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yant une hypercholestérolémie primaire ou une dyslipidémie mixte
statlne seule ou qui recoivent déja une statine et de I'ézétimibe*.

ation de la posologie ou un traitement par une autre statine peut étre proposé. Chez les patients
U log'ie maximale tolérée, des associations d’hypocholestérolémiants peuvent étre proposées :
S tatﬁe r ertlmlbe ou statine + cholestyramine. ?

| Llptruzet

(6zétimibe / atorvastatine)

PRODUCTION
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HEPATIQUE INTESTINALE
ATORVASTATINE EZETIMIBE

Inhibition de la production
du cholestérol

Inhibition de I'absorption
intestinale du cholestérol

BAISSE DU LDL-C

d ATORVASTATINE & EZETIMIBE -
2 MECANISMES D'ACTIONS COMPLEMENTAIRES %2

La poursuite et le renforcement des mesures hygiéno-diététiques et la prise en charge des autres facteurs de risque cardiovasculaire (tabac, diabéte, obésité,
sédentarité...) sont la premiére stratégie a mettre en ceuvre. ?

Informer les patients du risque d'atteinte musculaire et les inciter a signaler sans délai tout symptome. Doser la CPK avant traitement dans certains cas
(cf. Mises en garde du RCP), et pendant, en cas de symptome ou signe musculaire.

Faire un bilan hépatique avant le traitement et réguliéerement par la suite.
Risque de survenue de diabéte : une surveillance clinique et biologique est recommandée chez les patients a risque de survenue d’'un diabéte.

# Remb. Séc. Soc. a 65 % et agréé Collect.

Avant de prescrire, pour des informations complétes, consulter le RCP disponible sur le site
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr mais également en flashant sur le QR Code ci-contre.

S mso
*NPC1L1 : Niemann-Pick C1-like 1

1. Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) LIPTRUZET". 2. Avis de la Transparence de LIPTRUZET" du 18 février 2015. 3. Avis de la Commission de la Transparence de CRESTOR" du 20 février
2019. 4. Shepherd J. The role of the exogenous pathway in hypercholesterolaemia. Eur Heart J Supplements 2001; 3 (Suppl E): E2—E5. 5. Wang DQ. Regulation of Intestinal Cholesterol Absorption.
Annu Rev Physiol 2007;69:221-248.

19/04/67931689PM/003 - FR-EZA-00202 - Octobre 2020



réalités Cardiologiques — n°® 361_Mars 2021

1 Billet du mois

Selon 'OMS, les maladies cardiovasculaires
restent la premiere cause de mortalité

dans le monde.

Un peu de géopolitique a propos de I'OMS

F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

“Un diplomate est par définition quelqu’un qui doit empécher les choses d’arriver.”
~Robert de Saint-Jean (1901-1987), Démocratie, beurre et canons (1941)

9 décembre 2020, 1'Organisation mondiale de la santé (OMS) publiait sur son site
internet un communiqué rendant compte des 10 premiéres causes de mortalité
dans le monde en 2019. Les maladies cardiovasculaires étaient la premiére cause de
déces avecles cardiopathies ischémiques en premiére position, responsables de 16 % de
tousles déces, etles AVC en deuxiéme position, responsables de 11 % de tousles déces.

Q lors que le monde gardait les yeux rivés sur la pandémie de SARS-CoV-2, le

Abien y regarder, le paragraphe précédent contient deux informations :

—I’une est explicite et semble étre la principale information, il s’agit de celle concer-
nant les causes de déces;

—l’autre est plus implicite et concerne le fait que cette information a été fournie par
I’'OMS, elle concerne donc la place et le role de ’'OMS dans 'information sanitaire
mondiale.

A propos de ces deux informations, je souhaite en discuter en deux billets séparés. Le
second serarelatifaux grandes causes de mortalité dans le monde et & leurs évolutions.
Mais le premier, celui-ci, serarelatifa’'OMS. Il s’agit d un sujet d’actualité car son role
dansla pandémie de SARS-CoV-2 a été vertement critiqué par certains qui l’ont accusée
d’étre un relai de la propagande chinoise, et ce, au point que le président américain,
Donald Trump, avait entamé les démarches pour la quitter et lui retirer le financement
des Etats-Unis. Mais dés le 21 janvier 2021, une des premiéres mesures prises par le
nouveau président américain, Joe Biden, a été d’annoncer que les Etats-Unis resteraient
membres de ’'OMS. D’autres commentateurs ont tout au contraire encensé ’action
de ’'OMS pendant la pandémie. L'objectif de ce billet n’est pas de rappeler le réle de
I’'OMS durant la pandémie encore inachevée dont divers supports ont largement rendu
compte, mais de fournir quelques éléments concernant son statut et ses fonctions. Cette
discussion libre sera accompagnée de quelques éléments de géopolitique.

L’OMS est une organisation fondée a Genéve le 7 avril 1948 sous 1’égide des Nations
Unies. Elle compte 150 bureaux et environ 7000 employés dans le monde. Elle est
I’autorité directrice et coordinatrice dans le domaine de la santé mondiale. Elle a le
statut d’une instance internationale et intergouvernementale, et le sens de ces deux
adjectifs est essentiel a comprendre comme nous le verrons.
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B L'OMS: histoire

L’idée qu’il puisse exister une organi-
sation internationale, voire supranatio-
nale, pouvant coordonner les politiques
de santé de I’ensemble des pays du
monde estancienne. L’acte de naissance
d’une telle organisation est le 23 juillet
1851, date de la premieére conférence
sanitaire internationale réunie a Paris.
Son objectif était d’harmoniser et de
réduire au minimum les exigences
conflictuelles et cotiteuses de quaran-
taine maritime des différentes nations
européennes. L'Europe était alors une
entité capitaliste faite d’Etats-nations
et de cités-Etats exploitant économi-
quement les nombreux domaines ultra-
marins qu’elle avait conquis, ou dans
lesquels elle avait des comptoirs com-
merciaux, et dans lesquels elle avait
imposé ses principales normes juri-
diques et économiques (cf. Alain Bihr,
Le premier dge du capitalisme, Syllepse,
2018-2019). Cette premiere conférence
sanitaire internationale doit donc déja
étre envisagée sous trois prismes inter-
connectés: celui d'une tentative de
régulation internationale voire supra-
nationale d’un différend entre nations,
celui du bien commun que constitue la
santé et celui de la définition de regles
concernant le domaine sanitaire au profit
de certaines économies.

En 1892, a Venise, devenue province
italienne depuis 1866 et antérieure-
ment province autrichienne, lors de la
septiéme conférence sanitaire interna-
tionale est signé le premier traité inter-
national sur la santé. Son objectif était
d’apporter une réponse concertée aux
épidémies de choléra. En 1897, Vienne,
un autre traité est élaboré avec comme
cible, cette fois-ci, la peste dont une épi-
démie débutée en Chine était devenue
pandémique depuis 1894.

Progressivement, I'idée apparait de créer
une organisation internationale sur la
santé qui serait permanente. Trois orga-
nisations verront alors le jour, le Pan
American Sanitary Bureau (Bureau sani-

taire panameéricain) en 1902 aux Etats-
Unis, I’Office international d’hygiéne
publique (OIHP) en 1907 en France, et
un bureau sanitaire international, créé
par la Société des Nations en 1919 dans
le contexte de I’épidémie de grippe espa-
gnole. C’est apres la seconde guerre mon-
dialeetlacréation de diverses instances de
régulation internationale, comme’'ONU,
qu’a été créée 'OMS, dont la premiere
assemblée s’est tenue le 24 juin 1948.

Selon sa constitution, “tous les pays
Membres des Nations Unies peuvent
devenir Membres de 'OMS en acceptant
sa Constitution. Les autres pays peuvent
étre admis lorsque leur demande a été
approuvée par vote de I’Assemblée mon-
diale de la Santé a la majorité simple. Les
territoires n’ayant pas la responsabilité
de la conduite de leurs relations inter-
nationales peuvent étre admis comme
Membres associés sur demande présentée
en leur nom par le Membre ou I’ Autorité
chargée de la conduite de leurs relations
internationales”.

En 1972,’'OMS areconnu laRépublique
populaire de Chine (RPC) comme repré-
sentant de la Chine a la place de Taiwan,
dontle délégué a donc été exclu. Depuis,
laRPCn’a pas permis le retour de Taiwan
au sein de ’'OMS, la Chine considérant
que Taiwan est ’'une de ses provinces et
non un pays ou une nation autonome.
Cela a eu son importance lors de la pan-
démie car ’'OMS a essentiellement pris
en compte les données fournies par la
Chine et son mode de gestion de 1’épi-
démie et elle a négligé de divulguer une
autre fagon possible de gérer la pandé-
mie, celle qu’avait choisi Taiwan. C’est
notamment ce que précise Antoine
Flahaut dans son livre COVID, le bal
masqué (éditions Dunod, février 2021)
lorsqu’il écrit en parlant de la gestion
réussie de la pandémie par Taiwan: “De
cette expérience, la Chine n’a jamais
voulu que I'OMS en fasse la promotion
nine conduise une mission exploratoire
pour en comprendre mieux les déter-
minants.” ’OMS, tout en étant une
instance internationale a priori indé-

pendante, est donc soumise a certaines
contingences qui influencent son action.

B L’OMS : missions, actions

Selon sa constitution, ’'OMS a pour
objectif d’amener tous les peuples des
Etats membres et partenaires au niveau
de santé le plus élevé possible. Dans ce
méme document, ’OMS a défini la santé
comme un “état de complet bien-étre
physique, mental et social et ne consis-
tant pas seulement en une absence de
maladie ou d’infirmité”. Cette définition
est d’importance puisqu’elle indique
que, pour I’OMS, la santé ne se réduit
pas aux maladies du corps, celles que
prennent en charge les médecins, le sys-
téme de santé et les traitements. La santé
est un probléme global.

Ce qui différencie ’'OMS, entre autres,
des institutions I’ayant précédée est,
selon sa constitution, d’élever le niveau
de santé de la population mondiale etnon
plus uniquement de prendre en compte
les préoccupations de ses pays membres,
notamment des pays occidentaux.

A sa création, ’'OMS a déterminé un
certain nombre d’axes d’action, tels que
’assistance technique pour les Etats
en demande, l’organisation d’accords
internationaux, de normes et de typolo-
gies en matiere de santé, le soutien a la
recherche et a la formation médicale, le
regroupement des données statistiques
a I’échelle mondiale. Ces axes théma-
tiques doivent répondre a des priorités
sanitaires comme, par exemple, le palu-
disme, la santé de la mere et de I’enfant,
latuberculose,’alimentation et les mala-
dies sexuellement transmissibles.

L’OMS élabore des normes interna-
tionales et des réglements (comme la
Classification internationale des mala-
dies, laliste des médicaments essentiels),
prend des mesures sanitaires pour lutter,
entre autres, contre des épidémies, effec-
tue des enquétes sanitaires et épidémio-
logiques (etlerapport surles principales
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causes de déces dans le monde en 2019
fait ainsi partie de ses missions), fait la
promotion de la science, incite, finance
et coordonne la recherche médicale,
participe &, voire conduit, des études
scientifiques (comme ’essai Solidarity
dans la COVID-19), surveille les épidé-
mies, recueille et diffuse les données
sanitaires, élabore desrecommandations
pour la prise en charge de diverses mala-
dies, participe al’élaboration de vaccins,
fait la promotion de mesures de santé
publique, méne des actions de formation
des personnels soignants,

Parmi ses succes les plus emblématiques
figure le lancement de plusieurs cam-
pagnes de vaccination, contre la tuber-
culose (BCG) en 1950, contre larougeole
en 1960, puis contre la variole et contre
la poliomyélite. Cela lui permit d’annon-
cer en 1979 que la variole avait disparu
de la surface terrestre (le seul porteur du
virus étant ’homme) et, en 2002, que la
poliomyélite avait disparu d’Europe. Une
de ses derniéres grandes campagnes d’en-
vergure a eu pour objectifla désinfection
systématique des mains des personnels
soignants, avec comme porte-parole le
PrDidjier Pittet de Geneéve.

L'OMS: fonctionnement,
financement

L’OMS comprend 194 Etats membres
et organisations bénévoles qui lui four-
nissent un budget selon deux modalités:
des contributions imposées et des contri-
butions volontaires. Les Etats membres
versent une cotisation annuelle imposée
et proportionnelle a leurs populations et
a leur poids économique déterminé par
leur PIB. Ces cotisations représentent
environ 17 % du budget de 1’organisa-
tion. Les contributions volontaires des
Etats membres représentent donc la
partie la plus importante du budget de
I’organisation et sont le plus souvent
orientées vers des actions spécifiques.
En d’autres termes, les Etats membres
versent une cotisation volontaire supplé-
mentaire a la cotisation annuelle impo-

sée en souhaitant qu’elle soit dédiée a
une action qu’ils ont souhaitée.

Le budget de I’'OMS pour les années
2020-2021 a été établi a 5,8 milliards
de dollars, soit moins de 3 milliards de
dollars par an. A titre de comparaison,
fin 2017, le budget dont disposait la
Fondation Bill et Melinda Gates dépas-
sait 50 milliards de dollars et le budget
annuel de I’Assistance publique-Ho6pi-
taux de Paris (AP-HP) dépasse les 7 mil-
liards d’euros. Autre comparaison, le
budget du département de la défense
aux Etats-Unis — qui peut étre schéma-
tiquement résumé a celui de I’armée
américaine — a été de 728 milliards de
dollars en 2020 et celui dévolu al’armée
chinoise a été de 190 milliards de dollars.

Les Etats-Unis assurent quasiment 15 %
du budget annuel de ’'OMS avec une
contribution annuelle de 412 millions
de dollars, répartis en une contribution
obligatoire de 118 millions de dollars par
an et presque 300 millions de dollars de
contributions volontaires. Puis, par
ordre décroissant, les plus importants
contributeurs au budget de 'OMS sont
la Fondation Bill et Melinda Gates (qui
assure plus de 9 % dubudget), la Grande-
Bretagne et]’Allemagne. La Chine estau
49° rang en matieére de cotisation, avec
une contribution de 43 millions de dol-
lars, correspondant a 0,21 % du budget
total. Sur ces 43 millions, 38 sont consti-
tués par la cotisation imposée.

D’aprés Auriane Guilbaud (The
Conversation, 11 mars 2020), “le finan-
cement de I'organisation est toujours
difficile, les Etats membres se montrant
réticents a investir massivement dans
P'organisation. Cette “dépendance envers
les donateurs” contraint la marge de
manceuvre de I'OMS, et souligne a quel
point sonréle de coordination dépend de
la coopération des Etats”.

Son directeur général actuel, le doc-
teur Tedros Adhanom Ghebreyesus, a
6t6 élu par les Etats membres le 23 mai
2017 pour 5 ans et a pris ses fonctions

le 1% juillet 2017. 11 a été élu a ce poste,
entre autres, grice au soutien de la Chine.
D’origine éthiopienne, ancien membre
du Parti communiste éthiopien, il avait
antérieurement été ministre de la Santé
en Ethiopie en 2005-2012, puis ministre
des Affaires étrangéres en 2012-2016. A
cette élection, outre Tedros Adhanom
Ghebreyesus, dont la candidature a été
présentée par le gouvernement éthio-
pien, il y avait 5 autres candidats, pré-
sentés par les gouvernements italien
(DrFlavia Bustreo), francais (Pr Philippe
Douste-Blazy), britannique (Dr David
Nabarro) pakistanais (Dr Sania Nishtar)
et hongrois (Dr Miklés Szécska).

Les fonctions du directeur général sont
de superviser le personnel du secrétariat,
de superviser le programme du conseil,
de cadrer le budget de I’organisation,
de représenter ’organisation face a ses
membres et aux médias, tous éléments
lui conférant une grande importance sur
la question des levées de fonds et sur les
politiques générales a mener.

L'OMS: les grilles d’analyse
du statut

L’OMS est une organisation internatio-
nale et intergouvernementale (OII), ce
qui en fixe le cadre juridique internatio-
nal (cf. Delphine Alles, Frédéric Ramel,
Pierre Grosser. Relations internationales.
Armand Colin, 2018). Ce statut indique
que ce type d’organisation n’a pas pou-
voir sur les Etats qui en sont membres
ou non, elle est internationale mais non
supranationale. Etant intergouverne-
mentale, elle est destinée a établir des
relations entre les organismes gouver-
nementaux qui en sont membres. Une
organisation intergouvernementale est
créée sur la base d’un traité entre Etats
qui précise I’étendue de ses missions,
autrement désignées comme compé-
tences d’attribution.

Ce type d’organisation est exposé a de

nombreuses critiques selon la grille
d’analyse retenue concernant ses attri-



réalités Cardiologiques — n°® 361_Mars 2021

1 Billet du mois

butions ou ’analyse faite des relations
internationales. Ainsi, une école d’ana-
lyse des relations internationales appe-
lée réaliste juge que les OII, quels que
soient les prétextes de leur création et
de leurs missions, sont des outils ol
s’exercent des rapports de puissance en
leur sein, ce qui rejoint I’analyse que font
certains sociologues des organisations.
Une école libérale estime qu'une OII est
utile car elle diminue les cofits de tran-
sactions par I’échange d’informations
favorisant la confiance entre les Etats.
Une école dite constructiviste analyse
les OIl comme un outil d’expression des
identités et de la recherche de prestige
par les Etats.

B L'OMS: la pandémie de 2020

Pour plusieurs observateurs, en 2020,
I’OMS est apparue comme un simple
instrument, voire un pion, dans le conflit
sino-américain. Son directeur général a
été accusé d’étre le principal instrument,
plus ou moins volontaire, de la stratégie
chinoise d’infiltration des organisations
onusiennes afin, progressivement, de
prendre la place jusqu’ici occupée par
les Etats-Unis.

Dans une analyse que pourraient adop-
ter les écoles réalistes et constructi-
vistes, nous serions ici dans un schéma
de guerre froide entre deux puissances.
Guerre froide qui, en I’'occurrence, utilise
les armes de 'influence douce, c’est-a-
dire le soft power décrit par Joseph Nye,
appliqué au domaine de la diplomatie
humanitaire et sanitaire. Cette grille
d’analyse est sensée. Les hypotheses
qu’ellemet en ceuvre et leurs conclusions
sontrenforcées par le fait que le directeur
général de I’'OMS aurait été élu grace au
soutien chinois afin d’agir conformé-
ment aux désirs du Parti communiste
chinois (PCC), et ce, non pas parce que
la Chine a favorisé son élection, non pas
parce que ’'OMS dépend financierement
dela Chine, mais parce que le pays d’ori-
gine du directeur de 'OMS, I’Ethiopie,
dépendrait a plusieurs titres de la Chine.

