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1 Billet du mois

Les oméga-3 en 10 paradoxes
Premiére partie

F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

“La grande science est de faire vouloir a autrui tout ce que vous voulez qu’il fasse,
et de lui fournir, sans qu’il s’en apergoive, tous les moyens de vous seconder.”
~Sun Tzu, LArt de la guerre.

(ACCQ), la controverse sur les bénéfices cardiovasculaires (CV) potentiels

d’une supplémentation en acides gras oméga-3 a franchi une nouvelle étape
avec la présentation de résultats complémentaires de I’étude STRENGTH. L'étude
STRENGTH a été un essai thérapeutique contrélé n’ayant montré aucun bénéfice CV
d’une supplémentation en fortes doses d’acides gras oméga-3, résultat discordant avec
celui d’un autre essai thérapeutique controlé paru 1 an plus tét, I’étude REDUCE-IT,
ayant montré un bénéfice ample et relativement précoce d’une supplémentation en
acides gras oméga-3.

I ors des sessions scientifiques de mai 2021 de I’ American College of Cardiology

En montrant que des taux plasmatiques élevés d’un acide gras oméga-3 spécifique
parrapport a des taux bas de ce méme oméga-3 ne sont pas associés a une diminution
durisque CV,’analyse présentée a I’ACC et publiée concomitamment dans le JAMA
Cardiology avait comme objectif explicite de démontrer que le résultat favorable de
I’étude REDUCE-IT ne pouvait étre 1ié a I’apport en fortes doses d’oméga-3. De ce
fait, pour les auteurs de cette analyse, ce résultat favorable ne pouvait résulter que
d’un biais dans la méthode de I’étude REDUCE-IT ou biais de validité interne, et ce
biais était tout désigné: le placebo utilisé, une huile minérale, serait en fait nocif.
L’oméga-3 utilisé dans 1’étude REDUCE-IT a toutefois regu une autorisation de mise
surle marché (AMM), tant aux Etats-Unis qu’en Europe, les deux agences du médica-
ment transatlantiques indiquant que le potentiel effet défavorable de ’huile minérale
utilisée comme placebo était mineur et ne pouvait expliquer les résultats de I’étude.

Quoi qu’il en soit, une nouvelle controverse est installée. Et, une fois de plus, I’his-
toire des potentiels effets CV bénéfiques des acides gras oméga-3 révele de multiples
paradoxes suscitant tout autant de controverses, scientifiques ou non, et qui ne per-
mettent pas, en 2021, de disposer d’éléments fiables pour juger de leur apport dans
la prévention des événements CV majeurs.

Notre propos dans ce billet est de rappeler quelques-unes des grandes étapes ayant
conduit a faire des acides gras oméga-3 un objet de paradoxes et de controverses tout
en en faisant un phénomene sociétal. L'histoire des oméga-3 n’étant pas que scienti-
fique mais, comme le disent les analystes de la guerre économique, étant au carrefour
de trois champs d’action vitaux, a savoir '’économie de la santé, I’économie alimen-
taire et I’environnement, ce premier billet présentera 5 des paradoxes de I’histoire
des oméga-3 situés hors du champ scientifique. Il décrira toutefois sommairement
ce que sont les oméga-3. Le prochain billet présentera 5 paradoxes plus scientifiques
relatifs a cette histoire.
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B Premier paradoxe

Lorsqu’on parle d’oméga-3, il convien-
drait de ne pas oublier les oméga-6

Les acides gras (AG) sont des molécules
organiques, c’est-a-dire composées
principalement d’atomes de carbone et
d’hydrogeéne, comprenant une chaine
carbonée terminée par un groupement
carboxylique (carbone, oxygene, hydro-
gene). Cette chaine carbonée peut étre
dépourvue de toute double liaison : dans
ce cas, les AG sont dits saturés (AGS).
Elle peut aussi avoir une ou plusieurs
double(s) liaison(s) : dans ce cas, les AG
sont dits respectivement mono-insaturés
(AGMI) ou polyinsaturés (AGPI).

Les familles d’AG insaturés sont en géné-
ral classifiées par rapport a la place de
la premiere double liaison c6té méthyle
terminal: les AG des familles oméga-6
(n-6 ou  6) et oméga-3 (n-3 ou w 3) ont
leur premiere double liaison située res-
pectivement a 6 carbones (n-6) et 3 car-
bones (n-3) de 'extrémité méthyle. Ces
deux doubles liaisons sont impossibles
ainsérer chezI’homme et]’animal. Alors
que les AG saturés, les AG mono-insatu-
rés et une partie des AG polyinsaturés
sont synthétisés dans ’organisme, les
AG polyinsaturés des familles oméga-6
et oméga-3, ou tout du moins les acides
linoléique et alpha-linolénique (ALA),
doivent étre apportés parl’alimentation.
Ce sont donc des nutriments essentiels.

Le métabolisme de ces deux familles
d’AG, oméga-3 et oméga-6, suit deux
voies paralleles au cours desquelles sont
synthétisés des composés comme ’acide
dihomo-y-linolénique (20:3 n-6), ’acide
arachidonique (20:4 n-6) ou, dans’autre
famille, I’acide eicosapentaénoique ou
EPA (20:5 n-3) et ’acide docosahexaé-
noique ou DHA (22:6 n-3). Ils serviront
de précurseurs pour la synthése des pros-
taglandines et participeront a la synthése
des thromboxanes et leucotriénes.

L’apport alimentaire en ALA provient
principalement des plantes et 'EPA

comme laDHA peuvent provenir de I’ali-
mentation, essentiellement la partie grasse
des poissons, mais ils peuvent aussi pro-
venir dumétabolisme de]’ ALA. Toutefois,
la production endogeéne d’EPA et de DHA
a partir d’ALA est limitée chez ’homme
puisqu’entre 0,2 et 8 % de I’ALA est
convertienEPA etque0a4 % del’ALA est
converti en DHA. Cela a deux corollaires:
les apports en EPA et DHA chez]’homme
proviennent essentiellement del’alimen-
tation, et les plantes fournissant de’ALA
ne peuvent constituer uneressource alter-
native suffisante en EPA et en DHA.

Des études in vitro et in vivo ont montré
que les acides gras oméga-3 et oméga-6
entrent en compétition vis-a-vis des
mémes enzymes du métabolisme des
AGPI. Un afflux de substrat oméga-6 est
donc susceptible de compromettre la
génération d’EPA et de DHA a partir de
leur précurseur ’ALA. Selon les apports
nutritionnels conseillés, le rapport ali-
mentaire entre oméga-6 et oméga-3 ne
devrait idéalement pas dépasser 5. En
d’autres termes, pour 1g d’oméga-3
consommeé, nous ne devrions pas manger
plus de 5 g d’oméga-6. Or, les habitudes
de consommation actuelles font que ce
rapport approche plutét 15.

L’ensemble des dérivés obtenus, ajou-
tés aux deux AG indispensables pré-
curseurs que sont ’acide linoléique et
I’ALA, constituent les deux familles
d’AG essentiels nécessaires au maintien
d’une fonction biochimique, cellulaire
ou physiologique donnée. Il n’existe ni
transformation métabolique ni substitu-
tion fonctionnelle entre les deux familles
oméga-6 et oméga-3.

En d’autres termes, les acides gras
oméga-3 sont nécessaires a la vie, ces
molécules ne peuvent étre synthétisées
par ’homme et leur apport provient de
I’alimentation. Tout apport en dehors
de I’alimentation naturelle ou par enri-
chissement de produits alimentaires
en oméga-3 est qualifié de supplémen-
tation. Le principal apport d’oméga-3
en supplémentation est constitué par

des capsules d’huile de poisson, car
plusieurs poissons sont trés riches en
oméga-3 et il existe de trés nombreuses
marques commerciales proposant de
telles capsules.

Les acides gras oméga-3 et oméga-6
ont des fonctions biologiques essen-
tielles mais leurs effets potentiellement
bénéfiques dépendraient étroitement
de leurs apports respectifs. Selon
une hypotheése, méme si I’apport en
oméga-3 est suffisant, il pourrait ne pas
étre utile s’il était contrebalancé par
un apport trop important en oméga-6.
L’inconvénient d’une telle hypothese
est qu’il est difficile de connaitre les
sources principales et accessoires
d’oméga-3 et d’oméga-6 et donc de savoir
si notre alimentation est “équilibrée”.
L’avantage d’une telle hypothese est
qu’elle pourrait justifier d’avoir recours
a une supplémentation en oméga-3,
méme si ses apports alimentaires sont
déja élevés et ce, pour rétablir I’équilibre
de la balance entre oméga-3 et oméga-6.
Plus encore, elle pourrait justifier une
supplémentation en dérivés d’aval de
la chaine métabolique de ’ALA, c’est-a-
dire une supplémentation en EPA et en
DHA. Cette supplémentation serait éco-
logiquement d’autant plus justifiée que,
d’une part, les réserves halieutiques ne
sont pas inépuisables et que, d’autre part,
la consommation réguliére de poisson
pourrait étre un vecteur d’absorption de
substances toxiques comme le mercure.

B Deuxiéme paradoxe

Alors qu’il n’y a aucune preuve d’'un
bénéfice clinique de la supplémentation
en acides gras oméga-3, leur marché ne
cesse de croitre

En 2007, aux Etats-Unis, il a 6té estimé
qu’au moins 19 millions de personnes
prenaient des suppléments a base
d’huile de poisson. Entre 2014 et 2018,
un total de 4502 produits contenant des
suppléments en oméga-3 ont été lancés
au Canada, aux Etats-Unis et au Mexique.
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En 2018, les ventes totales d’oméga-3 aux
Etats-Unis ont représenté une valeur
de 1,2 milliard de dollars. En 2019, le
marché mondial des oméga-3 a atteint
4,1 milliards de dollars et on estime qu’il
aura doublé en 2025.

En France, unrapport de I'Institut natio-
nal delarecherche agronomique (INRA)
de 2017 débutait par ces phrases: “Au
cours des quinze dernieres années, le
marché des oméga-3 a connu une crois-
sance a deux chiffres. De nouveaux pro-
duits enrichis en oméga-3 ont été mis sur
le marché frangais, notamment des mar-
garines et des huiles qui sont devenues
en quelques années des produits phares
des sociétés les commercialisant. Le
marché des compléments alimentaires
riches en oméga-3 a connu également en
paralléle une trés forte croissance.” Le
meéme rapport précise aussi que “créée
dansles années 1990, la démarche Bleu-
Blanc-Ceeur a développé une filiére
qui, en 2016, commercialise plus de
1000 produits enrichis en oméga-3...”.

0 Troisieme paradoxe

Une part des huiles de poisson dispo-
nibles dans le commerce pourrait n’ap-
porter aucun bénéfice CV mais de plus
étre nocive

Aux Etats-Unis, les oméga-3 sont consi-
dérés comme des aliments et les sup-
pléments en acides gras oméga-3 sont
considérés comme faisant partie de la
médecine complémentaire ou alterna-
tive, et ils n’ont donc pas le statut de
médicament. De ce fait, les suppléments
en huiles de poisson ne sont soumis ni
a des études préalables a leur commer-
cialisation pour en évaluer le rapport
bénéfice/risque, ni a une régulation et a
un contréle de fabrication ou de distribu-
tion. Or, plusieurs analyses de différents
produits commercialisés ont montré
qu’une grande majorité de ces supplé-
ments contenaient moins d’oméga-3 que
ce qu'’ils prétendaient contenir, de méme
qu’ils contenaient des niveaux significa-

tifs de graisses saturées et d’huiles oxy-
dées. Cela suggere que ces produits, a
défaut d’étre bénéfiques ou neutres sur
la santé, pourraient de fait étre nocifs.

Les acides gras oméga-3 sont trés sen-
sibles aux phénomeénes d’oxydation en
raison de I’existence de doubles liaisons.
Etles sources d’oxydation lors de la pro-
duction et de la distribution d’une huile
de poisson sont nombreuses : oxydation
par la chaleur, auto-oxydation, photo-
oxydation, oxydation catalysée par le
métal... Parmi les premiers produits
d’oxydation des AG figurent des hydro-
peroxydes qui, en s’oxydant & nouveau,
fournissent des aldéhydes et des corps
cétoniques, modifications chimiques
contribuant ala perte d’action biologique
deshuiles de poisson, en sus de donner a
ces composés une odeur caractéristique.

Mais plus encore que de diminuer
I’action potentiellement favorable des
oméga-3, le processus d’oxydation
contribue a fournir des produits qui
pourraient concourir a augmenter le
risque d’événements CV ou de maladies
chroniques: n’est-ce pas un superbe
paradoxe ? N’est-ce pas une justification
a faire des essais thérapeutiques contro-
1és avec des produits hautement puri-
fiés et faisant I’objet d’un processus de
fabrication et de distribution spécifique
etréglementé afin d’évaluer I’apport cli-
niqueréel des oméga-3 ? On aura compris
que cen’est pas parce qu’éventuellement
les oméga-3 exerceraient un bénéfice CV
que tous les oméga-3 disponibles dansle
commerce exerceraient ce bénéfice.

Drailleurs, voici lesrésultats de quelques
études publiées et ayant évalué lacompo-
sition de diverses huiles de poisson com-
mercialisées. Dans |'une, il a été montré
que plus de 80 % de ces huiles de pois-
son contiennent des lipides peroxydés,
biomarqueurs de ’'oxydation, et ces taux
sont supérieurs a ceux autorisés dans
les standards de I'industrie alimentaire.
Dans une autre, conduite sur les princi-
pales huiles de poisson commercialisées
aux Etats-Unis, il a 6té montré qu’alors

qu’elles étaient censées ne contenir que
de’EPA etdela DHA, ellesrenfermaient
de fait plus de 30 variétés d’acides gras,
dont des AG saturés, et ces AG saturés
pouvaient constituerjusqu’a 36 % deleur
composition. Dans une de ces huiles, la
premiere vendue sur le marché, la teneur
en deux acides gras saturés, I’acide pal-
mitique et’acide myristique, était méme
équivalente a celle de la teneur totale en
EPA et DHA. Vivelamédecine naturelle!
Etvive ’absence de réglementation !

