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1 Billet du mois

Nouvelle année, nouveaux traitements,
nouvelles pratiques
Partie 2: les gliflozines

F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

“Les paradoxes d’aujourd’hui sont les préjugés de demain,

puisque les plus épais et les plus déplaisants préjugés d’aujourd’hui
eurent un instant de nouveauté ot la mode leur préta sa grdce fragile.”
~Marcel Proust, Les Plaisirs et les Jours (1896)

médico-administrative faisant que les cardiologues peuvent désormais
prescrire certains traitements dont ils n’avaient pas ou peu I’habitude et qui
devraient modifier leur pratique pour plusieurs raisons.

C e billet fait suite a celui du mois précédent rendant compte d’une actualité

Le billet précédent faisait référence aux anticorps monoclonaux anti-PCSK9 en pré-
vention cardiovasculaire (CV) secondaire. A ce sujet, il est nécessaire d’apporter une
correction et une précision a ce qui a été écrit en janvier 2021. La correction concerne
le cotit des anti-PSCK9 pour lequel j’avais écrit, en me fiant a une source qui serévele
inadaptée, qu’il était compris entre 400 et 420 € par mois. En prenant comme source
le prix de vente en pharmacie en date du 12 février 2021, les prix des anti-PSCK9 sont
en fait les suivants: pour I’évolocumab, 219,90 € TTC pour 1 stylo & 140 mg, ce qui
fait un prix de 439,80 € par mois pour 1 injection tous les 15 jours selon le schéma
posologique préconisé, soit 5277,60 € par an; pour ’alirocumab, le cotit mensuel
estde 473,22 € TTC (soit 5678,64 € par an) pour un conditionnement comprenant
2 stylosa 75 mgoua 150 mgavec une injection tous les 15 jours, le prix de la seringue
de 75 mg étant le méme que celui de la seringue de 150 mg.

La précision concerne 'indication de ’évolocumab. S’il peut apparaitre logique de
retenir qu’elle pourrait concerner la prévention CV secondaire, notamment coronaire
au sens large, dans le résumé des caractéristiques du produit il est écrit au chapitre
indications “Repatha® est indiqué chez les adultes présentant une maladie CV
athéroscléreuse établie (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou
artériopathie périphérique)”, et doncil faut retenir que I'indication dans la maladie
coronaire n’est valide qu’en cas d’antécédent d’infarctus du myocarde (IDM).

Dans ce billet, nous allons envisager quelques éléments relatifs a la prescription par
les cardiologues d’un traitement initialement destiné aux diabétiques: les gliflozines.
Ni les résultats des études de sécurité CV de ces molécules (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, CREDENCE, DECLARE-TIMI, VERTIS CV) ni ceux des études DAPA-HF,
EMPEROR-Reduced, SOLOIST dans I’insuffisance cardiaque ou DAPA-CKD et
SCORED dans I'insuffisance rénale ne seront repris en détail, sauf a en rappeler les
grandes lignes et apports majeurs le cas échéant.
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B Actualité des gliflozines

Les inhibiteurs de la SGLT2, ici dénom-
més gliflozines, constituent une classe
thérapeutique initialement destinée au
traitement du diabete de type 2 (DT2).
Apres une histoire administrative com-
plexe ayant débuté en 2014, et reprise
pour partie dans les avis récents de la
Commission de la Transparence (CT)
(tableau I) rendant compte de nom-
breuses positions divergentes entre la CT,
le Comité économique des produits de
santé (CEPS) et les laboratoires dévelop-
pant des gliflozines, une premiére molé-
cule de cette classe thérapeutique, la
dapagliflozine (Forxiga), a enfin été dis-
ponible et prise en charge par la solida-
rité nationale en France le 1°" avril 2020.
Toutefois, la premieére prescrip-
tion en était restreinte aux diabéto-
endocrinologues et aux spécialistes en
médecine interne et dans des indications
relativement réduites et relatives aux
traitements associés (pas de monothéra-
pie, pas d’utilisation seule si insuline en

sus par exemple). Le médecin généraliste
ou tout autre praticien peuvent assurer le
renouvellement du traitement, mais ne
peuvent pas le débuter.

Lors du deuxiéme semestre 2020, la
situation médico-administrative des
gliflozines a évolué de fagon notable.

>>>Début décembre, la prescription ini-
tiale de la dapagliflozine a été étendue
aux cardiologues avec un rembourse-
ment uniquement chez les patients ayant
un DT2. En d’autres termes, un cardio-
logue peut donc débuter la prescription
de cetantidiabétique chez un diabétique,
au méme titre qu'un diabétologue.

>>> Début novembre, la dapagliflozine
a obtenu une indication par I’Agence
européenne du médicament (EMA)
dans le traitement de I'insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection ventricu-
laire gauche (FEVG) réduite, qu’il y ait
ou non diabeéte. Ainsi, début 2021, les
indications validées par la CT en France

pour la dapagliflozine sont les suivantes
avec un SMRimportant et un ASMRIV:
“Avis favorable au remboursement de
la dapagliflozine uniquement dans le
traitement des adultes atteints de DT2
insuffisamment contrélés par une mono-
thérapie par la metformine ou un sulfa-
mide hypoglycémiant, en complément
du régime alimentaire et de I’exercice
physique, et en association en bithéra-
pie uniquement avec la metformine ou
avec un sulfamide hypoglycémiant, ou
en trithérapie uniquement avec la met-
formine et un sulfamide hypoglycémiant
ou avec la metformine et I'insuline. Avis
défavorable au remboursement de la
dapagliflozine en monothérapie et en
bithérapie avec I'insuline.”

Les indications approuvées par 'EMA
sont différentes: “Forxiga est indiqué
chez les adultes pour le traitement d’'un
DT2 insuffisamment contrélé comme
complément de la diététique et de I'ac-
tivité physique, en monothérapie si la
metformine est mal tolérée ou en addi-

Trithérapie + érapie

D aborato P Bithérapie + Bithérapie + Bithérapie + A
: q 7 h metformine + etfo
metformine sulfamide insuline q
sulfamide
23/04/2014 Insuffisant Modéré/V Modéré/V Insuffisant Modéré/V
Modéré/V en
Forxiga 10 mg trithérapie + MET +
Dapagliflozine sulfamide
(AstraZeneca) 07/10/2015
Insuffisant en
trithérapie + MET +
sitagliptine
Modéré/V en
substitution Modéré/V en
dapa + met trithérapie +
Xigduo 5 mg/1000 mg sous forme sulfamide
Dapagliflozine/metformine 07/10/2015 de comprimés Modéré/V
(AstraZeneca) séparés ou Insuffisant en
patient non trithérapie +
contrélé par sitagliptine
MET seule
Invokana 100 mg, 300 mg
Canagliflozine 05/11/2014 Insuffisant Important/V Insuffisant Insuffisant Important/V Modéré/V
(Janssen-Cilag)
. 17/12/2014 Insuffisant Modéré/V Insuffisant Insuffisant Modéré/V Modéré/Vv
Jardiance 10 mg, 25 mg
Empagliflozine 19/10/2016 Important/V Important/V Important/V
Boehri Ingelhei
(Boehringer Ingelheim) 27/02/2019 Insuffisant Insuffisant Insuffisant

Tableau I: Evolution des avis de la Commission de la Transparence avant 2020 concernant les indications potentielles de trois gliflozines. “Insuffisant ou modéré”
qualifie le service médical rendu (SMR), les chiffres romains, essentiellement ici le V, qualifient 'amélioration du service médical rendu (ASMR).



tion aux autres traitements pharmacolo-
giques du DT2. Forxiga est indiqué dans
l'insuffisance cardiaque a FEVG réduite.
Forxiga est indiqué dans le diabéte de
type 1, chez les adultes dont le diabéte
detype 1 est insuffisamment contrélé, en
ajout deI'insuline chez les patients ayant
un IMC au moins égal a 27 kg/m2, quand
I'insuline seule administrée de fagon
optimale ne permet pas un contréle gly-
cémique adéquat.”

Il n’y a donc pas identité d’indications
entre ce que permettent 'EMA et la CT,
mais ’élément majeur aretenir estquela
dapagliflozine peut donc étre prescrite
dans I'insuffisance cardiaque, notam-
ment par les cardiologues. Toutefois, en
France, elle ne sera prise en charge par
la solidarité nationale que si, en sus de
I'insuffisance cardiaque, il y a aussi un
DT2. Pour que lamolécule soit rembour-
sée dans I'insuffisance cardiaque a FEVG
réduite hors diabete, le dossier doit pas-
ser de nouveau et spécifiquement en
CT puis devant le CEPS, ce qui pourrait
aboutir a une prise en charge dans cette
indication dans les 8 4 18 mois a venir.

Pour résumer, en ce début 2021, le car-
diologue peut prescrire la dapagliflozine
dans trois situations cliniques: DT2,
insuffisance cardiaque a FEVG réduite
associée a un DT2 et insuffisance car-
diaque a FEVG réduite sans DT2. Et
seules les deux premiéres indications
seront prises en charge par la solidarité
nationale, pas la troisieme. En I’absence
de DT2 ou d’insuffisance cardiaque a
FEVG réduite, la prescription n’est pas
permise et donc encore moins rembour-
sée, mais elle pourraitle devenir chezles
patients ayant une insuffisance rénale
et une protéinurie. Le dossier évoluera
donc probablement encore.

>>> Le 21 octobre, la CT a donné une
possibilité de commercialisation a deux
autres gliflozines en France: la cana-
gliflozine (Invokana, SMR important,
ASMRIII) et ’'empagliflozine (Jardiance,
SMR important, ASMR IV) dans le DT2.
Le dossier de ces molécules doit main-
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tenant passer par le CEPS avant qu’elles
ne puissent étre disponibles, mais il est
envisageable qu’elles le soient lors du
deuxiéme semestre 2021.

>>> En fin d’année 2020, le dossier d’en-
registrement de la dapagliflozine dans
I'insuffisance rénale avec protéinurie,
qu’il y ait ou non diabéte, a été déposé a
I’EMA etil pourrait donc y avoir prochai-
nement une indication validée pour pres-
crire ce traitement dans cette situation
clinique, ceci découlant des résultats de
I’étude DAPA-CKD. De ce fait, la possibi-
lité de débuter le traitement devrait étre
étendue auxnéphrologuesatoutlemoins.

>>> Enfin, en fin d’année 2020, 1a CT a
indiqué qu’elle souhaite revoir le dos-
sier de tous les antidiabétiques & partir
du deuxiéme trimestre 2021 et la lecture
des comptesrendus enregistrés de divers
débats rend compte d’une évolution
majeure de ’opinion des membres de
la CT. Lors des derniéres années, la CT
évaluait essentiellement les antidiabé-
tiques en matiére de rapport bénéfice/
risque parrapport a la baisse de la glycé-
mie, refusant’AMM en cas d’effets indé-
sirables car considérant que le besoin
médical, celui qui consiste & diminuer
la glycémie, était satisfait, notamment
grice ala metformine et aux sulfamides.
Ces deux traitements, comme il est pos-
sible de le constater dans 'indication
actuellement valide de la dapagliflozine
en France etrapportée plus haut, étaient
les traitements de référence du diabete
pourlaCT et devaient étre associés. Et ce,
méme sil’étude de référence sur le sujet,
I’étude UKPDS 34, a montré que cette
association augmente significativement
la mortalité liée au diabete (augmenta-
tion durisque de 96 % ; p = 0,039).

A plusieurs reprises, les demandes
de validation des résultats bénéfiques
enregistrés dans des études de sécurité
CV contre placebo, études montrant la
supériorité de certaines gliflozines ou
de certains agonistes des récepteurs au
GLP1 (ar-GLP1), n’avaient pas été prises
en compte par la CT, au prétexte notam-

ment que les études produites avaient été
principalement des études de non-infé-
riorité, ne justifiant pas de reconnaitre
comme fiable une éventuelle supériorité
des traitements évalués. Ainsi, dans un
des comptes rendus des discussions de
la CT, il est écrit: “Pour ces molécules
en 2014 et 2015, la CT avait évalué des
études reposant sur la variation de
I’'HbA1c, un critere biologique intermé-
diaire. Les niveaux de SMR refletent le
niveau de variation d’HbA1c qu’appor-
taient les produits. Jardiance a été vu une
seconde fois en 2016. La CT avait évalué
I'étude EMPA-REG OUTCOME et avait
relevé le SMR de Jardiance de modéré
a important, sans attribuer ’ASMR. La
Commission estimait que I’étude EMPA-
REG rassurait sur le fait que I'empagli-
flozine n’engendrait pas de surrisque
d’événement CV.”

>>> Fin 2021, changement complet de
paradigme: maintenant, seul semble
compter le bénéfice CV des traitements
mais aussi le bénéfice rénal, la glycémie
devenant un objectif “secondaire”. Du
moins, c’est ce que ’on comprend a la
lecture des comptes rendus enregistrés
de divers débats de la CT. Ainsi, a pro-
pos de la canagliflozine et de 1’étude
CREDENCE, un des membres de la CT
disait: “Dans mon rapport, j’ai fait des
courbes. Si I'effet se poursuit, un dia-
béte de 60 ans, qui débute un traitement
par canagliflozine avec un DFG initial
de 40 mL/min, le stade d’insuffisance
rénale terminale sera atteint a 76 ans
au lieu de 67 sans traitement. Pour un
patient de 40 ans avec un DFG initial
de 70 mL/min, le stade d’insuffisance
rénale terminale serait atteint a 64 ans
au lieu de 52 ans. Nous voyons tout de
suite, si cet effet se poursuit, I'intérét en
termes de dépense de santé publique
que cela peut représenter, et de dimi-
nution du nombre de patients au stade
d’insuffisance rénale et nécessitant une
transplantation.”

Sila CT part de ce présupposé, c’est-a-

dire que le controle de la glycémie est
devenu moins important que le béné-
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fice clinique obtenu avec les molécules
disponibles, comment va-t-elle évaluer
les dossiers des antidiabétiques pré-
sents sur le marché francais depuis des
décennies mais dont ’effet surlerisque
CV n’a jamais été évalué ? Réponse en
2021. Retenons que le 7 octobre 2020,
lors d’une de ses réunions, un de ses
membres exprimait I’avis suivant en
parlant de ’évaluation en cours de cer-
taines gliflozines: “L’insuline, les sulfa-
mides et la metformine ont un niveau de
preuve nul en termes de prévention CV.
Par rapport a ces comparateurs, il est
compliqué de mettre une ASMR V. Nous
sommes dans une situation intordable
[sic]. Nous mettons V a tout le monde
et mieux dans la canagliflozine pour la
protection rénale.” Un autre membre
ajoutait: “J’enfonce le méme clou. Nous
sommes devant un changement de para-
digme avec la réalisation que tous les
traitements traditionnels n’ont aucun
effet.” L’échange se continuait comme
suit: “Nous ne pouvons pas dire qu’ils
n’ont aucun effet, nous ne le savons pas.
Ils en ont peut-étre un, mais ce n’est
pas démontré” puis “Je suis du méme
avis sur ’ASMR. Si nous revoyons sul-
famide et metformine, allons-nous les
mettre @ Vau méme niveau que ceux-1a?
J'aurais du mal a comprendre” et “La
metformine, ce sont des médicaments
génériqués de génériqués. Nous sommes
plus sur des réévaluations de I'intérét
d’un maintien au remboursement que
surdes évaluations de ’ASMR, qui sont
liées au prix”...