Ainsi, pour un spécialiste et analyste
de la Chine, Jean-Pierre Cabestan (in
Perspectives chinoises, 2012/4): “La
Chine et I'Ethiopie ont progressivement
mis en place depuis 1995 des relations
trés étroites. L'établissement de ce par-
tenariat a été motivé de part et d’autre
par des considérations autant diploma-
tiques et stratégiques, qu’économiques
voire idéologiques. Aux yeux de Pékin,
la coopération économique et commer-
ciale avec Addis-Abeba est un moyen
plus qu’un but en soi tandis que pour cette
derniére capitale, le partenariat avec la
République populaire sert en priorité les
objectifs politiques et économiques inté-
rieurs du régime mis en place en 1991 et
dirigé pendant vingt ans par le Premier
ministre Meles Zenawi, et depuis la mort
de ce dernier en aoiit 2012, par son suc-
cesseur Haile Mariam Dessalegn. Cesrela-
tions sont caractéristiques des rapports
privilégiés mais asymétriques que Pékin
s’efforce d’instaurer avec les pays du Sud
stratégiquement importants mais écono-
miquement démunis. Elles illustrent aussi
P'attraction qu’exerce le “modele chinois™
de développement en Afrique et ailleurs.”
Ainsi, la Chine a permis, et financé pour
partie, le développement d’'une douzaine
de parcs industriels en Ethiopie, dont 9
sont implantés a proximité de la ligne
de chemin de fer électrifiée de 756 km
reliant 'Ethiopie a Djibouti et construite
par les Chinois. Ces parcs ont vocation
a générer des emplois pour des milliers
d’Ethiopiens et s’inscrivent dans un vaste
plan éthiopien destiné a transformer une
économie majoritairement agraire en une
économie industrialisée d’ici 2025.

Ce regard porté sur ’'OMS, et qui en fait
un instrument de politique internatio-
nale au service de certaines puissances
économiques, n’est pas nouveau. LOMS
a déja été instrumentalisée a plusieurs
titres lors de la guerre froide entre les
Etats-Unis et 'URSS afin de renforcer
une stratégie et une vision du monde
que chacun des deux camps promouvait
a I’encontre de I’autre. Les développe-
ments de la pandémie de SARS-CoV-2
ont clairement montré que ’'OMS est de

nouveau un instrument dans une nou-
velle guerre froide, celle-ci étant main-
tenant sino-ameéricaine.

Toutefois, sagestion de la pandémie peut
étreanalysée selon une autre grille d’ana-
lyse prenant en compte différents aspects
du statut de’OMS. Ainsi, ’OMS estune
institution internationale qui est statutai-
rement dans une position difficile:
—sadépendance au financement par des
Etats membres, sa neutralité statutaire et
I’obligation diplomatique de respecter la
souveraineté des Etats peuvent et doivent
la conduire areprendre, sans le critiquer,
le langage des autorités qui I'informent
delasituation sanitaire de leur pays, sur-
tout si ses moyens d’enquéte ou d’accésa
I'information réelle sont limités;
—sielleédicte desnormes internationales
et donne des avis, si elle rend compte
d’une situation sanitaire donnée dans un
pays donné, elle n’a pas constitutionnel-
lement de pouvoir sur les politiques sani-
taires nationales et ne peut contraindre
un pays a mener telle ou telle action. En
d’autres termes, elle est internationale
et non supranationale. C’est d’ailleurs
ce qu’amis en avant le directeur général
de ’'OMS en réponse a une question qui
lui était posée mi-janvier 2020 concer-
nant les mesures derestriction des trans-
ports a Wuhan décidées pour contenir
le virus: “Le réle de 'OMS est de fournir
au public des conseils et guides de santé
et des recommandations aux pays mais
la Chine est une nation souveraine avec
son autonomie qui doit la conduire a
agir selon ce qu’elle pense étre ses inté-
réts” (cf.: https://time.com/5759289/
wuhan-pneumonia-outbreak-disease/);
—ainsi, si elle peut déclarer qu’il existe
une urgence de santé publique de portée
internationale (USPPI), ce qui lui donne
plus de pouvoir pour organiser une réac-
tion internationale a une épidémieafin de
prévenir ou deréduire la propagation de la
maladie, sesrecommandationsne sont pas
contraignantes pour les pays membres,
bienqu’on s’attendeacequ’ilslessuivent;
— par ailleurs, les mesures qu’elle pro-
pose, doivent, selon le Réglement sani-
taire international, viser & “prévenir la
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propagation internationale des mala-
dies, a s’en protéger, a la maitriseret a y
réagir par une action de santé publique
proportionnée et limitée aux risques
qu’elle présente pourla santé publique”.
Ces mesures doivent aussi “éviter de
créer des entraves inutiles au trafic et au
commerce internationaux”.

Conformément a ses statuts, dans la ges-
tion de la pandémie en cours, les recom-
mandations de ’'OMS demandent a la
Chine de renforcer les mesures pour
contenir’épidémie, de partager les don-
nées pertinentes sur les cas et d’effectuer
des dépistages au départ dans les aéro-
ports et les ports internationaux. Elles
recommandent également aux autres
pays de partager leurs informations avec
I’OMS, de se concentrer sur laréduction
de la propagation de 'infection et d’in-
former 1’Organisation de toute mesure
prise en matieére de voyage.

B Prospectives

En regard de sa gestion de la pandémie,
en ]’état actuel des critiques qui lui ont
été faites, des enquétes indépendantes
paraissent nécessaires pour évaluer, en
fonction des connaissances disponibles a
chaqueinstant, s’il yaeuuneattitudeadap-
tée ounon des instances décisionnelles de
I’'OMS et, dans ce dernier cas, pour quelles
raisons. Unetelle enquéte serait lemeilleur
moyen pour que 'OMS sorte renforcée du
conflit sino-américain et n’apparaisse pas
comme un instrument manipulé dans ce
conflit, ce qu’elle semble avoir été.

Surtout, cette crise etlaréponse de’OMS,
ainsi que ses déterminants, devraient
conduire a évaluer si son role, ses sta-
tuts et son mode de fonctionnement sont
adaptés aux contingences d’une crise
sanitaire majeure. Ne faut-il pas lui don-
ner un plus grand pouvoir d’enquéte et
d’acces aux sources, quel que soit le pays
al’origine d’une épidémie?

Une réflexion s’impose qui peut, dans
ses premieres caractéristiques, étre

simple: qu’est-ce que I’'OMS ? Pourquoi
avoir voulu créer une telle organisation ?
Quelles sont ses fonctions et missions ?
Pourquoi I’avoir dotée du statut d’or-
ganisation internationale et intergou-
vernementale ? Le statut et les moyens
qui lui sont alloués permettent-ils a
I’organisation de remplir sa ou ses mis-
sions (lire a ce sujet Pandémopolitique.
Réinventerla santé en commun, éditions
La Découverte, janvier 2021) ? L'OMS
doit-elle étre une organisation interna-
tionale ou supranationale ?

Cette derniére question est essentielle:
une organisation supranationale est
une entité qui dépasse le pouvoir de
plusieurs Etats (elle est “supra”, c’est-a-
dire au-dessus) et n’est pas simplement
un espace de coopération entre les Etats
(cette derniére étant entre, c’est-a-dire
“inter”). Une instance supranationale
a des pouvoirs législatifs, ce qui n’est
pas le cas d’une organisation interna-
tionale. Une instance supranationale
est un regroupement international dans
lequel le pouvoir de I'instance dépasse
celui des membres qui la composent
dans l’intérét commun de tous. De ce
fait, ses décisions doivent étre prises en
commun et s’appliquer a chacun de ses
membres, passant au-dessus ou en place
des réglements nationaux antérieurs,
un peu comme le sont les décisions de
I’Union européenne pour ses membres,
notamment en matiére de commerce. En
ce sens, une organisation supranationale
est une structure administrative qui
dépasse les limites des Etats et se diffé-
rencie des organisations internationales
par le fait qu’en son sein les décisions
sont prises par des institutions propres
a l’organisation, et non par réunion de
chefs d’Etat ou de leurs représentants.

On entrevoit dans ces notions que la
création de I’'OMS est une étape vers
un souhait exprimé par les nations, au
sortir de la Seconde guerre mondiale,
d’adopter des regles sanitaires permet-
tant de promouvoir la santé, mais que
les contingences nationales et pratiques
n’ont pas permis d’en faire une instance

supranationale mais seulement interna-
tionale. On congoit par ailleurs, qu’il est
difficile — et I’exemple des populismes
nationalistes et les contingences des pen-
sées souverainistes estla pourlerappeler
—etqu’il sera difficile, méme concernant
un sujet aussi emblématique et essentiel
que la santé, d’aboutirun jouracequ’il y
aitune instance sanitaire supranationale.

L’'OMS constitue une avancée
pour la santé mondiale mais
encore imparfaite

Dans la logique du modele préludant au
développement des Etats souverains,
telle qu’apparue aux termes du traité de
Westphalie en 1648, telle qu’amplifiée au
xix¢ siecle avecle développement de nom-
breux Etats comme I'Ttalie et]’ Allemagne,
telle que majorée au moment des grands
mouvements de libération nationale
d’apresla Seconde guerre mondiale (déco-
lonisation) puis & la chute de 'URSS, il
est compréhensible qu’un Etat tienne a sa
souveraineté etaux droits qui lui sont asso-
ciés, comme l’autonomie et ’égalité de
traitement notamment. Ces souhaits sont
clairement des obstacles a ce que puisse
exister une instance sanitaire supranatio-
nale. Mais, comme le disait paradoxale-
ment un nationaliste convaincu, Charles
de Gaulle, “le gouvernement mondial est
le réve de tout homme sensé”. 1l serait
logique qu’en essayant d’avancer vers cet
idéal type, inatteignable comme toutidéal,
en prenant comme base le fait que la santé
est un bien commun et comme corollaire
que ce qui se passe dans un Etat souve-
rain peut potentiellement gravement
nuire 4 un autre Etat souverain, chacun
de ces Etats souverains accepte de mettre
en commun une réglementation sanitaire
contraignante qui, tout en protégeant les
autres Etats, le protégerait lui aussi.

Lauteur a déclaré les conflits d’intéréts suivants:
honoraires pour conférences ou conseils ou
défraiements pour congres 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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C. TRIBOUILLOY
Service de Cardiologie, CHU Amiens-Picardie,
AMIENS.

Editorial

dansnotre pays. La fraction d’éjection ventriculaire gauche est dans la majorité

des cas conservée et les patients demeurent longtemps asymptomatiques. Les
quatre articles de ce dossier abordent des themes d’actualité dans ce domaine: la
notion de rétrécissement aortique (RA) serré a fraction d’éjection préservée et bas
gradient qui souléve de nombreuses interrogations, la place de I’échocardiographie
d’effort danslebilan et, enfin, le difficile probléme des indications de remplacement
valvulaire chez les patients asymptomatiques.

I erétrécissement valvulaire aortique calcifié est la valvulopathie la plus fréquente

>>> Le premier article discute du rétrécissement aortique paradoxal bas débit/bas
gradient a fraction d’éjection préservée, véritable “piege” diagnostique et thérapeu-
tique. Cette entité souléve de nombreuses controverses. En effet, le cardiologue peut
étre rassuré a tort devant un gradient bas et une fraction d’éjection conservée alors
qu’il s’agit d'un authentique rétrécissement aortique serré, ou au contraire conclure
atort a un rétrécissement aortique paradoxal serré alors qu’il s’agit finalement d’un
RA modéré. Cet article a pour but d’essayer de répondre aux nombreuses questions
suscitées par cette entité : quelle en est la physiopathologie, la fréquence ? Quelle est
la démarche diagnostique ? Quel pronostic ? Quelle prise en charge proposer en 20217

>>> Yohann Bohbot discute ensuite du rétrécissement aortique a fraction d’éjection
conservée bas gradient, mais avec débit conservé, forme la plus fréquente du RA bas
gradient a fraction d’éjection conservée. Dans cet article, sont abordées les raisons
qui peuvent expliquer I’association d’un bas gradient et d'un débit conservé lors de
I’échocardiographie dans ce contexte de fraction d’éjection préservée etla controverse
sur le pronostic et la prise en charge de cette forme particuliére de sténose aortique,
mythe pour certains qui la classent dans les rétrécissements modérés, réalité pour
d’autres qui n’hésitent pas a la faire opérer.

>>> Sylvestre Maréchaux et Alexandre Altes font ensuite le point sur le réle contro-
versé de I’évaluation a ’effort d'un rétrécissement aortique, que ce soit par un test
d’effort conventionnel, une épreuve d’effort cardiorespiratoire ou encore une écho-
cardiographie d’effort. Ils nous montrent, basé sur leur expérience, I’intérét de cette
évaluation dans la stratification du risque en présence d 'un RA serré asymptomatique,
intérét récemment remis en question par d’autres équipes comme celle de Bichat.

>>> Enfin, Jean-Luc Monin fait le point sur les indications actuelles de remplace-
ment valvulaire aortique dans le RA serré asymptomatique. Ce sujet, qui fait couler
beaucoup d’encre depuis des années, est toujours I’objet d’apres discussions dans
les congres. L'auteur nous donne sa vision pour I’avenir vers un élargissement de ce
type d’indications.

Un grand merci a tous les auteurs qui ont contribué a la réalisation de ce dossier sur
le rétrécissement aortique, valvulopathie qui n’a pas fini de faire parler d’elle.

Trés bonne lecture!
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Comment conclure a un rétrécissement
aortique paradoxal bas débit-bas gradient
a fraction d’éjection préservée ?

RESUME: Le rétrécissement aortique serré paradoxal (RAP) a suscité ces derniéres années de
nombreuses controverses. Il est défini par une surface valvulaire aortique < 1 cm?2, un débit abaissé
(volume d’éjection systolique indexé < 35 mL/m?2), un bas gradient (gradient moyen < 40 mmHg) et
une fraction d’éjection (FE) ventriculaire gauche (VG) conservée (> 50 %).

L’association FE conservée-bas gradient et RA serré s’explique par un VG hypertrophié de petit vo-
lume a I’origine d’un bas débit et d’une diminution du volume d’éjection systolique. Sa fréquence au
sein des RA serrés a FE préservée est plus basse qu’initialement rapporté, inférieure a 5 % dans les
séries récentes. En effet, de nombreux patients initialement considérés comme atteints d’un RAP a
FE conservée ont en fait un RA modéré ou un RA classique a haut gradient.

En pratique, le diagnostic n’est retenu qu’aprés une évaluation comprenant une succession d’étapes
détaillées dans cet article. Le clinicien doit donc suivre une démarche diagnostique rigoureuse pour
identifier les véritables RAP serrés finalement peu fréquents et rechercher une symptomatologie fonc-
tionnelle liée a la valvulopathie. Le remplacement valvulaire par voie percutanée ou chirurgie n’est
envisagé que chez les patients symptomatiques, aprés validation de I'indication par la Heart Team, en

s’assurant que les symptomes sont a priori bien liés a la valvulopathie.

C. TRIBOUILLOY, Y. BOHBOT
Service de Cardiologie,
CHU Amiens-Picardie, AMIENS.

n raison du vieillissement de la
E population, le rétrécissement

aortique (RA) calcifié est la val-
vulopathie native la plus fréquente en
Europe. Il est actuellement défini par la
Société Européenne de Cardiologie [1]
par une vitesse transaortique maximale
(Vmax) =4 m/s,un gradient moyen (GM)
=40 mmHg et une surface valvulaire
aortique (SAo) =1 cm? ou 0,6 cm2/m?2.
Néanmoins, ces parametres sont dis-
cordants chez 20 4 30 % des patients [2]
en présence d’une fraction d’éjection
(FE) ventriculaire gauche (VG) préser-
vée. Ces discordances correspondent,
dans la tres grande majorité des cas, aun
GM < 40 mmHg (ou une Vmax < 4 m/s)
en faveur d’un RA modéré et une Sao
<1 cm? (ou < 0,6 cm/m?) plaidant pour
un RA serré. Une classification des RA

serrés a FE préservée (définis par une
SAo <1 cm? ou < 0,6 cm?/m? et une FE
>50 %) en 4 groupes est utilisée. Elle
est basée sur le GM (< ou = 40 mmHg) et
le volume d’éjection systolique indexé
(VESI) (< ou=a 35 mL/m?) (tableau I).

Les deux premiers groupes corres-
pondent aux patients “concordants”
dont la SAo est =1 cm? et le GM
=40 mmHg, soit avec un VESi normal
=35 mL/m? (RA serré haut gradient-débit
normal), soitavecun VESibas < 35 mm/m?
(RA serré haut gradient-bas débit). Le
caractére sévere du RA surle plan hémo-
dynamique ne fait ici aucun doute. Les
deux autres groupes sont aussi carac-
térisés par une SAo <1 cm? mais avec
un “bas gradient” <40 mmHg malgré la
FE préservée, soit avec un VESi normal
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Auteurs Débit normal/ Débit normal/ Bas débit/ Bas débit/
haut gradient bas gradient haut gradient bas gradient
Adda et al. [6] o o 0 o
(n = 340) 63 % 15 % 13% 9%
Lancellotti et al. [7] 52 9% 31 % 10 % 7%
(n=150)
Mohty et al. [8] o o 0 [)
(n = 768 [KT)) 20 % 2% o B
Eleid et al. [9] o o 0 9
(n=1704) 73 % 21 % 3% 3%
Rlngl(fneia)l. [10] 10 % 2%

Tableau I: Classification et fréquence des RA a FE préservée (> 50 %) en quatre groupes en fonction du débit
cardiaque et du gradient transvalvulaire aortique. VES indexé supérieur (débit normal) ou inférieur (bas débit)
a 35 mL/m2; gradient moyen supérieur (haut gradient) ou inférieur (bas gradient) a 40 mmHg.

= 35mm/m? (RA bas gradient, débit nor-
mal), soit avec un VESi bas < 35 mL/m?
(RA bas gradient/bas débit, ou RA para-
doxal).

Le caractere véritablement sévere du
RA chez ces patients avec FE préser-
vée, qui ont une SAo en faveur d'un RA
sévere et un gradient plus bas que celui
que l’on attend, fait I’objet de contro-
verses. Il est habituellement admis que
les RA avec SAo < 1 cm?, débit normal
et bas gradient correspondent le plus
souvent a des RA non serrés [1, 3, 4],
bien que cela soit contesté par certains
auteurs. Cette entité est discutée dans un
article dédié de ce dossier. Le groupe de
patients qui nous intéresse ici est celui
des patients avec SAo <1 cm?, débit
abaissé (VESi < 35 mL/m?) et bas gra-
dient (GM <40 mmHg), encore appelé
RA paradoxal (fig. 1). Cette forme de
RA rapportée en 2007 par I’équipe de
Québec [5] suscite encore de nombreuses
questions auxquelles nous allons essayer
de répondre. Quelles en sont la physio-
pathologie, la fréquence ? Quelles sont
les difficultés diagnostiques ? Quel est
son pronostic ? Quelle prise en charge
proposeren 20217

H Physiopathologie - fréquence

Les patients avec RA paradoxal sont
le plus souvent des personnes dgées et

des femmes. LHTA est trés fréquente,
souvent associée a une diminution de la
complianceartérielle systémique [5]. Sur
physiopathologique, I’association FE
conservée-bas GM et RA serré est expli-
quée par un remodelage concentrique
du ventricule gauche (VG) avec petits
volumes VG a l’origine d’une diminu-
tion du VES et du débit en dépit d’une
FE conservée (fig. 2), ce qui explique le
bas gradient. Ces patients avec remode-
lage concentrique VG et FE préservée
ont une altération de la contractilité
longitudinale reflétée par une diminu-
tion du strain global longitudinal VG en
speckle tracking [6]. Initialement consi-

Fig. 1: Patiente de 75 ans (surface corporelle 1,82 cm?), hypertendue, atteinte d’un rétrécissement aortique
calcifié serré paradoxal: vitesse maximale aortique a 3,3 m/s, gradient moyen VG/aorte a 28 mmHg, surface
fonctionnelle calculée par équation de continuité a 0,69 cm? soit 0,38 cm2/m2, volume d'éjection systolique
indexé & 29,6 mL/mZ. On note une franche HVG et un VG de petit volume.

