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1 Billet du mois

L'hypertension artérielle
est-elle encore ce qu’elle était?
Seconde partie

“Les changements d’opinion sont souvent justifiables quand ils proviennent de changements de circonstances.”

F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

~Daniel Webster

e billet fait suite a celui paru dans le précédent numéro de Réalités

Cardiologiques, et les deux ont pour objectif de présenter, dans leur contexte

historique, les apports de plusieurs études parues en 2021 qui devraient contri-
buer a modifier les concepts relatifs a la prise en charge des chiffres tensionnels et
des pratiques qui en découlent.

Aprés un premier billetayant rendu compte de1’évolution des notions concernant la
valeur & accorder aux chiffres tensionnels jusqu’a la fin de la premiére décennie du
xx1° siécle, ce second billet a pour objectif de présenter les données les plus récentes
concernant I’hypertension artérielle et surtout les données publiées en 2021 avec
leurs implications potentielles.

Ce billet vous invite donc a un parcours dans le présent mais aussi dans I’avenir
potentiel de la prise en charge des chiffres tensionnels.

B Le bilan des 12 derniéres années

Au terme des études conduites de 1990 a 2009, et au terme de leurs analyses par
diverses méthodes (notamment par celle de la méta-analyse), quelques conclusions
simples ont été possibles, c’est-a-dire une sorte de bilan avec une redéfinition de
certains concepts et donc avec une influence sur les pratiques, notamment par la
constatation de limites dans les connaissances.

>>> Premier bilan : au terme de diverses méta-analyses il estapparu que, tantle risque
relatif d’accident vasculaire cérébral (AVC) que le risque d’infarctus du myocarde
(IDM) induit par1’élévation d'un niveau donné de pression artérielle (PA) est corrigé
d’une méme valeur relative par 1’abaissement d'un méme niveau absolu delaPA.La
pression artérielle est bien un facteur de risque de I'infarctus du myocarde et de ’AVC.
Sil’exces de risque induit par ’élévation tensionnelle peut étre corrigé, le risque de
survenue de ces maladies n’en est pas annulé, la pression artérielle n’en étant pas le
seul facteur causal.

>>> Deuxiéme bilan: a diminution équivalente de PA, toutes les classes pharma-

cologiques antihypertensives évaluées apportent un méme degré de protection
contre 'IDM, aucune classe n’a d’effet spécifique ou supérieur a une autre (hors
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les bétabloquants dans ’année qui suit
un IDM), mais il existe des différences
d’effets entre les classes thérapeutiques
concernant certains événements cli-
niques. Ainsi, 8 diminution tensionnelle
équivalente;

—les antagonistes calciques diminuent
plus le risque d’AVC que les autres
classes thérapeutiques (en moyenne et
en valeur relative la diminution sup-
plémentaire du risque est de 9 %) et
les bétabloquants diminuent moins ce
risque que les autres classes thérapeu-
tiques (en moyenne et en valeur relative
I’'augmentation du risque est de 18 %);
—les bloqueurs du systéme rénine
angiotensine diminuent plus le risque
d’aggravation de la fonction rénale que
les autres classes thérapeutiques.

>>> Troisiéme bilan:il persiste un doute
sur la valeur des chiffres tensionnels a
atteindre sous traitement. Plusieurs
analyses ont en effet suggéré (et ceci
d’ailleurs, dés le milieu des années
1980 mais encore dans les années 2010)
que, sous traitement, le risque d’TDM ou
d’insuffisance rénale pourrait de nou-
veau augmenter si la pression artérielle
systolique (PAS) était inférieurea 120 ou
130 mmHg ou, si la pression artérielle
diastolique (PAD) était inférieure a 70
ou 80 mmHg, voire, la mortalité totale
pourrait ne plus diminuer en dessous
de ces valeurs de PA. Le risque d’AVC,
quant a lui, diminue linéairement avec
la diminution des chiffres tensionnels.
Ces observations ont conduit a formu-
ler le concept de courbe en J justifiant
pour certains de ne pas abaisser trop
les chiffres tensionnels, notamment
chez certains patients comme ceux de
prévention CV secondaire et chez I’in-
suffisant rénal. En d’autres termes, une
fois définie la valeur seuil, c’est-a-dire
lavaleur de la PA qui justifie de débuter
un traitement pharmacologique, ce qui
n’est pas une affaire aussi simple qu’il
n’y parait, que faut-il faire ? Par exemple,
si cette valeur seuil est de 140 mmHg,
faire passer un patient qui a en moyenne
143 mmHg de PAS a 138 mmHg est-il
suffisant? Ou faut-il proposer une

cible encore plus basse: inférieure a
130mmHg?a 120 mmHg?a110 mmHg?
Cette démarche repose sur I’analyse et
I'interprétation des données disponibles
et sera obligatoirement soumise a des
interprétations différentes de ces don-
nées et de leur valeur probante.

>>> Quatriéme bilan: il y a une rela-
tive controverse sur la valeur seuil des
chiffres tensionnels a partir de laquelle
il est bénéfique d’introduire un traite-
ment pharmacologique, notamment
selon I’dge. Pour certains, un traitement
ne doit étre introduit que s’il existe une
preuve qu'un traitement diminue lamor-
talité totale lorsqu’il est débuté a partir
d’une valeur donnée des chiffres ten-
sionnels, et ce chiffre est alors envisagé
comme étant de 160 mmHg: en d’autres
termes, il ne serait utile de traiter que
les patients dont la PAS est supérieure
a 160 mmHg. Pour d’autres, la valeur
seuil doit étre plus basse, notamment
selon le contexte clinique (prévention
secondaire, diabete...) et devrait étre de
140 mmHg, voire 130 mmHg.

>>> Cinquiéme bilan: la pression arté-
rielle systolique est un facteur de risque
a part entiére, peut-étre méme plus puis-
sant et utile a traiter que la pression arté-
rielle diastolique.

>>> Sixieéme bilan: il existe deux catégo-
ries nouvelles d’hypertension artérielle
pourlesquellesil est difficile dejugerde
l’attitude thérapeutique a adopter et qui
sont a ’origine de nouveaux concepts,
permis par la mesure de PA en dehors
du cabinet médical : I’hypertension arté-
rielle blouse blanche et I’hypertension
artérielle masquée.

>>> Septieme bilan: la valeur pronos-
tique de la PA mesurée hors de la pré-
sence du médecin est plus forte que
celle mesurée en présence du médecin
et dénommée mesure clinique de la PA.
Il est donc tentant d’avoir recours a la
mesure prise hors cabinet médical pour
décider de l'attitude thérapeutique a
adopter. Mais, force est de constater que

les essais thérapeutiques contrélés dis-
ponibles ont tous reposé sur une mesure
de PA en présence du médecin. Décider
de traiter en fonction des valeurs de PA
non cliniques n’est donc pas une atti-
tude reposant sur des preuves, méme
si de nombreuses recommandations
ont progressivement sauté le pas pour
recommander que la décision thérapeu-
tique repose aussi, voire surtout, sur des
mesures de PA faites en dehors de la pré-
sence du médecin.

Quoi qu’il en soit, entre faits acceptés car
estimés démontrés avec suffisamment
de fiabilité et analyses et interprétations
des données disponibles, denombreuses
recommandations de prise en charge des
chiffres de PA artérielles ont été propo-
sées par diverses sociétés savantes ou
administrations de santé. Elles doivent
étre envisagées comme reposant sur
une définition conceptuelle unique de
I’hypertension artérielle mais sur des
appréciations diverses de sa définition
opérationnelle.

B Définitions

Sil’on retient comme principe qu'une
définition a pour objectif de clarifier
et d’expliquer une idée, méme si cette
idée se rapporte a un élément matériel,
animé ou non, cela suppose que son objet
est un probléme résolu. Mais un méme
objet peut avoir une définition qui évo-
lue avec le temps et il est par ailleurs
nécessaire en médecine de distinguer
aumoins deux aspects dans la définition
d’un phénomene observé: la définition
conceptuelle, qui permet d’envisager
ce qu’est ce phénomene, et la définition
opérationnelle, qui permet de 1’obser-
ver et de le qualifier comme relevant du
concept défini.

1. Définition conceptuelle de
I’hypertension artérielle

Auterme de moults études observation-
nelles, interventionnelles, réflexions,
interprétations et prises en compte prag-



matiques de ces données, il a été formulé
une définition conceptuelle simple de
I'hypertension artérielle : I’hypertension
artérielle est un statut tensionnel pour
lequel une intervention thérapeutique
avec son risque et son cotit apporte un
bénéfice clinique supérieur a une abs-
tention thérapeutique avec son risque et
son cott.

Cette définition pour simple qu’elle
paraisse est majeure et fondamentale. Si
I’expression “hypertension artérielle”
est employée depuis des décennies, on
peut — et on devrait — envisager qu’elle
ne veut rien dire en matiére d’observa-
tion épidémiologique. En effet, dés lors
qu’il existe une relation log-linéaire
entre les chiffres de pression artérielle et
lerisque d’AVC et d’IDM, une personne
qui aune PAS a 120 mmHg devrait étre
considérée comme hypertendue... sion
la compare a une personne qui aune PAS
2110 mmHg. Déslors, et en dehors de la
maladie hypertensive, qu’est-ce qui doit
ou peut permettre de dire et d’affirmer
qu’une personne a une hypertension
artérielle ? C’est ici la substance méme
de lanotion de facteur de risque qui est
abordée: une personne est hypertendue
si, a I’échelle populationnelle, il a pu
étre démontré que I’abaissement de sa
valeur moyenne de PAS de base permet
d’améliorer globalement son pronostic,
c’est-a-dire dés lors qu’un traitement
apporte un bénéfice clinique net. S’ilne
peut étre démontré que I’abaissement
d’une valeur moyenne de PAS, la faisant
par exemple passer de 1304 120 mmHg,
apporte un bénéfice cliniquenet,iln’ya
pas utilité a traiter une personne dont la
PAS est a 130 mmKHg. Dans ce cas parti-
culier, tout au plus peut-on constater en
données observationnelles que lerisque
CV d’une personne dont la PAS est en
moyenne a 110 est moindre que celui
d’une personne dont la PAS moyenne
est 8 120 mmHg, mais on ne peut pas
affirmer que de faire passer une PAS de
120 2 110 mmHg diminue le risque CV.
En matiere opérationnelle, la personne
qui a 120 mmHg de PAS n’est donc pas
hypertendue.
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2. Définition opérationnelle

Une fois admise et comprise la défini-
tion conceptuelle de I’hypertension
artérielle, sa définition opérationnelle
est celle qui consiste a fixer des seuils
d’intervention. Ainsi, dire qu’il faut
proposer un traitement pharmacolo-
gique lorsque la PAS est en moyenne
supérieure a 140 mmHg, parce que cela
est bénéfique, consiste a rendre opéra-
tionnelle la définition conceptuelle et
donc a définir I’hypertension artérielle
comme étant une valeur de PAS supé-
rieure a 140 mmHg.

On comprend a travers cela que ce qui
va différencier les recommandations
de prise en charge de ’hypertension
artérielle n’est pas sa définition
conceptuelle, explicitement ou impli-
citement admise par tous, mais sa défi-
nition opérationnelle, certains jugeant
qu’il est fortement ou faiblement
démontré qu’il existe un bénéfice a
diminuer une PAS qui est en moyenne
au-dessus d’une certaine valeur, la
valeur seuil qu’ils fixeront dans leurs
recommandations.

Ces deux facettes de I’hypertension
artérielle sont importantes a distinguer
car répondre a la question “qu’est-ce
que I’hypertension artérielle? ” par la
phase “c’est quand la pression arté-
rielle est supérieure 8 140 mmHg” rend
compte que I’on connait lesrecomman-
dations, mais ne rend pas compte du
fait que I’on a aussi compris la défini-
tion conceptuelle de I'HTA. La science
reposant entre autres sur des expéri-
mentations, la définition conceptuelle
dans le cas de 'HTA résulte de I’outil
expérimental disponible, la définition
opérationnelle quant a elle résulte des
résultats des expériences menées et la
valeur retenue pour définir opération-
nellement ’HTA résulte de I'interpré-
tation des résultats de ces expériences
et de la fiabilité que ’on accorde aux
méthodes utilisées. Il peut donc y avoir
différentes valeurs opérationnelles
selon les analystes ou experts.

B Les nouvelles données

Deux types de données nouvelles sont
susceptibles de modifier les réflexions
et les pratiques telles qu’elles étaient &
la fin des années 2010: deux études pour
lesquellesla décision de traitement a sur-
toutreposé surlamesure de PA en dehors
de la présence du médecin et deux nou-
velles méta-analyses de1’école d’Oxford.

1.L'étude SPRINT

Si les résultats de 1’étude SPRINT sont
parus en 2015, leur valeur probante a été
diversement appréciée et ils n’ont pas
conduitainfluencer, ou alorsalamarge,
plusieurs recommandations parues
depuis.

Cet essai thérapeutique conduit en ouvert
chez9361 patientsnon diabétiquesamon-
tré qu’atteindre, sous traitement médical,
une PAS proche de 120 mmHg parrapport
alalaisserentre 130 et 140 mmHg permet
de réduire le risque d’événements CV
majeurs et la mortalité totale au terme
d’un suivi moyen de 3,26 ans.

L'implication potentielle des résultats de
cette étude devrait donc étre “il faut dimi-
nuer la PAS en dessous de 130 mmHg”,
mais elle n’a pas fait 'unanimité car la
PAS évaluée dans I’étude SPRINT n’était
pour partie paslaPAS clinique mais celle
mesurée hors présence du médecin. Ce
qui conduit a envisager une autre inter-
prétation des résultats de cette étude:
“il faut diminuer la PAS mesurée hors
présence du médecin en dessous de
130 mmHg”. En effet, dans cette étude,
la mesure de PAS devait étre faite apres
une période derepos de 5 minutesetavec
3 mesures faites au moyen dun appareil
d’automesure, en présence ou non du
médecin. Et, surles 9361 patients inclus:
—chez 4082 d’entre eux le médecin n’a
jamais été présent tant lors du repos que
lors de la mesure, il s’agit donc d’une
mesure faite hors présence du médecin;
—chez 1746, le médecin n’était pas pré-
sent pendant la période de repos, mais
I’était pendant les mesures;
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—chez 716,le médecin était présent pen-
dant la période de repos mais pas pen-
dant les mesures;

—chez 2247, le médecin était constam-
ment présent, ce qui correspond donc a
une mesure clinique.

La question posée était donc: est-ce que
la mesure cible de PAS atteinte dans
SPRINT doit étre considérée comme une
mesure clinique ou une mesure obtenue
hors présence du médecin dont on sait
qu’elle est en général plus basse qu’en
présence du médecin?

2. L'étude STEP

L’étude STEP, publiée en aolit 2021, a
montré que, chez des patients 4gés de 60
a 80 ans, atteindre une PAS en moyenne
entre 110 et 130 mmHg diminue le risque
d’événements CV majeurs par rapport a
obtenir une PAS en moyenne entre 130
et 150 mmHg.

Cet essai thérapeutique contrélé a été
conduit en ouvert et en Chine chez8511
patients et la PA durant 1’étude était
mesurée initialement cliniquement
puis ensuite par automesure, un jour par
semaine toutes les semaines. Les auto-
mesures étaient colligées et recueillies
paruneapplication sur téléphone mobile
et adressées a un serveur central. Le trai-
tement était adapté selon un algorithme
en fonction des relevés d’automesure.

Au terme du suivi moyen d’un an, la
PAS était en moyenne a 127,5 mmHg
dans le groupe stratégie intensive et a
135,3 mmHg dans le groupe stratégie
standard. Etil s’agitici d'une valeur obte-
nue par automesure.

3. Apports des études SPRINT et STEP:
validation de la mesure de PA hors
présence du médecin pour adapter le
traitement et redéfinition des valeurs
cibles

Ces deux études nous éclairent sur deux

aspects de la prise en charge des chiffres
tensionnels: la mesure non clinique

comme outil de décision et les cibles du
traitement antihypertenseur.

On peut dorénavant admettre, méme
si cette conclusion connafit des limites,
qu’une prise en charge de la PA selon
les valeurs fournies par une mesure
conduite en dehors de la présence du
médecin est une attitude validée. Les
limites sont constituées par le fait que les
mesures initiales de PA pour I'inclusion
dans STEP étaient cliniques et par le fait
qu’une partie des mesures de PA faites
dans SPRINT étaient bien des mesures
cliniques.

Ces deux études contribuent par ailleurs
a montrer qu’atteindre sous traitement
unePAS inférieure 2 130 mmHg estbéné-
fique. Reste a déterminers’il s’agit d'une
PAS hors présence du médecin (le plus
probable) ou d’une PAS clinique auquel
cas il serait plus logique de conclure
que ces deux études contribuent a mon-
trer qu’atteindre une PAS proche de
130 mmHg apporte un bénéfice clinique.
Quoi qu’il en soit, elles tendent de fagon
complémentaire a modifier la définition
opérationnelle de I’hypertension arté-
rielle pour la porter &4 130 mmHg, cette
valeur pouvant devenir la valeur seuil
d’intervention.

4. Deux méta-analyses majeures
parues en 2021, celles de la Blood
Pressure Lowering Treatment
Trialists’Collaboration (BPLTTC)

A partir d’une base de données indi-
viduelles de 350000 patients inclus
dans 50 essais thérapeutiques contro-
lés, des méthodologistes d’Oxford, en
Angleterre, ont effectué et publié en
2021, respectivement en mai etaolit dans
le Lancet, deux méta-analyses appelées a
devenir des études de référence majeures
(voir encadré).

La synthese de ces deux travaux est de
montrer:

— pour le premier, qu’a toute diminu-
tion, sous traitement pharmacologique
et pendant 4 a 5 ans, de 5 mmHg de PAS
est associée une diminution relative
de 10 % du risque d’événements CV
majeurs, indépendamment du fait quun
patient soit en prévention CV primaire
ou secondaire, et indépendamment du
niveau de PAS de base, méme inférieur
4120 mmHg. Les résultats annexes sont
de montrer qu’a toute variation de méme
ampleur absolue de la PAS, quelle que
soit la valeur initiale, le risque d’AVC
est diminué de 13 % , celui d’insuffi-
sance cardiaque de 14 %, celui d’événe-

Apports majeurs de deux méta-analyses parues en 2021
dans le domaine de Uhypertension artérielle

Deux méta-analyses conduites sur données individuelles provenant d'environ 350 000 patients
inclus dans une cinquantaine d’'essais thérapeutiques contrélés ont apporté la preuve que le
bénéfice clinique de la diminution de 5 mmHg de pression artérielle systolique (PAS) était:

e Indépendant de la valeur de la PAS de base, le bénéfice obtenu étant de méme ampleur que
la PAS de base soit inférieure a 120 mmHg ou supérieure a 170 mmHg.

e Indépendant de la valeur de la pression artérielle diastolique (PAD) de base, le bénéfice
obtenu étant de méme ampleur que la PAS de base soit inférieure a 70 mmHg ou supérieure
a 110 mmHg.

e Indépendant du fait que le patient soit en prévention cardiovasculaire primaire ou secondaire.
e Indépendant de l'age, tout au moins de fagon valide jusqu’a l'age de 85 ans.

Cesrésultats rappellent celuides méta-analyses conduites dans le domaine des dyslipidémies
et relatives a la diminution du LDL cholestérol: ils indiquent qu'il n'y a pas de valeur seuil
pour envisager un bénéfice de l'abaissement du LDL ou de la pression artérielle. En matiére
de pression artérielle, ces deux méta-analyses pourraient modifier les recommandations des
prochaines années.




ments coronaires de 7 % et celui de déces
CVde5%;

—laseconde méta-analyse étend cerésul-
tat aux patients quel que soit leur age et
a la diminution de pression artérielle
diastolique, notamment pour des valeurs
de PAD initiale inférieures 8 70 mmHg.

Il y a cependant quelques limites a ces
conclusions simples et nous en souli-
gnerons trois qui paraissent importantes.

>>> La premiere est que le bénéfice
observé dans toutes les tranches d’age ne
peut étre formellement confirmé chezles
patients dgés de plus de 85 ans. Cela est
potentiellement le fait d’'un manque de
puissance, le nombre de patients de plus
de 85 ans inclus dans ces études étant
relativement faible.

>>> La deuxiéme est que, pour une dimi-
nution de 5 mmHg de la PAS (critere de
référence de 1’étude), la mortalité totale
n’est pas significativement diminuée
(HR:0,98; IC95 % : 0,96-1,01), ce qui
peut étre interprété de deux manieres:
soitil n’y a pas de bénéfice clinique net
(ce qui voudrait dire que certains évé-
nements adverses non pris en compte
ont pu altérer le bénéfice obtenu sur les
déces CV), soit la différence de PASn’est
pas assez importante pour permettre
d’observer un bénéfice sur la mortalité
totale. Cette deuxiéme hypothese pour-
rait paraitre la plus probable car une
analyse en méta-régression montre que
I’ampleur relative du bénéfice CV se
majore proportionnellement a la dimi-
nution absolue de la PAS. Cependant, il
reste possible qu'un événement clinique
non pris en compte dans la méta-analyse
voie sonrisque se majorer proportionnel-
lement ala diminution de la PAS.