B Les gliflozines

Au-dela de leur histoire administrative
frangaise relativement complexe, sinon
rocambolesque par divers aspects, le
message important est que les gliflo-
zines sont a l’origine d’un boulever-
sement dans le traitement du DT2 qui
en a dépassé le cadre spécifique pour
atteindre le domaine de I'insuffisance
cardiaque et de I'insuffisance rénale. Et
ce, alors que rien ne laissait présager un
tel développement.

L’histoire commence par le dévelop-
pement de molécules dont I’objectif
est de diminuer la glycémie en faisant
excréter ’exces de glucose plasmatique
dans les urines, les gliflozines bloquant
en partie la réabsorption rénale du
glucose entrainant donc son excrétion
urinaire. Elles inhibent le cotranspor-
teur sodium-glucose situé dans le tube
contourné proximal et responsable de
presque 90 % de la réabsorption du
glucose sanguin filtré. L'expression du
gene de ce cotransporteur est augmen-
tée chez les diabétiques, conduisant a
une diminution de la glycosurie et une
augmentation de I’hyperglycémie. Les
gliflozines, en bloquant la réabsorption
du glucose, augmentent la glycosu-
rie, d’olt une baisse de la glycémie. Et
comme la réabsorption du glucose est
couplée a celle du sodium, il y a aug-
mentation de la natriurése, diminution
du volume intravasculaire et de la pres-
sion artérielle. Cela augmente également
le sodium délivré au niveau du tube
distal, de la macula densa et, du fait du
rétrocontrdle, il y a vasoconstriction
de l’artériole afférente, expliquant une
diminution initiale du débit de filtration
glomérulaire (DFG) puis une stabilisa-
tion sur le plus long terme par diminu-
tion de la pression intra-glomérulaire.

Dans le principe, les choses sont donc
simples, des pharmacologues et des
chercheurs découvrentle moyen de blo-
quer la réabsorption rénale du glucose
et donc de contribuer a diminuer I’ex-
ceés de glucose dans le sang. Diminuant
la glycémie, ces molécules peuvent
constituer un traitement du diabete en
majorant la glycosurie d’ou une aug-
mentation de la diurése avec baisse de
pression artérielle, élimination urinaire
duglucose et donc diminution calorique
et perte de poids... mais aussi augmen-
tation du risque d’infection génitale. I1
y a donc une nouvelle catégorie d’anti-
diabétiques, ayant un effet potentiel sur
la fonction rénale mais aussi des effets
sur la pression artérielle, le volume
sanguin plasmatique et quelques effets
indésirables. L'effet surla glycémie peut,

dans le cadre d'un développement clas-
sique d’un antidiabétique, permettre une
commercialisation avec des indications
etrestrictions qui seront spécifiques aux
différentes agences d’enregistrement.

Survient alors un élément majeur:
en 2008, la FDA demande a ce que les
nouveaux traitements du diabéte soient
évalués dans des essais thérapeutiques
contrdlés démontrant que, par rapport
au placebo, ils n’augmentent pas de
plus de 30 % le risque d’événements
CV majeurs. Ces essais sont dénommsés
essais de sécurité CV. Les résultats des
premiers essais de ce type arrivent en
2013 etmontrent que les inhibiteurs de la
DPP4 ou gliptines ne sont pas inférieurs
au placebo maisn’apportent aucun béné-
fice clinique dans la prise en charge du
DT2, I'une d’entre elles augmentant
méme le risque d’insuffisance car-
diaque. L'explication était alors simple
etlogique: dans ces essais, la diminution
d’HbA1c avait été relativement faible (en
moyenne 0,3 point) et la durée du suivi
beaucoup trop courte (allant de 1,5 a
3,0 ans) a une époque ou le concept,
purement théorique, de “mémoire gly-
cémique” prévalait. Il aurait donc fallu
que ’essai dure plus de 20 ans pour que
survienne un bénéfice... éventuel.

Mais, en octobre 2015 arrivent les résul-
tats de I’étude EMPA-REG OUTCOME.
Sous traitement, par rapport au placebo,
ladiminutionde’'HbA1cestde 0,3 point
etladuréemoyenne dusuiviestde 3,1ans
et, non seulement le traitement, une gli-
flozine, estnon inférieur au placebo, mais
de plus il lui est supérieur pour dimi-
nuer les événements CV majeurs et, plus
encore, lamortalité totale. Cette derniére
est le fait d’'une réduction de la mortalité
CV mais sans effet significatif surlerisque
d’IDM (HR: 0,87;1C 95 %: 0,70-1,09) ou
d’AVC (HR: 1,18;IC 95 % : 0,89-1,56). I1
y est mis en évidence une diminution
significative des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque et un effet favo-
rable sur I’évolution de I’atteinte rénale.
Ce résultat a donc d’emblée plusieurs
conséquences majeures:
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— premiere conséquence: si, a diminu-
tion équivalente d’HbA1c, les gliptines
sont simplement non inférieures a un
placebo, et]'une augmente lerisque d’in-
suffisance cardiaque alors qu'une gliflo-
zine est supérieure au placebo et diminue
lerisque d’insuffisance cardiaque, la gly-
cémie ne peut pas étre considérée comme
un critére intermédiaire permettant
d’envisager ce que sera le bénéfice d'un
traitement hypoglycémiant en matiére
d’événements CV;

—deuxiéme conséquence: siune amélio-
ration majeure du pronostic du diabete
peut étre observée au terme de seulement
3,1 ans de traitement, que devient le
concept de mémoire glycémique?
—troisiéme conséquence: dés lors que
Deffet clinique d’un traitement ne peut
étre prédit de l’effet qu’il exerce sur la
glycémie, tous les traitements du diabete
devraient étre évalués dans des essais thé-
rapeutiques contrdlés et seuls devraient
étre utilisés ceux ayant démontré qu’ils
permettent un bénéfice clinique.

L’'étude EMPA-REG OUTCOME avait
cependant une limite importante: elle
constituait un événement isolé qui
se devait d’étre confirmé. Ce fut le cas
dans les quelques années suivantes
avec la publication de plusieurs études
du méme type (CANVAS, CREDENCE,
DECLARE-TIMI et VERTIS CV bien que
cette derniére n’ait pas montré de béné-
fice du traitement) évaluant diverses
autres gliflozines (canagliflozine, dapa-
gliflozine et ertugliflozine).

La synthese de ces études a été faite par
de nombreuses méta-analyses dont une
des plus récentes et des plus compleétes
conclut qu’en moyenne les gliflozines
réduisent de 10 % (HR: 0,90;IC 95 % :
0,85-0,95) le risque d’événements CV
majeurs, sans hétérogénéité de résultats
selon que les patients sont en préven-
tion CV secondaire ou primaire (p pour
I'interaction: 0,63) et de fagon indépen-
dante de ’'HbA1cinitiale, de la présence
d’une albuminurie, du DFG et d’un
antécédent d’insuffisance cardiaque. Il
en a été de méme concernant l’effet des

gliflozines sur le pronostic rénal (amé-
lioration de 38 %) et le risque d’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque
(diminution du risque de 32 %) sans
hétérogénéité, que les patients soient en
prévention CV primaire ou secondaire.

En paralléle, une autre classe thérapeu-
tique démontrait qu’elle pouvait aussi
améliorer rapidement le pronostic CV
dans le DT2, les ar-GLP1, mais ici
essentiellement par une diminution du
risque d’IDM et d’AVC et dans une faible
mesure par une réduction du risque d’in-
suffisance cardiaque et par une réduc-
tion durisque rénal.

Ainsi donc, dans le DT2, certaines
molécules peuvent améliorer le pronos-
tic CV, mais pas sur les mémes criteres,
d’autres n’ont pas d’effet significatif sur
le pronostic CV et I'effet de nombreuses
molécules est inconnu faute d’avoir été
évalué. Des lors, il devenait logique que
le schéma thérapeutique du DT2 soit
profondément modifié en favorisant les
molécules a effet clinique bénéfique. Et
il devenait logique que les cardiologues
soient incités a prescrire des traitements
antidiabétiques aux diabétiques en pré-
vention CV secondaire ou a risque CV
élevé, le propre de leur mission étant de
diminuer le risque CV des populations.

Plus encore, dans les suites des résultats
des études de sécurité CV ayant évalué
des gliflozines, et dés lors qu’il était
démontré que ces molécules peuvent
diminuer le risque d’insuffisance car-
diaque et améliorer le pronostic rénal de
patients ayant un DT2, leur développe-
ment s’est poursuivi pour évaluersi elles
peuvent aussi améliorer le pronostic
de patients ayant une insuffisance car-
diaque ou une insuffisance rénale, que
ces patients aient ounon un DT2. Et, sur-
prise, en 2019 et 2020, plusieurs études
ont démontré que c’était le cas. Ces molé-
cules constituent ainsi un traitement
bénéfique pour les patients ayant une
insuffisance cardiaque a FEVG réduite
ou ayant une insuffisance rénale avec
protéinurie méme s’ilsn’ont pas de DT2.

Mais l'utilisation de ces molécules par
les cardiologues n’est pas sans poser pro-
bleme pour plusieurs raisons dont cer-
taines seront envisagées dans les lignes
qui suivent.

Le probléme
des effets secondaires

Si les gliflozines exercent un effet glo-
balement favorable dans la prise en
charge du DT2 et au-dela du DT2, elles
sont al’origine de certains effets indési-
rables rappelés et soulignés dans 1’en-
semble des documents administratifs
les concernant. Ainsi, elles exposent
notammenta:

—un risque d’acidocétose qui nécessite
une sensibilisation du patient en cas de
survenue de symptomes non spécifiques
tels que nausées, vomissements, ano-
rexie, douleurs abdominales, soif exces-
sive, difficultésrespiratoires, confusion,
fatigue inhabituelle ou somnolence. En
cas d’apparition de ces symptémes,
une acidocétose doit immédiatement
étre recherchée, quelle que soit la gly-
cémie du patient. Le patient doit étre
en mesure de réaliser une cétonémie en
autosurveillance en cas de survenue des
signes d’alerte. Chez les patients chez
lesquels une acidocétose diabétique
est suspectée ou a été diagnostiquée, le
traitement par gliflozine doit immédia-
tement étre arrété;

—des infections génitales pouvant pré-
céder la survenue d’'une gangrene de
Fournier;

—une gangreéne de Fournier ou fasciite
nécrosante. La survenue de symptomes
tels qu'une douleur, une sensibilité, un
érytheme ou une tuméfaction au niveau
dela zone génitale ou périnéale, accom-
pagnés de fievre ou de malaises, doit
alerter. La fasciite nécrosante peut étre
précédée d’une infection urogénitale ou
d’un abces périnéal. En cas de suspicion
de gangrene de Fournier, le traitement
par gliflozine doit étre interrompu et un
traitement rapide (comprenant antibio-
tiques et débridement chirurgical) doit
étre instauré.
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1 Billet du mois

Rappelons que l’effet des gliflozines,
dans les essais thérapeutiques dans
lesquels elles ont été évaluées, a été glo-
balement favorable avec méme dans la
méta-analyse de ces essais une réduc-
tion de la mortalité CV et de la mortalité
totale. Cependant, dans leur bilan de
I’année 2020, les rédacteurs de la revue
Prescrire rangent les gliflozines parmi
les médicaments a écarter en 2021 avec
ce titre, “Retour des gliflozines parmi
les médicaments a écarter dans les dia-
bétes”, et ce commentaire “Les hypogly-
cémiants du groupe des gliflozines dans
le diabete de type 2 ont été autorisés dans
I’Union européenne depuis le milieu
des années 2010. Au fil du temps, leur
balance bénéfices/risques défavorable
s’est confirmée”.

L’analyse des essais thérapeutiques a été
relativement simple pour les rédacteurs
delarevue Prescrire. Plutét que de consi-
dérer le résultat des études sur le critere
primaire, ils ont jugé, que, en prenant
I’exemple de la dapagliflozine, “un essai
randomisé, en double aveugle, dapagli-
flozine versus placebo, a inclus plus de
17000 patients ayant un diabéte de type
2, dont la moitié ont été suivis pendant
au moins 4 ans. Dans cet essai, la dapa-
gliflozine n’a pas diminué la fréquence
des complications cardiovasculaires
du diabéte ni la mortalité. Les arréts de
traitement en raison d’événements indé-
sirables ont été plus nombreux avec la
dapagliflozine qu’avec le placebo”. Ce
qui compte, ce n’est donc pas le béné-
fice global du traitement, qui a été réel
et significatif sur un des deux criteres
primaires (les déces CV et les hospitali-
sations pour insuffisance cardiaque) mais
le fait que le traitement a été arrété plus
souvent que le placebo au cours de I'essai.

Méme si cette conclusion peut paraitre
paradoxale, elle peut conforter ’opinion
de certains médecins qui craignent cer-
tainsrisques induits par ces traitements
ou influencer dans cette direction celle
d’autres médecins. Rappelons qu'un avis
delaCT du 18 novembre 2020 précisait
que ’empagliflozine, la dapagliflozine

et la canagliflozine ont un intérét par-
ticulier chez le patient diabétique de
type 2 arisque CV, en prévention pri-
maire ou en prévention secondaire,
compte tenu des résultats des études
EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-
TIMI 58 et CANVAS, ayant démontré
la supériorité de ces molécules par rap-
port a un placebo sur la réduction du
MACE pour I’empagliflozine et la cana-
gliflozine, sur la réduction du critére
composite “déces cardiovasculaire ou
hospitalisation pour insuffisance car-
diaque” pour la dapagliflozine.

Le probléme du seuil
de fonction rénale

Selon les recommandations d’utilisa-
tion des gliflozines, compte tenu de leur
mode d’action, si I’objectif qui leur est
assigné est de réduire la glycémie, il est
demandé de ne pas débuter un traite-
ment par une gliflozine chez les patients
ayant un DFG inférieur & 60 mL/min
et de ’arréter en présence d’'un DFG
constamment inférieur a 45 mL/min. Il
est aussi précisé qu’aucun ajustement
de dosen’est nécessaire selon1’état de la
fonction rénale.

Cependant, en prenant le cas de la
dapagliflozine, dans son évaluation
dans I’étude DAPA-HF concernant des
patients ayant une insuffisance car-
diaque a FEVGréduite, les patients pou-
vaient étre inclus dés lors que leur DFG
était supérieur a 30 mL/min et, a1’inclu-
sion, 40,5 % des patients avaientun DFG
inférieur 8 60 mL/min. De plus, dans
son évaluation dans I’étude DAPA-CKD
concernant des patients a risque rénal,
les patients devaient étre inclus si leur
DFG était compris entre 25 et 75 mL/min.
Dans cette étude, en moyenne a I'inclu-
sion, le DFG était 4 43 mL/min, et 14 %
des patients avaient un DFG inférieur
a 30 mL/min et 43 % un DFG compris
entre 30 et 45 mL/min.