Toutes les huiles de poisson ne sont toute-
fois pas a critiquer: deux suppléments en
oméga-3 ont le statut de médicament aux
Etats-Unis, c’est-a-dire qu’ils sont soumis
aun processus d’évaluation préalable, de
production et de distribution réglementé et
n’ont pasles défauts des huiles de poisson
en vente libre. Il s’agit d’une association
d’EPA etde DHA et, depuisle 13 décembre
2019, de I'icosapent ethyl (EPA). Pour ce
dernier, le statut obtenu dans les suites de
I’étude REDUCE-IT stipule qu'’il peut étre
utilisé comme traitement complémentaire
afin de réduire le risque d’événements
CV de patients ayant une triglycéridé-
mie supérieure a 1,50 g/L et étant a haut
risque CV. Concernant 'icosapent ethyl,
en avril 2021, I’Agence européenne du
médicamenta fait demémequelaFDA.De
plus,enmai 2020, aux Etats-Unis,laFDAa
accordéuneautorisation aun générique de
I'icosapent ethyl, ce qui limitera les gains
financiers de son promoteur princeps
et pourrait contribuer a interrompre la
recherche clinique sur ce produit.

B Quatrieme paradoxe

Commercialement et sociologiquement
parlant, les acides gras oméga-3 servent
aréhabiliter les corps gras alimentaires

La stratégie d’enrichissement des corps
gras alimentaires en oméga-3 représente
un enjeu financier important, sinon
majeur, pour un segment de I'industrie
agroalimentaire, et les tenants et abou-
tissants de cette stratégie sont enseignés
dans certaines écoles de commerce
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mais aussi... dans les écoles de guerre
économique.

A partir des années 1960, les corps gras
alimentaires ont été accusés d’étre une
cause majeure des maladies CV alors
que, progressivement, les acides gras
oméga-3 paraissaient protéger durisque
de maladies CV. De ce fait, en France, la
consommation de corps gras, que ce soit
pour la cuisson ou les tartines (beurre,
margarine, huile), arégulierement dimi-
nué, par exemple de 2,8 % en valeur de
2004 a 2005, faisant passer en peu de
temps, au milieu des années 2000-2010,
la consommation moyenne annuelle par
habitant de 4,8 a 4,2 kilos. Cette diminu-
tion de consommation a concerné toutes
les tranches d’4ge de la population et la
perte financiére consécutive n’a pas été
compensée par ’accroissement démo-
graphique naturel de 2 % environ dans
les mémes périodes.

Pour reprendre le langage des écono-
mistes, des entrepreneurs, des financiers
et des spécialistes du marketing, on pour-
rait dire que le marché a alors compris le
signal adressé par les consommateurs et
qui peut étre exprimé comme suit: “Nous
voulons une alimentation bénéfique pour
notre santé et donc moins de corps gras.”
En réponse, le marché a enrichi divers
corps gras (beurre, margarine, huile, lait,
porc...)enacides gras oméga-3 et a faitla
promotion publique des potentielles ver-
tus bénéfiques des oméga-3. Désormais,
les consommateurs, en ingérant des
corps gras enrichis en oméga-3, et qui de
ce fait paient ces produits 302 300 % plus
cher,n’ont plusl'impression d’avoir une
alimentation nocive mais, au contraire,
ont I'impression d’avoir une alimen-
tation plus saine tout en continuant a
consommer des corps gras. L'image du
“mauvais gras” a donc été renversée dans
une stratégie digne de celle enseignée par
Sun Tzu dans L'Art de la guerre. Et ce,
bien entendu, alors méme qu’aucune
étude n’a démontré les bienfaits réels en
matiere de prévention des événements
CV d’une supplémentation des corps
gras en acides gras oméga-3. Tout ce qui

est dit a leur sujet n’est encore qu’allé-
gation de santé — et & cet égard le mar-
ché utilise un avantage permis par une
réglementation qu’il tente de canaliser —
sans preuve aucune d'un bénéfice CV
quelconque, sans évaluation préalable,
et ce au point qu'un éventuel effet nocif
de cette pratique ne peut méme pas étre
écarté comme, par exemple, une aug-
mentation durisque de fibrillation atriale
(voir dans la partie 2 de ce billet au pro-
chain numéro).

Cette stratégie commerciale fait par-
tie de celles analysées dans des écoles
de commerce. Ainsi, un article paru
en 2008 dans Expansion Management
Review avait comme préambule: “St
Hubert est présent sur le marché des
corps gras solides, un marché en décrois-
sance de 1 % par an en valeur depuis
2000 en France. Pourtant, la société a
réussi, sur la méme période, a dévelop-
per son chiffre d’affaires de 5 % environ
par an. Comment trouver des relais de
croissance durables dans une industrie
mature et fortement concentrée ? Les
évolutions sociales, environnemen-
tales, technologiques, réglementaires,
ou plus simplement le jeu concurren-
tiel, constituent autant d’opportuni-
tés, pour les acteurs les plus attentifs,
de rebattre les cartes sur un marché et
de se bdtir une position stratégique de
marché (PSM) gagnante [...] St Hubert
a parfaitement intégré ces enjeux. Il doit
sa réussite a une analyse fine des évo-
lutions des besoins des consommateurs
qui lui a permis de redéfinir les segments
et les facteurs clés de compétitivité sur
ce marché.” Et I'’article de préciser en
point fort: “L'analyse en termes de posi-
tion stratégique de marché, qui décrypte
pourchaque segment une offre de valeur,
P'environnement concurrentiel et les fac-
teurs de compétitivité, constitue un outil
pertinent d’aide a la décision. St Hubert
I'a bien compris qui, en créant une mar-
garine ‘santé’ préventive, se démarque a
la fois des produits traditionnels et des
matiéres grasses a vocation curative,
définissant ainsi un nouveau segment
qui lui confére un avantage compétitif.”

Pour expliquer la différence entre
produit de santé préventif et produit
a vocation curative dans le domaine
alimentaire, cet article rappelle ce
qui a été I’échec préalable des “alica-
ments”: “Afin de proposer uneréponse
santé encore plus efficace, un acteur
de I'agroalimentaire a cherché a déve-
lopper des produits dits ‘de santé’ qui
permettent de limiter voire de réduire
le taux de cholestérol dans le sang.
Aussi, en 2000, un grand groupe agro-
alimentaire international lance-t-il une
nouvelle margarine avec la promesse de
réduire le taux de cholestérol ; ce pro-
duit contient en effet un principe actif,
I’ester de stérol, qui a pour effet de limi-
ter le taux de cholestérol... Avec un
positionnement prix nettement supé-
rieur a la moyenne du marché - le prix
moyen au kilo est environ trois fois plus
élevé que celui des autres margarines —,
elle cible des consommateurs plutét
moins sensibles au prix que la moyenne.
Aprés un démarrage rapide, ces mar-
garines santé ‘curatives’ connaissent
assez rapidement un tassement sensible
de leurs ventes. Outre leur positionne-
ment-prix assez €levé, elles peinent a
trouver une large audience au sein des
consommateurs frangais plutot réti-
cents a I’égard de cette catégorie de
produits, a la frontiere entre I’aliment
traditionnel et le médicament : les ‘ali-
caments’... Constatant que les consom-
mateurs frangais ne sont pas muirs
pour les ‘alicaments’ et qu’il existe une
demande non satisfaite pour des corps
gras ‘santé’, St Hubert décide en 2002
de lancer un nouveau produit ciblant
les troubles cardiovasculaires.”

Attention, tout ce qui est écritici ne veut
pas dire que le procédé qui consiste a
enrichir en oméga-3 certains corps gras
serait nocif, a défaut d’étre bénéfique ou
neutre, mais on ne le sait pas. Ce pro-
cédé, en I’état actuel des connaissances,
répond uniquement a une attente du
marché, c’est-a-dire a I’expression en
actes d’achat d’une perception des
consommateurs sur ce que devrait étre
un aliment utile & la santé.
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Deslors qu’en France il existe un marché
debien plus de 1000 produits enrichis en
oméga-3, des lors que le chiffre d’affaires
d’une telle filiere se chiffre en milliards
d’euros, des lors que dans la structure
des cofits de certains de ces produits, le
marketing et les médias en représentent
plus de 20 %, les principaux médias
deviennent de par leur modele éco-
nomique des vecteurs d’une publicité
officielle et officieuse de cette filiere,
ce qui contribue & un manque d’objec-
tivité dans les présentations qui sont
faites concernant les oméga-3. Comme
le disent les spécialistes de la guerre
économique, la communication entou-
rant la commercialisation des oméga-3
réalise un encerclement cognitif pour les
non-scientifiques avec, entre autres, une
publicité vantant régulierement leurs
mérites et un modeéle économique des
médias dépendants de cette publicité ne
permettant pas de disposer d’une infor-
mation sur les potentiels effets neutres,
voire néfastes, des oméga-3. Une analyse
critique pouvant entrainer une chute de
revenus publicitaires.

B Cinquiéme paradoxe

Le débat public est faussé

Ladimension d’analyse appelée “attente
dumarché” rend compte que le débat est
faussé pour plusieurs raisons et que les
oméga-3 apparaissent comme un objet
tout autant scientifique que sociétal et
commercial. Ainsi, en instillant dans
les esprits que les oméga-3, notamment
en supplémentation, puissent étre béné-
fiques, il se crée une demande qui pro-
fite d’une attente des populations, celle
d’avoir acces a une alimentation béné-
fique pour la santé.

Mais plus encore, cette demande peut
aussi étre entretenue par les contemp-
teurs des statines qui prennent comme
argument le fait que les oméga-3 seraient
bénéfiques alors que les statines ne le
seraient pas. C’est-a-dire que, pour ne
pas étre pergus uniquement comme des

détracteurs des statines, leurs contemp-
teurs proposent une alternative qui de
plus pourrait étre qualifiée de “médecine
naturelle” puisque reposant sur un pro-
duit de I’alimentation. Cette argumenta-
tion repose sur un discours tel que “le
cholestérol n’est rien, I'inflammation et
la thrombose font tout. Les statines sont
des produits chimiques, les oméga-3
sont des produits naturels”... On pour-
rait dire qu’il n’y a plus qu’a le démon-
trer, mais le poids des preuves est assez
important pour garantir I’inverse. Le
débat est donc faussé par I'importance
du marché représenté par ces produits
et par la volonté de certains d’utiliser
les oméga-3 comme enjeu de pouvoir
intellectuel.

Si, pour illustrer les enjeux financiers
sous-jacents au marché des oméga-3,
il est utile de rappeler qu’en 2019 le
chiffre d’affaires de cette industrie
spécifique a été évalué a plus de 4 mil-
liards de dollars, il est plus illustratif
de voir comment les écoles de guerre
économique analysent les stratégies
des grands acteurs de ce marché. A ce
sujet, nous disposons entre autres d’'un
article intitulé “La guerre du DHA”, paru
en novembre 2019 sur le site de L'école
de pensée sur la guerre économique.
Son auteur écrivait a propos notam-
ment d’'une entreprise développant des
oméga-3 et dénommée Martek: “Apres
avoir écarté Aventis et Nagase, Martek a
pour objectif de neutraliser Nutrinova.
Le procés qui s’est déroulé dans I'Etat du
Delaware a cotité plus de 100 millions de
USD a la société Martek. Le 3 septembre
2009, la Cour d’appel du circuit fédé-
ral a confirmé le verdict du jury rendu
par le tribunal américain du district
de Delaware selon lequel les brevets de
Martek étaient valides et enfreints. La
société Lonza a perdu devant la justice
américaine, et se trouve dans I'obligation
de transformer ses activités pour survivre
et de revendre les produits Martek. En
2012, juste apres le rachat de Martek par
DSM, DSM acquiert Ocean Nutrition
Canada et devient le leader mondial des
oméga-3 marins. DSM vient compléter

sa gamme avec cette fois-ci des oméga-3
issus d’huile de poisson et par la méme
élimine son dernier concurrent produc-
teur d’huile de microalgues. En début
d’année 2014, Patheon et une partie
des activités DSM fusionnent, dans une
transaction d’une valeur de 2,6 milliards
de dollars. La finalité d’'un monopole
mondial de la molécule de I'intelligence
(N.B.: 'auteur décrit ainsi la DHA)
repose sur deux raisons, la communauté
scientifique est convaincue que sans
compléments alimentaires, I’'apport en
DHA se paupérisera en raison de la trop
grosse proportion du poisson d’élevage
dans nos assiettes nourris aux farines de
poissons et non aux microalgues comme
le poisson de péche. Et nous avons évo-
qué plus haut que la population mon-
diale a besoin de 250 mg de DHA en
apport quotidien : ramené a 7 milliards
de personnes cela représente un mar-
ché qui mérite de se battre. La deuxiéme
raison se résume en 2 chiffres : quelques
euros dépensés pour produire 1kg
d’huile de DHA qui se vend surle marché
a 100 euros le kg.” C’est donc a la fois un
important marché en termes de volume
mais aussi en termes de profitabilité.
Et I’auteur de préciser plus loin: “...ce
spécialiste de la culture des algues et des
microalgues est arrivé a placer sa société
hors d’atteinte des 120 brevets mondiaux
de la société Martek et de ses avocats.
Plus d’un million d’euros a été dépensé
afin de créer un comité de gestion straté-
gique des brevets comme peu de sociétés
s’en sont dotées. Mais la capitulation de
la société Martek était a ce prix-la.”

C’est aussi cela le monde paradoxal des
oméga-3.

Suite au prochain numéro.

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.



réalités Cardiologiques — n°® 363_Juin 2021

I Revues géeneérales

Observance du traitement par statine:
Importance de la gestion
des effets secondaires

RESUME: Le défaut d’observance est observé chez un patient sur deux en prévention primaire avec
un doublement de la mortalité cardiovasculaire. Les mécanismes sont nombreux, parfois complexes
et souvent intriqués.

Dans cet article, nous avons focalisé sur le lien entre inobservance intentionnelle et effets secon-
daires musculaires des statines. Les effets secondaires musculaires semblent fréquents sous statine
mais cela est lié a leur grande fréquence en population générale indépendamment de tout traitement.
Nous proposons quelques recommandations pour mieux gérer ces effets secondaires et, par consé-
quent, favoriser I’observance.

E. BRUCKERT

Service d’Endocrinologie-métabolisme
et Prévention des maladies
cardiovasculaires,

Hopital Pitié-Salpétriére (APHP)

et Institut Hospitalo-Universitaire
cardiométabolique, PARIS.

e défaut d’observance du trai-
L tement par statine est un pro-

bléeme fréquent, potentiellement
grave et complexe a gérer en pratique
quotidienne. Les mécanismes de la
non-observance sont multiples. Nous
proposons ici de mettre en avant ’im-
portance des effets secondaires, en
particulier musculaires, dans la problé-
matique de I’observance.