>>> Enfin, et c’est une limite complé-
mentaire de ce qui est dit précédemment,
certains événements cliniques n’ont pas
été pris en compte dans cette méta-ana-
lyse qui repose principalement sur une
évaluation des événements CV. Ainsi,
la relation entre diminution de la PAS,
quel que soit le niveau initial, et risque
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d’événements rénaux majeurs n’est pas
évaluée. Par chance, si I’on peut dire,
un travail paru aussi en 2021 apporte
quelques précisions sur ce point, méme
s’il connait quelques limites comme de
ne pas avoir été conduit sur données
individuelles et ainsi de ne pas pouvoir
prendre en compte la valeur de PAS ini-
tiale des patients inclus dans les essais.

5. Deux méta-analyses additionnelles

A cette histoire récente il convient donc
d’ajouter qu’une autre méta-analyse
importante est parue en début d’année
2021 dans le BMJ. Sa particularité est
d’avoir évalué les effets indésirables
associés au traitement antihyperten-
seur a partir des données de 58 essais
thérapeutiques controlés ayant inclus
280000 patients.

Sa conclusion est qu’il n’y a pas d’asso-
ciation entre le traitement antihyperten-
seur et le risque de chutes mais qu’il y a
une association entre ce traitement et le
risque de deux événements indésirables
de moyenne importance, I’hyperkalié-
mie et]’hypotension, etlerisque de deux
événements indésirables majeurs, l'in-
suffisance rénale aigué et les syncopes.

Enfin, une autre méta-analyse, publiée
dans le BMJ Open fin 2020, a évalué les
effets du traitement antihypertenseur sur
le déclin cognitifa partir des données de
9 essais thérapeutiques contrdlés ayant
inclus 35000 sujets 4gés de plus de
60 ans. Sonrésultat a été de montrer que
le traitement antihypertenseur permet
deréduire le déclin cognitif.

B Analyse et synthése

Comme on le comprend, les deux
méta-analyses majeures parues en 2021
et les études SPRINT et STEP devraient
modifier la compréhension de la valeur
a accorder aux chiffres tensionnels et
avoir des implications sur I’attitude
qui doit découler de ces nouvelles ana-
lyses et interprétations. Elles devraient

donc modifier les prochaines recom-
mandations de prise en charge des
chiffres tensionnels car, si ces travaux
ont des limites, en partie corrigées par
la méta-analyse évaluant les effets indé-
sirables associés au traitement anti-
hypertenseur, ils doivent conduire a de
nouvelles réflexions.

Les deux méta-analyses de 1’école
d’Oxford sont des travaux majeurs
puisqu’elles contribuent a invalider
I’hypothése d’une courbe en J dans la
relation entre PA obtenue sous traite-
ment et risque CV. Un bénéfice CV est
observé lorsque la PA est diminuée,
méme siinitialement elle était inférieure
4120 mmHg pour la PAS ou 70 mmHg
pour la PAD et ce, quel que soit 1’4ge
des patients et qu’ils soient en préven-
tion CV primaire ou secondaire. Ces
deux méta-analyses confirment que la
pression artérielle est bien un facteur
de risque cardiovasculaire, sans seuil
dans la relation entre PA et risque CV,
bien entendu dans les limites des valeurs
communément enregistrées, ¢’est-a-dire
au-dela de 100 mmHg. Elles peuvent
donc inciter a obtenir les valeurs de PA
les plus faibles possibles pour diminuer
le risque CV, un peu comme ce qui est
démontré pour le cholestérol LDL. Mais,
3 la différence du LDL, il est évident
qu’'une PA basse peut devenir sympto-
matique (syncope), voire délétere (insuf-
fisance rénale aigué), et qu’il serait plus
adapté de parler d’obtenir la PA la plus
basse possible dans la limite de la tolé-
rance clinique envisagée pour une situa-
tion clinique donnée.

Dés lors, la définition conceptuelle de
Ihypertension artérielle n’est pas modi-
fiée mais la définition opérationnelle
I'est considérablement. Et c’est dans ce
contexte que des choix de définitions
opérationnelles nouvelles devront étre
faits: les résultats de ces méta-analyses
seront-ils considérés comme suffisam-
ment probants et pertinents ? Faudra-t-il
proposeratous d’avoir la PA la plus basse
possible, dans les limites de la tolérance
clinique, et donc massifier plus encore le
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traitement pharmacologique permettant
de diminuer la pression artérielle ? Ou
faudra-t-il fixer des seuils et des cibles
d’intervention dépendant du niveau de
risque des patients, comme ce qui est
fait pour la prise en charge du LDL cho-
lestérol ? Ce qui pourrait conduire, par
exemple, a envisager qu'une PAS autour
de 130 mmHg puisse étre un objectif de
prévention primaire mais qu’en préven-
tion secondaire il est souhaitable d’obte-
nir une PAS autour de 110 mmHg.

Au terme des deux méta-analyses
majeures publiées en 2021, les études
SPRINT et STEP perdent l'intérét qu’elles
auraient pu avoir en matiére de déter-
mination des cibles puisque ces méta-
analyses tendent a valider les cibles les
plusbasses possibles. Les études SPRINT
et STEP ont cependant des intéréts com-
plémentaires importants en dessinant ce
qui pourrait étre le futur de la prise en
charge des chiffres de pression artérielle,
notamment en validant une attitude de
prise en charge reposant sur la mesure
de pression artérielle en dehors de la

présence dumédecin. Le schéma suivant
pourrait ainsi étre envisagé au terme de
I’analyse de toutes ces études récentes et
notamment des apports envisageables
des études SPRINT et STEP:

—des experts déterminent tout a la fois
pragmatiquement et subjectivement ce
que doivent étre les seuils et cibles d’in-
tervention en fonction du profil clinique
du patient et tant les seuils que les cibles
seront plus bas que ceux actuellement
recommandés;

—la pression artérielle est mesurée par
le patient lui-méme avec un appareil
d’automesurerelié a une application sur
téléphone mobile numérique;

—les données enregistrées sont adressées
régulierement a un serveur central, avec
en sus des données cliniques recueillies
par questionnaire numérique et des don-
nées biologiques concernant la tolérance
du traitement, ainsi que des données
concernant la réalité et la régularité de
I'ouverture du pilulier contenant les trai-
tements antihypertenseurs;

—un algorithme provenant du serveur
central renvoie au patient les conseils

Dans le cadre de son développement

de prise en charge comprenant, le cas
échéant, les modifications thérapeu-
tiques nécessaires, ’'ordonnance numé-
rique étant directement adressée au
distributeur des traitements, peut-étre
encore le pharmacien, mais potentielle-
ment un des acteurs des GAFA ou des
BATX.

Un probléme de santé publique est
dorénavant pris en charge presque indé-
pendamment du médecin de premier
recours ou du spécialiste.

Bienvenue dans la décennie 2020!
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I Lannée cardiologique

Quoi de neuf

en insuffisance cardiagque ?

our I'insuffisance cardiaque (IC),
P 2021 restera I’année des recom-

mandations, aboutissement des
progrés réalisés ces 5 derniéres années,
les sociétés américaines [1], canadiennes
[2] et européennes [3] ayant succes-
sivement présenté leurs conclusions
convergentes, faisant entrer la classe
des inhibiteurs du cotransporteur
sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) dans
le quatuor du traitement de fond de I'in-
suffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite (ICFEr). Mais, a peine publiées,
ces recommandations, qui constataient
unenouvelle fois I'absence de traitement
efficace de I'insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée (ICFEp), ont
été dépassées par larapidité des progres
thérapeutiques, les résultats de 1’essai
EMPEROR-Preserved [4] ayant retrouvé
pour la premiére fois un bénéfice sur la
morbi-mortalité cardiovasculaire d'une
molécule dans cette forme d’insuffisance
cardiaque, ’empagliflozine, un iSGLT2,
faisant de cette classe thérapeutique un
traitement de base de toutes les IC.

IC a FE réduite

Clinique

IC a FE modérément réduite

Présence de symptémes # signes d'IC*!

Parallelement, 1’analyse a posteriori
de tous les essais cliniques réalisés au
cours de I'ICFEp a abouti a faire dispa-
raitre le concept, factuel mais physiopa-
thologiquement artificiel, d’insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection (FE) inter-
médiaire, située entre 41 et 49 %, au pro-
fit du terme d’insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection modérément réduite
(tableau I), permettant de faire bénéfi-
cier ces patients, représentant jusqu’a
20 % desIC, des mémes traitements que
ceux de I'ICFEr.

L’IC a fraction d’éjection
modérément réduite

Alors que la conception des essais théra-
peutiques avait en 2016 abouti a I’émer-
gence d'une IC d’un 3° type, située entre
les deux formes classiques, I'ICFEr (défi-
nie par une FE <40 %) et 'ICFEp (dont
le diagnostic nécessitait une FE=50 %),
faisant fi de la physiopathologie qui ne
reconnait que deux temps au cycle car-

IC a FE préservée

FE <40 %

41-49 % (54 7)

250 % (55 7?)

PN *2

BNP en RS > 35 pg/mL
en FA> 105
NT-proBNP en RS > 125 pg/mL
en FA > 365

Echo *2

Anomalies structurelles HVG,
dilatation 0G (> 34 mL/m?)
Anomalies fonctionnelles
E/e’ > 9
PAPS > 35 mmHg

Tableau I: Définition de linsuffisance cardiaque d'aprés les recommandations ESC 2021 [3]. *': les signes
cliniques peuvent étre absents aux stades précoces de U'IC; *2: une élévation des peptides natriurétiques (PN)
ou la présence d'anomalies échocardiographiques renforcent le diagnostic.

M. GALINIER1:2, R. ITIERL, M. MASSOTZ,
P. FOURNIERL, S. BRUNZ, E. CARIOU1,

Y. LAVIE-BADIEL, C. BIENDEL-PICQUET?,
C. DELMAS1:2, 0. LAIREZZ, J. RONCALLI:2
1 Fedération des Services de Cardiologie,

CHU Toulouse-Rangueil, TOULOUSE.

2 Université Paul Sabatier-Toulouse Il ;

Faculté de Médecine, TOULOUSE.

diaque, la systole et la diastole, ’analyse
en sous-groupes, en fonction de la valeur
médiane delaFE al’inclusion, des essais
réalisés au cours de 'ICFEp, notamment
de PARAGON-HF [5], dont la limite
inférieure de FE allait de 41 4 50 %, a
démontré que les différentes molécules
utilisées, si elles avaient globalement
un effet neutre sur la morbi-mortalité
cardiovasculaire, possédaient un béné-
fice chez les patients présentant une FE
au-dessous de lamédiane, situéea 57 %
dans PARAGON-HF et a 54 % dans
EMPEROR-Preserved.

Ainsi, les patients présentant une ICFE
modérément réduite—dontil reste main-
tenant a préciser la valeur de la borne
supérieure, probablement plus proche
de 55 que de 50 % — tirent un bénéfice
des mémes traitements que ceux avec
une ICFEr. Les recommandations euro-
péennes [3] demandent ainsi de traiter
les patients avec une FE modérément
réduite, située entre 41 et 49 %, par
un inhibiteur de I’enzyme de conver-
sion (IEC), ou mieux, par un inhibiteur
de la néprilysine et des récepteurs de
I’angiotensine 2 (ARNi), un bétablo-
quant et un antagoniste des récepteurs
minéralocorticoides (ARM) avec une
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I Lannée cardiologique

classe IIB et un niveau de preuve C, aux-
quels on peut adjoindre un iSGLT2 au
vu des résultats de I’étude EMPEROR-
Preserved. Cette simplification nosolo-
gique ne reconnaissant plus de fait que
deux formes a I'insuffisance cardiaque
—a FE réduite (< 50 %) ou préservée
(= 50 %) — va de pair avec une préci-
sion des conditions devant aboutir au
diagnostic de I'ICFEp qui repose sur
les valeurs des peptides natriurétiques
qui doivent étre élevées et les données
échocardiographiques structurelles et
fonctionnelles (tableau I).

Enfin, les nouvelles recommandations
précisent que c’est la valeur initiale de
la FE, et non sa variation sous l’effet du
remodelage inverse induit par le traite-
ment, qui permet la classification de I'IC.
Ainsi, méme en cas de normalisation de
la FE il ne faut pas arréter le traitement
de fond de I'IC.

Une révolution
dans le traitement de I'ICFEr

>>> Jusqu’a présent le traitement de
I'ICFEr obéissait a une hiérarchie, issue
de 'histoire des essais thérapeutiques,
les nouveaux traitements complétant
les thérapeutiques antérieures. Si les
Ameéricains [1] conservent une telle
approche, le doubleblocage des systémes
rénine-angiotensine et sympathique
restant pour eux labase du traitement de
I'ICFEr, il n’en est plus de méme pour
les Canadiens [2] et les Européens [3],
pour lesquels le traitement de premiére
intention repose maintenant sur les
quatre classes thérapeutiques rédui-
sant la mortalité au cours de I'ICFEr,
avec une recommandation de classe I
et de niveau A: IEC et/ou ARNI, béta-
bloquants, ARM et iSGLT?2 (fig. 1). Ces
quatre classes médicamenteuses doivent
étre prescrites le plus rapidement pos-
sible aprés le diagnostic et leurs posolo-
gies augmentées progressivement, tous
les 15 jours, jusque a la dose cible ou
maximale tolérée. Les iSGLT2 rentrent
ainsi dans le quatuor des traitements de

base de 'ICFEr en devenant la quatriéme
piece angulaire, grace au résultat positif
des essais DAPA-HF [6] et EMPEROR-
Reduced [7], en se limitant dans I'IC aux
molécules utilisées au cours de ces deux
études, la dapagliflozine oul’empagliflo-
zine a la posologie unique de 10 mg.

Ala différence du diabgte ol les iSGLT2
ne sont pasindiqués en cas d’insuffisance
rénale du fait de la perte de leur effet
hypoglycémiant, 1ié a la réduction de la
glycosurie qu’ils entrainent, au cours de
I'ICFErils peuvent étre utilisés jusqu’aun

débit de filtration glomérulaire supérieur
4 20 mL/min. Leur mécanisme d’action,
longtemps mystérieux, a été éclairé parles
délais d’apparition de leurs effets béné-
fiques au cours de deux récents essais
thérapeutiques. En effet, dans EMPEROR-
Preserved [4], e bénéfice apparait signi-
ficatif des le 18° jour de traitement, ne
pouvant ainsi qu’étre hémodynamique,
basé sur leurs effets de diurése osmo-
tique et d’augmentation de la natriurése,
en faisant essentiellement un diurétique
intelligent grice a leur action spécifique
sur le tubule proximal mettant en jeu le

C nonisch
lla A

Persistance symptomes
FE<35%

_____.T

BBG 130-149
Non BBG > 150 ms
lla B

Persistance symptomes

FC > 70bpm/RS

IC aggravée

Ivabradine sGCs Fer carboxymaltose
lla B Ilb B lla A
M, Couleur noire
RFVP MitraClip Hydrala:jzllr!ellsosorblde
initrate
lla B lla B
lla B

Carence martiale

Fig. 1: Traitement de U'IC a FE réduite (FE < 40 %) d’'aprés les recommandations de I'ESC [3].



réflexe tubulo-glomérulaire, aboutis-
sant a une inhibition du systéme rénine-
angiotensine intrarénal. Alors que
dans une analyse ancillaire de I’essai
DAPA-HF [8], portant sur les effets de
la dapagliflozine sur les événements
rythmiques graves (morts subites, arréts
cardiaques ressuscités et arythmies
ventriculaires) dans I'ICFEr, les courbes
de survie sans événements ne se séparent
qu’apres plusieurs mois de traitement,
suggérant que leurs bénéfices (-21 %
d’événements rythmiques) passent par
un effet myocardique et non simplement
hémodynamique.

>>> La place du traitement électrique,
qui se situe en deuxiéme intention, si
les patients demeurent symptomatiques
et la FE reste < 35 % aprés au moins
3 mois de traitement médical de fond
aux posologies maximales tolérées, a
été précisée (fig. 1). Le défibrillateur
automatique implantable, chez les
patients dont I’espérance de vie est
supérieure a 1 an, garde une recom-
mandation de niveau I et de classe A
chez les patients avec une cardiopathie
ischémique mais sa recommandation
passe a une classe Ila avec un niveau A
pour les cardiopathies non ischémiques
en raison de ses effets neutres dans
1’étude DANISH [9]. La stimulation
multisite garde une recommandation de
classe I et de niveau A chez les patients
présentant un bloc de branche gauche
avec une durée de QRS = 150 ms, mais sa
recommandation passe a une classe Ila et
aun niveau B en cas de bloc de branche
gauche avec une durée de QRS comprise
entre 130 et 149 ms, rejoignant le niveau
des recommandations des patients pré-
sentant un non bloc de branche gauche
etune durée de QRS = 150 ms.

>>> En troisiéme intention, la prise
en charge thérapeutique doit étre per-
sonnalisée, basée sur les différents
phénotypes possibles, faisant appel
aux thérapeutiques réduisant le risque
d’hospitalisation pour IC (fig. 1). En
cas d’insuffisance cardiaque aggravée,
notamment en cas d’hospitalisation pour
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décompensation, un stimulateur de la
guanylate cyclase, le vericiguat, qui va
lutter contre la dysfonction endothéliale
spécifique de I'insuffisance cardiaque,
en augmentant la formation de GMP
cyclique, doit étre utilisé si le niveau
tensionnel ’autorise (pression artérielle
systolique > 100 mmHg), & dose progres-
sivement croissante (recommandations
de classe IIb et de niveau B).

En effet, dans I’étude VICTORIA [10],
réalisée chez 5050 patients séveres
puisqu’ayant présenté une décompen-
sation dans les 6 derniers mois et gar-
dant des taux de peptides natriurétiques
nettement élevés (NT-proBNP > 1000 en
rythme sinusal ou > 1600 pg/mL en fibril-
lation atriale), le vericiguata diminué de
10 % les risques d’hospitalisation pour
IC sans variation significative (- 7 %)
des déces cardiovasculaires. Si la fré-
quence cardiaque reste élevée = 70 bpm
malgré une dose maximale tolérée de
bétabloquants et le patient est en rythme
sinusal, un inhibiteur du courant If,
I'ivabradine, pourra étre prescrit (recom-
mandation de classe ITa et de niveau B).

Chez les patients a peau noire, il aurait
été intéressant de prescrire une associa-
tion de vasodilatateur artériel (hydra-
lazine) et veineux (isosorbide dinitrate
a forte posologie) mais ces anciens
médicaments ne sont plus disponibles
en France...

Chez les patients en fibrillation atriale,
une anticoagulation a I’aide d’un anti-
coagulant oral direct devra étre privilé-
giée en ’absence de contre-indication
(recommandations de classe I et de
niveau A) et si ’arythmie provoque ou
aggrave 'insuffisance cardiaque une
isolation par radiofréquence des veines
pulmonaires proposée (recommanda-
tion de classe Ila et de niveau B). En cas
d’insuffisance mitrale secondaire sévere
malgré un traitement médical optimal,
chez des patients bien sélectionnés avec
des critéres proches de ceux de I’étude
COAPT (FE entre 20 et 50 %, diamétre
télésystolique VG <70 mm, pres-

sion artérielle pulmonaire systolique
<70 mmHg...) [11], une plastie valvu-
laire percutanée par MitraClip pourra
étre proposée (recommandation de
classe ITa et de niveau B).

Chez tous les patients, une carence
martiale, qui doit étre réguliérement
recherchée par un dosage de la ferriti-
némie et du coefficient de saturation
de la transferrine, sera corrigée par un
apport par voie intraveineuse en fer car-
boxymaltose, grace & une recomman-
dation de classe Ia et de niveau A dans
I'IC chronique avec FE <45 %, qui a été
étendue aux patients hospitalisés pour
décompensation cardiaque et présentant
une FE <50 % (classe Ila, niveau B) en
raison des résultats de I’étude AFFIRM-
AHF [12]. En effet, dans cette étude réa-
lisée chez 1132 patients hospitalisés
pour IC aigué, présentant une FE < 50 %
et une carence martiale, la supplémen-
tation en carboxymaltose ferrique en fin
d’hospitalisation a diminué de 26 % le
risque de nouvelle hospitalisation pour
IC, sans réduction de la mortalité. Dans
I’analyse en sous-groupe, la correction
de la carence martiale est apparue plus
efficace au cours des cardiopathies
ischémiques que non ischémiques.

Enfin un traitement efficace
pour I'lCFEp

L'étude EMPEROR-Preserved [4] met fin
aunesérie d’essais neutres dans 'ICFEp.
En effet, alors que les essais avec les IEC,
les ARA2,les ARNi, les bétabloquants et
les ARM n’avaient pas réussi a démon-
trer une diminution de leur critére
primaire au cours de ce syndrome, ’em-
pagliflozine ala posologie journaliere de
10 mg a diminué, aprés un suivi moyen
de 26 mois, les déces cardiovasculaires
ou les hospitalisations pour IC de 21 %
(fig. 2). Ces bénéfices portent essentiel-
lement sur la prévention des hospitalisa-
tions pour IC qui sont réduites de 29 %
alors que la diminution des déces cardio-
vasculaires de 9 % n’atteint pas le seuil
de significativité.
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Fig. 2: Etude EMPEROR-Preserved: empagliflozine dans UICFEp [4].