Dans I’étude DAPA-HF, le résultat sur
le critére primaire a été homogene et

significatif que le DFG fut inférieur ou
supérieur 8 60 mL/min a I'inclusion et,
dans I’étude DAPA-CKD, le résultat sur
le critere primaire a été homogeéne et
significatif que le DFG fut supérieur ou
inférieur a 45 mL/min a I'inclusion.

Le paradoxe est simple: si l’objectif du
traitement est de diminuer la glycémie,
il faut arréter le traitement des lors que
le DFG est inférieur 4 45 mL/min (ce que
certains médecins font afin de respecter
les modalités d'utilisation de ces molé-
cules), mais s’il faut améliorer le pronos-
tic du patient diabétique, il faut surtout
prescrire ces molécules lorsque le DFG
estinférieur a8 45 mL/min...

Le probléme des relations
inter-spécialités

Il est évident que I'immixtion de cardio-
logues, voire probablement trés prochai-
nement de néphrologues, dansle schéma
thérapeutique du diabéte ne peut qu’étre
mal pergu par de nombreux diabétolo-
gues, comme il est tout aussi évident
que la plupart des cardiologues et des
néphrologues n’ont pas tous une connais-
sance adaptée des divers traitements du
diabete. Nous sommes dans une logique
qu’il faut comprendre en envisageant ce
que serait notre réaction de cardiologue
siun diabétologue ou un gastro-entéro-
logue modifiait le traitement spécifique
d’un patient ayant une insuffisance car-
diaque. On comprend donc que le dia-
bétologue puisse étrerelativement rétifa
ce qu’'un cardiologue puisse modifier le
traitement d’un patient ayant un DT2 et
on comprend tout aussi bien qu'un car-
diologue puisse étre rétif a s’immiscer
dans le traitement du diabete.

Cependant, ne faut-il pas faire évoluer
les pratiques pour quitter une pharmaco-
physiologie supposée complexe pour
aller vers un traitement pragmatique pre-
nant en compte les bénéfices cliniques
des traitements, au-dela de leur mode
d’action ? A ce sujet, je vais citer trois cas
de figure.



>>> Le premier est caricatural et... his-
torique, un cas que les moins de 20 ans
ne peuvent pas connaitre. J’ai toujours
été passionné par la cardiologie et,
au tout début de mon internat, j’avais
quelques notions de physiopathologie
et réfléchissais a cette aune au bien-
fondé des traitements que je prescrivais.
Un soir de garde, dinant a ’internat, je
surprends une conversation entre deux
internes qui ne se destinaient pas a la
cardiologie. Le premier disait “Je ne suis
pas rassuré quand je prends en charge
un patient qui a un probleme cardiolo-
gique, je trouve cela compliqué et ris-
qué”, et I’autre de lui répondre (c’était
uneautre époque. ..) “Pourquoi avoir des
craintes ? De toute fagon, ¢a se termine
toujours pas de la Cordarone et une per-
fusion de Risordan...”. En une expres-
sion simple, cet interne avait résumé le
probléme de l'urgence cardiologique
comme elle était alors pergue: risque
rythmique et donc Cordarone, risque
ischémique ou hémodynamique et donc
nitrés. Ma réflexion avait alors été, dans
le contexte de I’époque, “Quelque part,
c’est relativement vrai, pourquoi faire
compliqué quand on peut faire simple
et pourquoi ne pas utiliser d’emblée ce
qui marche...?”.

>>>Le deuxiéme est celui des statines.
Au début des années 1990, le traitement
des dyslipidémies reposait sur des don-
nées physiopathologiques prenant en
compte les diverses lipoprotéines et
leurs taux respectifs avec un élément
qui parait bien oublié actuellement: la
classification de Fredrickson. Le traite-
ment devait étre adapté a des considé-
rations complexes en faisant une affaire
de spécialistes pointus, les lipidologues,
que I’on pouvait ironiquement et alors
qualifier de “particulologues”. Puis sont
arrivées les études avec les statines et le
traitement devenait simple: I’objectif
est de réduire le risque CV, la stratégie
est d’agir sur les lipides, la tactique est
d’utiliser une statine quelle que soit la
valeur des parametres lipidiques. Fini
les particules, fini les considérations
physiopathologiques complexes, place a

réalités Cardiologiques — n°® 360_Février 2021

la simplicité, place a ’efficacité. En trai-
tant un risque avec un moyen simple et
un avec schéma thérapeutique tout aussi
simple, on quittait une physiopatholo-
gie lipidique complexe pour une atti-
tude pratique échappant aux réflexions
absconses.

>>> Le troisiéme cas de figure est plus
actuel. Il a été démontré que les gliflo-
zines améliorent de fagon majeure le
pronostic de I'insuffisance cardiaque a
FEVGréduite et de 'insuffisance rénale
avec protéinurie, que les patients aient
ounonunDT2. De ce fait, des non-diabé-
tologues vont prescrire et méme devoir
prescrire ces traitements a des patients
non diabétiques mais plus encore a des
diabétiques et donc, ils vont devoir inter-
férer dans le traitement du diabéte sans
pouvoir, pour chaque patient le justi-
fiant, demander préalablement ’avis
d’un diabétologue. Les non-diabétolo-
gues vont donc devoir gérer une partie
du traitement du diabete et envisager
quel traitement antidiabétique moduler
en parallele lorsqu’ils proposeront une
gliflozine (voire un ar-GLP1) pour amé-
liorerle pronostic CV d’un patient diabé-
tique insuffisant cardiaque, insuffisant
rénal ouahautrisque CV. Les traitements
bénéfiques vont donc s’imposer naturel-
lement, progressivement et bousculerles
schémas thérapeutiques jusqu’ici établis
dans I’objectif de réellement améliorer le
pronostic des patients.

B Comment faire ?

La pratique des traitements du diabete
va donc obligatoirement évoluer et les
cardiologues vont devoir se positionner
et adapter leur pratique en fonction de
divers criteres. A ce sujet, des proposi-
tions américaines de 2018 précisaient
que trois attitudes étaient possibles:

—la premiere consiste pour le cardio-
logue a étre en quelque sorte un acteur
passif mais pro-actif. En d’autres termes,
iln’intervient pas dansla gestion du trai-
tement du diabéte mais indique dans ses
courriers et avis que tel patient justifie

d’un traitement par une gliflozine ou par
un ar-GLP1. Charge au médecin traitant
ou au diabétologue d’en tenir compte;
—ladeuxiéme consiste & étre intégré dans
un réseau multidisciplinaire compre-
nant notamment un médecin de soins
primaires et un diabétologue afin de
participer a la décision;

—latroisiéme consiste & prescrire le trai-
tement et donc a gérer aussi le diabete.

On pourrait ajouter une quatrieme atti-
tude qui consisterait a étre passif et ne
pas interférer dans le traitement du dia-
bete. Mais cette situation est une impasse
face a un patient a la fois insuffisant car-
diaque et diabétique de type 2 ou insuffi-
sant rénal et diabétique de type 2.

Nul doute que progressivement, les car-
diologues, qu’ils le veuillent ou non,
qu’ils craignent les divers problémes
que cela pourrait poser ou non, et quelle
que soit lafagon dontils organisent cela,
soientamenés dans leur immense majo-
rité et par la force des choses a prescrire
des traitements antidiabétiques a des
patients diabétiques, et ce, parce que
ces traitements sont cliniquement béné-
fiques, y compris chez les non-diabé-
tiques, et parce que notamment, comme
il y a presque 30 ans déja pour les sta-
tines, ces traitements sont encore trop
peu prescrits, ce qui constitue une perte
de chance pour les diabétiques.

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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I Revues géeneérales

Que retenir des dernieres

recommandations ESC sur les syncopes?

RESUME: La parution de nouvelles recommandations est toujours un événement important. Ces re-
commandations sur les syncopes se sont attachées a étre pluridisciplinaires, incluant pour la premiére
fois plus de non-cardiologues que de cardiologues. Elles ont cherché a mieux stratifier le risque afin de
permettre une prise en charge optimisée en évitant les hospitalisations et les examens inutiles. Une
liste des éléments a vérifier rapidement en cas de syncope devrait permettre de faciliter cette sélection.

V. PROBST

Service de Cardiologie,

CHU de NANTES;

Institut du thorax, CHU de NANTES.

mandations représente toujours

un temps fort dans ’adaptation de
la prise en charge de nos patients. C’est
probablement encore plus vrai lorsqu’il
s’agit d'une pathologie aussi fréquente
que les syncopes. Une nouveauté
importante de ces recommandations
estqu’elles sont tres pluridisciplinaires.
Pourla premiére fois, le comité d’experts
était composé en majorité de non-cardio-
logues, ce quireprésente en fait la réalité
de la prise en charge de ces patients.

I a publication de nouvelles recom-

Selon la définition proposée dans les
recommandations de la Société euro-
péenne de cardiologie de 2018, lasyncope
est une perte de connaissance transitoire
(TLOC) de débutbrutal, de courte durée et
avecunrétablissement complet spontané.

La TLOC est un état de perte de
conscienceréelle ou apparente, caracté-

risé par une amnésie pendant la période
d’inconscience, un contrdle moteur
anormal, une perte de réactivité et une
courte durée.

La TLOC est une syncope lorsqu’on
note la présence de caractéristiques spé-
cifiques aux syncopes réflexes, a I’hy-
potension orthostatique ou a la syncope
cardiaque et/ou ’absence de caractéris-
tiques spécifiques a d’autres formes de
perte de connaissance.

Avant d’aller plus loin dans le diagnos-
tic ou la prise en charge des syncopes, il
convient de rappeler en quelques mots
I’épidémiologie de la syncope. Comme
cela est montré sur la figure 1,il y a un
pic de survenue des syncopes vers 1’dge
de 20 ans, les syncopes a cet dge étant
essentiellement en rapport avec des
syncopes vagales. On voit ensuite que
la fréquence diminue progressivement

—
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Fig. 1: Evolution de la fréquence de la survenue de syncope au cours de la vie.



jusqu’a I’age de 50 ans. Au-dela de cet
age, la fréquence augmente constam-
ment pour atteindre environ 5 % de sur-
venue de syncope par an chez les sujets
de 80 ans. Autotal, c’est pres de 50 % de
la population qui aura présenté au moins
un épisode de syncope a I’dge de 80 ans,
ce qui situe bien 1’étendue du probleme.

Jene vais pas faire ici un rappel complet
sur la physiopathologie de la syncope,
mais il convient tout de méme de rap-
peler que la syncope estliée a une chute
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du débit sanguin cérébral qui peut étre
secondaire a différents mécanismes résu-
més dans la figure 2. Cette représenta-
tion me parait particuliérement utile
pour bien comprendre les différents
mécanismes, et donc pouvoir mieux dia-
gnostiquer et traiter nos patients. On voit
que trois grands mécanismes sont impli-
qués: la syncope réflexe, ’hypotension
et la syncope cardiaque (soit par brady-
ou tachycardie, soit par une cardiopathie
structurelle). Ces différents mécanismes
conduiront soit a une baisse du débit car-
diaque, soit a une chute des résistances
périphériques induisant dans les deux
cas une baisse du débit sanguin cérébral.

>>> La syncope réflexe peut étre vaso-
vagale (orthostatique, émotionnelle,
situationnelle), liée & un syndrome du
sinus carotidien ou a des formes non
classiques (sans prodromes et/ou sans
déclencheurs apparents et/ou présenta-
tion atypique).

>>> La syncope par hypotension
orthostatique est le plus souvent liée
3 des traitements (vasodilatateurs,
diurétiques, phénothiazine, antidé-
presseurs), une diminution du volume
circulant, une insuffisance autonome
primaire (défaillance autonome pure,
atrophie de systémes multiples, mala-
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vasodépress.

Dysfonction
autonome
d’origine
médica-
menteuse

Dysautonomie
primaire
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Déplétion
volémique

Hypotension orthostatique

Mécanisme
cardio-inhibit.

Atteinte Cardiopathie Syncope
cardios structurelle | cardiaque
pulmonaire

Pool
veineux

Fig. 2: Représentation schématique des différents mécanismes physiopathologiques entrainant la survenue de syncope.
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die de Parkinson, démence a corps de
Lewy) ou secondaire (diabete, amy-
loidose, lésions de la moelle épiniére,
neuropathie autonome auto-immune,
neuropathie autonome paranéopla-
sique, insuffisance rénale).

>>> La syncope d’origine cardiaque peut
étre liée a une arythmie, par bradycardie
(dysfonctionnement dunceud sinusal ou
pathologie du systéeme de conduction
auriculo-ventriculaire) ou tachycardie
supraventriculaire ou ventriculaire.
Elle peut également étre liée & une ano-
malie structurelle cardiaque (sténose
aortique, infarctus/ischémie myocar-
dique aigu[g]), cardiomyopathie hyper-
trophique, masses cardiaques, maladie/
tamponnade péricardique, anomalies
congénitales des artéres coronaires,
dysfonctionnement des valves prothé-
tiques) ou a une atteinte cardiopulmo-
naire et des grands vaisseaux (embolie
pulmonaire, dissection aortique aigué,
hypertension pulmonaire).

Démarche diagnostique
et évaluation du risque

Dans ces recommandations, nous avons
voulu d’emblée mettre en avant la strati-
fication durisque afin d’éviter des bilans
prolongés en hospitalisation qui ne sont
pas nécessaires. Devant la survenue
d’une TLOG, il faut ainsi se poser quatre
questions:

—1’événement concerne-t-il réellement
une TLOC?;

—la TLOC est-elle d’origine syncopale ?
—quel estlerisque?

—y a-t-il un diagnostic?

Pourrépondre a ces questions, I'interro-
gatoire reste bien évidemment un temps
absolument essentiel. On fera également
de fagon systématique une évaluation
initiale de la syncope avec un examen
clinque, un ECG et une mesure de la
pression artérielle en position allongée et
debout. Au terme de cette premiere éva-
luation, il est possible qu'un diagnostic
soit déja porté et, dans ce cas bien siir, on

POINTS FORTS

B Bien connaitre la physiopathologie des syncopes pour comprendre

les mécanismes.

B Rapidement stratifier le risque de la syncope grace au drapeau

rouge.

N Eviter les hospitalisations et les examens inutiles.

B Ne plus faire de Holter ECG simple.

prendra en charge la pathologie concer-
née. Enrevanche, s’il n’a pas été possible
d’identifier un diagnostic, on évaluera
tout de suite le risque lié a cette syncope
avec trois situations:

-lerisque est jugé élevé: il faudra alors
immédiatement poursuivre les investi-
gations et le patient sera transféré dans
I’unité la plus a méme de le prendre en
charge;

—le risque est considéré comme inter-
meédiaire: les syncopes ne paraissent
pas trés inquiétantes maisil y aunrisque
de récurrence et, dans ce cas, on propo-
sera un bilan complémentaire secon-
dairement; si le patient s’est présenté
aux urgences, il sera idéalement évalué
dans une unité de prise en charge des
Syncopes;

—le risque est considéré comme faible:
on se contentera de rassurer le patient
sans faire de bilan complémentaire; le
patient ne devra pas étre gardé s’il s’est
présenté aux urgences.