/

Remodelage
concentrique VG

Rétrécissement aortique
Augmentation
impédance artérielle

\

FE plus basse
— A
I : Diminution VES : «— | (mais>50%)
~

RAo serré bas débit-bas gradient a FE préservée

Fig. 2: Physiopathologie du rétrécissement aortique paradoxal.
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déré comme fréquent (plus de 20 % des
RA serrés), la fréquence du RA paradoxal
au sein des RA serrés a FE préservée
— <5 % dans notre expérience — varie
dans les séries récentes de la littérature
de 2413 % [3, 7-10]. La plupart des RA
serrés en termes de surface valvulaire
ont donc des parametres (GM, Vmax,
SAo) concordants.

B Les difficultés du diagnostic

Devant des données échocardiogra-
phiques initiales en faveur d’un RA
paradoxal, le probleéme est d’identifier
les “vrais” RA serrés. Le risque est en
effet de retenir a tort le diagnostic de
RA paradoxal, entité moins fréquente
qu’on ne le pensait initialement. Il faut
écarter une insuffisance cardiaque a
FE préservée associée a un RA modéré
ou au contraire s’assurer qu’il ne s’agit
finalement pas d'un RA classique haut
gradient dont le GM a été sous-estimé.
Par ailleurs, ’attention a récemment
été attirée dans ce contexte d’HVG et
de FE préservée sur l’association rela-
tivement fréquente a une amylose car-
diaque TTR chez ces patients agés [11].
L‘amylose cardiaque peut étre associée
a un véritable RA paradoxal serré ou a
une pseudo-sténose aortique sur valve
aortique remaniée par diminution de
débit secondaire a la physiologie VGres-
trictive. Le clinicien doit donc penser a
une éventuelle amylose associée au RA
paradoxal et ne pas hésiter a réaliser un
bilan dans ce sens comprenant une scin-
tigraphie aux diphosphonates.

En pratique, une approche rigoureuse
basée sur une succession d’étapes va
nous permettre de trancher entre un
“vrai” RA paradoxal [12, 13] et un RA
modéré ou un RA classique a haut gra-
dient et FE préservée:

>>> Premiére étape: rechercher une
HTA mal contrdlée par la mesure sys-
tématique lors de I’échocardiographie
de la TA. En effet, une TA systolique
élevée peut conduire 4 une diminution

du débit cardiaque et du gradient. Dans
ce cas, I’échocardiographie est contro-
lée a distance aprés normalisation de la
pression artérielle [12, 13] et peut alors
parfois objectiver un GM >40 mmH et
rétablir le diagnostic de RA serré clas-
sique haut gradient.

>>> Deuxiéme étape: éliminer une
erreur de mesure échocardiographique.
Cette étape est fondamentale. En effet,
ces erreurs peuvent conduire a conclure
atort aun RA paradoxal.

e La premiére est classique, liée a une
sous-estimation du diametre de la
chambre de chasse VG qui conduitaune
sous-estimation de la SAo calculée par
I’équation de continuité [12, 13]. Cette
mesure est souvent difficile en raison
des calcifications et/ou d’une mauvaise
échogénicité. De plus, sur le plan anato-
mique, des études en scanner ou I'IRM
ont montré que cette chambre de chasse
était parfois elliptique avec, dans ce cas,
un risque de sous-estimation de la SAo
par le calcul a partir du seul diametre
antéro-postérieur mesuré en échocardio-
graphie (plus petit diametre de’ellipse).

e La deuxiéme erreur concerne le posi-
tionnement du volume d’échantillon
Doppler pulsé lors de lamesure de 'TTV
sous-aortique, source de sous-estimation
ou de surestimation de cette ITV et donc
delaSAo.

e La troisieéme erreur, fréquente, est la
sous-estimation de la vitesse maximale
aortique et du GM quand on utilise la
seule voie apicale [10]. En effet, une
vitesse >4 m/s ou un GM > 40 mmHg
est obtenu dans plus de 25 % des RA
paradoxaux dans notre expérience
apres recours systématique aux voies
parasternale droite, sus-sternale et sous-
costale [10]. L'utilisation systématique
de voies multiples, en particulier de la
parasternale droite, permet donc sou-
vent de “transformer” un RA paradoxal
enun RA serré classique a haut gradient.
Par ailleurs, si le VG est de volume nor-
mal et la FE conservée, le débit est a

priori conservé (en I’absence de valvu-
lopathie mitrale sévere ou de CIV) et le
VESi jugé bas par Doppler est probable-
ment sous-estimé (sous-estimation du
diametre de la chambre de chasse ou de
I'ITV sous-aortique). Le diagnosticde RA
paradoxal est alors peu probable. Enfin,
rappelons que des valeurs particulie-
rement basses de Vmax (< 3 m/s) ou de
GM (< 20 mmHg) sont des arguments de
poids contre le diagnostic de RA para-
doxal serré a FE préservée.

>>> Troisiéme étape: en cas de petite
BSA (body surface area), tenir compte
de la surface corporelle pour ne pas
surestimer la sévérité du RA. En effet,
les patients avec un diagnostic de RA
paradoxal ont parfois une petite taille
et une petite BSA. Il est alors recom-
mandé d’indexerla SAo “brute” alaBSA
pour rechercher une discordance entre
une SAo <1 cm? et une SAo indexée
> 0,6 cm?/m? [12, 13] qui conduit dans
ce contexte de bas GM et de FE préservée
au diagnostic de RA moyennement serré.
Rappelons que I'indexation est a éviter
chez le patient obese ol elle conduit au
contraire a surestimer la sévérité du RA.

>>> Quatriéme étape: éliminer une
sous-estimation de la surface valvu-
laire aortique liée a un phénomene
de recouvrement de pression. Le GM
mesuré en échocardiographie, com-
parativement au gradient évalué par
cathétérisme, ne prend pas en compte
ce phénomeéne qui conduit chez certains
patients a une surestimation du gradient
Doppler et de 'ITV aortique. Cette der-
niere est significative chez les patients
qui ont une petite aorte ascendante que
I’onindividualise habituellement parla
mesure du diameétre de ’aorte a la jonc-
tion sino-tubulaire. Quand ce diametre
est <30 mm, il est recommandé de tenir
compte de ce phénomene de restitution
de pression lors de I’échocardiographie
et de calculer I'index de perte d’éner-
gie (IPE =[SAo x SAA]/[SAA — Sao]).
SAo dans cette formule correspond a la
surface fonctionnelle aortique calculée
par équation de continuité et SAA a la
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surface de I’aorte ascendante calculée
a partir du diametre a la jonction sino-
tubulaire (SAA =wD?/4). IPE correspond
au calcul dela SAo prenant en compte ce
phénomene de restitution de pression.
Le RA serré est alors défini par un IPE
< 0,6 cm2/m2. Ces petites aortes sont
rencontrées chez les patients de petite
surface corporelle chezlesquels le calcul
de I'IPE conduit a reclasser un grand
nombre de ces RA paradoxaux dans le
groupe des RA plus modérés [14].

>>> Cinquiéme étape: éliminer un RA
“pseudo-sévere”. Cette entité est clas-
sique dans le RA bas gradient a FE basse
et correspond a un état de bas débit
conduisant a une ouverture incom-
pléte de la valve (SAo < 1 cm?) dans un
contexte de RA modéré et de dysfonc-
tion VG [15]. Dans un travail multi-
centrique, un taux de plus de 30 % de
“pseudo-sténoses” est rapporté dans le
RA paradoxal. Cette situation peut étre
démasquée par une majoration dela SAo
liée al’augmentation du débitlors d'une
échocardiographie a la dobutamine a
faible dose oual’effort [15]. Au contraire,
I’augmentation du débit associée a un
GM qui se majore (GM >40 mmHg) et
a une SAo qui demeure < 1 cm? confor-
terale diagnostic de RA paradoxal serré.
Néanmoins, il est souvent difficile, lors
de I’écho de stress, de majorer signifi-
cativement le débit cardiaque de ces
patients qui ont de petits volumes VG et
de démasquer uneréserve “d’ouverture”
de la valve aortique. L'examen est alors
non informatif en raison de la physiolo-
gie “restrictive” du VG, ce qui explique
que peu d’équipes le pratiquent dans ce
contexte.

>>> Sixiéme étape: mesurer systémati-
quement le score calcique aortique val-
vulaire aortique par scanner non injecté.
Ce score, bien corrélé a la sévérité du
RA, a actuellement une place impor-
tante pour confirmer la sévérité du RA
paradoxal [16]. Il permet une quantifi-
cation semi-automatique rapide et non
invasive de lamasse calcique valvulaire,
sans injection de produit de contraste,

au prix d’une faible irradiation.
Quantitativement, un score > 2000 UA
chez’homme (valeurs prédictives posi-
tive et négative de 88 % et 82 % [16]) ou
>1200 UA chez la femme (valeurs pré-
dictives positive et négative de 93 % et
79 % [16]) est un argument robuste en
faveur d’un RA sévere. Au-dessus de
3000 UA chez ’homme et de 1600 UA
chez la femme, un RA serré est trés pro-
bable (valeur prédictive positive de 95 %
pour les deux sexes [16]). En dessous de
1600 chez I’homme et de 800 chez la
femme, un RA serré est peu probable, ce
qui conduit aremettre en question le dia-
gnostic de RA serré (erreurs de mesure
échocardiographique, chambre de
chasse VG elliptique, pseudo-sténose).

Ce score est donc utile pour confirmer
ou écarter le diagnostic de RA serré.
Malheureusement, il existe une zone
grise relativement large (pour envi-
ron 15 % des patients) ot ’on ne peut
conclure. Ce score ne résout donc pas a
lui seul le probléme du diagnostic du RA
paradoxal, mais fait entierement partie
de cette approche diagnostique. On peut
aussi, en cas de doute, compléter le bilan
par une mesure de la surface valvulaire
anatomique par scanner injecté ou IRM.
Le scanner injecté permet aussi au mieux
d’évaluer la géométrie et la surface de la
chambre de chasse VG.

>>> Septiéme étape: si, apres ces six
étapes, le doute persiste quant a la sévérité
du RA, on n’hésitera pas a pratiquer un
cathétérisme cardiaque gauche et droit.

B Pronostic

Le pronostic du RA paradoxal est
controversé [3, 5, 17-19]. L’équipe de
Québec a initialement rapporté que
le RA paradoxal était le stade le plus
avancé et le plus sévere du RA serré a
FE conservée [5]. Néanmoins, une étude
rétrospective a montré que ces patients
évoluentle plus souvent vers le RA clas-
sique a haut gradient (majoration du GM
etréduction de la SAo), ce qui va contre

cette hypothese [20]. Certaines équipes
ont rapporté un pronostic plus péjoratif
duRA paradoxal par comparaison au RA
serré classique sous traitement médical
et souligné une sous-utilisation du traite-
ment chirurgical enraison d’une mécon-
naissance ou d’une sous-estimation de la
sévérité de cette entité [5, 7, 17]. D’autres
études, au contraire, sont en faveur d'un
pronostic du RA paradoxal proche de
celui desRA modérés [3, 18, 19].

Lesrésultats de ’ensemble de ces études
non randomisées sont sujets a caution,
méme si elles utilisent des analyses
multivariées ou des méthodes statis-
tiques d’appariement afin de s’affran-
chir des différences entre les groupes. De
plus, ces études ont probablement inclus
de nombreux patients qui n’étaient pas
porteurs d’un véritable RA paradoxal, le
diagnostic ne suivant pas une démarche
diagnostique standardisée. On peut aussi
émettre I’hypothése que la surmortalité
observée par certaines équipes n’est pas
entierement liée a la valvulopathie, mais
aune éventuelle insuffisance cardiaque a
“FEVG préservée” associée, par exemple
secondaire & ’'HTA ou a une amylose, a
la fibrillation atriale qui est fréquente et/
ou a des comorbidités extracardiaques
parfois lourdes.

Les indications de
remplacement valvulaire

En pratique, le clinicien doit suivre
une démarche diagnostique rigoureuse
pour identifier les véritables RA ser-
rés paradoxaux et évaluer I’éventuelle
symptomatologie fonctionnelle liée a la
valvulopathie. La mesure du score cal-
cique nous parait trés utile dans cette
démarche. En effet, ce groupe de patients
est hétérogene, comprenant de vrais
RA serrés que ’on se doit d’identifier
a co6té de RA modérés ou de RA serrés
classiques a haut gradient. L'indication
de remplacement valvulaire (TAVI ou
chirurgie) selon les recommandations
européennes [1] est retenue chez les
patients symptomatiques (indication
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de classe Ila), apres s’étre s’assuré qu’il
s’agit d’un RA véritablement serré et que
les symptomes sont bien liés a la valvu-
lopathie [1]. Le lien symptomatologie
fonctionnelle-RA paradoxal est sou-
ventloin d’étre évident chez ces patients
agés, majoritairement hypertendus,
parfois coronariens ou en fibrillation
atriale, qui ont souvent des comorbidités
extracardiaques.

En présence d'une dyspnée, il estimpor-
tant de rechercher une autre cause
d’essoufflement, de doser le BNP ou le
pro-BNP et de vérifier 'hémoglobine. Un
“petit VG hypertrophié” doit aussi faire
évoquer une amylose associée [11] qui,
quand elle est présente, est un élément
supplémentaire a prendre en compte
quand on discute de la prise en charge.
Des résultats satisfaisants du remplace-
ment valvulaire par TAVI ou par chirur-
gie chez des patients symptomatiques
sélectionnés par la Heart Team sont
rapportés. Il n’y a pas actuellement d’in-
dication de remplacement valvulaire
aortiqueisolé par TAVI ou chirurgie chez
les patients asymptomatiques atteints
d’un RA paradoxal serré.
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Rétrécissement aortique débit
normal-bas gradient et fraction
d’éjection conservée : mythe ou réalité?

~

RESUME: La forme la plus fréquente de rétrécissement aortique a “bas gradient” se caractérise par la
présence concomitante d’une surface valvulaire aortique < 1 cm?, d’un gradient moyen < 40 mmHg,
d’une fraction d’éjection du ventricule gauche préservée (FEVG > 50 %) et d’un débit normal (volume
d’éjection systolique indexé > 35 mL/m?).

Cette forme intrigante appelée a “débit normal-bas gradient” a FEVG préservée est un sujet de débat.
Certaines études suggerent que cette entité est une forme modérée de sténose aortique, tandis que
d’autres travaux laissent entendre que ces patients tirent bénéfice du remplacement valvulaire aortique.
Dans cet article, nous discutons des raisons pouvant expliquer la présence a I’échocardiographie d’un
bas gradient en cas de débit conservé ainsi que de la controverse concernant le pronostic et la prise
en charge de cette forme particuliére de sténose aortique.

Y. BOHBOT, C. TRIBOUILLOY
CHU Amiens-Picardie, AMIENS.

cifié estla valvulopathie la plus fré-

quente en Europe. Il représente un
probléme majeur de santé publique du
fait du vieillissement de la population [1].
Un RA serré est classiquement défini
par I’association d’un gradient moyen
transvalvulaire =40 mmHg (et/ou
d’une vitesse maximale transaortique
=4m/s) et d'une surface valvulaire aor-
tique (SAo0), calculée par I’équation de
continuité en échocardiographie trans-
thoracique < 1 cm? [2]. Cependant, des
discordances entre gradient (<40 mmHg)
et surface (< 1 cm?) sont observées chez
environ 30 % des patients [3].

I e rétrécissement aortique (RA) cal-

En cas de bas débit cardiaque lié a une
dysfonction ventriculaire gauche, le gra-
dient moyen étant dépendant du débit,
il est logique et attendu d’observer une
discordance entre gradient et surface. On
parle alors de RA serré a bas débit-bas
gradient “classique”. Lorsque la fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVG)

est conservée (> 50 %), il est également
possible d’avoir un bas débit (défini arbi-
trairement comme un volume d’éjection
systolique [VES] indexé a la surface cor-
porelle < 35 mL/m?) notamment en cas
de ventricule gauche hypertrophié de
petit volume (cf. article précédent) [2-4].

Il convient de noter que ces deux der-
nieres formes ne représentent que la
moitié des cas discordants de RA. En
effet, la forme la plus répandue de RA
serré a bas gradient se caractérise en
échocardiographie par la présence
concomitante d une surface valvulaire
aortique < 1 cm?, d’'un gradient moyen
<40mmHg, d’'une FEVG > 50 % et d’un
débit conservé (> 35 mL/m?) (fig. 1)
[2, 3]. Cette forme intrigante appelée
a “débit normal-bas gradient” (nor-
mal-flow low-gradient severe aortic ste-
nosis pour les Anglo-Saxons) suscite de
nombreuses interrogations en termes de
physiopathologie et de pronostic, et sa
prise en charge est débattue.
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VES = (1,9)%/4 X 23,4 = 66 mL

VESi = 66/1,75 = 38 mL/m?

SVA =n(1,9)%/4x23,4=0,91 cm?
72,8

Fig. 1: Exemple de RA “serré” a DN-BG chez une patiente de 81 ans. La surface valvulaire aortique est cal-
culée a 0,91 cm? avec un gradient moyen a 32 mmHg et un volume d'éjection systolique indexé a la surface

corporelle (1,60 m pour 66 kg: 1,75) calculé & 38 mL/m?

Comment expliquer un bas
gradient en cas de débit
conservé?

Le gradient moyen transvalvulaire
aortique dépend fortement du débit
cardiaque. Ainsi, un bas gradient
peut s’expliquer en cas de bas débit.
Cependant, en présence d’un débit nor-

mal, I’association d'un bas gradient et
d’une surface valvulaire aortique < 1 cm?
est difficile a conceptualiser. Plusieurs
explications peuvent étre proposées,
notamment les erreurs de mesure, des
particularités anatomiques, des incohé-
rences dans les criteres diagnostiques du
RA etlaprésence d’'un VES normal avec
un flow rate abaissé.

TIS12 Mt Echo adulte
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1. Erreurs de mesure

L’évaluation échocardiographique du
RA nécessite une approche rigoureuse
et méthodique. En effet, les erreurs de
mesure sont nombreuses et sont de loin
la premiere cause de discordance entre
gradient et surface.