L’absence de réduction de la mortalité
totale (RR: 1,00; IC95 % : 0,87-1,15)
démontre une nouvelle fois que le pro-
nostic vital de ce syndrome est plus lié
aux comorbidités qu’a I’IC. L’analyse
en sous-groupes retrouve des résultats
tres homogenes, le bénéfice de 'empa-
gliflozine étant notamment identique
selon le statut glycémique des patients.
Quant aux effets secondaires, ils ne sont
pas plus nombreux que sous placebo. Si
lesrésultats de 1’étude DELIVER-HF, réa-
lisée avec la dapagliflozine, se révelent
positifs, les iSGLT2 deviendraient ainsi
le traitement de base de I'ICFEp.

La place des interventions
multidisciplinaires se précise

ATheure dela pandémie que nous traver-
sons, lesrecommandations européennes
ont souligné I'importance des vaccina-
tions contre les maladies respiratoires,
sources majeures de décompensation au
cours de 'IC[3]. Sila vaccination contre
la COVID-19, qui doit étre systématique
chez les insuffisants cardiaques [13]
qui développent des formes pulmo-
naires plus séveres, avec un risque de
déces multiplié par 1,9 a 2,5 [14-16]
selon les séries, ne fait pas encore 1’ob-
jet d'une recommandation, les vaccina-

tions contre la grippe saisonniére et les
pneumocoques font maintenant 1’objet
d’une recommandation de classe Ila et
deniveau B.

Malgré des données divergentes[17, 18],
la télésurveillance non invasive rentre
également, a ’'occasion de la crise sani-
taire et du confinement qu’elle a généré,
dans les recommandations avec une
classeIlb etunniveau B. Auvudesrésul-
tats mitigés de I’essai OSICAT [18], elle
doit étre médicale et proposée en priorité
aux patients les plus séveres, en stade ITI
oulV delaNYHA, les plus isolés et les
plus compliants, toujours associée a un
accompagnement thérapeutique.

Enfin, la pratique d’un exercice physique
reste recommandée avec une classe I et
un niveau A pour améliorer la tolérance
a l’effort ainsi que la qualité de vie et
réduire les risques d’hospitalisation,
bien que ses effets surla mortalité restent
incertains [19].

Une meilleure organisation
de la prise en charge
de I'lC avancée

Afin d’améliorer le pronostic encore
trés sombre de I'IC avancée, dont le taux

de mortalité a 1 an varie de 254 75 %
suivant les séries, les recommandations
européennes insistent sur la nécessité
d’un diagnostic précoce, permettant de
référer les patients a un centre expert en
vue de proposer un traitement adapté a
des patients qui ne soient pas en phase
terminale de leur maladie. Les critéres
de définition de I'IC avancée ont été pré-
cisés [3] comprenant la présence, mal-
gré un traitement médical et électrique
optimal:

—de symptomes séveres et persistants
d’ICavecuneclasse NYHA I oulV;
—d’une dysfonction cardiaque sévere
définie par la présence d’au moins un
des critéres suivants: FE ventriculaire
gauche = 30 %, IC droite isolée, anoma-
lies valvulaires séveres non opérables,
cardiopathies congénitales séveres non
opérables, persistance de taux élevés de
peptides natriurétiques et dysfonction
diastolique ventriculaire gauche sévere
ou anomalies structurelles;;
—d’épisodes congestifs pulmonaires ou
périphériques nécessitant lerecoursade
hautes doses de diurétiques intraveineux
(ou des associations de diurétiques) ou
d’épisodes de bas débit nécessitant 1'uti-
lisation d’inotropes ou de vasoconstric-
teurs ou d’arythmies ventriculaires
malignes nécessitant plus d’une visite
non planifiée ou une hospitalisation au
cours des 12 derniers mois;

—d’une altération sévere des capacités a
I’exercice d’origine cardiaque, avec une
distance de marche au test des 6 min
<300 m ou un pic VO, < 12 mL/kg/min
ouinférieura50 % delavaleurthéorique.

Sur le plan médicamenteux, les recom-
mandations mentionnent le possible
usage futur de ’omécamtiv mécarbil, un
inotrope positifactivateur de lamyosine,
qui, au cours de ’essai GALACTIC-HF,
a diminué les hospitalisations pour IC
sans augmenter la mortalité a la diffé-
rence des anciennes molécules [20].
Elles insistent sur ’intérét de 1’asso-
ciation de diurétiques permettant un
blocage séquentiel de la réabsorption
sodée tout au long du néphron grice a
I'utilisation, a c6té des diurétiques de



I’anse, des iSGLT2, des thiazidiques et
des ARM sous surveillance biologique
stricte [21], avant d’envisager le recours
a l'ultrafiltration. En fonction de leur
sévérité, appréciée par la classification
INTERMACGCS, de leur espérance et de
leur qualité de vie et des comorbidités,
si une approche palliative n’est pas pri-
vilégiée, les patients devront étre référés
aun centre expert pour envisager la réa-
lisation d'une greffe cardiaque ou lamise
en place d’une assistance circulatoire
définitive, les appareils a flux continu
de derniére génération autorisant une
survie de 80 % a1 an etde 70 % a 2 ans
comparable a celle de la greffe [22, 23].

La recherche d’une étiologie:
une étape essentielle a la prise
en chargedel'lC

Les recommandations européennes [3]
insistent sur la nécessité dun bilan étio-
logique qui sera guidé par le type d’IC et
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pourra avoir recours a I’échocardiogra-
phie de stress, I'IRM cardiaque, le scan-
ner coronaire et/ou la coronarographie,
les examens scintigraphiques, d’éven-
tuels tests génétiques, en fonction de la
présentation phénotypique, et aboutira,
s’il existe, a proposer un traitement spé-
cifique. Une place importante est faite a
I’amylose cardiaque, dont la forme a la
transthyrétine sauvage est a ’origine de
6416 % desICFEp ou des hypertrophies
ventriculaires gauches inexpliquées
aprés 65 ans, dont les critéres diagnos-
tiques ont été revus [24].

Suspectée chez les patients dont I’épais-
seur ventriculaire gauche est = 12 mm,
elle ne nécessite plus obligatoirement
le recours a la preuve histologique si la
scintigraphie au biphosphonate retrouve
une fixation cardiaque de grade 2-3 en
I’absence d’anomalie du bilan immuno-
logique (fig. 3). Son traitement repose sur
le tafamidis avec unerecommandation de
classelet de niveau B, alors que dans les

formes héréditaires, s’il existe une atteinte
neurologique périphérique, il peut avoir
recours au patisiran ou al'inotersen.

Ainsi, ’'année 2021 s’inscrira comme un
tournant évolutif majeur dans la prise en

charge de I'IC.
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Quoi de neuf

dans le SCA et en

cardiologie interventionnelle ?

prés un bouleversement de nos

activités imposé par la pandémie,

I’année 2021 signe le retour a une
activité clinique et de recherche en car-
diologie presque normale.

Voici une sélection forcément subjective
desnouveautés concernant le syndrome
coronaire aigu et la cardiologie inter-
ventionnelle communiquées en 2021 :
réduction de durée et modifications des
associations antithrombotiques chez le
coronarien stenté, importance du carac-
tére complet de la revascularisation,
bilan mitigé pour la FFR, confirmations
et perspectives d’avenir dans la prise
en charge des arréts cardiaques préhos-
pitaliers, nouvel outil pour fragmenter
les calcifications coronaires et quelques
données sur le post-infarctus.

B Antithrombotiques

1. Réduction de la durée
des traitements

Cette année, le mot d’ordre semble étre
laréduction de la durée des traitements
antithrombotiques chez les patients
coronariens stentés. A commencer par
la trithérapie antithrombotique (TAT),
indiquée aprés angioplastie chez les
patients sous anticoagulant au long cours
etassociée a une augmentation significa-
tive des complications hémorragiques.

Les nouvelles guidelines NSTEMI de
I’ESC recommandent de limiter la
durée d’exposition a la TAT a la période
intrahospitaliére ou pour une durée
maximale de 7 jours, puis de recourir a
une thérapie antithrombotique double

0. BARTHELEMY
Institut de Cardiologie
CHU Pitié-Salpétriére, PARIS.

oral (NACO) a pleine dose et un antipla-
quettaire (plutot le clopidogrel qui était
I’antiplaquettaire utilisé dans la plupart
des études randomisées) (classeI, A)[1].
En cas derisque ischémique élevé ou de
particularités anatomiques prédispo-
sant a la thrombose, il est recommandé
de poursuivre la TAT pendant 1 mois
(classeIIa, C).

>>> [Jétude COBRA-REDUCE a com-
paré, chez 1000 patients sous anti-
coagulant, une stratégie de traitement
antiplaquettaire double (DAPT) courte

Bonne lecture! (DAT) associant unnouvel anticoagulant (14 jours) vs “conventionnelle” (3 a
COBRA-REDUCE - Critére principal COBRA-REDUCE - Critére co-primaire composite
Saignements BARC 2-5 aprés 14 jours (déces, infarctus, thrombose de stent, AVC)
Marge préspécifiée de non-infériorité
0.2 COBRA + DAPT 14 j 0.2 COBRA + DAPT 14 j _
0,184 DES + DAPT 3-6 mois 0,184 DES + DAPT 3-6 mois Différence + 2,5 % 1
, ! (IC95 % :5,15 %)
0161 COBRA + DES + 0161 ( cosra+ DES + Proninirors =10-061
0,14 DAPT courte  DAPT standard 0,14 | DAPT courte  DAPT standard ,
0,12+ 7.5 % (35/466) 55 % (42/474) 0,477 01291 77% 5.2 % 10 1 2 3 4
0,10 0,10+ Différence + 2,5 % Différence entre COBRA et DES (%)
0,08 0,084 (IC95 % : 5,15 %)
0,06 0,06
0,04 0,041
0,024 0,024
0 —T T — T — , 0 T T T T T T T T T ,
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Fig. 1: Résultat a 6 mois de l'étude COBRA-REDUCE. Critéres de jugement primaire de sécurité (hémorragie BARC 2-5) et d’efficacité (déces, infarctus, thrombose de

stent, AVC). DAPT: double traitement antiplaquettaire.
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6 mois) aprés angioplastie. Dans la
stratégie courte le stent COBRA PzF™
(stent cobalt-chrome a mailles fines
[71 mm], recouvert d’un nano-coating en
Polyzene-F [< 0,05 mm] aux propriétés
thromborésistantes et anti-inflamma-
toires sans drogue antimitotique) et dans
le groupe contréle un DES de seconde
génération étaient utilisés [2].

A 6 mois, les taux du critere primaire
de jugement hémorragique (saignement
BARC 2-5) étaient comparables (7,5 % vs
8,9 % ; p=0,477) quelle que soit la straté-
gieutilisée, avec cependant uneréduction
significative (p=0,026) surun des critéres
secondaires (saignement BARC 1-5) avec
laDAPT courte (fig. 1). Cependant, la stra-
tégie courte n’était pas non inférieure sur
le critere ischémique (déces, infarctus,
thrombose de stent, AVC: 7,7 % vs5,2 % ;
p non-infériorité = 0,06).

Pas de bénéfice donc a une TAT de
14 jours apres angioplastie chez le coro-
narien stable sous anticoagulant au
long cours dans cette étude. On notera
cependant que le groupe contréle ne
correspond pas au standard de durée de
TAT dans cette population. Par ailleurs,
on observe un taux de revascularisa-
tion de la lésion cible plus élevé dans le
groupe TAT courte (TLR 3,7 % vs 0,9 % ;
p = 0,004) a mettre peut-étre en relation
avec l’absence de drogue antimitotique
sur le stent utilisé dans ce groupe.

>>> Laréduction de durée de la bithé-
rapie est également d’actualité avec
la publication des résultats de I’étude
MASTER DAPT dans le New England
Journal of Medicine [3]. Jusqu’a présent
les études suggérant un bénéfice sur le
risque hémorragique d’'une DAPT courte
apres implantation dun stent coronaire
n’étaient pas randomisées ou portaient
sur des populations & bas risque hémor-
ragique et/ou ischémique.

L’étude MASTER DAPT a comparé
chez plus de 4400 patients a hautrisque
hémorragique I’arrét vs la poursuite de
laDAPT 1 mois aprés angioplastie avec

un stent Ultimaster (stent cobalt chrome
a mailles fines et polymeére résorbable
coaté au sirolimus). La randomisation
était stratifiée en fonction de la prise
d’un traitement anticoagulant. La durée
totale de DAPT était de 3 mois en cas
d’anticoagulant et de 6 mois en 1’absence
d’anticoagulant dans le groupe pour-
suite de la DAPT.

L’age moyen était de 76 ans, avec 69 %
d’hommes, I’indication de I’angioplas-
tie était un SCA dans 48 % des cas. Un
tiers des patients était sous anticoagu-
lant. Dans le groupe DAPT courte, apres
1 mois, une monothérapie antiplaquet-
taire avec clopidogrel 54 %, aspirine
29 %, ticagrelor 14 % ou prasugrel 1 %
était poursuivie. Les trois critéres de

NACE
100 5 10+ Différence d'incidence cumulée
90 4 -0,23 point de pourcentage (IC95% : -1,80-1,33) 7,7
8 1 p < 0,001 pour la non-infériorité
s 804 7,5
o 70 6 DAPT standard
2 0 4 DAPT raccourcie
£ 4 4
3 50
§ 40 2 4
< 30
E 20 -1 0 T T T T T T T T T T 1
104 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335
0 T T T T T T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335
Jours depuis la randomisation
Evénements indésirables cardiaques ou cérébraux majeurs
100 - 10+ Différence d'incidence cumulée
90 -0,11 point de pourcentage (IC95% : -1,29 -1,51)
7 8 1 p =0,001 pour la non-infériorité
S 80 . 6,1
g 70 DAPT standard 5.9
2 60 .
1S 4 DAPT raccourcie
3 504
§ 40 2 4
S 30
E 20 - 0 1 T T T T T T T T T T 1
104 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335
0 I T T T T T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335
Jours depuis la randomisation
Saignements non majeurs ou cliniquement pertinents
100 104 Différence d'incidence cumulée 9.4
7] -2,82 points de pourcentage (IC95% : —4,40 & —1,24)
90 4 8 4 p=0,001 pour la non-infériorité
< 80+ 6,5
= 6 DAPT standard
2 704
E 60 4 DAPT raccourcie
3 50
S 40~ 2
S 30
E 20 -1 0 T T T T T T T T T T 1
104 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335
0 T T T T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335
Jours depuis la randomisation

Fig. 2: Résultats de 'étude MASTER DAPT: NACE, MACCE et hémorragie BARC 2,3 et5a 1 an.
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jugement primaires étaient les NACE
(déces, infarctus, AVC, hémorragie
majeure), les MACCE (déces, infarctus,
AVC) etleshémorragies majeures ou cli-
niquement pertinentes a 1 an.

La stratégie DAPT courte était non infé-
rieure pour les criteres NACE (7,5 %
vs 7,7 % ; p non-infériorité < 0,001) et
MACCE (6,1 % vs 5,9 % ; p non-infério-
rité=0,001), et supérieure pour le critere
hémorragique (6,5 % vs9,4 % ;p <0,001)
comparée a une DAPT classique (fig. 2).
Le bénéfice sur la réduction des événe-
ments hémorragiques est essentielle-
ment observé dans le sous-groupe des
patients non anticoagulés.

Les limites de I’étude sont son caractere
ouvert, une DAPT de durée hétérogene
et plus longue que celle recommandée
pour les patients sous anticoagulant, une
monothérapie antiplaquettaire variable
et des bornes de non-infériorité larges
pour un taux d’événement plus faible
qu’escompté.

L’angioplastie coronaire est une procé-
dure stire lorsqu’elle estréalisée chez des
patients stables avec un taux de compli-
cations faible (< 1 %). Cependant, une
élévation de troponine post-angioplas-
tie n’est pas rare et elle est associée a un
moins bon pronostic.

>>>1'étude ALPHEUS, conduite par
le Pr Johanne Silvain et publiée dans
le Lancet, a étudié I'impact d*une inhi-
bition plaquettaire forte par ticagrelor
comparée au traitement de référence par
clopidogrel chez les coronariens stables
bénéficiant d’une angioplastie élective
a haut risque [4]. 1900 patients avec au
moins un critére de risque clinique ou
anatomique ont été randomisés pour
le choix du traitement antiplaquettaire
(ticagrelor vs clopidogrel). Les patients
sous anticoagulant étaient exclus. Le
critére de jugement primaire associé
étaitl’infarctus de type 4a, 4b ou le dom-
mage myocardique majeur. Les patients,
agés en moyenne de 66 ans, avaient en
moyenne plus de 3 critéres de haut

risque, notamment plus d'un 1/3 étaient
diabétiques et 2/3 multitronculaires. La
procédure était effectuée par voieradiale
dans 95 % des cas.

L'étude ancillaire BIO ALPHEUS montre
que I'inhibition plaquettaire (VASP) est
significativement et plus rapidement
réduite aprés une dose de charge de
ticagrelor vs clopidogrel. A 48 heures,
aucune différence n’était observée sur
le critére primaire de jugement (infarc-
tus périprocéduraux de type 4a ou 4b et
dommage myocardique majeur) (fig. 3).
Et on observe un exceés de saignements
BARC 1-5 avec le ticagrelor, sans exces
de saignements majeurs, ceux-ci étant
par ailleurs extrémement rares. Il n’est
donc pas nécessaire d’obtenir une inhi-
bition plaquettaire forte et rapide aprés
angioplastie élective chez le coronarien

stable a hautrisque. Le clopidogrel reste
le traitement de référence dans cette
indication.

2. Stratégie antiplaquettaire

A distance de I’angioplastie, quel anti-
plaquettaire au long cours pour les
patients coronariens stentés ? On se sou-
vient des résultats de I’étude CAPRIE
qui avaient démontré un bénéfice du
clopidogrel comparé a I’aspirine chez
les patients artéritiques. Ce bénéfice
n’était pas retrouvé dans le sous-groupe
des patients coronariens avec antécédent
d’infarctus.

>>> [’étude HOST-EXAM pose a nou-
veau la question du bénéfice d’une
monothérapie antiplaquettaire par clo-
pidogrel plutét que par I’aspirine a 1’ére
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Fig. 3: Résultats de l'étude ALPHEUS: réactivité plaquettaire (VASP) dans le groupe ticagrelor et clopidogrel.

Critéres primaires et secondaires a 48 heures.
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Fig. 4: Résultats a 2 ans de l'étude HOST-EXAM. Critére primaire (déces, Infarctus, AVC, réhospitalisation pour

un SCA et hémorragie BARC > 3).

moderne de I’angioplastie coronaire
(stent actif, statines) [5]. Actuellement,
un traitement par aspirine faible dose
est recommandé a vie apres arrét de la
DAPT chez les coronariens stentés (I, A)
etle clopidogrel n’estrecommandé qu’en
seconde intention. Cette étude multi-
centrique coréenne a comparé en ouvert
ces deux traitements chez 5 500 patients
dgés en moyenne de 63 ans pris en charge
initialement pour un SCA dans 3/4 des
cas. Larandomisation intervenait a I’ar-
rétdelaDAPT, soit 6 2 12 moisaprés’an-
gioplastie initiale.

Apres 2 ans de suivi, on observe une
réduction absolue de 2 % du critere pri-
maire (déces, infarctus, AVG, réhospitali-
sation pour un SCA et hémorragie BARC
= 3) avec le clopidogrel, soit un nombre
de patients a traiter pour éviter un événe-
ment (NNT) égal 4 50 (fig. 4). Le bénéfice
est consistant sur le critére ischémique
(HR:0,68;1C95 %:0,52-0,87 ; p=0,0028)
et le critere hémorragique (HR: 0,70;
IC95 %:0,51-0,98; p =0,036).

Il existe cependant plusieurs limites &
cette étude: la randomisation est “en
ouvert”, la population d’Asie de I’Est
a des taux de mutation du CYP2C19 et
donc de résistance au clopidogrel élevés
parrapport a la population caucasienne,
I’absence de monitoring de la fonction
plaquettaire, une randomisation a dis-
tance de I’angioplastie (6 a 18 mois) et le
suivilimité a2 ans (maisun suivia 10 ans

est prévu!). Ces résultats devront étre
confirmésavant deranger ’aspirine dans
la pharmacie et d’adopter le clopidogrel
chez nos patients coronariens stentés.

Ces derniéres années, une nouvelle stra-
tégie antiplaquettaire a été largement
étudiée: les études GLOBAL LEADERS,
TWILIGHT et TICO ont étudié 'intérét
d’une monothérapie antiplaquettaire
par ticagrelor apres une courte période
de DAPT [6].

>>> 1’étude GLOBAL LEADERS
a comparé, en ouvert, chez prés de
16 000 patients, une DAPT par aspirine
et ticagrelor d’un mois suivie par une
monothérapie par ticagrelor de 23 mois
a une DAPT classique par aspirine et
ticagrelor pendant 12 mois suivie d'une
monothérapie par aspirine. La moitié
des patients était traitée pour un SCA.
A 2 ans, la stratégie a 1'6tude n’était pas
supérieure sur le critére de jugement
primaire associant déces et infarctus
comparée ala DAPT standard (rate ratio:
0,87;1C95 %:0,75-1,01; p =0,073). On
note cependant I’absence de surrisque
hémorragique majeur et de thrombose
de stent avec cette nouvelle stratégie.

