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1 Billet du mois

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

dans le monde.

Analyse critique des résultats de I'étude

“Nos jours sont comptés : par des statisticiens”.
~ Stanislaw Jerzy Lec (1909-1966), Nouvelles pensées échevelées

“Il est prouvé que féter les anniversaires est bon pour la santé.
Les statistiques montrent que les personnes qui en fétent le plus deviennent les plus vieilles”.
~ Citation attribuée & Den Hartog

muniqué rendant compte des 10 premiéres causes de mortalité dans lemonde en

2019. Cette information en comportait en fait deux: 'une relative a son émetteur,
m’ayant conduit le mois dernier & proposer un billet relatif 4 la place et au réle de
I’OMS, I'autre relative a I'information émise, c’est-a-dire les 10 premiéres causes de
mortalité dans le monde en 2019 et qui fait ’objet de ce billet.

I e 9 décembre 2020, 1’Organisation mondiale de la santé (OMS) publiait un com-

B Les principaux résultats

En 2019, selon 'OMS, les 10 principales causes de mortalité ont été responsables de
55 % des 55,4 millions de déces survenus dans le monde. Les principaux résultats
concernant ces 10 premiéres causes de mortalité en 2019 tels que rapportés par ’'OMS
sont représentés dans la figure 1. Les causes de mortalité y sont consignées par ordre
décroissant, exprimées en nombre absolu de déces survenus dans le monde en 2019.
Danslaméme figure, sont aussireprésentés lesnombres absolus de ces mémes causes de
décestelles qu’elles étaient en 2000, ce qui permet de juger de leurs évolutions en 20 ans.

F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

La premiere cause de déces dans le monde en 2019 a été constituée par les cardiopa-
thiesischémiques, qui sont a la fois nettement en téte et en progression depuis 2000.
Ainsi, elles sont responsables de 16 % de tous les déces enregistrés dans le monde,
c’est-a-dire 1 déces sur 6, et ellesreprésentent la cause de déceés ayant le plus augmenté
depuis 2000, avec une progression de pratiquement 2 millions de cas pour arriver a
8,9 millions de décés en 2019.

Viennent ensuite les accidents vasculaires cérébraux (AVC) qui représentent 11 %
des causes de déces, en augmentation depuis 2000, puis la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) qui représente 6 % des causes de déces, elle aussi en
augmentation depuis 2000 mais de fagon modérée en nombre absolu.
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2000 2019

1. Cardiopathies ischémiques

2. Accidents cardiovasculaires cérébraux

O @

O®

4. Infections des voies respiratoires basses

5. Affections néonatales

7. Alzheimer et autres démences

—0—e®

8. Maladies diarrhéiques

9. Diabéte sucré

10. Maladies rénales

—0®

0 2 4

. Maladies non transmissibles

Oo—@

3. Bronchopneumopathie chronique obstructive

6. Cancer de la trachée, cancer bronchique et cancer du poumon

Millions de déceés

Maladies transmissibles

Source : estimations sanitaires mondiales de 'OMS.

6 8 10

‘ Traumatismes

Fig. 1: Les 10 principales causes de mortalité dans le monde en 2019 selon 'OMS. Exprimées en valeurs
absolues avec leur évolution en valeurs absolues entre 2000 et 2019.

Les 4® et 5¢ causes de déces sont en dimi-
nution depuis 2000 et de fagon assez sen-
sible. Ainsi, la 4® cause est représentée
par les infections des voies respiratoires
basses qui, malgré une régression impor-
tante —leur nombre passant de 3,06 mil-
lions en 2000 a 2,6 millions en 2019 —,
demeurent la maladie transmissible qui
fait le plus de morts dans le monde. La
5¢ cause est représentée par les affec-
tions néonatales, cause de déceés dont le
nombre absolu a le plus diminué dans
le monde lors des 20 dernieres années
puisqu’elles ont cotité la vie & 2 millions
de nouveau-nés et de jeunes enfants en
2019, contre 3,2 millions en 2000.

La 6° cause de déces est une maladie non

transmissible mais au principal facteur
de risque bien identifié, le tabac, donc

une maladie qui pourrait étre prévenue
et devrait diminuer, alors qu’elle est en
augmentation: le cancer de la trachée, le
cancer bronchique et le cancer du pou-
mon, responsables a eux trois de 1,8 mil-
lion de déces en 2019, contre 1,2 million
en 2000.

La 78 cause estune maladie dontla place
etlenombre absolu de déces imputables
ont nettement augmenté: la maladie
d’Alzheimer et les autres formes de
démence. Particularité probablement
induite par le différentiel d’espérance
de vie entre I’homme et la femme, les
résultats fournis n’étant pas par nature
ajustés sur ’dge: parmi les déces attri-
bués a une maladie d’Alzheimer ou une
autre forme de démence, 65 % des cas
étaient des femmes.

En 2000, les maladies diarrhéiques
devangaient nettement les démences
comme cause de déces, ’avancée des
deuxieémes etlerecul des premiéres (pas-
santde 2,6 millions en 20004 1,5 million
en 2019) font que les maladies diar-
rhéiques sont maintenant la 8° cause de
déces dans le monde. On pourrait dire
sont “encore” la 8¢ cause de déces alors
que ces déces pourraient étre évités par
des moyens simples.

Une des grandes surprises de ce classe-
ment est ’entrée du diabete parmi les
10 principales causes de mortalité. Cela
est lié au fait que la part de déces dus au
diabéte aaugmenté de 70 % depuis 2000.
Le nombre d’hommes morts du diabéte
a par ailleurs augmenté de 80 % depuis
2000, ce qui constitue la plus forte hausse
relative des déces chez les hommes
enregistrée dans le tableau des 10 prin-
cipales causes de mortalité. Inversement,
certaines maladies qui figuraient parmi
les 10 principales causes de mortalité en
2000 ne font aujourd’hui plus partie de
cette liste. C’est essentiellement le cas
des infections au virus de 'immuno-
déficience humaine (VIH) ou sida, dont
la mortalité a diminué de 51 % lors des
20 derniéres années, faisant passer le
sida de la 82 cause de mortalité en 2000
ala19%en 2019.

Enfin, les maladies rénales font main-
tenant aussi partie des 10 premieéres
causes de mortalité dans le monde en
2019, alors qu’elles étaient au 13%rang en
2000. Le nombre de décés qui leur sont
imputables est passé de 813000 en 2000
41,3 millionen 2019.

B Les limites

Ce classement a de trés nombreuses
limites etnous en citerons quelques-unes.

1. Des nombres absolus
Les données fournies par I’'OMS

prennent en compte uniquement des
nombres absolus de déces. C’est un clas-



sement brut et de fait peu informatif caril
aurait été plus pertinent de rapporter des
taux d’incidence et plus encore 1’évolu-
tion des taux d’incidence annuels ou, a
toutle moins, de connaitre I'importance
absolue de la population cible.

Ainsi, par exemple, quand on voit appa-
raitre lamaladie d’Alzheimer et les autres
démences parmi les 10 premiéres causes
de déces, on pourrait penser que 1’évolu-
tion del’humanité se fait vers unrisque de
plus en plus grand d’étre atteint de cette
maladie. Or, il n’en est rien. Ce que dit le
rapport de’OMS, c’est que le nombre de
déces attribuables a la maladie d’Alzhei-
mer augmente dans 1’absolu, mais il ne
dit pas que lerisque d’avoir cette maladie
pour une personne donnée augmente.

Explications: I’analyse des taux d’inci-
dence dans les populations o cela est
possible montre qu’en 2019, une per-
sonne atteignant 80 ans amoins derisque
d’avoir ou de décéder d’'une maladie d’Al-
zheimer qu’'une personne ayant atteint
80 ans en 2000. On peut donc raisonna-
blement penser que lorsquel’on atteindra
80 ans, dans quelques années ou décen-
nies, notre probabilité d’avoir une mala-
die d’Alzheimer sera moindre que sil’on
avait 80 ans aujourd’hui et cette donnée
est a considérer comme rassurante. Mais
alors pourquoi le nombre de déces par
maladie d’Alzheimer progresse-t-il ? Tout
simplement, en reprenant ’'exemple des
personnes de 80 ans, parce que lenombre
de personnes de 80 ans augmente plus
vite que le taux d’incidence de la mala-
die ne décroit dans cette catégorie d’age.

Ainsi, par exemple et en ’exprimant
avec des chiffres fictifs dont I’objectif
est uniquement d’étre illustratifs, ima-
ginons que I’incidence des déces par
maladie d’Alzheimer pour 100000 per-
sonnes de 80 ans diminue de 14 a 10 en
20 ans (soit une diminution de 28 %)
mais que, durant la méme période, le
nombre de personnes de 80 ans double,
passant par exemple de 10a 20 millions,
le nombre absolu de personnes de 80 ans
décédant de maladie d’Alzheimer pas-
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seradonc de 1400242000 en 20 ans. Avec
cetexemple, on peut comprendre que le
nombre absolu de déces aaugmenté alors
que lerisque de décéder de la maladie a
cet 4ge-la a diminué.

A titre indicatif, a I'é6chelle mondiale,
entre 2000 et 2019, I’espérance de vie
a progressé de 6 ans, passant de 67 a
73 ans, ce qui a certainement contribué a
modifier la structure des causes de déces.

Fournir des données en nombre absolu
est donc un outil surtout valable pour
indiquer ce que sera, dans ’absolu, le
poids d’une maladie donnée dans le
systeme de santé d’un pays donné, mais
est loin de refléter les diverses et mul-
tiples composantes de la situation sani-
taire d'un pays et donc de tirer toutes les
conséquences d’une situation sanitaire.

2. Tous les décés ont-ils été
pris en compte ?

Il est probable et méme certain qu’il
existe encore des lieux o1 des personnes
décedent sans entrer dans des statis-
tiques officielles. Ce peut étre des lieux
relativement isolés, ce peut étre le fait
de populations particuliéres comme par
exemple des populations nomades, mais
parfois cela peut étre da au fait que cer-
tains pays ne disposent pas de moyens
de recueillir I’information, voire ne
souhaitent pas que les déces ou certains
d’entre eux soient comptés.

Ainsi, concernant le dernier cas de
figure, qui peut dire quel a été lenombre
de morts induits par la politique du
Grand Bond en avant en Chine entre 1958
et 19617 “On estime qu’il se situe entre
15 et 55 millions” et, pour sa part, Yang
Jisheng dans son livre Steles (Seuil,
2012) estime ce nombre a 36 millions.
La cause principale en était la famine.
Un pays souhaite-t-il rendre compte de
tels événements?

Qui peut dire quel a été lenombre de per-
sonnes tuées sur la place Tian’anmen &
Pékin début juin 19897 “On estime

qu’il pourrait étre supérieur a 10000.”
La cause en a été le mitraillage de civils
par I’armée. Qui peut dire quel a été le
nombre de Tutsis tués par les Hutus
entre avril et juillet 1994 au Rwanda?
“On estime qu’il serait proche de 1 mil-
lion.” La cause en a été le massacre des
civils a la machette. Qui peut dire quel
est le nombre annuel de déces et leur
cause parmi le million d’Ouighours
enfermés dans les camps d’internement
du Xinjiang en Chine, camps dénommés
officiellement “camps de transformation
par I’éducation”? “On estime qu’on ne
peut pas encore I'estimer.” Qui peut dire
quel a été le nombre annuel de déces et
leur cause parmi les civils syriens, dont
les enfants, depuis 20117 “On estime
qu’on ne peut pas encore I’estimer.”

Qui peut dire quel a été le nombre réel
de déces par COVID-19 en Chine en
20207 Dans ce dernier cas, pour ce pays
de 1,4 milliard d’habitants dans lequel
I’épidémie aurait débuté a I’automne
2020 et a été sans controle pendant au
moins 2 mois, le chiffre officiel est, pour
toute I'année, de 4636 déces. Ce chiffre
est-il plausible ?

Au-dela de ces cas particuliers, pour dis-
poser de données de santé, encore faut-il
qu’il existe des moyens permettant le
recueil de ces données. Or, comme le
précisait ’OMS dans une de ses publi-
cations: “Les systemes de statistiques
de mortalité fournissent des données
de base sur I'ampleur et les causes de la
mortalité parmi les populations. Dans
le monde, un tiers seulement des pays
disposent d’un systéme d’état civil com-
plet, procurant des données de morta-
lité par causes spécifiques utilisables
par les décideurs du secteur sanitaire
et les services de surveillance.” Cette
publication, principalement consacrée
a la Chine, démontrait par ailleurs que
les statistiques nationales annuelles de
santé de ce pays, entre 1992 et 2000,
rapportaient des valeurs de popula-
tion et de déces totaux variant chaque
année par rapport a une moyenne, dans
une fourchette allant de +8 a—8 %. Les
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auteurs écrivaient méme: “Les criteres
établis ont servi a évaluer I'utilité des
données fournies par deux systemes
de statistiques de mortalité en usage en
Chine, a savoir le systéme du Ministére
de I’état civil (MOH-VR) et celui du
Disease Surveillance Point (DSP).
Larticle conclut a I'incomplétude des
registres de mortalité tenus par les deux
systémes. Ceux-ci ne mettent notam-
ment a la disposition des sous-unités
géographiques du pays aucune donnée
statistique permettant I'affectation a bon
escient des ressources ou la surveillance
des programmes sanitaires. Dans le cas
du DSP, la compilation et la publica-
tion des statistiques sont effectuées de
maniére irréguliere. Des études supplé-
mentaires sont nécessaires pour mesurer
la validité de I'affectation des déces par
cause dans les deux systéemes, compte
tenu notamment des méthodes d’autop-
sie verbale (sic) utilisées dans les zones
rurales” (Bulletin of the World Health
Organization, 2005;83:618-625).

Pour ’anecdote, un peu avant la pandé-
mie, alors que j’assistais a une conférence
médicale dans un pays d’Afrique, un ora-
teur européen faisait une présentation
reprenant des données issues de ’étude
Global Burden of Disease publiées dans
le Lancet et dont certaines étaient rela-
tives a ce pays africain. Mon voisin,
professeur d’université et conseiller du
ministre de la Santé dudit pays, me dit
alors: “Ils sont forts dans le Lancet, ils
possédent des données que le ministre
de la Santé ne posséde pas lui-méme.”

3. Toutes les causes de décés
sont-elles bien attribuées ?

Prenons un pays comme les Etats-Unis
qui dispose d’un systéme d’état civil
complet, procurant des données de
mortalité par cause, mais pays dans
lequel il existe a peu pres 600000 sans-
abris. Sil'un d’eux est retrouvé mort un
matin d’hiver sur un trottoir de Denver
avec un peu de sang séché au bord des
levres, sans trace indiquant un homicide
et avec quelques mégots dans la poche,

une bouteille d’alcool et une seringue
vides a ses cotés, sachant qu’il n’y aura
pas d’autopsie (méme “verbale”), quelle
est la cause du déces qui sera rapportée
sur le certificat ? Cancer du poumon,
infection respiratoire, infarctus du
myocarde (IDM), rupture de varices ceso-
phagiennes et donc cirrhose, overdose,
hypothermie...?

Prenons un autre cas, certes carica-
tural et survenant dans le systéme de
santé francais: M. X, qui est diabétique
et hypertendu, déceéde quelques jours
apres son admission a I’hépital pour un
infarctus dumyocarde d'une pneumopa-
thie d’inhalation compliquant un AVC
embolique, compliquant lui-méme une
fibrillation atriale récente, compliquant
elle-méme une insuffisance cardiaque
survenue dans le cours évolutif de I'in-
farctus du myocarde. Quelles sont les
cases a cocher sur le certificat de déces?
Quelle cause principale retenir?

Ladémarcheretenue en France est la sui-
vante, comme l'indique une publication
de I'Institut national d’études démogra-
phiques (INED) en juin 2016: “Le certi-
ficat médical de décés utilisé en France
est conforme aux recommandations de
I'OMS. Il comprend deux parties. En par-
tie I, le médecin doit décrire I'enchaine-
ment des causes ayant conduit au déceés.
Cette premieére partie comprend quatre
lignes mais il n’est pas rare que les méde-
cins mentionnent plusieurs causes sur
une méme ligne. En partie II, le méde-
cin est invité a indiquer tout autre ‘état
morbide, facteur ou état physiologique’
qui, bien qu’ayant contribué au décés, n’a
pas sa place dans le processus décrit en
partie I. En 2011, trois quarts des causes
mentionnées sur les certificats I’étaient
en partie I mais 30 % des déces avaient
au moins une mention en partie II. Une
fois renseignées par le médecin, ces
informations sont ensuite codées par le
Centre d’épidémiologie sur les causes
meédicales de déces (CépiDc) qui, tou-
jours en conformité avec les régles de
I’'OMS, détermine la cause initiale,
c’est-a-dire celle a I'origine du proces-

sus ayant provoqué le déceés. Dans la
majorité des cas et si le certificat est cor-
rectement rempli, il s’agit de la derniére
cause reportée en partie I du certificat.
Toutes les autres causes mentionnées
sur le certificat, qu’elles soient en partie I
ou II, sont appelées causes associées.”

4. Comment les causes ont-elles
été regroupées?

Lorsque I’on regarde la figure 1, on peut
constater que la premiére apparition des
cancers comme cause de déces est au
6° rang parce que 3 types de cancers ont
été regroupés et ce, probablement du fait
qu'un méme déterminisme semble jus-
tifier de les regrouper. Mais, si un autre
choix avait été fait, comme par exemple
prendre en compte I’ensemble des can-
cers, que serait devenu le classement
proposé ? Faut-il ou non regrouper les
divers cancers?

En France, c’est ce qui est fait depuis
plus de 20 ans, ’ensemble des déces
par cancer est comparé a ’ensemble
des déces cardiovasculaires (CV). Celaa
permis de conclure qu’en 2004, les can-
cers sont devenus la premiére cause de
mortalité pour les deux sexes, passant
devant les maladies cardiovasculaires.
L’écart a continué a se creuser entre
ces deux causes puisqu’en 2016, sur
579000 déces enregistrés en France, les
déces par tumeurs représentaient 29 %
des déces et les maladies cardiovascu-
laires 24,2 % des déces. Mais, qu’en
serait-il sila France avaitadopté le méme
regroupement des causes de décés que
I’OMS? Les maladies cardiovasculaires
seraient-elles toujours la premiére cause
de déces, notamment les cardiopathies
ischémiques, et les AVC seraient-ils
devant les cancers de la trachée, des
bronches et des poumons?