>>> L'erreur la plus classique est de se
contenter de la seule voie apicale pour
I’enregistrement du flux aortique en
Doppler continu. En effet, I'utilisation
d’une approche “multivoie” (paraster-
nale droite ++, suprasternale, sus-clavi-
culaire et sous-costale) avec une sonde
Pedoff ou méme une sonde 2D classique
(fig. 2) permet d’obtenir des gradients
plus élevés que par voie apicale dans
au moins 1 cas sur 4. Ainsi, certains
patients sont étiquetés a tort comme RA
“serré” a débit normal-bas gradient (DN-
BG) alors qu’il s’agit en réalité d’authen-
tiques RA serrés a haut gradient. Dans
le travail prospectif de Ringle et al. [5],
environ 1/3 des patients avec un RA
“serré” a DN-BG sont ainsi reclassifiés
en RA a haut gradient avec ’approche
multivoie.

>>> Le calcul de la surface valvulaire
aortique fait intervenir plusieurs para-
metres dans’équation, chacun pouvant
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Fig. 2: Enregistrement du flux Doppler continu d'une sténose aortique a haut gradient par voie parasternale droite a l'aide d’'une sonde 2D classique permettant de
visualiser l'aliasing dans l'aorte ascendante pour avoir un alignement optimal.
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étre pris en défaut. Il est donc source de
nombreuses erreurs de mesure:

—la mesure du diametre de la chambre
de chasse du ventricule gauche (CCVG)
peut s’avérer difficile en cas de RA trés
calcifié. Elle doit étre mesurée avec pré-
caution, en zoomant et en moyennant
plusieurs mesures. Son diametre étant
porté au carré dans ’équation de conti-
nuité, chaque sous-estimation de 1 mm
fera sous-estimer la surface valvulaire
d’environ 0,1 cm?;

—uneautre erreur potentielle concerne le
positionnement du volume de I’échan-
tillon Doppler pulsé pour la mesure de
I'intégrale temps-vitesse de la CCVG, ce
qui conduit a une possible sous-estima-
tion ou surestimation de cette intégrale
temps-vitesse et donc du débit cardiaque
mais aussi de la surface valvulaire aor-
tique. Il faut faire attention de bien placer
ce volume d’échantillonnage a environ
1 cm de la valve aortique et d’obtenir
un beau flux laminaire. Trois mesures
doivent étre moyennées en rythme sinu-
sal et au moins 5 en cas d’arythmie.

2. Particularités anatomiques

Méme lorsque la mesure échocardiogra-
phique du diametre de la CCVG est de
bonne qualité, il est possible de sous-
estimer sa surface. En effet, dans ’équa-
tion de continuité on considére que la
CCVG est circulaire. Cependant, des
données de scanner [6] et d'IRM car-
diaques [7] ont montré que sa forme est
le plus souvent elliptique, parfois trés
asymeétrique, et que le diametre mesuré
en échocardiographie est souvent le plus
petit diametre de I’ellipse (fig. 3). Ainsi,
certains patients seront étiquetés a tort
comme RA “serré” a DN-BG alors qu’il
s’agit en réalité de sténoses modérées
avec des CCVG trés asymétriques.

Selon le travail de Chin et al. [7], cette
sous-estimation dela surface dela CCVG
pourrait expliquer jusqu’a 40 % des cas
de discordance gradient-surface en
échocardiographie. Certains auteurs pro-
posent d’intégrer la surface de la CCVG
obtenue par planimétrie en IRM [8, 9]

Fig. 3: Exemple de chambre de chasse ventricu-
laire gauche trés asymétrique en scanner chez
un patient porteur d'un RA a DN-BG. Le diametre
mesuré a 19 mm correspond a celui mesuré en
échocardiographie alors que le diamétre orthogonal
est mesuré a 29 mm. On comprend ici les limites
de l'équation de continuité lorsque la chambre de
chasse n'est pas circulaire.

ou en scanner [10] dans ’équation de
continuité aux données Doppler (ima-
gerie hybride). Dans ce cas, le seuil de
surface pour définir un RA serré par
cette technique hybride est plus haut,
del’ordre de 1,2 cm?[8-10].

3. Incohérences dans les critéres
diagnostiques du RA

L’entité de RA “serré” a DN-BG peut
aussi s’expliquer en partie par les inco-
hérences dans les critéres diagnostiques
échocardiographiques du RA. En effet,
des études cliniques utilisant des don-
nées échocardiographiques de patients
avec débitnormal et FEVG conservée ont
montré qu'une surface valvulaire aor-
tique de 1,0 cm2 correspond en moyenne
aun gradient moyen de 30 mmHg alors
qu’une surface valvulaire de 0,8 cm?
correspond a un gradient moyen de
40mmHg[3, 11]. Ainsi, certains patients
a la frontiére entre le RA modéré et le
RA serré peuvent présenter des discor-
dances gradient-surface en raison de ces
incohérences entre les seuils de sévérité
de gradient et de surface.

4. VES normal et “flow rate” bas
Certains auteurs considérent que le flow

rate (c’est-a-dire le VES divisé par le
temps d’éjection du VG) devrait étre pris

en compte dans le RA a bas gradientala
place du VES. Lerationnel est que le gra-
dient moyen est lié au VES, mais aussi a
la fréquence cardiaque (et donc au temps
d’éjection). Certains patients peuvent
avoir un VES normal (> 35 mL/m?2)
mais un flow rate réduit (< 200 mL/s),
qui serait responsable du bas gradient.
Ainsi, chez certains patients atteints
de RA “serré” a DN-BG, la discordance
gradient-surface pourrait s’expliquer par
un flow rate abaissé [12].

Pronostic et prise en charge:
la controverse

Le pronostic et la prise en charge desRA
“serrés” a DN-BG font ’objet de débats.
Certaines études ont suggéré un mauvais
pronostic de cette entité sous traitement
médical [13-14]. Selon une méta-ana-
lyse, le pronostic du RA “serré” a DN-BG
et FEVG préservée serait comparable a
celui duRA serré a hautgradient et FEVG
préservée et leremplacement valvulaire
aortique (RVA) chez ces patients serait
associé a une diminution de 52 % du
risquerelatif de mortalité [13]. Ces résul-
tats doivent étre interprétés avec précau-
tion pour trois raisons:

— premiérement, les auteurs ont regroupé
différentes études observationnelles
dans cette méta-analyse avec des popu-
lations trés différentes;;

— deuxiemement, les auteurs n’ont pas
évalué le pronostic en fonction du type
de RVA (chirurgical ou percutané);
—enfin et surtout, dans ces études, le
RVA est souvent réalisé au cours du
suivi a distance de I'inclusion et ainsi
pas forcément au stade de RA “serré” a
DN-BG, mais a priori souventau stade de
RA serré a haut gradient [13].

Les auteurs montrent donc dans ce tra-
vail que le RVA est supérieur au trai-
tement médical lorsqu’il est réalisé au
moment ou il est indiqué et donc pas
forcément au stade de DN-BG ! Seul un
essai (idéalement randomisé) compa-
rant les deux stratégies (RVA ou suivi
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médical attentif) au stade de RA “serré
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a DN-BG permettrait de répondre a
cette question.

L’étude menée par Zusman et al. [14]
est plus adaptée pour répondre a cette
question du bénéfice du RVA dans cette
forme particuliére de sténose aortique.
Les auteurs ont comparé de fagon rétros-
pective le RVA réalisé dans les 6 mois au
suivi médical attentif dans une popula-
tion de patients symptomatiquesavec RA
“serré” a DN-BG. [Israpportent une dimi-
nution de lamortalité toute cause et de la
mortalité cardiovasculaire dans le groupe
RVA.Néanmoins, les patients du groupe
RVA sont significativement plus jeunes
etontmoins de comorbidités que ceux du
groupe surveillance. Apres ajustement a
ces variables, I’analyse multivariée ne
retrouve plus de bénéfice en termes de
survie pour le RVA chirurgical. Seule la
voie percutanée est associée a une meil-
leure survie dans cette population [14].
Ces études ont néanmoins conduit un
groupe d’experts de plusieurs sociétés
savantes américaines de cardiologie a
encourager le RVA chez les patients por-
teurs deRA “serré” a DN-BGaFEVG pré-
servée lorsqu’ils sont symptomatiques
et que la valve est trés calcifiée [15].

A contrario, les derniéres recomman-
dations européennes considerent que
ces patients ont des sténoses aortiques
modérées et ne devraient pas étre réfé-
rés pour un RVA [2]. De plus, iln’y a
pas un seul mot concernant cette entité
dans les derniéres recommandations
sur les valvulopathies de I’American
College of Cardiology et de I’American
Heart Association (ACC/AHA) parues
en 2020 [16]. Les patients atteints de RA
“serré” a DN-BG sont majoritairement
des femmes, avec une petite surface cor-
porelle, des oreillettes gauches peu dila-
tées [17]. Ils ont des taux de BNP plus
bas, moins d’hypertrophie ventriculaire
gauche et moins d’altération de la fonc-
tion longitudinale que les autres formes
de RA “serrés” [17].

Barone-Rochette et al. [18] ont rapporté
dans une étude utilisant I'IRM car-

diaque que ces formes de RA ont de plus
grandes surfaces valvulaires aortiques,
moins d’hypertrophie et de remodelage
concentrique du ventricule gauche en
comparaison avec les formes a haut gra-
dient, suggérant qu’il s’agirait de formes
moins séveres.

D’apres le travail de Lancellotti et al.
[17], les patients asymptomatiques
porteurs d’un RA “serré” a DN-BG ont
un bon pronostic avec une survie sans
événements cardiaques a 2 ans estimée
4 83 + 6 %, contre seulement 44 + 6 %
pour les formes asymptomatiques a haut

gradient.

Dans un travail mené par notre équipe
en 2019 ayant inclus 154 patients
porteurs de RA “serré” a DN-BG, 366
patients porteurs de RA modéré (SAo
entre 1 et 1,3 cm?) et 1055 patients avec
RA a haut gradient et FEVG préservée,
la survie a 6 ans est meilleure pour les
formes a bas gradient et débit conservé
que pour les formes a haut gradient

(hazard ratio ajusté a 1,86). La sur-
vie a 6 ans était comparable entre RA
modéré et RA “serré” a DN-BG, méme
apres ajustement (p = 0,45) et apparie-
ment par score de propension (p =0,52)
(fig. 4) [19]. Le taux de RVA a 6 ans est
également comparable entre RA modéré
et RA 4 DN-BG (respectivement 35 % et
39 % ; p =0,10). Cependant, le recours
au RVA est plus précoce dans les formes
A DN-BG (25 % vs 14 % a 2 ans et 31 %
vs 23 % a 4 ans) (fig. 5). Dans ce travail,
les indications de RVA dans ces formes
de RA “serré” a DN-BG étaient majori-
tairement ’évolution vers un RA serré a
hautgradient symptomatique (89,5 %) et
seuls 2 patients (5,2 %) ont été opérés au
stade de DN-BG enraison de symptomes
invalidants[19]. En effet, ces formes pro-
gressent le plus souvent vers le RA clas-
sique a haut gradient.

Dans un travail récent multicentrique,
nous avons rapporté que la plupart des
patients avec RA “serré” a DN-BG (84 %
avec un suivi médian de 25 mois) pro-
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Fig. 4: Comparaison de la survie a 6 ans entre patients avec RA a DN-BG et patients avec RA modéré aprés

appariement par score de propension (d'aprés [19]).
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Fig. 5: Comparaison de l'incidence cumulée de remplacement valvulaire aortique a 6 ans entre patients avec
RA a DN-BG et patients avec RA modéré aprés appariement par score de propension (d’aprés [19]).

gressent en termes de parameétres hémody-
namiques vers le RA serré a haut gradient
(progression moyenne de + 4,3 mmHg/an)
sans altération de la FEVG au cours du
suivi [20]. Ces résultats suggerent qu’il
s’agirait d’une forme “intermédiaire”
entre la sténose aortique modérée et la
sténose aortique serrée a haut gradient
qui nécessite un suivi rapproché.

B Comment faire en pratique ?

Lapremiere question a se poser est avant
tout celle de I’erreur de mesure. En effet,
il s’agit de loin de la premiére cause
de discordance entre gradient et sur-
face. Aprés avoir éliminé une erreur de
mesure, il ne faut pas hésiter a prescrire
en premiere intention un score calcique
valvulaire aortique. Le fait que la valve

ne soit pas ou peu calcifiée [2] et que le
gradient moyen soit < 30 mmHg sont des
arguments tres forts pour considérer la
sténose comme modérée. A contrario,un
gradient dépassant 35 mmHg avec une
valve trés calcifiée est en faveur d’une
sténose aortique serrée.

Ainsi, un score calcique < 800 chez la
femme et <1200 chez’homme sont des
arguments solides pour écarter un RA
serré [2]. Si le score calcique dépasse
ces seuils, nous compléterons le bilan
par un scanner cardiaque synchronisé
sur I’électrocardiogramme pour réali-
ser une planimétrie de la valve aortique
(mesure de la surface anatomique plus
grande que la surface fonctionnelle) et
évaluer la géométrie de la CCVG (asy-
métrique?). En cas de doute persistant,
le cathétérisme cardiaque peut s’avérer

trés utile pour vérifier la valeur du VES,
du gradient moyen et de la surface val-
vulaire aortique.

Apres toutes ces étapes, si le patient est
symptomatique et que le diagnostic de
RA “serré” aDN-BG est toujours suspecté,
il faudra confirmer que les symptémes du
patient sont bien liés ala sténose aortique
avant de considérer un RVA. Cette étape
peut s’avérer difficile (voire impossible)
chez des patients souvent agés, avec des
comorbidités pouvant participer a cette
dyspnée et chezlesquels les tests d’effort
ne sont pas toujours réalisables. De plus,
la prévalence de la coronaropathie chez
ces patients étant de 'ordre de 50 % [19],
il ne faudra pas hésiter aréaliser une coro-
nographie pour rechercher des lésions
coronaires susceptibles d’expliquer les
symptoémes du patient.

B Conclusion

Pour conclure, le diagnostic de RA a
DN-BG a FEVG préservée n’est pas un
mythe mais bien uneréalité. Cependant,
sa prévalence est plus faible que celle
rapportée dans la littérature lorsqu’on
utilise une approche rigoureuse per-
mettant de ne pas tomber dans certains
piéges comme les erreurs de mesure ou
les sténoses modérées avec CCVG tres
asymeétriques. Le RA “serré” a DN-BG
correspond vraisemblablement a une
forme intermédiaire entre la sténose
aortique modérée et le RA serré a haut
gradient, qui nécessite un suivi clinique
et échocardiographique rigoureux et
rapproché, peut-étre un peu plusrappro-
ché que pour les RA modérés (un suivi
semestriel nous semble adapté).

Comme souligné dans les dernieres
recommandations européennes, le
RVA ne doit pas étre proposé chez ces
patients dont le RA doit étre considéré
jusqu’a preuve du contraire comme
modéré [2]. Dans les cas douteux, il ne
faut pas hésiter a orienter ces patients
vers un centre expert, surtout lorsqu’ils
sont symptomatiques.
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Quand et comment évaluer a I'effort
un rétrécissement aortique ?

RESUME: Le test d’effort est un élément important de la stratification du risque en cas de sténose
aortique sévere asymptomatique. Le test d’effort conventionnel, si normal, du fait de sa bonne valeur
prédictive négative, permet de mettre en ceuvre une surveillance armée, en I’absence d’autres fac-
teurs de mauvais pronostic.

En cas de dyspnée au test d’effort, et chez le sujet agé ou peu actif, I’évaluation pourra étre complé-
tée par une échocardiographie Doppler d’effort (recherche d’une dégradation de la FEVG a I’exercice,
large augmentation du gradient moyen a I’exercice) et/ou par une épreuve d’effort métabolique (me-
sure du pic de VO,, du pouls d’0,, du ratio VE/VCO,). En I’absence de critéres péjoratifs, le patient
pourra bénéficier d’une surveillance armée et de tests sériés [1].

Dans tous les cas, le suivi a I’effort de ces patients doit étre mis en ceuvre dans des centres spécialisés
dans la prise en charge des valvulopathies (Heart valve centers ou centres des valvulopathies) et en uti-
lisant la (ou les) technique(s) pour laquelle (lesquelles) I’expérience et I’expertise sont suffisantes [2].

S. MARECHAUX’-, A. ALTES?, F. LEVY2
1 Centre des valvulopathies, Groupement des
Hoépitaux de I'Institut Catholique de LILLE.

2 Centre cardio-thoracique de MONACO.

elon les recommandations
S actuelles, les patients porteurs

d’une sténose aortique sévere
symptomatique doivent bénéficier d’'un
remplacement valvulaire aortique par
voie chirurgicale ou transcathéter (TAVI)
selon leur profil derisque [3]. L'évaluation
des symptdmes a l'interrogatoire est
toutefois souvent délicate. En effet, une
dyspnée a l'effort d’apparition récente
chez un sujet jeune actif est trés facile a
identifier et a relier a la sténose aortique
(le plus souvent sur une valve bicuspide)
si elle est évaluée comme sévere.

ATlinverse, un certain nombre de patients,
le plus souvent agés, peu actifs, pré-
sentent des symptémes équivoques, par
exemple une dyspnée ancienne modé-
rée (stade I NYHA, patient dit “pauci-
symptomatique”). L'imputabilité du
rétrécissement aortique dans la dyspnée
peut par conséquent étre délicate, avec
un risque opératoire parfois non négli-
geable chez ces patients. L'évaluation a

’effort dans ce cas peut ainsi permettre de
relier les symptomes a la sténose.

Nous proposons donc, dans cette courte
synthese, de préciser le role de I’évalua-
tion a I’effort en cas de sténose aortique
asymptomatique ou avec symptémes
équivoques.

L’évaluation a I’effort s’intégre
I dans une stratification globale
du risque du patient

En effet, en I’absence de données démon-
trant formellement la supériorité d’ une
prise en charge invasive sur un suivi
conventionnel [4], la prise en charge
des patients porteurs d’une sténose aor-
tique sévere ou pauci-symptomatique
repose sur une évaluation pronostique
intégrant les données cliniques, paracli-
niques (imagerie et biologie) ainsi que
leur évolutivité dans le temps (fig. 1).
L’évaluation a ’effort n’est en pratique
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Patient physiquement actif

/\

Présence de mauvais pronostic
et risque opératoire faible

Non

Réévaluer a 6 mois

ou lors de la survenue de symptomes

Symptémes ou chute de pression artérielle

/\

Oui

|

Test d'effort

Oui

Remplacement valvulaire
aortique chirurgical

Fig. 1: Prise en charge en cas de sténose aortique sévere asymptomatique. D'aprés les recommandations de 'ESC.

que peu réalisée en cas de valvulopa-
thies asymptomatiques (< 10 % dans
la derniére Euro Heart Survey) [5] et ne
s’adresse donc qu’a une petite population
de patients capables de faire I’exercice.

L’interrogatoire doit d’abord étre poli-
cier: il doit concerner non seulement
le patient lui-méme mais aussi son
entourage (conjoint) pour détecter une
éventuelle aggravation symptomatique
récente. L'examen échocardiographique
de repos joue un réle majeur dans le
diagnostic de sévérité de la sténose.
Une altération de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) <50 % en
I’absence de symptomes doit conduire
a un traitement curatif de la valvulopa-
thie[1]. La sténose est considérée comme
tres sévere si la Vmax aortique dépasse
5,5 m/s selon lesrecommandations dela
Société européenne de cardiologie [3].