>>>1’étude TWILIGHT a comparé,
en aveugle, une DAPT associant aspi-
rine et ticagrelor pendant 3 mois sui-
vie de ticagrelor seul vs la méme DAPT
pour une durée de 12 mois chez plus
de 7000 patients a haut risque. Prés de

2/3 des patients étaient pris en charge pour
un SCA. Dans cette étude, la survenue du
critere primaire (hémorragie BARC2, 3 ou
5) étaitréduite avecla stratégie courte (HR:
0,56;1C95 % : 0,45-0,68; p< 0,001) avec
des taux d’événements ischémiques non
inférieurs (HR: 0,99;IC95 %:0,78-1,25;
p non-infériorité < 0,001).

>>>Létude TICO est la premiére étude
conduite exclusivement sur une popu-
lation de patients pris en charge pour
un SCA et ayant regu un stent actif au
sirolimus de nouvelle génération. Parmi
les 3000 patients randomisés — selon le
méme protocole que ’étude TWILIGHT —
agés en moyenne de 60 ans et principa-
lement masculins (80 %), un tiers pré-
sentait un STEMI, un tiers un NSTEMI
et le dernier tiers un angor instable. A
1 an, on observe une réduction absolue
du nombre d’événements indésirables
(NACE) de 2 % aveclamonothérapie par
ticagrelor (fig. 5). Le taux d’hémorragies
majeures est significativement réduit
(HR:0,56;1C95 %: 0,34-0,91; p = 0,02)
sans différence surles événements isché-
miques (HR: 0,69; IC95 % : 0,45-1,06;
p=0,09). Malgré un design en ouvert, les
résultats de TICO sont concordants avec
ceux de TWILIGHT en montrant une
réduction de moitié du risque hémorra-
gique apres arrét de la DAPT a 3 mois.

Une inhibition puissante et rapide des
récepteurs P2Y,, est la base du traite-
ment antiplaquettaire en phase aigué
d’infarctus. L'hyperréactivité plaquet-
taire est associée a une augmentation
des dommages myocardiques, un moins
bon flux coronaire et une obstruction
microvasculaire plus étendue. Or, le
délai d’action des inhibiteurs oraux des
récepteurs P2Y,, (ticagrelor, prasugrel)
est d’environ 1 a 2 heures du fait d'une
absorption gastro-intestinale ralentie.
L’administration de comprimés écrasés
améliore la biodisponibilité et permet
une inhibition plaquettaire plus précoce.

>>>L’étude COMPARE CRUSH a donc
comparé, chez 730 patients pris en charge
pour un STEMI, une dose de charge de
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Fig. 5: Résultats a 1 an de l'étude TICO. NACE (déces, infarctus, thrombose de stent, AVC, TVR), analyse landmark a 3 mois.

prasugrel “crushée” (les comprimés
sont écrasés) vs en comprimé avec deux
critéres primaires de jugement: angio-
graphique (flux TIMI sur la premieére
acquisition angiographique) et élec-
trique (résolution du segment ST 1 heure
apres angioplastie) [7]. Dans cette étude

multicentrique, les procédures étaient
réalisées par voie radiale dans 94 % des
cas, 40 % des patients étaient multitron-
culaires, une angioplastie primaire était
réalisée dans 97 % des cas et le délai entre
I’'administration de la dose de charge et
I'angioplastie était inférieur a 1 heure.
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Aucune différence n’est observée sur
les deux critéres primaires de jugement
(flux TIMI 3, p =0,6; résolution du
segment ST, p =0,55), et ce malgré une
inhibition plaquettaire significativement
réduite dans le groupe “crushé” (fig. 6).
Les résultats & 1 an communiqués cette
année au TCT sont comparables sur le
critére composite associant déces, infarc-
tus, revascularisation urgente (p=0,61).
Administrer du prasugrel écrasé permet
une inhibition plaquettaire plus rapide
et plus puissante mais qui ne se traduit
pas par un bénéfice sur la reperfusion et
les événements cliniques. D’autres molé-
cules sont a I’étude (selatogrel, RUC-4)

B Revascularisation

Lebénéfice de larevascularisation com-
pléte est bien établi. De nombreuses
études observationnelles avec de larges
effectifs montrent que la revascula-
risation — qu’elle soit obtenue apres
angioplastie ou pontage — est associée
lorsqu’elle est compléte a une réduction
de la mortalité et du risque d’infarctus.
Cependant, la valeur de ses résultats
reste limitée du fait de leur nature obser-
vationnelle.

L'étude ISCHEMIA a comparé une stra-
tégie invasive (revascularisation et trai-
tement médical optimal) a une stratégie

Fig. 6: Résultats de l'étude COMPARE CRUSH. Flux TIMI sur la premiére acquisition angiographique et résolu-

tion du segment ST 1 heure aprés angioplastie. conservatrice (traitement médical opti-
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mal) chez le coronarien stable. Une sous-
étude présentée au congres de ’ACCs’est
intéressée ala qualité de larevascularisa-
tion [8]. Ses objectifs étaient les suivants:
—déterminer le taux de revascularisation
complete et comparer 1’évolution en
fonction de la revascularisation (com-
plete vs incomplete) des patients du
groupe invasif;

—évaluer I'impact d’une revascularisa-
tion complete si celle-ci avait pu étre
obtenue cheztous les patients du groupe
invasif.

Parmi les 5179 patients randomisés,
2588 patients ont été inclus dans le
groupe invasif. Dans ce groupe, une
revascularisation compléte était obte-
nue dans 43,3 % et 58,3 % des cas, res-
pectivement selon que la définition était
angiographique ou fonctionnelle (FFR,
test de recherche d’ischémie). Apres
4 ans de suivi, dans le groupe invasif
la différence observée, en faveur de la
revascularisation compléte, sur le critere
primaire (mortalité, infarctus, hospitali-
sation pour arrét cardiaque, insuffisance
cardiaque ou angor instable) n’était plus
présente apreés ajustement quelle que
soit la définition adoptée. Comparés
aux patients du groupe conservateur, les
patients du groupe invasifavecrevascu-
larisation compléte avaient un taux de
mortalité et d’infarctus réduit d’environ
3 % en fonction du test statistique utilisé.

Cela était surtout vrai avec I'utilisation
de la définition angiographique.

Les résultats de cette sous-étude sug-
gerent donc qu’il existe un bénéfice a
la stratégie invasive si une revasculari-
sation compleéte peut étre obtenue. La
probabilité pré-procédure (subjective)
d’obtenir unerevascularisation compléte
devrait donc étre un élément a prendre
en compte avant toute décision derevas-
cularisation du coronarien stable.

B Physiologie coronaire

La FFR permet une évaluation hémo-
dynamique des lésions coronaires. Son
utilisation en routine permet de réduire
le taux de nouvelles revascularisations,
de reclassifier la sévérité des lésions
coronaires, de modifier la stratégie thé-
rapeutique dans environ 30 % des cas et
deréduirelenombre de stents implantés.

>>> [Jétude RIPCORD 2 a randomisé
I'utilisation de la FFR au moment de
la coronarographie diagnostique [9].
Les deux critéres de jugement primaire
étaient le cott hospitalier total et la
qualité de vie a 12 mois. 1100 patients
avec au moins une lésion coronaire
=30 % visuellement ont été inclus dans
17 centres du Royaume-Uni, parmi les-
quels 50 % de SCA, majoritairement

monotronculaires (70 %). Dans le groupe
FFR, en moyenne 4 mesures FFR étaient
réalisées et on observait 1,8 % de compli-
cations, dont 1 % de dissections nécessi-
tantunerevascularisation. Parailleurs, la
procédure était plus longue et plus irra-
diante. La stratégie thérapeutique (traite-
ment médical, angioplastie ou pontage)
n’était pas modifiée par le recours a la
FFR. Aucune différence n’était observée
surles deux criteres de jugement (fig. 7).
Les taux d’événements cliniques sont
comparables a 12 mois. Les auteurs
concluent a I’absence de bénéfice de
I'utilisation en routine de la FFR.

Ces résultats sont en accord avec les
résultats — qui seront prochainement
publiés — de I’étude frangaise FUTURE
qui ne retrouve pas de bénéfice a une
stratégie derevascularisation guidée par
la FFR chez le patient multitronculaire.

En phase aigué d’infarctus, environ 3/4
des patients pris en charge par angio-
plastie primaire ont des lésions multi-
tronculaires. L'intérét de I’angioplastie
des lésions coronaires non coupables,
qu’elle soit ou non guidée par la FFR, a
déja été largement démontré (PRAMI,
CVLPRIT, DANAMI 3 PRIMULTI,
COMPARE ACUTE, COMPLETE).

>>>L'étude FLOWER-MI, conduite par
le PrEtienne Puymirat et publiée dans le
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Fig. 7: Résultats de 'étude RIPCORD 2. Co(t hospitalier total et qualité de vie a 12 mois.
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New England Journal of Medicine, est la
premiere étude randomisée comparant
I’intérét d’'une revascularisation des
lésions non coupables guidée parla FFR
vsl’angiographie seule [10]. Plusde 1100
patients multitronculaires pris en charge
avec succes par angioplastie primaire de
la lésion coupable en phase aigué d’in-
farctus du myocarde ont été randomisés
entre les deux stratégies derevascularisa-
tion. Larevascularisation des 1ésions non
coupables pouvait étre réalisée en phase
aigué ou programmée ultérieurement.

L’4ge moyen était de 62 ans. La localisa-
tion de l'infarctus était majoritairement
inférieure, avec 1/4 d’atteinte tritron-
culaire. 95 % des patients ont bénéficié
d’une angioplastie planifiée des 1ésions
non coupables dansles 2-3 jours suivant la
procédure initiale. Une angioplastie était
réalisée dans 2/3 des cas dans le bras FFR
vs 97 % dans le bras angiographie avec
respectivement une moyenne de 1 vs 1,5
stent. Le temps de procédure était plus
long de 5 minutes dans le groupe FFR.

A 1 an, aucun bénéfice n’était observé
avec 'utilisation de la FFR sur le critere
de jugement primaire —associant déces,
infarctus et revascularisation urgente
(5,5 % aveclaFFR vs 4,2 % avec’angio-
graphie; p =0,31) (fig. 8). Il est intéres-
sant de noter que les courbes divergent
apres 6 mois, ce qui pourrait témoigner
d’une progression des lésions laissées
non traitées dans le groupe FFR.

Ces résultats pour le moins mitigés
interviennent alors que l'utilisation en
routine de la FFR comme outil diagnos-
tique est de plus en plus installée dans
les pratiques des salles de cathétérisme
etlesrecommandations internationales.

B Arrét cardiaque préhospitalier

1. Stratégie de coronarographie
différée/sélective

Une coronarographie en urgence est
indiquée en cas d’arrét cardiaque
extrahospitalier chezles patients présen-
tant un sus-décalage du segment ST. En
I’absence de sus-décalage, les guidelines

européennes recommandent une straté-
gie de coronarographie différée/sélective
plutdt qu'urgente (classeIla, B). En effet,
dans I’étude COACT, cette stratégie est
associée a des taux de survie avec des
dommages myocardiques comparables
a ceux observés dans le groupe corona-
rographie immédiate. Par ailleurs, dans
cette étude, une lésion coronaire instable
était rarement retrouvée (5-15 %) et une
revascularisation effectuée dans seule-
ment 35-40 % des cas.

L’étude TOMAHAWK vient apporter
des preuves supplémentaires en faveur
d’une stratégie différée/sélective [11].
554 patients présentant un arrét car-
diaque extrahospitalier avec retour
a une activité circulatoire spontanée
ont été randomisés entre les deux stra-
tégies. Parmi eux, plus d’un tiers avait
des antécédents de maladie coronaire,
plus de la moitié un rythme choquable,
la durée moyenne de réanimation était
de 15 minutes. Dans le groupe a I’étude,
2/3 des patients ont bénéficié d'une coro-
narographie. Une lésion coupable a pu
étreidentifiée dans environ 40 % des cas
pour I’ensemble de la population.

A 30 jours, il existe une tendance en
faveur de la stratégie sélective/diffé-
rée sur le critéere de jugement primaire
(fig. 9). Le risque de déces ou déficit
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Fig. 9: Résultats de 'étude TOMAHAWK. Survie a 30 jours.
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neurologique sévere était méme plus
important dans le groupe coronaro-
graphie immédiate (RR: 1,16;1C95 % :
1,00-1,34). Cela pourrait s’expliquer par
un retard au diagnostic (des causes non
cardiaques notamment) engendré par
la réalisation systématique de la coro-
narographie. Une étude neutre avec
une implication clinique claire et qui
confirme les données existantes: pas
de coronarographie systématique en
urgence en cas d’arrét cardiaque récu-
péré en I’absence de sus-décalage du
segment ST.

2. Stratégie d’hypothermie

Une nouvelle étude sur 'utilité de
I’hypothermie chez les patients pris en
charge pour un arrét cardiaque, I’étude
TTM2, a été publiée dans le New England
Journal of Medicine cette année [12].
Elle a comparé chez 1850 patients une
stratégie d’hypothermie a 33 °C a une
stratégie de normothermie avec contrdle
des épisodes fébriles. Il s’agit de I’étude
avec 'effectif le plus important sur le
sujet. Le critére primaire de jugement
était la mortalité a 6 mois, avec comme
critére secondaire I’évolution neurolo-
gique fonctionnelle (échelle de Rankin).

Les patients étaient 4gés en moyenne
de 64 ans (80 % d’hommes). Plus de la
moitié des arréts sont survenus au domi-
cile, 1/3 sur un lieu public, dans plus de
90 % des cas il y avait un témoin et des
manceuvres deréanimation ont été débu-
tées sur place dans plus de 80 % des cas.
Le rythme était choquable dans 3/4 des
cas. En moyenne, la durée de réanima-
tion était de 25 minutes. Les patients
devaient présenter 20 minutes consécu-
tives de circulation spontanée post-arrét
pour pouvoir étre randomisés. Dans le
groupe hypothermie, une température de
34 °C était atteinte en 3 heures (fig. 10).

A 6 mois, aucune différence n’était obser-
vée sur les deux critéres de jugement
(mortalité:50 % vs48 %, p=0,37;échelle
de Rankin 4 46 :55 % vs 55 %). Par ail-
leurs, les épisodes d’arythmie entrainant
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Fig. 10: Température corporelle en fonction du temps dans les deux groupes de 'étude TTM2.

une instabilité hémodynamique étaient
plus nombreux dans le groupe hypother-
mie (24 % vs 17 % ; p>0,001).

3. Drones pour “livrer” des défibrillateurs

Une étude “proof of concept” intéres-
sante a été publiée dans I’European
Heart Journal concernant 1'utilisation
de drones pour délivrer les défibrilla-
teurs directement sur le site de I’arrét
cardiaque en Suede [13]. Dans cette
étude, les drones étaient déclenchés en
méme temps que I’ambulance. Sur 14
alertes, 92 % des défibrillateurs étaient
délivrés avec succes par le drone et arri-
vaient avant ’'ambulance dans 2/3 des
cas (gain de temps 1,52 min). La distance
moyenne était de 3,1 km.

Cette étude estla premiere du genre, elle
est trés préliminaire et il existe de nom-
breuseslimites: zone d’opération limitée
(rayon de 5 km), vitesse limitée, plan de
vol contraint (interdiction de survol de
zones habitées), vol aux heures ouvrables
(8 h-22 h), impossibilité de voler en cas
de pluie ou vent (> 8 m/s), mais on peut
parier qu’a ’avenir ce type de stratégie

vas’améliorer. On pense notamment aux
zones rurales isolées.

B Nouveauté au cath lab

Unnouvel outil arrive en salle de cathété-
risme: lalithotripsie intracoronaire. Les
lésions coronaires calcifiées —fréquentes
chezles patients 4gés, diabétiques, insuf-
fisantsrénaux...—sont parfois difficiles a
traiter malgré |'utilisation de ballon non
compliant, cutting balloon, rotablator. Le
Shockwave est un systeme permettant de
délivrer des ondes de choc acoustiques
in situ al’aide d’un ballon d’angioplas-
tie pourvu d’émetteurs connectés a un
générateur.

L’étude observationnelle DISRUPT
CADIII a inclus prospectivement plus
de 400 patients présentant des lésions
coronaires tres calcifiées [14]. Il s’agissait
principalement d’hommes (76 %), angi-
neux stables, 4gés en moyenne de 71 ans.
La lésion cible était I’artére interventri-
culaire antérieure (IVA) dans plus de la
moitié des cas. Une pré-dilatation était
nécessaire dans 55 % des cas. Le ballon



de lithotripsie a pu étre positionné au
niveau de la 1ésion dans 98 % des cas
et en moyenne 68 impulsions acous-
tiques étaient délivrées. Une post-dila-
tation a été réalisée dans 20 % des cas.
Des captures ventriculaires induites
par la lithotripsie étaient courantes et
sans conséquence pour les patients.
A 30 jours, les critéres primaires de
sécurité (absence de MACE) et d’effica-
cité (succes d’'implantation du stent et
absence de MACE) étaient de 92,2 % et
92,4 %, respectivement, et atteignaient
I’objectif de performance préspécifié
(basé sur I’étude ORBIT II avec I’athé-
rectomie orbitale). Une sous-étude OCT
confirmait la fracturation multiple des
plaques calciques dans 2/3 des lésions.

B Post-infarctus
1. Colchicine

>>> Les études COLCOT et LoDoCo2
ont démontré le bénéfice d’une faible
dose de colchicine (0,5 mg/j) débutée
dans le mois suivant un infarctus ou
chez le coronarien stable. Cela n’a pas
été confirmé avec une administration
précoce et prolongée pendant 12 mois
apres un SCA dans I’étude COPS.

>>> [’étude randomisée, en double
aveugle, COVERT-MI a comparé un trai-
tement court par colchicine administré
pendant 5 jours (dose de charge 2 mg puis
0,5 mgx 2/j) vs placebo chez 192 patients
pris en charge par angioplastie primaire
pour un infarctus du myocarde avec
sus-décalage du segment ST [15]. Le
critére primaire d’efficacité était la taille
de 'infarctus a 'IRM a 5 jours (analyse
indépendante par Core Lab). Parmi les
critéres secondaires figuraient les modi-
fications du volume télédiastolique VG
etlataille de I'infarctus a 3 mois.

Aucune différence n’était observée sur
le critére primaire (fig. 11) ni sur les cri-
teres secondaires a ’exception d'un sur-
risque de thrombus intra-VG (22,2 % vs
7,4 % ; p=0,01) dansle groupeal’étude.
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A 3 mois, cette différence n’était plus
significative. Lhypothése d’un rebond
pro-inflammatoire a I’arrét précoce du
traitement a été suggéré par les auteurs.

2. Vaccination grippale

Lors des épidémies saisonnieres de
grippe, la mortalité cardiovasculaire
augmente. De nombreuses études obser-
vationnelles ainsi que de petites études
randomisées suggerent un effet pro-
tecteur du vaccin contre la grippe. La
vaccination est d’ailleurs une recomman-
dation de classe I, B dans les guidelines
de ’ESC sur la prévention secondaire.

L’étude internationale IAMI a com-
paré, en double aveugle chez plus de
2500 patients, I’effet de la vaccination vs
placebo dansune population de patients
pris en charge en grande majorité pour un
SCA [16]. L'injection était réalisée dans
les 72 heures suivant I’angioplastie. La
période de recrutement s’est étendue sur
4 saisons épidémiques de 2016 2 2020 et
a di étre arrétée prématurément du fait
de la pandémie de COVID. Le critere de
jugement associait déces, infarctus ou
thrombose de stent a 12 mois.

L'utilisation du vaccin est associée a
une réduction significative du critere

Nombre de décés CV/nombre de patients Hazard ratio Poids

Etude Vaccin  Placebo 1C95 % (%)

T
L _— .

Phrommintikul et al. 5/221 12/218 0,39 (0,14-1,10) 10,79

FLUVACS 9/145  26/147 _.‘_ 0,34(0,17-0,69) 22,83

FLUCAD 2/325 2/333 ‘ > 1,06 (0,15-7,53) 3,04

IAMI 34/1272 55/1260 - 0,60(0,39-0,92) 63,34
\

Total ‘ 0,51(0,36-0,72)

Test de l'effet global, p < 0,0001

Test de U'hétérogénéité, p = 46

!
T T T
025 050 1.0 2 4

En faveur du vaccin En faveur du placebo

«— —

Fig. 12: Analyse poolée des études randomisées sur les effets de la vaccination antigrippe sur la mortalité

cardiovasculaire dans le post-infarctus.
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de jugement (HR: 0,72;1C95 %: 0,52-
0,99; p =0,04). La mortalité toute cause
(HR:0,59;1C95 %: 0,39-0,89; p =0,01)
mais aussi la mortalité cardiovascu-
laire (HR: 0,59; IC95 % : 0,39-0,9;
p =0,014) sont également significative-
mentréduites. Les auteurs rapportent les
résultats d’'une analyse poolée des études
randomisées avec 1 an de suivi quirévele
une réduction de moitié de la mortalité
cardiovasculaire avec le vaccin (fig. 12).
Une nouvelle thérapeutique a adopter
dans nos USIC!
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Quoi de neuf

en rythmologie ?

L’ année 2020-2021 a de nou-
veau été pauvre en réunions et
échanges présentiels mais 1'ur-

gence sanitaire a évolué vers une phase

plus chronique. Les autres sujets ont pu
ainsi retrouver leur richesse habituelle
en termes de publications. Comme
chaque année, ce “Quoi de neuf? ” est
une sélection forcément incompleéte et
personnelle des articles qui semblent
importants a discuter dans les domaines
de la fibrillation atriale, des syncopes
et arythmies ventriculaires, de la sti-
mulation et défibrillation, sans oublier

I’actualité rythmologique autour de la

COVID et la vague de 'intelligence arti-

ficielle.