Réponse: en France en 2016, tous sexes
confondus, les cardiopathies isché-
miques ont été la cause de 32460 déces
soit 5,6 % des cas, les AVC la cause de
31228 déces soit 5,4 % des cas et le
regroupement des cancers des poumons,



des bronches et de la trachée la cause de
31526 décessoit5,4 % descas. .. a égalité
en valeur relative a une décimale pres
avec les AVC, mais de fait en nombre
légerement plus élevé et passant donc
devant les AVC. Mais si I’on regroupe
ensemble les seuls cancers digestifs,
c’est-a-dire ceux de I’estomac, du foie,
du pancréas, du célon, du rectum et de
I’anus, en 2016, ces maladies ont été res-
ponsables de 41843 déces soit 7,2 % des
cas, représentant ainsi la premiere cause
de déces, juste talonnée par les démences
responsables de 40336 déces soit 7,0 %
des cas. Les démences représentent donc
moins de déces que les maladies cardio-
vasculaires lorsque, dans celles-ci, sont
regroupés les IDM et les AVC, mais repré-
sentent nettement plus de déces que les
IDM ou les AVClorsque ceux-ci sont pris
individuellement. On pourrait méme
dire, sil’on ne regroupe pas en un méme
ensemble tous les cancers, voire tous les
cancers digestifs, que les démences sont
la premiére cause de déces en France.
Comme quoi la fagon de regrouper les
causes peut nettement modifier les
conclusions d’une étude.

Une question émerge : pourquoi ’OMS
a-t-elle fait certains regroupements de
maladies et pas d’autres, comme par
exemple, regrouper tous les cancers ?
Apres tout, elle a bien opéré un tel
choix en regroupant tous les AVC dans
un groupe unique indépendamment de
leur cause, de méme qu’elle a regroupé
toutes les causes d’affections néona-
tales au simple fait que ces déces sont
survenus dans une période de temps
donnée, méme si leurs causes sont tres
diverses...

5. Les statistiques mondiales sont-elles
valables a I’échelle nationale ?

Rapporter les principales causes de
déces al’échelle mondiale est utile pour
pouvoir analyser 1’évolution sanitaire
mondiale et rendre compte des axes de
recherche prioritaires et du déploie-
ment des ressources qui pourraient étre
nécessaires afin d’améliorer une situa-
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tion sanitaire. En publiant de telles don-
nées, ’'OMS poursuit la mission qui lui
estassignée. La liste de ses publications
est par ailleurs riche et rend souvent
compte des limites des données qu’elle
publie. Ce qui n’empéchera pas un
journaliste de rapporter que les mala-
dies CV constituent la premiére cause
de mortalité mondiale, notamment les
infarctus du myocarde, méme si cela
n’est pas encore le cas ou n’est plus le
cas depuis longtemps dans son pays.
Ce qui n’empéchera pas une multitude
d’articles scientifiques de répéter par
une sorte d’automatisme dans une de
leurs trois premiéres phrases “les mala-
dies CV constituent la premiére cause de
mortalité mondiale”, ce qui n’a aucun
intérét pratique pour les lecteurs de cet
article appartenant a des pays dans les-
quels les maladies CV ne sont pas encore
ou ne sont plus la principale cause de
mortalité.

En effet, selon le niveau de revenu d’'un
pays, les 10 premiéres causes de morta-
lité peuvent étre trés différentes de ce qui
estrapportéal’échellemondiale. C’estce
que précise d’ailleurs le communiqué de
I’'OMS du 9 décembre 2020 et c’est ce qui
serarapporté dans les lignes qui suivent,
en tenant compte des limites liées aux
recueils des données dont certaines
viennent d’étre exposées.

Causes de mortalité selon
le niveau économique du pays

L’OMS a complété son étude sur les
10 premiéres causes de mortalité d'une
analyse de ces causes en classant les pays
selon leur rang économique. Pour cela,
I’OMS a pris en compte la classification
de la Banque mondiale, répartissant
les pays en quatre catégories selon leur
revenu national brut (RNB):

—faible revenu;

—revenu inférieur dela tranche intermé-
diaire;

—revenu supérieur de la tranche inter-
médiaire;

—revenu élevé.

On retiendra qu’il y a encore une limite
a un tel classement, celle consistant
a connaitre précisément le RNB de
chaque pays. Le RNB est une valeur
assez proche du produit national brut
(PNB) qui correspond a la somme des
revenus (salaires et revenus financiers)
percus, pendant une période donnée, par
les agents économiques nationaux. Le
RNB estlasomme du PIB et du solde des
flux de revenus primaires avec le reste
dumonde. Or, dans nombre de pays, de
multiples données économiques sont
occultes ou occultées concernant ces
divers criteres et les parités entre pays
sont mal appréciables. Il n’y a qu’a pen-
serala sous-évaluation chronique de cer-
taines monnaies (comme le yen japonais
dans la décennie 1980 et le yuan chinois
depuis 3 décennies) pour I’envisager.

Quoi qu’il en soit, 'information apportée
par ’OMS reste instructive et conforte
certains aspects du concept de transition
sanitaire ou épidémiologique d’Omran,
faisant que I’évolution économique d'un
pays a pour corollaire une modification
de ses structures de déces et de strates
d’age de sa population. Lorsque lesreve-
nus d’un pays sont faibles, les princi-
pales causes de déces sont des maladies
transmissibles et ’espérance de vie est
faible, lorsque les revenus s’élevent, les
principales causes de déceés deviennent
les maladies non transmissibles et
I’age moyen de la population augmente
progressivement.

Dans les lignes qui suivent, nous rap-
porterons ces données complémen-
taires fournies par I’OMS concernant
les causes de mortalité selon le niveau
derevenu des pays, en commengant par
les deux extrémes.

1. Principales causes de mortalité
dans les pays a faible revenu

Les 10 premieres causes de mortalité en
2019 dansles pays a faible revenu, telles
querapportées par’'OMS, sont représen-
tées dans la figure 2 (selon les mémes
modalités que dans la figure 1).
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Fig. 2: Les 10 principales causes de mortalité dans les pays a plus faible revenu
en 2019 selon 'OMS. Exprimées en valeurs absolues avec leur évolution en

Fig. 3: Les 10 principales causes de mortalité dans les pays a revenu élevé en
2019 selon 'OMS. Exprimées en valeurs absolues avec leur évolution en valeurs

valeurs absolues entre 2000 et 2019.

Dans ces pays, ’élément principal est que
les deux premieres causes de déces sont
les affections néonatales et les infections
respiratoires basses alors que les maladies
CV sont en 3° et 4° place. Mais les deux
premieres causes de déces sont en nette
diminution alors que les 3¢ et 4® causes
sont en nette augmentation, laissant pré-
sager qu’il y aura un croisement dans la
place de ces causes a moyen terme.

Autre élément notable, de nombreuses
causes infectieuses, mémesi elles figurent
encore parmi les 10 premieres causes de
mortalité (diarrhées, paludisme, tubercu-
lose etsida), ont nettement diminué. Ainsi,
en 2019, dans les pays a faible revenu,
161000 personnes sont décédées du sida
contre 395000 en 2000, soit une diminu-
tion de 59 %. En parallele, les déces par
deux “maladies” non transmissibles ont
augmenté lors des 20 derniéres années,
ceux par accident de la route (7° cause de
mortalité) et ceux par cirrhose.

Enfin, les décés dus a une bronchopneu-
mopathie chronique obstructive sont

absolues entre 2000 et 2019.

rares dans les pays a faible revenu et ne
font pas partie des 10 principales causes
de mortalité, alors qu’ils font partie des
5 principales causes de mortalité dans
tous les autres groupes de pays.

Ainsi, en 2019, les pays a faible revenu
ont deux grandes caractéristiques a
I’aune des données rapportées : une tres
forte variation du nombre absolu des
principales causes de déces et une plus
forte probabilité de mourir d’une mala-
die transmissible que d’une maladie
non transmissible (6 des 10 principales
causes de mortalité sont des maladies
transmissibles). La grande variation des
causes de déces laisse toutefois penser
que ce ne sera plus le cas dans 20 ans.

2. Principales causes de mortalité
dans les pays a revenu élevé

Les 10 principales causes de mortalité
en 2019 dans les pays a revenu élevé,
telles que rapportées par 'OMS, sont
représentées dans la figure 3 (selon les
mémes modalités que dans la figure 1).

L’analyse de la figure 3 confirme une
donnée déja connue: le nombre de déces
par IDM et par AVC diminue dans les
pays a revenu élevé. Et ce, bien que les
populations de ces pays comportent de
plus en plus de sujets 4gés de plus de
65 ans alors que ces maladies surviennent
maintenant essentiellement dans ces
classes d’age. A bien y regarder aussi,
parmi les 10 premieres causes de déces,
les cardiopathiesischémiques etles AVC
sont les seules des 10 principales causes
de mortalité pourlesquellesle nombre de
déces a diminué entre 2000 et 2019. Cette
diminution en valeur relative a été de
16 % (soit 327000 déces en moins) pour
les cardiopathiesischémiquesetde 21 %
(soit 205000 déces en moins) pour les
AVC. Malgré ces diminutions, ces deux
maladies ont ensemble été responsables
de plus de 2,5 millions de déces en 2019
dans les pays arevenu élevé.

Comme les populations des pays arevenu
élevé vieillissent, il n’est pas surprenant
que les déces par maladie d’Alzheimer et
autres démences voient leur nombre aug-
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Fig. 4: Les 10 principales causes de mortalité dans les pays de la tranche infé-
rieure des revenus intermédiaires en 2019 selon 'OMS. Exprimées en valeurs
absolues avec leur évolution en valeurs absolues entre 2000 et 2019.

menter. La surprise est cependant qu’en
20 ans, ces maladies sont devenues la
28 cause de déces des pays arevenu élevé
avec 814 000 déces attribués en 2019, pas-
sant donc devant les AVC.

Parmi les 10 principales causes de
déces, au-dela des démences, 7 ont
vu le nombre absolu de leurs victimes
augmenter en 20 ans, les faisant entrer
ou progresser dans le classement. Une
des progressions parmi les plus sur-
prenantes est celle des cardiopathies
hypertensives, passées de la 18 cause
de déces en 2000 a la 9° cause en 2019.
Est-ce dii & un probleme d’attribution
de la cause des déces ou du vieillisse-
ment de la population (insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection préservée)
ou a une prise en charge moins adaptée
de I'hypertension artérielle ?

Enfin, en comparant les figures 2 et 3, 11
est possible de constater que, parmi les
10 principales causes de déces dans les
pays a faible revenu, 7 sont des mala-
dies infectieuses alors que ces maladies

ne représentent qu'une cause parmi les
10 principales dans les pays a revenu
élevé.

3. Principales causes de mortalité
dans les pays de la tranche inférieure
des revenus intermédiaires

Les 10 principales causes de mortalité
en 2019 dans les pays de la tranche infé-
rieure desrevenus intermédiaires, telles
querapportées parI’'OMS, sont représen-
tées dans la figure 4 (selon les mémes
modalités que dans la figure 1).

Dans son communiqué, ’'OMS indique
que c’est dans ces pays que les 10 prin-
cipales causes de mortalité sont les plus
hétérogenes, puisque ’on y compte
5maladies non transmissibles, 4 maladies
transmissibles et une cause traumatique.

Parmi les éléments notables concernant
ce groupe de pays, il y a le fait que:

— les cardiopathies ischémiques et les
AVC sont en nette augmentation et
notamment le nombre absolu de déces

Fig. 5: Les 10 principales causes de mortalité dans les pays de la tranche supé-
rieure des revenus intermédiaires en 2019 selon 'OMS. Exprimées en valeurs
absolues avec leur évolution en valeurs absolues entre 2000 et 2019.

dus a des cardiopathies ischémiques a
augmenté de plus d’un million depuis
2000 pour atteindre 3,1 millions, consti-
tuant ainsi la plus forte augmentation
enregistrée parmi les causes de déces;

— le diabete est une cause de mortalité
croissante, a I’origine de pratiquement
deux fois plus de déces qu’en 2000 et
passant du 15° au 9° rang des causes de
mortalité;

— les déces par maladie diarrhéique
restent un probléeme majeur, méme si
leur nombre absolu est celui qui ale plus
diminué, passant de 1,9 a 1,1 million
entre 2000 et 2019;

—enfin, une donnée n’est pas présente
dans la figure 4, celle concernant le sida
qui, en 20 ans, est passé du 8%au 15°rang
des causes de mortalité.

4. Principales causes de mortalité
dans les pays de la tranche supérieure
des revenus intermédiaires

Les 10 principales causes de mortalité

en 2019 dans les pays dela tranche supé-
rieure desrevenus intermédiaires, telles
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querapportées par ’'OMS, sont représen-
tées dans la figure 5 (selon les mémes
modalités que dans la figure 1).

Comme dans les pays a revenu élevé,
I’homogénéité des causes de déces est
grande puisque 9 des principales causes
sont des maladies non transmissibles.
Mais, dans ces pays de la tranche supé-
rieure des revenus intermédiaires, le
nombre de déces par cardiopathie isché-
mique ou AVC est en augmentation, le
nombre absolu de déces annuels par car-
diopathie ischémique ayant augmenté
de 1,2 million entre 2000 et 2019. Il en
estde méme dunombre de déces par can-
cer du poumon qui aaugmenté en valeur
absolue de 411000 cas en 20 ans, repré-
sentant une augmentation plus de deux
fois supérieure a celle observée dans tous
les autres groupes de pays pris ensemble.

Une surprise par rapport aux 3 autres
groupes de pays classés selon leur niveau
de revenu: dans les pays de la tranche
supérieure des revenus intermédiaires,
le cancer de I’estomac fait partie des
10 premiéres causes de déces et son
nombre absolu augmente.

On notera aussi que I’on voit apparaitre
au 8°rang la maladie d’Alzheimer et les
autres démences dans ce type de pays, et
que le nombre de cas de déces dus a ces
maladies a augmenté en 20 ans.

B En synthése

L’OMS poursuit son ceuvre de démem-
brement des causes de décés dans le
monde. L'objectif d'une telle démarche

est d’évaluer l'efficacité des systémes
de santé et de guider l’orientation des
ressources vers les besoins les plus pro-
noncés, besoins qui ne sont pas obliga-
toirement médicaux et peuvent aussi
étre alimentaires, agricoles ou environ-
nementaux. Ainsi, par exemple, lorsque
I’on constate que dans les pays a revenu
intermédiaire, les accidents de la route
font partie des 10 premieéres causes de
déces, un des besoins prioritaires est de
définir une politique de prévention rou-
tiere efficace.

Le dernier rapport de 'OMS disponible
concerne I’année 2019 et ’on ne sait pas
encore en quoi la pandémie de SARS-
CoV-2, principalement active a partir de
début 2020, modifiera les causes de mor-
talité dans le monde et, le cas échéant,
pendant combien de temps. Cette épidé-
mie, alaquelleil estattribué 1,5 million de
déces directs en 2020, peut en effet modi-
fierla structure de lamortalité de diverses
fagons: en faisant remonter une cause
infectieuse parmi les causes de déces,
en faisant décéder prématurément d’une
maladie infectieuse certaines personnes
qui seraient décédées d’une maladie non
transmissible comme, par exemple, une
maladie cardiovasculaire, en diminuantla
quantité et la qualité des prises en charge
apportées a certaines maladies comme
peut-étre le cancer, en diminuant, par la
pratique des gestes barrieres, la survenue
d’autres maladies infectieuses (diarrhée,
grippe...), en modifiant certaines poli-
tiques de santé publique...

Les données rapportées par I’'OMS sont
trés probablement limitées par de nom-
breux biais dont il est raisonnable de

penser qu’ils sont inversement propor-
tionnels au niveau de revenu des pays
pris en compte. Pour illustrer I'impor-
tance de ces biais, 'OMS a récemment
indiqué que’épidémie de SARS-CoV-2 a
révélé qu’il existe une grande fragmenta-
tion des systémes de collecte de données
sanitaires dans la plupart des pays a faible
revenu, dans lesquels les décideurs ne
savent toujours pas avec certitude com-
bien de personnes meurent et de quelles
causes. Cette épidémie a ainsi souligné
qu’il est important que les pays inves-
tissent dans des systémes d’enregistre-
ment et de statistiques de1’état civil pour
pouvoir procéder a un recensement quo-
tidien des déces, et déployer des efforts
de prévention et de traitement directs.

Malgré les limites concernant le recueil
des données sur lesquelles repose 1’éva-
luation des 10 principales causes de
mortalité dans le monde, cette évalua-
tion est riche d’enseignements concer-
nant les évolutions relatives des causes
de mortalité. Une des données les plus
marquantes concernant les pays arevenu
élevé est que lenombre de personnes qui
décedent d’'une maladie d’Alzheimer
est plus élevé que celui des personnes
qui déceédent d'un AVC, soulignant si
besoin était I’orientation que doivent
prendre les politiques sanitaires des pays
arevenu élevé.

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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Quand et pourquoi doser la Lp(a)?

RESUME: La Lp(a) est une lipoprotéine athérogéne dont I'intérét rebondit actuellement en raison de
nouvelles thérapeutiques prometteuses permettant de réduire le taux circulant de facon trés importante.
Cette lipoprotéine connue depuis de nombreuses décennies est associée de maniére indépendante au
risque de morbi-mortalité coronaire, d’accident vasculaire cérébral ischémique et de rétrécissement
aortique. Son dosage est recommandé (non remboursé en France) chez les patients en prévention
primaire a trés haut risque et au moins une fois dans la vie (la Lp(a) est déterminée génériquement et
un seul dosage suffit) chez ceux avec des antécédents de maladie coronaire ou cérébrale ischémique
précoce, et en prévention secondaire chez les récidivistes bien que sous traitement par statine.

Il est nécessaire d’attendre les études de phase lll visant a réduire le risque de maladie athéros-
clérotique chez des patients en prévention secondaire avec une élévation de la Lp(a) pour pouvoir
associer ce traitement a I’arsenal thérapeutique hypolipémiant (statine, ézétimibe, anti-PCSK9)

actuellement disponible.

F. BOCCARA
Cardiologie, Hopital Saint-Antoine, PARIS;
Inserm 938, CDR St Antoine, PARIS.

Pourquoi s’intéresser
alalp(a)?

La lipoprotéine (a) — ou Lp(a) — est une
lipoprotéine complexe, synthétisée par
le foie, qui associe une lipoparticule de
LDL (riche en cholestérol et contenant
une apolipoprotéine B-100) et une glyco-
protéine de taille variable, I’apolipopro-
téine (a)—ouapo(a) —présentant de fortes
analogies de structure avec le plasmino-
gene [1]. Cette structure particuliére a
conduita s’interroger surle lien possible
entre I’élévation de la concentration cir-
culante de Lp(a) et le risque athérothrom-
botique. Une méta-analyse individuelle
chez des sujets traités par statine publiée
en 2018 établitun lien entre la concentra-
tion de Lp(a) et le risque d’infarctus du
myocarde [2].

B Structure et fonction

La Lp(a) est une lipoprotéine athéro-
géne contenant une particule riche en
cholestérol analogue a la particule de
LDL oul’apolipoprotéine B-100 est asso-

ciée a ’apolipoprotéine (a) par un pont
disulfure. Ce qui différencie la Lp(a) du
LDL, c’est que la Lp(a) contient de fagon
importante des phospholipides oxydés
ayant un pouvoir pro-inflammatoire et
procalcifiant. Il existe aussi une homo-
logie de structure avec le plasminogeéne
conférant une propriété prothrombo-
tiquealaLp(a).