Nous avons toutefois pu observer que le
seuil de 5 m/s (correspondant a un gra-
dient moyen transvalvulaire a 60 mmHg)
définit mieux le caractere tres serré de
la sténose aortique [6, 7]. Ainsi, I’essai
randomisé RECOVERY a comparé une
stratégie de suivi conventionnel versus
chirurgie précoce en cas de sténose aor-

tique trés sévere en moyenne (critére d'in-
clusion Vmax>4,50 m/s, Vmax moyenne
5,04 + 0,44 m/s dans le groupe conserva-
teur et 5,14 = 0,52 m/s dans le groupe
chirurgie précoce) avec un bénéfice net
observé en cas de chirurgie précoce [8].

Il est trés important de préciser que le
risque de I’évaluation Doppler de la sté-
nose aortique est la sous-estimation, du
fait d’'un mauvais alignement du flux.
Tout patient doit bénéficier d’une éva-
luation multivue a ’aide de la sonde
Pedoff (voie apicale, voie parasternale
droite — faisable avec la sonde 2D éga-
lement —, voie suprasternale, voie sous-
claviculaire droite, voie sous-costale)
afin d’obtenir le meilleur alignement
ainsi que les vélocités et les gradients
transvalvulaires les plus élevés [9]. La
chirurgie de remplacement valvulaire
aortique peut donc étre proposée en cas
de sténose trés sévere asymptomatique
si le risque opératoire est faible (recom-
mandation de classe IIb) [3]. Dans ce
cas, I’évaluation a ’effort devient peu
pertinente car elle n’aide pas a définir le
timing de la chirurgie.

D’autres facteurs pronostiques addi-
tionnels peuvent étre pris en compte:

la présence de calcifications valvu-
laires tres séveres, une progression de la
Vmax=0,3 m/s paran, une élévation des
biomarqueurs d’insuffisance cardiaque
(> 3 fois la norme pour 1’4ge et le
sexe) sans autre explication et une
hypertension pulmonaire sévere (PAPS
> 60 mmHg, situation trés rare chez
un patient asymptomatique). Chez les
patients capables deréaliser un exercice,
ne présentant pas une sténose tres sévere
dont I’indication opératoire a pu étre
posée d’emblée, I’évaluation a I’effort va
permettre d’objectiver ounonl’existence
de symptomes.

Quelles sont les modalités
d’exploration a I’effort
disponibles et qu’en attendre ?

1. Le test d’effort conventionnel

Le test d’effort conventionnel sur tapis
roulant ou bicyclette (protocole de Bruce
modifié) est recommandé chez des
patients actifs, plutét jeunes, porteurs
d’une sténose aortique sévere asympto-
matique. En effet, I’absence de dyspnée
d’efforta faible charge lors du test présente
une trés bonne valeur prédictive négative
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surlasurvenue de symptdmes spontanés
dans les 12 mois. Cette valeur prédictive
négative est tres bonne, et ce quels que
soient I’age et le niveau d’activité phy-
sique du patient[10]. La valeur prédictive
positive était par contre médiocre dans
I’étude deDas (57 %), méme si elle restait
correcte (79 %) chez les patients actifs
agés de moins de 70 ans [10].

Le test d’effort conventionnel permet
donc finalement d’éliminer le carac-
tére symptomatique de la sténose mais
ne permet pas stricto sensu d’identifier
les “faux asymptomatiques”. La sur-
venue d’une dyspnée a I’exercice chez
des patients 4gés peu actifs est en effet
non spécifique de la présence d’une
sténose aortique. Quoiqu’il en soit, la
survenue d'une dyspnée a faible charge
chez un patient jeune actif doit amener
a proposer un remplacement valvulaire
aortique chirurgical. Il n’y a pas d’indi-
cation de TAVI dans ce contexte selon
les recommandations actuelles [3]. Cela
sous-entend donc que, chez un patient
chez lequel une chirurgie convention-
nelle n’est pas envisageable, la réalisa-
tion d’un test d’effort n’est pas légitime
carellene conduira pas a une indication
de TAVI. Cela est bien siir & pondérer au
cas par cas, selon le profil du patient et
son état général. Enfin, la présence d'une
chute tensionnelle lors du test d’effort
conventionnel est un facteur de mauvais
pronostic car elle témoigne du caractere

tres serré de la sténose mais aussi poten-
tiellement d’une maladie coronaire
sévere sous-jacente (indication opéra-
toire de classe IB) [3].

Il parait donc nécessaire d’améliorer la
performance pronostique du test d’ef-
fort conventionnel afin d’obtenir des
données objectives permettant de relier
les symptomes induits par I’effort a la
sténose.

2. Léchocardiographie d’effort

Elle a été proposée dans cette indication,
initialement par ’équipe de Liege [11].
L’échocardiographie d’effort est réali-
sée sur un cycloergometre en position
semi-couchée, avec un protocole débu-
tanta 25 watts et augmentant de 20 watts
toutes les 3 minutes (fig. 2A). Tous les
éléments du test d’effort conventionnel
(pression artérielle, ECG, évaluation
des symptomes a 1’exercice) sont obte-
nus avec ’avantage d’obtenir en plus
une évaluation écho-Doppler dyna-
mique (parametres de fonction sys-
tolique VG, de sévérité de la sténose,
pressions pulmonaires) tout au long de
I’exercice. Ainsi, il a pu étre observé
que les patients présentant sur les don-
nées du test d’effort conventionnel un
test d’effort anormal (dyspnée a faible
charge et/ou chute tensionnelle) pré-
sentaient plus souvent une altération
de la FEVG a I’exercice (évaluation

entre le repos et le pic de I'effort) et/ou
plus rarement une large augmentation
du gradient moyen transvalvulaire en
Doppler entre le repos et le pic de I’effort
(A>18-20mmHg) [12, 13].

L’altération de la FEVG est le plus sou-
vent associée a une anomalie de ciné-
tique dans le territoire latéral comme
on ’observe lors d’une sténose de cir-
conflexe mais avec souvent I’absence
de sténose objectivée a la coronarogra-
phie dans le territoire correspondant.
Le diagnostic d’ischémie myocardique
est quasi impossible dans le contexte car
on ne peut faire la part des choses entre
lamaladie coronaire et la sténose. Seule
I’imagerie coronaire permet de poser un
diagnostic positif de maladie coronaire
associée. L'apparition d'une insuffisance
mitrale fonctionnelle, en régle minime
a modérée, est également possible. Une
hypertension pulmonaire d’effort peut
étre retrouvée, bien que techniquement
difficile a recueillir dans cette popula-
tion spécifique de patients avec en regle
des petits ventricules droits et des insuf-
fisances tricuspides “traces”.

Quoiqu’il en soit, la dégradation ou la
non-amélioration de la FEVG a I’exer-
cice (visualisée pendant ’examen et
confirmée a posteriori sur des boucles
numériques acquises) doit amener a
considérer le patient comme sympto-
matique et aboutir a une réflexion de

Fig. 2: A: réalisation pratique de 'échocardiographie d’'effort. B: réalisation pratique de 'épreuve d’effort métabolique.
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prise en charge curative de la valvulo-
pathie. Une large élévation du gradient
moyen transvalvulaire a ’exercice a pu
étre reliée de fagon inconstante a la sur-
venue plus fréquente d 'une nécessité de
remplacement valvulaire aortique dans
le suivi et a une progression plusrapide
de la valvulopathie [11, 14, 15]. Du fait
des données discordantes observées
dans la littérature, probablement expli-
quées par les parcours de soins différents
influencgant beaucoup l’'indication de
remplacement valvulaire, ce parametre
a été retiré des derniéres recommanda-
tions [3]. Toutefois, celles-ci indiquent
que I’échocardiographie d’effort pour-
rait apporter une valeur pronostique
par I’évaluation de ’augmentation du
gradient moyen transvalvulaire et de la
modification de fonction ventriculaire
gauche a I’exercice [3].

3. L'épreuve d’effort cardio-pulmonaire

L’épreuve d’effort cardio-pulmonaire (ou
métabolique, fig. 2B) est utilisée de longue
date dans ’exploration des patients
dyspnéiques afin de faire la part des
choses entre participation pulmonaire,
cardiaque et périphérique (décondi-
tionnement) et dans le but de quantifier
la limitation fonctionnelle a I’effort.
L’épreuve d’effort cardio-pulmonaire
est également utilisée dans la stratifica-
tion du risque du patient porteur d’'une
insuffisance cardiaque par dysfonction
systolique du ventricule gauche.

Lepicde VO,, c’est-a-dire la consomma-
tion maximale en O, obtenue lors du test
d’effort, est un puissant marqueur pro-
nostique, car il integre a la fois I’atteinte
périphérique musculaire dans I'insuf-
fisance cardiaque et le débit cardiaque
a I’exercice. Il correspond a la quantité
d’0O2 consommée a chaque systole
(VO, =volume d’éjection systolique
[VES] X fréquence cardiaque X diffé-
rence artério-veineuse en oxygene). Il
est exprimé en mL/kg/min et en pour-
centage prédit par rapport a I’age et au
sexe. Le pic de VO, ne correspond pas
toujours a la VO, maximale qui est obte-

nue lorsque la courbe de VO, stagne mal-
gré une augmentation de ’effort.

Le test d’effort est réalisé sur un cyclo-
ergometre ou moins souvent en France
sur un tapis roulant. La réalisation de
I’examen nécessite un calibrage précis
de la machine entre chaque patient qui,
s’il n’est pas réalisé, peut fausser les
résultats. La charge est augmentée en
général graduellement de 10 watts/min,
saufchezle sportif ot la charge peut étre
augmentée plus rapidement. Le pouls
d’O, correspond au ratio de la VO, par
la fréquence cardiaque, ce qui corres-
pond au produit instantané du volume
d’éjection systolique par la différence
artério-veineuse en oxygene. Cette dif-
férence augmentant de fagon quasi
constante a I’exercice, le pouls d’O, est
un reflet indirect du volume d’éjection
systolique. En effet, une stagnation, voire
une diminution, du pouls d’O, a I’effort
fait suspecter une altération du volume
d’éjection systolique, corollaire de ’al-
tération de laFEVG al’effort visualisée a
I’écho-Doppler cardiaque d’effort.

La pente VE/VCO, (pente d’augmenta-
tion de la ventilation [VE] sur le volume
expiré de dioxyde de carbone [VCO,])
est le témoin de la capacité de 1’orga-
nisme a évacuer le CO, pour une ventila-
tion donnée. Ce parametre peut s’élever
chezle malade insuffisant cardiaque ou
en cas de sténose aortique en raison d'un
déficit de perfusion (lié a la baisse du
débit ou al’élévation des résistances vas-
culaires pulmonaires) relatif par rapport
ala ventilation.

L'identification du premier seuil ventila-
toire (SV1) correspond au passage d’'un
métabolisme aérobie vers anaérobie,
déterminé par une cassure de la courbe
de VCO,/VO,,le VCO, augmentant plus
que la VO,. Ce seuil survient précoce-
ment en cas d’insuffisance cardiaque
mais aussi de déconditionnement mus-
culaire. Le SV1 et la pente de VE/VCO,,
sont valides en cas de test sous-maximal
(quotient respiratoire < 1,1), ce qui n’est
pas le cas pour le pic de VO,. Laréserve

ventilatoire correspond a la différence
entre la ventilation maximale constatée
et la ventilation maximale par minute
théorique, qui est estimée a VEMS X 35.

La réserve ventilatoire est en général de
I’ordre de 30 % de la ventilation maxi-
male par minute. Une atteinte de la
réserve ventilatoire (valeur plus basse)
témoigne d"une cause non cardiologique
mais pulmonaire a lalimitation fonction-
nelle. Levy et al. ont ainsi logiquement
observé qu'une pente de VE/VCO, > 34
et un pic de VO, = 14 mL/kg/min lors
d’une épreuve d’effort métabolique sont
indépendamment associés a un test d’ef-
fort conventionnel anormal et donc a la
nécessité d’intervention valvulaire aor-
tique dans le suivi [16].

Sur une population de patients porteurs
en majorité d’une bicuspidie (69 %) et
de 54 ans d’age moyen, Domanski et al.
ont observé un surrisque de nécessité
d’intervention dans le suivi chez les
patients présentant un picde VO, <85 %
delathéorique [17]. Ce seuil est toutefois
arbitraire et les données du test d’effort
conventionnel, et notamment la cause
d’arrét d’effort, n’étaient pas reportées
dans cette étude.

Dans une approche pragmatique, Van
le D et al. ont suivi des patients porteurs
d’une sténose aortique sévere bénéficiant
d’une épreuve d’effort métabolique [18].
Les patients présentant un pic de VO,
<83 % de la théorique et un pouls d’O,
<95 % de la théorique étaient référés
pour remplacement aortique. Les autres
patientsbénéficiaient d'une surveillance
en I’absence de limitation fonctionnelle
ou si cette limitation fonctionnelle était
attribuée a une autre cause que la sténose
aortique. Cette approche conservative
ne s’accompagnait pas d’une surmorta-
lité en comparaison avec une population
générale controle de méme 4ge et méme
sexe. De fagon intéressante, le picde VO,
diminuait dansle temps chezles patients
ne présentant pas de limitation fonc-
tionnelle initiale et s’améliorait en post-
opératoire, tandis qu’il ne s’améliorait pas
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en postopératoire chez les patients pour
lesquels une limitation fonctionnelle
extra-cardiologique était suspectée lors
de I’évaluation initiale. De plus, aucun
patient de ce dernier groupe n’a présenté
d’événement cardiaque dans le suivi.

Ainsi, I’épreuve d’effort métabolique
permet d’identifier les patients a haut
risque (altération du pic de VO, et du
pouls d’0,) afin de discuter le rempla-
cement valvulaire. Les autres patients
peuvent étre raisonnablement suivis
dans le temps sans surmortalité observée.
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Faut-il élargir les indications opératoires
dans le rétrécissement

aortique asymptomatique
a fraction d’éjection préservée ?

RESUME: En cas de rétrécissement aortique calcifié (RAC) sévére et asymptomatique, I’'ECG d’effort
est primordial afin de dépister les “faux asymptomatiques” et de quantifier I’adaptation cardiovascu-
laire a I’effort. Un remplacement valvulaire chirurgical est formellement indiqué en cas de symptomes
typiques démasqués lors du test d’effort ou de chute de la pression artérielle a I’effort (classe ).

Concernant les indications opératoires moins formelles (classe Il), les recommandations européennes
de 2017 apparaissent assez restrictives.
Au vu d’études récentes, il semble légitime d’élargir les indications opératoires en accord avec les
recommandations américaines de 2020: remplacement valvulaire chirurgical au stade asymptoma-
tique en cas de RAC critique (pic de vitesse transvalvulaire > 5 m/s) ou de dysfonction ventriculaire
gauche (fraction d’éjection VG < 55 %, voire < 60 %).

J.-L. MONIN
Institut Mutualiste Montsouris, PARIS.

e rétrécissement aortique cal-
L cifié (RAC) est actuellement la

valvulopathie native numéro un
en Europe et la premiere cause d’inter-
vention valvulaire cardiaque [1]. Un
RAC sévere est diagnostiqué a I’écho-
Doppler cardiaque sur la conjonction
d’une valve aortique sévérement calci-
fiée, peu mobile et d’un pic de vitesse
transvalvulaire (Vmax) >4 m/s en
Doppler continu, qui vagénéralement de
pairavecun gradient moyen > 40 mmHg
et une surface valvulaire <1 cm? [2]. La
prévalence du RAC sévere augmente
avec I’age, elle est de 2 a 4 % dans la
population générale apreés 75 ans, la
plupart étant diagnostiqués au stade
asymptomatique.

D’apres les recommandations actuelles,
en cas de RAC sévere et asymptoma-
tique, seul un remplacement valvulaire

chirurgical est possible, les indications
opératoires européennes étant plutdtres-
trictives [2]. Plusieurs études récentes,
dontla premiere étude randomisée com-
parant la chirurgie précoce au traitement
conservateur [3], devraient permettre
d’élargir les indications opératoires au
stade asymptomatique, comme c’est déja
le cas dans les recommandations améri-
caines de 2020 [4].

B Intérét de ’ECG d’effort

En cas de RAC sévere associé a des
symptomes indubitables, tout test d’ef-
fort est formellement contre-indiqué.
AT’'opposé, I'ECG d’effort est fortement
recommandé chez les patients asymp-
tomatiques et physiquement actifs: cela
permet d’objectiver I'adaptation cardio-
vasculaire a ’effort et de dépister les
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faux asymptomatiques qui représentent
jusqu’a 25 % des patients.

D’apreés les recommandations des deux
coOtés de I’Atlantique, I’apparition de
symptomes typiques au cours du test d’ef-
fortestune indication opératoire formelle
(classe I) [2, 4]. La constatation d’'une
chute de pression artérielle a 1’effort
au-dessous duniveau basal est également
une indication opératoire quasi formelle;
une faible augmentation de la pression
artérielle systolique (< 20 mmHg) est
une indication plus discutable [2, 4].
Rappelons au passage que 1’échographie
d’effort n’est pas indiquée en pratique
courante en cas de RAC asymptomatique
compte tenu de résultats discordants
entre les différentes études et d’un faible
intérét décisionnel [2, 4].

B Risque de mort subite

Jusqu’a récemment, le risque de mort
subite était considéré comme faible
(autour de 0,5 % par an) dans la plu-
part des études [5, 6]. Il est important
de noter que ces études étaient de taille
modeste (< 300 patients) et que 1’4ge
moyen des patients était relativement
jeune, autour de 65 ans [5, 6]. Le registre
japonais CURRENT AS publié en 2018
est en faveur d’un risque de mort subite
nettement plus élevé [7]: ce registre
multicentrique comprend 1808 patients
ayant un RAC sévere asymptomatique
inclus entre 2003 et 2011 (4ge moyen:
78 ans). La durée moyenne de suivi était
de 3 ans et demi.

Dans cette série, 175 morts subites sont
survenues avant remplacement valvu-
laire, soit un taux cumulé de 7,2 % chez
les patients asymptomatiques (1,4 %
par an) [7]. Chez les 82 patients décédés
subitement, cet événement est survenu
dans les 2/3 des cas sans symptome préli-
minaire et dans les 3 mois suivantle der-
nier examen clinique. A noter que parmi
les facteurs prédictifs indépendants
de mort subite, on retrouvait: Vmax
=5m/s (RR=2,36;IC 95 %:1,09-5,14;

p =0,03) et fraction d’éjection ventricu-
laire gauche (FEVG) <60 % (RR=1,76;
IC95 %:1,08-2,87;p=0,02) [7].

RAC critique: quels seuils
pour la Vmax et le gradient
moyen transvalvulaire ?