B Fibrillation atriale
1. Dépistage de la FA

Le dépistage de la fibrillation atriale
(FA) asymptomatique a fait ’objet, cette
année encore, de trés nombreuses publi-
cations. La recherche de la FA aprés un
AVC ischémique passe, dans les recom-
mandations, par une surveillance ECG
de 3 & 4 semaines qui, en cas de néga-
tivité, est poursuivie par un moniteur
cardiaque implantable (ICM).

>>> L’étude PER DIEM a randomisé
les deux méthodes de dépistage d’épi-
sodes de FA chez 300 patients aprés un
AVC (40,3 % de femmes, 4ge médian
64 ans) avec comme critére de jugement
principal la survenue d’une FA de plus
de 2 minutes sur un suivi de 1 an [1].
Comme attendu, il y aeu plus de FA dia-
gnostiquées avec'ICM (15,3 % vs4,7 % ;
RR:3,29;1C95 % :1,45-7,42; p=0,003).

Enrevanche, iln’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes en
termes de récidive d’AVC ischémique
(3,3 % dansle groupe ICM vs 5,3 % dans
le groupe moniteur externe pendant
30jours [différence -2,0 % ;IC95 % : -6,6-
2,61, d’hémorragie intracranienne (0,7 %
dans les deux groupes) ou de mortalité
(2 % dans les deux groupes) [1].

>>> L’étude Stroke-AF a quant a elle
évalué les patients avec un AVC attribué
aune atteinte des petits ou des gros vais-
seaux [2].496 patients de plus de 60 ans,
ou entre 50 et 59 ans avec au moins un
facteur derisque supplémentaire d’AVC,
ont été randomisés entre un ICM ou du
soin courant incluant un monitoring
cardiaque externe. Une FA de plus de
30 secondes dans les 12 mois de suivi
était documentée chez 12,1 % des
patients avec un ICM contre 1,8 % dans
le groupe controle (HR: 7,4;1C95 %:2,6-
21,3; p <0,001). Les auteurs concluent
que d’autres études sont nécessaires pour
savoir si les patients chez lesquels ils
ont mis en évidence une FA bénéficient
d’une adaptation thérapeutique.

>>> L'étude STROKESTOP a testé ’hy-
pothése qu'une stratégie de dépistage de
laFA pouvait diminuer lamorbidité et la
mortalité chez les sujets 4gés sans anté-
cédent d’AVC [3]. Tous les sujets de 75
ou 76 ans résidents de deux régions sué-
doises (n =28 768) ont été invités a une
randomisation entre suivi habituel ou
détection de la FA par I’enregistrement
d’ECG intermittents pendant 14 jours. Un
traitement anticoagulant était proposé
en cas de détection de FA. 51,3 % des
patients randomisés pour le dépistage
I’ont accepté et effectivement réalisé.

F. EXTRAMIANA
Service de Cardiologie,
Hépital Bichat, PARIS.

Le critére de jugement principal était
composite (AVCischémique ou hémorra-
gique, embolie systémique, hémorragie
justifiant une hospitalisation et mortalité
totale). Apres un suivimédian de 6,9 ans,
le critere principal est survenu signifi-
cativement moins fréquemment dans
le groupe invité au dépistage (31,9 % vs
33,0 %) mais avec une réduction quan-
titativement faible (HR: 0,96 ; IC95 % :
0,92-1,00; p =0,045). En revanche,
chez les patients qui ont accepté et eu
effectivement un dépistage, le risque
d’AVC ischémique ou d’embolie systé-
mique était diminué de 24 % (HR:0,76;
1C95 %:0,67-0,85; p <0,0001) [3].

>>> Dans la méme veine, le congres de
I’ESC a vu la communication de I’étude
LOOP. Cette étude danoise a rando-
misé 6 004 patients entre 70 et 90 ans
(moyenne 74,7 +4,1 ans) sans FA connue
mais avec un facteur de risque d’AVC
additionnel entre un ICM ou les soins
habituels (groupe controle) [4]. Aprésun
suivi médian de 64,5 mois, une FA était
diagnostiquée chez 31,8 % des patients
avec un ICM contre 12,2 % dans le
groupe controle (HR: 3,17;1C95 %:2,81-
3,59; p <0,0001). Malgré une prescrip-
tion d’anticoagulant plus fréquente dans
le groupe ICM (HR: 2,72;1C95 % : 2,41-
3,08; p <0,0001), il n’y a pas eu de dif-
férence significative de survenue d’AVC
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ischémique ou d’embolie systémique
(HR:0,80;IC95 %:0,61-1,05; p=0,11)
ni d’hémorragie majeure (HR: 1,26;
IC95 %:0,95-1,69; p =0,11) [4]. Enfin,
cette stratégie n’a aucun impact sur la
mortalité totale (HR: 1,00;1C95 % : 0,84-
1,20;p =0,97).

Ces différentes études montrent qu’on
trouve davantage la FA quand on la
recherche activement. Mais les FA
diagnostiquées dans ces conditions
ne semblent pas avoir la méme valeur
pronostique d’AVC et la prescription
des anticoagulants a I’ensemble de ces
patients ne peut pas étre recommandée
alalumiere des connaissances actuelles.

2. Anticoagulation de la FA

Le choix du traitement anticoagu-
lant reste limité aux antivitamines K
(AVK) en cas de prothése mécanique
ou de FA valvulaire. Cependant, deux
études publiées cette année permettent
d’étendre les indications des anticoagu-
lants oraux directs (AOD):

>>> L’étude RIVER [5] a randomisé
1005 patients entre rivaroxaban 20 mg
versus warfarine (INR cible entre 2 et 3)
chez des patients avec une FA et une bio-
prothése mitrale. Le critére de jugement
primaire (AVC, accident ischémique
transitoire [AIT], embolie systémique,
thrombose de valve ou hospitalisation
pour insuffisance cardiaque ou saigne-
ment majeur a 12 mois) est survenu en
moyenne apres 347,5 jours dans le groupe
rivaroxaban versus 340,1 jours sous war-
farine (p de non-infériorité < 0,001). Les
taux d’événements étaient inférieurs
dans le groupe rivaroxaban (3,4 % vs
5,1 % pour la mortalité cardiovasculaire
ou les événements emboliques; HR: 0,65;
1C95 %: 0,35-1,20), les AVC (0,6 % vs
2,4 % ;HR:0,25;IC95 % 0,07-0,88) et les
hémorragies majeures (1,4 % vs 2,6 % ;
HR:0,54;1C95 %:0,21-1,35).

>>> Par ailleurs, une grande étude de

cohorte (“vraie vie”) a comparé la sur-
venue d’événement apres introduction

des AOD ou des AVK chez des patients
avec une FA valvulaire [6]. Apres appa-
riement sur un score de propension,
I'utilisation des AOD était associée a
un risque plus faible d’AVC ischémique
ou d’embolie systémique (HR:0,64;
IC95 % : 0,59-0,70) et d’hémorragie
majeure (HR: 0,63;1C95 %:0,67-0,72).
Le résultat sur I’efficacité était observé
avec les trois molécules anti-Xa mais pas
avec ’anti-ITa. Le résultat sur la sécurité
était observé avec les 4 AOD.

>>> Publiée en 2018, I’étude RACE 3
avait créé un espoir en montrant que la
prise en charge “ciblée” des facteurs de
risque de FA était associée a une amé-
lioration significative du taux de main-
tien en rythme sinusal a 1 an (OR: 1,8;
IC95 % :1,02-3,05; p < 0,05). Les résul-
tats a 5 ans ont été présentés au congres
de ’EHRA cette année. Le bénéfice
observé a 1 an n’est plus significatif a
5 ans (46 % en rythme sinusal dans le
bras intervention versus 39 % dans le
bras controle; OR:1,3; IC95 %: 0,76-
2,23; p =0,346). Ce résultat décevant
ne permet probablement pas de rejeter
la validité du concept mais souligne les
difficultés du maintien des objectifs, en
particulier en termes de surpoids et de
consommation d’alcool au long cours.
C’estaussilerole du cardiologue d’aider
dans cette prise en charge globale décrite
comme holistique dans les derniéres
recommandations sur la FA.

3. Controle de la fréquence ou controle
du rythme

>>> Le débat sur le choix d’une stratégie
de controle de la fréquence ou durythme
dans la FA avait été relancé I’année der-
niére parla publication de ’étude EAST-
AFNET. Cette étude randomisée avait
montré que, chez des patients avec une
FA de moins d’un an, une stratégie de
controle durythme (avec cardioversion,
antiarythmiques, ou ablation chez une
minorité) était associée a une diminution
significative (HR: 0,79; IC96 % : 0,66-
0,94; p =0,005) du critére de jugement
principal (composite: mortalité cardio-

vasculaire, AVC, hospitalisation pour
aggravation d’insuffisance cardiaque ou
syndrome coronaire aigu). Cependant,
ce résultat positif était essentiellement
induit par une diminution des hospi-
talisations, c’est-a-dire un critére peu
robuste dans une étude qui n’était pasen
aveugle. Les études ancillaires dans I'in-
suffisance cardiaque et chez les patients
asymptomatiques ont été présentées et
publiées cette année.

Environ 29 % des patients d’EAST-
AFNET avaient des signes d’insuffi-
sance cardiaque et/ou une altération de
la FEVG [7]. Le bénéfice de la stratégie
du contréle du rythme sur le critere de
jugement principal était retrouvé en
cas d’insuffisance cardiaque (HR: 0,74;
IC95 % : 0,56- 0,97 ; p = 0,03). Mais ce
bénéfice n’était pas plus marqué que
celui observé dans la population glo-
bale de I’étude (p d’interaction = 0,63).
La figure 1 montre I’effet du choix de
stratégie en fonction de la FEVG. Méme
si la différence n’est significative dans
aucun des sous-groupes, il semble que
le bénéfice (en tout cas initial) soit essen-
tiellement obtenu chez les patients avec
une altération de la FEVG. Les deux
stratégies étaient associées a une amé-
lioration a 2 ans de la FEVG (lorsqu’elle
était préalablement altérée) de maniere
équivalente (+5,3 + 11,6 % contréle du
rythme versus 4,9 + 11,6 % contrdle de
la fréquence; p = 0,43) [7]. Ces analyses
ont tendance a renforcer 'idée d’un
intérét du maintien du rythme sinusal
(pharmacologique ou par ablation) chez
les patients avec insuffisance cardiaque.

La sous-étude d’EAST-AFNET concer-
nant les patients asymptomatiques [8]
ouvre plus de discussions et de contro-
verses. Il s’agit d’une étude préspéci-
fiée dans le design ’EAST-AFNET qui
compare 1’effet d’un contréle précoce
durythme chezles patients asymptoma-
tiques (classe EHRA 1) versus chez les
patients symptomatiques. Les auteurs
concluent que le bénéfice d’'une prise en
charge rythmique précoce n’est pas diffé-
rent chez les patients asymptomatiques
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Fig. 1: Survenue du critére de jJugement (composite: mortalité cardiovasculaire, AVC, hospitalisation pour aggravation d'insuffisance cardiaque ou syndrome coronaire

aigu) dans la population d’'EAST-AFNET et en fonction de la fraction d’'éjection ventriculaire gauche. D'aprés [7].

et chez les patients symptomatiques. Et
que ce “résultat” devrait inciter a discu-
ter d’une stratégie de contrdle durythme
chez les patients asymptomatiques [8].

Une telleremise en question des recom-
mandations nécessite d’explorer cet
article plus en détail. Tout d’abord,
comme dans toute analyse en sous-
groupe d’une étude randomisée, il y
a un risque de perte du bénéfice de la
randomisation. Cela semble bien étre le
cas ici: les patients asymptomatiques
étaient plus souvent de sexe féminin,
avaient plus souvent un premier épi-
sode de FA, qui était également plus
récente, et présentaient une proportion
moindre d’insuffisance cardiaque [8].
Tous ces éléments devraient aboutir a
destaux d’événements plus bas chezles
patients asymptomatiques. Malgré ce
biais important, alors que la fréquence
de rythme sinusal est plus importante
dans le groupe contrdle du rythme,

aucun des criteres de jugement clinique
n’est statistiquement significatif [8].
Les auteurs basent leur conclusion sur
une absence d’interaction statistique
significative en fonction du statut
symptomatique. Pourtant, il est par-
faitement connu que si une valeur de p
significative permet de considérer que
la différence observée n’est probable-
ment pas due au hasard, une valeur de
p non significative ne permet certes pas
d’affirmer une différence mais en aucun
cas elle ne permet d’affirmer 1’absence
de différence. Il faudrait pour cela faire
une étude de non-infériorité.

Cette étude permet de générer des
hypotheses a tester par de nouvelles
études. Elle ne permet absolument pas
de justifier une remise en question de la
recommandation quireste de cherchera
controler le rythme uniquement a visée
symptomatique, c’est-a-dire chez les
patients génés par leur FA.

4. Ablation de la FA

>>> Trois études randomisées (EARLY
AF, STOP AF First, Cryo-FIRST Study),
dont les résultats ont été communi-
qués a I’AHA fin 2020, essaient de
faire passer le message de I'intérét de
I’ablation de la FA en premiére inten-
tion. Les trois études ont beaucoup de
points communs: études randomisées
ouvertes (c’est-a-dire pas en aveugle),
cryoablation de la FA versus traitement
antiarythmique, chez des patients avec
une FA paroxystique symptomatique
non traitée préalablement, inclusion
entre 200 et 300 patients suivis pendant
1 an. Enfin, dans les trois études, le cri-
tere de jugement était la survenue d’'une
arythmie atriale de plus de 30 secondes.

e L’étude canadienne est celle qui a
inclus le plus de patients, qui est la plus
rigoureuse dans son design et dans son
suivi, lequel était basé sur un moniteur
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cardiaque implantable [9]. Dans cette
étude, le taux de récidive d’arythmie
atriale était de 42,9 % dans le groupe
ablation versus 67,8 % dans le groupe
traitement antiarythmique (HR: 0,48;
IC95 %: 0,35-0,66; p <0,001). Les taux
d’événements indésirables séveres
étaient similaires dans les deux groupes.

e Les deux autres études retrouvent
des résultats similaires mais avec des
niveaux de récidive différents en raison
de méthodes moins sensibles de détec-
tion des récidives. Et les trois études
concluent que I’ablation en cryothéra-
pie de la FA paroxystique en premiere
intention est plus efficace que les traite-
ments antiarythmiques et suggérent d’en
faire la thérapie de premiére intention.
La tentation est tres forte chez certains
de suivre cette suggestion. Cependant,
il faut garder en mémoire que larécidive
de FA estun critére de jugement intermé-
diaire dont on sait qu’il n’est pas associé
aun bénéfice en termes de mortalité en
dehors de certaines situations d’insuffi-
sance cardiaque.

Ces études ne valident donc pas une
stratégie de prise en charge. Il faudrait
maintenant tester les deux stratégies
(ablation d’emblée vs ablation différée

en cas d’échec du traitement antiaryth-
mique) sur des critéres cliniques durs.

>>> L’étude ATTEST-AF a le mérite
d’évaluer I’ablation au-dela de la seule
récidive de FA [10]. En effet, son objectif
était d’évaluer la progression de la FA
paroxystique vers laFA persistante. C’est
une étude randomisée, ouverte, multi-
centrique avec un bras ablation de laFA
et un bras traitement antiarythmique. A
3 ans, les taux de FA persistante étaient
de 2,4 % (IC95 % : 0,6-9,4 %) dans le
bras ablation et de 17,5 % (IC95 % :
10,7-27,9 %) dans le groupe traitement
antiarythmique (p = 0,0009) (fig. 2) [10].

L’ablation permet de ralentir I’évolution
de la FA paroxystique vers la FA persis-
tante. C’est donc un résultat encoura-
geant car la FA persistante est connue
pour étre associée a un pronostic moins
bon et les résultats de 1’ablation sont
moinsbons que pour la FA paroxystique.

Pour améliorer les résultats de I’abla-
tion de la FA persistante, il est souvent
nécessaire de réaliser une ablation de
I’isthme mitral (entre ’anneau mitral et
la veine pulmonaire inférieure gauche).
Cette ablation est difficile et peut étre
facilitée par I’alcoolisation de la veine
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Fig. 2: Evolution vers la FA persistante aprés ablation ou sous antiarythmiques dans 'étude ATTEST. D'aprés [10].

de Marshall qui “ablate” aussi une partie
de l’oreillette gauche postérieure et des
ganglions autonomiques. L'inventeur
de cette technique a publié une étude
randomisée (ablation avec ou sans
alcoolisation de la veine de Marshall),
multicentrique, chez des patients ayant
une premiére procédure pour FA persis-
tante [11]. L'alcoolisation a pu étre réali-
sée dans 83,8 % des cas tentés.

La proportion de patients sans réci-
dive de FA ou tachycardie atriale (TA)
a 1 an apres une seule procédure était
de 49,2 % dans le groupe alcoolisation
versus 38 % dans le groupe contrdle
(différence=11,2 % [IC95 %:0,8-21,7];
p =0,04). Le taux d’obtention de bloc
complet sur I'isthme mitral était plus
important dans le groupe alcoolisation
(80,6 % vs 51,3 % ; différence 29,3 %
[IC95 % 19,3-39,3]; p<0,001). In’y a
pas eu plus de différence de complica-
tions entre les deux groupes.

Ce résultat positif reste a valider a plus
long terme, il est peut-étre en partie
expliqué par le relativement faible taux
d’obtention d’un bloc complet dans
I'isthme mitral dans le groupe ablation.
L’étude du “plan Marshall” en cours
devrait nous permettre de savoir s’il faut
véritablement ajouter cette alcoolisation
lors de I’ablation des FA persistantes.

>>> L’ablation chirurgicale de la FA a
été proposée comme une méthode plus
efficace que celle par cathéters en cas de
FA persistante de longue durée (de plus
de 1 an). Elle est souvent proposée en
complément d’une chirurgie cardiaque
pour une autre indication (remplace-
ment valvulaire ou pontage). L'étude
CASA-AF I’a évaluée comme technique
seule (stand alone) [12]. 120 patients
avec une FA persistante de longue durée
ont été randomisés soit pour une ablation
chirurgicale thoracoscopique, soit pour
une ablation endocavitaire. Le critére de
jugement principal était]’enregistrement
d’une FA ou TA de plus de 30 secondes
sur un moniteur cardiaque implantable
en ’absence de traitement antiaryth-
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mique. A 12 mois, I’absence de récidive
deFA ou TA n’était pas significativement
différente dans les deux groupes (26 %
apres chirurgie et 28 % apres ablation
conventionnelle (OR: 1,128 ; IC95 % :
0,46-2,83; p =0,83). Les taux de com-
plications séveres étaient élevés (15 %
apres chirurgie et 10 % apres ablation;
p=0,46).Enfin, la chirurgie était plus chére
et associée a une moins bonne qualité de
vie (QALY 0,78 vs0,85; p=0,02) [12].

Pour le moment, la chirurgie ne semble
pas meilleure malgré des taux de com-
plications difficilement acceptables.
Mais clairement, les deux techniques
ont un grand besoin d’amélioration de
leur efficacité pour ces FA persistantes
de longue durée.

Syncopes, arythmies
ventriculaires et mort subite

1. Syncopes

Les syncopes vasovagales sont associées
a un bon pronostic mais elles peuvent
étre trés invalidantes et les traitements
proposés sont souvent peu efficaces.
1l faut donc saluer deux études impor-
tantes publiées cette année sur le sujet.

>>>1'étude POST4 a inclus 133 patients
avec des syncopes vasovagales réci-
divantes (4ge moyen 32 ans, 73 % de
femmes, nombre médian de syncopes
dans I’année précédente = 6) qui ont été
randomisés 1:1 entre placebo et mido-
drine [13]. A cours d’un suivi d’un an,
la récidive d’au moins 1 syncope était
observée chez 61 % des patients du
groupe placebo versus 42 % dans le
groupe midodrine (RR: 0,69; IC95 % :
0,49-0,97; p = 0,035). Les effets secon-
daires étaient comparables dans les
deux groupes [13]. Méme si I’effet du
traitement ne supprime pas les syncopes
chez plus de 40 % des patients (fig. 3), la
diminution est significative et justifie de
prescrire ce traitement chez les patients
jeunes, sans cardiopathie, qui ont des
syncopes fréquentes.
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Fig. 3: Récidive de syncope sous placebo ou midodrine. D'aprés référence [13].

>>> Chez une faible proportion de
patients avec des syncopes réflexes, le
test d’inclinaison induit une asystolie et
fait discuter ’implantation d’un pace-
maker. L’étude BioSync CLS a inclus
127 patients de plus de 40 ans ayant pré-
senté au moins deux syncopes réflexes
imprévisibles au cours de ’année pré-
cédente etayant une asystolie de plus de
3 secondes lors du test d’inclinaison [14].
Tous les patients ont été implantés d’'un
pacemaker double chambre (équipé

d’un algorithme spécifique pour éviter
les syncopes) mais étaient ensuite ran-
domisés pour une programmation du
pacemaker actif ou inactif. Il s’agissait
donc d’une étude en aveugle.