Alors, comment évaluer cerisque ? C’est
certainement l'un des éléments les plus
importants de ces nouvelles recomman-
dations. Nous nous sommes attachés a
proposer une évaluation simple comme
décrite dans le tableau I. Méme si la
liste peut paraitre longue, cette évalua-
tion peut étre faite rapidement avec des
moyens simples. Une fois cette premieére
évaluation réalisée, chez les patients
pour lesquels une origine rythmique a
la syncope est envisagée, il faudra pré-
voir un enregistrement du rythme car-
diaque. Dans cette situation, plusieurs

techniques peuvent étre proposées: le
monitorage scopé en hospitalisation, le
Holter ECG, le Holter ECG prolongé et le
Holter implantable.

Traditionnellement, le Holter ECG est
largement utilisé dans cette situation. I1
est maintenant bien démontré qu’iln’a
qu’une tres faible rentabilité et ne doit
plus étre utilisé en dehors des patients
qui ont des syncope ou présyncopes fré-
quentes (= 1 épisode par semaine). Sil’'on
souhaite faire un enregistrement Holter,
il faudra privilégier les Holter de longue
durée ou le Holter implantable.

>>> Chez les patients a haut risque, on
proposera dans un premier temps un
monitorage scopé en hospitalisation et,
si celui-ci n’a pas permis d’identifier la
cause de la syncope, on proposera alors
un Holter implantable.

>>> Chez les patients a faible risque,
mais avec des arythmies probables et
des épisodes récurrents, on proposera
un Holter implantable (indication de
classel).

>>> Chez les patients a faible risque,
avec une origine réflexe probable et qui
vont nécessiter une thérapie spécifique,
on proposera un Holter implantable
(indication de classe ITA).

>>> Chez les patients a faible risque et
qui ont rarement des épisodes, il n’est
pasnécessaire de prévoir de monitorage.
On voit donc que le Holter implantable
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Evénement syncopal

1. Associé a un prodrome typique de la syncope réflexe (par
exemple, étourdissements, sensation de chaleur, transpiration,
nausées, vomissements)

. Aprés une vue, un son, une odeur ou une douleur désagréable
et inattendue

. Aprés une station debout prolongée ou dans des endroits chauds
et bondés

4, Pendant un repas ou aprés un repas
Déclenché par la toux, la défécation ou la miction

. Avec une rotation de la téte ou une pression sur le sinus
carotidien (par exemple, tumeur, rasage, collets serrés)

7. En position debout a partir de la position couchée/assise

N

w

o o

Majeur

1. Nouvelle apparition de géne thoracique, d’essoufflement, de
douleurs abdominales ou de maux de téte

2. Syncope pendant Ueffort ou en position couchée

3. Apparition soudaine de palpitations immédiatement suivies
d’'une syncope

Mineur (risque élevé uniqguement s'il est associé a une cardiopathie

structurelle ou a un ECG anormal): aucun symptéme d'alerte ou

prodrome de courte durée (< 10 s), histoire familiale de mort subite

chez les jeunes, syncope en position assise

Antécédents médicaux

1. Longue histoire (années) de syncopes récurrentes avec des
caractéristiques a faible risque ayant les mémes caractéristiques
que 'épisode actuel

2. Absence de maladie cardiaque structurelle

Majeur
1. Maladie structurelle ou coronarienne grave (insuffisance
cardiaque, faible FEVG ou infarctus du myocarde antérieur)

Examen physique

1. Examen normal

Majeur
1. Tension systolique inexpliquée dans la DE < 90 mmHg
2. Suggestion de saignement gastro-intestinal a 'examen rectal
3. Bradycardie persistante (< 40 bpm) en état d’éveil et en l'absence
d’entrainement physique
4. Souffle systolique non diagnostiqué

ECG

1. ECG normal

Majeur

. Modifications de 'ECG compatibles avec une ischémie aigué
. BAV 2 Mobitz Il et BAV 3

. FA lente (< 40 bpm)

. Bradycardie sinusale persistante (< 40 bpm)

. Bloc de branche ou troubles de la conduction IV

.Ondes Q compatibles avec une cardiopathie ischémique ou
une cardiomyopathie

7. TV soutenue et non soutenue
8. Dysfonctionnement d’'un PM ou d’un DAI
9. ECG de Brugada de type 1

10. Aspect de syndrome du QT long

—_

o~ Ol B~ W N

Mineur (uniquement si les antécédents suggérent une syncope
arythmique):
1. Bloc AV du 2® degré de Mobitz | et bloc AV du 1€ degré avec
intervalle PR nettement prolongé
2. Bradycardie sinusale légére inappropriée asymptomatique
(40-50 bpm) ou FA lente (40-50 bpm)
3. TSV paroxystique ou FA
4. Complexe QRS préexcité
5. Intervalle QTc court (< 340 ms)
6. Aspect atypique de syndrome de Brugada
7.0ndes T négatives suggérant une DAVD

Tableau I: Parametres a évaluer pour caractériser le risque de la syncope.
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est largement privilégié avec comme
indication:

—la phase précoce d’évaluation chez les
patients présentant une syncope récur-
rente d’origine incertaine, sans critéeres
derisque élevé et une forte probabilité de
récurrence pendant la durée de vie de la
batterie de ’'appareil ;

—les patients présentant une syncope
réflexe suspectée ou certaine et présen-
tant des épisodes syncopaux fréquents
ou séveres;

—les patients soupgonnés d’épilepsie
mais chez lesquels le traitement s’est
révélé inefficace.

L’exploration électrophysiologique
garde une place restreinte dans 1’éva-
luation des syncopes chez les patients
ayant déja subi un infarctus du myo-
carde ou ayant une fibrose cardiaque
(classe I), ou chez les patients avec un
bloc bifasciculaire (classe IIA) lorsque
la syncope reste inexpliquée aprés une
évaluation non invasive. Dans ce cas,
un stimulateur cardiaque est indiqué
en présence soit d’'un intervalle H-V
de base de = 70 ms, soit d’un bloc His-
Purkinje de 22 ou 3° degré pendant la
stimulation auriculaire progressive, ou
lors de test pharmacologique.

Dans cette démarche diagnostique,
I’échographie cardiaque garde sa place
en cas de suspicion de cardiopathie.
L’épreuve d’effort a une place relati-
vement limitée, essentiellement lors-
qu’il s’agit d’une syncope survenant a
I'effort.

>>> Pour les syncopes réflexes, le trai-
tement est essentiellement basé sur
I’éducation thérapeutique visant a évi-
terles situations arisque. Le patient doit
connaitre les manceuvres de contrac-
tion musculaire intense des bras et des
jambes, surtout s’il ale temps de ressentir
des prodromes. Chezles patients les plus
jeunes, on peut proposer un traitement
par fludrocortisone. Chez les patients les
plus agés, sila part cardio-inhibitrice est
importante, une stimulation par pacema-
ker (PM) peut étre discutée.

>>> Pour les hypotensions orthosta-
tiques, ’essentiel du traitement sera basé
sur l’arrét des traitements qui favorisent
les hypotensions. Si cela est insuffisant,
on pourra proposer les manceuvres de
contre-pression, les bas de contention,

Le service de cardiologie de l'hopital Henri-Mondor, a Créteil, dispose d'une
antenne de réadaptation a U'hopital Albert-Chenevier qui comprend un secteur
d’'hospitalisation compléete de 40 lits, un secteur d’hospitalisation de semaine de
12 lits et un secteur ambulatoire permettant l'accueil de 40 patients par jour.

Sous la responsabilité du Pr Emmanuel Teiger, chef de service, l'équipe médicale
comprend 4 cardiologues, 2 médecins généralistes et 1 interne. L'équipe para-
médicale comprend 2 cadres, 22 IDE, 24 AS, 1 assistante sociale, 2 diététiciens,
2-3 kinésithérapeutes et 4 APA. En 2019, en cumulé, un peu plus de 15000 jour-
nées ont été réalisées en hospitalisation compléte et un peu plus de 8000 jour-
nées en hopital de jour. Le nombre de consultations était légerement supérieur
a 1500.

Le service est a la recherche d’'un cardiologue/réadaptateur senior qui assu-
merait en tant que PH la supervision de l'antenne et servirait de relai auprés du
Pr Teiger.

Poste disponible a partir du 1°" avril.

Contact: Mme Laetitia Molle, tél. 0149812251 ou laetitia.molle@aphp.fr.

I'inclinaison de la téte en dormant, la
midodrine ou la fludrocortisone.

>>> Pour les syncopes d’origine car-
diaque en relation avec une dysfonc-
tion sinusale, le PM sera indiqué si les
symptdmes sont concomitants de la
bradycardie (classe I). S’il n’y a pas de
démonstration de la relation entre les
symptoémes et la bradycardie, I’indica-
tion peut étre discutée (classe IIA). Pour
ce qui concerne les blocs de branche
bifasciculaires, I’'indication de la mise
en place d’un PM sera retenue en cas de
détection de bloc auriculo-ventriculaire
complet surle Holter de longue durée ou
en cas de mesure de la durée de 'inter-
valle HV > 70 ms lors de I’exploration
électrophysiologique.

Ces nouvelles recommandations n’ap-
portent pas de bouleversement dans la
prise en charge des patients mais elles
permettent de préciser différents points
importants. Elles se veulent pratiques
et ont été accompagnées en ligne de
toute une série d’informations et de
vidéos permettant de bien comprendre
la maniere de réaliser les différents
tests. L'élément le plus important de ces
recommandations, et qui représente a
mes yeux un véritable progres, est la pos-
sibilité de stratifierrapidement le risque
des patients afin d’éviter des hospitalisa-
tions et de nombreux examens inutiles.

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

En France, les Clubs Cceur et Santé de la FFC facilitent la reprise d’une activité physique
adaptée aprés un accident cardiovasculaire dans le cadre d’une réadaptation cardiovasculaire de
phase 3. Celle-ci se déroule dans un milieu sécurisé a travers des activités physiques encadrées par
des professionnels diplomés. L'activité physique peut également se concevoir dans le cadre de la
prévention chez les patients indemnes de cardiopathie.

Les Clubs Cceur et Santé ont également un role dans la prévention cardiovasculaire au-dela de
leurs seuls adhérents et relaient auprés du grand public les actions organisées par la FFC comme
la Semaine du cceur ou les Parcours du cceur.

Une évaluation des Clubs Cceur et Santé va étre mise en place prochainement, participant ainsi a
I’obtention d’un label qualité indispensable pour leur permettre d’accueillir les patients dans le cadre
du décret “sport sur ordonnance”.

Les Clubs Cceur et Santé proposent une activité physique adaptée et pérenne dans un espace de convi-
vialité, créant un lien social et permettant ainsi d’optimiser la santé cardiovasculaire de leurs adhérents.

P. ASSYAG, J.-M. WALCH,
P. DUC, S. MANZO-SILBERMAN,
S. DURAND, N. BROQUET

Association de cardiologie le-de-France.

atteints de maladies cardiovascu-

laires et améliorer leur pronostic,
tel est'objectif de la Fédération francaise
de cardiologie (FFC) qui fédeére actuel-
lement 26 associations de cardiologie
(AC) régionales et 250 Clubs Cceur et
Santé. Les missions de la FFC consistent
a informer pour prévenir les maladies
cardiovasculaires, financer larecherche
cardiovasculaire, accompagner les
malades et initier aux gestes qui sauvent.

F aire reculer le nombre de patients

Symboles de la FFC, les Clubs Cceur et
Santé facilitent la reprise d’une activité
physique adaptée aprés un accident
cardiovasculaire. Ils développent éga-
lement un lien social trés favorable et
contribuent pleinement aurespect d’une
bonne hygiéne de vie en vertu de 1’adage
“Vieillir en bonne santé” [1-3].

Les Clubs Cceur et Santé sont les sections
locales des associations de cardiologie de

leur région. A ce titre, ce ne sont pas des
personnes morales. Ils ont pour mission
de prolonger surle terrain les actions ini-
tiées par leurs AC et par la FFC.

1. Une réadaptation de phase 3

Les Clubs Cceur et Santé interviennent
pour prendre en charge la phase 3 de la
réadaptation cardiovasculaire [4]. La
phase 1 correspond a I’accident cardio-
vasculaire, suivi ou pas d’une interven-
tion (revascularisation, pontage...). La
phase 2 estassimilée a laréadaptation en
milieu hospitalier. La phase 3 concerne
lareprise d’une activité physique adap-
tée, au sein d’un Club “réadaptation
physique adaptée et sport santé”.

Cette troisieme phase répond aux
besoins du patient qui rentre chez lui et
se trouve parfois démuni face a ce qu’il
peut faire ou ne pas faire apres son acci-
dent cardiovasculaire. L’activité phy-
sique adaptée proposée par le Club Ceeur
et Santé le plus pres de chez lui constitue
un accompagnement vers une nouvelle
vie, atravers 'adoption d'une hygiéne de
vierenforcée. Laréadaptation de phase 3
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se déroule dans un milieu sécurisé a tra-
vers des activités physiques encadrées
par des professionnels diplomés, salariés
ou bénévoles, tout en apportant un sou-
tien moral et des conseils [5, 6]. Aprésun
infarctus dumyocarde, laréduction dela
mortalité en cas derécidive est comprise
entre 20 et 25 % chez les patients ayant
faitleurréadaptation et poursuivantune
activité physiqueréguliere etadaptée [7].

2. Les autres missions

Elles concernent la prévention des mala-
dies cardiovasculaires par I'information
sur la lutte contre les quatre bourreaux
du coeur: sédentarité, hypertension,
cholestérol, tabac (sans oublier le dia-
beéte) [8]. Les Clubs disposent entre
autres des moyens suivants:

—diffusion desbrochures et des dépliants
de prévention de la FFC;

—organisation des “Parcours du Coeur”;
—participation ala “Semaine du Coeur”;
— organisation du concours de dessins
“Les méfaits du tabac sur le cceur et les
vaisseaux” et du concours de clips vidéo
“Jamais la premiére cigarette”.

Une autre mission consistera a mettre
en place la campagne permanente “Les
gestes qui sauvent”. Moins de 6 % des
Francais savent ce qu’il y a lieu de faire
lorsqu’ils sont les premiers témoins
d’un malaise cardiaque. En effet, chaque
minute compte pour sauver une vie alors
que 3 heures de formation suffisent pour
apprendre ce qu’il convient de faire en
attendant’arrivée des secours. Les Clubs
incitent les Francais a s’inscrire a cette
formation dispensée par des organismes
habilités [9].

Fonctionnement d’un “Club
Cceur et Santé” [10]

Sous l’autorité morale et médicale du
cardiologue référent, le Club Coeur et
Santé est animé par une petite équipe
comprenant notamment un animateur
responsable, un secrétaire et un chargé
de comptabilité.

Organisation et role des sections
locales

Les membres de I’association sont grou-
pés en sections locales. Dans chaque
agglomération, ils forment une section
distincte.