La définition d’un rétrécissement aor-
tique critique differe des deux cotés de
I’Atlantique: Vmax > 5 m/s aux Etats-
Unis ou Vmax > 5,5 m/s en Europe. Pour
tenter de préciser le meilleur seuil pro-
nostique, Bohbot et al. ont rapporté une
série bicentrique (CHU d’Amiens et de
Lille) de 1140 patients asymptomatiques
ayant un RAC sévere (Vmax =4 m/s et
surface valvulaire aortique < 1 cm?) avec
FEVG préservée [8]. Les patients étaient
inclus et suivis de maniere prospective
(base de données électronique) dans
chacun des centres; ils ont ensuite été
analysés de maniere rétrospective et
divisés en quatre groupes selon le niveau
de Vmax a I’état basal: de 4 a 4,5 m/s
(n=460patients),de4,5a5m/s (n=328),
de 5a5,5m/s (n =220) et >5,5m/s
(n =132). A noter que les patients ayant
une Vmax = 5 m/s représentent 30 % de
’effectif global dans cette étude.

Le criteére primaire d’évaluation était la
mortalité globale, y compris apres rem-
placement valvulaire. La durée moyenne
de suivi était de 38 mois avec une durée
minimale de 2 ans pour tous les patients
survivants. A I’entrée dans 1’étude, il
n’y avait pas de différence significative
entre les quatre groupes stratifiés selon
la Vmax en termes d’age, sexe, fonction
rénale, maladie coronaire, hypertension,
diabete ou autre comorbidité.

Les résultats montrent qu’apres ajuste-
ment sur toutes les variables, en incluant
la chirurgie, il n’y a pas de différence de
mortalité a long terme entre les deux
premiers groupes (Vmax < 4,5 m/s et
Vmax < 5m/s). Il n’y avait pas non plus
de différence de mortalité entre les
deux groupes dont la Vmax initiale était
la plus élevée. Par contre, il existe une

surmortalité a long terme en cas de Vmax
=5 m/s par rapport au groupe <5 m/s
(risque ajusté =2,08; IC: 1,25-3,46;
p =0,005) [8] (fig. 1A).

Par ailleurs, sachant qu’il existe une
corrélation directe entre la Vmax et le
gradient moyen transvalvulaire aor-
tique, une Vmaxa 5 m/s correspond a un
gradient moyen de 60 mmHg. La méme
équipe a publié desrésultats concordants
qui démontrent une surmortalité chezles
patientsayant un RAC sévere et asympto-
matiqueavec fraction d’éjection ventricu-
laire gauche préservée en cas de gradient
moyen = 60 mmHg, y compris apres rem-
placement valvulaire aortique (RVA) [9].

Dysfonction ventriculaire
gauche: quel seuil de fraction
d’éjection?

Les recommandations européennes et
américaines considérent comme seuil
de dysfonction VG systolique une FEVG
<50 % [2, 4]. Dans ce cas, il existe une
indication opératoire formelle (classeI).
Cependant, ce cas de figure est tres rare :
moins de 1 % des patients. Afin de pré-
ciser le meilleur seuil pronostique pour
la FEVG, une étude multicentrique
(CHU d’Amiens et Lille, cliniques uni-
versitaires Saint-Luc de Bruxelles) a
inclus 1678 patients ayant un RAC
sévere asymptomatique ou pauci-symp-
tomatique et une FEVG =50 % [10].
Les patients étaient divisés en trois
groupes en fonction de leur fraction
d’éjection a I’état basal: FEVG <55 %
(n =239 patients, soit 14 % des cas
dans cette série), FEVG entre 55 et 59 %
(n=331) ou FEVG =60 % (n =1108).

Les caractéristiques de départ montrent
que les patients avec les fractions d’éjec-
tion les plus basses sont plus souvent
des hommes, avec des antécédents de
fibrillation atriale ou d’infarctus du
myocarde. Les résultats montrent un
excés de mortalité a 5 ans en cas de
FEVG initiale <55 % : le risque de
mortalité ajusté sur I’ensemble des



réalités Cardiologiques — n°® 361_Mars 2021

I Le dossier - Actualités dans le RA a FEVG préservée

, 1.0
0,84
8 g 064
Q ('D '
N N
@ @
.: .:
(= ©
o Vmax 4-4,49 m/s o — FEVG 2 60 %
2 04 = VMax45-4,99m/s > 0.4
, , 0
a Vmax 5-5,49 m/s a FEVG 55-59 %
Vmax 25,5 m/s FEVG <55 %
0,2 0,24 FEVG55-60% vs=60%;p=0,48
Vmax 4-4,49 m/s vs 4,5-4,99 m/s ; p = 0,50 FEVG <55 % vs > 55 % : HR = 2,77 (2,13-3,61)
Vmax 5-5,49 m/s vs 25,5 m/s; p=0,93 p global < 0,001
Vmax <5m/svs25m/s;HR=1,68(1,32-2,12)
p global < 0,001
0.0 T T T T T | 0,0 T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
Suivi (mois) Suivi (mois)

Fig. 1: Facteurs pronostiques a moyen terme en cas de rétrécissement aortique sévére et asymptomatique. A: pic de vitesse transvalvulaire (Vmax); courbes de
Kaplan-Meier selon 4 tranches de Vmax a 'état basal: survie ajustée sur l'adge, le sexe, la surface corporelle, 'hypertension artérielle, la classe NYHA, la maladie coro-
naire, la fibrillation atriale, l'index de comorbidité (Charlson) et la fraction d'éjection VG. Adapté d’aprés Bohbot et al. [8]. B: fraction d’éjection VG. Courbes de Kaplan-
Meier selon 3 tranches de FEVG a l'état basal: survie ajustée sur l'age, le sexe, la surface corporelle, U'hypertension artérielle, la classe NYHA, la maladie coronaire,
l'antécédent d'infarctus myocardique, la fibrillation atriale, 'ndex de comorbidité (Charlson), la surface valvulaire aortique et la fraction d'éjection VG. Adapté d’'aprés

Bohbot et al. [10].

parametres est de 2,18 (intervalle de
confiance: 1,60-2,96 ; p <0,001) [10]
(fig. 1B) en cas de FEVG < 55 % parrap-
port a une FEVG =55 %. Le surrisque
de mortalité en cas de FEVG < 55 % est
retrouvé dans le sous-groupe de patients
initialement traités de maniere conser-
vative, mais également dans le sous-
groupe de patients opérés dans les
3 mois suivant la premiére échographie.
Les auteurs concluent qu’une FEVG
<55 % est un marqueur de mauvais
pronostic en cas de RAC sévere asymp-
tomatique ou pauci-symptomatique et
qu'unremplacement valvulaire doit &tre
envisagé si possible avant d’atteindre ce
seuil de FEVG.

Risque spontané
versus risque opératoire

D’apres leregistre de la Société de chirur-
gie thoracique nord-américaine (STS), la
mortalité opératoire apres remplacement
valvulaire aortique chirurgical est de

1,9 %, avec un taux d’accident vascu-
laire cérébral (AVC) de 1 % et une durée
médiane d’hospitalisation de 6 jours[11].
En cas de pontage coronaire associé au
remplacement valvulaire aortique, la
mortalité opératoire est de 3,9 %, avec
un taux d’AVC de 2,2 % et une durée
médiane d’hospitalisation de 7 jours.
Bien entendu, ces chiffres sont a modu-
ler en fonction du profil de risque du
patient, largement dominé par 1’age, la
fonction systolique ventriculaire gauche,
la fonction respiratoire et rénale.

Chirurgie précoce: étude
randomisée “RECOVERY”

Attendue de longue date, la premiére
étude randomisée évaluant la chirurgie
précoce versus traitement conserva-
teur en cas de RAC séveére et asympto-
matique a été publiée récemment par
un groupe multicentrique de Corée du
Sud [3]. L'étude était proposée a tous les
patients consécutifs 4gés de 20 a 80 ans

ayantun RACtrés sévere et asymptoma-
tique, défini par une surface valvulaire
<0,75 cm? et une Vmax = 4,5 m/s ou un
gradient moyen = 50 mmHg. La pratique
du test d’effort n’était pas systématique.

Entre 2010 et 2015, sur 273 patients
envisagés, 145 ont été randomisés:
73 patients opérés précocement, en
moyenne 23 jours apres la randomisa-
tion versus 72 patients suivis médica-
lement dont 53 (74 %) ont finalement
été opérés en moyenne 2 ans apres la
randomisation, essentiellement pour
I’apparition de symptémes (58 % des
cas). Dans cette étude, 1’dge moyen des
patients était relativement jeune (64 +
9 ans) et 61 % des patients avaient une
valve bicuspide, 33 % avaient un RAC
“dégénératif” et 6 % une valvulopathie
d’origine rhumatismale. La mortalité
opératoire (J +30) était nulle dans les
deux groupes.

L’étude a été cloturée lorsque le dernier
patient a atteint 4 ans de suivi; aucun
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patient n’a été perdu de vue. Le critére
d’évaluation principal était un compo-
site de mortalité opératoire (J +30) plus
la mortalité cardiovasculaire totale
pendant toute la durée de 1’étude.
Apres 6 ans de suivi en moyenne dans
les deux groupes, la mortalité cardio-
vasculaire totale était de 1/73 patients
(1 %) dans le groupe chirurgie précoce
contre 11/72 patients (15 %) dans le
groupe traité médicalement. Cette diffé-
rence est tres significative (risque relatif
pour le groupe chirurgie précoce: 0,09;
intervalle de confiance: 0,01-0,67). De
plus, aucun patient n’est décédé de mort
subite dans le groupe chirurgie précoce.
A ’'opposé, le risque cumulé de mort
subite dans le groupe traité médicale-
ment était de 4 % a 4 ans etde 14 % a
8 ans. Le taux d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque était de 11 %
dans le groupe traité médicalement
contre aucun cas dans le groupe chirur-
gie précoce.

Cette étude comporte certaines limites:
il s’agissait d’'une étude ouverte, s’adres-
sant a des patients relativement jeunes
dont la principale cause de RAC était
une bicuspidie. Cependant, les événe-

RAC sévere/patient asymptomatique: ne concerne que les patients éligibles

ments cliniques ont tous été confirmés
par un comité d’évaluation indépen-
dant. Malgré ces limites, la chirurgie
précoce semble une option raisonnable
chez les patients asymptomatiques, a
faible risque opératoire, 4gés de 65 ans
enmoyenne et majoritairement porteurs
d’une valve bicuspide [3].

Que disent les
recommandations ?

1. Recommandations européennes

D’aprés les recommandations euro-
péennes 2017 [2], un remplacement
valvulaire aortique chirurgical peut
étre envisagé en cas de RAC sévere avec
FEVG préservée chez un patient asymp-
tomatique (objectivé par un test d’ef-
fort négatif) dont le risque opératoire
est faible (score STS ou EuroSCORE II
<4 %), sil’une des conditions suivantes
est présente:

—rétrécissement aortique critique défini
par une Vmax > 5,5 m/s;

—valve aortique séverement calcifiée
avec progression annuelle de la Vmax
>0,3m/s;

a un RVA chirurgical

ESC/ EACTS 2017 [2]

—élévation importante du taux de BNP
sanguin > 3 fois la normale pour 1’4ge
et le sexe, sans facteur confondant et
confirmé lors de deux prélévements
successifs;

—hypertension artérielle pulmonaire
de repos définie par une pression arté-
rielle pulmonaire systolique > 60 mmHg
confirmée par cathétérisme et sans autre
explication.

2. Recommandations américaines

Les recommandations américaines de
2020 [4] sont en faveur d'un élargisse-
ment des indications opératoires au
stade asymptomatique, sous réserve
d’un faible risque opératoire défini par
unscore STS<3 %:

—le seuil pour définirun RAC critique est
une Vmax > 5 m/s, la chirurgie est donc
recommandée dans ce cas (classeIla);
—une diminution progressive delaFEVG
lors de trois examens successifs avec une
FEVG <60 % est considérée comme
une indication licite de remplacement
valvulaire (classe IIb). L’ensemble des
indications opératoires chez les patients
asymptomatiques est détaillé dans le
tableauI.

ACC/ AHA 2020 [4]

e FEVG <50 %: classe |

RVA chirurgical indiqué en cas de RAC sévéere et asymptomatique avec dysfonction FEVG <50 %: o FEVG < 60 % et

VG systolique sans autre cause de dysfonction VG classe | altération progressive:
classe llb
RVA chirurgical indiqué en cas de RAC sévere et asymptomatique AVEC symptomes
typiques démasqués par U'ECG d’effort Classe | Classe |
RVA chirurgical envisagé en cas de RAC sévere et asymptomatique AVEC chute de la
Classe lla Classe lla

pression artérielle au-dessous du niveau basal lors de 'ECG d'effort

RVA chirurgical envisagé en cas de RAC CRITIQUE et asymptomatique
(FEVG >50 %/ECG d’effort normal)

Vmax > 5 m/s
Classe lla

Vmax >5,5m/s
Classe lla

RVA chirurgical envisagé en cas de RAC sévere et asymptomatique

(FEVG > 50 %/ECG d’effort normal) en cas de:

e Progression de Vmax > 0,3 m/s sur 12 mois

o BNP > 3 X normale pour l'age et le sexe, vérifié lors d'un dosage ultérieur et sans
autre cause

Classe lla Classe lla

RVA chirurgical envisagé en cas de RAC sévere et asymptomatique
(FEVG > 50%/ECG d’effort normal) en cas d’'HTAP sévere: PAPS au repos > 60 mmHg
et confirmée par cathétérisme

Classe lla /

Tableau I: Indications opératoires en cas de RAC asymptomatique, selon les recommandations européennes (ESC/EACTS 2017) et américaines (ACC/AHA 2020).

RVA: remplacement valvulaire aortique.
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Consensus en faveur
du remplacement valvulaire
chirurgical

Malgré 1’élargissement progressif des
indications de remplacement valvulaire
aortique par cathétérisme (TAVI), les
recommandations européennes et ameéri-
caines sont toujours en faveur d'un rem-
placement valvulaire chirurgical en cas
de RAC sévere et asymptomatique [2, 4].
Celaestjustifié parleslimites du TAVIen
cas de bicuspidie dont la prévalence est
élevée entre 65 et 75 ans, qui sont respec-
tivement les limites d’age pour envisager
un TAVI d’aprés les recommandations
américaines [4] et européennes [2].

Il est important de rappeler que les
patients ayant une bicuspidie ont été
exclus de toutes les études randomisées
comparant TAVI et chirurgie, notamment
les plusrécentes concernant les patients
a faible risque opératoire [12, 13].
Par ailleurs, nous ne disposons pas de
données sur la longévité au-dela de la
5€ année pour les prothéses implantées
par cathétérisme, ala différence des bio-
protheéses chirurgicales.

Pour toutes ces raisons, un remplace-
ment valvulaire chirurgical semble
la seule option raisonnable chez les
patients asymptomatiques a faible risque
opératoire, en accord avec les recom-
mandations [2, 4].

B Conclusion

En cas de RAC sévere et asympto-
matique, le role de I'ECG d’effort est
primordial afin de dépister les “faux
asymptomatiques” et de quantifier
I’adaptation cardiovasculaire, notam-
ment l’augmentation de pression
artérielle a l’effort. L’indication opé-
ratoire est licite en cas de symptémes
typiques démasqués par ’ECG d’effort
(classe I) ou de chute de la pression
artérielle a 1’effort (classe IIa). Au
stade asymptomatique et en 1’ab-
sence de dysfonction VG systolique,

les recommandations actuelles [2, 4]
favorisent le remplacement valvulaire
chirurgical, en cas de faible risque opé-
ratoire uniquement. Cela est justifié par
une prévalence élevée de bicuspidie
avant 70 ans et par le manque de recul
amoyen terme concernant les protheéses
implantées par cathétérisme.

Les recommandations européennes de
2017 sont assez restrictives concernant
lesindications opératoires de classe Il au
stade asymptomatique. Dans ce contexte,
plusieurs études récentes démontrent
le caractere péjoratif sur le pronostic a
long terme d’une Vmax>5m/soud’une
FEVG <55 %. D’autres études montrent
que le risque de mort subite chez les
patients asymptomatiques est plus élevé
que ce que ’on pensait antérieurement.
De ce fait, il semble 1égitime d’appliquer
les recommandations américaines de
2020 qui sont en faveur d’un rempla-
cement valvulaire chirurgical au stade
asymptomatique en cas de Vmax > 5 m/s
ou FEVG <55 % (voire FEVG < 60 %).
Par ailleurs, ’augmentation progressive
du taux de BNP, la croissance rapide du
pic de vitesse transvalvulaire ou ’aug-
mentation des pressions pulmonaires
au repos sont des éléments qui peuvent
peser dans la décision d’une interven-
tion précoce [2, 4].
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Comment conclure a un rétrécissement aortique paradoxal bas débit-bas gradient a fraction
d’éjection préservée?

Le rétrécissement aortique paradoxal (RAP) est défini par une SAo < 1 cm?2, un GM < 40 mmHg, un VESi
< 35 mL/m2 et une fraction d’éjection (FE) conservée. Il représente moins de 10 % des RA serrés (SAo
<1cm?) a FE préservée.

Ces patients sont caractérisés par un remodelage VG avec petit ventricule, a l'origine d’'un bas débit, qui
explique le bas gradient malgré une FEVG préservée. Une amylose cardiaque TTR associée doit étre
évoquée chez ces patients le plus souvent agés avec petit VG et HVG.

Le diagnostic de RAP est souvent effectué par exceés. Une démarche rigoureuse est impérative pour
trancher entre un véritable RAP et un RA modéré ou un RA classique a haut gradient. Il est impératif, quand
ce diagnostic est évoqué, de rechercher une erreur de mesure échographique et d'utiliser systématiquement
les incidences parasternale droite et sus-sternale pour ne pas sous-estimer le gradient.

Ce diagnostic doit systématiquement étre consolidé par la mesure du score valvulaire aortique calcique par
scanner, en particulier quand un remplacement valvulaire percutané ou chirurgical est envisagé.

Un remplacement valvulaire percutané ou chirurgical n'est envisagé qu'aprées avoir soigneusement vérifié
que le RA paradoxal est véritablement serré et que le patient a une symptomatologie fonctionnelle liée a la
valvulopathie.

Rétrécissement aortique débit normal-bas gradient et fraction d’éjection conservée:
mythe ou réalité?

La sténose aortique “serrée” a débit normal-bas gradient (DN-BG) et fraction d'éjection conservée est la forme
la plus fréquente de rétrécissement aortique discordant (surface < 1 cm? et gradient moyen < 40 mmHg).

Les raisons pouvant expliquer l'association d’'un bas gradient en présence d'un débit normal sont les
erreurs de mesure (essentiellement), la forme elliptique de la chambre de chasse du ventricule gauche,
les incohérences dans les criteres diagnostiques échocardiographiques du rétrécissement aortique et la
présence d'un volume d’'éjection systolique normal avec un flow rate abaissé.

Apreés avoir éliminé une erreur de mesure, il ne faut pas hésiter a prescrire des examens complémentaires
(score calcique valvulaire aortique, scanner cardiaque pour planimétrie valvulaire et recherche d'une
chambre de chasse asymétrique, cathétérisme cardiaque dans les cas difficiles) pour confirmer le
diagnostic de sténose aortique a DN-BG.