En effet, on retrouve cing types de struc-
tures hélicoidales en forme de bretzel
(Kringle) a la fois dans la structure de
I’apo(a) et dans la structure du plasmino-
géne. Les KringlesIa V sont aussi retrou-
vés dans le plasminogéne ainsi qu'un
domaine protéasique,’apo(a) ne contient
que des copies du Kringle IV (10 types
différents) et V et aussi du domaine pro-
téasique qui est inactif. La grande varia-
bilité de la taille de I’apo(a) dépend du
nombre de copies du Kringle IV-2 (de 2a
40) (fig. 1). Il est important de souligner
que plus le nombre de Kringle IV-2 est
élevé, plus le taux de Lp(a) est faible. En
effet, plus la chaine de Kringle IV-2 est
courte, plusla synthése hépatique se fait
facilement, aboutissant & un taux plus
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ayant la forme d’un bretzel plasminogéne,
(kringle en anglais) mais ici inactif

Fig. 1: Structure de la Lp(a). Il existe une parenté structurale entre 'apoprotéine (a) et le plasminogéne liée
au domaine Kringle IV et V. L'activité intrinséque fibrinolytique du plasminogéene est diminuée par le Kringle IV
de la Lp(a). C'est ainsi que la Lp(a) a des propriétés thrombotiques.

élevé de Lp(a). La chaine de Kringle IV-2
peutvarier de 2 240, traduisant donc une
forte variabilité interindividuelle du taux
de Lp(a) (fig. 2).

Legene delaLp(a) est exprimé essentiel-
lement dans le foie ou I’apo(a) est pro-
duite. La régulation de son expression
reste mal connue mais fait intervenir:
—des facteurs de transcription tels
que HNF1a, HNF4a et les hormones
sexuelles;

—des facteurs limitant sa transcrip-
tion tels que les acides biliaires via le
Farnesoid X Receptor (FXR), ce qui
pourrait a terme avoir des implications
thérapeutiques.

Il existe d’importantes variations eth-
niques liées au déterminisme géné-
tique du polymorphisme de taille du
Kringle IV-2.

11 existe une grande variabilité interin-
dividuelle de la concentration sérique
delaLp(a)liée au polymorphisme géné-
tique important du géne contrdlant sa

Effets pro-inflammatoires :

e Relargage cytokinique par les monocytes
e Surexpression d'IL8 par les macrophages
e Oxydation des phospholipides

KIV, (4)

Effets pro-thrombotiques :
o Diminution de l'activation du plasminogéne
o Diminution de l'activité intrinséque
du plasminogéne (dégradation de la fibrine)
o Augmentation de l'activité de TFP1
(inhibiteur physiologique de la coagulation)

Effets pro-athérogénes :

e Prolifération de cellules spumeuses
e Favorise les calcifications

et les lésions nécrotiques

Fig. 2: Mécanisme de la pathogénicité de la Lp(a). D'aprés [11].



ASSOCIES.
POUR GAGNER

Liporosa sz
2 dosages : 10 mg/10 mg et 20 mg/10 mg

Teassociation fixe* Rosuvastati‘r}g -Ezétimibe

L .

20 RZ 1980 IF - 20/07/60481517/PM/001 - 07/2020

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

g
c
E|E -'Ei- 7 E| Pour une information compléte sur LIPOROSA?, consultez le Résumé des Caractéristiques du @
= Produit sur la base de données publique du médicament, en flashant ce QR Code ou directement
-‘E:li""# "'" sur le site internet : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
Liste | / Agréé collectivités. -
Remboursement Sécurité Sociale 65 % .3
* AMM en date du 2 Septembre 2014, —— SERVIER



réalités Cardiologiques — n® 362_Avril-Mai 2021
I ————————————

I Revues géeneérales

synthése. Ce polymorphisme est res-
ponsable d’environ 50 % de la variation
interindividuelle du taux de Lp(a).

Il faudra donc retenir que cette concen-
tration est peu influencée parles facteurs
environnementaux et, au contraire, forte-
ment corrélée de fagon inverse a la taille
d’isoformes de I’apo(a), elle-méme liée
au polymorphisme génétique du géene de
laLp(a) (fig. 2). Laconcentration de Lp(a)
n’adoncbesoin de se doser qu'une seule
fois car celle-ci est déterminée généti-
quement.

B Comment doser laLp(a)?

Le taux sanguin de Lp(a) est soumis
a une grande variabilité de mesures
du fait du polymorphisme du KIV-2.
Cette variabilité rend les techniques
de dosage habituelles (ELISA), uti-
lisant un anticorps monoclonal, tres
aléatoires. Aujourd’hui, la technique
deréférence est une méthode immuno-
turbidimétrique améliorée au latex qui
mesure la Lp(a) indépendamment de
la taille et du nombre de répétitions
de Kringle IV-2. Il n’est pas nécessaire
de répéter ces dosages car le taux de
Lp(a) est stable dans le temps et trés peu
influencé par les facteurs environne-
mentaux. A noter qu’en raison de leur
parenté structurale, des élévations de
Lp(a) > 0,50 g/L peuvent étre respon-
sables d’'une augmentation de plus de
20 % du LDL-c calculée par la formule
de Friedewald.

B Comment interpréter le dosage ?

Des études ont montré que pres d’un
individu sur 5 avait des concentrations
plasmatiques supérieures a 50 mg/dL
(> 125 nmol/L en unités de masse)
(80° percentile) et qu’environ un indi-
vidu sur 4 avait des concentrations
plasmatiques supérieures a 32 mg/dL
(> 75 nmol/L) (75° percentile). Un taux
est considéré normal s’il est inférieur a
30 mg/dL (< 75 nmol/L).

Le risque cardiovasculaire est élevé
quand le taux de Lp(a) se situe entre
30 mg et 50 mg/dL (75-125 nmol/L) et
trés élevé s’il est supérieur a 50 mg/dL
(> 125 nmol/L). Selon la Framingham
Heart Study aux Etats-Unis, le
90¢ percentile de laLp(a) est de 39 mg/dL
(139nmol/L)chezl’hommeetde 39,5 mg/dL
(141 nmol/L) chez la femme. Les sujets
afro-américains ont des valeurs un peu
plus élevées que les sujets caucasiens.

B Chez qui doserlalp(a)?

Les recommandations européennes de
prise en charge des dyslipidémies de
I’adulte publiées en 2016 [3] insistent
sur son indication chezles sujets arisque
cardiovasculaire élevé ou intermédiaire :

>>> En prévention primaire chez les
sujets avec:

—hypercholestérolémie familiale;
—score de risque SCORE compris entre
5et10 %;

—histoire familiale de maladie cardio-
vasculaire prématurée ou d’élévation
delaLp(a).

>>>En prévention secondaire en cas de:
—maladie cardiovasculaire précoce;
—récidive d’événement cardiovasculaire
sous une posologie optimale de statine.

Le dosage de la Lp(a) apparait donc
comme un outil utile de stratification du
risque en prévention primaire et d’expli-
cation d’un surcroit de risque en préven-
tion secondaire.

B Pathogénie de la Lp(a)

La structure tres particuliere de la Lp(a)
lui confere des propriétés (fig. 2):
—athérogenes: via la particule de LDL,
capable d’initier le processus athéro-
mateux en favorisant la formation de
cellules spumeuses, la production de
radicaux oxygénés par les monocytes et
la prolifération des cellules musculaires
lisses;

—thrombogeénes: 1’apo(a) présente
d’importantes homologies de structure
avec le plasminogene, précurseur de la
plasmine, I’enzyme protéolytique res-
ponsable de la dissolution du caillot. La
Lp(a) entre donc en compétition avec le
plasminogene, inhibant son activation
en plasmine par le tissue plasminogen
activator (t-PA), I'urokinase ou la strep-
tokinase, favorisant ainsi la thrombose
en empéchant ’activation de la fibri-
nolyse. Ce phénomeéne est d’autant plus
marqué que les isoformes d’apo(a) sont
de petite taille et donc la concentration
de Lp(a) est élevée;

— pro-inflammatoires: via la parti-
cule de LDL, en induisant une oxyda-
tion des phospholipides, un relargage
cytokinique et une surexpression d’in-
terleukine 8 a partir des macrophages.

En pratique, un taux élevé de Lp(a)
expose a un surrisque de nombreuses
pathologies:

>>> Maladies cardiovasculaires: une
méta-analyse et des études génétiques
récentes montrent un lien entre 1’é1é-
vation du taux de Lp(a) et la survenue
d’infarctus du myocarde et d’accident
vasculaire cérébral [1, 4-7]. 1l existe
un risque accru de maladie cardio-
vasculaire, en particulier de maladie
coronaire de + 60 % quand on com-
pare les patients du premier et du der-
nier tertile de Lp(a) apres ajustement
pour les facteurs de risque coronaire
traditionnels dans une étude pros-
pective [8]. La derniére méta-analyse
publiée en 2018 [2] — incluant plus de
27000 sujets dans 7 essais randomi-
sés évaluant l’efficacité des statines —
retrouve un hazard ratio (HR) apres
ajustement a I’entrée dans 1’étude aug-
menté de fagon linéaire en fonction du
tauxdeLp(a): HRLp(a) 15— < 30 mg/dL,
30 — <50 mg/dL et =50 mg/dL de 1,04
(IC 95 % : 0,91-1,20), 1,13 (IC 95 % :
1,02-1,25) et 1,36 (IC 95 % : 1,11-1,66),
respectivement.

On retrouve fréquemment une Lp(a)
élevée chez des patients ayant une



maladie coronaire précoce (18,6 % et
12,7 % n’ont aucune dyslipidémie) [9].
LaLp(a) estaussi associée a un surrisque
d’angor instable, de complexité de ’at-
teinte artérielle coronaire et de déces
cardiaque [10].

Une augmentation génétique du taux de
Lp(a)—polymorphisme dugénotypedela
taille delipoprotéine (a) kringle IV type 2
(KIV-2) —est associée a un risque accru
d’infarctus du myocarde (HR: 1,22;
IC 95 % : 1,09-1,37), suggérant un effet
causal entre 1’élévation de la Lp(a) et le
risque d’infarctus du myocarde [5].

>>> Calcifications et sténose aortique:
le degré de sténose aortique est corrélé
ala quantité de phospholipides oxydés
qui se lient a I’apoB de la Lp(a). Un taux
élevé de Lp(a) accélere I’évolution natu-
relle de la sténose aortique, la progres-
sion est deux fois plus rapide [11, 12].
De plus en plus d’études montrent le
lien important entre le taux de Lp(a) et
la survenue mais aussil’aggravation de la
sténose aortique. Récemment, une étude
amontré que le taux de Lp(a) et des phos-
pholipides oxydés (oxPL) était associé
a une progression plus séveére de la sté-
nose aortique (mesures du score calcique
valvulaire répétées) [13]. Cela ouvre la
voie a des essais interventionnels pour
évaluer si la baisse de la Lp(a) et/ou des
oxPL est associée a une régression de la
sténose valvulaire aortique [13]. Enfin,
une étude canadienne récente montre
le lien génétique — score génétique sur
trois variants Lp(a) — qui existe entre un
taux élevé de Lp(a) et une sténose valvu-
laire aortique (score calcique valvulaire
aortique), soulignant I’intérét potentiel
d’une cascade génétique de mesure de la
Lp(a) dans des familles arisque.

>>> Diabete: de nombreuses publica-
tions ont tenté d’évaluer le lien entre le
taux de Lp(a) et lasurvenue d'un diabéte
mais aboutissent a des résultats contra-
dictoires. Des publications récentes sug-
gerent un lien entre un taux bas de Lp(a)
et lerisque de développer un diabete de
type 2 [14].
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>>> Maladie veineuse thromboem-
bolique: il n’existe pas d’étude cli-
nique randomisée retrouvant un lien
entre le taux de Lp(a) et la survenue de
maladie thromboembolique veineuse.
Cependant, la parenté de structure de
I’apo(a) avec le plasminogeéne interroge
logiquement sur son role éventuel sur
la maladie veineuse thromboembo-
lique (MVTE). Une méta-analyse de
huit études montre une relation signi-
ficative entre la concentration de Lp(a)
et le premier accident thromboembo-
lique veineux mais également avec les
accidents ischémiques cérébraux et
les thromboses du sinus caverneux qui
restent trés rares [15].

>>> Enfin, chez les patients atteints
d’hypercholestérolémie familiale (HF),
les concentrations plasmatiques de Lp(a)
sont deux a trois fois plus élevées. Les
statines, qui réduisent drastiquement le
LDL-c circulant, n’ont pas d’impact sur
la Lp(a) voire méme I’augmentent. Il est
nécessaire de doser la Lp(a) chez tousles
patients HF homozygotes (HoF) et hété-
rozygotes (HeF). En effet, ’élévation de
laLp(a) chezles patients HF majore aussi
lerisque coronaire et lerisque de sténose
aortique indépendamment duniveau de
LDL-c déja tres élevé chez ces patients.

Quelles pistes thérapeutiques ?
(tableau I)

La Lp(a) suscite un nouvel intérét dia-
gnostique en raison du développement
récent de nouvelles molécules capables
deréduire la concentration plasmatique

de la Lp(a) et donc potentiellement le
risque athérothrombotique.

1. Impact des traitements déja
existants surlaLp(a) [11]

>>> L’acide nicotinique (dérivé de la
vitamine B) alongtemps été utilisé pour
réduire le taux plasmatique de Lp(a),
d’autant plus qu’il réduisait le taux de
LDL-c et de triglycérides et augmentait
le taux de HDL-c. Laréduction de LDL-c
était d’environ 20 %. Ce médicament a
été retiré du marché en France suite a
deux études interventionnelles néga-
tives (AIM-HIGH et THRIVEII) et en rai-
son d’'une mauvaise tolérance clinique
(flushs cutanés).

>>> Les inhibiteurs de la CETP: ils dimi-
nuent le taux de Lp(a) de 20-40 % et aug-
mentent le HDL circulant. Néanmoins,
certaines molécules testées ont d étre
arrétées précocement compte tenu de
I’absence d’efficacité clinique.

>>> Le lomitapide: il posseéde ' AMM
dans ’hypercholestérolémie familiale
homozygote; il réduit la concentration
de LDL-c de 46 % mais également celle
delaLp(a) de 16 %.

>>> Les estrogénes: la Lp(a) aug-
mente chez la femme en carence estro-
génique, notamment ménopausée.
L'estrogénothérapie réduit cette augmen-
tation mais son bénéfice clinique reste
tres discuté.

>>> Les inhibiteurs de PCSK9: ils
réduisent de plus de 50 % le taux de

Nom de la molécule Effet sur le taux circulant en Lp(a)

Statines +10a20%
Acide nicotinique (vitamine B3) -20a30%
Inhibiteur de la CETP -20a30%
Anti-PCSK9 -20a30%
LDL-aphérese -35%

Nucléotide antisens (ONAS) -70a90 %

Tableau I: Effet des traitements hypolipémiants sur le taux circulant de Lp(a). D'aprés [11].
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LDL-c. En France, ’AMM est restreinte
aux sujets atteints d’hypercholestéro-
lémie familiale homozygote ou hétéro-
zygote susceptibles de bénéficier d’une
LDL-apharese. Deux molécules sont
disponiblesactuellement sur le marché:
I’alirocumab et I’évolucumab, biothéra-
pies injectables mensuellement ou tous
les 15 jours. Il estimportant de noter que
ces deux inhibiteurs réduisent égale-
ment de 20 4 30 % le taux de Lp(a). Cette
diminution n’est pas corrélée au taux de
LDL-c, suggérant I'implication d’autres
voies cataboliques.

>>>La LDL-aphérese: c’est une dialyse
du LDL et de la Lp(a) permettant une
réduction de 50470 % du taux de Lp(a).
C’est une technique contraignante mais
qui a prouvé son efficacité.

2. Nouveaux traitements

>>> Les oligonucléotides antisens
(ONAS)

Cesmolécules se lient a ’ARN messager
codant pour’apo(a) ou I’apoB.

Le mipomersen (anti-apoB) n’est
actuellement pas commercialisé en
France et n’est indiqué que chez les
patients porteurs d’une hypercholesté-
rolémie familiale homozygote. Il réduit
de maniere significative (25 a 30 %) le
taux de Lp(a).

De nouvelles molécules en dévelop-
pement se liant a I’ARN messager
de l’apo(a) (anti-apoA) diminuent
de maniére spectaculaire le taux de
Lp(a) (-70 a-90 %). Elles représentent
une sérieuse piste thérapeutique. Des
études en phase II-IIT ont démarré. Ces
nouvelles molécules pourraient appor-
ter un bénéfice cardiovasculaire chez
des patients ayant un taux de Lp(a)
élevé et tres élevé. Beaucoup de ques-
tions restent, bien siir, en suspens: pour
quels patients ? en prévention primaire
et/ou secondaire ? quel niveau de Lp(a) 7
Nous espérons que les études en cours et
futures pourront y répondre.

La Lp(a) est une lipoprotéine athérogene qui posséde des
apparentés structurels proches du plasminogéne, ce qui lui
confére des propriétés a la fois athérogénes (via le LDL-c) et
thrombogeénes (I'apo [a]). Elle posséde aussi une activité pro-

inflammatoire et procalcifiante.

Le dosage doit étre réalisé chez les patients: en prévention
primaire en cas d’histoire d’hypercholéstérolémie familiale, de
score de risque cardiovasculaire > 5 % ou d’'histoire familiale
d’élévation de la Lp(a) et en prévention secondaire en cas
d'événement cardiovasculaire précoce ou de récidive sous
traitement conventionnel a dose maximale.

Lintérét de son dosage réside dans le dépistage en pratique
cardiologique courante des patients a haut risque cardiovasculaire
susceptibles de récidive d’'événement ischémique ou d’événement
ischémique prématuré dans des failles a risque. Le dosage de

la Lp(a) dans la détection précoce de la sténose aortique reste a

déterminer.

Les oligonucléotides antisens (ONAS) anti-apoA en développement
ainsi que les anti-PCSK9 permettent de réduire le taux
plasmatique de Lp(a) et doivent apporter des preuves cliniques
d’'une réduction des événements cardiovasculaires chez les
patients a plus haut risque indépendamment de la baisse du LDL-c.

Le dosage de la Lp(a) apparait donc
comme un outil utile pour stratifier le
risque cardiovasculaire en prévention
primaire et expliquerun surcroit derisque
cardiovasculaire chez les patients traités
par statines en prévention secondaire.

Le seuil de risque du Lp(a) de 0,50 g/L
reste empirique. En effet, seulement
20 % de la population générale a un taux
de Lp(a) > 0,50 g/L. Cependant, aucun
essai clinique n’a correctement testé
I’hypothese que la réduction de la Lp(a)
réduirait I'incidence des événements car-
diovasculaires en prévention primaire
ou secondaire. Un dépistage généralisé
de I’exces de Lp(a) n’est pas indiqué et
le traitement de ’excés de Lp(a) ne doit
étre envisagé que dans des circonstances
spécifiques qui restent a déterminer.