Chaque section est administrée, sous
I’autorité du conseil d’administration
de l’association, par un bureau com-
prenant un animateur responsable, un
chargé de comptabilité et un secrétaire.
Le bureau peut s’adjoindre toute per-
sonne dont il estime le concours utile,
mais il demeure seul responsable devant
le conseil d’administration.

Les membres des bureaux de section sont
agréés par le président de I’association
sur proposition du cardiologue référent.

Ler6le dubureau d’une section consiste
ainsia:

—faire connaitre 1’association & tous ceux
qui peuvent en faire partie;

— susciter, dans le ressort de la section,
des réunions locales et des manifesta-
tions culturelles;

— soumettre au bureau de 1’association
toute suggestion et proposition concer-
nant ’administration, la vie, le dévelop-
pement de I’association ;

— se mettre en rapport avec les autorités
intéressées pour toutes les cérémonies
auxquelles les représentants de la sec-
tion peuvent ou doivent participer;
—recueillir et transmettre aux respon-
sables de ’association les demandes
d’adhésion et les cotisations;

— appliquer et faire appliquer les ins-
tructions et les réglements établis par
I’association.

Au sein d’un Club Cceur
et Santé, quel est le role
du cardiologue référent?

Le cardiologue référent parraine le
Club Cceur et Santé. Il apporte sa cau-
tion morale et médicale aux actions du
Club. De méme, il représente, au sein du

Club, le président de I’AC. Enfin, son
accord est nécessaire pour toute décision
importante.

Sonrole est essentiel dans le fonctionne-
ment des activités de phase 3:

— 1l participe, avec ’animateur respon-
sable du Club, au choix du moniteur de
phase 3 et assure sa formation;

— il conseille le Club dans le domaine
de la sécurité, sans que sa responsabi-
lité soit directement engagée: le Club
I’assure pour garantir sa responsabilité
civile;

—1il doit s’assurer que les activités propo-
sées par le Club sont bien adaptées a la
situation de chacun des participants. Il
veille au respect de la pratique de I’acti-
vité sans esprit de compétition. La com-
paraison des certificats médicaux d’'une
saison a l’autre lui permet de mesurer
les bienfaits apportés par la pratique du
sport sur les participants;

—1il contrdle périodiquement la qualité
des séances, au moins 3 fois dans 1’an-
née. Le premier contréle doit avoir lieu
au cours du premier mois de la reprise
d’activité. Pour ces controdles, il peut
se faire assister par un médecin cardio-
logue, par un médecin généraliste ou par
un médecin du sport.

Comment créer un Club Cceur
et Santée?

Le Club Ceeur et Santé étant une section
locale de I’association de cardiologie,
seul le président de I’AC peut pronon-
cer la création (ou la dissolution) d’un
Club. Le processus suivant reste le plus
souvent appliqué:

o Premiére étape: la prise de contact

—rencontrer le président d’AC ou son
représentant, le délégué régional, pour
se présenter et obtenir un accord de
principe;

— faire connaitre a la FFC le projet de
création en indiquant quelles seront les
principales actions prévues par le futur
Club;
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—laFFCrépond en envoyant de la docu-
mentation sur les activités d’un Club
Ceeur et Santé.

o Deuxiéme étape: constitution de
I'équipe

Le Club doit se doter au minimum :

— d’un cardiologue référent. Pour le
choix du cardiologueréférent, le délégué
départemental de la FFC peut apporter
une aide précieuse;

— d’un animateur responsable qui, par
délégation du président de I’AC, prési-
dera aux destinées du Club.

On pourra étoffer cette équipe par:

Enquéte sur les Clubs Cceur et
Santé réalisée par I’AC lle-de-
France en 2017 a partir de
421 questionnaires

L'objectif était de pouvoir identifier les
activités des Clubs Coeur et Santé, leur
infrastructure, leurs adhérents et leur
degré de satisfaction dans un souci
constant d’amélioration du fonctionne-
ment et de la sécurité des Clubs Ceeur et
Santé en {le-de-France.

Les différentes activités proposées
par les clubs sont détaillées dans la
figure 1. Les activités proposées par les

Clubs Ceeur et Santé en Ile-de-France
sont variées, allant du pas de danse a la
randonnée.

1. Répartition par sexe et classe d’age

I s’agit d’'une majorité d’hommes (61 %).
Larépartition par classe d’age favorise les
tranches d’age de 60-69 ans et 70-79 ans
avec un 4ge moyen de 68 ans (fig. 2).

2. Sédentarité et régime alimentaire [11]
© 396 (94,1 %) adhérents sortent quoti-

diennement, dont 314 (75,2 %) au moins
30 minutes.

—un secrétaire du Club;
—un chargé de comptabilité (le trésorier .
étant celui de ’AC); Echauffements Tai chi
—un ou plusieurs membres du bureau. \s
P App2™® . Gym P
. s elaxatio tire
e Troisiéme étape : ouverture d’un R c Ments
compte bancaire dérivé de 'AC
r: -
N , . 1 e
® Quatrieme étape: naissance du Club Marche pordiay ofe “ /
Rap ”
L’animateur responsable adresse a la pas ¢ da“s‘e‘ ' . g
FFC: -
— une lettre signée du président d’AC V
autorisant I’ouverture du Club;
—lafiche de structure;
—unrelevé d’identité bancaire. Fig. 1: Différentes activités pratiquées au sein des Clubs Cceur et Santé.
Sexe Répartition par classe d’age (%)
401 38,5
Hommes B Femmes NR 345 :
354 !
1% 304
25
20
61 % 15 4
’ 0 9.6 10,1
6
5
0l 02 1
<30 30-39 40-49 50-59 60-69 69-79 >80

Fig. 2: Répartition par sexe et classe d'age.
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® 177 (42,0 %) adhérents suivent un
régime particulier.

® 25 (9,9 %) adhérents sont suivis sur le
plan diététique et 197 (46,8 %) sont inté-
ressés par des ateliers de diététique.

L’enquéte montre qu’il s’agit de patients
cardiaques en majorité, présentant une
cardiopathie ischémique, ayant eu au
moins un facteur de risque cardiovascu-
laire, ayant présenté un événement ou
plus traité sur le plan cardiovasculaire
dans la plupart des cas (fableau I).

La pratique habituelle est de 2 séances
par semaine d’une durée moyenne de
30 a 60 minutes. Les séances sont adap-
tées et refletent leur sentiment d’étre
plus en forme (tableau II et fig. 3).

La saisie des questionnaires a révélé
que les adhérents ne sont pas tous
conscients de leurs facteurs de risque
cardiovasculaire, de leur pathologie
cardiaque et des traitements associés.
C’est dire I'intérét d’'une éducation thé-
rapeutique ou d’un accompagnement
thérapeutique.

L'observatoire du suivi des
patients des Clubs Cceur
et Santé en lle-de-France

Il permettra le suivi des patients en réa-
daptation cardiaque de phase 3 dans les
Clubs Ceeur et Santé d’fle-de-France.
Son objectif est le suivant: évaluation
de I'impact de la participation a une
phase 3 de rééducation sur la qualité
de vie des patients et sur le nombre
d’hospitalisations pour un événement
cardiologique. Sa justification résulte
de la pratique réguliére d’une activité
physique qui, méme a un 4ge avancé,
présente des effets bénéfiques sur les
différentes composantes du vieillisse-
ment physiologique.

Le critére d’inclusion des Clubs: seuls

les clubs proposant des activités iden-
tiques participeront a I’observatoire.

Présence d’au moins 1 FDR CV

Non 41 (9,7 %)
Oui 367 (87,2 %)
NR 13 (3,1 %)

Evénement cardiovasculaire

Aucun 74(17,6 %)
>1 329 (78,2 %)
NR 18 (4,3 %)

Traitement CV

Non 91 (21,6 %)
Qui 323 (76,7 %)
NR 71,7 %)

Tableau I: Facteurs de risque (FDR), traitements et
événements CV.

Nombre de séances par semaine

Le critére d’inclusion des adhérents:
seuls les nouveaux adhérents seront
suivis dans I’observatoire.

>>> Le questionnaire d’inclusion du
patient a partir de I’observatoire du
suivi des patients des Clubs Cceur et
Santé comprend les données suivantes:
données adhérent, pathologie cardiaque,
principaux antécédents médicaux, prin-
cipaux antécédents chirurgicaux, signes
fonctionnels actuels, facteurs de risque
actuels, cardiopathies actuelles, traite-
ment actuel, auto-questionnaire qualité
de vie SF 36, questionnaire d’activité
physique, questionnaire d’observance
aux traitements.

Durée moyenne de la séance

<1 61,4 %) <30 min 5(1,2%)

1 183 (43,6 %) 30 - 60 min 255 (60,6 %)
2 194 (46,1 %) > 60 min 154 (36,6 %)
3 32(7,6 %) NR 7(1,7 %)
>4 1(0,2%)

NR 5(1,2 %)

Séance adaptée

Sentiment d’'é

tre + en forme

Non 15(3,6 %) Non 17 (4,0 %)
Oui 374 (88,8 %) Oui 333 (79,1 %)
NSP 32(7,6 %) NSP 71 (16,9 %)

Tableau II: Les adhérents dans les Clubs.

trés satisfait M satisfait B moyennement satisfait M pas satisfait NR
57,1
51,5 50,8
48
7
Wb M3 8
25 3
9,3
76 '

” b 0,4 0,4 5 57 1 ”
= 02 05 1 0 = 05

contenu et qualité matériel lieu horaires nombre

Fig. 3: Taux de satisfaction des adhérents.




>>>Le questionnaire de suivi va rensei-
gner les données suivantes: signes fonc-
tionnels a la date de la visite, facteurs
de risque actuels, traitements actuels,
observance du traitement, événements
cardiovasculaires depuis le dernier
suivi, auto-questionnaire qualité de
vie SF 36, questionnaire d’activité phy-
sique, questionnaire d’observance aux
traitements.

Les Clubs Cceur et Santé
et le décret “sport sur
ordonnance” [12]

Notre souhait est en effet de:

— mettre en place un parcours patient
sortant de I’hopital ou d’un centre de
réadaptation pourassurer le suivi, ’éva-
luation d’une activité physique adaptée
réguliére en ville au sein des Clubs Coeur
et Santé a partir du décret;

— formaliser des réseaux permettant
une activité physique adaptée dans ces
Clubs Ceeur et Santé;

— mettre en place I’observatoire des
Clubs Ceeur et Santé permettant d’éva-
luer le dispositif d’activité physique
adaptée sur ordonnance tel qu’il est
demandé dans le décret;;

— informer et sensibiliser a partir d'une
communication active les médecins trai-
tants prescripteurs d'une activité phy-
sique adaptée sur ordonnance;

— proposer la création de nouveaux
Clubs Ceeur et Santé avec ’adhésion
de nouveaux patients cardiaques chro-
niques.

La stratégie nationale sport
santé 2019-2024 [13]

Celle-ci s’articule autour de 4 axes:
—lapromotion de la santé et du bien-étre
par ’activité physique et sportive;

—le développement et le recours a 1’ac-
tivité physique adaptée a visée théra-
peutique;

—la protection de la santé des sportifs et
le renforcement de la sécurité des pra-
tiquants;

réalités Cardiologiques — n°® 360_Février 2021

POINTS FORTS

B De nombreuses études confirment les bienfaits d’'une activité
physique réguliére sur le risque de survenue d'un infarctus du
myocarde (diminution d’'environ 30 %).

B Les Clubs Coeurs Santé ont pour objectif de faciliter la reprise
d’'une activité physique pérenne aprées un accident cardiovasculaire
dans le cadre d'une réadaptation cardiaque de phase 3.

B Cette réadaptation cardiaque de phase 3 se déroule dans un
cadre sécurisé au travers d'activités physiques encadrées par des
professionnels de santé diplomés, salariés ou bénévoles, dans un
climat convivial créant du lien social.

B Les adhérents des Clubs Cceur et Santé sont le relai aupres du
grand public des actions organisées par la FFC comme la Semaine
du Ceeur ou les Parcours du Ceceur.

— le renforcement et la diffusion des
connaissances.

C’estdire 'importance des Clubs Coeur et
Santé qui s’intégrent totalement dans les
deux premiers axes de la stratégie natio-
nale sport santé 2019-2024.

Les perspectives d’avenir

o Les Clubs Ceeur et Santé participent ala
mission dela FFC proposant aux patients
un lieu idéal de pratique d’une activité
physique réguliére adaptée dans un cli-
mat convivial (partage d’expériences...).

o L'observatoire des Clubs Ceeur et Santé
mis en place en fle-de-France va nous
permettre de procéder a une évaluation
des Clubs et de participer ainsi a la mise
en place d'un label qualité.

o L'activité physique sur ordonnance est
un tremplin pour les Clubs a partir d’'une
communication que nous souhaitons
réaliser aupres des médecins traitants.

o L’éducation thérapeutique/accompa-
gnement thérapeutique est une piste qui
pourrait nous permettre d’améliorer la
communication avec nos adhérents et de
rendre ainsi les patients acteurs de leur
propre santé.
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Strain ventriculaire gauche pour tous ?

L'imagerie de déformation ou strain est dorénavant un outil accessible a quasiment tous
les cardiologues. Son utilisation permet d’améliorer I’évaluation de la fonction ventriculaire gauche
mais aussi d’approcher la caractérisation tissulaire et la mécanique cardiaque. Le strain utilise I’ana-
lyse du déplacement myocardique par le tracking des speckles (marqueurs acoustiques naturels) per-
mettant de fournir une quantification de la fonction systolique longitudinale précise et reproductible.
Les données concernant les applications cliniques de cette technique et leur intérét diagnostique
et pronostique sont de plus en plus nombreuses. Ce paramétre devient donc progressivement indis-
pensable dans la pratique quotidienne des imageurs pour I'interprétation de troubles de la cinétique
segmentaire ou le dépistage d’une dysfonction débutante, en cas de discordances entre les symp-
tomes et les marqueurs de fonction systolique et diastolique conventionnels mais aussi en cas de
modifications géométriques (ex: hypertrophie) ou d’asynchronisme.

déformation myocardique (ou

strain) est progressivement en  Pourcomprendre I'intérét grandissant de
train de se démocratiser. La méthode  ce parametre de fonction longitudinale
demesure la plus utilisée est le speckle  dans I’étude de la fonction cardiaque,
tracking permettant au logiciel de il faut au préalable intégrer les limites
post-traitement, a partir de I’échocar-  potentielles de la mesure de la fraction
diographie bidimensionnelle et du  d’éjection ventriculaire gauche (FEVG),
j’ suivi de marqueurs acoustiques au  parametre incontournable de toute écho-
b cours du cycle cardiaque, d’approcher  cardiographie. Cette derniére souffre en
la déformation segmentaire et globale  effet de plusieurs limites:

I ¥ utilisation des parametres de M

du myocarde. —il s’agit d’un parametre d’évaluation
0. HUTTIN, L. FILIPPETTI, C. VENNER, globale qui ne prend en compte que
C. SELTON-SUTY Le parametre de déformation avec le  partiellement ’asynchronisme, les
Institut lorrain du coeur niveau de preuve le plus élevé est le pic  troubles de la cinétique segmentaire ou
et des vaisseaux Louis Mathieu, X . R . K .
VANDCEUVRE-LES-NANCY. de strain systolique longitudinal glo-  un hyperdynamisme segmentaire com-

bal (GLS, %), correspondant a la valeur ~ pensatoire;

maximale de déformation myocar- —laFEVG peutrester normale, dans un

dique au cours de la systole du ventri-  certain nombre de situations avec modi-
cule gauche obtenue a partir des coupes  fications géométriques et remodelage
apicales. Son apparition dans certaines  important du VG, et n’est donc pas dis-
recommandations et sa large présence  criminatoire chez ces patients [1];

dans les algorithmes décisionnels en  —la FEVG est peu reproductible et sen-
imagerie cardiovasculaire permettent  sible aux modifications des conditions
de guider le clinicien dans la prise en  de charge et de la fréquence cardiaque,
charge diagnostique et thérapeutiquede  rendant son utilisation lors de suivis de
nombreuses pathologies. patients sujette a caution.
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L'ensemble de ces arguments confirme la
nécessité, non pas de remplacer la FEVG
par la mesure du strain, mais d’associer
ces deux parametres pour améliorer la
précision de I’évaluation de la fonction
systolique VG [2].

