions ne sont
cependant pasrésolues et d’autres études
sont nécessaires pour notamment:

— identifier les patients (< 60 ans) qui
bénéficient le plus, peu ou pas du tout
de la fermeture du FOP;

—évaluerle bénéfice de la fermeture chez
les patients non inclus dans les essais
thérapeutiques, notamment les patients
agés de plus de 60 ans ou ceux ayant une
cause alternative d’infarctus cérébral ;

— évaluer le pronostic a long terme des
FA induites par la fermeture du FOP;

—déterminer la durée optimale du traite-
ment antiplaquettaire apres fermeture;
—évaluerler6le des anticoagulants oraux
comparativement a la fermeture du FOP;
—préciserlerole de I’anévrysme du sep-
tum interauriculaire dans le mécanisme
des infarctus cérébraux associés au FOP;
—évaluer la place de la fermeture du FOP
en prévention primaire des infarctus
cérébraux...

Compte tenu des incertitudes persis-
tantes, toute décision concernant le trai-
tement des patients ayant un infarctus
cérébral etun FOP doit étre priseal’issue
d’une concertation pluridisciplinaire
neuro-cardiologique.
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L'imagerie cardiovasculaire multimodale connait une période d’en-
gouement sans précédent avec des développements techniques
majeurs proposés par les constructeurs. Cet attrait pour I'imagerie
multimodale est d’ailleurs bien présent auprés des jeunes internes
de cardiologie. En effet, d’aprés un sondage récent réalisé par le
College des cardiologues en formation (CCF) de la Société Fran-
caise de Cardiologie, I'imagerie cardiovasculaire multimodale se-
rait la premiére surspécialité (FST — option) choisie par les internes
devant la rythmologie et la cardiologie interventionnelle...

Ainsi, les articles d’imagerie cardiovasculaire sont de plus en plus
présents dans la littérature et lors des congrés nationaux et inter-
nationaux. Cependant, cet univers qui navigue entre la cardiologie
et la radiologie présente ses propres codes et sa méthodologie
spécifique, avec de véritables astuces a connaitre pour faire la part
des choses entre “véritable avancée diagnostique pour le patient”
et “effet de style visuel”.

Nous vous proposons d’aborder ensemble les grands piéges a vé-
rifier frequemment dans les articles d’imagerie cardiovasculaire.

Rester vigilant devant
I’évaluation d’une nouvelle
technique sur volontaires sains

Lorsqu’on souhaite évaluer une nou-
velle méthode d’imagerie, comme
par exemple une nouvelle séquence
IRM, 3 étapes chronologiques sont
possibles: études sur modele animal,
études sur volontaires sains et études
sur patients.

Ainsi, les études cliniques sur volon-
taires sains sont fréquentes pour valider
une nouvelle méthode diagnostique,
mais nous devons rester trés vigilants

dans I’analyse de ce type d’étude. En
effet, contrairement a un recrutement
systématique et consécutif de patients
au sein d’un service qui ne permet pas
a I'investigateur de sélectionner ces
patients, le recrutement de volontaires
sains permet une grande liberté. Ainsi,
I'investigateur pourra choisir de présen-
ter dans son article les “meilleurs volon-
taires sains”, autrement dit ceux donnant
les meilleures images.

De plus, les conditions d’examen des
volontaires sains sont beaucoup plus
faciles a contrdler que celles des patients
malades (encadré 1).
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@ Pour l'acquisition d'images coronaires de qualité, le patient doit idéalement étre:
- capable de retenir sa respiration suffisamment longtemps (évite les artéfacts respiratoires);
- avec un rythme cardiaque le plus régulier possible et non tachycarde (évite les problémes de

synchronisation ECG qui peuvent entrainer des artéfacts de mouvement);
- plutét mince (donne de meilleures images que chez un patient obése).

@ Ainsi, il semble évident qu'il sera plus facile de remplir toutes ces conditions d’examens chez un
volontaire sain mince, de 25 ans, capable de maintenir parfaitement l'apnée. L'acquisition réalisée
dans des conditions optimales permet d’'obtenir des images de qualité.

® A contrario, la qualité d'acquisition des images ne sera pas la méme chez un patient 4gé de 80 ans,
avec une BPCO limitant sa capacité d’apnée, en surpoids et avec un antécédent de fibrillation
auriculaire.

® En résumé: les études d'imagerie réalisées sur volontaires sains sont absolument capitales comme
“preuve de concept”, mais elles doivent absolument étre validées ensuite chez des patients.

Encadré 1: Conditions d’examen des volontaires sains beaucoup plus faciles a contréler: exemple d’'une
étude évaluant une nouvelle modalité de coroscanner sur volontaires sains (iconographie d'illustration du
service de radiologie du CHU Lariboisiére, Paris).

Late LGE (10°)

@ Dans une étude qui évaluerait une nouvelle séquence IRM pour diagnostiquer l'infarctus du myocarde
avec no-reflow, le gold standard serait la séquence de rehaussement tardif (LGE - late gadolinium
enhancement), qui doit &tre réalisée 10 minutes aprés linjection de gadolinium (late LGE).

o Or, si les auteurs utilisent comme gold standard une séquence de rehaussement tardif réalisée
3 minutes aprés l'injection de gadolinium (early LGE), permettant de diminuer la durée d’examen,
l'étude n'est pas valide et l'évaluation de la nouvelle séquence s'accompagne d'un risque de biais de
classement de mesure.

Encadré 2: S'assurer que le test de référence est bien réalisé selon les recommandations pour étre le
gold standard: exemple d'une étude évaluant une nouvelle séquence IRM pour diagnostiquer l'infarctus
du myocarde avec no-reflow (iconographie d'illustration pour montrer l'importance du temps d'acquisition
d’aprés une review de Bouleti et al. ACVD 2015).