L’arrivée récente des inhibiteurs de
PCSK9 ou prochaine des ONAS anti-
apoA offre la perspective de nouvelles
thérapeutiques susceptibles de dimi-
nuer significativement la concentra-
tion circulante de Lp(a). Elle offre de
grands espoirs pour les sujets a haut
risque cardiovasculaire en prévention
primaire ayant des antécédents fami-
liaux de maladie coronaire précoce et/
ou insuffisamment contrdlés sous trai-
tement conventionnel en prévention
secondaire.

Il reste a déterminer une cible théra-
peutique quant a la diminution du taux
de Lp(a), question au cceur des études
actuellement en cours. Pour rappel, une
réduction de 1 g/L de la Lp(a) pourrait
produire un effet équivalent a celui d*'une
diminution de 0,38 g/L. de LDL-c sur la
réduction des événements CV [16, 17].



B Conclusion

LaLp(a) estassociée a un surrisque d’évé-
nement cardiovasculaire. Un dosage est
indiqué en prévention primaire dans un
contexte de hautrisque cardiovasculaire
ou secondaire, en cas de récidive sous
traitement hypolipémiant ou s’iln’existe
pas de facteur de risque conventionnel
retrouveé.

Longtemps mise de c6té en raison de
I’absence de thérapeutique, la Lp(a)
suscite actuellement un intérét renou-
velé car certains nouveaux traitements
permettent de réduire la concentration
sérique de fagon importante. Il faudra
probablement réserver ces traitements
onéreux a une certaine population ciblée
a haut risque cardiovasculaire, non
contro6lée par le traitement dit “conven-
tionnel”. La encore, la détection de ces
sujets a trés hautrisque cardiovasculaire
reste un challenge pour la cardiologie
préventive.
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Insuffisance cardiaque a FEVG altérée
et remodelage cardiaque:
guoi de neuf dans la prise en charge ?

RESUME: Le remodelage cardiaque est un élément clé de la progression de I'insuffisance cardiaque,
notamment a FEVG altérée. Récemment, le concept de remodelage inverse a été évoqué. Il s’agit
de la diminution des volumes VG de plus de 20 % et de I’amélioration de la FEVG obtenue grace aux
traitements. En aucun cas il ne s’agit d’une guérison. Les anomalies génétiques, métaboliques... per-
sistent et I'arrét des traitements est accompagné d’une nouvelle dégradation.

L'association sacubitril/valsartan a un impact majeur sur le remodelage cardiaque, mais aussi sur les
événements cliniques. Une autre nouvelle classe thérapeutique - les inhibiteurs des SGLT2 — a également
un effet important sur des critéres cliniques et semble avoir un bénéfice sur le remodelage cardiaque.
La diminution de la concentration du NT-proBNP ou une concentration basse de NT-proBNP obtenues
sous I'effet du traitement peuvent prédire I'importance du remodelage inverse.

C. MEUNE
Université Sorbonne Paris-Nord,
Hépital Avicenne, BOBIGNY.

n appelle remodelage cardiaque
O I’ensemble des mécanismes

moléculaires, génétiques et cel-
lulaires de 'interstitium qui sont initiés
au décours d’une atteinte cardiaque. Ce
remodelage ventriculaire est un méca-
nisme d’adaptation et ses stimuli sont
nombreux: neuro-hormonal, surcharge
de pression, de volume... Ce remode-
lage est responsable de changements de
taille, de géomeétrie, de masse mais aussi
de fonction ventriculaire gauche, etil est
associé a un mauvais pronostic [1].

Si ce concept de remodelage cardiaque
a été découvert il y a plusieurs décen-
nies, on a mis en évidence de maniére
beaucoup plus récente le concept de
remodelage inverse [2]. Ce remode-
lage inverse est I’opposé de ce qui est
décrit précédemment, a savoir des
changements de forme, de volume et
de fonction mais positifs, et1’on définit
habituellement le remodelage inverse

par uneréduction relative des volumes
de 20 % au cours de I'insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection ventricu-
laire gauche (FEVG) altérée.

On estime que 25 a 45 % des patients
pourront présenter des manifestations
de remodelage inverse sous traitement
médical [3].

Il est extrémement important de noter
qu’il ne s’agit en aucun cas d’une guéri-
son, méme si dans certains cas la FEVG
est considérablement améliorée, voire
normalisée, puisque les anomalies géné-
tiques, métaboliques et de la matrice
extracellulaire persistent [3]. Cela a été
confirmé par une récente publication
du Lancet dans laquelle les auteurs
démontrent que I’arrét du traitement
de 'insuffisance cardiaque (IC) apres
constatation de la normalisation de la
FEVG est suivi d’une nouvelle dégrada-
tion cardiaque [4].



Trés récemment, on a pu individualiser
certains facteurs de bon pronostic asso-
ciés a un plus grand remodelage inverse
sous traitement comme I’étiologie non
ischémique, la durée moins longue de
I'IC,’absence de fibrose extensive docu-
mentée a 'TRM et une concentration de
différents marqueurs de souffrance car-
diaque plus faibles [2].

Si I’existence d’un remodelage a une
valeur pronostique extrémement péjo-
rative au cours de I'IC a FEVG altérée,
plusieurs études ont démontré que I'exis-
tence d'unremodelage inverse avait une
valeur pronostique positive importante.
Ainsi Kramer et al. ont publié en 2010
une méta-analyse de 86 études portant
sur 25 traitements [5]. Ils ont montré que,
selon les études et les traitements consi-
dérés, il pouvait y avoir un remodelage
inverse, il pouvait ne pas y avoir de varia-
tion significative des volumes ni de la
FEVGet, dans certains cas, leremodelage
délétere pouvait se poursuivre.

Faitimportant, lorsqu’il y avait du remo-
delage, il n’y avait bien évidemment
aucun bénéfice clinique voire un effet
délétere des traitements étudiés.

Lorsqu’il n’y avait pas de remodelage, la
majorité des études étaient négatives etne
démontraient pas de bénéfice clinique.

Enfin, lorsqu’un remodelage inverse
était mis en évidence, que ce soit sur
les volumes et/ou la FEVG, I’étude était
positive avec un bénéfice du traitement
étudié par rapport au placebo ou au
comparateur [5].

Sionveut étudier'impact des nouveaux
traitements sur leremodelage cardiaque,
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deux solutions s’offrent a nous: soit
étudier le bénéfice clinique et postuler
qu’il est vraisemblablement associé a un
remodelage cardiaque inverse, soit1’étu-
dier de maniére plus spécifique.

Concernant l’efficacité des traitements,
et plus précisément des nouveaux trai-
tements, on peut considérer que les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC) ou les antagonistes des récepteurs
de ’angiotensine II (ARA II), les béta-
bloquants, voire les antagonistes des
minéralostéroides (ARM), font partie des
traitements les plus anciens, contraire-
ment a l’association sacubitril/valsar-
tan et aux inhibiteurs du co-transport
sodium-glucose (inhibiteurs des SGLT2).
Ces inhibiteurs du SGLT2 sont en fait
une nouvelle classe d’antidiabétiques
oraux ayant démontré un bénéfice surla
survenue d’insuffisance cardiaque, mais
aussi comme traitement de I'insuffisance
cardiaque a FEVG altérée [6-8].

Dans un article récent publié dans
le Lancet, les auteurs ont modélisé
I’'impact des traitements de I'IC dits
“modernes” a partir de trois études:
EMPHASIS-HF, PARADIGM-HF et
DAPA-HF [6, 9-11]. En additionnant
les effectifs inclus dans ces études, on
obtient un peu plus de 15000 patients.
Les auteurs ont comparé I’effet des trai-
tements dits “modernes” —soit’associa-
tion sacubitril/valsartan, bétabloquant,
ARM, inhibiteurs des SGLT2 -
versus le traitement plus classique ne
comprenant que l’association IEC/
bétabloquants. Les résultats de cette
modélisation sont extrémement impres-
sionnants puisque 1’association de trai-
tements dits récents est associée a une
réduction du critére composite déces
cardiovasculaire ou hospitalisation
pour insuffisance cardiaque de 62 %,
des seuls déces cardiovasculaires de
50 %, delamortalité totale de 47 % etdu
nombre d’admissions pour insuffisance
cardiaque décompensée de 68 % [11]. Si
I’'on examine les résultats en fonction de
la durée de survie sans événement, les
traitements récents seraient associés a un

bénéfice qui varie pour la survie sans évé-
nement entre 2,7 et 8,3 ans et entre 1,4 et
6,3 ans de survie comparativement a un
traitement conventionnel [11]. Bien sir,
il ne s’agit que d’un modele mathéma-
tique et l'effet cumulatif sur ’espérance
de vie de ces classes reste a démontrer.

Concernant les classes récentes et le
remodelage de maniére plus spécifique,
nous disposons de plusieurs études:

>>> Pour I’association sacubitril/val-
sartan, I’étude PROVE-IT est une étude
ouverte qui a inclus des patients insuffi-
sants cardiaques a FEVG altérée (FEVG
<40 %), en classe IT a IV avec une indi-
cation a ’association sacubitril/valsar-
tan et suivis pendant 52 semaines [12].
Prés de 800 patients ont été inclus dont
45 % étaient diabétiques, 10 % naifs de
tout traitement. L'introduction du traite-
ment par sacubitril/valsartan a permis,
d’apres les auteurs, une baisse rapide
(dés les 2 premiéres semaines) puis sou-
tenue sur la durée de I’étude d'un an du
NT-proBNP, un marqueur bien connu
d’insuffisance cardiaque et de remode-
lage. Les auteurs ont également démon-
tré une corrélation entre la diminution de
la concentration de NT-proBNP obtenue
et la diminution du volume télédiasto-
lique ventriculaire gauche (R =0,320) et
du volume télésystolique ventriculaire
gauche (R =0,405), ainsi que ’'améliora-
tiondelaFEVG (R=-0,381) et du volume
de l'oreillette gauche (R=0,263) [12].

Cebénéfice mis en évidence sur le remo-
delage cardiaque s’explique tout a fait
par le mécanisme d’action du médica-
ment sacubitril/valsartan:

—le valsartan, en inhibant le récepteur
detype1al’angiotensineIl, va permettre
I’activation de nombreuses voies de
signalisation;

—le sacubitril, par I'inhibition de ’en-
dopeptidase neutre, va activer ou répri-
mer certaines voies de signalisation. Or,
plusieurs de ces voies de signalisation
sont communes aux deux mécanismes
d’action et ont un effet démontré sur le
remodelage cardiaque [13].
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>>>Pour les iSGLT?2, il existe moins de
données, et celles-ci sont plus récentes
et parfois contradictoires. Dans une
premiere étude menée chez 56 patients
seulement, diabétiques et insuffisants
cardiaques a FEVG altérée, la dapagliflo-
zine par rapport au placebo n’avait pas
entrainé de modification des volumes
télésystoliques VG ou télédiastoliques
VG [14]. Au contraire, dans une étude
récente menée chez des patients insuf-
fisants cardiaques a FEVG altérée et dia-
bétiques ou prédiabétiques ayant inclus
105 patients randomisés empagliflozine
versus placebo, 'empagliflozine a per-
mis une réduction du volume télédias-
tolique et télésystolique VG, réduit de
manieére significative le NT-ProBNP sans
différence surla contractilité [15].

Comment identifier

les patients suceptibles

de bénéficier d’'un remodelage
positif ?

Outre les facteurs associés a une plus
grande probabilité de survenue d'un
remodelage inverse, plusieurs études
ont montré que la mesure de concentra-
tion des biomarqueurs, et notamment
des peptides natriurétiques, pouvait per-
mettre de prédire la survenue de remo-
delage inverse sous traitement. Compte
tenu des interférences entre le traitement
sacubitril/valsartan et la concentration
de BNP, celle-ci augmentant sous ’effet
du médicament et contrastant avec I’ef-
fet clinique, alors que la concentration
de NT-proBNP n’est pas affectée par un
effet direct del’association sacubitril/val-
sartan, la mesure du NT-proBNP semble
plus pertinente dans cette indication [10].

L’étude GUIDE-IT, qui étudiait une stra-
tégie d’optimisation du traitement phar-
macologique basée sur la concentration
du NT-proBNP, nous a apporté plusieurs
informations [12]. Tout d’abord, ce sont
les patients chez lesquels la diminution
duNT-proBNP obtenue lors del’optimisa-
tion thérapeutique est la plus importante
qui auront le plus de remodelage inverse.

POINTS FORTS

B Le remodelage inverse est l'opposé du remodelage. Dans
l'insuffisance cardiaque a FEVG altérée, il s’agit de la diminution
des volumes ventriculaires, auriculaires et de l'amélioration de la

FECG.

B Le remodelage inverse est associé a un bénéfice clinique net.

B Lassociation sacubitril/valsartan augmente significativement le

remodelage inverse.

B Les inhibiteurs des SGLT2 sont des antidiabétiques oraux qui
ont démontré une efficacité comme traitement de l'insuffisance
cardiaque a FEVG altérée chez les patients diabétiques ou non

diabétiques.

B Une concentration de NT-proBNP basse et/ou sa forte diminution
sous l'effet du traitement prédisent la survenue de remodelage

inverse.

Ainsi, lesauteurs comparaient des réduc-
tions de —1 000 pg/mL versus —2000,
—3000 ou —4 000 pg/mL et c’est dans le
dernier sous-groupe que laréduction des
volumes télédiastoliques et télésysto-
liques VG étaitla plusimportante, dépas-
sant 30 %, et’amélioration delaFEVGla
plus importante de plus de 10 %.

L’obtention d’une concentration de
NT-proBNP inférieure a 1000 pg/mL
sous traitement est également associée
dans cette méme étude & un remode-
lage inverse significatif alors qu’il
n’est pas observé pour des concen-
trations de NT-proBNP supérieures a
1000 pg/mL [12].

B Conclusion

Leremodelage cardiaque est un élément
clé de la progression de I'insuffisance
cardiaque. Le remodelage inverse est
possible; il est associé & un pronos-
tic favorable. L’association sacubitril/
valsartan a un impact majeur sur le
remodelage cardiaque, mais aussi sur
les événements cliniques. Une autre
nouvelle classe thérapeutique, les inhi-

biteurs des SGLT2, a également un effet
important sur des critéres cliniques et
semble avoir un bénéfice sur le remo-
delage cardiaque. La concentration de
NT-proBNP et sa diminution, obtenues
sous traitement, peuvent prédire I'im-
portance du remodelage inverse.

BIBLIOGRAPHIE

1. Conn JN, Ferrart R, Suaree N. Cardiac
remodeling—concepts and clinical
implications: a consensus paper from
an international forum on cardiac
remodeling. ] Am Coll Cardiol, 2000;
35:569-582.

2. AiMo A, GaccIN HK, Barison A et al.
Imaging, Biomarker, and Clinical
Predictors of Cardiac Remodeling in Heart
Failure With Reduced Ejection Fraction.
JACC Heart Fail, 2019;7:782-794.

. K GH, UriEL N, BurkHorr D. Reverse
remodelling and myocardial recovery
in heart failure. Nat Rev Cardiol, 2018;
15:83-96.

4, HaLuipay BP, WassaLL R, Lora AS et al.
Withdrawal of pharmacological treatment
for heart failure in patients with recov-
ered dilated cardiomyopathy (TRED-HF):
an open-label, pilot, randomised trial.
The Lancet, 2019;393:61-73.

w



N

. Kramer DG, TrikariNnos TA, Kent DM

et al. Quantitative Evaluation of
Drug or Device Effects on Ventricular
Remodeling as Predictors of
Therapeutic Effects on Mortality
in Patients With Heart Failure and
Reduced Ejection Fraction. ] Am Coll
Cardiol, 2010;56:392-406.

. Wiviort SD, Raz I, Bonaca MP et al.

Dapagliflozin and Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl |
Med, 2019;380:347-357.

. McMUurray JJV, Soromon SD, InzuccHr SE

et al. Dapagliflozin in Patients with
Heart Failure and Reduced Ejection
Fraction. N Engl | Med, 2019;381:
1995-2008.

. ZELNIKER TA, Wiviort SD, Raz I et al.

SGLT2 inhibitors for primary and sec-
ondary prevention of cardiovascular
and renal outcomes in type 2 diabetes:
a systematic review and meta-analy-
sis of cardiovascular outcome trials.
Lancet, 2019;393:31-39.

. ZanNaD F, McMurray JJV, Krum H et al.

Eplerenone in Patients with Systolic

10.

11.

12.

13.

réalités Cardiologiques — n°® 362_Avril-Mai 2021
I ————————————

Heart Failure and Mild Symptoms.
N Engl ] Med, 2011;364:11-21.
McMUurray JJ, Packer M, Desalr AS
et al.; Paradigm-Hf Investigators,
Committees. Angiotensin-neprilysin
inhibition versus enalapril in heart fail-
ure. N Engl ] Med, 2014;371:993-1004.
VADUGANATHAN M, CLAGGETT BL, JHUND PS
et al. Estimating lifetime benefits of
comprehensive disease-modifying
pharmacological therapies in patients
with heart failure with reduced ejec-
tion fraction: a comparative analysis
of three randomised controlled trials.
Lancet, 2020;396:121-128.

Januzzi JL, Prescort MF, BuTLer | et al.
for the PROVE-HF Investigators.
Association of Change in N-Terminal
Pro-B-Type Natriuretic Peptide
Following Initiation of Sacubitril-
Valsartan Treatment With Cardiac
Structure and Function in Patients With
Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction. JAMA, 2019;322:1-11.
IBORRA-EGEA O, GALVEZ-MONTONC,ROURA S
et al. Mechanisms of action of sacubi-

14.

15.

tril/valsartan on cardiac remodeling:
a systems biology approach. NPJ Syst
Biol Appl, 2017;3:12.

SimvGH ]SS, Mornr IR, Vickneson K et al.
Dapagliflozin Versus Placebo on Left
Ventricular Remodeling in Patients
With Diabetes and Heart Failure: The
REFORM Trial. Diabetes Care, 2020;43:
1356-1359.

LEe MMY, BrRooksBANK KJM, WETHERALL K
et al. Effect of Empagliflozin on Left
Ventricular Volumes in Patients with
Type 2 Diabetes, or Prediabetes, and
Heart Failure with Reduced Ejection
Fraction (SUGAR-DM-HF). Circulation,
2020;CIRCULATIONAHA.120.052186.

L’auteur a déclaré les liens d’intéréts suivants:
Novartis (orateur), Biomérieux (consultant),
Astra Zeneca (orateur).



réalités Cardiologiques — n® 362_Avril-Mai 2021

I Revues géeneérales

Comment identifier
une syncope dangereuse ?

RESUME: Le diagnostic d’une syncope est basé sur un bilan initial précis comportant un interroga-
toire, un examen clinique, un ECG et éventuellement un bilan biologique. Ce bilan permet de déter-
miner le niveau de risque du patient et la nécessité d’une hospitalisation pour permettre une prise
en charge rapide et adéquate en cas de risque élevé. En I’absence de diagnostic, I'implantation d’un
moniteur ECG avec télésurveillance permet d’obtenir un complément d’information.