Apres un suivi moyen de 11,2 mois,
les patients avec le pacemaker activé
avaient moins de récidives de syncope
(16 % vs 53 % ; HR: 0,23; p = 0,00005)
(fig. 4). 4 % des patients ont eu des com-
plicationsliées aI'implantation du pace-
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maker. Cette étude montre donc que le
pacemaker peut étre utile dans ce sous-
groupe de patients de plus de 40 ans avec
des syncopes séveres et une asystolie
lors du tilt test. Ce résultat n’est évidem-
ment pas transposable a I’ensemble des
patients avec des syncopes réflexes et il
est donc important de continuer a réa-
liser des tests d’inclinaison pour explo-
rer ces patients et sélectionner ceux qui
pourraient bénéficier d'un pacemaker.

2. Mort subite

Larelation entre mort subite et prolapsus
valvulaire mitral (PVM) est de nouveau
sur le devant de I’actualité rythmolo-
gique ces derniéres années. En 2020, un
travail de la Mayo Clinic avait montré
I'intérét du Holter pour la stratification
durisquerythmique en casde PVM. Une
étude bicentrique frangaise a évalué la
prévalence et 'impact de la présence de
fibrose en IRM chez 400 patients (age
53 + 15 ans, 55 % d’hommes) avec un
PVM [15]. 28 % des patients avaient un
rehaussement tardif ventriculaire au
gadolinium. En analyse multivariée, la
présence de fibrose était associée a la

masse ventriculaire gauche (OR: 1,01;
IC95 % :1,002-1,017; p =0,009) et a la
présence d'une fuite mitrale modérée
ousévere (OR:2,28;1C95 %:1,21-4,31;
p =0,011). Aprés un suivi de 4 ans, la
survie sans événements cardiovascu-
laires était moins bonne en présence de
rehaussement tardif (49,6 + 11,7 versus
73,3 +6,5 %; p <0,0001). En modele de
Cox multivarié, seules la sévérité de la
fuite mitrale et la présence de rehausse-
ment tardif (HR: 2,6;IC95 % : 1,4-4,9;
p =0,002) étaient prédictives d'un mau-
vais pronostic cardiovasculaire [15].
L’'IRM est donc un élément tres impor-
tant pour la stratification du risque
d’événement cardiovasculaire incluant
les événements rythmiques ventricu-
laires (fig. 5).

La fibrose ventriculaire semble aussi
impliquée dans la mort subite des
patients VIH. On sait en effet depuis de
nombreuses années que I'infection parle
VIH est associée a une augmentation du
risque d’infarctus du myocarde, d’insuf-
fisance cardiaque et d’AVC, mais aussi
a une augmentation du risque de mort
subite. Le mécanisme de cette derniere
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Fig. 5: Probabilité de survenue d'événements rythmiques en fonction de la présence (rouge) ou absence (bleu)
d'un rehaussement tardif selon le degré de fuite mitrale associée au prolapsus valvulaire mitral. D’aprés [15].

n’était pas connu et a justifié la réalisa-
tion d’une étude autopsique [16].

Entre février 2011 et septembre 2016,
la mort subite a touché dans le comté
de San Francisco 53,3/100000 per-
sonnes-années chez les sujets VIH+
versus 23,7/100 000 personnes-années
chez les sujets VIH- (ratio du taux d’in-
cidence =2,25;1C95 %:1,37-3,70). Les
taux de mort subite arythmique étaient
respectivement de 25,0 et 13,3/100000
personnes-années (ratio du taux d’in-
cidence =1,87; IC95 % : 0,93-3,78).
L’analyse histologique des cceurs des
patients décédés subitement montrait
la présence d'une fibrose myocardique
interstitielle plus importante chez les
patients VIH+ [16]. Ce résultat souligne
I'importance d’une estimation quantita-
tive, et pas seulement qualitative, de la
présence de fibrose myocardique inters-
titielle pour estimer le risque rythmique.

3. Arythmies ventriculaires et
gliflozines

Apres le diabete et 'insuffisance car-
diaque, la rythmologie n’échappe pas
a la vague des inhibiteurs des SGLT2
(gliflozines). L’étude DAPA-HF avait
montré que la dapagliflozine entrainait,
chezles insuffisants cardiaques avec une
fraction d’éjection altérée, une diminu-
tion de la mortalité cardiovasculaire ou
une aggravation de I'insuffisance car-
diaque. Une sous-étude de DAPA-HF a
évalué la survenue d’arythmies ventri-
culaires graves (arythmie ventriculaire
sévere ou arrét cardiaque ressuscité
ou mort subite adjudiquée) [17]. Parmi
les 4 744 patients inclus dans I’étude,
115 (2,4 %) onteu une arythmie ventricu-
laire sévere (15 FV, 100 autres arythmies
ventriculaires) et 206 (4,3 %) sont morts
subitement. Le taux de survenue d’événe-
mentarythmique ventriculaire était plus
faible sous dapagliflozine (5,9 % versus
7,4 % dansle groupe placebo; HR:0,79;
1C95 %:0,63-0,99; p=0,037) [17].

De manieére trés intéressante, 1’étude a
évalué les facteurs prédictifs d’événe-
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mentrythmique ventriculaire. L'élément
le plus prédictif est 'augmentation du
NT-proBNP (pour chaque augmenta-
tion d’une unité: OR: 1,54; IC95 % :
1,34-1,77; p <0,001; X2 = 36), suivi
par I’antécédent d’arythmie ventricu-
laire (OR autour de 2). Le traitement
par dapagliflozine était associé a une
tendance non significative a la diminu-
tion du risque rythmique ventriculaire
(OR:0,8;1C95 %:0,63-1,02; p=0,067;
X2=3,4)[17].

On peut donc raisonnablement penser
que la dapagliflozine améliore le pro-
nostic rythmique grace a ses effets sur
I'insuffisance cardiaque plus que par un
éventuel effet antiarythmique propre.
Un effet similaire avait été décrit avec
les inhibiteurs du SRAA.

Stimulation cardiaque
et défibrillation

>>> L’étudela plus marquante en stimu-
lation cette année a été communiquée a
I’ESC et publiée dans le méme temps
dans I’European Heart Journal. APAF-
CRT [18] a comparé I’ablation du nceud
atrioventriculaire + resynchronisation
(ablation + CRT) versus contrdle pharma-
cologique de la fréquence cardiaque chez
des patients avec une FA permanente et
de l'insuffisance cardiaque.

C’est une étude randomisée, multi-
centrique, ouverte, qui a inclus
133 patients (age 73 + 10 ans, 47 % de
femmes) avec une FA trés symptoma-
tique de plus de 6 mois mais considérée
comme permanente, des QRS finsen FA
(=110 ms) et ayant eu au moins 1 hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque au
cours de ’année précédente.

La mortalité totale (critére de jugement
principal) était de 11 % dans le groupe
ablation + CRT versus 29 % dans le
groupe pharmacologique (HR: 0,26;
1C95 %:0,10-0,65; p = 0,004) (fig. 6). Ce
bénéfice était observé dans tous les sous-
groupes, notamment chez les patients
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Fig. 6: Mortalité toutes causes en fonction du traitement dans l'étude APAF-CRT. D’apres [18].

avec une FEVG supérieure ou inférieure
a 35 % [18]. Gerésultat spectaculaire sur
lamortalité totale n’a pas pu étre intégré
auxnouvellesrecommandations mais le
sera trés certainement dans les suivantes.

>>> Nous ne pouvons pas rentrer dans
les détails des nouvelles recommanda-
tions de I’ESC sur la stimulation et la
resynchronisation [19] mais certains
points qui semblent importants méritent
d’étre brievement discutés ici.

e L'étude sur I'intérét du pacemaker dans
certaines syncopesréflexes discutée plus
haut [14] a modifié les recommanda-
tions. Les syncopes réflexes avec docu-
mentation d’une asystolie pendant le test
d’inclinaison chez les sujets de plus de
40 ans représentent une indication de
pacemaker de classe IA [19].

e C’est dans le domaine de la resyn-
chronisation que les choses ont le plus
évolué. En effet, le niveau de recom-
mandation de certaines indications a été
rétrogradé. Une seule indication reste en
classe IA. 1l s’agit des patients sympto-
matiques d’insuffisance cardiaque, avec
une FEVG = 35 % malgré un traitement
médical optimal, en rythme sinusal et
avec un bloc de branche gauche (BBG)
de plus de 150 ms [19]. Il est intéressant
de souligner que les critéres diagnos-
tiques du bloc de branche gauche sont

précisément définis dans ces recomman-
dations avec notamment un intervalle
début QRS-pic QRS > 60 msen V5 ou V6.
Si le BBG mesure entre 130 et 149 ms,
c’est une indication de classe I1aB.
Lorsque la morphologie du QRS ne
correspond pas a la définition du BBG
(bloc de branche droit ou de trouble
conductif non systématisé), la resyn-
chronisation est en classe I1aB si le QRS
est = 150 ms, mais seulement IIbB pour
les QRS entre 130 et 149 ms. Enfin, il
n’y aaucune indication a la resynchro-
nisation lorsque les QRS sont < 130 ms
(classe IITA) [19]. Ce dernier point est
a moduler chez les patients qui vont
avoir un pacemaker et une stimulation
ventriculaire droite lorsque la FEVG
avant stimulation est <40 % ou encore
chez les patients en FA qui vont avoir
une ablation du nceud atrioventricu-
laire pour contréle de la fréquence [19].
Ces recommandations tiennent (enfin)
mieux compte de nombreuses don-
nées d’efficacité ou d’inefficacité de la
resynchronisation épicardique via le
sinus coronaire en fonction du trouble
conductif.

e La stimulation hisienne est une source
de publications et d’espoirs depuis plu-
sieurs années. Cependant, cette technique
conserve, dans les nouvelles recomman-
dations, uneindication de niche. En effet,
sa meilleure indication (classe I1aB) est
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proposée aux patients chez lesquels la
tentative de resynchronisation via le
sinus coronaire a échoué et en alterna-
tiveauneresynchronisation chirurgicale.
Chez les patients stimulo-dépendants,
il faut envisager d’y associer une autre
sonde de stimulation ventriculaire pre-
nant le relai en cas de déplacement de la
sonde hisienne (IIaC) [19].

>>> Lastimulation directe de labranche
gauche (par une sonde vissée profondé-
ment dans le septum interventriculaire)
estune autre piste de recherche promet-
teuse. Une équipe chinoise rapporte une
expérience de 632 patients consécutifs
chezlesquels une stimulation directe de
la branche gauche a été tentée [20]. Une
capture spécifique de labranche gauche
a pu étre obtenue dans 97,8 % des cas.
La durée du QRS est passée de 167 + 19
a124 24 ms, p<0,001 (fig. 7).

238 patients ont été suivis pendant
2 ans. La fraction d’éjection ventricu-
laire gauche est passée de 49 + 18 % a
58+13 % (p<0,001).llyaeu8,9% de
blocs de branche droite traumatiques,

une élévation de seuil ou une perte de
capture chez 1 % des patients ainsi que
2 déplacements de sonde [20]. Ce résul-
tat estimportant en termes de faisabilité
et de fiabilité. Cependant, et comme le
souligne le texte des derniéres recom-
mandations, leniveau de démonstration
d’un éventuel bénéfice clinique reste
insuffisant pour en valider une indica-
tion avec les données actuelles de nos
connaissances [19].

>>> En ’absence d’étude randomisée
comparant le pacemaker sans sonde au
pacemaker conventionnel les données
observationnelles sont intéressantes.
Des données de registre américaines ont
été publiées dans JAMA Cardiology [21]
pour les résultats a 6 mois et présen-
tées a ’ESC pour les résultats a 2 ans.
Il s’agit d’un registre prospectif de la
population Medicare aux Etats-Unis
incluant 5746 pacemakers sans sonde
et 9662 pacemakers VVI classiques
(endovasculaires) implantés entre
mars 2017 et décembre 2018. A ’im-
plantation, les patients qui ont eu un
pacemaker sans sonde étaient moins 4gés
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(79,4 + 9,5 ans vs 82,0 + 8,1 ans dans le
groupe contrdle; p <0,001) mais avaient
un indice de comorbidité de Charlson plus
sévere (5,1+3,4vs4,6+3,0;p<0,001).

Le taux brut de complications a 30 jours
était plus élevé dans le groupe pacema-
kersans sonde (8,4 % vs 7,3 % ; p=0,02)
mais pas apres ajustement (score de pro-
pension: 7,7 % vs7,4 %;p=0,49).llya
eu plus d’épanchements péricardiques
ou de perforations cardiaques dans le
groupe pacemaker sans sonde (0,8 % vs
0,4 % ; p = 0,004 apres ajustement) mais
moins de complications liées a la pro-
these (1,4 % vs 2,5 % ; p < 0,001 apres
ajustement).

La mortalité brute & 6 mois était plus
importante dans le groupe pacemaker
sanssonde (HR:1,13;IC95 %:1,01-1,27;
p =0,03) mais identique aprés ajuste-
ment (HR: 1,00; IC95 % : 0,89-1,13;
p=0,93)[21].

Apres 2 ans de suivi (données ajustées),
la mortalité n’est pas différente entre les
deux groupes, les taux de complications
et de réinterventions sont plus bas dans
le groupe pacemaker sans sonde (4,6 %
vs 6,5 %, p <0,001 et 3,1 % vs 4,9 %,
p =0,003, respectivement).

Ce registre a bien entendu toutes les
limites des études non randomisées. 11
semble montrer que, s’iln’y a pas de dif-
férence de mortalité, le pacemaker sans
sonde semble associé a des taux de com-
plications etréinterventions plus faibles
a 2 ans, au prix cependant de plus de
complications plus séveres initialement.

11 est assez étonnant de constater avec
ce registre que plus du tiers (37 %) des
patients Medicare implantés avec une
stimulation ventriculaire droite seule le
sont avec un pacemaker sans sonde.

Celane semble pasrefléterlesindications
des derniéres recommandations [19] qui
donnent une classe IlaB au pacemaker
sans sonde lorsqu’il n’y a pas d’acces
veineux ou en cas de risque infectieux
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trés important (antécédent d'infection de
prothese ou hémodialyse). Le pacemaker
sans sonde en alternative d’un pacema-
ker conventionnel peut étre envisagé,
“en tenant compte de 'espérance de vie
et de I’avis du patient” (classe IIbC). Le
pacemaker sans sonde ne devrait norma-
lement pas, du moins pour le moment,
détréner le moins onéreux pacemaker
conventionnel VVI.

Les blockbusters: COVID
et intelligence artificielle

1.CcoviD

Vainqueur toutes catégories pour les
publications scientifiques, la COVID-19
a fait I’objet de plus de 110000 publica-
tions référencées dans Pubmed en 2020
et déja plus de 90000 en 2021.

L’année derniere, le Centre d’expertise
de lamort subite de 'université de Paris
avait montré que le premier confine-
ment de 2020 avait été associé a une
forte augmentation de la mort subite
dans les départements de Paris et de la
petite couronne. Les Suédois ont éva-
lué les caractéristiques et le devenir des
patients présentant un arrét cardiaque
avant (du 1°' janvier au 15 mars 2020) et
pendant la période COVID (du 16 mars
au 20juillet 2020) [22].

Pendant la période COVID, 10 % des
arréts cardiaques extrahospitaliers et
16,1 % des arréts cardiaques intrahos-
pitaliers sont survenus chez des patients
en phase aigué de COVID [22]. La survie
a 30 jours (ajustée) apres un arrét car-
diaque extrahospitalier était de 4,7 %
chez les patients COVID positifs, de
9,8 % chez les patients COVID négatifs
pendant la période COVID, et de 7,6 %
dans la période avant la pandémie.
Apres un arrét cardiaque intrahospita-
lier, la survie a 30 jours (ajustée) était de
23,1 % chez les patients COVID posi-
tifs, de 39,5 % chez les patients COVID
négatifs pendant la période COVID
et de 36,4 % dans la période avant la

pandémie [22]. L’arrét cardiaque avait
donc un pronostic plus sévére chez les
patients COVID positifs (OR mortalité:
3,4;1C95 %: 1,31-11,64 pour l’arrét
cardiaque extrahospitalier et OR: 2,27;
IC95 % : 1,27-4,24 en intrahospitalier).

Enrevanche, lasurvie aprés un arrét car-
diaquen’était pas tres différente avant et
pendant la pandémie chez les patients
COVID négatifs [2]. La désorganisation
du systéme de santé n’a donc pas été
associée a une altération marquée de la
prise en charge del’arrét cardiaque intra-
ou extrahospitalier, en tout cas pour ce
qui est de la Suéde.

D’autres arythmies ont également été
décrites pendant I’infection a SARS-
CoV-2. Une étuderétrospective espagnole
présentéeaEHRA 2021 permet d’en éva-
luer la prévalence, les types et 'impact.
Parmi 3080 patients hospitalisés pour
COVID-19, 3,8 % avaient un diagnostic
denouvelle arythmie. La FA représentait
2/3 decesnouvellesarythmiesetilyaeu
12 % deflutters atriaux, 10 % d’arythmies
ventriculaires et 8 % de bradycardies
sinusales. Ces arythmies survenaient
le plus souvent chez des hommes agés
avec des pathologies cardiovasculaires
préexistantes. Aprés ajustement sur les
antécédents et traitements, la survenue
d’une arythmie restait significativement
associée a une augmentation du risque
de déces (HR: 2,29; IC95 % 1,76-2,98).
Il est encore difficile de savoir si les
mécanismes de ces arythmies sont spé-
cifiques delaCOVID-19, oubien en partie
ou en totalité liés aux conséquences de
la COVID en termes inflammatoires, sur
I’hématose ou hémodynamiques. Mais
leur survenue identifie clairement des
patients a mauvais pronostic.

Apres la phase aigué de COVID-19, cer-
tains patients vont garder des symptomes
qui sont regroupés sous le terme, encore
mal défini, de COVID long. Certains de
ces patients ont une tachycardie sinusale
considérée comme inappropriée. Une
équipe de Barcelone a présenté a’EHRA
la prévalence de cette tachycardie sinu-

sale inappropriée (définie par une fré-
quence cardiaque [FC] de repos = 100/
min et une FC moyenne sur 24 heures
>90/min) aprés une COVID-19. 20 % des
200 patients inclus avaient une tachycar-
die sinusale inappropriée sur un Holter
de 24 heures (85 % de femmes, age
moyen 40,1 + 10 ans, avec peu de comor-
bidités et sans infection aigué sévere).
Ces tachycardies sinusales inappro-
priées sont associées une altération de
la qualité de vie et un test de marche de
6 minutes moins bon mais sans anomalie
al’échographie cardiaque ou des biomar-
queurs. Une atteinte dysautonomique
post-infectieuse est évoquée mais reste
a préciser. Le devenir de ces patients est
également a suivre.

2. Intelligence artificielle

Loin derriére la COVID-19 en matiére de
publications, I’intelligence artificielle
(IA) a tout de méme généré autour de
20000 publications Pubmed en 2020
et 2021 (a comparera 7 000 & 8000 par an
pourlaFA). Enrythmologie, c’estjusqu’a
présent essentiellement I’ECG qui a été
pris pour cible par I'TA. Pour des raisons
de place, nous nous limiteronsici a trois
articles récents.

>>> Le premier a trait a I'interprétation
qualitative de 'ECG 12 dérivations. Des
cardiologues et ingénieurs informatiques
californiens ont utilisé les 992 748 ECG
enregistrés chez 365 009 patients a 'ho-
pital universitaire de San Francisco
entre 2003 et 2018 pour “entrainer” la
machine (CNN: réseau neuronal convo-
lutif) [23]. La performance de I'TA entrai-
née sur le diagnostic établi lors de la prise
en charge clinique a été comparée a un
algorithme diagnostique convention-
nel (MUSE) et a un groupe de cardiolo-
gues “experts” en ECG. La population
de I’étude avait un 4ge moyen de 56,2
+17,6 ans, avec 50,3 % de femmes. La
performance de I'TA (estimée par 'aire
sous la courbe ROC et le score F1) était
considérée comme meilleure que celle
de I’algorithme MUSE et que celle des
experts pour les 5 catégories d’anomalies
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évaluées (rythme, conduction, hypertro-
phie, infarctus et autres diagnostics). La
performance de I'IA était équivalente ou
supérieure a celle des experts sauf pourle
diagnostic dela FA, du rythme jonction-
nel, desESV et du Wolf-Parkinson-White.

Cesrésultats sont assez impressionnants
mais, comme presque toujours dans ces
études d’IA, les résultats ne montrent
pas bien quelles sont les discordances
diagnostiques. Cela est important pour
étre certain que la comparaison entre les
méthodes est équitable. En effet, notre
formation médicale, d’une part, et les
algorithmes diagnostiques, d’autre part,
sont biaisés dans le sens privilégiant la
sensibilité plutot que la spécificité (c’est-
a-dire d’accepter des faux positifs pour
éviter des sous-diagnostics). Enrevanche,
I’analyse de '’ECG dans un contexte cli-
nique va intégrer des données qui vont
moduler I'interprétation de I'ECG.