Prévention primaire

Non-observance des
traitements de la prévention
cardiovasculaire

Lanon-observance des traitements de la
prévention cardiovasculaire, en particu-
lier des statines, est un probléme fréquent.
Le tableau I montre une méta-ana-
lyse de I’'observance de médicaments
de la prévention cardiovasculaire [1].

Prévention secondaire

de pationts abaervants | 5% | pationts sbesrvants | €75 %
Statines 57 51-64 76 70-82
Bétabloquants [ 38-51 62 49-75
IEC* 56 49-64 70 66-75
Inhibiteurs calciques 48 38-58 76 69-82
Aspirine - - 65 53-77
Sartans 61 51-70 - -
* Inhibiteurs de l'enzyme de conversion.

Tableau I: Méta-analyse de la fréquence de 'observance de médicaments de prévention cardiovasculaire au

bout de 2 ans de traitement. D’aprés [1].
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Celle-ci montre que 1’observance est
faible et qu’il y a une différence impor-
tante entre prévention primaire et secon-
daire. Elle montre aussi qu’au niveau
international il existe peu de différence
entre les traitements, sauf pour les
bétabloquants. Les conséquences de la
non-observance dans les grands registres
montrent que la mortalité est pratique-
ment doublée en cas de non-observance
aux statines [2].

Les différentes études observationnelles
montrent des résultats trés cohérents.
L’étude menée en France a partir de la
base de la Sécurité sociale, en particulier,
confirme la gravité des conséquences de
la non-observance (augmentation de la
mortalité de 40 %) [3]. Celle-ci a été trés
favorisée par]’émission “Fake News” de
lachaine ARTE surles statines reprise par
d’autres médias (I’'absence de vérification
des sources étant un probléme récurent).

L' observance doit étre
régulierement évaluée

Des questions de type “Avez-vous une
difficulté a prendre régulierement le trai-
tement?” sont préférables a une interro-
gation directe de type “Prenez-vous bien
votre traitement ? ”. La mesure du LDL-
cholestérol est aussi un indicateur fiable
del’observance puisquelesrésistances au
traitement par statine sont anecdotiques.

La crainte ou la survenue des
effets musculaires: une cause
majeure de non-observance

Les mécanismes qui sous-tendent une
observance faible sont traditionnelle-
ment classés en facteurs associés au sys-
téme de soins, au patient, a la maladie
(par exemple, prévention primaire versus
secondaire), au traitement (effets secon-
daires, complexité du traitement) et au
médecin (en particulier son empathie
et 'information délivrée au patient) [4].
Quand on se concentre sur une classe
thérapeutique (les statines) et la popula-

tion francaise, des facteurs deviennent
inopérants (comme le cofit, par exemple)
puisque ces traitements sont totalement
pris en charge et leur cofit actuel est
extrémement bas.

Enfin, certains ne sont pas modifiables
(prévention primaire/secondaire).
L’inobservance intentionnelle (versus
non intentionnelle) est plus facilement
liée aun désaccord avec le traitement ou
a la présence d’effets secondaires alors
que 'inobservance non intentionnelle
est plus facilement liée a des oublis, a
un style de vie (déplacements fréquents,
horaires irréguliers) ou a la difficulté a
développer une habitude.

>>> Le déséquilibre dans’appréciation
durisque versus le bénéfice

Le tableau II illustre I’acceptation
théorique de prendre un traitement qui
diminuerait de 30 % le risque d’infarc-
tus dumyocarde [5]. L'apparition d’effets
secondaires entraine tréesrapidement une
diminution drastique du pourcentage de
patients acceptant de le prendre. De fagon
intéressante, 'augmentation du bénéfice
passant a 50 % de diminution du risque
d’infarctus aveclaméme gradation dans
les effets secondaires ne modifie en rien

Bénéfice

Effets secondaires

le pourcentage. Celamontre que le béné-
fice est occulté par la tolérance.

Une autre fagon de montrer le déséqui-
libre entre bénéfice attendu et vécu d’'un
traitement chronique est appelée disu-
tility. Pour chaque patient, il existe une
certaine “aversion” naturelle aI'idée de
prendre un traitement préventif chaque
jour, a long terme (a vie) alors qu’il n’a
pas de symptomes apparents. Cette aver-
sion est plus ou moins forte... Certains
n’acceptent pas, méme pour 10 ans d’es-
pérance de vie gagnée. Dans les études
sur le prix a payer pour accepter un
traitement chronique, le raisonnement
se fait en général sur un traitement tota-
lement dénué d’effets secondaires [6].

>>> Les effets secondaires musculaires
semblent fréquents sous statine mais
cela est lié a leur grande fréquence en
population générale indépendamment
de tout traitement

Les études de vraie vie montrent que la
cause majeure d’arrét du traitement est la
survenue des effets secondaires muscu-
laires. Il existe malheureusement trés peu
d’études sur la meilleure stratégie pour
gérer ces effets avant la prescription ou
apreslaprise du traitement. Les symptomes

% acceptant de
prendre le traitement

Diminution du risque o
d'IDM de 30 % Aucun 88 %
Diminution du risque | Fatigue ou sensation vertigineuse sans que 52 %
d’'IDM de 30 % cela affecte la vie quotidienne ’
Diminution du risque Nausée sans que cela affecte la vie 359
d’IDM de 30 % quotidienne ’
R . Sensation de confusion ou ralentissement
Diminution du risque de la pensée sans que cela affecte la vie 31 %
d'IDM de 30 % P au °
quotidienne
Diminution du risque Fatigue ou sensation vertigineuse qui 12 %
d’'IDM de 30 % affecte la vie quotidienne ’
Diminution du risque . . ) - o
4'IDM de 30 % Nausée qui affecte la vie quotidienne 35%
Diminution du risque | Sensation de confusion ou ralentissement 1%
d’'IDM de 30 % de la pensée qui affecte la vie quotidienne °

Tableau Il: Acceptation d'un traitement chronique de prévention cardiovasculaire en fonction des effets
secondaires. Etude chez 356 personnes (4ge moyen 76 ans).
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Nombre de points

musculaires sont trés fréquents dans la
population généraleetils ontune fréquence
similaire chez les patients sous statines.

Dans la stratégie de prise en charge des
patients avec symptdmes musculaires, la
premiéere étape consiste a identifier ceux
qui ont un effet secondaire probablement
lié ala statine et un risque potentiel (éva-
lué par les CPK). En dehors de cette situa-
tion décrite plus en détail ci-dessous (a
partir d'une publication importante), la
majorité des patients ont un symptoéme
qui est sans relation avec la statine et le
médecin peut donc continuer le trai-
tement sans modification. Il rassure le
patient et éventuellement recherche
la cause du symptéme. Le tableau IIT
montre le score validé d’imputabilité des
douleurs au traitement par statine [7].

Surun plan quantitatif, il estintéressant de
voir la grande fréquence des symptémes
dans plusieurs publications. Dans une
étude conduite en France, la fréquence
des pathologies douloureuses chroniques
musculaires est de 20 % [8]. Enfin, dans
une méta-analyse regroupant 25 articles
et analysant uniquement les douleurs
diffuses et chroniques, la fréquence se
situe entre 10 et 15 %), avec une forte aug-
mentation liée a I’age et une fréquence un
peu supérieure chez la femme [9]. Dans
les études de cette méta-analyse, qui per-
mettent une analyse en fonction de ’4ge,
la fréquence est proche de 0 avant 30 ans
pour atteindre un pic de fréquence vers
70 ans. ’4dge moyen des patients sous sta-
tines permet de comprendre pourquoi tant
de patients ont une plainte musculaire.

A I'inverse, I’expérience en pédiatrie
montre une remarquable tolérance des
statines. Dans 1’étude HPS publiée en
2002 et comparant la simvastatine 40 mg
a un placebo, a chaque visite, environ
6 % des patients avaient une plainte
musculaire, avec une fréquence iden-
tique dans le groupe placebo et le groupe
traité par simvastatine [10]. Les crampes
sont fréquentes aussi dans la population
générale (plus de 30 % des patients de
plus de 60 ans).

Douleur symétrique hanches/cuisses 3
Douleur symétrique mollets 2
Douleur symétrique partie supérieure du corps 2
Douleur non symétrique ou intermittente 1
Apparition des douleurs rapide < 4 semaines* 3
Apparition des douleurs dans les 4-12 semaines

Apparition des douleurs aprés 12 semaines 1
Disparition rapide < 2 semaines 2
Disparition entre 2 et 4 semaines 1
Persistance aprés 4 semaines 0
Réapparition rapide < 4 semaines si reprise de la statine 3
Réapparition entre 4 et 12 semaines si reprise de la statine 1

Total
Responsabilité de la statine probable si le total est entre 9 et 11 points, possible entre 7 et 8 points
et improbable si inférieur a 7 points.

Tableau llI: Critéres cliniques de probabilité de l'imputabilité de signes musculaires aux statines.

>>> En cas de symptdme muscu-
laire, il faut apporter des solutions au
patient. Cela peut étre le traitement des
crampes, ’association a une prise de
vitamine D, la modification du schéma
thérapeutique

Ausein delapopulation avec crampes, il
faut évoquer une pathologie secondaire
bien qu’elle soit rarement en cause (neu-
ropathie du diabétique, fibromyalgie,
cirrhose, insuffisance rénale ou autre
pathologie neurologique ou musculaire).
La plupart des crampes sont toutefois
isolées sans pathologie sous-jacente. La
ou les causes ne sont pas connues. L'effet
des traitements est mal documenté et
unerécente méta-analyse de la Cochrane
montre que le magnésium n’a pas d’effi-
cacité démontrée [11]. Laquinine montre
toutefois une certaine efficacité (revue
in [12]). Ce traitement est a réserver aux
formes séveres et n’est pas dénué d’effets
secondaires. Les recommandations pra-
tiques sont I’échauffement en cas d’acti-
vité physique, les exercices d’étirement
et’hydratation.

B Pour améliorer I’'observance
1. Simplification du traitement

La simplification du traitement est tou-
jours essentielle. Quand c’est possible,
seuls les traitements indispensables
doivent étre maintenus. Le patient peut
choisir la prise le matin ou le soir pour
les statines. En effet, la différence d’effi-
cacité est faible et absente pour les deux
statines dont la demi-vie estlongue (ator-
vastatine et rosuvastatine). L'utilisation
de combinaison fixe (par exemple, sta-
tine et ézétimibe) diminue le nombre
de comprimés et doit étre privilégiée.
Enfin, en cas de symptome attribué par
le patient a sa statine, il faut changer de
statine et moduler la dose.

2. Autres facteurs

Les autres facteurs a prendre en compte
pour améliorer I’observance sont nom-
breux. Ils ont en moyenne chacun un
impact qui est non évalué ou faible.
Toutefois, cet impact est trés hétérogene
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POINTS FORTS

fréquentes.

validé.

B Les plaintes musculaires dans la population générale sont tres

B Limputabilité aux statines peut étre évaluée par un questionnaire

B Quand l'imputabilité est possible, il faut rassurer (faible gravité
le plus souvent si les CPK ne sont pas élevées) et proposer une
solution (modification du traitement et traitement adjuvant).

B Globalement, la communication est importante pour rééquilibrer
'évaluation par le patient du bénéfice versus le risque.

et il faut donc adapter et personnaliser
les recommandations

>>> La préparation au traitement (en
particulier en prévention primaire)

1l est essentiel que le patient soit pro-
gressivement amené a la nécessité du
traitement quand il est indiqué. En cas
deréticence, une analyse du mécanisme
est indispensable (doute sur le role du
cholestérol, doute sur 'efficacité du
traitement, crainte sur I'idée d’un trai-
tement au long cours, peur des effets
secondaires). Le tableau IV illustre

I’'ambiguité de lareprésentation du cho-
lestérol, du risque et des maladies car-
diovasculaires en population générale.
Les conseils diététiques sont importants.
Meéme si tous les patients ne les suivent
pas rigoureusement, leur absence est
source d’inobservance. Le patient a pro-
bablement besoin de se prouver qu’il
n’arrive pas a normaliser son cholestérol
sans traitement.

>>>La décision partagée

Elle nécessite que le patient comprenne
quel estlerapport bénéfice/risque pour

lui. Le bénéfice peut étre expliqué en
pourcentage de diminution. Plus sim-
plement, il peut aussi étre expliqué
au travers des couleurs du risque de
I’équation SCORE (plus on est vers le
rouge, plus le bénéfice de la statine est
élevé). Dans I’explication du bénéfice,
I’'imagerie (le score calcique principa-
lement mais aussi ’échographie des
arteres périphériques) peut étre un
élément de motivation. ’idée d’une
prévention qui serait valable pour tous
(par exemple, les statines apres 50 ans)
n’est pas acceptée par les patients et la
population générale. Il est donc impor-
tant de montrer que I'indication est per-
sonnalisée en expliquant les raisons du
choix (cumul des facteurs derisque, état
artériel, etc.).

>>> Rappel et feedback quand I'inobser-
vance est non intentionnelle

Le pilulier peut étre une aide, en par-
ticulier chez les sujets 4gés et ceux qui
ont plusieurs traitements. Il existe de
nombreux piluliers avec alarme dans
le commerce. Ce type de pilulier élec-
tronique permet d’avertir jusqu’a 6 fois
par jour, et ce toute la semaine, l'utilisa-
teur de la prise de comprimés avec un
pictogramme pour le matin, le midi, le

. La praveantion
cardiovasculaire,

| "gd /béa%-é"fre simple !

Retrouvez les cas cliniques:
- de lipidologie (18 juin)

- d’HTA (29 juin)

sur le site www.realites-cardiologiques.com
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l'observance.

personne non malade).

statine pour effets secondaires.

o Cholestérol: tout le monde en a, il est indispensable a la vie, pourtant ce facteur est
connu comme étant associé a un risque accru de maladie cardiovasculaire.

o Excés de cholestérol: source de culpabilité (alimentation). L'identification d'un facteur
génétique dans l'hypercholestérolémie familiale est associée a une augmentation de

o Ambiguité: il y a du bon et du mauvais cholestérol.

o Maladie cardiovasculaire: associée a la fatalité (donc peu accessible a la prévention),
faible gravité pergue (angioplastie et séjour trés court en hospitalisation).

o Prévention primaire et prévention de masse (un médicament “chimique” pour une

o Les statines: baisse historique de la mortalité (étude 4S) puis retrait du marché d’'une

o Lobbys puissants opposés (industrie produits laitiers/industrie pharmaceutique).