J. MANSOURATI
Département de Cardiologie,
CHU de BREST.

éme chez des sujets en bonne
M santé apparente, la syncope

peut étre le premier symptéme
d’une pathologie cardiaque grave pou-
vant se compliquer d’une mort subite. Il
est donc crucial d’identifier, parmi les
sujets se présentant pour une syncope,
aux urgences ou en consultation, ceux
qui sont a haut risque, afin d’organiser
rapidement un bilan étiologique de leur
syncope et de mettre en route le traite-
ment adéquat. Le bon sens clinique a
I’accueil du patient est souvent bien plus
performant pour identifier les sujets a
haut risque que I’évaluation d’un score
de stratification du risque dans cette
pathologie [1].

Les recommandations 2017 de I’Ameri-
can College of Cardiology [2] et 2018 de
la Société Européenne de Cardiologie
(ESC) [3] ont apporté de nouvelles mises
a jour de la prise en charge de la syn-
cope. L’accent est particuliérement mis
sur I’évaluation du risque du patient a
son arrivée aux urgences ou en consul-
tation et sur le mode de prise en charge
ultérieure en fonction de I’estimation
de ce risque. Aux différentes étapes de
I'interrogatoire et de ’examen clinique,
certains éléments permettront de sus-
pecter une syncope “dangereuse” ou a
haut risque. Devant cette situation, une

hospitalisation estrecommandée afin de
compléterlebilan étiologique et traiter le
patient au plus vite.

A I'interrogatoire du patient
et de son entourage témoin
de la syncope

>>>Dans les antécédents du patient:
—une histoire ancienne de syncopes
récidivantes est plutot en faveur de syn-
copes réflexes bénignes. L'absence de
cardiopathie sous-jacente (y compris
I’absence d’anomalie ECG) est plutét de
bon pronostic;

—laprésence d’une cardiopathie connue
ou d’une coronaropathie par contre est
un facteur de risque majeur qui néces-
sitera d’aller plus loin dans les inves-
tigations qui seront orientées par la
pathologie suspectée.

>>> La description de la syncope est
aussi un élément primordial dans ’éva-
luation durisque du patient. Sile patient
ne peut décrire les circonstances de sur-
venue, ’entourage ou les témoins pré-
sents permettront d’avoir des indications
utiles pour en évaluer éventuellement le
risque. Parmi les éléments considérés a
haut risque a l’interrogatoire, on peut
doncretenir:
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o Eléments majeurs:

—I’apparition récente d'une géne thora-
cique pouvant faire suspecter une corona-
ropathie, de dyspnée pouvant annoncer
une cardiomyopathie, un trouble du
rythme ou de la conduction, de douleur
abdominale ou de céphalée...;

—une syncope survenant a l’effort, fai-
sant suspecter une pathologie cardiaque
obstructive, une coronaropathie ou un
trouble du rythme catécholergique, ou
en position allongée écartant une patho-
logie réflexe positionnelle;

—la survenue brutale de palpitations
immédiatement suivies de la syncope
évoque un trouble du rythme mal toléré
hémodynamiquement.

o Eléments mineurs (ou majeurs en
présence d’une cardiopathie ou d’'un
ECG pathologique):

—les symptdmes survenant sans pro-
dromes, témoignant de la brutalité de
I’événement;

—un antécédent familial de mort subite
a un age précoce évoquant une anoma-
lie héréditaire : cardiomyopathie dilatée
ou hypertrophique ou trouble durythme
héréditaire;

—une syncope survenant en position
assise plut6t en rapport avec un trouble
du rythme ou de la conduction qu’une
syncope réflexe (sauf en période post-
prandiale chez un sujet 4gé).

B Al’examen clinique et a ’'ECG

>>> L’examen clinique doit comporter
uneauscultation cardiaque, larecherche
de signes d’athérosclérose périphérique,
des signes d’insuffisance cardiaque,
tout signe physique pouvant accompa-
gner une cardiopathie congénitale ou
héréditaire, une asymeétrie tensionnelle,
une hypotension orthostatique et une
hypersensibilité sino-carotidienne.

>>> A I’ECG, toute anomalie doit étre
considérée et évaluée en fonction de I’dge
etdel’ethnie du patient. Le tracé doit étre
analysé minutieusement. Les modifica-
tions suspectes de la repolarisation en

.

Fig. 1: Dysplasie arythmogeéne du ventricule droit (DAVD) avec une onde T négative en V2, V3 et des extrasys-
toles de type retard gauche avec deux morphologies différentes chez un jeune footballeur de 21 ans présen-
tant des syncopes.
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Fig. 2: Syndrome de Brugada découvert aprés une syncope responsable d'un accident de la voie publique
chez un patient de 34 ans.
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Fig. 3: Repolarisation précoce chez un jeune de 20 ans qui a présenté une mort subite quelques mois plus tard.
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Fig. 5: Dérivations périphériques d'un ECG montrant deux voies accessoires en fonction de la fréquence.
Cette anomalie nécessite une exploration et, le cas échéant, une ablation par radiofréquence.

faveur d’une ischémie myocardique, les
troubles de larepolarisation dans les pré-
cordiales droites en faveur d’une dyspla-
sie arythmogene du ventricule droit
(fig. 1), 1es bradycardies inexpliquées, les
pauses sinusales de plus de 3 secondes,
lesblocs auriculo-ventriculaires, lesblocs
de branche et autres troubles conductifs
intraventriculaires, les troubles durythme
supraventriculaires ou ventriculaires,
les signes d’hypertrophie ventriculaire,
les dysfonctionnements de stimulateurs
ou de défibrillateurs cardiaques, le syn-
drome de Brugada (fig. 2), la repolarisa-
tion précoce (fig. 3), les QT longs (fig. 4)
et les QT courts, la présence d’une voie
accessoire (fig. 5) sont tous des signes qui
nécessitent soit d’aller directement au
traitement, soit de réaliser des examens
complémentaires évaluant la gravité du
terrain. Dans certains cas, une enquéte
familiale peut s’avérer nécessaire comme
dansle cas d’'une cardiomyopathie hyper-
trophique ou dilatée ou d'une canalopa-
thie héréditaire (syndrome de Brugada,
repolarisation précoce, QT long...).

B Un bilan biologique

En dehors d’un bilan minimum d’ané-
mie (NFS), de dyskaliémie (ionogramme
sanguin) ou de dysthyroidie (TSH), les
D-dimeéres peuvent étre demandés en cas
de suspicion d’embolie pulmonaire.

Les biomarqueurs témoins d’une souf-
france myocardique ou d’une insuffi-
sance cardiaque comme la troponine
ou le BNP pourraient étre utiles dans
le diagnostic d’une syncope d’origine
cardiaque mais leur place précise dans
le diagnostic d’une syncope n’est pas
encore bien établie. Deux scores [4, 5],
en particulier chez le sujet 4gé, semblent
apporter une aide dans la stratification
du risque mais il n’y a pas de recom-
mandation précise pour le moment sur
l'utilisation de ces marqueurs en routine.
Des études a grande échelle permettront
de préciser leur place dans le diagnostic
d’une syncope d’origine cardiaque et
dans la stratification durisque du patient.
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o Cardiopathie connue.

® Syncope a l'effort.

@ Syncope sans prodrome.

d'un dispositif implantable.
o Préexcitation a 'ECG.

@ Pathologie chronique sévére.

Eléments orientant un patient a haut risque vers une hospitalisation
ou vers un centre spécialisé dans la prise en charge des syncopes:

® Syncope en position couchée ou assise.

o Palpitations au moment de la syncope.
@ Bradycardie sinusale ou bloc sino-atrial inappropriés.
® Suspicion d'un dysfonctionnement ou d'un traitement inapproprié

o Tachycardie supraventriculaire ou fibrillation atriale.
® ECG suggérant une canalopathie.
®ECG évoquant une dysplasie arythmogéne du ventricule droit.

Une fois le bilan initial réalisé, trois
situations seront alors possibles:

- patient a risque faible: dans cette
situation, ’hypotheése la plus probable
est celle de la syncope réflexe ou orthos-
tatique. L'hospitalisation n’est pas
nécessaire dans ce cas. S’il s’agit d’'une
premiere syncope, le bilan peut s’arré-
ter la. Si le patient est anxieux ou s’il
s’agit d’'unerécidive, le patient peut étre
adressé, le cas échéant, vers une unité de
syncope ou une consultation spécialisée;
- patient a risque intermédiaire: une
hospitalisation est préférable ou un
monitoring de 24 heures aux urgences
avant son orientation vers une unité de
syncope ou une consultation spécia-
lisée. Des examens complémentaires
pourront étre réalisés en fonction de
la premiere évaluation et des éléments
d’orientation;;

—patient a hautrisque: ’hospitalisation
s’impose dans ce cas pour la suite des
examens ou le traitement, en particu-
lier I'implantation d’un stimulateur ou
d’un défibrillateur cardiaque, laréalisa-
tion d’une coronarographie ou d’autres
examens cardiologiques permettant de

préciser le diagnostic et d’évaluer le
risque vital.

B L’hospitalisation

L’hospitalisation avec au minimum un
monitoring du rythme cardiaque et de
la pression artérielle pendant 24 heures
seront nécessaires pour rechercher un
trouble du rythme ou de la conduction
qui pourraient récidiver et pour la réali-
sation d’examens complémentaires qui
seront orientés en fonction du diagnostic
suspecté: du test d’effort al’échographie
cardiaque, de 'TRM a la coronarographie
ou I’exploration électrophysiologique.
Tous ces examens ne seront pas réali-
sés systématiquement mais décidés en
fonction de chaque patient. Si, malgré le
bilan réalisé, le diagnostic reste négatif,
I'implantation d’'un moniteur ECG sous-
cutané de longue durée pourrait apporter
uneaide supplémentaire dans1’établisse-
ment du diagnostic [6]. La simplification
de I'implantation, la qualité des tracés
et la possibilité de suivre le patient par
télésurveillance rendent son utilisation

plus large. Cela implique tout de méme
une réactivité rapide a toute alerte regue
lors de la télésurveillance du patient par
le centre implanteur pour appliquer le
traitement adéquat en temps nécessaire.

B Conclusion

Le bilan initial précis d’un patient qui
consulte suite a une syncope permettra
une premieére évaluation de son risque.
Si celui-ci est élevé, il nécessitera une
hospitalisation et un bilan orienté. Si
ce bilan reste négatif et que le doute per-
siste, 'implantation d’un moniteur ECG
implantable permettra de poursuivre
une télésurveillance du patient pendant
plusieurs mois.
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TAVI et COVID-19, quelles lecons tirer
du parcours de soins du patient?

RESUME : Depuis le début de I’année 2020, la COVID-19 nous oblige a adapter nos pratiques. Lors de
la premiére vague, beaucoup de procédures interventionnelles ont di étre reportées pour libérer du
personnel et des lits de soins critiques. Or, les patients ayant un rétrécissement aortique (RA) serré
sont d’une part exposés en cas de retard de prise en charge a un risque de décompensation cardiaque
et de mort subite, et d’autre part a la survenue d’infection nosocomiale grave a la COVID-19. Il a donc
fallu s’adapter a cette pandémie en priorisant les patients en fonction de leurs symptomes et de la

sévérité de leur RA.

L’approche “minimaliste”, proposée dans notre centre depuis de nombreuses années avec réduction
des ressources et des durées de séjour, apparait comme une solution au risque d’infection nosocomiale
et a la diminution des ressources hospitaliéres en permettant une sortie d’hospitalisation plus rapide.

T. LEVESQUE, C. TRON, H. ELTCHANINOFF,
E. DURAND

Normandie Univ, UNIROUEN, U1096, CHU Rouen,
Service de Cardiologie,

FHU CARNAVAL, ROUEN.

leversé notre pratique médicale,

notamment en cardiologie inter-
ventionnelle. En effet, la pandémie a
impacté nos ressources humaines et
matérielles en anesthésie et en réani-
mation, mais également dans les autres
services réquisitionnés pour accueillir
des patients COVID. Lors de la premiére
vague, avec un confinement tres strict,
seules les urgences étaient assurées
et de nombreuses procédures ont été
déprogrammeées dont les implantations
de bioprothese aortique par voie percu-
tanée (TAVI).

I a COVID-19 a profondément bou-

Les patients en attente de TAVI partagent
de plus des facteurs de risque de forme
grave de COVID-19 (4ge, hypertension
artérielle, diabéte) et doivent donc étre
particulierement protégés du virus. La
prise en charge de ces patients a donc da
évoluer pour s’adapter aux contraintes
liées a la pandémie. Ainsi, il faut d'une
part gérer les ressources hospitalieres et
ne pas exposer nos patients a une infec-
tion nosocomiale grave, et d’autre part

ne pas trop retarder le délai d’interven-
tion, au risque d’augmenter la morbi-
mortalité en attendant la procédure.

B Bilan pré-TAVI

Le parcours de soins habituel d’un
patient présentant un RA serré et symp-
tomatique impose la réalisation d’un
certain nombre d’examens complémen-
taires avant la planification de sa prise
en charge. Habituellement, une corona-
rographie est réalisée dans le cadre du
dépistage systématique de pathologie
coronaire associée. Les dossiers des
patients sont ensuite discutés en réunion
médico-chirurgicale, ot la décision d'une
prise en charge par chirurgie ou TAVI est
décidée. Un scanner cardiaque et vas-
culaire doit également étre réalisé pour
évaluer la faisabilité d'un TAVIainsi que
lavoied’abord a privilégier. Les patients,
parfois en présence de leur entourage,
sontalors vus en consultation d’informa-
tion pourleur expliquerles modalités, les
bénéfices et les risques de la procédure.
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En période de COVID, il a fallu modifier
le parcours de soins de nos patients pour
minimiser les ressources et limiter les
risques d’infection nosocomiale. Selon
les centres, les réunions médico-chirur-
gicales ont été maintenues soit en petit
comité, soit en visio-conférence, les
coronarographies ont parfois été réa-
lisées le jour méme du TAVI chez les
patients a faible probabilité de maladie
coronaire associée, les scanners ont
parfois été délocalisés dans des struc-
tures moins impactées par le COVID
et les consultations d’information ont
été réalisées soit par téléphone, soit par
visioconférence.

Impact du retard de prise
en charge par TAVI et enjeux
en période de COVID-19

En 2018, avant I’ere de la COVID-19,
Elbaz-Greener et al. [1] avaient déja éva-
lué les conséquences du délai d’attente
entre le diagnostic de RA etlaréalisation
du TAVI. Dans une étude comportant
4500 patients, la durée médiane entre
le diagnostic initial et la réalisation de
la procédure était de 80 jours. Pendant
cette période d’attente, la mortalité sur
liste d’attente était de 2 % etl’incidence
des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque était de 12 %, avec une aug-
mentation croissante du risque en fonc-
tion du délai d’attente.

Lors de la premiére vague de COVID-19
en mars 2020, alors que ’Etat de New
York venait d’ordonner I’annulation des
interventions non urgentes, Ro et al. [2]
retrouvaient un risque d’événement
(mortalité et TAVI en urgence) de 10 %
a 1 mois chez les patients en attente de
TAVI. Malgré la reprise des interven-
tions 1 mois apres, ce chiffre s’élevait
a 35 % avec 3 déces et 24 TAVIréalisés
en urgence. Dans les 3 mois précédant
mars 2020, aucun patient en attente de
TAVIn’était décédé dans leur centre.

Il est donc évident qu'un report de TAVI
occasionne une perte de chance réelle

pour les patients et ne permet pas de
résoudre le probleme de lits a disposi-
tion puisque ces malades présentent un
risque important de décompensation et
d’hospitalisation. En cette période de
COVID-19etavec les limitations que ’on
connaft, comment prioriser les patients ?

Comment prioriser les patients
en attente de TAVI?

Le College américain de cardiologie
(ACC) recommande une intervention
sans report pour les patients qui pré-
sentent un rétrécissement aortique
trés serré (surface aortique < 0,6 cm?;
gradient moyen aortique > 60 mmHg),
une réduction de la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) secondaire
a la maladie valvulaire, une dyspnée
stade 3 ou 4 dela NYHA, un antécédent
de syncope ou une hospitalisation pour
décompensation cardiaque [3]. Lerisque
de report pour ces patients est majeur et
entrainerait une aggravation du pronos-
tic ainsi que des hospitalisations répé-
tées pour insuffisance cardiaque. Pour
les autres patients, c’est-a-dire avec
un gradient aortique < 60 mmHg, une
dyspnée stade 1 et 2 de laNYHA, il est
plusdifficile d’estimer les conséquences
d’un report.

En effet, devant les contraintes liées a
la pandémie en mars 2020, Ryffel et son
équipe [4] ont testé cet algorithme de
priorisation des patients. Les RA trés ser-
rés (surface < 0,6 cm?; gradient moyen
> 60 mmHg; hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque dans les 3 mois; symp-
tdémes pour des efforts modérés) étaient
inclus dans le groupe intervention sans
délai, les autres étaient dans le groupe
différé. Le critere de jugement principal
était un critéere composite avec mortalité
toute cause, accident vasculaire céré-
bral, hospitalisation non programmée
secondaire a la pathologie valvulaire
ou pour insuffisance cardiaque. Sur les
71 patients (46 dans le groupe prise en
charge différée et 25 dans le groupe sans
délai), le critere de jugement principal

était statistiquement plus important dans
le groupe différé (19,6 % contre 0 % ;
p =0,02). Méme s’il s’agit d’une étude
monocentrique sur un faible effectif de
patients, cela démontre qu’il n’est pas si
simple de prioriser les patients.

Mentias et al. [5] proposent, dans le
méme ordre d’idées, I’algorithme d’adap-
tation a la COVID-19 suivant (fig. 1).

Le RA est une pathologie avec un déve-
loppement long et progressif compre-
nant une phase asymptomatique lors
de laquelle le retentissement cardiaque
est hétérogene d’un patient a ’autre. En
fonction de I’atteinte cardiaque secon-
daire a la sténose aortique, on peut éga-
lement estimer le pronostic des patients.
Letableau Iteprend les différents stades
décrits en 2017 par Généreux et al. [6]
permettant de classer les patients en
5 groupes de pronostic différent.

Plus récemment, Tastet et al. [7] ont étu-
dié de maniére prospective le pronostic
de patients asymptomatiques atteints
d’un rétrécissement aortique modéré
a sévere. La mortalité dans cette étude
augmentait de 13 % au stade 0 2 58 %
pour les stades 3 et 4 au terme du suivi.
Meéme si cette classification a été étudiée
a d’autres fins, il est intéressant de pou-
voir hiérarchiser la gravité d’un patient
en attente de TAVI autrement que par le
gradient moyen et les symptomes.