>>> La mesure de l'intervalle QT sur
I’ECG est difficile et la performance des

non-rythmologues n’est pas satisfai-
sante pour ce parametre dont la valeur a
pourtant une importance diagnostique
et thérapeutique. L'équipe de la Mayo
Clinicautilisé plus de 1,6 million d’ECG
enregistrés chez 538 200 patients pour
“entrainer” et valider un modele d’TA
(Deep Neural Network) pour la mesure
del’intervalle QTc [24]. La mesure obte-
nue avec I'TA a été comparée a lamesure
de cardiologues. La différence moyenne
entre les deux mesures était de -1,76 +
23,14 ms. Les aires sous les courbes
ROC étaient supérieures a 0,90, suggé-
rant une excellente performance [24].
Cependant, la figure 8illustre comment
une trés bonne métrique statistique peut
enréalité cacher un résultat peu satisfai-
sant sur le plan clinique. En effet, elle
montre que ’estimation de intervalle
QTcestassociée a une erreur potentielle
de + 23 ms, qui est a mettre en pers-
pective avec un allongement de 10 ms
considéré comme problématique lors
de I’évaluation du risque de torsade de
pointes induit par les médicaments. De
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Fig. 8: Différence de QTcB apres mesure par un cardiologue et estimation par le modéle d'intelligence arti-

ficielle. D'apreés [24].

plus, le nuage de points de la figure 8
montre que I'TA surestime les QTc les
plus courts (cf. partie supérieure gauche)
et sous-estime les QTc les plus longs (cf.
partie inférieure droite de la figure). L'1A
adans cette étude une marge d’erreur dif-
ficilement acceptable et a tendance a se
“tromper” plus souvent dans le mauvais
sens d’un point de vue clinique.

>>>L’approche utilisée dans le dernier
article que nous discutons ici, et auquel
nous avons eu la chance de contribuer,
est différente car basée sur une approche
physiopathologique. En effet, I'TA
(modeles de CNN) a été ici entrainée a
détecter le blocage d’un courant potas-
sique repolarisant (IKr) induit par un
médicament (le sotalol) indépendam-
ment de la durée de I'intervalle QTc [25].
Celaa été choisi carI’allongement de 'in-
tervalle QTc est difficile (voir plus haut)
et estun mauvais marqueur durisque de
torsade de pointes. Le modele d’IA aune
meilleure performance pour la détection
du sotalol que la simple mesure de I'in-
tervalle QTc par le médecin (aire sous la
courbe ROC =0,98 vs 0,72; p <0,001) et
celareste vrailorsqu’on utilise une seule
dérivation de'ECG [25]. Lemodele d’TA
est également performant pour détecter
les patients atteints d'un syndrome du
QT long congénital génotypé et plus par-
ticuliérement ceux avec un QT long de
type 2 qui correspond a un dysfonction-
nement du canal responsable du courant
IKr. Enfin, la “signature” IA du blocage
d’IKr est observée chez les patients qui
présentent des torsades de pointes médi-
camenteuses avec une intensité qui aug-
mente a I’approche de la survenue de la
torsade de pointes [25].

Ces résultats ouvrent des perspectives
importantes dans ce domaine pour une
médecine prédictive individuelle.

B Conclusion

Une fois de plus, I’année écoulée a été
riche en publications scientifiques dans
le domaine de la rythmologie. Il semble



réalités Cardiologiques — n°® 366_Novembre 2021

que silemonde post-COVID a déja com-
mencé, il conserve certaines similitudes
avec I’époque antérieure. En particulier,
lesavancées technologiques et interven-
tionnelles séduisent fortement les car-
diologues et suscitent des engouements
qui ne sont pas toujours pleinement jus-
tifiés par une démonstration rigoureuse
de leur pertinence pour chaque patient.
Ce questionnement ainsi que ceux
autour de la pérennité du financement
de notre systeme de santé et de la “sou-
tenabilité” globale de notre plangte com-
mencent a susciter éditoriaux et points
devue dansles grandes revues de méde-
cine. Ces sujets auront trés probablement
un impact grandissant sur nos pratiques
dans les prochaines années.
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Quoi de neuf
dans la prévention
cardiovasculaire ?

Au congrés de I’American
College of Cardiology

Durant le congres de]’ American College
of Cardiology en mars, Nissen a pré-
senté une analyse secondaire de I’essai
STRENGTH [1].

L’analyse primaire avait été présen-
tée au congres de I’American Heart
Association en novembre 2020 [2].
L’essai STRENGTH est un essai théra-
peutique randomisé en double aveugle
contre placebo chez 13078 individus a
risque cardiovasculaire (RCV) élevé ou
en prévention cardiovasculaire (CV)
secondaire, prenant une statine et ayant
une triglycéridémie entre 1,8 et 5 g/L et
une cholestérolémie des HDL < 0,42 g/L
chez les hommes, < 0,47 g/L chez les

femmes. Les individus prenaient soit
une association d’acides gras oméga-3
EPA (eicosapentaénoique)-DHA (doco-
sahexaénoique), 4 g/j, soit un placebo
(de I'huile de mais). Le critere de juge-
ment primaire regroupait les déces de
cause CV, les infarctus du myocarde,
les accidents vasculaires cérébraux, les
revascularisations coronaires et les hos-
pitalisations pour angor instable. L’essai
a été arrété avant son terme, apres une
durée médiane de suivi de 42 mois, du
fait de I’absence d’effet (fig. 1).

Letaux d’événements indésirables enrap-
portavecletraitementa été de 22,2 % dans
le groupe oméga-3 et de 12,9 % dans le
groupe placebo. Celaaconduital’arrét des
oméga-3 ou du placebo dans respective-
ment 10,8 % et 8,0 % descas.lyaeuplus

25+
—— Oméga-3

~——— Huile de mais

204

Patients avec un événement (%)
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Fig. 1: Evénements du critére de jugement primaire dans l'essai STRENGTH.

F. DELAHAYE
Service de Cardiologie,
Hoépital Louis Pradel, BRON.

de fibrillations atriales (2,2 % vs 1,3 %) et
de troubles gastro-intestinaux (24,7 % vs
14,7 %) dans le groupe oméga-3.

Ce résultat est discordant d’avec celui
de I’étude REDUCE-IT ayant évalué un
acide gras oméga-3 (EPA) a forte dose et
qui a montré une réduction des événe-
ments CV majeurs.

Le but de ’analyse secondaire était de
déterminer I’association entre les taux
plasmatiques d’EPA et de DHA et les
événements CV. Les taux plasmatiques
médians a 1 an étaient de 89 mg/L pour
I’EPA et de 91 mg/L pour le DHA, respec-
tivement 151 et 118 mg/L pour les ter-
ciles supérieurs. Comparés au placebo,
les hazard ratios (HR) ajustés pour les
terciles supérieurs étaient de 0,98 pour
I’EPA et de 1,02 pour le DHA (NS).

B L'essai TIPS-3

Au début de I’année 2021 ont été
publiés les résultats de 1’essai TIPS-3
(International Polycap Study 3) [3]. Dans
ce plan factoriel 2 x 2 x 2 ont été rando-
misés des individus quin’avaient pas de
maladie cardiovasculaire (MCV) et qui
avaient un score derisque INTERHEART
élevé. Ils ont pris une “polypilule” conte-
nant 40 mg de simvastatine, 100 mg
d’aténolol, 25 mg d’hydrochlorothia-
zide et 10 mg de ramipril ou un placebo
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Fig. 2: Evénements du critére de jugement primaire dans l'essai TIPS-3.

chaque jour, de I’aspirine 75 mg ou un
placebo chaque jour, et de la vitamine D
ou un placebo une fois par mois. Ici ne
sont rapportés que les résultats de la
polypilule vs placebo, de I’aspirine vs
placebo et de I’association polypilule-
aspirine vs placebo. 5713 individus ont
été randomisés. La durée moyenne du
suivia été de 4,6 ans. La cholestérolémie
des LDL (C-LDL) a baissé de 0,19 g/L et
la pression artérielle (PA) systolique a
diminué de 5,8 mmHg dans les groupes
prenant la polypilule par rapport aux
groupes prenant le placebo. Dans les
essais polypilule seule et polypilule
+ aspirine, ’événement primaire combi-
nait les décés de cause CV, les infarctus
du myocarde, les accidents vasculaires
cérébraux (AVQ), les arréts cardiaques
récupérés, les insuffisances cardiaques
(IC) et les revascularisations. Dans 1’es-
sai aspirine seule, '’événement primaire
combinait les déces de cause CV, les
infarctus du myocarde et les AVC.

L’événement primaire est survenu:
—chez 4,4 % des individus du groupe
polypilule et 5,5 % des individus du
groupe placebo (HR: 0,79; intervalle de
confiance [IC] 4 95 % : 0,63-1,00);
—chez 4,1 % des individus du groupe
aspirine et 4,7 % des individus du

groupe placebo (HR: 0,86; IC95 % :
0,67-1,10);

—chez 4,1 % des individus du groupe
polypilule + aspirine et 5,8 % des indi-
vidus du groupe placebo (HR: 0,69;
1C95 % : 0,50-0,97) (fig. 2).

B La consommation de sel

Un autre sujet est duressort de la préven-
tion: la consommation de sel.

La controverse sur la limitation de la
consommation de sel est ancienne,
datant de plusieurs dizaines d’années [4].
Il vient d’y avoir sur le sujet une succes-
sion d’articles dans I’European Heart
Journal. La controverse continue!

Pour I’équipe de Yusuf (et de nombreux
autres auteurs, sans que ’on sache com-
ment ce groupe d’écrivains s’est consti-
tué) qui a réalisé 1’étude PURE, dont
une partie sur le sel [5], et qui depuis a
violemment remis en cause 1’espéce de
dogme de laréduction de la consomma-
tion de sel, il n’y a pas suffisamment de
preuves pour recommander une dimi-
nution de la consommation de sel [6].
Plusieurs textes de recommandations
surla PA recommandent une consomma-

tion de sel basse (< 2,3 g/j-100 mmol de
sodium, soit 5,8 g/j de sel) dans la popu-
lation, selon la prémisse que laréduction
de consommation de sel, quel que soit
son niveau de départ, va baisser la PA
et, de ce fait, réduire la survenue d’une
MCV. Ces recommandations ont été
écrites sans interventions effectives per-
mettant de diminuer la consommation
de sel de fagon prolongée, sans méthodes
d’estimation fiable de la consommation
de sel et sans preuves de qualité impor-
tante qu'une consommation de sel basse
réduit la fréquence des événements CV.

Messerli et al. ont étudié les relations
entre la consommation de sodium et
I’espérance de vie et la mortalité de
toute cause [7]. Ils ont corrélé les esti-
mations standardisées sur 1’age des
consommations de sodium moyennes
dans 181 pays avec I’espérance de vie et
lamortalité de toute cause a la naissance
et a ’4ge de 60 ans, pendant I’année
2010, apres ajustement sur des facteurs
confondants potentiels tels que le PIB
par habitant et 'indice de masse cor-
porelle. Ils ont observé une corrélation
positive entre la consommation de sel et
I’espérance de vie alanaissance etal’age
de 60 ans et une corrélation négative avec
lamortalité (fig. 3).

Cet article est accompagné de deux
éditoriaux, dont un par les auteurs du
premier article évoqué, Yusuf, Mente et
O’Donnell [8, 9].

Le dernier article publié au moment out
le présent texte est écrit vient de 1’autre
équipe, elle en faveur d'uneréduction de
la consommation de sel, Mac Gregor et
He, qui ont beaucoup publié sur le sujet
depuis40ans [10]. Ces auteurs évoquent
les raisons de la controverse.

Comme pour beaucoup d’autres choses
dans la vie, des individus qui regardent
la méme chose ne voient pas la méme
chose. Discussions sans fin sur la métho-
dologie... Probablement, et comme sou-
vent, in medio stat virtus... Il est probable
que nombre d’entre nous consommons
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Fig. 3: Espérance de vie en bonne santé et mortalité en fonction de la consommation de sel.

trop de sel par rapport a nos besoins, y
compris gustatifs, et quune réduction
de la consommation est probablement
bénéfique. Sans pour autant se flagel-
ler et se priver trop du gotit salé avec un
régime draconien!

Les recommandations

de la Société européenne

de cardiologie sur la prévention
cardiovasculaire

Parmi les recommandations que la
Société européenne de cardiologie a
actualisées cette année, il y a celles sur
la prévention CV [11]. Lesrecommanda-
tions précédentes dataient de 2016.

1. Recommandations
sur I’évaluation du RCV

Une évaluation systématique du RCV
global estrecommandée chezles indivi-
dus qui ont un facteur de risque cardio-
vasculaire (FDRCV) majeur (antécédent
familial de MCV prématurée, hyper-

cholestérolémie familiale, tabagisme,
hypertension artérielle [HTA], diabéte,
dyslipidémie, obésité, ou comorbidité
augmentant le RCV) (I, C).

Une évaluation systématique du RCV
chez les hommes 4gés de moins de
40 ans et chezles femmes 4gées de moins
de 50 ans sans FDRCV connu n’est pas
recommandée (I, C).

2. Recommandations
sur I'estimation du RCV

Chezlesindividus 4gés demoinsde 70 ans
apparemment en bonne santé, sans MCV
athéroscléreuse (MCVAS) établie, diabete,
néphropathie chronique, anomalies lipi-
diques ou tensionnelles génétiques/plus
rares, I’estimation du RCV avec le score
SCORE2 est recommandée (I, B).

Chez les individus agés d’au moins
70 ans apparemment en bonne santé,
sans MCV athéroscléreuse (MCVAS) éta-
blie, diabéte, néphropathie chronique,
anomalies lipidiques ou tensionnelles

génétiques/plus rares, I’estimation
du RCV avec le score SCORE2-OP est
recommandaée (I, B).

Les individus qui ont une MCV établie
et/ouun diabgte, et/ou une néphropathie
modérée ou sévere, et/ou des anomalies
lipidiques ou tensionnelles génétiques/
plusrares doivent étre considérés comme
ayant un RCV haut ou trés haut (I, A).

Une approche graduée ayant pour but
le traitement intensif des FDRCV est
recommandée chez les individus appa-
remment en bonne santé qui ontun RCV
haut ou trés haut et chez les individus
qui ont une MCVAS établie et/ou un
diabete, en prenant en compte le RCV, le
bénéfice du traitement des FDRCV, les
modificateurs de risque, les comorbidi-
tés et les préférences de I'individu (I, B).

Le traitement des FDRCV est recom-
mandé chez les individus apparemment
en bonne santé sans diabéte, néphropa-
thie chronique, anomalies lipidiques ou
tensionnelles génétiques/plus rares qui
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sont a trés haut RCV (SCORE2 = 7,5 %
avant 50 ans, = 10 % entre 50 et 69 ans,
=15 % apres 70 ans) (I, C).

3. Recommandations
sur lacommunication sur le RCV

Une discussion informée sur le RCV et
sur les bénéfices du traitement adapté
aux besoins de I'individu est recomman-
dée (I, C).

4. Recommandations
sur les modificateurs du RCV

La collecte des autres modificateurs
potentiels, tels que les scores de risque
génétique, les marqueurs sanguins ou
urinaires, les tests vasculaires ou les
examens d’imagerie (autres que le score
calcique oul’échographie carotidienne a
larecherche de plaque) n’est pas recom-
mandée (III, B).

5. Recommandations sur I’évaluation
du RCV dans certaines situations

Chez les individus qui ont une néphro-
pathie chronique, avec ou sans diabéte,
un dépistage approprié d'une MCVAS
et de la progression de la maladie rénale,
incluantlasurveillance desmodifications
de I’albuminurie, est recommandé (I, C).

Il est recommandé de surveiller la fonc-
tion cardiaque par des techniques d’ima-
gerie et lesbiomarqueurs sanguins avant,
périodiquement pendant et apres le trai-
tement d’un cancer (I, B).

Le dépistage des FDRCV et]’optimisation
du profil de RCV sontrecommandés chez
lesindividus traités pour un cancer (I, C).

Chez les individus qui ont une bron-
chopneumopathie chronique obstruc-
tive, il est recommandé de rechercher
une MCVAS et des FDRCV (I, C).

Chezles individus qui ontune MCV, une
obésité etune HTA, le dépistage régulier
d’un sommeil non réparateur est indi-
qué (I, C).

S’il y a des problémes de sommeil signi-
ficatifs, qui ne répondent pas apres
4 semaines d’hygiéne de sommeil, I’en-
voiaun spécialiste estrecommandé (I, C).

Il est recommandé que les désordres
mentaux avec soit altération fonction-
nelle significative, soit moindre usage du
systeme de santé soient envisagés comme
influencantle RCV (I, C).

11 est recommandé a tout 4ge d’avoir une
activité physique aérobie d’intensité
modérée 150 a 300 minutes par semaine
oud’intensité vigoureuse 75 a 150 minutes
par semaine ou une association équiva-
lente, afin deréduire lamortalité totale, la
morbidité et la mortalité CV (I, A).

Il estrecommandé que les adultes qui ne
peuvent pas avoir une activité physique
d’intensité modérée 150 minutes par
semaine restent aussi actifs que leur état
le permet (I, B).

Il est recommandé de réduire le temps
de sédentarité et d’avoir une activité au
moins légere durant toute la journée afin
de réduire la morbidité et la mortalité
globales et CV (I, B).

Une activité physique en résistance, en
plus del’activité aérobie, est recomman-
dée au moins 2 jours par semaine pour
réduire la mortalité globale (I, B).

6. Recommandations sur la nutrition et
sur la consommation d’alcool

Une alimentation saine est recomman-
dée comme pierre angulaire de la pré-
vention CV cheztouslesindividus (I, A).

Il estrecommandé d’avoir une alimenta-
tion de type méditerranéen ou similaire
afin deréduirele RCV (I, A).

INlestrecommandé deremplacerles graisses
saturées par des graisses insaturées (I, A).

Il estrecommandé de diminuer la consom-
mation de sel afin de réduire la PA et le
RCV (I, A).

Il estrecommandé d’avoir une alimenta-
tion plus basée sur les plantes, riche en
fibres, qui inclut des céréales compleétes,
des fruits, des légumes et des fruits a
coque (I, B).

Il estrecommandé de limiter la consom-
mation d’alcool a un maximum de 100 g
par semaine (I, B).

Il est recommandé de consommer du
poisson, de préférence gras, au moins
une fois par semaine, et de limiter la
consommation de viande (I, B).

Il estrecommandé de limiter la consom-
mation de sucre, en particulier les bois-
sons sucrées, a un maximum de 10 % de
I’apport calorique (I, B).

7. Recommandations sur le poids

1l est recommandé que les individus en
surpoids ou obéses diminuent leur poids
afin de réduire la PA, les anomalies lipi-
diques, le risque de diabete de type 2, et
ainsid’améliorerleur profildeRCV (I, A).

Alors que plusieurs régimes alimentaires
sont effectifs pour réduire le poids, il est
recommandé de maintenir au cours du
temps un régime alimentaire sain en ce
qui concerne le RCV (I, A).

8. Recommandations sur I’état mental
et sur les interventions psychosociales
au niveau individuel

Les individus qui ont des désordres
mentaux requiérent une attention plus
importante et des aides plusimportantes
afin d’améliorer ’adhésion aux modifi-
cations du mode de vie et au traitement
médicamenteux (I, C).

Chezlesindividus qui ont une MCVAS
et un trouble mental, la prise en charge
des troubles mentaux et une coopéra-
tion pluridisciplinaire sont recomman-
dées (I, B).

Chezles individus qui ont une IC et une
dépression majeure, les inhibiteurs de la
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recapture de la sérotonine et de la nora-
drénaline et les antidépresseurs tricycli-
ques ne sont pas recommandés (III, B).

9. Recommandations sur les stratégies
d’arrét du tabagisme

Tout tabagisme doit étre arrété puisqu’il
est associé de fagon forte et indépen-
dante aux MCVAS (I, A).

L’arrét du tabagisme est recommandé
mémes’il yaune prise de poids puisque
la prise de poids ne diminue pas le béné-
fice de ’arrét du tabagisme (I, B).

10. Recommandations surla C-LDL

Une approche graduée est recomman-
dée chez les individus apparemment
en bonne santé a RCV haut ou tres
haut et chez les individus qui ont une
MCVAS et/ou un diabeéte, en prenant
en compte le RCV, le bénéfice du trai-
tement, les modificateurs de risque,
les comorbidités et les préférences de
I'individu (I, C).

11. Recommandations sur le traitement
médicamenteux de la C-LDL chezles
individus agés de moins de 70 ans

Il est recommandé de prescrire une sta-
tine a forte dose jusqu’a la dose maximale
tolérée afin d’atteindre la C-LDL cible du
groupe spécifique de RCV de 'individu
I, A).

Chez les individus qui ont une MCVAS
établie, un traitement hypocholes-
térolémiant avec une C-LDL cible
<1,4mmol/L (0,55 g/L) et une réduction
=50 % delaG-LDL parrapport ala valeur
de base est recommandé (I, A).

Sila C-LDL cible n’est pas atteinte avec la
dosemaximale tolérée de statine, ’associa-
tion deI’ézétimibe estrecommandée (I, B).

En prévention secondaire chez les indi-
vidus chez lesquels la C-LDL cible n’est
pasatteinte, I’association d un inhibiteur
de laPCSK9 est recommandée (I, A).

Chez les individus qui ont une hyper-
cholestérolémie familiale a trés haut
risque (avec une MCVAS ou un autre
FDRCV majeur) chez lesquels la C-LDL
ciblen’est pas atteinte avec la dose maxi-
male tolérée de statine et de 1’ézétimibe,
I’association d’un inhibiteur de laPCSK9
estrecommandée (I, C).

Le traitement par statine n’est pas recom-
mandé chez les femmes avant la méno-
pause qui envisagent une grossesse ou
quin’ont pas de contraception adéquate
(I, C).