L’image ultrasonore bidimensionnelle du
myocarde est larésultante de laréflexion
sur les tissus des ultrasons émis. L'aspect
d’agencement de motifs avec des valeurs
de gris différentes est constitué d’unités
acoustiques appelées speckles. Le suivi
des différents speckles (tracking) d'une
imageal’autre et'un parrapportal’autre
permet d’évaluer les déplacements et les
déformations myocardiques. Le strain
estune quantification du pourcentage de
rapprochement (raccourcissement) entre
deux extrémités d’'un segment. Une des
limites a cette technique est la qualité de
I'image bidimensionnelle qui doit étre
suffisante pour permettre I'identification
etle suivi des speckles.

La contraction systolique des fibres du
myocarde, ayant une architecture spa-
tiale complexe, provoque une déforma-
tion du VG dans les trois dimensions:
longitudinale, circonférentielle et
radiale. Les indications en pratique cli-
nique de lamesure du strain sontbasées
uniquement sur le strain longitudi-
nal (GLS), les autres parametres étant
moins performants en termes de faisa-
bilité et de reproductibilité. Sa mesure
s’effectue a partir des coupes apicales
VG avec contourage de I’endocarde de
I’ensemble du VG et positionnement de
la région d’intérét adaptée a I’épaisseur
myocardique (fig. 1).

Le GLS est exprimé en pourcentage
et négativement. La valeur normale
reconnue par les experts du domaine
est définie a -20 % [2]. Par convention,
le strain s’exprime en valeur absolue,

et on peut donc utiliser la terminolo-
gie de diminution du strain quand sa
valeur absolue diminue et que le strain
s’altere. Les valeurs de déformation
peuvent étre influencées par des facteurs
techniques et cliniques spécifiques au
patient et notamment son échogénicité.
La premiere regle est donc d’obtenir des
images de qualité (cadence > 40 images
par seconde) sans tronquer la pointe du
coeur. En cas de difficulté ou d’image de
qualité modeste avec défaut de tracking,
il faut savoir renoncer a 1’analyse sous
réserve d’obtenir des valeurs erronées
qui peuvent étre une source majeure
de défaut d’interprétation, avec une
sous-estimation prédominant au niveau
des segments basaux et inférieurs.

L’une des autres sources de variabilité
potentielle est laréalisation de lamesure
sur des appareils de constructeurs diffé-
rents avec des valeurs de GLS allant de
18,0a21,5 % [3]. Il existe cependant un
travail collaboratif pour standardiser les
mesures et il est recommandé de rester
sur le méme appareil pour comparer des

Fig. 1: Différentes représentations graphiques lors du post-traitement pour calcul du strain longitudinal global (GLS) et segmentaire: courbes de déformation et ceil
de beeuf. Pour une fibre myocardique de longueur LO pouvant s'étirer en diastole ou se raccourcir en systole jusqu’a une longueur L, le strain dans une dimension sera
selon la formule de Lagrangian:e = (L-L0)/ LO. Il est positif si L est supérieur & LO (épaississement), négatif si L est inférieur a LO (raccourcissement).
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Laprésence d’'uneischémie va se traduire
par une hétérogénéité de la contraction
cardiaque systématisée dans un territoire
coronaire donné et touchant de fagon
préférentielle etinitiale les couches sous-
endocardiques. C’est ainsi que 1’éva-
luation du GLS a pris toute sa valeur en
phase aigué, mais aussi pour 1’élabora-
tion de stratégies de revascularisation
dans le syndrome coronarien aigu [5].
L’analyse du strain global et régional va
permettre de localiser, quantifier et éva-
luerla présence des défauts de contracti-
lité intrinséque et de le corroborer a votre
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Diastole . analyse visuelle de la cinétique segmen-

taire. Elle peut faciliter une stratégie d’in-

Fig. 2: Courbe de déformation myocardique systolo-diastolique d’'un segment normal (zone non infarcie) et
anormal (séquelle de nécrose inférieure): strain télésystolique (strain au moment de la fermeture de la valve
aortique), tardokinésie avec déformation post-systolique et stretch protosystolique.

valeurs répétées chez un méme patient.
La reproductibilité reste dans tous les
cas supérieure ou au moins comparable
aux parametres de fonction systolique et
diastolique conventionnels, et notam-
ment de la FEVG. Par ailleurs, il faut
noter qu’a 4ge égal, le GLS est plus élevé
chezles femmes et que ’dge entraine une
diminution des valeurs de strain. Le GLS
est aussi influencé par des parametres
hémodynamiques, comme la pression
artérielle, la fréquence cardiaque et les
facteurs de risque en général tels que
I’obésité ou le diabete de type 2, associés
a des valeurs plus faibles [4] (fig. 2).

Il existe donc des variations, le plus
souvent mineures, pouvant s’opérer
chez un sujet sain. En cas d’atteinte
myocardique — et ce quelle que soit sa
cause (stress, inflammation, fibrose ou
nécrose) — le profil de déformation du
ou des segments incriminés va se modi-

tervention plus rapide chez les patients
atteints d’infarctus du myocarde avec ou
sans sus-décalage du segment ST. Dans
les cardiopathies ischémiques chro-
niques, en plus de la valeur additionnelle
pronostique du GLS qui est corrélé signi-
ficativement a la taille de'infarctus, elle
peut aussi donner des informations surla
viabilité résiduelle (fig. 3) [6].

fier avec, en fonction des situations, un
certain degré de stretch myocardique
(étirement protosystolique) associé ou
non a une contraction post-systolique
(tardokinésie), responsables d'une dimi-

Fig. 3: Représentation des valeurs de déformation myocardique chez 3 patients porteurs d’amylose car-
diaque. A: patient asymptomatique avec amylose a transthyrétine et HVG légere, FEVG préservée a 79 %
et GLS subnormal mais aspect en cocarde discret et discordance GLS/FEVG; B: patient atteint d'une amy-
lose AL, stade NYHA 3, avec FEVG préservée, aspect en cocarde typique et ratio apex/basal du strain > 2;
C: patient avec amylose cardiaque TTR évoluée et dysfonction VG, GLS effondré mais persistance d’un léger
gradient base-apex.
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La mesure du strain longitudinal global s'est imposée comme un
outil simple, reproductible et rapide a réaliser pour l'évaluation de
la fonction systolique ventriculaire gauche.

Il apporte une valeur additionnelle diagnostique et pronostique
comparativement a la fraction d'éjection ou l'évaluation visuelle

dans de nombreuses situations.

La valeur normale (en valeur absolue) a retenir est celle de 20 %
pour le strain longitudinal global; plus sa valeur diminue, plus cela
témoigne d'un défaut de contractilité quelle qu'en soit la cause.

Tout cardiologue doit savoir identifier les situations cliniques ou
cette mesure devient indispensable, voire recommandée, pour
améliorer la prise en charge et le suivi du patient: surveillance
de chimiothérapie, hypertrophie cardiaque, insuffisance
cardiague, notamment en cas de fraction d’éjection normale, et

coronaropathie...

2. Cardiomyopathies et insuffisance
cardiaque

En cas d’hypertrophie, quelle que soit
son étiologie, la fonction radiale est le
plus souvent préservée (FEVG) mais
la fonction systolique globale, notam-
ment longitudinale, est altérée. Chez
ces patients avec ou sans signe d’insuffi-
sance cardiaque (IC), le GLS prend toute
sa dimension. Chez les patients atteints
de cardiomyopathie hypertrophique dite
sarcomérique, la réduction du GLS est
associée a un plus mauvais pronostic, y
compris la survenue de nouvelle IC [7].
De plus, les valeurs régionales les plus
basses sont corrélées a 'importance de
I’hypertrophie mais aussi a la fibrose en
IRM cardiaque [8].

Par ailleurs, son role est incontestable
pour différencier certaines cardiopa-
thies infiltratives (amylose cardiaque)
d’autres étiologies d’hypertrophie VG.
En plus de la valeur globale de strain,
qui est un marqueur pronostique, il
faut alors prendre en compte la distri-
bution et le gradient de strain avec ’as-
pect en cocarde caractéristique (fig. 4).
Ce gradient base-apex lié aux dépots

d’amyloides (calcul du ratio des valeurs
apicales/basales) permet avec une
bonne valeur diagnostique d’évoquer
le diagnostic pour déclencher d’autres
explorations d’imagerie. De plus, on
objective souvent chez ces patients une
discordance entre les valeurs de GLS,

qui sont basses, et une FEVG normale
ou supra-normale [9].

Chez les patients avec cardiomyopathie
dilatée ou ischémique, le GLS a aussi
une place centrale, principalement pro-
nostique. En cas d’IC a FEVG altérée, il
va donner une information sur le risque
de survenue d’événement rythmique et
de nouvelle décompensation addition-
nelle [10]. 11 a également un r6le majeur
pour évaluer les patients dits pré-symp-
tomatiques, a risque d’évoluer vers une
IC clinique (classe B de la classification
ACC/AHA, fig. 2). Par exemple, chez
les patients hypertendus, le GLS était
significativement plus bas comparati-
vement aux controles, mais plus élevé
que chez des patients avec antécédent
d’IC a FE préservée [11]. Cela en fait
donc un outil indispensable pour éva-
luer la fonction systolique en cas de
dysfonction diastolique aussi pour
détecter précocement une dysfonction
VG infraclinique comme lors de traite-
ments cardiotoxiques (ex: chimiothé-
rapie). Les derniéres recommandations
de cardio-oncolongie ont intégré qu'une
diminution du pourcentage relatif du
GLS de 15 % par rapport aux valeurs de

Stade B

Hypertrophie
ventriculalre
gauche légeres

Dysfonction
diastoligue

Altération du
GLS

Fig. 4: Echocardiographie systématique chez un homme asymptomatique de 65 ans diabétique de type 2.
Avant l'échocardiographie, ce patient est logiquement considéré en stade A de la classification ACC/AHA de
linsuffisance cardiaque, c’est-a-dire asymptomatique, avec facteur de risque mais sans anomalie structu-
relle. Léchocardiographie avec la mise en évidence d'une hypertrophie légére, d'une dysfonction systolique
et une altération modérée du GLS change son statut (stade B) avec un risque supérieur d’'évoluer vers une IC.



départ avait une bonne valeur diagnos-
tique pour prédire une cardiotoxicité et
discuterlamise en place des mesures de
cardioprotection [12].

3. Valvulopathies

Les principales recommandations sur
les valvulopathies proposent une inter-
vention chirurgicale chez les patients
asymptomatiques seulement en cas
de remodelage ou de dysfonction VG
significative (FE <50 %). Cependant,
on sait que certains patients vont avoir
une mortalité péri-et postopératoire
plus importante méme en ’absence de
symptomes et de FEVG préservée [13].
Le GLS, notamment dans la sténose aor-
tique, a été largement étudié en tant que
marqueur de dysfonction infraclinique,
mais aussi comme outil de prédiction
des événements cardiovasculaires,
et est associé a une réponse anormale
a l’exercice [CS1] [13, 14]. Bien que le
GLS n’ait pas encore été officiellement
inclus dans les recommandations des
valvulopathies, sa place dans les algo-
rithmes d’imagerie multimodalité est
prometteuse [15].

Les avancées technologiques nous pro-
jettent sur des indications de plus en
plus larges de la mesure du strain, tant
sur les indications que sur les modalités
d’acquisition (3D, IRM). Les logiciels de
post-traitement vont intégrer progres-
sivement cette mesure dans le méme
temps que le calcul automatique de la
FEVG, etaméliorer la fluidité et le temps
de post-traitement. La mesure du strain
dans les trois dimensions est encore
limitée par la résolution temporelle,
mais ’amélioration du matériel pourrait
apporter une évaluation multiplanaire et
possiblement multimodalité avec I’ave-
nement du feature trackingen IRM [16].

De plus, les logiciels de post-traitement
nous permettent d’envisager une évalua-
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tion encore plus précise de la fonction
myocardique intrinseéque, notamment
en cas d’asynchronisme, en intégrant la
valeur de la postcharge et en reprodui-
sant des courbes pressions-strain avec
le calcul du travail myocardique [17].

D’autres cavités peuvent aussi étre
explorées et, parmi les nombreux para-
metres de quantification du ventricule
droit (VD), le speckle tracking s’est
rapidement imposé comme un outil de
quantification fiable et reproductible de
la fonction VD. La mesure du strain du
VD se réalise a partir d’une coupe api-
cale centrée sur le VD et la valeur nor-
male retenue est celle de la paroi libre
(de I’ordre de 30 %). Ce parametre a
démontré une valeur pronostique addi-
tionnelle dans’insuffisance cardiaque,
I’'HTAP et aussi la dysplasie arythmo-
géne du VD [18].

Bien qu’il n’existe pas encore de logiciel
dédié, I'utilisation de la déformation
dans1’étude de la fonction de l’oreillette
gauche, avec mesure du pic de déforma-
tion notamment dans sa phase réservoir
(valeur normale & 38 %), permet en plus
du remodelage une évaluation de sa
fonction. Cela peut avoir un intérét parti-
culier dansla prédiction d’événement en
cas de fibrillation atriale mais aussi dans
la dysfonction diastolique et1’évaluation
des pressions de remplissage [19].

La démocratisation du strain pour’éva-
luation de la fonction ventriculaire
gauche nous impose, en tant que car-
diologues cliniciens et/ou chercheurs,
A connaitre et identifier les situations
recommandées pour le réaliser. Mais,
surtout, il convient d’en apprécier les
modalités et les limites de réalisation et
d’interprétation.

De nombreuses indications a visée dia-
gnostique et pronostique sont amenées
avoir le jour et a étre intégrées dans les
algorithmes de décisions thérapeutiques.
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Quels parametres contre-indiquent
la reprise du travail
aprés un evénement cardiovasculaire ?