Tableau IV: Dualité de la perception du cholestérol, du risque et des maladies cardiovasculaires dans le

grand public.

soir et la nuit. Chacune de ces barrettes
ainsi que le boitier alarme peuvent étre
séparés pour étre facilement transportés.
Deux rappels sont effectués si ’alarme
n’est pas désactivée pour réduire a son
minimum le risque d’oubli.

>>> Empathie et relation de confiance

Dans toutes les études d’observance,
I’empathie et la relation de confiance
sont essentielles. Il n’y a toutefois pas
derecette simple pour étre empathique !
L’écoute peut permettre d’identifier ce
a quoi le patient attribue son infarctus
(quand il est en prévention secondaire).
L’empathie est aussi importante dans la
gestion des effets secondaires. Il faut
expliquer qu’ils sont possibles mais sur-
tout que leur gestion est facile et qu’il
n’y pas de crainte sur le long terme. Il est
parfois utile d’expliquer de quelle fagon
les effets secondaires sont identifiés
(étude contre placebo) et que la notice
d’information est parfois un fourre-tout
peu informatif pour les traitements qui
disposent d’une large base de données
versus placebo (comme les statines). Si
I’empathie n’est pas une caractéristique
facile a acquérir, il faut souligner qu'une
formation sur des principes simples de
communication est tres efficace.

Lesrecommandations de prise en charge
des dyslipidémies comportent un long

chapitre sur ’observance [13]. Neuf
recommandations sont indiquées pour
favoriser I’acceptation du traitement.
Elles s’ajoutent a des recommandations
pratiques (favoriser la combinaison de
traitement pour diminuer le nombre de
pilules). Plusieurs références clés sur cet
aspect sont données [6].

B Conclusion

L’observance est actuellement le pro-
bléme majeur du traitement par statine.
Les causes sont multiples. La crainte
des effets secondaires, en particulier
musculaires, leur survenue et la fagon
dontils sont gérés par le médecin jouent
un rdle clé dans 1’observance.
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Anticoagulation orale
dans la fibrillation atriale:
un traitement a vie ?

RESUME : Pour la majorité des patients avec fibrillation atriale, si le score CHA,DS,-VASc indique la
nécessité d’instaurer un traitement anticoagulant, celui-ci doit étre prescrit au long cours, y compris

dans les cas de fibrillation atriale avec cause paraissant transitoire.

Le risque hémorragique tel qu’il est estimé actuellement par le score HAS-BLED ne constitue pas une
contre-indication a ce traitement anticoagulant ou une indication a I'interrompre. Il faut donc essayer
de respecter I'algorithme ABC des recommandations 2020 de la Société européenne de cardiologie:
le A correspond a I’anticoagulation pour éviter les AVC et les embolies systémiques, en complément
du traitement des symptomes par le controle du rythme et de la fréquence cardiaque (B) et le traite-

ment des comorbidités (C).

L. FAUCHIER, A. BISSON
CHU Trousseau, TOURS.

orale (ACO) dans la fibrillation

atriale (FA) découlent de la strati-
fication du risque d’accident vasculaire
cérébral (AVC) et du score CHA,DS,-
VASc. Dans certaines situations, la
question est parfois envisagée d’une
prescription transitoire des ACO.

I es indications d’anticoagulation

Les recommandations
ESC 2020

Lesrecommandations 2020 dela Société
européenne de cardiologie (ESC) sur la
prise en charge de la FA indiquent, dans
un souci de simplification et de pédago-
gie, que la prise en charge doit se faire
enrespectant ’acronyme “ABC”, le “A”
étantrelié al’anticoagulation pour préve-
nir le risque d’accident vasculaire céré-
bral. La prise en charge reste similaire
a ce qui est proposé depuis plusieurs
années, basée sur le score CHA,DS,,-
VASc, avec une anticoagulation orale qui
estrecommandée lorsque ce score est = 2

chezleshommes et = 3 chezles femmes.
L’anticoagulation peut étre envisagée
lorsque le score est a 1 chez les hommes
et 2 chez les femmes [1]. En ’absence de
contre-indication, les anticoagulants
oraux directs (AOD) sont préférables
aux antivitamines K (AVK) du fait de
leur bénéfice clinique et de leur praticité.

Il n’est aucunement fait mention dans
ces recommandations de la durée du
traitement, ce qui témoigne du fait que
cette stratégie est envisagée pour le long
cours. Comme il est difficile en méde-
cine d’employer les termes “a vie”, on
en retient que ce traitement se prescrit
de maniere prolongée lorsqu’iln’y a pas
d’accident ou de probléme de tolérance
manifeste, et tant que par ailleurs les
recommandations ne sont pas modi-
fiées. Le registre EORP de la Société
européenne de cardiologie indique que
ces recommandations sont assez bien
suivies, avec un traitement dans les
situations mentionnées ci-dessus pour
90 % des patients [2].



réalités Cardiologiques — n°® 363_Juin 2021

B La cardioversion

Le premier cas particulier pouvant faire
envisager que le traitement anticoagu-
lant soit prescrit mais qu’il ne soit pas
poursuivi au long cours est celui de la
cardioversion, qu’elle soit électrique ou
médicamenteuse. Dans ce contexte, il
faut dans tous les cas prescrire un trai-
tement anticoagulant efficace pendant
3 semaines avant la cardioversion si
I’ancienneté de I’arythmie est inconnue
(ouavec une durée plus bréve mais avec
une échographie cardiaque transceso-
phagienne) et pendant 4 semaines apres
la cardioversion.

Le traitement pourra étre interrompu
au décours si le patient a un score
CHA,DS,-VASc faible tel que décrit
au paragraphe précédent. Apres retour
en rythme sinusal au décours de cette
période initiale o I’anticoagulation est
donc obligatoire pour encadrer le geste,
la poursuite de ’anticoagulation repose
ainsi, comme dans le cas général, sur le
score CHA,DS,-VASc.

B L'ablation de FA

Il en est de méme pour la prise en charge
apres ablation par cathéter en cas de
FA avec intervention au niveau de
I’oreillette gauche. Dans ce cas, il faut
envisager une anticoagulation systéma-
tiquement soit par AVK, soit par AOD
pendant au moins 2 mois apres 1’abla-
tion. La encore, le traitement anticoa-
gulant peut-étre interrompu au-dela du
22 mois sur la base du profil de risque
et du score CHA2DS2-VASc bas, et non
pas en fonction du succes apparent de
la procédure d’ablation en termes de
récidive de palpitations ou d'un aspect
ECG rythme sinusal ou d’une récidive
de l’arythmie.

Les recommandations préconisent de
poursuivre 1’anticoagulation en cas
de score CHA,DS,-VASc élevé sans
différence par rapport au cas général.
L’étude faisant souvent référence dans

le domaine est celle de Chao etal., en
Corée du Sud, montrant que les taux
d’événement apres ablation de FA par
classe de score CHA,DS,-VASc sont
trés similaires a ceux attendus pour
une population tout-venant de patients
avec FA [3]. Il semble donc illusoire de
croire que le risque thromboembolique
est trés significativement diminué apres
une procédure d’ablation de FA méme
si elle parait efficace pour le maintien
du rythme sinusal, d’autant qu’il existe
un nombre important de récidives qui
sont asymptomatiques, ce qui en soi est
un succes pour la plupart des patients.
Cependant, ce sujet reste matiére a débat
et des données récentes laissent entre-
voir la possibilité dans le futur d’inter-
rompre ce traitement sans tenir compte
de ce score.

Le registre chinois de Yang et al. en
2020 a montré des taux d’événements
thromboemboliques apres ablation de
FA extrémement bas, a moins de 3 %
apres 4 ans de suivi, sans différence
entre les patients qui étaient anticoagu-
1és ou pas [4]. Sans remettre en cause la
fiabilité générale des registres chinois en
médecine, des éléments de confirmation
restent nécessaires, soit par des analyses
observationnelles robustes et exhaus-
tives, soit par des études randomisées.

B Le flutter atrial

On pourrait également se poser laméme
question d’interrompre le traitement
anticoagulant pour le flutter atrial effica-
cement traité aprés ablation et qui along-
temps été réputé associé a un moindre
risque de formation de thrombus. En
réalité, la plupart des études observa-
tionnelles montrent que le risque d’acci-
dent vasculaire cérébral et d’événements
thromboemboliques en cas de flutter
n’est pas vraiment différent de celui de la
FA [5]. Lesrecommandations internatio-
nales indiquent d’ailleurs que la prise en
charge pour la prévention de I’accident
vasculaire cérébral se doit d’étre simi-
laire en cas de FA et de flutter [6].

Cela est assez bien illustré par les don-
nées observationnelles obtenues a
grande échelle dans une étude a Taiwan
avec un suivi au cours d’une dizaine
d’années [7]. Sur une population totale
d’environ 280000 patients avec troubles
durythme atrial, 8 764 avaient un flutter
atrial isolé (sans FA associée). Les taux
d’AVC en fonction du score CHA,DS,,-
VASc et en fonction de la prise d’'un
traitement anticoagulant ou non sont
présentés sur la figure 1. Il n’y a que
dans le cas d'un score CHA,DS,-VASc
=2queletaux d’AVCest bas et similaire,

-
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Taux d’AVC ischémique ou
d’embolie systémique (%/an)

M Flutter et ACO M Flutter sans ACO

0

6.
4]
2' |
1 2 3 4 5-9

Score CHA,DS,-VASc

Fig. 1: Risque thromboembolique en cas de flutter atrial traité ou non par anticoagulant oral (ACO).

D’aprés [7].
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que les patients soient traités par anti-
coagulant ounon. Dans les autres cas ot
le score CHA,DS,-VASc est = 3, on voit
que le risque d’AVC pour les patients
traités par anticoagulant est environ
2 fois moins important comparé aux
patients qui ne regoivent pas de traite-
ment anticoagulant (fig. 1), ce qui estun
témoin du bénéfice de ce traitement et
de I'utilité de ne pas I'interrompre.

B Les FA de causes “temporaires”

La FA est parfois associée a une cause
paraissant “temporaire”, lors d’un
syndrome coronaire aigu (SCA), d’'un
sepsis, d’une hyperthyroidie, d’une
chirurgie, d’'une péricardite ou d’'une
malencontreuse prise d’alcool, par
exemple. Il s’agit d’'un domaine de la
littérature ol les données ne sont pas
trés nombreuses et d’'une robustesse
discutable car, bien sir, le plus souvent
observationnelles. Une analyse fran-
caise de ces patients avait montré un
taux d’événements thromboemboliques
non pas plus bas, mais au contraire tres
similaire a celui de patients avec une
FA sans facteur déclenchant évident.
En analyse multivariée, le traitement
anticoagulant au long cours était associé
aunrisque 50 % plus bas d’événement
thromboembolique [8].

Des conclusions similaires peuvent étre
tirées d’analyses plus récentes et a plus
grande échelle réalisées au Danemark,
montrant un risque moindre lorsque
que ces patients avec FA de cause tran-
sitoire ont un traitement anticoagulant
au long cours, et ce quelles que soient
les circonstances possiblement déclen-
chantes: consommation d’alcool, hyper-
thyroidie, syndrome coronarien aigu,
chirurgie, infection (fig. 2) [9-11].

Pour le cas particulier des FA dans un
contexte d’infection aigué, une de ces
équipes a ensuite montré que le taux de
récidive de FA était 25 fois plus élevé
chez ces patients que pour le méme type
d’infection sans arythmie, avec un taux
d’événement thromboembolique 2,5 fois
plus élevé [12]. 11 parait donc inadéquat
de penser que la FA dans ce contexte est
un phénomeéne purement conjoncturel
etquelesrécidives sontimprobables. En
matiere de FA avec une cause hypothé-
tiquement transitoire, le principe assez
général a garder en téte est plutét “qui a
fait de la FA en refera” [13]. La encore,
les recommandations ESC 2020 ne
considerent pas que la prise en charge du
risque thromboembolique doit étre dif-
férente dans ces circonstances et que le
traitement pourrait étre interrompu alors
que le score CHA,DS,-VASc serait = 2
pourleshommes et = 3 pour les femmes.

B Les saignements intracraniens

Apres saignement intracrinien sous
ACO, la reprise du traitement, de pré-
férence un AOD, est préconisée par les
recommandations ESC avec un algo-
rithme dédié [1]. De maniére générale,
pour ces patients avec accident hémor-
ragique sévere, il est recommandé de
suspendre les anticoagulants jusqu’a
ce que la cause soit identifiée et traitée.
Chaque cas nécessitera une décision
individualisée pour redémarrer I’anti-
coagulant apres évaluation des risques,
desavantages, des alternatives et des pré-
férences du patient en la matiere [1, 14].
Néanmoins, cela est parfois impossible
du fait de latopographie du saignement:
dans ce cas, une procédure d’occlusion
de l’auricule gauche par voie percutanée
doit étre discutée [1].

B Les saignements mineurs

Les saignements mineurs peuvent inci-
terauquotidien a fairerenoncerau traite-
ment anticoagulant, probablement a tort.
Dans une enquéte francaise, les cardio-
logues interrogés a ce sujet ont déclaré
procéder fréquemment a des modifica-
tions du traitement anticoagulant apres
un premier ou surtout un deuxieme épi-
sode de saignement mineur. Les patients

Risque thromboembolique

Patient sans ACO (référence)

ACO, FA sans facteur précipitant
ACO, FA et = 1 facteur précipitant
ACO, FA avec consommation d'alcool
ACO, FA et hyperthyroidie

ACO, FA et IDM

ACO, FA apres chirurgie

ACO, FA et infection

ACO, FA et = 2 facteurs précipitants

Hazard ratio
(IC 95 %)

Référence
0,72 [0,67-0,78]
0,78 [0,72-0,84]

Hazard ratio ajusté

(IC 95 %)
. Référence
o 0,70 [0,65-0,76]

o 0,79 [0,73-0,85]

0711015-331] < - > 0,6600,13-3,27]
0,8110,61-1,09] ] 0,8110,60-1,10]
0,89 [0,72-1,08] -l 0,9310,75-1,14]
0,92 [0,74-1,15] - 0,87 [0,69-1,08]
0,76 [0,69-0,84] g 0,78 [0,71-0,87]
0,68 [0,53-0,88] —— 0,6710,51-0,87]

Fig. 2: Risque thromboembolique associé au traitement anticoagulant oral (ACO) (vs pas d’ACO) en cas de fibrillation atriale avec cause possiblement favorisante lors

de la présentation initiale. Adapté de [9].
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POINTS FORTS

B Les anticoagulants oraux (ACO) en cas de FA sont-ils un traitement
avie? Qui, dans la plupart des cas.