Enfin, rappelons que, quel que soit I’al-
gorithme utilisé, les patients jugés a bas
risque et dont I'intervention a été repor-
tée peuventrapidement passer d'un stade
de sévérité al'autre. Il est donc important
de suivre I’évolution des symptomes de
ces patients. En effet, en cas d’appari-
tion de symptdmes, il semble judicieux
d’avancer l'intervention et d’adapter la
liste de programmation avant de voir
un patient hospitalisé pour insuffisance
cardiaque réfractaire ou en état de choc
cardiogénique. L’ACC recommande
donc d’effectuer un suivi téléphonique
et d’adapter les listes de programmation
de fagon hebdomadaire [3].
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v

Indications pour TAVI a 'ére du COVID-19

v

Urgent

e Choc cardiogénique
e Insuffisance respiratoire aigué

Semi-urgent

o Hospitalisation récente ou récurrente
o Syncope récente ou récurrente
o Rétrécissement aortique trés serré
(gradient moyen > 50 mmHg,
Vmax > 4,5 m/s ou SVA < 0,75 cm?)

Sans urgence

o Angor chronique

o Asthénie chronique

o Capacité fonctionnelles limitées

o Asymptomatique vraie avec
rétrécissement aortique tres serré

v

symptomatique

v

Procédure en urgence

Procédure dans les 4 semaines

A adapter a la programmation, avec
bilan TAVI classique

o A adapter a la programmation, avec

o Suivi par téléconsultation

Procédure dans les 4 a 12 semaines

bilan TAVI classique

Fig. 1: Algorithme de prise en charge du TAVI 4 l'ére de la COVID-19 (adapté de [5]).

Stades/ Sl )

critéres

Aucun retentissement
cardiaque

STADE 1
Retentissement sur le
ventricule gauche

STADE 2
Retentissement sur lUoreillette
gauche/valve mitrale

STADE 3
Hypertension
pulmonaire

STADE 4
Retentissement sur
le ventricule droit

Echographie
cardiaque

Augmentation de la

masse cardiaque

e>115g/m?2 chez
I'homme

o> 95g/m? chez
la femme

E/e’> 14

FEVG < 50%

Volume de l'oreillette gauche

© >34 mL/m?2

Insuffisance mitrale modérée
a sévere

Fibrillation atriale

Hypertension
pulmonaire systolique
e > 60 mmHg

Dysfonction
ventriculaire droite
modérée a sévere

Insuffisance tricuspide
modérée a sévére

Tableau I: Stades de retentissement cardiaque du rétrécissement aortique (adapté de [6]).

TAVI en période de pandémie:
quel est le risque d’infection
nosocomiale ala COVID-19?

Il existe trés peu d’études ayant évalué
le risque d’infection & la COVID-19 lors
d’une hospitalisation pour réalisation
d’un TAVI. Rooijakkers et al. [8] rap-
portent une cohorte monocentrique
de 71 patients implantés d’une bio-
protheése aortique par voie percutanée
entre le 27 février et le 30 juin 2020 aux
Pays-Bas. L'age médian était de 80 ans et
17 patients (24 %) présentaient un RA
trés serré dont I'intervention ne pouvait
étre reportée. La durée médiane d’hos-
pitalisation était de 5 jours. Les patients

ne devaient pas présenter de symptome
ni étre cas contact avant I'intervention.
Sur les 71 patients, 2 patients (3 %) ont
contracté une pneumopathie & SARS-
CoV-2 et sont morts 2 semaines apres
la procédure. A cette période, les tests
PCR n’étaient pas disponibles pour I’en-
semble des patients et les visites étaient
autorisées dans ce centre, ce qui n’est
actuellement pas le cas en France.

L’approche minimaliste :
la solution?

Plusieurs études ont déja démontré la
faisabilité et la sécurité d'une approche

minimaliste qui consiste a minimiser les
ressources en privilégiant I’anesthésie
locale a I’anesthésie générale, a ne pas
utiliser d’échographie transcesopha-
gienne, a éviter les voies d’abord centrale
veineuse ou artérielle inutiles, les sondes
urinaires, et a favoriser un lever précoce
et un retour rapide a domicile en I’ab-
sence de complication [9, 10].

En réalisant une anesthésie locale, on
évite de mobiliser un anesthésiste, un
respirateur ainsi qu’une salle de réveil
avec des infirmieres spécialisées. En
plus d’épargner des ressources pré-
cieuses, cela limite aussi le nombre
d’intervenants en salle d’intervention et
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de leur sévérité.

réguliére.

B Les patients en attente de TAVI doivent étre priorisés en fonction

I Les patients avec un rétrécissement aortique trés serré (surface
< 0,6 cm?Z; gradient > 60 mmHg), trés symptomatique (dyspnée
> stade 3, syncope, admission récente pour insuffisance cardiaque)
ne devraient pas voir leur procédure reportée.

I Les patients en attente de TAVI doivent étre suivis de fagon

B Lapproche “minimaliste” est a privilégier en période de pandémie.

donc le risque d’infection nosocomiale
au SARS-CoV-2 [11].

De plus, ces mesures permettent de dimi-
nuer la durée d hospitalisation. En effet,
la durée moyenne de séjour pour un TAVI
en France était de 7 jours en 2015 et varie
énormément d'un centre a ’autre [12].
Avec cette approche minimaliste, nous
avons démontré qu’une sortie précoce, &
domicile, 2-3 jours apres la procédure en
I’'absence de complication, était faisable
sansrisque dans présde 75 % cas [10]. La
pandémie COVID-19 incite les pratiques
a évoluer dans ce sens et a simplifier
les procédures. Une étude prospec-
tive multicentrique francaise est d’ail-
leurs en cours, intitulée FAST-TAVI 2,
qui évalue la capacité de sortie apres for-
mation du centre & ’'approche minima-
liste et dont les résultats sont attendus
pour 2022.

B Conclusion

Dans cette période de pandémie, il est
important de bien garder en mémoire que
le retard de prise en charge d’un patient
présentant un RA serré et symptoma-

tique est parfois lourd de conséquences.
Depuis le début de I’épidémie, nous
nous sommes adaptés en privilégiant
une prise en charge optimisée, d’une
part en réduisant les ressources avant
et pendant la procédure, en favorisant
un retour rapide & domicile, et d’autre
part en limitant les risques d’infection
nosocomiale chez des patients a risque
de développer une forme sévere de la
COVID-19.
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CRT-P ou CRT-D pour I'insuffisant
cardiaque : comment choisir?

RESUME: La resynchronisation cardiaque a prouvé sa supériorité sur des critéres durs de mortalité et
d’hospitalisation par rapport au traitement médical dans I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
altérée associée a un élargissement des QRS. En ce qui concerne le bénéfice du défibrillateur en pré-
vention primaire chez ces patients avec indication a une resynchronisation, il est pressenti pour les
patients porteurs de cardiopathie ischémique; en revanche, les données sont moins robustes pour les
cardiomyopathies dilatées car peu d’études se sont intéressées a cette problématique.

Ainsi, les recommandations ne sont pas formelles et la sélection des patients pour I'indication d’un
défibrillateur associé a une resynchronisation ne doit pas se faire sur la seule fraction d’éjection, mais
doit également prendre en compte les facteurs de fragilité ainsi que les comorbidités qui sont corré-

lés au risque de mortalité globale.

P. PINON, S. BOVEDA
Service de Cardiologie, Clinique Pasteur,
TOULOUSE.

prouvé sa supériorité en termes de

mortalité par rapport au traitement
médical chez les patients en insuffisance
cardiaque avec altération de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
et élargissement du QRS, que ce soit pour
les cardiopathies ischémiques (CPI) ou
les cardiomyopathies dilatées (CMD).
L’implantation d*un défibrillateur auto-
matique implantable (DAI) est également
indiquée en classeI desrecommandations
chez les patients avec une FEVG < 35 %
en prévention primaire de la mort subite,
quelle que soitla cardiopathie. Silebéné-
fice du défibrillateur a été prouvé dansles
CPI, les données sont moinsrobustes pour
les CMD. Quelques études importantes se
sont intéressées a I'indication du DAI en
prévention primaire dans les CMD, mais
aucune n’a évalué le bénéfice de la pose
d’un DAl associé chez ces patients candi-
dats a une resynchronisation.

I a resynchronisation cardiaque a

B Etudes et indications reconnues

De nombreux essais randomisés ont été
publiés sur le bénéfice de la resynchro-

nisation dans I'insuffisance cardiaque a
FEVG altérée (tableau I). CARE-HF [1],
parue en 2005, est la premiére étude a
avoir montré une diminution de la mor-
talité chez les patients en insuffisance
cardiaque avec une FEVG < 35 % lors de
laresynchronisation, en comparaison au
traitement médical. Plusieurs études ont
confirmé cerésultat et étendu 'indication
a des patients moins séveres en stade II
et III de la New York Heart Association
(NYHA):

—1’étude REVERSE [2], parue en 2008,
montrait une amélioration de la sympto-
matologie et de la survie chezles patients
resynchronisés comparés au groupe
témoin non resynchronisé;

—les études MADIT-CRT [3] et RAFT [4]
ont montré une diminution du nombre
d’hospitalisations pour insuffisance car-
diaque et une amélioration de la survie
pour I'une et une diminution de la mor-
talité toute cause pour l’autre chez des
patients resynchronisés avec défibrilla-
teur versus défibrillateur seul.

Ces études randomisées controlées
ont donné lieu aux recommandations
actuelles qui préconisent la mise en
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place d’une resynchronisation avec

Etude (n) NYHA QRS FEVG Rythme CRT-D? i . e cl |
MUSTIC SR (48) i > 150 <35% Sinus Non une indication de classe I pour les
patients en insuffisance cardiaque avec
0,
MUSTIC AF (37) 1 > 200 <35% FA Non une FEVG < 35 % en stade III ou IV de
MIRACLE (453) I, v 2130 <35% Sinus Non la NYHA apres 3 mois de traitement
MIRACLE ICD (369) I, v >130 <35% Sinus Oui médical optimal et porteurs d’un bloc
MIRACLE ICD 11 (186) I > 130 <35% Sinus Non de branche gauche (BBG) > 120 ms, et
PATH CHF (39) v 120 25 % - N une indication de classe Ila ou IIb pour
> <
! - - > Inus on les blocs de branche droit (BBD) et bloc
CONTAK-CD (490) I-v 2120 =35% Sinus Oui indifférencié en fonction de la largeur du
COMPANION (1520) 1, v =120 <35% Sinus Les 2 QRS [5]. Il existe également une indica-
PATH CHF 11 (89) I1-IV >120 <35% Sinus Les 2 tion de classe Ipourles patients en stade
o,

CARE-HF (814) i, Iv > 120 <35% Sinus Non [lds la NYHA avec une FEVG < 30 % et
- : . - un BBG > 130ms, et de classe IIb en cas
Rething (172) Il <130 <35% Sinus Oui de FE = 35 % avec BBD ou bloc indiffé-

REVERSE (610) I-11 2120 <40% Sinus Les 2 rencié > 150 ms [5].

MADIT-CRT (1820) I-11 2130 =30% Sinus Oui

RAFT (1798) - 2120 <30% | SinusetFA |  Oui Concernant les indications d’implan-

Tableau I: Etudes publiées sur la resynchronisation.

tation de DAI en prévention primaire,
il existe un bénéfice incontestable de
I'utilisation de DAI chez les patients

Etude Année Nombre RR
de patients (IC 95 %)

CAT 1991-1997 104 0,83(0,45-1,82)
AMIOVIRT 1996-2000 103 0,87 (0,31-2,42)
DEFINITE 1998-2002 458 0,65 (0,40-1,06)
SCD-HeFT 1997-2001 792 0,73 (0,50-1,04)
COMPANION  2000-2002 397 0,50 (0,29-0,88)
Total 1854 0,69 (0,55-0,87)

En faveur ICD

'
:Xi pour hétérogénéité = 1 969

En défaveur ICD

p=74

2,0

RR(IC 95 %)

porteurs d’une CPI. En revanche, les
données de la littérature sont moins
claireslorsqu’il s’agit des étiologies non
ischémiques d’insuffisance cardiaque &
FEVG altérée avec une tendance statis-
tique ala diminution de la mortalité sans
différence significative. Cependant,
les résultats d’études de prévention
primaire dans la CMD ont été regrou-
pés dans une méta-analyse publiée en
2004 par Desai et al. [6] et 'implantation
d’un DAI en prévention primaire chez

Fig. 1: Méta-analyse de Desai et al. sur lindication du DAl en prévention primaire chez les patients porteurs de CMD [6].

ces patients était associée a une réduc-
tionde 31 % de lamortalité, ce qui allait
dans le sens des recommandations

(I-squared = 68,7 % ; p = 0,074)

ICD seul

CAT 0,83 (0,45-1,52) 11,99
AMIOVIRT I L | 0,87 (0,31-2,42) 4,21
DEFINITE ! 0,65 (0,40-1,06) 18,71
SCD-HeFT T 0,73 (0,50-1,07) 30,70
DANISH (No CRT) " 0,83(0,58-1,19) 34,40
Sous-total i 0,76 (0,62-0,94) 100,00
(I-squared = 0,0 % ; p = 0,937) H

4— Enfaveur du dispositif | En défaveur du dispositif —)
T T f T T
0,2 0,6 1 18 5,0

CRT seul

COMPANION 0,50 (0,29-0,88) 43,28
DANISH (CRT) 0,91(0,64-1,29) 56,72
Sous-total 0,70 (0,39-1,26) 100,00

actuelles (fig. 1).

L’étude DANISH [7], plus récente, a
relancé le débat sur 'indication du DAI
en prévention primaire dans les CMD &
FEVG altérée puisque il n’y avait pas de
différence retrouvée entre le DAI et le
traitement médical sur la mortalité glo-
bale, bien qu’une analyse de sensibilité
aitretrouvé un bénéfice pourles patients
les plus jeunes, 4gés de moins de 68 ans.
A la suite de cette étude, une nouvelle
méta-analyse a été réalisée et a conclu a
un bénéfice persistant de I'utilisation du
DAI chezces patients, puisqu’elle retrou-

Fig. 2: Résultats de la méta-analyse de Golwala et al., aprés DANISH [8].

vait encore uneréduction de la mortalité
de 23 % dans le groupe DAI [8] (fig. 2).
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Qu’en est-il de I'indication
de défibrillation chez les
patients avec une indication
de resynchronisation?

Le bénéfice du DAI sans resynchroni-
sation, en prévention primaire, a donc
été mesuré dans plusieurs études mais
lerdle del’ajout d’un défibrillateur chez
des patients éligibles & une resynchro-
nisation n’a encore jamais été directe-
ment évalué. Seules deux études surla
resynchronisation avaient inclus des
patients avec une indication théorique
de DAL Il s’agit des études MADIT-CRT
et RAFT, qui ont montré un bénéfice
de la resynchronisation par rapport a
la défibrillation seule dans les CMD et
CPI. Cependant, I’objectif de ces études
n’était pas d’évaluer le réle potentielle-
ment protecteur du DAI en association
a la resynchronisation. Dans ’étude
DANISH, I'impact de I’'implantation
d’un DAI était indépendant du statut

des patients vis-a-vis de la resynchro-
nisation. Toutefois, la méta-analyse de
Golwala et al. a regroupé les résultats
des sous-groupes de patients candi-
dats a uneresynchronisation des essais
COMPANION et DANISH, montrant
ainsi une tendance a laréduction de la
mortalité chez les patients implantés
d’un DAI en plus de la resynchronisa-
tion sans qu’il y ait toutefois de diffé-
rence significative (fig. 2).

Une étude de cohorte européenne parue
en 2017 s’est également intéressée a ce
sujet [9]. Elle a inclus 5307 patients
atteints de CPI et CMD sans antécédent
d’arythmie ventriculaire. 4037 patients
étaient porteurs d’'un CRT-Det 1270 dun
CRT-P. Cette étude a retrouvé une dimi-
nution de la mortalité globale chez les
patients porteurs d'une CPImaisn’a pas
retrouvé de bénéfice significatif du DAI
chez les patients atteints de CMD avec
indication deresynchronisation (fig. 3).

L’absence de bénéfice du DAI en asso-
ciation a la resynchronisation chez les
patients atteints de CMD peut trouver
plusieurs explications. D’une part, les
patients atteints de CMD sont moins
sujets aux arythmies ventriculaires que
les patients atteints de CPI[10]. En effet,
dans la méta-analyse de Barra et al., 'ex-
cés de mortalité dans le groupe des CMD
avec resynchronisation seule n’était pas
secondaire a un exces de survenue de
mort subite par rapport au groupe défi-
brillateur. D’autre part, les progres du
traitement médical [11] et de laresynchro-
nisation [12] ont permis une diminution
durisque de mort subite chez les patients
en insuffisance cardiaque. Plusieurs
études ont constaté que les patients répon-
deurs a la resynchronisation avaient un
risque moins important d’arythmies
ventriculaires que les patients non répon-
deurs [3, 13-15]. Enfin, les CMD ont glo-
balement une meilleure réponse a la
resynchronisation que les CPI[16].

Cardiomyopathie ischémique Cardiomyopathie dilatée non ischémique
1.0 H 1,0 4
09 - 0,9 4
08 - 0.8 - CRT-D
CRT-D
o 271 o 974 CRT-P
< <
S 06 A > 06
£ CRT-P £
3 05 3 05
2 Q@
Z 04 > 04 -
=} =
Y 03 9D o3
0,2 02 4
0,1 4 0,1 4
00 4 HR:0,76;IC95%:062-092; p = 0,005 00 4 HR:092;1C95%:073-116;p =049
T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
Suivi (mois) Suivi (mois)
Patient Patient 0 12 24 36 48 60
arisque 0 12 24 36 48 60 arisque
CRT-D 2094 1685 1295 970 677 476 CRT-D 1943 | 1570 | 1239 902 632 458
CRT-P 588 492 420 195 143 96 CRT-P 682 601 535 270 187 132

Fig. 3: Résultat sur la mortalité globale dans les CPI et CMD dans l'étude de Barra et al. [9].
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risque de mort subite.

B Données robustes sur l'efficacité de la resynchronisation seule
dans la prévention de la mort subite.

B Criteres de sélection CRT-D versus CRT-P:
— la cardiopathie: plutét CRT-D en cas de cardiopathie ischémique;
—l'age: plutét CRT-D pour les moins de 75 ans?
— les comorbidités: insuffisance rénale chronique, diabéte, etc.;
— le stade NYHA: plutét CRT-D si NYHA Il et CRT-P si NYHA IV; pour
les NYHA lIl: en fonction d'autres critéres (3ge, comorbidités...).

B Perspectives: amélioration des modeles de prédiction et scores de

CRT-P et CRT-D: des avantages
et des inconvénients différents

Sil’apportd’'un DAIen plus delaresyn-
chronisation a montré des bénéfices en
termes de survie, notamment chez les
patients atteints de CPI, un nombre
significatif de patients ne recevra pour-
tant jamais de thérapie appropriée. Par
ailleurs, "implantation d’un CRT-D
n’est pas dénuée de complications. En
effet, les dysfonctions de sondes sont
d’autant plus fréquentes avec un DAI
et la survenue de chocs inappropriés
n’est pas exceptionnelle, entrainant
une altération de la qualité de vie des
patients [17]. De plus, I'implantation
d’un DAIreprésente un cott plus élevé

que I'implantation d’un stimulateur
(tableau II).