La reprise du travail aprés un événement cardiovasculaire est liée a de nombreux parameétres
et repose entierement sur la décision du médecin du travail, et plus particulierement sur le médecin
d’aptitude en fonction du poste de travail. Le cardiologue traitant ne pourra pas intervenir ici, que ce
soit dans un sens (aptitude) ou dans I’autre (inaptitude). Il ne peut que donner le plus précisément pos-
sible un compte rendu de I’état du patient pour permettre au médecin du travail de prendre sa décision.
Cependant, le cardiologue reste soumis au secret médical vis-a-vis de la famille, du médecin du travail
et des autorités. Il n’a pas le pouvoir de déclarer une aptitude, mais il a un devoir d’information. Son
role, lorsqu’une contre-indication existe, est de convaincre le patient de son état et lui expliquer qu’il
doit informer son médecin du travail. Dans certains cas, comme la reprise de la conduite automobile,

a titre privé ou professionnel, il peut solliciter un médecin agréé pour statuer sur son aptitude.

D.-M. MARCADET
Centre Cceur & Santé Bernoulli, PARIS.

es parametres sont en relation les
C uns avec les autres et dépendent

de la maladie elle-méme, de ses
séquelles éventuelles, du poste de travail
occupé par le patient avant ’accident ou
de celui qui était prévu pour lui, des trai-
tements médicamenteux ou non médica-
menteux, de 'environnement de travail et
de I’état psychologique du patient apres
l’accident cardiaque. Un point important
a connaitre: le suivi envisagé et le passage
dans un centre de réadaptation sont, pour
le médecin d’aptitude, des éléments en
faveur d’'unereprise plus précoce. Leméde-
cin du travail a donc besoin de connaitre
parfaitement I’histoire de la maladie et
son évolution, les traitements entrepris, et
de voir le patient pour lareprise du travail
avec tous ces éléments [1-4].

Avant tout, la maladie doit étre stabili-
sée. La persistance de troubles durythme

non controlés, la persistance de signes
congestifs pour une insuffisance car-
diaque mal stabilisée, la persistance de
douleurs, d’une fiévre sont autant de fac-
teurs interdisant lareprise. Enrevanche,
une fois la maladie stabilisée, il faut éva-
luer les séquelles éventuelles et faire le
bilan de I’état clinique du patient : persis-
tance de symptémes aurepos ou al’effort,
persistance de signes cliniques, évalua-
tion de la fraction d’éjection, données
du test d’effort et de ’enregistrement de
I’électrocardiogramme sur 24 heures.

Bien entendu, le poids de tous ces élé-
ments dans la décision ou non de la
reprise sont fonction du poste de travail.
Par exemple, une fraction d’éjection alté-
rée sera un élément contre-indiquant la
reprise chez un patient occupant un
poste de sécurité alors qu’elle ne le sera
pas pour un travail de bureau.

La sévérité des dommages myocardiques
apres un syndrome coronaire aigu (SCA)
dépend de la durée de ’occlusion coro-
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naire et de I’étendue du territoire atteint.
La fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG) al’admission a été décrite
comme le paramétre clinique pronos-
tique le plus important [5, 6].

Lorsqu’il existe une divergence entre
la FEVG et la capacité d’exercice, une
mesure des gaz expirés ou “cardiopul-
monary exercise test” (CPET) peut étre
effectuée. On détermine ainsi le seuil
anaérobie, la consommation (pic VO,)
maximale d’oxygene et ’efficacité respi-
ratoire. Des données récentes montrent
quelapente del’évolution durapport ven-
tilation/minute par la production de gaz
carbonique (VE/VCO,) prédit le retour
au travail. Si elle est supérieure a 35,
on constate une diminution de 15 % de
lareprise du travail [7].

La stabilité du rythme est essentielle,
en particulier pour les activités dans
lesquelles I’arythmie peut entrainer un
trouble de la conscience et conduire a
des situations potentiellement dange-
reuses (conducteurs professionnels,
couvreurs, etc.). La survenue de com-
plications (arrét cardiaque hors hopital,
pontage aorto-coronarien en urgence ou
insuffisance cardiaque post-infarctus)
modifie le taux deretour au travail. Le fac-
teur décisif semble ne pas étre le type mais
lefficacité du traitement primaire [8].

La présence de comorbidités (diabete,
insuffisance rénale, accident vascu-
laire cérébral antérieur, insuffisance
respiratoire, maladie artérielle périphé-
rique, etc.) influence bien entendu la
capacité physique du patient, mais elle
diminue aussile taux de retour au travail
par elle-méme [9].

Le poste de travail est un élément clé.
Comme cela a été dit plus haut, un état
clinique donné peut étre admis pour
certains postes de travail mais pas pour
d’autres. Un poste nécessitant un niveau

de capacité physique particulier (poste
de manutention par exemple) ne pourra
pas étrerepris sans risque sil’événement
cardiovasculaire a diminué de maniére
importante la capacité physique.

Les parametres liés au poste de travail
dont il faut tenir compte sont ceux
associés aux contraintes physiques
(levage, transport et déplacement d’ob-
jets lourds), psychologiques, cogni-
tives et environnementales (substances
toxiques, fumées, haute ou basse pres-
sion atmosphérique, niveau sonore
élevé, charge de poussiére fine, chaleur/
froid, champs électriques et électroma-
gnétiques et autres).

Le médecin du travail a la possibilité de
connaitre précisément la charge phy-
sique de chaque poste de travail. Dans
la majorité des cas, des études basées
sur I’enregistrement de la fréquence
cardiaque ont permis d’établir le niveau
moyen de contraintes cardiovasculaires
de chaque poste dans la plupart des
domaines d’activité. Aprés un syndrome
coronaire aigu, le médecin d’aptitude
devra alors connaitre si, pour le poste
prévu (en fonction notamment du niveau
de fréquence cardiaque), iln’y aniisché-
mie ni arythmie sur le test d’effort.

En1978,1'Organisationmondiale delasanté
(OMS) a classé la charge de travail en fonc-
tion du pourcentage effectué dela VO, max
(travaux légers < 25 % de VO, max, travail
modéré VO, max entre 25 et 50 %, travail
lourd et trés lourd > 50 % VO, max) [10].

Selon des tableaux spécifiques, la
demande de travail peut étre classée sur
labase des METs (un MET correspond a
la consommation de 3,5 mL d’oxygéne
par kilogramme de poids corporel par
minute):

—< 3METs: travail trés léger;

—3-5 MET: travail léger;

—5-7 METs: travail modéré;

—>7MET: travail lourd [11].

La capacité fonctionnelle individuelle
doit &tre au moins le double des besoins
énergétiques liés a une activité profes-
sionnelle spécifique [12, 13].

L’état psychologique du patient aprés
I’accident est trés important & considé-
rer. On sait que la présence d 'une dépres-
sion aprés un syndrome coronaire aigu
est fréquente et complique souvent le
retour au travail. La recherche systéma-
tique d’une dépression est souvent réali-
sée en centre de réadaptation cardiaque,
mais elle ne ’est pas toujours en ville.
Les symptomes dont se plaint le patient
(fatigue) sont souvent rapportés a la
pathologie cardiaque ou aux traitements
(bétabloquants) alors qu’ils sont en fait
liés au syndrome dépressif, retardant
le diagnostic. Certains postes peuvent
étre aussi exigeants sur le plan psycho-
logique car soumis, par exemple, a des
agressions fréquentes (poste d’accueil)
ou lorsqu’il existe des conflits entre col-
legues ouavec le supérieur hiérarchique.

Les tdches comprenant le travail posté et
le travail de nuit, la production de travail
en ligne, le travail a la piece, I'urgence
de réalisation sont des parametres pro-
fessionnels importants a considérer dans
I’évaluation de la capacité a reprendre
le travail.

La capacité de se déplacer (atteindre le
lieu de travail & pied, par les transports
en commun ou au moyen d’un véhicule
d’entreprise ou personnel) peut étre un
facteur limitant, notamment pour les
patients qui ne peuvent reprendre la
conduite automobile.

La survenue d’un accident cardiaque
chez une personne jusque-la totalement
asymptomatique est aussi parfois trés
mal vécue, méme lorsque l'issue a été
favorable. Il s’agit véritablement d’un
choc post-traumatique rendant le patient
plus fragile. Celui-ci ne se sent plus
capable d’affronter le stress quotidien



d’un poste dans lequel les contraintes
psychologiques sont importantes.
Rappelons que le stress chronique sur
le lieu de travail résulte des exigences
de résultat alors que le potentiel déci-
sionnel est faible, ou de la combinaison
d’attentes élevées et d’une faible gratifi-
cation professionnelle.

Ainsi, dans le contexte de facteurs non
cardiaques, ’auto-évaluation de la capa-
cité du patient a exécuter ’activité pré-
cédente a suffisamment élevé la valeur
pronostique pour la réinsertion sociale.
Une étude arécemment révélé six obsta-
cles a lareprise du travail : stress au tra-
vail, anxiété, dépression, comorbidité,
age, faible niveau d’éducation. Quatre
éléments sont en revanche favorables a
lareprise: contrdle surle travail effectué,
aptitude au travail, bonne santé pergue et
statut socio-économique élevé [14].

Le CPET est utile pour différencier les
limitations cardiaques, pulmonaires et
périphériques, et donc des problemes
de motivation peuvent étre découverts.
La situation financiére des patients joue
aussi un réle important. En résumé, la
réinsertion professionnelle des patients
aprés un infarctus aigu du myocarde
est principalement déterminée par des
parametres psychosociaux et moins par
lamaladie cardiaque sous-jacente [13].

B Contraintes cognitives

Certains postes requiérent des quali-
tés de concentration et de vigilance
importantes. Ces facteurs peuvent étre
diminués par la maladie elle-méme
(comme dans I'insuffisance cardiaque
par exemple), par des traitements médi-
camenteux altérant la vigilance ou par
I’état psychologique du patient.

Certains traitements ou procédures sont
déterminants au regard de la récupéra-
tion attendue. Par exemple, les patients
traités par pontage aorto-coronaire ont
montré une diminution des facultés
cognitives plus prononcée que ceux
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POINTS FORTS

B Lareprise du travail repose sur la décision du médecin du travail
et d'aptitude en fonction du poste de travail. Le cardiologue ne peut

intervenir dans cette décision.

B S'il existe une contre-indication, il doit convaincre son patient
d'informer son médecin du travail. Il ne doit pas prendre
directement contact avec celui-ci sans le consentement du patient.

B La décision repose sur de nombreux parametres:
— sévérité de la cardiopathie et des pathologies associées;
- contraintes liées au poste de travail (physiques, psychologiques,

cognitives, environnementales);

— contraintes liées aux traitements;
- parametres liés au suivi (observance, passage en réadaptation).

traités par intervention coronaire per-
cutanée [14].

B Contraintes environnementales

L’état clinique doit étre tel que le patient
devra supporter certains environne-
ments particulierement stressants ayant
tous un effet direct sur le systéeme cardio-
vasculaire: bruit, températures extrémes
(chaud et froid), hypobarie et hyperbarie,
accélération et décélération importante,
mission de guerre, etc. On pense aussi
aux environnements électromagnétiques
susceptibles d’interférer avec un stimu-
lateur cardiaque ou un défibrillateur.

Parametres liés
aux traitements

Certains médicaments peuvent interve-
nir dans la reprise du travail. Les anti-
coagulants sont une contre-indication a
la reprise du travail dans les postes de
sécurité, les stimulateurs pour ceux qui
doivent travailler dans un environne-
ment électromagnétique, les substances
diminuant la vigilance dans des postes
ot les qualités cognitives sont impor-
tantes (aiguilleurs, pilotes, conduc-
teurs de train...). La encore, il existe des

recommandations qui vont permettre
au médecin du travail de décider. Par
exemple, un stimulateur cardiaque peut
étre une contre-indication a un poste de
sécurité a la SNCF, mais uniquement si
le patient est dépendant de son appareil.

B Parametres liés au suivi

L’évolution de la maladie et la maniére
dont ont été organisées les suites de 'évé-
nement cardiovasculaire sont autant de
parametres utilisés par le médecin du
travail pour prendre sa décision. Le fait
que les rendez-vous avec le médecin
traitant et le cardiologue aient été pris,
que les examens d’évaluation comme
la scintigraphie, les échographies et le
test d’effort aient été réalisés sont autant
d’éléments positifs pour lui. Si certains
patients ne désirent pas reprendre leur
travail, d’autres au contraire le sou-
haitent. Ces derniers peuvent méme
parfois minimiser leurs signes cliniques
ou ne pas faire les examens prescrits de
peur d’étre déclarés inaptes, ce qui pour-
rait avoir des conséquences financieres
importantes pour eux.

Le passage dans un centre de réadapta-

tion, en permettant aux patients d’avoir
une bonne connaissance de leur mala-
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die et une meilleure observance des
traitements, est notamment un élément
favorable a lareprise. Les patients revus
au moment de la visite d’aptitude sont
alors plus conscients des enjeux de cette
reprise pour eux-mémes, mais aussi pour
leurs colleégues et ’entreprise.

Laréadaptation cardiaque (RC) est 'un
des composants essentiels du traitement
des patients aprés un événement coro-
naire aigu [15]. Outre la stabilisation cli-
nique, ’organisation du retour au travail
représente un sujet majeur de la RC. La
réintégration professionnelle peut étre
considérablement améliorée par la réa-
daptation enraison du temps disponible
pour les examens nécessaires et les exa-
mens institutionnels (dialogue entre car-
diologues formés en médecine du travail,
psychologues et travailleurs sociaux).
Une méta-analyse récemment publiée de
18 études montre que le taux de réinté-
gration est amélioré a la suite d'une prise
en charge individuelle psychosociale
et professionnelle [16]. Cependant, les
informations relatives a la profession ne
sont pas suffisamment prises en compte
au cours de laréadaptation.

Une enquéte francgaise a constaté que
I’évocation de la reprise du travail était
complétement absente pour 47 % des
patients en centre de réadaptation. Ainsi,
le traitement de la maladie cardiaque
sous-jacente (y compris I’entrainement
physique, les conseils en nutrition et
I’optimisation thérapeutique) est relati-
vement prioritaire, négligeant la reprise
dutravail [14]. Particulierement dans des
emplois physiquement exigeants ou des
emplois avec des taches et des risques
professionnels spécifiques (chaleur, hau-
teur, champs électromagnétiques, etc.),
le jugement du médecin de I’entreprise
est généralement requis.

Le retour au travail aprés un accident
coronarien est davantage lié au contexte
socioéconomique (46,6 %) et au profil
psychologique (40 %) du sujet qu’a son
état cardiaque (13,4 %) [1]. En France, le
taux de reprise a 1, 3 et 7 ans est respec-

tivement de 78,5 %, 62,5 % et 40,7 % et,
dans ce dernier cas, il est faible en raison
des départs a laretraite (63 %) [2]. Le taux
dereprise estde 70a 80 % aprés pontages
coronaires; il est plus élevé apres angio-
plastie coronaire (plus de 80 %) [3, 17].