B On peut envisager d'interrompre un ACO aprés cardioversion ou
procédure d'ablation si le score CHA,DS,-VASc est < 1 chez les
hommes et < 2 chez les femmes.

B Les causes pseudo-transitoires de FA sont associées a un risque
élevé de récidives de FA et un risque thromboembolique similaire a
celui des autres patients, incitant a prescrire les ACO au long cours.

B Onincite le plus possible a reprendre un ACO prescrit pour FA
apres un saignement majeur, méme lorsqu’il est intracranien.

B En l'absence de contre-indications absolues aux ACO, le risque
hémorragique, estimé par exemple avec le score HAS-BLED, ne
devrait pas en soi aboutir a une décision de ne pas utiliser les ACO.

doivent étre informés du risque de sai-
gnements mineurs et de leur possible
présentation. L'interruption du médica-
ment sans consultation médicale dans ce
contexte doit étre évitée [14].

Dans le cas de saignements génants, on
peut éventuellement proposer de sauter
une prise (au maximum) du traitement
anticoagulant. Il est surtout pertinent
de prévenir les facteurs favorisants et de
traiter la cause du saignement lorsque
cela est possible. En cas de saignements
possiblement récidivants sans possibi-
lité thérapeutique pour ces récidives,
on peut aussi essayer de changer de
molécule anticoagulante [14]. Les sai-
gnements mineurs ne doivent donc faire
renoncer a un traitement anticoagulant
au long cours que de maniére marginale.

B Conclusion

Les ACO en cas de FA sont-ils un traite-
mentavie?Oui, dans la plupart des cas.
Les traitements permettant d’obtenir le
rythme sinusal ne diminuent pas signifi-
cativement le risque thromboembolique
etles FA de causes paraissant transitoires
semblent associées au méme risque
thromboembolique que celui du patient

avec FA en général, ce qui fait que I'in-
terruption du traitement ACO constitue
une perte de chance. En outre, en I’ab-
sence de contre-indications absolues aux
ACO, lerisque hémorragique, estimé par
exemple avec le score HAS-BLED, ne
doit pas en soi aboutir a une décision de
ne pas utiliser ou d’interrompre les ACO.
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Recherche d’une porte d’entrée
bucco-dentaire devant une endocardite
infectieuse: jusqu’ou faut-il aller?

RESUME : La recherche d’une porte d’entrée bucco-dentaire devant une endocardite infectieuse (EI)
est d’une grande importance puisqu’il s’agit de la deuxiéme source infectieuse la plus fréquente
documentée pour cette maladie. Cette recherche de foyers infectieux bucco-dentaires et leur éradi-
cation doivent étre systématiques chez tous les patients a haut risque d’ELl.

Le protocole de dépistage est bien défini et associe I’examen clinique par un professionnel de la ca-
vité buccale a une imagerie de premiére intention, un orthopantomogramme. Cependant, la présence
de foyers infectieux asymptomatiques difficiles a discerner sur ce type d’imagerie et susceptibles
d’étre impliqués dans la pathogénése d’un épisode d’El pose la question d’un recours systématique
a une imagerie réservée généralement a la deuxiéme intention, le Cone beam computed tomography,
en particulier chez les patients a haut risque d’El.

P. LESCLOUS

Inserm, UMR 1229, RMeS, Regenerative Medicine
and Skeleton, Université de Nantes,

UFR Odontologie, CHU de Nantes,

Unité fonctionnelle de chirurgie orale,

PHU4 OTONN, ONIRIS, NANTES.

est une maladie grave avec une

mortalité intra-hospitaliére
d’environ 20 % et un taux de mortalité a
5 ans d’environ 40 % [1]. Cette maladie
est également associée a une forte mor-
bidité résiduelle et & un important cott
de traitement. Son incidence annuelle
en France est de 3/100000 et atteint
4000/100000 chez les personnes ayant
un antécédent d’EI [1]. Le taux de réci-
dive est estimé a environ 5 % dans I’an-
née qui suit ’épisode initial [2].

I ¥ endocardite infectieuse (EI)

Une sous-détection d’'une porte d’entrée
infectieuse impliquée dans la pathogé-
nese de I’EL, en particulier bucco-den-
taire, pourrait donc étre responsable
d’une prise en charge inappropriée des
patients a haut risque d’EI ou hospitali-
sés pour un épisode d’El en ignorant des
foyers infectieux bucco-dentaires (FIBD)
responsables ou potentiellement respon-
sables de récidives ou de rechutes d’EL

Foyers infectieux bucco-
I dentaires et endocardite
infectieuse

Le lien entre EI et porte d’entrée bucco-
dentaire a été évoqué trés tot apres la
description princeps de ’endocardite
“maligne” par William Osler en 1885 [3].
Des 1909, Horder attire I'attention sur'im-
portance du “sepsis” oral danslasurvenue
de I’EI [4]. En 1926, Thayer émet ’hypo-
these d'un lien de causalité entre bactérié-
mie post-avulsionnelle dentaire et EI [5].
Létiologie streptococcique de certaines EI
suite a desavulsions dentaires est démon-
trée deés 1935 [6]. De nos jours, cette étio-
logie bucco-dentaire est retrouvée dans
environ 30 % des cas d’El dans des popu-
lations frangaises; c’est la deuxiéme porte
d’entrée en termes de fréquence apreés la
porte d’entrée cutanée [7, 8].

Les gestes bucco-dentaires les plus bac-
tériémiques sont aujourd’hui de mieux



réalités Cardiologiques — n°® 363_Juin 2021

une chirurgie valvulaire.

6 mois suivant la mise en place;

ou transcutanée, avec shunt résiduel.

o Patient avec prothése valvulaire (mécanique ou bioprothése) ou matériel étranger pour

o Patient ayant un antécédent d’endocardite infectieuse.

o Patient porteur d’'une cardiopathie congénitale cyanogéne:
— non opérée ou dérivation chirurgicale pulmonaire-systémique;
— opérée mais présentant un shunt résiduel;
— opérée avec mise en place d’'un matériel prothétique par voie chirurgicale
ou transcutanée, sans fuite résiduelle, seulement dans les

— opérée avec mise en place d’'un matériel prothétique par voie chirurgicale

Tableau I: Patients considérés comme a haut risque d'endocardite infectieuse. D’apreés [12].

en mieux connus et les avulsions den-
taires arrivent au premier rang avec
des incidences comprises entre 50 et
100 %, suivies des gestes chirurgicaux
parodontaux entre 40 et 90 % et des
détartrages/surfagages dentaires entre
10 et 80 % [9].

Il estasouligner que les gestes d’hygiene
dentaire comme le brossage dentaire ou
I'utilisation de matériel complémen-
taire (brossettes ou fil interdentaire)
et méme des activités physiologiques
buccales comme la mastication sont
eux aussi a I’origine de bactériémies
significatives estimées jusqu’a 60 %,
beaucoup plus fréquentes finalement
que celles liées a des gestes bucco-
dentaires invasifs [10].

Il semblerait que la simple présence de
FIBD sans aucun geste thérapeutique
bactériémique associé soit suffisante
pour engendrer une bactériémie sus-
ceptible d’entrainer un épisode d’EL
En effet, plusieurs études documentent
la survenue d’EI a microbiologie bucco-
dentaire chez des patients n’ayant aucun
antécédent de geste invasif bucco-
dentaire en lien avec un épisode d’EI
actuel mais chez lesquels plusieurs
foyers infectieux dentaires ou parodon-
taux sont retrouvés a I’examen clinique
et a ’examen radiologique [8, 11]. Il est
a souligner que ces foyers peuvent étre
asymptomatiques et de découverte
totalement fortuite a I’imagerie. D’ot1 la
nécessité d’entreprendre un bilan le plus
complet possible de ces foyers.

Les patients prédisposés a développerune
El sont désormais bien connus et doivent
faire I’objet d*une prise en charge et d'un
suivibucco-dentaire aujourd’hui de mieux
enmieux définis (tableau I, d’apres [12]).

Prise en charge bucco-dentaire
du patient a haut risque d’El
non encore traité (ou mal suivi)
sur le plan cardiologique

1. Examen clinique

En premiére approche, un question-
naire standard peut permettre au méde-
cin cardiologue ou généraliste traitant
du patient a haut risque d’EI de déceler
la nécessité d’un recours urgent a une
évaluation plus spécialisée (tableau II,
d’apres [13]). Il est important de 1'utili-
ser a chaque visite de suivi de maniere a
intercepter le plus tot possible une porte
d’entrée infectieuse orale.

Une information quant a I'importance
de I'hygiéne orale dans la survenue de

bactériémies répétées quotidiennes sus-
ceptibles d’étre a ’origine d'un épisode
d’EI et la nécessité d’un suivi bucco-
dentaire régulier a vie doit étre délivrée
deés le diagnostic cardiaque par ces pra-
ticiens de premiére ligne.

Chez les patients a haut risque d’EI
ou hospitalisés pour EI, la plupart des
agences nationales ou internationales
recommandent un examen clinique
buccal systématique complet (dentaire,
parodontal, muqueux) par un profes-
sionnel de la cavité buccale. Cependant,
ce temps clinique ne suffit pas.

2. Imagerie

Une imagerie de premiére intention,
un orthopantomogramme (OPT), est le
plus souvent préconisée de maniere sys-
tématique [14]. Lerecours a une imagerie
intra-buccale, afin de préciser si besoin
certaines imprécisions de I’OPT, peut
s’avérer tres utile. Cependant, ces image-
ries “conventionnelles” ont de sérieuses
limites: imagerie en deux dimensions et
fréquents problemes de lisibilité, entrai-
nant une sous-estimation du nombre de
FIBD intra-osseux détectés.

Le Cone beam computed tomography
(CBCT) est un outil d’imagerie permet-
tant une exploration tridimensionnelle.
11 est trés utilisé en chirurgie dentaire
avec une excellente précision et une
faible irradiation. Plusieurs études
récentes ont montré que le CBCT présen-
tait une meilleure sensibilité (OPT: 0,56
vs CBCT': 0,95) et une meilleure spécifi-
cité (OPT: 0,78 vsCBCT:0,88) que ’OPT

e Vos dents vous font-elles mal?

e Vos gencives saignent-elles au brossage ou spontanément?

e Vos dents bougent-elles ou ont-elles bougé récemment?

e Avez-vous l'impression d’'avoir un mauvais go(t en bouche ou une mauvaise haleine ?
o Vous sentez-vous inconfortable avec votre bouche?

o Avez-vous perdu une ou plusieurs dent(s) récemment?

e Sentez-vous une tuméfaction dans votre bouche?

o Avez-vous noté un changement de couleur d'une de vos dents récemment?

e Une seule réponse positive implique une visite chez un professionnel de la cavité buccale.

Tableau II: Questionnaire standard pour un praticien non spécialiste de la cavité buccale. D'aprés [13].
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Fig. 1: Sur cet orthopantomogramme (a gauche), la premiére molaire supérieure gauche (26) apparait traitée sur le plan endodontique et indemne de tout foyer
infectieux. Le cliché endobuccal rétroalvéolaire (au milieu) permet de distinguer un foyer infectieux périapical au niveau de cette 26. Sur une coupe sagittale du CBCT
(a droite), ce foyer infectieux apparait clairement appendu a la racine mésio-vestibulaire de cette 26.

Fig. 2: Sur cet orthopantomogramme (& gauche), la canine supérieure droite (13) apparait saine. Cette impression est confirmée par un cliché endobuccal rétroalvéo-
laire (au milieu). En revanche, sur une coupe axiale du CBCT, un kyste péri-radiculaire est clairement distingué du c6té palatin de cette canine.

dans la détection des FIBD en popula-
tion générale [15]. Ainsi, des foyers non
visibles sur une imagerie standard le
deviennent sur un GBCT (fig. 1 et 2).
De sorte que de plus en plus d’auteurs
conseillent un CBCT systématique pour
optimiser le dépistage des FIBD et la
prise en charge du patient a haut risque
d’EL en particulier lors d’une hospitali-
sation pour EI[13].

3. Conduite a tenir (fig. 3)

Les études populationnelles de patients
ahautrisque d’EIsoulignent toutes I'im-
portance d’un examen systématique
de la cavité orale dans le dépistage
et I’éradication de FIBD susceptibles
d’entrainer un nouvel épisode d’EI ou
d’en majorer le risque [8]. Pour certains,
I’éradication de ces foyers infectieux
asymptomatiques pourrait participer
a une réduction du taux de récidive de
cette pathologie [8, 13]. Cependant, il

Patient a haut risque d’El
non traité

|

Examen clinique systématique
Chirurgien dentiste/stomatologue

|

Imagerie
o Panoramique systématique
o Clichés endobuccaux optionnels
o CBCT conseillé

|

Eradication FIBD

Fig. 3: Organigramme de recherche des foyers infec-
tieux bucco-dentaires chez les patients a haut risque
d’endocardite infectieuse avant traitement cardiolo-
gique. El: endocardite infectieuse; CBCT: Cone beam
computed tomography; FIBD: foyers infectieux bucco-
dentaires.

est important de souligner qu’a I’heure
actuelle aucune donnée ne vient étayer
I'imputabilité de ce type de foyers infec-
tieux dans la récidive ou la rechute
d’une EL

Les recommandations francaises de
la Société frangaise de chirurgie orale
(SFCO) stipulent clairement que tout
foyer infectieux bucco-dentaire chez
le patient a haut risque d’EI doit étre
éradiqué sous antibioprophylaxie [14]
(tableau III). I’ Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) a clairement listé et
défini les gestes bucco-dentaires a
effectuer en fonction du type de foyers
infectieux rencontrés en bouche. Si les
traitements radicaux avec avulsions
dentaires sont fréquemment recom-
mandés, certains foyers, en particulier
parodontaux, peuvent étre redevables
de traitements conservateurs comme
le détartrage/surfagage [12]. Ce type de
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POINTS FORTS

doit étre systématique.

pertinente est recommandé.

B Chez les patients a haut risque d'endocardite infectieuse, la
recherche et l'éradication de foyers infectieux bucco-dentaires

B Un bilan comportant un examen clinique et une imagerie

B Le suivi bucco-dentaire des patients a haut risque d’endocardite
infectieuse doit étre semestriel, a vie.

B Le cardiologue est en premiére ligne pour instaurer le dépistage et
s'assurer du suivi bucco-dentaire systématique et régulier.