B En pratique, comment choisir?

Il existe, dans la littérature, des indices
nous permettant de mieux sélection-
ner les patients pour I'un ou 'autre
type d’appareil, sans que I’on puisse
actuellement établir des recomman-
dations strictes. Ainsi, il est légitime
de préférer I'implantation d’un DAI en
plus de la resynchronisation chez des
patients plut6t peu symptomatiques.
En effet, les patients NYHA I-II sont
souvent plus jeunes avec moins de
comorbidités et ont un taux de déces

CRT-D CRT-P

Réduction

de la mortalité | supérieur

Méme niveau de preuve mais CRT-D

Méme niveau de preuve mais CRT-P
moins efficace

Complications | Plus fréquentes

Moins fréquentes

Codt Plus élevé

Moins élevé

Tableau II: Comparaison CRT-D vs CRT-P (adapté selon les recommandations ESC 2013) [9].

En faveur du CRT-P

Insuffisance cardiaque sévere, NYHA Il ou IV

En faveur du CRT-D

Espérance de vie > 1 an

Insuffisance rénale sévere ou dialyse

Insuffisance cardiaque stable, NYHA Il

Autres comorbidités majeures

Cardiopathie ischémique

Fragilité

Peu de comorbidités

Cachexie

Tableau llI: Critéres cliniques de choix entre CRT-D et CRT-P (adapté selon les recommandations ESC 2013) [9].

par mort subite proportionnellement
plus important que les patients plus
symptomatiques en NYHA III-IV [18].
En revanche, le DAI associé a la resyn-
chronisation semble apporter moins de
bénéfice chezles patients en insuffisance
cardiaque terminale. Une étude menée
par Providéncia et al. basée sur le registre
frangais DAIPP aretrouvé une incidence
d’autant plus importante des déces car-
diovasculaires d’origine non rythmique
et des déces non cardiovasculaires que
les patients avaient un score de risque
élevé déterminé par I’age, le stade NYHA
etle nombre de comorbidités [19].

Il est donc important aujourd hui d’amé-
liorer les modeles de prédiction du
risque afin de dépasser la dépendance a
la seule fraction d’éjection pour la stra-
tification du risque de mort subite. Pour
cela, des études randomisées suffisam-
ment puissantes sont nécessaires avant
d’envisager I’évolution des recomman-
dations actuelles. En attendant, comme
souligné dans les recommandations
européennes de 2013 [20], la sélection
des patients pour le CRT-D ne doit pas se
faire sur la seule FEVG mais également
sur des facteurs de fragilité, ainsi que
I’évaluation des comorbidités qui sont
corrélées aurisque de déces autre que par
mort subite (tableau III).
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Quel bilan réaliser devant un aspect
de repolarisation précoce a I'ECG?

RESUME: Il est important de bien connaitre la définition de I’aspect de repolarisation précoce asso-
cié a une augmentation du risque de mort subite. L'interrogatoire et 'ECG sont la pierre angulaire de
la prise en charge. Il n’existe pas de test pharmacologique fiable pour identifier les personnes a haut
risque de mort subite, qui représentent moins de 0,1 % des personnes avec cet aspect, et I’explora-
tion électrophysiologique n’a pas montré d’intérét pronostique.
Toutefois, en présence d’un point J surélevé > 0,2 mV dans les dérivations inférieures avec unsegment ST
horizontal ou descendant et/ou d’une histoire familiale de mort subite, il nous semble important
d’aller au-dela du bilan ECG, Holter-ECG, ETT et épreuve d’effort. Dans ce contexte, il est préférable
d’adresser le patient a un centre habitué a gérer ce type de pathologie.

F. SACHER, N. DERVAL, M. HOCINI,

J. DUCHATEAU, R. CHAUVEL, R. TIXIER,
T. PAMBRUN, P. JAiS, M. HAISSAGUERRE
Service de Rythmologie, Hopital Cardiologique
du Haut-Lévéque, Institut Hospitalo-Universitaire
LIRYC, CHU de Bordeaux/Université de
BORDEAUX.

B Généralités

L’aspect de repolarisation précoce (RP)
a été décrit pour la premiere fois par
Shipley et Hallaran en 1936 [1]. Cet
aspect, caractérisé par un empatement
ou un crochetage de la partie terminale
du QRS, était alors considéré comme un
variant normal de 'ECG. Cette bénignité
a été confortée dansles années 1950-1960
par différentes études le décrivant comme
un segment ST “juvénile”, plus fréquent
parmi les sujets d’origine africaine, de
sexe masculin, jeunes et sportifs, et ayant
tendance a disparaitre aI’effort, mais cela
étaitbasé sur des études de 5a 75 patients.
Récemment, Klatsky et al. [2] concluaient
aune absence de surrisque d’hospitalisa-
tion ou de déceés dans une étude rétrospec-
tive analysant 2081 ECG de volontaires
sains. Des variantes de cet aspect sont par
ailleurs associées aux hypothermies et
aux hypercalcémies qui comportent un
risque d’arythmie ventriculaire.

Depuis 1984, plus d'une dizaine de cas
cliniques ont rapporté un lien entre un

aspect dit de “repolarisation précoce”,
défini par une élévation du point J
=0,1 mV dans les dérivations inféro-
latérales, et la survenue d’une mort
subite. Dés 2007, puis en 2008, plu-
sieurs études ont mis en évidence une
relation entre aspect de repolarisation et
survenue de mort subite [3, 4]. Une étude
épidémiologique finlandaise utilisant la
méme définition de I’aspect de repolari-
sation précoce confirme ces résultats [5].

B Diagnostic

L’aspect de repolarisation précoce
est défini par une élévation du point J
d’au moins 0,1 mV (1 mm avec échelle
habituelle 10 mm/mV) a type d’empaéte-
ment ou de crochetage. Cet aspect n’est
pas rare dans la population générale.
Typiquement, il est retrouvé dans les
dérivations précordiales et est consi-
déré comme bénin. Les études ayant
montré une relation entre élévation
du point J et fibrillation ventriculaire
(FV) utilisaient pour définition un
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Fig. 1: Tracés 12 dérivations de 2 patients avec fibrillations ventriculaires porteurs d'un syndrome de “repo-
larisation précoce”. Le panel A montre une élévation du point J (astérisques) a type d’'empatement > 0,2 mV
dans les dérivations inférieures. Le segment ST descendant est également un marqueur de malignité. Le
panel B montre, chez le 2° patient, une élévation du point J a type de crochetage dans les dérivations infé-
rieures et latérales (fléches).
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Fig. 2: L'ECG de gauche est celui d'un footballeur professionnel de 30 ans avec un aspect de repolarisation
précoce essentiellement latérale (fleches), qui débute dés V3 avec un segment ST rapidement ascendant
comme décrit par Tikkanen [10]. Il s'agit d’'un ECG classique chez les sportifs avec un excellent pronostic. A
droite, il s'agit de 'ECG d'un patient de 27 ans ayant fait une mort subite récupérée. L'aspect de repolarisation
précoce (astérisque) en inférieur a un aspect crocheté et un segment ST horizontal.

point] >0,1 mV dans au moins 2 déri-  De plus, les patients avec atteintes car-
vations inférieures et/ou latérales (II,  diaques sous-jacentes en étaient exclus.
III, aVF, I, aVL, V4-V6), a I’exclusion  Des lors, le terme “élévation du point J
des dérivations V1-V3 [6] (fig. 1 et2).  dans les dérivations inféro-latérales”

parait plus judicieux pour définir cet
aspect qui forme, en association avec la
survenue de fibrillation ventriculaire, le
syndrome de repolarisation précoce.

En 2017, un consensus d’experts a pro-
posé un systeme de score pour le dia-
gnostic de syndrome de repolarisation
précoce [7] (tableau I).

B Pronostic
1. Quels sont les patients arisque ?

Tout d’abord, les études ayant montré
une relation entre aspect de RP et mort
subite n’ont pas inclus (ou trés peu) de
sportifs de haut niveau et de patients
d’origine africaine. On sait que, dans ces
populations, cet aspect, souvent limité
aux dérivations précordiales (fig. 2), est
retrouvé fréquemment de fagon physio-
logique. Ainsi, on ne peut pas extrapoler
lerésultat des études retrouvant un lien
entre mort subite et aspect de RP a ces
populations, d’autant que les études
réalisées dans ces populations sont
négatives.

La difficulté pour identifier les patients
arisque est que cette élévation du point]
>0,1mV dans les dérivations inféro-laté-
ralesn’est pasrare (5 % delapopulation
générale [3, 5]), contrairement aux FV
sur ceeur sain. En extrapolant les résul-
tats de I'étude de Haissaguerre et al. [3],
une FV surviendra chez 1/2 500 (0,04 %)
personnes avec un aspect de RP. Pour
Rosso et al. [4], 1a présence de cet aspect
augmente lerisque de FV de 3,4/100000
4 11/100000, ce qui est relativement
faible. Tikkanen et al. [5] ontretrouvé un
surrisque de mort d’origine cardiaque de
1,30 (IC 95 %:1,05-1,61; p =0,02) dans
la population générale ayant cet aspect
surun suivide 30 + 11 ans. Toutefois, cet
aspect ne suffit pas, alui seul, aidentifier
des patients a trés haut risque de mort
subite et devant donc se voir proposer
I'implantation d’un défibrillateur auto-
matique implantable (DAI). D’autant que
I’expérience des DAI implantés dans
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I. Histoire clinique

A. Arrét cardiaque inexpliqué, FV ou TV polymorphe

B. Suspicion de syncope rythmique

C. Syncope d'origine incertaine

Point seulement pour l'item le plus important

1. ECG 12 dérivations

A. Elévation du point J > 0,2 mV avec aspect d'empatement/crochetage de l'onde J dans au moins 2 dérivations inférieures et/ou 2
latérales avec segment ST horizontal ou descendant

et/ou latérales

B. Variations avec le temps et la fréquence cardiaque de 'élévation du point J > 0,1 mV dans au moins 2 dérivations inférieures 1,5

latérales

C. Elévation du point J > 0,1 mV avec aspect d’empatement/crochetage de 'onde J dans au moins 2 dérivations inférieures et/ou 1

Point seulement pour l'item le plus important

11l. Monitorage ECG

A. Présence d'ESV a couplage court avec phénomene R/T

IV. Histoire familiale

A. Apparenté avec un syndrome de repolarisation précoce avéré

B. Au moins 2 apparentés du 18" degré avec un aspect de RP défini a l'item IIA

C. Un apparenté du 1°" degré avec aspect de RP défini a l'item IIA

D. Mort subite inexpliquée > 45 ans chez un apparenté du 1" ou 2© degré

Point seulement pour l'item le plus important

V. Tests génétiques

A. Mutation génétique probablement responsable du syndrome de RP

SCORE (il faut au moins un item ECG)

> 5: syndrome de repolarisation précoce

3-4,5: possible syndrome de repolarisation précoce

< 3: non diagnostique

Tableau I: Score dit de Shanghai proposé pour le diagnostic de syndrome de repolarisation précoce [7]. ECG: électrocardiogramme; FV: fibrillation ventriculaire; RP:

repolarisation précoce; TV: tachycardie ventriculaire.

une population proche (syndrome de
Brugada) incite a la prudence [8].

2. Stratification du risque

Un point ] > 0,1 mV ne suffit donc pas a
lui seul a différencier les formes bénignes
des formes malignes [9]. Les éléments
qui peuvent affiner la stratification du
risque sont essentiellement d’ordre cli-
nique et électrocardiographique.

o Clinique

>>> Antécédent de mort subite
familiale < 45 ans

Un antécédent familial de mort subite
<45 ans n’a été retrouvé que chez 16 %

des patients avec un syndrome de repo-
larisation précoce (aspect ECG +FV)
et n’était pas plus fréquent que chez les
patients avec FVidiopathique. Toutefois,
la présence de mort subite familiale est
une notion trés importante a rechercher
carelle permettra d’attirer I’attention et de
réaliser des investigations plus poussées.

>>> Antécédent personnel de fibrilla-
tion ventriculaire

Il est évident que ces patients sont a trés
hautrisque et qu’il s’agit d'une indication
declasse 1 de DAL Mais le pointimportant
est que, chez les patients avec FV récupé-
rée, la présence d'un aspect de “repola-
risation précoce” augmente le risque de
récidive par2 a5 ans (43 vs 23 %).

>>> Syncope

On sait que ces patients peuvent
faire des FV spontanément résolu-
tives qui sont a ’origine de syncopes.
L’'interrogatoire du patient et des
témoins est particuliérement important
pour préciser les caractéristiques de la
syncope (prodromes, contexte caté-
cholergique ou vagal, durée, blessure,
perte de matiére, révulsion oculaire,
mouvements anormaux...) et de I’en-
vironnement (mort subite familiale...).
Abe et al. rapportent une prévalence
de 18,5 % d’aspect de repolarisation
précoce chez les patients avec syncope
sans myocardiopathie, ce qui est 10 fois
plus important que dans leur popula-
tion contréle.



réalités Cardiologiques — n® 362_Avril-Mai 2021
I ————————————

I Revues géeneérales

POINTS FORTS

lieu d'aller plus loin.

B La définition de repolarisation précoce associée a un surrisque de
mort subite comporte un aspect d'empatement ou de crochetage
de la partie terminale du QRS avec un point J > 0,1 mV dans au
moins 2 dérivations inférieures et/ou latérales (I, lll, aVF, |, aVL,
V4-Vé), a l'exclusion des dérivations V1-V3.

B Chez une personne asymptomatique sans histoire familiale de
mort subite et avec une élévation du point J < 0,2 mV, il n'y a pas

B En cas de syncope, d'antécédent familial de mort subite ou
d’'élévation du point J = 0,2 mV avec un segment ST horizontal
ou descendant, il faut demander l'avis d’'un cardiologue habitué
a gérer ce type de pathologie (centre de compétence ou de
référence, liste sur www.filiere-cardiogen.fr).

Au final, il s’agit toujours d'une décision
au cas par cas en fonction de I'interro-
gatoire, mais nous avons tres facilement
recours au Holter implantable. Un
registre est actuellement en cours, en
France, pour évaluer la prise en charge
etle devenir de ces patients.

>>> Situations a risque

Iln’y a pas de situations particulieres a évi-
ter car, finalement, les FV ne surviennent
qu’exceptionnellement au cours d’une
activité physique (< 3 %). Le plus souvent,
ces arythmies surviennent sans aucune
situation particuliére (41 %), au repos
(36 %) et parfois pendant le sommeil (20 %).

o ECG
>>> Amplitude de1’élévation du point]

Aumoment des épisodes de FV, I’éléva-
tion du point J est plus importante qu’a
I’état de base (0,4 vs 0,2 mV). De plus,
’élévation du point] est plusimportante
chez les patients avec FV que chez des
patients controles (0,2 + 0,08 vs 0,12 +
0,04 mV; p <0,001). De fagon intéres-
sante, en utilisant la méme définition
de RP mais en augmentant le seuil d’é1é-
vation du point ] de 0,1 4 0,2 mV, alors
la prévalence de ’aspect dans la popu-

lation générale tombe a moins de 1 %
(0,33 % [5]40,7 % [3]),avecunrisque de
mort d’origine rythmique multiplié par
2,92 (IC95 %:1,45-5,89; p=0,01) [5].

Lamplitude del’ondeJal’étatbasal est plus
élevée chez les patients ayant eu un orage
rythmique parrapport a ceux ayant fait un
épisode unique. 3 sujets qui présentaient
uneonde]Jsurélevée de plusde 0,5 mV ont
présenté plus de 50 épisodes de FV.

Une amplitude élevée de 'onde Jal’état
basal doit donc faire I’objet d’une atten-
tion particuliére. Il ne faut pourtant pas
oublier que la RP est un phénomeéne
dynamique (tout comme ’aspect type 1
dans le Brugada).

>>> Aspect de I’élévation du point J

Merchant et al., en 2009, ont montré que
I’aspect de crochetage était plus souvent
présent chez les patients avec FV par rap-
port & ceux avec repolarisation précoce
sans FV. Toutefois, legroupe FV comprenait
seulement 9 patients et ces résultats n’ont
pas été confirmés dans les autres études.

>>> Distribution de’élévation du point ]

Classiquement, I’élévation du pointJ est
plutotlocalisée aux dérivations latérales

(I, aVL, V5, V6). La présence de ’onde J
dans les deux territoires (inférieur
+ latéral) est une situation rare dans la
population générale (2,5 % des sujets
avec RP [5]) alors qu’elle est largement
plus fréquente parmi les patients ayant
survécu aune FVidiopathique (46,9 %).
De plus, cette hétérogénéité de distribu-
tion semble liée a 1’origine des aryth-
mies chez les patients avec FV. En effet,
chez les patients avec un syndrome de
“repolarisation précoce” limitée dans
le territoire inférieur, les FV étaient ini-
tiées par des extrasystoles ventriculaires
(ESV) venant de la paroi inférieure du
ventricule gauche. En revanche, quand
I’'anomalie était globale, les FV prenaient
leur origine dans les 2 ventricules sans
localisation préférentielle.

>>> Fragmentation du QRS

Nous avons regardé la fragmentation
des QRS définie par la présence d’une
déflection supplémentaire ou crochetage
ou plus dans le QRS entre le sommet de
Retlenadirde S dans au moins 2 dériva-
tions du méme territoire chezles patients
avec syndrome de repolarisation pré-
coce. Il semblerait que cette fragmenta-
tion soitun marqueur derécidive lors du
suivi mais cela n’a pas été validé sur de
grandes séries.

>>> Segment ST

Dans le cadre d’un aspect de repolarisa-
tion précoce, un segment ST horizontal
ou descendant a été identifié comme
augmentant le risque de survenue de
mort subite [10] par 3 alors qu'un aspect
ascendant du segment ST ne majorait pas
lerisque (fig. 1A).

o Autres
>>> Holter-ECG, ETT, épreuve d’effort

Ces examens seront généralement
normaux. Le Holter-ECG a pour but
d’identifier d’éventuelles ESV et de
voir s’il y a une dynamicité de 1’aspect.
L’échocardiographie cardiaque per-
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2002
Jeune fille de 14 ans
a recgu plus de 50 chocs
par son DAI

25 mm/s

2007
Pas de récidive
bisulfate de quinidine
600 mg x 2 par jour

Février 2010
4 chocs en 1 mois
Quinidine bisulfate
600 mg x 2
Quinidinémie : 1,1 pg/mL

T L 8 L

25 mm/s

Mars 2010 Mars 2010
Pas de récidive Pas de récidive
800 mg x 2 1000 mgx 2

Taux 2,2 ug/mL Taux 4,2 pg/mL

50 mm/s 50 mm/s

Fig. 3: Variations de 'ECG au cours du temps et du taux de quinidine chez une jeune fille adressée pour fibrillations ventriculaires (FV) fréquentes ne répondant a
aucun médicament (amiodarone, vérapamil, bétabloquant, flécainide, sotalol). Seule la quinidine permettra l'arrét quasi immédiat des FV et préviendra les FV pendant
8 ans, jusqu'a ce que les besoins en quinidine augmentent (taux plasmatiques inférieurs aux taux thérapeutiques [2-5 pg/L]). A noter que la disparition des FV s'est
accompagnée d'une normalisation du point J tandis que la récidive des FV s’est produite alors que le point J était a nouveau surélevé. LECG permet donc de “monitorer”

'efficacité de la quinidine chez ces patients.

met d’éliminer une cardiopathie sous-
jacente. L'épreuve d’effort permet de voir
les modifications de’aspect al’effort par
rapportaurepos.