Vérifier scrupuleusement
le choix du test diagnostique
de référence (gold standard)

Il est important de rappeler que ’enjeu
d’une étude diagnostique est de mon-
trer que la nouvelle technique est la plus
performante possible, comparée a une
technique de référence (gold standard).
Cependant, il faut s’assurer qu’il s’agit
bien delatechnique deréférence a utiliser
dans ce contexte pour étre stir du résultat
énoncé. En pratique, la plupart des tech-
niques sont d’abord validées sur modele
animal afin de prendre ’anatomopatho-
logie comme référence. Puis ensuite, pour
les études cliniques, on utilise des tech-
niques deréférence validées, mais encore
faut-il s’assurer que ce gold standard a été
bien choisi et réalisé (encadré 2).

Vérifier le mode d’évaluation
des examens diagnostiques

Dans les articles évaluant des tests dia-
gnostiques d’imagerie, il est capital
que les auteurs détaillent dans la partie
“Méthode” comment I’examen d’ima-
gerie a été interprété et surtout par qui!
Tout d’abord, nous devons vérifier le
nombre d’opérateurs ainsi que le niveau
d’expérience qui doit étre précisé avec:
nombre d’années d’expérience, présence
du niveau de dipléme en imagerie car-
diaque (francais, européens — EACVI
certification, levels I-IIl — ou américains
—SCMR/SCCT certification levels I-111).

Ensuite, le process d’évaluation entre les
opérateurs doit étre détaillé: étude réa-
lisée en aveugle ou non, quelle marche
a suivre en cas de discordance entre
2 opérateurs (présence d’un 3¢ pour
trancher?).

Attention, le choix des opérateurs est
trés important dans ce type d’étude car
il entraine des conséquences directes sur
la portée des résultats dans la pratique
quotidienne:

—en effet, si la nouvelle technique a
été mesurée uniquement par de grands
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experts avec une expérience importante:
lavalidité interne de I’étude (fiabilité des
résultats) sera bonne, mais I’étude souf-
frira d’une diminution de la validité
externe (applicabilité des résultats a la
pratique quotidienne), car dans la vraie
vie tous les opérateurs ne sont pas des
experts;

—a l’inverse, si la nouvelle technique
est évaluée par des experts de différents
niveaux, la validité externe sera bonne
car cela correspond a la situation rencon-
trée tous les jours. Cependant, on risque
d’avoir des résultats moins fiables avec
une diminution de la reproductibilité
inter-observateur.

Enfin, une mesure de lareproductibilité
inter-observateur et intra-observateur
permet une évaluation précise de la
validité interne de I’étude, autrement
dit a quel point les résultats présentés
sont fiables.

Savoir vérifier la prévalence
de la maladie dans I’étude

La prévalence de la maladie étudiée
dans I’étude correspond au nombre de
patients diagnostiqués malades par le
gold standard chez tous les patients
évalués (exemple: prévalence de 10 %
de myocardite devant tous les patients
se présentant pour douleur thoracique et
troponine élevée aux urgences).

Cette valeur présente dans la partie
“Résultats” doit absolument étre préci-
sée par les auteurs afin de la comparer
a la prévalence connue de cette mala-
die dans la population étudiée, qui sera
précisée dans 'introduction ou la partie
“Discussion” de ’article. En effet, nous

devons absolument retenir que cette
prévalence de la maladie dans I’étude
va directement influencer la mesure des
valeurs prédictives positive (VPP) et
négative (VPN) du nouveau test.

Ainsi, si la prévalence de la maladie
dans’étude est trés différente de la pré-
valence connue dans la littérature, nous
ne sommes plus autorisés a conclure sur
les VPP et VPN qui peuvent étre artifi-
ciellementaméliorées ! Dans cette situa-
tion, on ne peut plus conclure que sur les
parametres suivants: sensibilité, spéci-
ficité, rapports de vraisemblance positif
(RVP) et négatif (RVN).

Vérifier le délai de réalisation
de I’examen par rapport a la
pathologie étudiée

L’imagerie cardiaque, et tout particulie-
rement I'IRM cardiaque, a souvent pour
objectif de réaliser une caractérisation
tissulaire du myocarde afin de distinguer
un infarctus du myocarde d’'une myocar-
dite, d’un takotsubo ou d’une amylose
cardiaque...

Cependant, il est important de toujours
raisonner sur la chronologie physiopa-
thologique de la pathologie étudiée.

Prenons ’exemple de I’cedéme myo-
cardique que ’on retrouve a la fois dans
I'infarctus du myocarde, la myocardite
ou le takotsubo. Il estimportant de savoir
que ’edéme myocardique n’est visible
au maximum qu’un mois apreés le début
des symptdmes. Ainsi, une étude qui
évaluerait un nouveau test diagnostique
pour le diagnostic de myocardite, réa-
lisé 2 a 8 semaines apres 1’épisode cli-

nique, risquerait fortement de manquer
le diagnostic d’cedéme myocardique
de la myocardite pour tous les patients
évalués apres 1 mois. Ce type de biais de
mesure est fréquent, avec un risque de
sous-estimer la performance du nouveau
test diagnostique.

H Conclusion

La littérature des études d’imagerie
cardiovasculaire multimodale connaft
une progression marquée avec des impact
factors dejournaux d’imagerie cardiaque
en augmentation forte et constante ces
derniéres années... Cependant, il existe
de nombreux biais et spécificités métho-
dologiques de ces études, qui doivent
étre connus afin de faire le tri dans cette
littérature tres visuelle parfois plus
graphique que scientifique.

POUR EN SAVOIR PLUS
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