Situation Antibiotique

Enfant
Posologies établies
pour un sujet a
fonction rénale
normale sans

Adulte
Posologies établies
pour un sujet a
fonction rénale

aux pénicillines

normale dépasser la dose
adulte
Sans allergie Amoxicilline 2gv.o.oui.v. 50 mg/kg v.o. ou i.v.

En cas d'allergie

s Clindamycine
aux pénicillines

600 mg v.0. 0u i.v. 20 mg/kg v.0. ou i.v.

Si des soins apparaissent nécessaires.

Prise unique dans Uheure qui précéde le geste bactériémique
v.0.: voie orale; i.v.: voie intraveineuse lorsque la voie orale n’est pas possible.

Tableau lll: Schémas d’administration préconisés pour l'antibiothérapie prophylactique. D'aprés [12].

traitement peut étre entrepris jusqu’a
48 heures avant une chirurgie car-
diaque aprés une décontamination
orale avec dela chlorhexidinea 0,12 %
ou0,2 % [13, 14].

Suivi bucco-dentaire du patient
a haut risque d’El traité et bien
suivi sur le plan cardiologique

(fig. 4)
4. Suivi clinique

Toutes les recommandations de bonne
pratique insistent sur I'importance de
I’hygiéne orale dans la prévention de I’EI
chez les patients a haut risque [12, 14].
Et c’est pour cette raison qu'un suivi
bucco-dentaire au moins semestriel est
recommandé dans cette population.

Certains auteurs corrélent méme le degré
d’hygiéne orale au surrisque potentiel
d’EI[16]. Il est aussi établi que I’hygiéne
orale est moins suivie chez les patients
hospitalisés pour El que dans une popu-
lation contréle [11].

Un enseignement & une hygiéne
orale appropriée et efficace doit donc
étre réalisé par un professionnel de
la cavité buccale en début de suivi.
Aujourd’hui, il est admis qu’un bros-
sage biquotidien de 2 minutes est le
plus efficace et que le brossage élec-
trique est généralement plus efficace
qu’un brossage manuel mal réalisé [17].
De plus, des moyens complémentaires,
comme des brossettes interdentaires,
peuvent étre utiles en fonction de I’ana-
tomie dentaire et parodontale du patient.
S’il est clairement démontré que les

Patient a haut risque d’El
traité

¥

Examen clinique systématique
semestriel
Chirurgien-dentiste/stomatologue

'

Imagerie
o Panoramique annuel systématique
o Clichés endobuccaux optionnels
o CBCT conseillé au début du suivi

¥

Prise en charge bucco-dentaire
o Détartrage semestriel
® Soins si nécessaire

Fig. 4: Organigramme de suivi bucco-dentaire des
patients a haut risque d'endocardite infectieuse
aprés traitement cardiologique. El: endocardite
infectieuse; CBCT: Cone beam computed tomography;
FIBD: foyers infectieux bucco-dentaires.

gestes d’hygiene bucco-dentaire sont
bactériémiques dans un premier temps,
il estaussi démontré que surun pluslong
terme ce risque bactériémique diminue
significativement [18, 19].

Un détartrage semestriel est aussirecom-
mandé. Get acte bactériémique doit étre
réalisé sous antibioprophylaxie. En cas
de traitement anticoagulant, celui-ci
ne doit étre interrompu que dans des
circonstances exceptionnelles, INR = 4
pour les patients sous antivitamines K
ou risque thrombotique élevé chez les
patients sous anticoagulants oraux
directs [20].

2. Imagerie

Une fois ’éradication compléte des FIBD
effectuée, un CBCT de début de suivi est
conseillé par certains auteurs pour éta-
blir une imagerie de référence, puis un
OPT annuel est recommandé [13].

B Conclusion

La recherche et I’éradication de FIBD
doivent étre systématisés chez les
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Reste-t-il une place pour I'aspirine
en prévention primaire
chez le patient diabétique ?

RESUME: Le recours systématique a I’aspirine en prévention primaire chez le patient diabétique n’est
pas recommandé car son bénéfice sur le risque d’événements ischémiques neuro-cardiovasculaires
(réduction relative de 20 %) est largement contrebalancé par un risque relatif d’hémorragies graves
d’environ 30 %.

Les recommandations européennes et américaines ont recemment convergé pour envisager I’aspirine
dans des sous-groupes sélectionnés de diabétiques a haut ou trés haut risque cardiovasculaire, en
I’absence de risque hémorragique. Lidentification de ces sous-groupes n’est pas optimale avec I'utili-
sation des scores de risque actuellement disponibles (type Framingham ou SCORE de I’ESC). L utilisa-
tion du score calcique coronaire parait prometteuse pour identifier les diabétiques pouvant bénéficier
de I’aspirine en prévention primaire, mais doit étre validée dans de grandes études observationnelles

ou par des essais randomisés dédiés.

J.-L. GEORGES
Service de Cardiologie, Centre
Hospitalier de Versailles, LE CHESNAY.

¥ intérét de ’aspirine en pré-
L vention primaire des maladies
cardiovasculaires (CV) liées
a ’athérosclérose dans la population
générale a longtemps été débattu, mais
le consensus s’est fait contre son utili-
sation systématique. Chez les patients
diabétiques, la question reste d’actua-
lité. Lesrecommandations évoluent et de
nouveaux outils de stratification pronos-
tique pourraient rebattre une nouvelle
fois les cartes.

Des recommandations
I longtemps différentes

aux Etats-Unis et en Europe
L’aspirine en prévention primaire chez
le diabétique est une thématique pour
laquelle les recommandations améri-
caines et européennes ont longtemps
divergé. Depuis 2016 (et jusqu’en 2020),

lesrecommandations de la Société euro-
péenne de cardiologie et de la Société
européenne de prévention et réadap-
tation cardiaque [1] étaient sans ambi-
guité: elles ne reconnaissaient aucune
indication a I’aspirine chez les diabé-
tiques en I’absence de maladie CV docu-
mentée (recommandation de classe III,
tableau I).

Lesrecommandations américaines de la
méme époque [2], produites conjointe-
ment par I’American Heart Association
(AHA) et I’American Diabetes Asso-
clation, se basaient essentiellement sur
lerisque de déces CV a5 ou 10 ans, selon
le score de Framingham. I’aspirine pou-
vait étre proposée aux patients sans anté-
cédents hémorragiques arisque CV élevé
ou trés élevé. Cette recommandation de
classe [Taincluait les diabétiques dont le
risque de maladie CV liée a ’athérosclé-
rose était supérieura 5 % a 10 ans.
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Les trois grands essais
randomisés de 2018

Les choses ont changé a partir de 2018,
avec la publication rapprochée de
trois grands essais randomisés (pres de
50000 sujets au total) qui ont montré un
rapport bénéfice/risque peu ou pas favo-
rable de’aspirine a 100 mg/j comparative-
mentaun placebo en prévention primaire.

>>> Le premier de ces essais (ARRIVE) [3]
ainclus 12546 hommes de plus de 55 ans
ou femmes de plus de 60 ans, ayant deux
facteurs derisque ou plus (mais pas de dia-
bete, qui était un critére d’exclusion!) et
jugésarisque CVintermédiaire, entre 10 et
20 % a 10 ans. Cette étude n’a pas montré
de différence pour les événements isché-
miques majeurs, et un taux de saignement
gastro-intestinal deux fois supérieur dans
le groupe aspirine (1,0 % vs 0,5 %).

>>> Le deuxiéme essai (ASPREE) [4] a
inclus 19 114 personnes agées de plus
de 70 ans, dont 10 % de diabétiques. Au

Recommandations de

I'ESC/EACRP 2016 [1] have CVD.

terme du suivi de 4,5 ans, aucune diffé-
rence sur les événements ischémiques
n’a été mise en évidence.

>>> Le troisiéme essai (ASCEND,
15480 patients) [5] nous intéresse beau-
coup plus ici car il n’a inclus que des
patients diabétiques de plus de 40 ans
suivis plus de 7 ans. Cette fois, 1’aspi-
rine a significativement réduit le critere
primaire (composite de déces, infarc-
tus du myocarde, accidents vasculaires
ischémiques constitués ou transitoires),
de 20 % en valeur relative (réduction
du risque relatif) et de 1,1 % en valeur
absolue (risque absolu de 8,5 % sous
aspirine vs 9,6 % sous placebo). Mais au
prix d’'une augmentation significative
des hémorragies majeures de 30 % en
relatif, et de 0,9 % en absolu (4,1 % sous
aspirine vs 3,2 % sous placebo). Malgré
la taille de l’effectif, la robustesse du
résultat de ’aspirine sur les événements
ischémiques avait été contestée, car si
on excluait les accidents ischémiques
transitoires (AIT) la différence entre les

Management of diabetes

Antiplatelet therapy (e. g. with aspirin) is not recommended for people with DM who do not

groupes aspirine et placebo pour le critére
principal n’était plus significative. Et les
AIT avaient été ajoutés au critere princi-
palen cours d’étude pour en augmenter la
puissance... De plus, aucune diminution
delamortalité totale n’avait été observée.

Deux autres études randomisées
ouvertes conduites alaméme époque ont
concerné I’aspirine chez le diabétique:
—’étude JPAD trial (Japanese Primary
Prevention of Atherosclerosis With
Aspirin for Diabetes) publiée en 2017 [6]
n’a pas montré, chez 5 200 patients japo-
nais diabétiques de type 2 suivis plus de
10 ans, de différence entre aspirine et
placebo pour un critére ischémique large
combinant déces, infarctus, AVC mais
aussi artériopathie périphérique (risque
relatif [RR]:1,14;IC 95 %:0,91-1,42);
—I'étude ACCEPT-D (Aspirin and simvas-
tatin combination for cardiovascular
event prevention trial in diabetes) est de
design un peu différent puisqu’elle com-
pare I’association simvastatine etaspirine
ala simvastatine seule chez 5170 diabé-

Class Level

1l A

European Heart Journal, 2016;37:2315-2381- doi. 10.1093/eurheartj/ehw106

Recommandations de
I'ESC/EASD 2019 [9]

Recommendations for the use of antiplatelet therapy in primary prevention in patients with diabetes

Recommendations

In patients with DM at high/very high risk, aspirin (75-100 mg/day) may be considered in
primary prevention in the absence of clear contraindications

Class Level

I1b A

recommended

In patients with DM at moderate CV risk, aspirin for primary prevention is not

AHA/American Diabetes
Association 2015

US Preventive Services Task
Force 2016 update

ACC/AHA 2019 update

Recommandations de
I'AHA/ADA 2015, US
preventive task force
2016, puis actualisation
ACC/AHA 2019 [2, 8]

Low-dose aspirin | 75-162 mg <100 mg 75-100 mg
Age N/A 50-59 years 40-70 years
Reasonable to use if: Initiate if: o Might be considered in

o 10-year CVD risk = 10%

o 10-year CVD risk 10%

select adults* at higher

Recommendation

Risk population o Without bleeding risk o Without bleeding risk and ASCVD risk
pop o Diabetes with intermediate life expectancy of at least
risk (10 year CVD risk 5% 10 years
to 10%)
Class lla Level of evidence B Class llb

Level of evidence B

Level of evidence A

Sources: Arnett DK, et al. J Am Coll Cardiol, 2019; doi: 10.1016/j.jacc.2019.03.009. Fox CS, et al. Circulation, 2015; doi: 10.1161/cir.0000000000000230.
Guirguis-Blake JM, et al. Ann Intern Med, 2016; doi: 10.7323/M15-2113.
* Those with risk-enhancing factors, inability to control other ASCVD risk factors and/or elevation in coronary artery calcium score.

Tableau | : Aspirine en prévention primaire chez les diabétiques. Evolution 2015-2020 des recommandations européennes et américaines.
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tiques de type 1 ou 2 de plus 50 ans. Ses
résultats n’ont pas encore été publiés,
plus de 13 ans apres son annonce [7].

L’évolution convergente des
recommandations américaines
et européennes

Les résultats assez concordants des
essais randomisés ont contribué a modi-
fierlesrecommandations de ’AHA, dont
I’actualisation en 2019 [8] s’est rappro-
chée desrecommandations européennes
en diminuantle niveau derecommanda-
tion de ’aspirine en prévention primaire
pour les patients a haut risque (IIb) et en
supprimant la mention spécifique des
patients diabétiques (tableau I).

En parallele, les recommandations
conjointes des sociétés européennes de

cardiologieet de diabétologie (ESC/EASD)
de 2019 [9] ont refait une petite place a
I’aspirine en prévention primaire chez
le diabétique a hautrisque ou a treés haut
risque (recommandation de classe IIb)
(tableau I), sousréserve d’un protecteur
gastrique. La seule référence qui vient
al’appui de ce changement de recom-
mandation est I’étude ASCEND [5],
que nous avons présentée plus haut.
Cependant, les résultats de I’analyse
stratifiée surle niveau derisque a priori
(predicted risk) dans ASCEND sont loin
d’étre évidents (fig. 1). La population
étudiée a été séparée en trois groupes de
risque croissant (<5 %, 5 % 4< 10 %, et
=10 % d’événements vasculaires atten-
dus a5 ans).

Lebénéfice de’aspirine surlaréduction
des événements ischémiques a certes
été deux fois plus important sous aspi-

rine dans le groupe a risque modéré (5 a
<10 %) que dans le groupe a bas risque
(<5 %), maisil était de méme amplitude
dans les groupes a haut et bas risque ! Ce
n’est qu’en incluant les revascularisa-
tions dans le critére de jugement qu'une
efficacité supérieure de I’aspirine a été
démontrée de fagon homogene pour
les groupes a risque modéré et haut
(le choix de ce critére secondaire était
préspécifié). De plus, le risque d’hémor-
ragies majeures sous aspirine a lui aussi
été plus important dans les groupes a
risque modéré et haut comparativement
au groupe a bas risque, ce qui réduit le
rapport bénéfice/risque ou le “bénéfice
net” chez les diabétiques a haut risque.

Dernier élément un peu troublant:
les auteurs de 1’étude définissent
leurs groupes comme a risque “bas”,
“modéré” et “élevé”, alors qu’a partir

B Infarctus ou AVC non fatal, accident
ischémique transitoire, ou revascularisation.