>>> Stimulation ventriculaire program-
mée

Malgré un taux de récidive de FV
plus important chez les patients avec
syndrome de repolarisation précoce
par rapport a ceux n’ayant qu’'une FV
idiopathique, I'inductibilité n’est pas
différente statistiquement dans ces
2 groupes. De plus, le faible taux d’in-
ductibilité (34 %) [11] chez les patients
avec syndrome de repolarisation pré-
coce ayant déja eu des FV fait que cet
examen n’est pas indiqué pour stratifier

le risque des patients avec aspect de
repolarisation précoce.

>>> Tests pharmacologiques

Aucun test pharmacologique n’ajusqu’a
présent permis de démasquer de fagon
fiable et reproductible cet aspect. Chez
une patiente, I'injection de 1 g de gluco-
nate de calcium a majoré ’aspect de
fagon spectaculaire. Mais ce produit
s’est avéré sans effet chez les 30 patients
suivants qui ont été testés. Les bloqueurs
des canaux sodiques n’ont aucun effet
surl’aspect, voire diminuent I’élévation
du point J pour ’ajmaline. Il a été décrit
de rares cas de majoration de ’aspect
avec apparition d’un aspect convexe
dans les dérivations inférieures aprés

injection de bloqueurs des canaux
sodiques, mais il s’agit alors de “syn-
drome de Brugada inférieur”. Les béta-
bloquants ont tendance a majorer l'effet
par la bradycardie qu’ils entrainent. Au
contraire, I’effort physique mais égale-
ment1’isoprotérénol vont faire diminuer
I’aspect et ce dernier peut méme contro-
ler les arythmies ventriculaires [12]. De
méme, laquinidine va diminuer’aspect
ECG, diminution de ’aspect corrélée
avec I’absence de récidive d’arythmie
ventriculaire (fig. 3).

>>> Génétique
Au sein d’une famille, I’'aspect ECG de

RP a une distribution compatible avec
une transmission autosomique domi-
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Aspect de repolarisation précoce > 0,1 mV

dans au moins 2 dérivations contigués inféro-latérales

Symptomatique

Asymptomatique

v

Chocs appropriés
récidivants —

Cilostazol

Quinidine (classe Ila)

Orage Mort subite récupérée Syncope, convulsion, Aspect ECG de RP a haut risque

rythmique TV soutenue respiration agonique nocturne (élévation point J > 0,2 mV, ST horizontal/descendant,

1 et histoire familiale dynamicité importante du point J) et histoire familiale

de mort subite jeune
Isoprotérénol
(classe lla) 1
+ quinidine | Probable origine rythmique | DAI Suivi rapproché
\ /\ (classe IIb)
DAI DAI Suivi rapproché
(classe ) (classe llb) + Holter implantable

Fig. 4: Algorithme de prise en charge d’un patient avec aspect de repolarisation précoce (RP) proposé lors de la conférence de consensus [7].

nante (Gourraud et al., JACC 2013), tou-
tefois il n’a pas été retrouvé de mutation
clairement impliquée dans ce syndrome.
Seuls des variants intrafamiliaux sur
KCNJ8 ou ABCC9 ont été rapportés chez
des patients avec syndrome de repolari-
sation précoce. Ces genes participent a
l’activation d’Ig_sp, comme ce qui avait
été montré sur des préparations de coeur
canin utilisées comme modeéles de RP.
Toutefois, quand un syndrome de repo-
larisation précoce est diagnostiqusé, il
est important de proposer un dépistage
familial au moins clinique.

B Traitement

Un algorithme de prise en charge a
été proposé lors de la conférence de
Shanghai [7] (fig. 4). Il n’y a pas de
mesure particuliére a mettre en ceuvre
dans le cadre du syndrome de RP (pas
de liste de médicaments a éviter, pas de
contre-indication au sport) si ce n’est
d’éviter les hypokaliémies. Malgré le
DAIimplanté chez les patients avec mort

subite récupérée, ces patients sonta haut
risque de récidive. Il est donc important
de garder en mémoire que les orages
rythmiques peuvent étre controlés par
I'isoprotérénol alors que la prévention
des récidives sur le long cours est basée
sur la quinidine [12]. L’ablation peut
étre une option si une ESV initiatrice est
identifiée. La stratégie sera alors de la
cibler [13]. Ces ESV initiatrices viennent
le plus souvent du Purkinje gauche mais
pas toujours, il est donc crucial d’essayer
d’enregistrer des démarrages d’arythmie
ventriculaire en 12 dérivations (télémé-
trie/Holter 12 dérivations) pour optimi-
ser les chances de succes de I’ablation.

B Conclusion

Devant un aspect de repolarisation avec
une élévation du point J < 0,2 mV chez
une personne asymptomatique, outre un
interrogatoire et un ECG, il convient de
réaliser un Holter-ECG et une échocar-
diographie, voire une épreuve d’effort. Si
cebilan estnormal etqu’iln’y a pasd’an-

técédent familial de mort subite, alors
on peut en rester la. S’il existe une mort
subite familiale ou un aspect évocateur
de repolarisation précoce potentielle-
ment maligne (pointJ = 0,2 mV, segment
ST horizontal ou descendant), il est pré-
férable d’adresser le patient a un centre
habitué a gérer ce type de pathologie
(centre de compétence ou de référence,
liste sur www.filiere-cardiogen.fr).
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Cas cliniques en lipidologie

Observation

Un patient de 48 ans présente une
hypercholestérolémie familiale en pré-
vention secondaire d 'un infarctus inau-
gural survenu 7 ans plus tot. Le patient
n’était pas fumeur mais n’avait jamais
accepté de se traiter avant. Ses anté-
cédents sont surtout marqués par une
histoire familiale avec de nombreux
antécédents cardiovasculaires pré-
coces. Depuis I'infarctus du myocarde,
le patient suit assez rigoureusement
les conseils diététiques et il regoit une
bithérapie hypolipémiante associant
statine a dose maximale et ézétimibe
10 mg. Le patient n’a pas d’autre facteur
de risque (pression artérielle normale,
IMC de 24,3 kg/m? et hémoglobine gly-
quée normale). Sur les deux derniers
bilans lipidiques datant respectivement
de 2 et 8 mois, il yaun LDL-ca 1,34 et
21,18 g/L.

Bilan lipidique

Le bilan lipidique est réalisé sous traite-
ment associant statine & dose maximale
et ézétimibe depuis 'infarctus:
—cholestérol total : 1,84 g/L;
—HDL-c:0,41g/L;

—triglycérides: 1,25 g/L;
—LDL-ccalculé: 1,18 g/L;

—laLp (a) dosée dans le contexte familial
estnormale (< 0,10 g/L).

Questions

Question 1: Comment interpréter le
bilan par rapport aux objectifs ?

Question 2: Comment optimiser le
traitement hypolipidémiant?

Commentaire et interprétation
du bilan lipidique

Le patient est en prévention secondaire
et n’est donc pas a ’objectif de LDL-c
qui est de moins de 0,55 g/L [1]. La non-
atteinte des objectifs est habituelle dans
ces formes familiales ol le LDL-c maxi-
mum est élevé (dans ce cas 2,60 g/L). Le
patienta donc une excellente réponse thé-
rapeutique mais reste au-dessus de 1’ob-
jectif. Une demande d’accord préalable est
faite pour mise sous anticorps anti-PCSK9
(évolocumab 140 mg en sous-cutané tous
les 15 jours puisque le patient est corona-
rien stable). La demande est remplie en
indiquant hypercholestérolémie primaire
etnon familiale en raison d'une mauvaise
conception de I’algorithme. Apresaccord
dela CPAM, le traitement est débuté.

Suite du cas

Apres la 4° injection d’évolocumab, le
patient revient avec le bilan suivant:
—cholestérol total: 0,74 g/L;
—HDL-c:0,39g/L;

—triglycérides: 1,25 g/L;

—LDL calculé:0,10 g/L. Il estinquiet “de
ne plus avoir de cholestérol”.

1. De nouvelles questions se posent

e Y a-t-il un risque associé a cette valeur
trées basse du LDL-c?

e Faut-il changer le traitement ?

E. BRUCKERT

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

et Institut hospitalo-universitaire
cardiométabolique, PARIS.

2. Quels risques pour une valeur trés
basse?

L'efficacité des AC anti-PCSK9 est carac-
térisée par une diminution moyenne du
LDL d’environ 55 %. Toutefois, comme
avec tous les traitements, il existe une
forte hétérogénéité avec des patients
hypo- et des patients hyperrépondeurs.
Le mécanisme de cette hétérogénéité
n’est pas toujours clair.

Un niveau trés bas pose potentiellement
plusieurs questions:

Un probléeme d’acceptabilité de la
part des patients:iln’y a pasd’étudel’il-
lustrant mais les cliniciens savent que les
patients expriment des craintes souvent
mixtes surlalourdeur des traitements, la
crainte des effets secondaires, le risque
d’avoir des valeurs de cholestérol basses
(en dessous des normes indiquées parles
laboratoires). Le clinicien est donc sou-
vent dans une stratégie de négociation
et de décision sinon partagée du moins
discutée.

Uneattitude systématique du méde-
cin doit étre de vérifier qu’il n’y a pas
d’autre cause d’hypocholestérolémie
qui, de fagon concomitante, contribue-
raitalabaisse du LDL-c. Dans le contexte
de prévention secondaire, avec parfois



traitement par amiodarone, I’hyperthy-
roidie doit étre éliminée au moindre
doute. De méme, il faut vérifier ’absence
d’autres causes en fonction du contexte
clinique: perte importante de poids,
dénutrition, atteinte hépatique... Pour
revue sur les causes d’hypocholestéro-
lémie acquise, on se reportera a I’article
de Soran et al. [2].

Le risque du LDL-c trés bas n’est
pas établi sur de longues durées et dans
toutes les populations, en particulier les
populations agées.

La fiabilité du dosage pose probleme
sur les valeurs extrémes de LDL-c. Le
dosage de I’apolipoprotéine B (Apo B)
peut étre utile pour situer plus précisé-
ment le niveau de LDL-c.

Lerisque potentiel d’un taux trés bas
de LDL-c souvent cité est la possibilité
de troubles cognitifs. Il n’existe a ce jour
aucun argument venant des études pour
étayer cette crainte. Il est aussi docu-
menté que le taux bas de LDL-c dans les
études de randomisation mendélienne
n’est pas associé a des perturbations
cognitives [3].

3. Des données rassurantes
Les données sont nombreuses pour

rassurer sur l’absence de conséquence
d’un taux bas, voire trés bas de LDL-c
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lié au traitement et dans un contexte
de tres haut risque et sur une durée
relativement courte (5 ans). Ces don-
nées viennent d’études isolées et de
méta-analyses [4-6]. Dans la méta-
analyse de Sabatine et al. les LDL-c a
21 mg par dL ne sont pas associés a un
surrisque d’effet secondaire [4].

Conclusion

Le LDL-c bas doit étre resitué dans son
contexte. Il faut différentier LDL-c bas
génétiquement ou acquis et LDL-c bas
sous traitement hypolipidémiant. Les
conséquences sont tres différentes selon
le contexte.

Dans une situation de haut risque chez
unsujetjeune, le tauxbas de LDL-c lié au
traitement est possiblement bénéfique
et non associé a un risque supplémen-
taire d’effet secondaire. Dans d’autres
contextes — sujets 4gés par exemple —on
manque clairement de données sur de
larges cohortes et sur une longue durée.
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I Astuces pour I’'analyse critique d’article scientifique

Grands principes de la valorisation
de la recherche en France:
Impact factor et points SIGAPS!

Cette rubrique permet, depuis bientot deux ans, de discuter des points tech-
niques de la méthodologie en recherche clinique afin de mieux décrypter les
articles scientifiques publiés en cardiologie. Si la science est I'objectif pre-
mier de la réalisation de ces travaux, I’enjeu d’une valorisation professionnelle
et financiere est bien évidemment omniprésent, tant a I’échelle individuelle
qu’a I’échelle d’une équipe de recherche et/ou d’un centre tout entier. Ainsi,
I’objectif de cet article consiste a revenir brievement sur les grands principes
de la valorisation des articles scientifiques publiés.

T. PEZEL

Service de Cardiologie,

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

Mais I'impact factor,
c’est quoi en fait ?

L’impact factor est I'unité internationale
qui permet d’évaluer 'importance scien-
tifique d’un journal en termes de recita-
tion. Plus I'impact factor d’'un journal est
élevé, plus celasignifie qu’il estrecité par
la communauté scientifique et plus ’'on
peutimaginer que son contenu estimpac-
tant. Le mode de calcul de 'impact factor
est obtenu en divisant le nombre de cita-
tions regues pour les articles publiés sur
deuxans par le nombre d’articles publiés
dans cette revue sur ces deux mémes
années (encadré 1). Ainsi, lorsque 1’on
prend ’exemple du journal Circulation,

avecun impact factorde 23,6, cela signifie
qu’enmoyenne unarticle de cejournal est
recité 23,6 fois (fig. 1).

L’'impact factor présente bien évidem-
ment certaines limites et ne constitue
pas une mesure parfaite. Cependant, il a
le mérite de pouvoir mettre sur un méme
plan tous les journaux scientifiques,
quelle que soit la spécialité et méme au
sein d’une spécialité, permettant de com-
parer un journal d’imagerie & un journal
de rythmologie, par exemple.

Il estintéressant de savoir que I’objectif
premier des éditeurs de ces journaux est,
bien stir, ’augmentation de ces impact

publiés dans ce journal en 2017 et en 2018.

Prenons l'exemple de 'impact factor d'un journal donné en 2019. Il sera alors calculé avec le
nombre de citations du journal réalisées en 2017 et en 2018 divisé par le nombre d'articles

Nombre de citations recues en 2019
Impact factor par des articles publiés en 2017 et 2018

de l'année 2019

Nombre d’articles publiés en 2017 et 2018

Encadré 1: Calcul de 'impact factor d’'une revue scientifique en 2019.
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Fig. 1: Comprendre l'évolution de l'impact factor des journaux en cardiologie.

factors et que plusieurs techniques
sont mises en place en ce sens. La pre-
miere est que la majorité des journaux
va favoriser la publication d’un article
qui, dans ses références, recite un cer-
tain nombre de fois ce méme journal.
Certains éditeurs peuvent méme vous
demander directement d’ajouter cer-
taines références de leur journal. Vous
le comprenez, le fait de se reciter soi-
méme augmente mathématiquement,
pour le journal, I'impact factor. Enfin,
certains grands journaux ont diminué
le nombre d’articles publiés sur les
derniéres années, ce qui constitue éga-
lement une fagon mathématique d’aug-
menter I'impact factoren se concentrant
sur des articles plus puissants et plus
“vendeurs”.

Comprendre le principe
des points SIGAPS

Le terme de “points SIGAPS” signifie
“points du Systéme d’interrogation, de

gestion et d’analyse des publications
scientifiques”. Il s’agit d’une classifi-
cation spécifiquement francaise qui
permet une évaluation des différentes
revues scientifiques. En effet, chaque
revue scientifique est classée en 6 caté-

Catégorie de la revue

gories de publication, en fonction de son
impact factor. Ainsi, il existe différentes
catégories:

—catégorie A donnant 8 points;
—catégorie B donnant 6 points;
—catégorie C donnant 4 points;
—catégorie D donnant 3 points;
—catégorie E donnant 2 points;
—catégorie NC donnant 1 point.

L’autre élément essentiel pour le calcul
des points SIGAPS, au-dela de la classi-
fication de la revue, correspond au rang
de I’auteur. En effet, lorsque ’auteur
est premier auteur, il rapporte 4 fois la
valeur de points delarevue, en 28 auteur,
ilrapporte 3 foisla valeur de points de la
revue, en 3% auteur, il rapporte deux fois
la valeur de points de larevue et, enfin,
pour tous les autres auteurs de la publi-
cation, ilrapporte le nombre de points de
larevue (encadré 2).

Par exemple, pour le premier auteur
d’unerevue publiée dans une catégorie C,
le nombre de points SIGAPS obtenus
sera de: 4 x 4 =16 points. Ce nombre
de points du score SIGAPS est un
outil utilisé dans le monde hospitalo-
universitaire comme un critére mini-
mum pour sélectionner les praticiens
souhaitant postuler pour étre nommé
Maitre de conférences des universités-

Points attribués

Position de l'auteur

Article de catégorie A 8 points
Article de catégorie B 6 points
Article de catégorie C 4 points
Article de catégorie D 3 points
Article de catégorie E 2 points
Article de catégorie NC 1 point

Points attribués

Participant en tant qu'investigateur

Premier et dernier auteur 4 points
Second et avant-dernier auteur 3 points
Troisieme auteur 2 points
Autres positions en tant qu'auteur

1 point

Encadré 2: Calcul des points SIGAPS pour chaque publication.
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praticien hospitalier (MCUPH) ou
Professeur des universités-praticien
hospitalier (PUPH).

Toutefois, I'intérét des points SIGAPS
ne se limite pas a ¢a, cela représente
également une source de financement
majeur pour les centres francais qui
pratiquent larecherche. En effet, 1 point
SIGAPS correspond pour le centre a un
financement d’environ 600 € par an
pour une période de 4 ans. Attention,

lorsque plusieurs auteurs d’un méme
centre sont présents sur une publica-
tion, on ne comptabilise que le score de
I’auteur le mieux placé pour le centre.

Ainsi, prenons I’exemple d'un premier
auteur qui publie dans unerevue de caté-
gorie B, ilrapporte donc 4 x 6 = 24 points,
soitenviron 14400 € pendant 4 ans a son
centre. Vousimaginezalors 'importance
de cette source de financement pour les
centres.

H Conclusion

Bien que l’objectif premier de la
recherche consiste a faire progresser
les connaissances scientifiques, on ne
peut pas exclure la dimension finan-
ciere présente dans ce milieu. Ainsi,
chacune de ces publications induit une
valorisation personnelle, profession-
nelle et financiére a I’échelle du centre,
elle doit étre connue afin d’en mesurer
tous les enjeux.
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o———— VASOCONSTRICTION

ALTERATION DE LA FONCTION POMPE

Insidieusement, I'Insuffisance Cardiaque progresse et impacte le pronostic
de vos patients méme lorsque les symptomes n’évoluent pas.’
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