Il est prouvé qu’un programme multi-
disciplinaire, adapté a la perspective de
laréinsertion professionnelle, améliore
le taux de retour a I’emploi au méme
poste. Ainsi, une procédure claire-
ment identifiée d’aide a la réinsertion
doit étre mise en place. Cette approche
multidisciplinaire sera réalisée tout
particuliérement pour les patients dont
les caractéristiques psychosociales,
cliniques ou de pénibilité du poste
représentent des facteurs de risque de
non-reprise. Elle comprend des mises
en situation avec des activités proches
dumétier du patient, une prise en charge
psychologique, sociale et en ergothéra-
pie, des consultations spécialisées en
médecine du travail. De nombreux fac-
teurs sont a prendre en compte: ’age, le
sexe, le type d’activité professionnelle, la
capacité aréaliser une activité physique,
leniveau d’éducation, le type d’occupa-
tion et les facteurs psychosociaux.

Le cardiologue reste soumis au secret
médical vis-a-vis dela famille, du méde-
cin du travail et des autorités. Iln’a pasle
pouvoir de déclarer une aptitude, mais
ilaun devoir d’information. Son role est
de convaincre le patient de restreindre
sa conduite temporairement, voire défi-
nitivement, et de solliciter si nécessaire
un médecin agréé pour statuer sur l’ap-
titude. Un arrété de décembre 2017 pré-
cise les conduites a tenir a donner aux
patients cardiaques tant pour la conduite
privée que professionnelle.

I1 faut rappeler qu’a ce jour le secret
médical reste entier et qu’il n’y a pas

de dérogation inscrite dans la loi sur ce
sujet. Le cardiologue ne peut pas inter-
dire a son patient de conduire. Il ne peut
pas non plus signaler a une quelconque
autorité que son état de santé n’est pas
compatible avec la conduite. Il ne peut
contacter la famille oule médecin du tra-
vail qu’apres I’accord du patient.

11 est fortement recommandé d’infor-
mer précisément le patient de son état
de santé et de la nécessité de respecter
un délai sinécessaire avant de reprendre
la conduite privée ou professionnelle. Il
n’est pas inutile de préciser qu’il s’agit
d’une reprise progressive, sur de petits
trajets au début, en conduite accompa-
gnée. Il doit étre éduqué a la reconnais-
sance des signes d’alerte, informé qu’il
doit prévenir son assureur de son nouvel
état de santé. En effet, en cas d’accident,
celui-ci pourrait remettre en cause sa
prise en charge en cas d’omission.

1l est fortement recommandé d’inscrire
clairement dans le dossier médical que
I'information a été donnée et comprise
par le patient. Il n’est pas inutile de lui
rappeler que tout conducteur se posant la
question de savoir si son état de santé est
compatible avec la conduite devrait de
lui-méme solliciter ’avis d’'un médecin
agréé de sarégion qui pourrajuger de son
aptitude. Celui-ci serapprochera dans ce
cas du cardiologue pour avis.

On le voit, de nombreux parametres
influencent lareprise du travail apres un
événement cardiaque. Certains sont liés
a la cardiopathie elle-méme et au poste
de travail, d’autres sont plus en rapport
avec des aspects psychosociaux. Le pas-
sage en réadaptation cardiaque semble
indispensableici, caril améliore trés net-
tement le taux de reprise du travail par
l'optimisation thérapeutique,’améliora-
tion des capacités physiques et la prise
en charge des problemes psychosociaux.
Rappelons enfin que lareprise du travail
aprés un événement cardiovasculaire
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repose entieérement sur la décision du
médecin du travail et plus particuliére-
ment sur le médecin d’aptitude en fonc-
tion du poste de travail. Le cardiologue
traitant ne pourra pas intervenir ici, que
ce soit dans un sens (aptitude) ou dans
lautre (inaptitude).
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L'essentiel des études cliniques réalisées ces derniéres décennies consiste
a évaluer I'association entre la mesure d’'un paramétre a un instant T (début
de I'étude) et la survenue d’un événement clinique aprés une période de suivi.
Prenons I’exemple d’une étude évaluant la valeur pronostique de la mesure
de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) en IRM cardiaque sur le
risque de mortalité a 10 ans. Le fait que I’on retrouve une association statis-
tique entre la mesure de la FEVG réalisée au début de I’étude et le risque de
mortalité d’origine a 10 ans de suivi est intéressant, mais cela ne permet pas
de rendre compte de I’évolution de la FEVG pendant ces 10 années de suivi.
Or, nous savons que le corps humain est un sujet de recherche dynamique en
constante évolution et donc, par essence, la mesure unique d’un parameétre
reste limitée pour en évaluer pleinement sa valeur pronostique ou diagnostique.
C’est pour répondre a ce besoin d’une “évaluation dynamique” que de plus en
plus d’études présentent ces derniéres années I’analyse de données dites longi-
tudinales correspondant a des mesures répétées d’un méme parameétre. Bien que
des analyses de ce type semblent extrémement pertinentes, elles présentent des
limites techniques importantes et des particularités, pour ne pas dire complexi-
tés, dans I’analyse de leurs résultats. Ainsi, nous présenterons dans cet article
les grands principes des études utilisant ces fameuses données longitudinales.

tidienne des patients, nous permettant de

Définition et rationnel de
I I'utilisation des données
longitudinales

Denombreuses études épidémiologiques
et pronostiques ont cherché a détermi-
ner la valeur diagnostique/pronostique
d’un parametre a un instant T. Ces études
présentent un intérét majeur car elles
permettent de définir un seuil optimal
de décision du parametre étudié (seuil
diagnostique ou pronostique). Ainsi, les
résultats de ces études sont essentiels
pour orienter notre prise en charge quo-

prendre des décisions médicales a partir
de la mesure d’un paramétre.

Par exemple, on peut citer des études
évaluant le diametre de 1’aorte thora-
cique ascendante comme facteur de
mauvais pronostic avec un risque de
dissection aortique. Ainsi, certaines
études ont montré que la mesure unique
d’un diametre aortique > 55 mm entrai-
nait un risque important de dissection
aortique et devait donc conduire a une
intervention chirurgicale. Cependant,



nous savons bien que certains patients
vont présenter une dissection aortique
alors qu’ils présentent un diametre aor-
tique bien inférieur a 55 mm lors de leur
dissection aortique. Par contre, il s’agit
souvent de patients ayant augmenté tres
rapidement leur diametre aortique sur
les dernieres années (dits “progresseurs
rapides”). Cela montre bien la limite de
ce type d’évaluation unique d’un para-
meétre biologique.

En d’autres termes, il est important de
prendre en compte I’évolution du para-
métre dans le temps et non seulement
sa mesure a un instant T. On pourrait
alors évoquer qu'un patient passant par
exemple de40a45 mm en moins dunan
seraitbeaucoup plusinquiétant en termes
de risque de dissection aortique quun
autre patient qui aurait un diametre aor-
tique de 52 mm stable depuis 5 ans. C’est
latoutle principe des études évaluant des
données dites longitudinales.

Ainsi, le principe des études utilisant
des données longitudinales est de propo-
ser des mesures répétées dans le temps
duméme paramétre chez un méme indi-
vidu afin d’en percevoir I’évolution.

Comprendre en pratique
comment on analyse
I’évolution d’un parametre
évalué dans une étude utilisant
des données longitudinales

Le cas le plus simple, mais aussi le plus
réalisé jusqu’alors dans la littérature,
est celui d’une étude évaluant deux
mesures du méme parametre réalisées
avec un intervalle de temps donné.

Prenons I’exemple de I’étude améri-
caine MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis), constituée uniquement
de patients sans maladie cardiovasculaire
aumomentdel’inclusion, quiacherchéa
évaluer l'intérét des mesures répétées par
IRM cardiaque pour prédire les patients
arisque d’événements cardiovasculaires.
Pour ce faire, les auteurs ont mesuré le
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volume du ventricule gauche au début
de I’étude, puis ont réalisé une seconde
mesure répétée du volume ventriculaire
gauche selon les mémes modalités 10 ans
plustard. Les auteurs sont alors capables
de calculer une différence de I’évolution
du volume ventriculaire gauche a 10 ans
d’intervalle. En pratique, dansles études,
cette différence entre les deux mesures
est souvent nommeée “A” (en anglais, on
parle de “change in”).

Ainsi, nous pourrons évaluer non pas
la valeur pronostique de la mesure du
ventricule gauche au début de 1’étude
(T0), mais la valeur pronostique de son
évolution a 10 ans d’intervalle pour pré-
dire la survenue d’événements cardio-
vasculaires.

En pratique, une premiere chose impor-
tante a savoir pour analyser ce type
d’étude est qu’il est trés rare que le
délai entre les deux mesures soit exac-
tement le méme pour tous les patients
de I’étude. Ainsi, il est fréquent dans ce
type d’étude que I’on mesure la valeur
pronostique, non pas de la différence du
parameétre mesuré mais de la “moyenne
annualisée de la différence du para-
meétre mesuré”. Autrement dit, on va
simplement diviser la différence mesu-
rée par le nombre d’années de suivi par
patient. C’est une astuce simple et parfai-
tement acceptable méthodologiquement
qui permet de regrouper des patients qui
n’ont pas eu exactement le méme délai
entre les deux mesures.

Comprendre I'importance
de I’'ajustement sur la valeur
initiale du paramétre pour
analyser correctement cette
évolution du parametre

Nous venons donc d’expliquer que la
variable d’intérét qui va étre mesurée
dans I’étude est bien la différence de
mesure du parametre étudié entre le
débutdel’étude (T0) etlaseconde mesure
réalisée (T1, par exemple 10 ans plus
tard); et non pas comme nous l’avons

déja décrit classiquement, la mesure de
ce parametre au début de I’étude.

Cependant, il estimportant de savoir que
la valeur initiale mesurée de ce para-
metre a TO influencerabien évidemment
I’association statistique que vous allez
établir entre la différence de mesure et
la survenue du critére de jugement
principal. Autrement dit, si une étude
montre une association statistique entre
la variation du parametre mesuré et le
critere de jugement principal, on ne
peut pas exclure que cette association
soit exclusivement liée a la valeur pro-
nostique/diagnostique intrinséque du
parametre mesuré au début de I’étude!

C’est pour cette raison qu’il est recom-
mandé, dans cette situation d’études
utilisant des données longitudinales,
de toujours réaliser une analyse mul-
tivariée avec ajustement sur la valeur
initiale du parameétre mesurée a TO +++.
C’estd’ailleurs un point tellement impor-
tant que vous ne serez pas surpris en lisant
ce type d’étude de ne pas voir présenter
d’analyse univariée de cette différence
mesurée, mais d’emblée, une analyse
dite “bivariée”. En effet, 'analyse bivariée
correspond a la mesure de I’association
statistique entre la variation du parametre
mesuré et la survenue du critere de juge-
ment principal, aprés ajustement sur la
premiére mesure de ce parametre réalisée
a'T0. C’est un élément clé car si ce résul-
tat d’analyse bivariée est bien statistique-
ment significatif, cela signifie en termes
simples que, quelle que soit la valeur
initiale mesurée du paramétre a TO, la
variation de ce parameétre sur 10 ans a
une valeur propre pour prédire la sur-
venue du critére de jugement principal.

Comment analyser les
résultats d’une “analyse
multivariée classique” a partir
de données longitudinales ?

Nous venons de voir ensemble qu’il était

recommandé de toujours ajuster le résul-
tat obtenu sur la valeur initiale du para-
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métre mesuré. Cependant, les auteurs
auront également envie de pouvoir
réaliser une analyse multivariée clas-
sique offrant un ajustement sur les fac-
teurs de confusion potentiels habituels
intervenant dans la mesure au critére de
jugement principal (4ge, sexe, comor-
bidités...). En d’autres termes, nous
souhaitons nous assurer que la valeur
pronostique de la variation du parameétre
mesuré sera bien indépendante des fac-
teurs de confusion potentiels connus.

Pour ce faire, il estbien évidemment pos-
sible de réaliser ce type d’analyse mul-
tivariée classique permettant d’ajuster
sur les facteurs de confusion potentiels.
Toutefois, attention a bien analyser le
moment choisi par les auteurs pour
effectuer cet ajustement (au moment
de la premiere mesure a TO, ou de la
seconde mesure du parametre a T1).

En effet, les auteurs peuvent choisir
d’ajuster sur ces facteurs de confusion
potentiels présents lors la premiere ou la
seconde mesure! Les deux cas de figure
peuvent étre observés, bien qu’il soit
plutét recommandé d’ajuster en consi-
dérant les variables mesurées lors de la
seconde mesure a T1.

Prenons un exemple afin de mieux com-
prendre: imaginons que nous souhai-
tions réaliser une analyse multivariée
avec notamment l’ajustement sur la
présence d’une hypertension artérielle.
Observons maintenant I'un des patients
de cette étude qui, au début de I’étude,
n’avait pas d’hypertension artérielle
connue a TO mais qui, 10 ans plus tard
lors la seconde mesure du parametre a
T1, est connu pour présenter de I’hy-

pertension artérielle. On comprend alors
que si les auteurs choisissent d’ajuster
sur ’hypertension artérielle au début
de I’étude, ce patient ne sera pas pris en
compte quant a cet ajustement, alors que
si les auteurs proposent un ajustement
sur les covariables mesurées lors du
second examen a T1, alors ’hyperten-
sion artérielle de ce patient sera prise en
compte sur I’ajustement.

Enfin, il est important de rappeler que,
dans le cadre de ces études utilisant des
données longitudinales, le début du
suivi clinique de la survenue du critére
dejugement principal intervient lors de
la seconde mesure du parametre étudié.
Autrement dit, si les auteurs ont recours
a des analyses de survie par exemple,
les courbes de survie de Kaplan-Meier
débuteront au moment de la seconde
mesure réalisée. D’ailleurs, tous les
patients qui présenteront le critére de
jugement principal (événements cardio-
vasculaires) entre les deux mesures du
parameétre doivent étre exclus de ce type
d’analyse! En effet, ces événements ne
pourront pas étre analysés pour évaluer
I'intérét de I’évolution du parametre. Il
apparait donc logique que I’ajustement
tienne compte des covariables en pré-
sence lors de la seconde mesure comme
nous ’avons évoqué plus haut.

H Conclusion

Les études utilisant les données longitu-
dinales (donnéesrépétées) constituent a
coup strl’avenir des études observation-
nelles rendant compte du fait que 1’étre
humain est un processus dynamique
en constante évolution. Cependant, le

domaine de I’analyse statistique de ces
données répétées s’avere tres particulier,
avec de nombreuses limites. L'une des
principales limites réside dans le fait
que, dans le traitement statistique de ces
données, il n’est en général pas réaliste
de supposer que les observations réali-
sées sur un méme individu au cours du
temps sont indépendantes.

Cet article se focalisait sur les études
proposant ’analyse de données répé-
tées a deux temps distincts. Toutefois, de
nouvelles études trés récentes abordent
une thématique encore plus complexe
de données répétées 3, 4, 5... voire
10 fois chez le méme patient. Ainsi, une
réponse évidente pour intégrer et ana-
lyser ’ensemble de ces données répé-
tées complexes serait I'utilisation de
I'intelligence artificielle et du machine
learning...
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