I Déces cardiovasculaires

[l Saignement majeur non fatal

B Saignement fatal

Nombre d'évé /5 000 per
dans le groupe aspirine
Evénements CV sérieux évités

Evénements CV sérieux ou revascularisation évités
Saignements majeurs provoqués

200 -

180 +

Evénements/5 000 personnes-années

o . o .
O & R
& & &
¥Ry ¥Ry

Risque d'événements CV sérieux a 5 ans estimé a l'inclusion
5%a<10%
(42,3 % de l'effectif)

<5%
(40,3 % de leffectif)

57+37
6,142
2826

o
&°

<& o . o &
& & & & & &
¥oE ¥ORE v Q8

11,2+54 49+129
134%63 11,3£14,3
8932 9.6+75

176,4

210%
(17,2 % de Ueffectif)

Fig. 1:Effetabsoludel'aspirine (colonnes de gauche) versus placebo (colonnes de droite) sur les événements cardiovasculaires majeurs et les saignements majeurs dans
I'étude ASCEND, en fonction de trois groupes de risque cardiovasculaire estimé a 5 ans a linclusion (risque faible < 5 %, risque modéré 5 a < 10 %, risque élevé > 10 %).
Nombre d’événements pour 5000 personnes-années, le symbole + indique la moyenne, + 'écart type. D'aprés [5].
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POINTS FORTS

B Dans la population générale, il est démontré qu’'il n'y a pas de
bénéfice de 'aspirine en prévention primaire des maladies
cardiovasculaires liées a l'athérosclérose.

H Chez les patients diabétiques, 'aspirine réduit significativement
de 20 % les événements ischémiques au prix d’'un exces

d’hémorragies graves de 30 %.

B La prescription systématique d'aspirine n’est donc pas
recommandée chez tous les diabétiques.

B Laspirine peut étre envisagée dans des sous-groupes de patients
diabétiques a haut risque cardiovasculaire, estimé par les scores
de risque (Framingham ou RISK de 'ESC).

B Le score coronaire calcique pourrait guider la prescription
d’'aspirine et de statines chez le diabétique asymptomatique, mais
cette stratégie n'est pas encore validée.

des données de laméme publication, les
auteurs des recommandations utilisent
les termes de “risque élevé ou trés élevé”
pour envisager I’aspirine en prévention
primaire chez le diabétique. Ce glisse-
ment de vocabulaire interroge... Mais,
dans tous les cas, les données d’ASCEND
ne montrent pas de lien proportionnel
évident entre le niveau du risque basal
des patients diabétiques et le rapport
bénéfice/risque de I’aspirine en préven-
tion primaire.

Peut-on identifier un sous-
groupe de patients diabétiques
a trés haut risque pouvant
bénéficier de I’aspirine en
prévention primaire ?

A la lumiere des résultats des grands
essaisrandomisés et d’'une méta-analyse
portant sur plus de 900000 personnes
(non limitée aux sujets diabétiques) [10],
on saitmaintenant que l’aspirinea 100 mg
par jour réduit de 20 % le risque d’évé-
nements ischémiques majeurs (infarctus
dumyocarde, accident vasculaire isché-
mique, déces cardiovasculaire) au prix
d’un surcroit d’hémorragies d’environ
40 %. Cette balance bénéfice/risque ne

justifie par une prévention systéma-
tique par aspirine dans la population
générale, dans les groupes a risque CV
intermédiaire, et méme chez tous les
patients diabétiques qui sont pourtant
globalement a risque CV intermédiaire
ou élevé. Seul un sous-groupe de patients
diabétiques a haut risque pourrait bénéfi-
cier del’aspirine en prévention primaire.

Malheureusement, les analyses post-
hoc de différents sous-groupes n’ont pas
permis d’identifier des sous-populations
de diabétiques a haut ou tres hautrisque
pour lesquels la balance pencherait
fortement en faveur de ’aspirine. Dans
I’étude ASCEND, on I’a vu, les résultats
en fonction du niveau de risque a priori
ne sont pas probants [5]. L’analyse de
méta-régression qui a accompagné la
méta-analyse de Nudy et al. [10] n’a pas
permis non plus de mettre en évidence
une variation durapport bénéfice/risque
de I’aspirine en fonction du niveau de
risque initial des patients.

Une étude observationnelle anglaise
réalisée chez 12534 patients de plus de
55 ans diabétiques et insuffisants car-
diaques mais sans antécédent d’infarc-
tus, de coronaropathie ou d’artériopathie

périphérique, a montré que I’aspirine a
75 mg était associée a une réduction
modérée mais significative d’un critére
composite déces et premiere hospita-
lisation pour insuffisance cardiaque
a5 ans [11]. Apres ajustement sur un
score de propension, le taux d’événe-
ments était de 73 pour 1000 patients-
années avec ’aspirine versus 86 pour
1000 patients-années sans aspirine
(RR:0,86;1C95 %:0,82-0,91;p<0,001).
Les auteurs concluaient qu’il était “rai-
sonnable de proposer I'aspirine chez les
diabétiques insuffisants cardiaques sans
antécédent d’infarctus et en 'absence de
contre-indication”, mais peut-on encore
parler de prévention primaire dans cette
situation trés particuliere ?

Valeur du score calcique
coronaire pour instituer
I’aspirine en prévention
primaire ?

Le score calcique coronaire est un
excellent marqueur non invasif du pro-
nostic cardiovasculaire, indépendant
des autres facteurs de risque classiques.
L'excellente mise au point de M. Sirol
dans un précédent numéro de Réalités
Cardiologiques sur la thématique “cceur,
vaisseaux et diabete” rappelle le mode
de calcul du score calcique coronaire
et sa valeur pronostique dans les dif-
férentes populations a risque intermé-
diaire [12]. Il est rappelé que, chez le
patient diabétique asymptomatique, un
score calcique nul est de bon pronostic,
mais que I'incrément de chaque catégo-
rie de score calcique (1-99, 100-399, et
=400) est associé a un risque relatif de
mortalité de 25 a 33 % par rapport a la
catégorie inférieure.

Le score calcique coronaire a été intégré
dans les recommandations de I'ESC/
EASD [9] pour estimer le risque cardio-
vasculaire chez le patient diabétique
(recommandation de classe IIb, “Ie score
calcique peut éire considéré comme
modificateur du risque cardiovascu-
laire”). Toute la question est de savoir s’il



estlégitime d’instaurer un traitement pré-
ventif de la maladie CV, par statine et/ou
aspirine, chezles patients diabétiques qui
ont un score calcique =400, témoignant
d’une charge athéromateuse calcifiée
importante, voire chez ceux dont le score
est compris entre 100 et 399 et donc avec
une charge considérée comme modérée.

Plusieurs études issues de registres en
population générale, non limitées aux
diabétiques, laissent penser que le score
calcique pourrait servir a identifier les
patients susceptibles de bénéficier dun
traitement en prévention primaire. Mais
une des dernieéres, issue delaDallas Heart
Study [9], montre que le score calcique
est également associé aurisque hémorra-
gique! Un peu comme ce qu’on observe
avec les scores CHA,DS,-VASc et HAS-
BLED, qui augmentent parallélement,
certains facteurs prédisposant a la fois
aux thromboses et aux hémorragies...
L’étude de la Dallas Heart Study [13]
indique que, chez des sujets a faible
risque hémorragique et dont le score
calcique est = 100, le bénéfice de I’as-
pirine excede ses risques uniquement
pour les personnes dont le risque de
maladie CV 410 ans est élevé (entre 5 et
20 %), mais pas pour celles qui ont un
risque faible (< 5 %). Chez les sujets a
haut risque hémorragique et avec score
calcique =100, il n’y a aucun bénéfice
de l’aspirine.

Outre la difficulté liée au risque de sai-
gnement, il faut aussi rappeler que le
score calcique ne doit pas s’interpréter
de fagon absolue mais en fonction de
I’age des patients [12]. Les futures études
devront en outre préciser si I’aspirine a
un effet bénéfique chez les patients a
hautrisque, diabétiques ounon, déja trai-
tés par statines en prévention primaire.
Bien que le score calcique paraisse un
outil prometteur pour identifier des dia-
bétiques a trés haut risque CV et guider
le traitement préventif par aspirine et/ou
statine, il n’est donc pas encore possible
de'utiliser, et il faudra attendre de nou-
velles données observationnelles ou
issues d’essais randomisés.

Le recours systématique a l’aspirine
en prévention primaire chez le patient
diabétique n’est pas recommandé, car
son bénéfice sur le risque d’événements
ischémiques neuro-cardiovasculaires
(réduction relative de 20 %) est large-
ment contrebalancé par un risque relatif
d’hémorragies graves d’environ 30 %. 11
est vraisemblable que des sous-groupes
sélectionnés de diabétiques a trés haut
risque cardiovasculaire puissent, en
I’absence derisque hémorragique élevé,
bénéficier de I’aspirine en préven-
tion primaire. L’identification de ces
sous-groupes n’est pas optimale avec
Iutilisation des scores de risque actuel-
lement disponibles (type Framingham
ou SCORE de I’ESC). L'utilisation du
score calcique coronaire parait promet-
teuse, mais elle doit étre validée dans de
grandes études observationnelles et par
des essais randomisés dédiés.
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Le sevrage tabagique
est-il plus difficile chez la femme ?

RESUME: Le tabagisme est un facteur de risque majeur qui est loin d’épargner les femmes, avec
méme un surrisque par rapport aux hommes de développer les maladies liées au tabac. Plusieurs
études ont suggéré que les femmes avaient plus de difficultés a arréter de fumer que les hommes.
Les raisons n’en sont pas totalement élucidées, mais peuvent étre évoqués des facteurs biologiques,
psychologiques et sociaux, ainsi qu’une moindre accessibilité aux conseils et aux traitements.
Aussi, il convient de mettre en place un accompagnement spécifique, avec une attention particuliere
a la prise de poids et aux facteurs psychosociaux, et d’utiliser largement les aides médicamenteuses
a I'arrét. La politique de dénormalisation du tabac doit également contrer les offensives persistantes
de I'industrie du tabac pour maintenir les femmes dans le tabagisme.

D. THOMAS

Institut de Cardiologie, Groupe
Hospitalier Pitié-Salpétriére, PARIS.
Vice-président de I'Alliance Contre le
Tabac (ACT) et du CNCT;

porte-parole de la Société Francophone
de Tabacologie.

Le tabagisme féminin:
une épidémiologie spécifique
alaFrance

Suite a une tres forte augmentation du
nombre de femmes fumeuses a partir des
années 1970 (+ 75 % entre 1980 et 2012),
la France était devenu le pays européen
ayantla plus forte prévalence de femmes
fumeuses [1]. Malgré une baisse de plus
de 5 points entre 2016 et 2019, la préva-
lence des femmes fumant au quotidien
reste de 20,7 % [2]. A noter cependant
que cette évolution récente favorable
estliée uniquement a la baisse de préva-
lence chezles femmesles plusjeunes, le
pourcentage de fumeuses chez les plus
de 55 ans, qui ont commencé a fumer il
y a 40 ans, ayant continué a augmenter
(fig. 1). Lenquéte ESCAPAD 2017, réa-
lisée chez les jeunes de 17 ans, a égale-
ment montré une baisse de la prévalence
du tabagisme chez les adolescents, avec
entre 2014 et 2017 une baisse de 9 points
de I’expérimentation du tabac (59 % vs
68,4 %), et une baisse de 7 points de
la prévalence de tabagisme quotidien
(25,1 % vs 32,4 %), avec une baisse plus
marquée chez les filles [3].

Des conséquences sanitaires
majeures pour les femmes

Si, chez les hommes, la mortalité et la
morbidité liées au tabac ont sensible-
ment régressé ces derniéres années, a
I’'opposé, celles des femmes ont consi-
dérablement augmenté. En effet, malgré
une évolution favorable de la prévalence
du tabagisme chez les plus jeunes, le
nombre encore relativement important
de fumeuses toutes générations confon-
dues continue d’impacter fortement la
mortalité et la morbidité. Entre 2000
et 2015, le nombre de décés annuels
attribuables au tabac a doublé chez les
femmes, passant d’environ 8000 (3,1 %
de tous les déces chez la femme) a plus
de 17000 (6,3 % de tous les déces) [4].
Cette évolution est encore plus marquée
pour les femmes de moins de 65 ans pour
lesquelles le pourcentage de déces attri-
buables au tabagisme est passé de 7,8 %
a17,3 % entre 2000 et 2014 [5].

De 2005 42014, les hospitalisations pour
infarctus du myocarde ont augmenté
de 5 % par an chez les femmes de 45 a
54 ans[5]. Dans I’étude prospective fran-
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Sources : Barometres de Santé publique France 2000, 2005, 2010, 2014, 2016, 2017, 2018 et 2019.
Les * indiquent une évolution significative entre 2014 et 2019 :*p < 0,05; ** p < 0,01.

Fig. 1: Prévalence du tabagisme quotidien selon l'4ge et le sexe en France. Evolution 2014-2019 [2].
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Fraser 5,28 (0,55-50,9) 0,22
Ensembre (1> = 20,0 %, p = 0,21) ’ RR =1,25(1,12-1,39) p < 0,0001 1,25 (1,12-1,39) 100,00
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< >

Fig. 2: Le risque de maladie coronaire chez une femme fumeuse est supérieur de 25 % a celui d'un homme fumeur. Adapté de Huxley RR et Woodward M [9].
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caise WAMIF, concernant des infarctus
dumyocarde chez des femmes de moins
de 50ans, 75 % étaient fumeuses actives
lors de I’événement [6].

Concernant les accidents vasculaires
cérébraux, le tabagisme apparait comme
le facteur de risque le plus souvent
retrouvé (58 %) chez les sujets 4gés de
moins de 55 ans, tant chez les hommes
que chezles femmes, devant I’hyperten-
sion artérielle, ’hypercholestérolémie,
le diabéte et la fibrillation atriale [7].
Enfin, les hospitalisations pour ané-
vrysme de l’aorte abdominale ont aug-
menté de 3 % par an chezles femmes de
55 & 64 ans entre 2000 et 2013 et celles
pour dissection aortique ont augmenté
de 25 % sur I’ensemble de cette période
dans toutes les tranches d’age [8].

L’ensemble de ces données épidémio-
logiques frangaises confirme que les
femmes fumeuses ne sont pas moins a
risque de faire des accidents vasculaires
que les hommes. Une méta-analyse a
montré qu’a dge égal et pour une méme
exposition au tabac, les femmes ont un
risque de maladie coronaire augmenté de
25 % parrapport aux hommes (fig. 2) [9].

Parallelement a cet impact cardiovascu-
laire, I’évolution du tabagisme chez les
femmes francaises a été marquée égale-
ment par une augmentation des autres
maladies liées au tabac. Entre 2002
et 2012, la mortalité par cancer du pou-
mon a augmenté de plus de 72 % chez
les femmes alors qu’elle restait stable
chez les hommes. De 2002 a 2015, le
taux d’hospitalisation pour exacerbation
de bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) a doublé chez les
femmes, alors qu’il n’augmentait que de
30 % chezleshommes [5].