Le pronostic et la prise en charge de la sténose aortique a DN-BG sont controversés, mais de plus en plus
de données suggerent qu'il s'agit d'une forme intermédiaire entre la sténose aortique modérée et la sténose
serrée a haut gradient, qui évolue vers le haut gradient.

Seule une étude randomisée permettra de répondre a la question du bénéfice du remplacement valvulaire
aortique au stade de sténose aortique a DN-BG. En attendant, le remplacement valvulaire aortique n'est
actuellement pas recommandé par la Société européenne de cardiologie chez ces patients, mais un suivi
clinique et échocardiographique rigoureux et rapproché est indispensable.
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Quand et comment évaluer a Ueffort un rétrécissement aortique ?

B Lévaluation a U'effort en cas de sténose aortique asymptomatique est partie intégrante de 'évaluation
pronostique de ces patients.

B Le test d'effort est utile chez les patients asymptomatiques mais aussi chez les patients dont les symptomes
sont équivoques (notamment le sujet 4gé ou peu actif).

B Le test d'effort conventionnel est performant surtout pour sa haute valeur prédictive négative. Sa valeur
prédictive positive est nettement moins bonne, en particulier chez le sujet agé.

B Il existe une place dans ce cas a une évaluation a l'effort accompagnée par une échocardiographie et/ou une
évaluation des gaz expirés, afin de relier une éventuelle limitation fonctionnelle a la valvulopathie.

Faut-il élargir les indications opératoires dans le rétrécissement aortique asymptomatique a
fraction d’éjection préservée?

En cas de RAC séveére et asymptomatique:

B LECG d'effort est primordial afin de dépister les “faux asymptomatiques” et de quantifier 'augmentation de
pression artérielle a l'effort.

B Léchographie d'effort n'a pas d’indication en pratique courante.

B Lindication opératoire est licite en cas de symptomes démasqués a l'ECG d'effort (classe I) ou de chute de la
pression artérielle a l'effort (classe lla).

0 En l'absence de dysfonction VG, seul un remplacement valvulaire chirurgical est recommandé, sous réserve
d’'un faible risque opératoire.

B Les recommandations américaines de 2020 sont en faveur d’'un remplacement valvulaire chirurgical au
stade asymptomatique en cas de Vmax > 5 m/s ou FEVG < 55 % (voire FEVG < 60 %).

B Laugmentation progressive du BNP plasmatique, la croissance rapide du pic de vitesse transvalvulaire ou
l'augmentation des pressions pulmonaires au repos sont des éléments qui peuvent peser en faveur d’'une
intervention précoce.
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Cas cliniques en lipidologie

Observation

Un patient de 58 ans est adressé pour avis
et diagnosticgénétique d’hypercholesté-
rolémie familiale. Le cardiologue a vu le
patientune premiere fois aprés un infarc-
tus inaugural survenu al’age de 52 ans.

Ses antécédents sont surtout marqués
par une histoire familiale avec de nom-
breux antécédents cardiovasculaires
précoces (son pere a fait un infarctus
a 43 ans ainsi que deux de ses oncles).
Le propositus n’a jamais fumé. Il a deux
enfants de 25 et 33 ans qui n’ont pas
encore réalisé de bilan lipidique. Le
patient suit assez rigoureusement les
conseils diététiques. La pression arté-
rielle a toujours été normale. Le poids est
de 79 kg pour une taille de 1,84 m, soitun
IMCde 23,3 kg/m?.Iln’y a pas de diabéte
(confirmé par une mesure normale de
I’hémoglobine glyquée). A I’examen, le
patient n’a pas de xanthome tendineux.
Enfin, il n’a pas de cause secondaire de
dyslipidémie.

Bilan lipidique

Au bilan lipidique réalisé sous traite-
ment comprenant, entre autres, de’ator-
vastatine 80 mg depuis 'infarctus, il ya:
—un cholestérol total a 1,44 g/L;
—unHDL-ca0,59g/L;

—une triglycéridémie a 1,30 g/L;

—un LDL-c calculé a 0,85 g/L.

Questions

Question 1: comment interpréter ce
bilan lipidique?

Question 2: faut-il — et alors com-
ment —améliorer le traitement vis-a-vis
des paramétres lipidiques?

Question 3: quel bilan génétique
demander?

Commentaire et interprétation
du bilan lipidique

Réponse 1: le patient est en pré-
vention cardiovasculaire secondaire et
n’est donc pas a ’objectif de LDL-c, qui
est de moins de 0,55 g/L conformément
aux recommandations pour la prise en
charge de dyslipidémies de 2019 de la
Société européenne de cardiologie et de
la Société européenne d’athérosclérose.

Réponse 2: un traitement par de
I’ézétimibe 10 mg par jour doit donc étre
ajouté, ce qui est fait. Aubilan lipidique,
un mois plus tard, il y a un cholestérol
total a 1,58 g/L, un HDL-c a 0,55 g/L,
une triglycéridémiea 1,28 g/L et un LDL
calculé a 0,83 g/L. Le traitement n’a eu
aucune efficacité.

Réponse 3: la génétique est utile
dans ce cas en raison de I’histoire fami-
liale, mais il manque des informations
pour faire le diagnostic phénotypique
d’hypercholestérolémie familiale. En
particulier, I’existence de ’hypercho-
lestérolémie depuis I’enfance chez le
patient, une hypercholestérolémie chez
les enfants et le bilan initial du patient
(il a été mis d’emblée sous atorvastatine
80 mgapres l'infarctus) auraient orienté
ou pas vers cette forme familiale. Un
bilan génétique est cependant effectué
qui ne fait pas apparaitre de mutation

E. BRUCKERT

Service d’Endocrinologie-métabolisme et
Prévention des maladies cardiovasculaires,
Hoépital Pitié-Salpétriere (APHP)

et Institut hospitalo-universitaire
cardiométabolique, PARIS.

pour les génes de I’apolipoprotéine B,
durécepteur du LDL et de PCSK9.

Suite du cas

Un des enfants — le plus jeune, qui est
4gé de 25 ans — a accepté de faire un
bilan lipidique dont le résultat est le
suivant:

—cholestérol total: 2,60 g/L;
—HDL-c:0,49¢g/L;

—triglycéridémie: 1,20 g/L;
—LDL-ccalculé: 1,87 g/L.

1. De nouvelles questions se posent

Comment interpréter ’histoire associant
unerésistance thérapeutique, une hyper-
lipidémie chez son fils, la négativité de
la génétique et les antécédents fami-
liaux cardiovasculaires importants ?

2. Quelle conduite a tenir?

La premiére cause de larésistance théra-
peutique est le défaut d’observance. Le
patient dit avoir pris trés régulierement
le traitement.

11 faut donc demander un dosage de la
lipoprotéine (a) ou Lp(a) en raison de
la dyslipidémie chez son fils trés jeune
alors qu’il n’y a pas d’anomalie décelée
au bilan génétique demandé en raison
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de I’histoire familiale cardiovasculaire
et, enfin, en raison de la résistance au
traitement.

A cebilan, il y a une élévation majeure
delaLp(a): 2,35 g/L. Le seuil athérogéene
est de 0,50 g/L et un niveau supérieur a
1,80 g/L est, en termes de risque cardio-
vasculaire,’équivalent d’'une hypercho-
lestérolémie familiale.

3. Le dosage de la Lp(a)

La Lp(a) est une lipoprotéine qui a les
mémes caractéristiques de densité et
de dimensions que les particules LDL.
Plusieurs études génétiques et méta-ana-
lyses ont montré quelaLp(a) estun facteur
indépendant de risque cardiovasculaire.
Lestauxcirculants de Lp(a) dépendent du
nombre de répétitions de Kringle IV sur
I’apolipoprotéine (a) et sont déterminés
génétiquement. Cette élévation majeure
impose un dépistage familial.

La Lp(a) est peu modifiée par les hypo-
lipidémiants classiques. Une augmen-
tation doit donc étre suspectée quand
il existe une résistance thérapeutique
malgré une bonne observance.

Dans ce cas, il aurait été intéressant de
savoir si le patient avait aussi une rela-

tiverésistance a la statine. Une élévation
majeure de la Lp(a) peut amener a un
faux diagnostic d’hypercholestérolémie
familiale carle LDL-c calculé est en fait la
somme du cholestérol dans les particules
LDL etlaLp(a). On considére que le cho-
lestérol de la Lp(a) correspond au tiers
de la valeur, soit ici 2,35 g/L divisé par
3,50it 0,78 g/L. Le LDL-c chez ce patient
est donc tres faible, inférieur 2 0,10 g/L.

Le traitement

Les traitements disponibles ne sont pas
cibléssurlaLp(a), misa part pourlaLDL-
aphérese. Les modifications dumode de
vien’ont pas d’effet surles taux de Lp(a).
Les anticorps anti-PCSK9 ont une effica-
cité limitée sur ce parametre. Une biothé-
rapieavec oligonucléotides antisens qui
cible spécifiquementlaLp(a) est en cours
d’expérimentation.

En pratique, une telle élévation justifie
donc un traitement classique pour avoir
un LDL-c calculé le plus bas possible.

Conclusion

Conformément aux recommandations de
2019 pour la prise en charge des dysli-

pidémies, le dosage de la Lp(a) est utile
chez les patients avec hypercholestéro-
lémie familiale quand il y a une maladie
cardiovasculaire inexpliquée ou précoce,
ou chez les patients a risque intermé-
diaire. A cette situation, on peut ajouter
les cas de résistance thérapeutique.
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Intérét du coroscanner
dans le dépistage cardiovasculaire
en prévention primaire

“Toute vérité franchit trois étapes. D’abord elle est ridiculisée. Ensuite, elle subit une forte opposition.
Puis, elle est considérée comme ayant toujours été une évidence.”
~Arthur Schopenhauer

RESUME : Le scanner coronaire permet une acquisition volumique de I’ensemble du massif cardiaque
pour une étude anatomique. Plus particulierement, il donne accés a une investigation des arteres
coronaires comprenant leur lumiére artérielle mais surtout leur paroi, siege de I'athérosclérose. Le
dépistage de I'athérosclérose coronaire permet d’évaluer le risque de survenue d’un infarctus du
myocarde. Les plaques hypodenses, potentiellement instables, sont davantage corrélées au risque
d’infarctus du myocarde que les plaques calcifiées, la calcification étant I’étape de stabilisation de
la plaque athéroscléreuse.

En permettant le dépistage de tous les types de plaques athéromateuses, calcifiées ou non, le coro-
scanner est un outil idéal de screening de la population générale pour dépister et traiter les individus
a risque. Une campagne de dépistage systématique de I’athérosclérose coronaire par coroscanner

basée sur I’age pourrait étre discutée.

A. PASTEUR-ROUSSEAU
Institut Cceur Paris Centre
(cliniques Turin, Monceau, Floréal), PARIS.

Physiopathologie
de I'athérosclérose

L’athérosclérose estun mécanisme com-
plexe et partiellement connu, dont la
mise en place est longue dans le temps,
de ’ordre des décennies [1, 2]. Elle
repose, selon notre degré de connais-
sance actuel, sur trois éléments majeurs:
des protéines athérogénes constituant
des transporteurs du cholestérol, comme
le LDL-cholestérol (LDL-c), ’oxydation
de ces transporteurs et I'inflammation
qui en résulte [3, 4]. Si I’on veut utiliser
la métaphore suivante, le LDL-c est la
brique servant a batir le mur de I’athé-
rosclérose, I’oxydation en est le ciment et

I'inflammation est le magon qui assem-
blera ces briques recouvertes de ciment,
le LDL-cholestérol oxydé.

Ainsi, le développement des plaques
athéromateuses nécessite ces trois fac-
teurs et les transporteurs de cholestérol
a eux seuls ne suffisent pas pour expli-
quer le développement des plaques
d’athérome, raison pour laquelle cer-
tains patients ont un LDL-c élevé sans
trace d’athérome et sans événement car-
diovasculaire, ce qui n’invalide en rien
I’hypothese lipidique. Inversement, en
présence d’une oxydation importante
et d’une inflammation notable, un taux
de LDL-c considéré normal — c’est-a-
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dire dans la moyenne gaussienne de la
population—est largement suffisant pour
développer des plaques d’athérome pou-
vant évoluer vers la survenue d’événe-
ments cardiovasculaires. On comprend
également que si les traitements hypo-
lipémiants fonctionnent pour réduire
le risque cardiovasculaire, c’est parce
qu’ils retirent a notre magon métapho-
rique les briques nécessaires pour ériger
le mur athéroscléreux. Fin de la méta-
phore des Batiments et Travaux Publics.
Les traitements hypolipémiants sont
donc un outil fondamental de diminu-
tion du risque cardiovasculaire [5-10].

La prévention cardiovasculaire, telle
qu’elle est recommandée actuellement
par la Société européenne de cardiolo-
gie [11, 12], repose sur I’évaluation du
risque & 10 ans de faire un événement
cardiovasculaire fatal et non fatal. Cette
évaluation se base essentiellement sur
les facteurs de risque cardiovasculaire
que nous connaissons tous, notamment
le tabagisme, le diabete, I’hypertension
et les différentes dyslipidémies. Mais
également sur beaucoup d’autres fac-
teurs de risque dits mineurs que nous
découvrons au fur et a mesure.

Outrele calcul des facteurs derisque, un
panmajeur de cette prévention primaire
repose sur le dépistage de ’athérosclé-
rose déja présente chez un patient. Dans
ce cas, il faut aller explorer les différents
sites exposés a la présence de plaques
athéromateuses et dépister les éven-
tuelles sténoses déja présentes.

Laphysiopathologie de’athérosclérose est
suffisamment connue pour permettre d’en-
visager des examens de dépistage pouvant
orienter vers des mesures de prévention.

Le dépistage non irradiant
de I’athérosclérose

Le premier moyen, le plus simple, non
invasif et non irradiant, I'un des moins
colteux et des plus rentables pour
dépister I’athérosclérose débutante, est

I’écho-Doppler artériel. Dans des mains
entrainées et sensibilisées aux enjeux de
I’athérosclérose, ce formidable outil, par-
fois injustement considéré uniquement
comme un évaluateur de sténose, permet
ainsi de visualiser la lumiére des grosses
arteres et de dépister I’athérosclérose aux
différents stades de son évolution [13].

Auniveau des artéres carotides, il permet
ainsi d’évaluer le risque d’accident vas-
culaire cérébral et, au niveau de 1’aorte
abdominale et des membres inférieurs,
il permet d’estimer le risque d’occlusion
et d’ischémie de membre ou de claudi-
cation intermittente [14]. Mais surtout,
I’écho-Dopplerartériel, prouvant qu'une
réaction athéromateuse est en cours chez
un patient donné, permet de savoir qu’il
faut freiner, voire arréter si possible, cette
réaction athéroscléreuse et donc mettre
en place un traitement préventif.

L’écho-Doppler artériel fournit une
preuve visuelle de la présence d’athéros-
clérose périphérique permettant d’indi-
quer le cas échéant un haut niveau de
risque cardiovasculaire et lanécessité de
mesures de prévention.

Coroscanner
et risque cardiovasculaire

Le coroscanner vient ainsi s’inscrire
dans lalignée de1’écho-Doppler artériel
en détectant ’athérome, mais il permet
d’explorer des vaisseaux de plus petit
calibre, de 1 2 4 mm de diameétre. Il a
déja montré qu’il était le meilleur exa-
men aréaliser en cas de douleurs thora-
ciques chez un patient sans antécédent
coronaire [15, 16]. Surtout, il permet de
détecter ’athérosclérose coronaire, celle
qui expose aurisque d’infarctus du myo-
carde. Et donc de prendre des mesures
préventives.

Tout comme 1’écho-Doppler, le coroscan-
ner a initialement été considéré comme
un sténosometre, si vous me permettez
le néologisme. Mais celui qu’on a ini-
tialement nommé “coronarographie

Exemple de scanner cardiaque: la machine per-
mettant l'acquisition des images prend une place
raisonnable et le logiciel délivrant linterprétation
des arteres coronaires est intuitif, offrant une étude
simultanée avec différents modes d'imagerie. Une
formation spécifique est nécessaire pour le person-
nel médical et paramédical.

non invasive” était en fait bien plus que
cela. Son potentiel était d’étre une coro-
narographie améliorée, incluant comme
bonus les informations fournies au coro-
narographiste par 'OCT (tomographie
par cohérence optique) endocoronaire ou
I’échographie endocoronaire, mais au prix
d’une moins bonne résolution spatiale.

Ces deux techniques de visualisation
de la plaque d’athérome sont rarement
utilisées en coronarographie alors que
le coroscanner donne les mémes infor-
mations spontanément et systématique-
ment, pour peu que l’opérateur y soit
formé. Ainsi, au-dela de la recherche
d’une sténose “significative” donc glo-
balement supérieure a 70 % du calibre de
I’artere étudiée (50 % pour le tronc com-
mun), le coroscanner permet surtout de
rechercher des plaques athéromateuses
en développement. Et donc de traiter le
patient en conséquence, pour éviter le
premier infarctus. Celui qui survient, le
plus souvent, sur une rupture de plaque,
cette plaque n’entrainant généralement
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Visualisation du massif cardiaque en trois dimensions offrant une totale liberté
de navigation et une orientation dans tous les plans de l'espace, et permettant
la recherche d'éventuelles anomalies anatomiques ainsi que la visualisation des
rapports entre les différentes structures. Ici, les artéres coronaires sont calci-
fiées. A noter que ces modes 3D seraient potentiellement utiles aux étudiants
apprenant l'anatomie cardiaque ainsi qu'aux coronarographistes débutants.

Mode curviligne permettant de “tourner autour” de l'artére coronaire de son
choix a la recherche de plaques d'athérome ou d'éventuelles sténoses. Ici, un
aspect de coronaires normales.

Visualisation de l'arbre coronaire en trois dimensions, permettant de l'orien-
ter en toute liberté dans toutes les directions de l'espace ou, éventuelle-
ment, d'adopter une incidence typique de la coronarographie pour guider le
confrére coronarographiste lors d’'un geste ultérieur de revascularisation. On
a conservé ici les structures anatomiques environnantes. Ce mode est égale-
ment intuitif et utile pour la formation des étudiants.

Mode curviligne avec variation du code couleur permettant d'obtenir un contraste
visuel différent, mettant en avant les calcifications et les sténoses. Ici, des
arteres athéromateuses calcifiées. De nombreuses variations de code couleur
sont rendues possibles par les logiciels d'interprétation.

pas de sténose significative de ’artere
concernée [17-19].

L’analyse post-hoc de 1’étude SCOT-
HEART [20] a donné de précieuses
informations dans ce sens en mon-
trant que le plus fort facteur prédictif
d’infarctus du myocarde, fatal ou non,
était la quantité de plaque hypodense
coronaire, définie par une atténuation

inférieure a 30 Unités Hounsfield (UH).
Cette atténuation peut étre mesurée par
lelogiciel d’interprétation du coroscan-
ner. La valeur prédictive de ces plaques
hypodenses pour la survenue d’un
infarctus du myocarde était supérieure
aux facteurs de risque cardiovasculaire
classiques, supérieure au degré de sté-
nose artérielle et supérieure a la valeur
prédictive du score calcique. De fagon

concordante avec la physiopathologie
de l’athérosclérose, I’artére qui se rompt
etgénere un infarctus du myocarde n’est
donc pas celle qui est tres calcifiée ou
trés sténosée, mais bien la plaque athé-
romateuse dite “jeune” avec un noyau
hypodense lipido-nécrotique instable
réalisant un faible niveau de sténose.
Celle-ci ne peut étre dépistée, de fagon
non invasive, que par le coroscanner.
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Intérét du coroscanner en dépistage de prévention primaire chez des patients tous asymptomatiques.
En A et B, le méme patient, 4gé de 30 ans, ayant des antécédents familiaux de coronaropathie sans autre
facteur de risque connu, présente une sténose non significative partiellement calcifiée de U'IVA proximale.
En C, un patient 4gé de 41 ans, en dépistage de prévention primaire, présente une sténose non significative de
U'IVA proximale sur une plaque hétérogéne partiellement calcifiée. En D, un patient de 58 ans en dépistage de
prévention primaire, porteur de plusieurs facteurs de risque, présente une sténose d'allure significative de
I'IVA moyenne sur une plaque hétérogene peu calcifiée d'allure instable.

Le coroscanner est ainsi un puissant
évaluateur du risque d’infarctus du
myocarde du patient, donc un trés bon
marqueur prédictif de sonrisque cardio-
vasculaire global. De fait, sinousavonsle
pouvoir de connaitre I'intima coronaire
denos patients, nous avons le pouvoir de
les traiter afin de prévenir I’événement
cardiovasculaire a venir.

Prise en charge préventive
de I’athérosclérose coronaire

Sil’athérosclérose coronaire a été mise
en évidence, que les plaques athéroma-
teuses dépistées soient calcifiées ou
non, et d’autant plus sur les plaques non
calcifiées potentiellement instables,
nous avons le pouvoir de traiter le
patient et, vraisemblablement, de dimi-
nuer son niveau de risque. Comment ?
En mettant en place toutes les regles
hygiéno-diététiques qui sont a notre dis-
position, en commengant par I’alimen-
tation et ’activité physique ainsi que le
dépistage et le traitement de tous les fac-
teurs derisque cardiovasculaire majeurs

et mineurs associés modifiables. Mais
également en instituant un traitement
hypolipémiant avec des objectifs ambi-
tieux de LDL-cholestérol, globalement
une baisse de 50 % du taux de départ
et/ou un taux inférieur a 0,70 g/L car le
patient sera forcément au moins a “haut
risque cardiovasculaire” selon la clas-
sification de I’'ESC [11, 12]. Réflexion
annexe: a partir de la découverte de
plaques athéroscléreuses coronaires,
est-on encore vraiment en prévention
primaire ?

Lesregles hygiéno-diététiques et les trai-
tements hypolipémiants permettent de
diminuer lerisque cardiovasculaire chez
les individus pour lesquels ce risque est
élevé. Le coroscanner permet de détecter
ces individus.

Vers une campagne
de dépistage systématique
de I’athérosclérose coronaire ?

Si, donc, nous pouvons dépister une
maladie grave, potentiellement mor-

telle, aun stade précoce de son dévelop-
pement, que nous pouvons influencer
I’évolution de cette maladie en traitant
le patient préventivement a un stade
peu évolué de la maladie et que le cofit
pécuniaire est limité (de 'examen et du
traitement préventif) pour un risque
(lié a ’examen de dépistage et au traite-
ment hypolipémiant) acceptable, alors
toutes les conditions sont réunies pour
mettre en place une campagne de dépis-
tage systématique. C’est exactement le
méme principe que pour les campagnes
de dépistage du cancer du sein ou du
cOlon: un dépistage précoce pour un
traitement éventuel a un stade précoce
de lamaladie.

Reste alors a définir les modalités de ce
dépistage, qui devrait logiquement se
fonder sur 1’age (40 ans chez I’homme
et 50 ans chez la femme 7). Un dépistage
basé sur les facteurs de risque cardio-
vasculaire du patient ne serait plus un
dépistage systématique mais individua-
lisé: celui-ci doit exister en parallele,
comme c’est le cas pour la mammo-
graphie annuelle des femmes ayant un
antécédent familial au premier degré
de cancer du sein. Autre question: sile
coroscanner est normal, faut-il le répé-
ter, par exemple 5 ans ou 10 ans apres,
selon la physiopathologie d’évolution
lente de I’athérosclérose ? En gardant a
I’esprit que l'irradiation du coroscanner
équivaut a celle d'une mammographie et
que celle-ci est réalisée tous les 2 ans de
50 a 74 ans chez toutes les femmes.

Ce qui pouvait, par le passé, faire consi-
dérer que le risque lié au coroscanner
était démesuré n’a plus de raison d’étre
aujourd’hui. En effet, la dosimétrie du
coroscanner a été divisée par un facteur
10a20en 10 ans.

Une campagne de dépistage systéma-
tique de l’athérosclérose coronaire
serait justifiée par le caractere évitable
del’évolution de I’athérosclérose infra-
clinique vers une complication cardio-
vasculaire majeure comme l'infarctus
dumyocarde.
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B La dosimétrie du coroscanner

Le coroscanner est devenu un examen
peu irradiant. Comment une telle baisse
de la dose de rayons X a-t-elle été pos-
sible? Les constructeurs ont fait tout ce
qui était nécessaire pour faire chuter les
doses puisqu’il en allait de ’avenir de
la technique [21]. Tout comme les taxes
sur I’émission de CO, ont fait passer les
constructeurs automobiles a ’hybride,
voire a la voiture totalement électrique,
les constructeurs de scanners et leurs
développeurs d’algorithmes de recons-
truction ont priorisé la baisse de la dose
d’irradiation. L'avénement du coroscan-
ner prospectif a changé la donne et de
nouvelles technologies sontal’étude pour
baisser encore la dosimétrie. Résultat?
Aujourd’hui, un coroscanner prospectif
n’irradie pas plus qu'une mammogra-
phie, il irradie méme moins, a condition
dene pas avoir un patient trop corpulent.

Et par rapport au score calcique? Le
coroscanner prospectif permet parfois
d’irradier moins que le score calcique!
Impossible ? Et pourtant vrai! Le score
calcique, cette péche a la calcification
coronaire (parfois confondue avec une
calcification valvulaire d’ailleurs, selon
le degré d’expertise de ’'opérateur) surun
scanner non injecté, ne donnant aucune
information sur les plaques instables
non calcifiées, est calibré pour donner
une dose d’irradiation fixe d’environ 0,8
a 1 mSv (millisievert) selon la hauteur
d’exploration. Avec le coroscanner, on
peut descendre jusqu’a 0,3 mSv sur les
faibles corpulences et on a une bonne
moyenne a 0,6 mSv chez les femmes et
1,2mSv chez’homme. A titre de compa-
raison, on partait, il y a une dizaine d’an-
nées, de doses de 10 a 20 mSv! Autant
qu’une scintigraphie myocardique! Avec
une dosimétrie, en moyenne, a 1 mSv par
examen, soit deux fois et demi moins que
I'irradiation naturelle annuelle moyenne
en France (2,4 mSv), cet examen, qui
peut modifier le pronostic vital et/ou
fonctionnel du patient en modifiant sa
prise en charge préventive, apparait pour
le moins acceptable.

calcifiées ou non.

un maximum de patients.

POINTS FORTS

B Le coroscanner permet une visualisation non seulement de la
lumiére artérielle coronaire mais surtout de sa paroi et donc
la détection de l'athérosclérose avec des plaques coronaires

B La détection précoce de l'athérosclérose coronaire permet
d’'envisager des thérapies préventives, notamment le dépistage et
le traitement de tous les facteurs de risque cardiovasculaire ainsi
que la prescription d’hypolipémiants.

B Lirradiation du coroscanner en mode prospectif est actuellement
faible, de l'ordre de celui d'une mammographie ou d’'un scanner
des sinus, et permet donc d’envisager un usage large de cet outil
de dépistage. La technique s'est énormément développée et
continue a se perfectionner pour rendre l'examen réalisable chez

B Pour aller plus loin, pourrait s’envisager dans l'avenir une
campagne de dépistage systématique de l'athérosclérose
coronaire basée sur l'age, comme c’est déja le cas dans le cadre
du dépistage du cancer du sein ou du célon.

B Conclusion

L’écho-Doppler artériel est un excellent
moyen non invasif de détecter I’athéros-
clérose des arteres de gros calibre, des
troncs supra-aortiques jusqu’aux arteres
des membres inférieurs. Le coroscanner
reste non invasif et irradie faiblement
en mode prospectif. Il permet de détec-
ter I’'athérosclérose coronaire a tous ses
stades d’évolution, y compris les plaques
athéromateuses hypodenses, potentiel-
lementinstables, invisibles pour un exa-
men de type score calcique. La présence
d’athérome a 1'un de ces sites de dépis-
tage devrait logiquement faire prescrire
unhypolipémiant et faire mettre en place
les régles hygiéno-diététiques adaptées
ainsi qu'une surveillance au long cours.
Il serait utile de bénéficier d’études pros-
pectives de grande ampleur comparant
cette stratégie de prévention primaire a
notre stratégie actuelle (le patient n’est
dépisté que s’il va chez son médecin
dans ce but, s’il a la chance d’avoir un
symptoéme avant-coureur ou lors de son
premier infarctus, 8’il y survit).

Le coroscanner, tout comme les écho-
Doppler artériels de dépistage de I’athé-
rome, pourrait logiquement s’inscrire
dans un programme de dépistage sys-
tématique de la population générale a
partir d’'un certain 4ge, d’autant plus que
les doses d’irradiation en mode prospec-
tif ne sont pas plus élevées aujourd’hui
qu’une mammographie. Reste alors a
mettre a niveau notre parc de scanners et
adévelopper des centres experts équipés
de machines performantes et d’un per-
sonnel médical et paramédical formé
et compétent pour la réalisation a plein
temps de ce type d’examen.
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Pourquoi souvent préférer
une étude multicentrique
a une étude monocentrique ?

T. PEZEL

Service de Cardiologie,

CHU Lariboisiere, PARIS;
Unité Inserm-UMR 942, PARIS.

En recherche, les études cliniques peuvent étre séparées en deux grandes
catégories: les études monocentriques réalisées sur un seul centre de recru-
tement et les études multicentriques incluant plusieurs centres. En pratique,
il est frequent de valoriser plutot I’étude multicentrique que I’étude mono-
centrique, notamment par rapport au niveau de publication correspondant.
En effet, il est admis qu’une étude multicentrique, posant la méme question
clinique avec le méme critére de jugement principal et le méme nombre de
patients, sera plus facilement publiée et surtout mieux valorisée qu’une étude
identique réalisée sur un seul centre.

Cependant, comme nous allons en discuter dans cet article, le caractére multi-
centrique d’une étude clinique entraine un certain nombre de contraintes et
suppose une véritable exigence en termes de protocole. Aussi, I’objectif de
cet article est de revoir, ensemble, les points clés a vérifier lors de la lecture
de I’article afin de s’assurer de profiter pleinement des bénéfices d’une large
étude multicentrique.

Avantages d’une étude
multicentrique

1. Intérét d’'une étude multicentrique
pour la validité externe de I'étude

L’avantage probablement le plus impor-
tant du caractére multicentrique d’'une
étude est qu’il permet d’améliorer de
facon importante la validité externe de
I’étude, autrement dit le degré d’appli-
cabilité des résultats obtenus. En effet,
plus le nombre de centres est impor-
tant, plus cela signifie que ’échantillon
de population étudié correspond a un
large spectre de patients. En effet, tout
I'intérét de recruter des patients sur des
sites différents est de rendre possible un
recrutement de patients avec des carac-
téristiques initiales différentes en termes

d’impact de I’environnement (pollution,
climat...), de type de prise en charge, de
prédispositions génétiques selon les
régions géographiques, de prévalence
des risques cardiovasculaires...

On comprend alors pourquoi le carac-
tére multicentrique d’une étude est un
critére retenu de maniére obligatoire,
au moment de la mise a jour des recom-
mandations, pour tenir compte de ces
résultats en termes de modification des
pratiques cliniques al’échelle nationale,
européenne ou internationale.

2. L'étude multicentrique permet de
limiter le biais effet-temps

1l s’agit d’un aspect technique mais
qui est finalement relativement simple
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a comprendre et qui peut étre déci-
sif dans certaines études. Ce que ’on
appelle un biais effet-temps correspond
au fait que le moment de I'inclusion du
patient puisse faire varier la mesure du
critére de jugement principal a la fin
del’étude. On peut notamment prendre
I’exemple del’évaluation d’'un nouveau
traitement pour des patients atteints de
bronchopneumopathie chronique obs-
tructive (BPCO). Dans ce contexte, on
imagine aisément que le méme patient
ne présentera pas les mémes résultats
en termes d’efficacité de ce traite-
ment, selon que celui-ci aura été intro-
duit 1’été (période durant laquelle les
patients BPCO sont généralement plus
stables) ou en période hivernale avecun
risque d’exacerbations et d’infections
plus élevé.

Le contexte actuel de la pandémie a
COVID-19 sera incontestablement a
prendre en compte pour l'interpréta-
tion des études en cardiologie réalisées
actuellement ou dans les prochains
mois. En effet, on peut aisément ima-
giner ’existence d’un biais effet-temps
majeur, rythmé par les pics épidémiques
ou périodes de régression ou plateau.

Il est intéressant de retenir que le carac-
téere multicentrique d’une étude sera
un outil pour limiter ce risque de biais
effet-temps. En effet, le fait de réaliser
un recrutement sur plusieurs centres
permet finalement de réduire la durée
totale du recrutement de 1’étude,
comparativement a un méme recru-
tement réalisé sur un seul centre. Or,
en réduisant la durée du recrutement
des patients, on réduit assurément ce
risque de biais effet-temps. Malgré cela,
il est important de retenir que ce risque
de biais effet-temps n’est pas supprimé
par une étude multicentrique. Pourrap-
pel, la méthode de référence pour sup-
primer un risque de biais effet-temps,
lorsqu’on sait que c’est un élément a
risque, consiste a utiliser une randomi-
sation par bloc permettant d’équilibrer
les deux groupes a chaque instant de
I’étude.

Limites et exigences
d’une étude multicentrique

1. S’assurer de la bonne comparabilité
des groupes

Nous avons vu dans la premiére partie
que 'intérét majeur d’'une étude multi-
centrique était de recruter des patients
avec des caractéristiques les plus diffé-
rentes possibles. Or, cela peut entrainer
le risque que certaines caractéristiques
soient mal réparties entre les deux
groupes que 1’on souhaite comparer,
engendrant alors un risque de biais de
confusion dans I’analyse des résultats.
En effet, il est plus facile d’avoir deux
groupes comparables a partir d’une
étude monocentrique qu’a partir d’'une
étude multicentrique. Pour cette rai-
son, il est capital, lorsqu’on analyse une
étude multicentrique, de s’assurer de la
bonne comparabilité initiale des deux
groupes a ’aide du tableau 1 de I’étude.
C’est une étape importante, que I’étude
soit controlée randomisée ou simple-
ment observationnelle.

Ce que ’on peut retenir, c’est que toute
différence de répartition d’un facteur
de confusion potentiel (I’insuffisance
rénale chronique, par exemple) entraine
un risque de biais de confusion dans
I’analyse des résultats et donc le risque
de limiter la validité interne de I’étude.
Autrement dit, cela constitue un risque
de limiter la fiabilité des résultats. C’est
un nouvel exemple nous incitant a bien
distinguer I’applicabilité des résultats
(validité externe) de la fiabilité des résul-
tats (validité interne). Nous pouvons
rappeler que, dans une telle situation
de présence d'un facteur de confusion
potentiel mal réparti entre les deux
groupes, les auteurs pourront le plus sou-
vent proposer une analyse multivariée
avec un ajustement sur cette variable.

2. Risque de biais “effet-centre”
Le biais effet-centre correspond au fait

que chaque centre présente des par-
ticularités dans les caractéristiques

épidémiologiques de sa population ou
dans sa prise en charge. Ainsi, le fait
de recruter les patients sur différents
centres expose au risque que ces diffé-
rences de prise en charge, notamment
entre les centres, puissent modifier les
résultats de I’étude. Il est important de
retenir que toute étude multicentrique
sera toujours exposée a un risque de
biais effet-centre !

Un élément permettant de s’assurer de
I’absence de biais effet-centre est de
réaliser une randomisation stratifiée
sur le centre. En pratique, cela corres-
pond simplement au fait que, sur chaque
centre, lamoitié de I'effectif serarando-
misée dans le groupe 1, ’autre moitié
dans le groupe 2. C’est un point abso-
lument essentiel de la qualité métho-
dologique des études multicentriques
randomisées permettant de s’assurer
que les différences locales de prise en
charge ou de gestion des patients n’in-
fluencent pas lamesure finale du critere
de jugement principal.

3. Importance de la robustesse
du protocole

Une autre limite importante des études
multicentriques est la difficulté a réali-
ser un protocole strictement identique
d’un centre a I’autre, que ce soit sur le
plan de l’intervention elle-méme (qui
réalise 'intervention 7 & quel moment
précis I'intervention est-elle réalisée ?
selon quelle méthode si plusieurs sont
possibles?...) ou du mode de suivi des
patients. Ainsi, I'intérét d’une étude
monocentrique est de disposer plus
facilement d’un protocole extréme-
ment robuste et homogéne pour tous les
patients. En ce sens, il est plus simple
d’obtenir une bonne validité interne
de nos résultats a partir d’une étude
monocentrique par rapport a une étude
multicentrique.

Cela permet de mettre en avant le fait
que, devant une étude visant a établir
une preuve de concept pour une nou-
velle technique exigeante sur le plan du
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protocole, on commencera toujours par
une étude monocentrique permettant
de s’assurer de la fiabilité des résultats
obtenus. Puis, lorsque 1’objectif sera de
diffuser plus largement cette technique,
voire de la faire entrer dans les recom-
mandations, on réalisera une étude
multicentrique qui s’exposera, il est
vrai, a unrisque plus important de biais
mais rendra possible une amélioration
plus considérable de la pertinence cli-
nique du message délivré.

H Conclusion

Les études monocentriques jouent un
role décisifenrecherche clinique carelles
permettent d’évaluer de fagon précise et
robuste un nouveau concept, unenouvelle
technique. Toutefois, il est aujourd’hui
indispensable de proposer des études
multicentriques afin de confronter notre
nouvelle intervention ou notre question
clinique a une pluslarge échelle et d’obte-
nir ainsi une validité externe plus impor-

tante pour nos résultats. Or, comme nous
I’avons vu, le caractéere multicentrique
d’une étude expose a des risques impor-
tants qu’il faut connaitre et évaluer a la
lecture de I’article afin de s’assurer de la
portée des résultats proposés.
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