Enfin, la France reste le pays euro-
péen ayant la plus forte prévalence de
fumeuses au 3° trimestre de la grossesse
(16,2 %). Or, le tabagisme pendant la
grossesse est responsable de nombreux
problémes de santé pré- et périnataux, et
peutaussiavoir unretentissement néga-

tif sur la santé dans I’enfance, ’adoles-
cence et méme a I’dge adulte [10].

Une addiction pouvant étre
plus difficile a traiter

Cette notion d’une plus grande diffi-
culté a obtenir un sevrage pérenne chez
les femmes a amené depuis une dizaine
d’années a en analyser les composantes.
Celles-ci semblent multiples.

1. Crainte de la prise de poids

Méme si elle peut étre également pré-
sente chez les hommes, cette crainte
de la prise de poids lors de I’arrét du
tabac est souvent plus marquée chez les
femmes. Elle représente un obstacle a la
décision d’arrét et une cause fréquente
de rechute. Le marketing de I'industrie
dutabac a depuis longtemps spécifique-
ment investi sur ce sujet en jouant sur
l'effet coupe-faim de la cigarette (fig. 3).

La prise de poids lors de I’arrét du tabac
est en moyenne de 4,5 kg, mais n’est
ni obligatoire, ni irréversible [11]. Par
ailleurs, le poids apres sevrage est en
moyenne celui que I'on aurait eu sil’on
n’avait jamais été fumeur. Cependant,
les femmes prennent en moyenne plus
de poids que les hommes et sont plus
susceptibles d’en étre préoccupées et
de rechuter pour cette raison [12]. Il est

donc important de prendre particulie-
rement en compte cette préoccupation
et de mettre en ceuvre des mesures opti-
males pour limiter cette prise de poids,
méme si des études ont démontré que
les quelques kilos acquis lors du sevrage
sont moins dangereux pour la santé que
la persistance du tabagisme [13].

2. Facteurs psychosociaux

Quel que soit leur genre, les fumeurs sont
nombreux a penser que fumer les aide a
gérer leur stress, leur anxiété ou leur ten-
dance dépressive et qu’arréter de fumer
risque d’aggraver la situation. En réalité,
le paradigme a totalement changé sur ce
point. Silanicotine soulage effectivement
cette sensation de stress a chaque ciga-
rette fumée, elle I’entretient par contre
dans la durée. Il peut y avoir lors du
sevrage une période difficile de quelques
semaines et le stress est reconnu comme
un facteur limitant du sevrage [14].
Cependant, quelques mois plus tard, les
ex-fumeurs se sentent beaucoup mieux
au plan psychologique. Il a méme été
démontré que, chez des sujets anxieux
ou dépressifs, le sevrage pouvait appor-
ter un bien-étre mental équivalent, voire
supérieur a celui d’un traitement antidé-
presseur [15]. La conclusion de la der-
niérerevue Cochrane faisant le pointace
sujet est la suivante: “Les personnes qui
arrétent de fumer ne risquent pas de res-
sentirune détérioration de leur humeura

15 THIS YOU FIVE YEARS FROM BOW!
Wias Fempted I

rpeludelne
“Reach for @ Lucky instead™

Fig. 3: Publicités de l'industrie du tabac ciblées sur les femmes, assimilant la cigarette a un produit permet-
tant de contréler le poids et garder la ligne (“Allumez une Lucky et jamais vous n’aurez envie des sucreries qui

vous font grossir”).



long terme, qu’elles aient ou non un pro-
bléme de santé mentale. Elles peuvent
constater une amélioration de leur santé
mentale, telle une réduction des symp-
tomes d’anxiété et de dépression” [16].

Par rapport aux hommes, les femmes
fument plus volontiers pour réduire
une tension, pour se stimuler ou pour
desraisons de sociabilité [17]. Elles sont
souvent, du fait de leurs contraintes a la
fois familiales et professionnelles, sou-
mises a plus de stress que les hommes
[18] et plus susceptibles d"utiliser la ciga-
rette pour lutter contre le stress ou les
émotions négatives [19]. Il convient de
tenir compte de cette particularité dans
le cadre du sevrage et de proposer une
approche spécifique lorsqu’est identifié
un niveau important de stress.

3. Des différences neurobiologiques

La plus grande difficulté des femmes a
se sevrer pourrait étre liée a des diffé-
rences neurobiologiques, expliquant
en particulier cet impact particulier des
facteurs psychosociaux. Des études ont
montré des différences fonctionnelles
etanatomiques cérébrales selon le genre
avec [20]:

—unimpact différent de lanicotine surle
circuit de récompense dopaminergique
cérébral, étudié par PET-scan. L’analyse
des circuits spatiotemporels mis en jeu
montre que les hommes fumeraient pour
I’effet renforcateur de la nicotine alors
que les femmes fument pour d’autres
raisons, telles que la régulation de ’hu-
meur [21];

—une connectivité accrue au niveau du
circuit de récompense, mise en évidence
en IRM fonctionnelle, et qui serait liée
a une augmentation de la tolérance a la
nicotine chez les femmes [22];
—chezles femmes dépendantes alanico-
tine, étudiées également en IRM fonc-
tionnelle, une connectivité plus faible
avec le cortex préfrontal qui est impliqué
dans le controle cognitif [23];

—une disponibilité plus forte de récep-
teurs dopaminergiques de type D2 dans
le mésencéphale chezles fumeuses [24].

Le statut hormonal de la femme pourrait
expliquer en partie ces différences avec:
—uneinfluence hormonale surlabiodis-
ponibilité des récepteurs nicotiniques
cérébraux, en I’occurrence une corréla-
tion négative avec les taux de progesté-
rone, taux corrélés avec des symptomes
dépressifs et ’envie de fumer [25];
—une facilitation par les estrogénes de la
prise de substances addictives, ceux-ci
interagissantavec les systémes derécom-
pense et de stress [26] ;

—desdifférences danslaréponse del’axe
hypothalamo-hypophyso-corticosurré-
nalien au stress, avec des niveaux de
cortisol plus élevés prédisant le risque
derechute chezles femmes [27].

A également été évoqué le fait que le
métabolisme de la nicotine est estro-
géne-dépendant:

—les femmes métaboliseraient plus rapi-
dement la nicotine que les hommes, et
celles prenant une contraception estro-
progestative encore plus rapidement
[28];

—un impact de la phase du cycle mens-
truel surle comportement tabagique et la
réussite d’'un sevrage améme été avance,
avec un sevrage qui serait plus efficace
au cours de la phase lutéale que durant
la phase folliculaire. Les données sur ce
point restent cependant insuffisantes
pour guider la conduite pratique.

Face a cette évolution particuliere du
tabagisme des femmes en France et aux
spécificités genrées de cette addiction,
il importe de donner les réponses les
mieux adaptées [29, 30].

1. Prise de conscience de I'enjeu a la fois
par les femmes et par les acteurs de santé

Les femmes, et en particulier les femmes
avant la ménopause, se pergoivent, et
sont globalement pergues par les acteurs
de santé, comme moins sujettes a présen-
ter des complications cardiovasculaires
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(infarctus du myocarde, AVC), ce qui
a pour conséquence un défaut ou un
retard de diagnostic de ces pathologies.
Est ignoré ou sous-estimé en particulier
le risque de complications cardiovascu-
laires précoces liées au tabac et méme
le risque de cancer. Par exemple, les
femmes ignorent qu’en fumant elles ont
plus derisques de mourir dun cancer du
poumon que d’un cancer du sein.

Cettessituation explique une moindre prise
en compte de la prévention du tabagisme
chezelles parrapportaux hommes. Ainsi,
dansune population de patients ayant fait
un infarctus du myocarde avant 50 ans,
il est trouvé qu’avant cet événement, par
rapport aux hommes, les femmes:

—se percevaient personnellement moins
arisque cardiovasculaire;

—avaient été moins informées par un
acteur de santé qu’elles étaient arisque;
—avaient moins été entretenues sur la
fagon de modifier leurrisque (fig. 4) [31].

Il en est de méme dans le domaine du
cancer. Chez les femmes, un tabagisme
actif est fortement associé a la fois a une
sous-utilisation des services de dépistage
des cancers et a un stade plus avancé des
cancers au moment du diagnostic [32].

Des études ont montré que le genre du
praticien pouvait avoir une influence sur
la qualité de la prise en charge concer-
nant la prévention. Concernant le taba-
gisme, la meilleure prise en charge
semble étre celle d’'un homme fumeur
par un praticien femme (OR d’évalua-
tion du risque cardiovasculaire = 3,77
[1,88-7,57] vs une femme fumeuse prise
en charge par un praticien homme) [33].

2. Un plus grand besoin des aides
médicamenteuses

Les femmes auraient globalement une
diminution significative de I’ordre de
30 % des chances de réussir un sevrage
parrapportaux hommes. Mais cette perte
de chance est essentiellement présente
en I’absence d’utilisation des médica-
ments d’aide au sevrage [34]. Aussi, ces
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Fig. 4: Pourcentage de femmes et d’hommes déclarant qu'avant leur infarctus du myocarde, ils/elles avaient
la perception d’étre a risque de maladie cardiaque, un professionnel de santé les avait informés qu'ils étaient
arisque et un professionnel de la santé leur avait parlé de maladie cardiovasculaire et des moyens de modi-

fier leur risque. Adapté de Leifheit-Limson EC et al. [31].

aides médicamenteuses, méme si elles
ne peuvent résumer la prise en charge,
doivent étre utilisées de fagon optimale.
Une méta-analyse d’études utilisant les
substituts nicotiniques montre que le taux
de sevrage a 6 mois est moins bon chez
les femmes que chez les hommes [35].
Une autre méta-analyse sur ’effica-
cité respective des différentes aides au
sevrage semble montrer chezles femmes
une supériorité de la varénicline sur les
autres traitements [36] et une meilleure
efficacité de la varénicline chez les
femmes par rapport aux hommes [37].

3. Améliorer 'accessibilité des
traitements et des prises en charge

L’ensemble des fumeurs bénéficie
depuis le 1°" janvier 2019 d’une prise en
charge par I’Assurance Maladie a hau-
teur de 65 % de la plupart des substituts
nicotiniques (timbres, formes a absorp-
tion buccale), prise en charge complétée
par les mutuelles, et depuis 2017 de la
prise en charge, a laméme hauteur mais
en deuxiéme intention, de la varénicline,
autre aide médicamenteuse validée dans
le sevrage tabagique [38].

1l convient par ailleurs d’offrir un accom-
pagnementa ’arrét plus accessible et plus
adapté aux femmes. En particulier, les
facteurs constituant des freins volontiers

plus importants pour les femmes, comme
les problemes psychosociaux et/ou
la prise excessive de poids, incitent a
proposer la prise en charge d’un accom-
pagnement psychologique ou diété-
tique spécifique. La prise de poids peut
étre controlée par un renforcement de
I’activité physique, une adaptation des
apports caloriques et l'utilisation d’une
substitution nicotinique. Il faut égale-
ment intégrer dans les messages cette
notion que le sevrage tabagique fait partie
des démarches anti-stress. Parallelement
aux aides médicamenteuses méritent
également d’étre utilisées les thérapies
cognitivo-comportementales (TCC), scien-
tifiquement validées. Enfin, méme sinous
manquons pour elles de validation scien-
tifique définitive, des mesures d’accom-
pagnement comme ’activité physique, la
méditation, larelaxation, lasophrologie, la
cohérence cardiaque et]’hypnose peuvent
étre individuellement intéressantes.

Uneattention particuliére doit étre portée
aux femmes enceintes fumeuses. C’estun
des objectifs du Plan National de Lutte
contre le Tabac: “Intensifier les actions
pourmieux préveniret repérerla consom-
mation du tabac pendant la grossesse et
pour protéger les jeunes enfants” [39].
Toute prescription de contraception
orale combinée (COC) doit également
étre une opportunité pour proposer et

accompagner un sevrage tabagique, avec
comme principe que, dans cette situa-
tion, ce qu’il faut arréter c’est le tabac et
non la COC.

Le recours a ’aide au sevrage en ligne
peut étre également proposé. L'efficacité
decetype d’aide a été démontrée [40]. En
France, laréférence est Tabac Info Service
(TIS) [41, 42]. Via la ligne téléphonique
3989, TIS met gratuitement a disposition
pour tout fumeur une aide au sevrage
avec assistance d’un professionnel de
I’arrét du tabac. Sur le site de TIS, les
fumeurs peuvent trouver des documents
d’information sur le tabac et le sevrage,
I’adresse d’un tabacologue ainsi qu'une
application d’accompagnement a I’arrét
(https://www.tabac-info-service.fr/).

Structurer la dénormalisation
du tabagisme chez les femmes

Parallélement a I'optimisation de la
prise en charge médicale des femmes
fumeuses, il convient de mener une poli-
tique active pour déconstruire I’image
positive que I'industrie du tabac a su
batir pour séduire les femmes avec ce
produit (fig. 5).

1. Démasquer et dénoncer les
stratégies de I'industrie du tabac

L'industrie du tabac, en ciblant la moi-
tié de la population mondiale qui lui
échappait initialement, a progressive-
ment réussi dans les pays développés a
faire fumer les femmes presque au méme
niveau que les hommes, ce qui est parti-
culierement évident en France au regard
del’évolution des données de prévalence
deces derniéres décennies. Ces stratégies,
initialement ouvertes et caricaturales,
sont, suite aux interdictions de publi-
cité, devenues indirectes puis sublimi-
nales. Ges approches, encore largement
présentes dans les médias et les réseaux
sociaux, ont été démasquées, analysées et
dénoncées. Des sites et plateformes infor-
ment les femmes de ces manipulations et
lesincitent ay faire face [43].
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La dénormalisation du tabac aupres des
femmes consiste également a leur expli-
quer comment, loin de leur apporter la
liberté, I'industrie du tabac les prive de
liberté et que c’est ne pas commencer
a fumer et arréter de fumer qui repré-
sentent la vraie liberté [45].

POINTS FORTS

B En France, l'évolution du tabagisme chez les femmes a été
majeure ces derniéres décennies.

Bl Les conséquences ont été une augmentation significative et une
précocité inhabituelle chez les femmes de toutes les pathologies
cardiovasculaires (infarctus du myocarde, accidents vasculaires
cérébraux et pathologie aortique) et des cancers liés au tabac.
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