12. Recommandations sur le
traitement médicamenteux d’une
hypertriglycéridémie

Un traitement par statine est recom-
mandé comme médicament de premier
choix pour réduire le RCV chez les indi-
vidus a haut risque qui ont une trigly-
céridémie > 2,3 mmol/L (2,0 g/L) (I, A).

13. Recommandations sur le traitement
des dyslipidémies chez les individus
agés de plus de 70 ans

Un traitement par statine est recom-
mandé chez les individus qui ont une
MCVAS comme chez les individus plus
jeunes (I, A).

Il est recommandé que le traitement par
statine soit commencé a faibles doses s’il
y aune altération rénale significative et/
ou un risque d’interaction médicamen-
teuse (I, C).

14. Recommandations sur le traitement
des dyslipidémies chez les diabétiques

Chez les diabétiques de type 2 a treés
haut risque (avec MCVAS établie et/ou
atteinte sévere d’'un organe cible), un
traitement intensif par statine, avec pour
but une réduction de la C-LDL = 50 % et
une C-LDL < 1,4 mmol/L (0,55 g/L), est
recommandsé (I, A).

Chez les diabétiques de type 2 agés de
plus de 40 ans et qui sont & haut risque,

un traitement hypocholestérolémiant,
avec pour but uneréduction de la C-LDL
=50 % et une C-LDL < 1,8 mmol/L
(0,70 g/L), estrecommandé (I, A).

15. Recommandations sur la prise
en charge lipidique chez les individus
qui ont une néphropathie chronique
modérée ou sévére

Un traitement par statine et/ou une asso-
ciation statine-ézétimibe sont recom-
mandés chez les individus qui ont une
néphropathie de stade 3 4 5 non dialysée
I, A).

Chez les individus qui ont une néphro-
pathie dialysée et qui n’ont pas de
MCVAS, un traitement par statine n’est
pas recommandé (III, A).

16. Recommandations sur la prise en
charge d’'une HTA

>>> Classification delaPA:il estrecom-
mandé que la PA soit classée comme
optimale, normale, normale haute ou
HTA gradeIalIll selon la valeur de laPA
au cabinet médical (I, C).

>>> Diagnostic d’une HTA : il est recom-
mandé de baser le diagnostic d’"HTA sur
des mesures répétées au cabinet médical,
lors de plus d’une consultation, sauf si
I’'HTA est sévere (grade III, en particulier
chez les individus & hautrisque), ou des
mesures de la PA en dehors du cabinet
médical par mesure ambulatoire de la PA
ou par automesure (I, C).

>>> Evaluation d’une atteinte d’un
organe cible du fait de 'HTA: pour
évaluer la présence d'une atteinte d'un
organe cible, la mesure de la créatininé-
mie, du débit de filtration glomérulaire,
des électrolytes et durapport albumine/
créatinine est recommandée chez tous
les individus. Un ECG a 12 dérivations
est recommandé chez tous les indivi-
dus, et une échocardiographie s’il y a
des anomalies sur I’ECG ou des signes/
symptomes de dysfonction ventriculaire
gauche. Un fond d’eeil est recommandé



réalités Cardiologiques — n°® 366_Novembre 2021

I Lannée cardiologique

chez les individus qui ont une HTA de
grade Il ou Il et chez tous les individus
hypertendus diabétiques (I, B).

Les seuils pour le commencement du
traitement médicamenteux d’une HTA
sont les suivants:

—pour une HTA de grade [, le commen-
cement d’un traitement basé sur le RCV
absolu, ’estimation du bénéfice sur toute
la vie et la présence d’une atteinte d'un
organe cible est recommandé (I, C);
—pourune HTA de grade aumoins I, un
traitement médicamenteux est recom-
mandé (I, A).

>>> Cibles du traitement de la PA

oIl est recommandé que le premier
objectif du traitement soit de baisser la
PA au-dessous de 140/90 mmHg chez
tous les individus, et que les cibles sub-
séquentes soient guidées par 1’dge et les
comorbidités spécifiques (I, A).

o Chezles individus 4gés de 18 a 69 ans,
il est recommandé que la PA systolique
soit ultimement abaissée a une cible de
120-130 mmHg (I, A).

o Chez les individus 4gés d’au moins
70 ans, il est recommandé que la PA
systolique soit généralement abaissée
au-dessous de 140 mmHg et jusqu’a
130 mmHg si cela est toléré (I, A).

e Chez tous les individus, la PA diasto-
lique doit étre abaissée au-dessous de
80 mmHg (I, A).

Lesinterventions surle mode de vie sont
recommandées chez tous les individus
qui ont une PA normale haute ou plus
(I, A).

>>> Traitement médicamenteux

o Il est recommandé de commencer le
traitement antihypertenseur par une
association de deux médicaments chez
la plupart des individus, de préférence
dans une seule pilule. Les exceptions
sont les individus plus 4gés fragiles et

ceux qui ont une HTA de grade I a bas
risque (en particulier si la PA systolique
est <150 mmHg) (I, B).

o Il est recommandé que 1’association
préférée inclue un bloqueur du systéme
rénine-angiotensine (SRA) —un inhibi-
teur de I’enzyme de conversion de I’an-
giotensine [IEC] ou un antagoniste des
récepteurs de I’angiotensine 2 [ARA2] —
etun calcium-bloquant ou un diurétique,
mais d’autres associations des 5 classes
majeures peuvent étre prescrites
(IEC, ARA2, bétabloquants, calcium-
bloquants, diurétiques thiazidiques et
apparentés) (I, A).

o Si la PA reste non contrélée avec une
association de deux médicaments, il
est recommandé d’ajouter un troisieme
médicament, habituellement un blo-
queur du SRA avec un calcium-bloquant
etun diurétique, de préférence dans une
seule pilule (I, A).

e Si la PA n’est pas controlée par une
triple association, il est recommandé
d’ajouter la spironolactone ou, si elle
n’est pas tolérée, un autre diurétique tel
que ’amiloride, une dose plus forte de
diurétique, un alphabloquant, un béta-
bloquant ou la clonidine (I, B).

L’association de deux bloqueurs du SRA
n’est pas recommandée (III, A).

17. Recommandations
chezles diabétiques

Les modifications du mode de vie
incluant I’arrét du tabagisme, une ali-
mentation pauvre en graisses saturées
et riche en fibres, une activité physique
aérobie et un entrainement en force sont
recommandés (I, A).

Une diminution de la consommation
calorique estrecommandée pourréduire
le poids ou empécher ou ralentir le gain
de poids (I, A).

UneHbA1ccible < 7,0 % (53 mmol/mol)
est recommandée chez la majorité des

adultes qui ont un diabete de type 1 ou 2
pour laréduction du RCV et des compli-
cations microvasculaires du diabéte (I, A).

Lametformine estrecommandée comme
traitement de premiére intention, apres
évaluation de la fonction rénale, chez la
majorité des individus qui n’ont pas de
MCVAS, de néphropathie ou d’IC (I, B).

Chez les diabétiques de type 2 qui ont
une MCVAS, la prescription d’un ana-
logue du glucagon-like peptide-1 ou
d’un inhibiteur du cotransporteur
sodium/glucose de type 2 avec bénéfice
prouvé estrecommandée afin de réduire
la fréquence des événements CV et/ou
cardiorénaux (I, A).

Chez les diabétiques de type 2 qui ont
une néphropathie chronique, la pres-
cription d’un inhibiteur du cotrans-
porteur sodium/glucose de type 2 est
recommandée afin de réduire la fré-
quence des événements CV et/ou car-
diorénaux (I, A).

Chez les diabétiques de type 2 qui ont
une IC a fraction d’éjection réduite
(FER), la prescription d’un inhibiteur
du cotransporteur sodium/glucose de
type 2 est recommandée afin de réduire
la fréquence des hospitalisations pour IC
etles déces de cause CV (I, A).

18. Recommandations sur le traitement
antithrombotique

L’aspirine a la dose de 75-100 mg/j est
recommandée pour la prévention CV
secondaire (I, A).

Le clopidogrel a la dose de 75 mg/j est
recommandé comme alternative al’aspi-
rine pour la prévention CV secondaire en
cas d’intolérance a I’aspirine (I, B).

La prescription concomitante d’un inhi-
biteur de la pompe a protons est recom-
mandée chez les individus qui prennent
un traitement antiagrégant plaquettaire
et qui sont a haut risque d’hémorragie
gastro-intestinale (I, B).



réalités Cardiologiques — n°® 366_Novembre 2021

Le traitement antiagrégant plaquettaire
n’est pasrecommandé chezles individus
qui ont un RCV bas ou modéré du fait de
I’augmentation du risque d’hémorragie
majeure (III, A).

19. Recommandations
sur la réadaptation cardiaque

La participation a un programme de
prévention et rééducation physique
multidisciplinaire structuré exhaustif
supervisé par un médecin est recom-
mandée chez les individus qui ont eu un
événement lié a une MCVAS et/ou une
revascularisation et chezles individus qui
ont une IC (principalement a FER) (I, A).

20. Recommandation sur les
interventions au niveau de la population

Laréduction de la pollution de I’air est
recommandée afin de réduire la morbi-
dité et lamortalité CV (I, C).

21. Recommandations chezles
individus qui ont une coronaropathie

L’aspirine a la dose de 75-100 mg/j est
recommandée chez les individus qui
ont eu un infarctus du myocarde ou une
revascularisation myocardique (I, A).

Dans les syndromes coronaires aigus,
une double antiagrégation plaquettaire
avec un inhibiteur duP2Y,, et del’aspi-
rine estrecommandée pendant 1 an, sauf
s’il y a une contre-indication telle qu'un
risque hémorragique excessif (I, A).

Chezlesindividus qui ont une coronaro-
pathie chronique, le clopidogrel ala dose
de 75 mg/j est recommandé, en plus de
I’aspirine, pendant 6 mois apres la mise
en place de stent coronaire, quel que soit
le type de stent, sauf si une durée plus
courte (1 a3 mois) estindiquée du fait du
risque ou de la survenue d'une hémorra-
gie menagant la vie (I, A).

Les IEC (ou les ARA2) sont recomman-
dés sil'individu a une autre indication
(IC, HTA ou diabete) (I, A).

Les bétabloquants sont recommandés
chez les individus qui ont une dysfonc-
tion du ventricule gauche ou une IC sys-
tolique (I, A).

Chezles individus qui ont une MCVAS,
un traitement hypocholestérolémiant
oral avec une C-LDL cible < 1,4 mmol/L
(0,55 g/L) et une réduction = 50 % de la
C-LDL parrapport a la valeur de base est
recommandé (I, A).

22. Recommandations sur les
interventions médicamenteuses et
non médicamenteuses avec bénéfice
prouvé sur I’évolution clinique, dont la
mortalité et la morbidité CV, chezles
individus ayant une IC enclasse llalV
de laNYHA et une FEVG <40 %

Il est recommandé que les insuffisants
cardiaques participent a un programme
de réadaptation cardiaque complet afin
de réduire le risque d’hospitalisation
pourICetde déces (I, A).

Un programme derééducation cardiaque
est recommandé chez les individus qui
ont une IC 4 FER symptomatique stable
afin de réduire le risque d’hospitalisa-
tion pourIC (I, A).

Chez les individus qui ont une IC, il est
recommandé de dépister les comorbidi-
tés CV et non CV qui, si elles sont pré-
sentes, doivent étre traitées, sous réserve
que des interventions stres et effectives
existent, pas seulement pour diminuer
les symptémes mais aussi pour amélio-
rer le pronostic (I, A).

Un [EC est recommandé, en plus d'un
bétabloquant et d’un antagoniste des
récepteurs minéralocorticoides, chezles
individus qui ont une IC a FER sympto-
matique, afin de réduire le risque d’hos-
pitalisation pour IC et de déces (I, A).

Un bétabloquant estrecommandé, en plus
d’unIEC (oud’uninhibiteur delanéprily-
sine et desrécepteurs de ’angiotensine 2)
et d’un antagoniste des récepteurs miné-
ralocorticoides, chez les individus qui

ont une IC a FER stable symptomatique,
afin deréduire le risque d’hospitalisation
pourICet de déces (I, A).

Un antagoniste des récepteurs miné-
ralocorticoides est recommandé chez
les individus qui ont une IC 4 FER déja
traitée par un IEC ou un ARA2 et un béta-
bloquant, pour réduire le risque d’hospi-
talisation pour IC et de déces (I, A).

Le sacubitril/valsartan est recommandé
enremplacement d'un IEC pourréduire
le risque d’hospitalisation pour IC et de
déces chez les individus qui ont une IC
aFER (I, B).

Un ARAZ2 est recommandé pour réduire
le risque d’hospitalisation pour IC et
de déces CV chez les individus symp-
tomatiques qui ont une IC a FER et qui
ne tolerent pas les IEC ni les inhibiteurs
de la néprilysine et des récepteurs de
I’angiotensine 2 (ils doivent avoir aussi
un bétabloquant et un antagoniste des
récepteurs minéralocorticoides) (I, B).

La dapagliflozine ou I’empagliflozine
sont recommandées, en plus du traite-
ment optimal par un IEC (ou un inhibi-
teur de lanéprilysine et des récepteurs
de ’angiotensine 2), un bétabloquant
et un antagoniste des récepteurs miné-
ralocorticoides, chez les individus
qui ont une IC a FER, pour réduire le
risque d’hospitalisation pour IC et de
déces (I, A).

Les diurétiques sontrecommandés chez
les individus qui ont une ICaFER et des
signes et/ou symptémes de congestion,
pour réduire le risque d’hospitalisation
pourIC (I, C).

23. Recommandations
chezles individus qui ont une maladie
cérébrovasculaire

Chez les individus qui ont un événe-
ment cérébrovasculaire, I’amélioration
du mode de vie en plus d’un traitement
médicamenteux approprié est recom-
mandée (I, A).
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Chezlesindividus qui ontun AVCisché-
mique/accident ischémique transitoire
(AIT), la prévention par les antithrom-
botiques est recommandée. Le choix de
I’antithrombotique dépend du méca-
nisme de l’accident. Un antiagrégant
plaquettaire est recommandé chez les
individus qui ont un AVC/AIT isché-
mique d’origine non cardioembolique.
Un anticoagulant est recommandé chez
lesindividus qui ont un AVC/AIT isché-
mique d’origine cardioembolique (I, A).

Chez les individus qui ont un AVC/AIT
ischémique non cardioembolique, la
prévention par de I’aspirine seule, du
dipyridamole associé a I’aspirine ou du
clopidogrel seul estrecommandée (I, A).

Chez les individus qui ont un AVC/AIT
et qui ont une PA = 140/90 mmHg, une
diminution de la PA est recommandée
I, A).

24. Recommandations chez les
individus qui ont une artériopathie des
membres inférieurs

L’arrét du tabagisme est recommandé
cheztous les individus qui ont une arté-
riopathie des membres inférieurs (I, B).

Une alimentation saine et une activité
physique sont recommandés chez tous
les individus qui ont une artériopathie
des membres inférieurs (I, C).

Chez les individus qui ont une claudi-
cation intermittente, un entrainement
physique supervisé est recommandé
(I, A). Un entrainement physique non
supervisé est recommandé lorsque I’en-
tralnement physique supervisé n’est pas
possible (I, C).

Un traitement antiagrégant plaquettaire
est recommandé chez les individus qui
ont une artériopathie des membres infé-
rieurs symptomatique (I, C).

Chez les individus qui ont une artério-
pathie des membres inférieurs et une
HTA, il est recommandé que la PA soit
<140/90 mmHg (I, A).

Chez les individus qui ont une artério-
pathie des membres inférieurs et un dia-
bete, un contréle glycémique strict est
recommandé (I, A).

25, Recommandations chez les
individus qui ont une néphropathie
chronique

Un IEC ou un ARA2 est recommandé
chez les individus qui ont un diabete,
une HTA et une albuminurie. La poso-
logie doit étre augmentée jusqu’a la dose
maximale tolérée (I, B).

L’association d’un IEC et d’'un ARA2
n’est pas recommandée (III, C).

26. Recommandations chezles
individus qui ont une fibrillation atriale

L'identification et la prise en charge des
facteurs derisque et des maladies conco-
mitantes sontrecommandées comme fai-
sant partie intégrale du traitement (I, B).

La modification d’un mode de vie non
sain et un traitement ciblé des situations
intercurrentes sont recommandés pour
diminuerla contrainte liée ala fibrillation
atriale et la sévérité des symptémes (I, B).

L’attention au bon contréle de la PA est
recommandée chezles individus qui ont
une fibrillation atriale et une HTA, afin
de réduire les récidives de fibrillation
atriale et le risque d’AVC et d’hémorra-
gie (I, B).
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Quoi de neuf

en hypertension artérielle ?

L’apport de I’e-santé dans le
parcours du patient hypertendu

L’hypertension artérielle (HTA) est la
maladie chronique la plus fréquente en
France et un motif de consultation tres
fréquent pour le cardiologue. Avecl’aug-
mentation du nombre des hypertendus
et la diminution du nombre de méde-
cins pouvant les prendre en charge, le
parcours de soins de I’hypertendu est
en train de se modifier avec désormais
la nécessité de diminuer le nombre de
consultations au cours du suivi annuel.
En parallele, la popularisation des ten-
siometres automatiques a été rendue
possible par la simplicité de leur utili-
sation, sans’aide d'un professionnel de
santé, et par la diffusion de recommanda-
tions pourlaréalisation de 'automesure.

Depuis quelques années, I’e-santé a fait
son entrée dans le parcours de soins de
I’hypertendu avec la mise a disposition
d’applications et de plateformes dédiées
qui organisent le recueil et I’échange
des informations entre le patient et son
médecin.

En aotit 2021 a été publiée dans le New
England Journal of Medicine 1’étude
STEP (Strategy of blood pressure inTer-
vention in the Elderly hypertensive
Patients) réalisée en Chine [1]. Elle a
inclus 8511 hypertendus 4gés de 60 a
80 ans qui ont été tirés au sort et suivis
pendant plus de 3 ans avec 2 objectifs
de baisse de la pression artérielle sys-
tolique (PAS): PAS comprise entre
110 et 129 mmHg (4 243 patients) ou
PAS comprise entre 130 et 149 mmHg
(4 268 patients). Les traitements utili-
sés étaient ’olmésartan en association

éventuelle a ’amlodipine et a I'hydro-
chlorothiazide (HTCZ).

Une originalité de cette étude a été de
proposer a tous les patients une surveil-
lance de la pression artérielle (PA) par
un tensiometre automatique OMRON
connecté a leur smartphone. Les patients
ont été formés pour utiliser de fagon
autonome le tensiometre et I’applica-
tion. En cas de difficultés, ils pouvaient
étre aidés par un membre de leur famille.
Chaque patient devait mesurer, une fois
par semaine, a son domicile, sa PA qui
était automatiquement transmise par
son téléphone a la plateforme mise en
place pourl’étude. En cas de PA trop éle-
vée ou d’oubli de la prise des médica-
ments, des alertes étaient déclenchées.
L’équipe médicale un acces direct a la
plateforme pour la surveillance des
patients de I’étude.

Les résultats de I’étude sont trés specta-
culaires:

—95 % des patients ont utilisé le systeme
tensiometre/smartphone toutau long de
I’étude;

—77 % des patients ont pu maintenir leur
tension dans I’objectif qui leur avait été
fixé;

—une diminution des AVC de 32 % et des
complications cardiovasculaires de 26 %
aéténotée dans le groupe ayant obtenu la
tension la plus basse sans que soit notée
une augmentation des effets secondaires,
a I’exception d’un nombre plus impor-
tant d’épisodes d’hypotension.

En conclusion, I’étude STEP démontre
qu’il a été possible de mettre au point en
Chine un parcours de soins trés inno-
vant pour le suivi des hypertendus.

X. GIRERD

Fondation de Recherche

sur I'Hypertension Artérielle ;
Sorbonne Université Médecine, PARIS.

L'utilisation trés réguliere de 1’auto-
mesure, associée a une application per-
mettant lacommunication entre le patient
et]’équipe de soins, amontré desrésultats
trés spectaculaires sur le contréle de la
tension chez des hypertendus agés.

En France, des outils d’e-santé sont
également disponibles mais leur usage
est encore limité. La Fondation de
Recherche sur ’'HTA s’est engagée dans
un programme visant a développer des
outils numériques (application, plate-
forme, parcours de soins aidé du numé-
rique) qui permettront de transformer le
parcours traditionnel de nos patients.
Dans ce nouveau parcours, une place
centrale est donnée a ’automesure et
aux outils d’e-santé. Cette transforma-
tion ne sera possible que si le patient
accepte d’assurer de nouvelles tdches
comme la réalisation de I’automesure
et]’utilisation des outils numériques. La
Fondation de Recherche sur ’'HTA s’est
donné comme mission d’accompagner
tous les acteurs de cette “révolution en
marche”.

Pour évaluer les progres apportés par l’e-
santé dans le suivi des hypertendus en
France, on pourra consulter la rubrique
e-santé sur le site FRHTA.org.
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Diminution historique de la
mortalité cardiaque chezles
diabétiques au Danemark

Le diabete de type 2 est un facteur de
risque cardiovasculaire majeur et les
thérapeutiques actuelles ont démontré
leur capacité a diminuer la survenue des
complications cardiovasculaires. Dans le
diabete de type 2, ’'HTA et les anoma-
lies dubilan lipidique sont fréquemment
présentes.

Dans une vaste étude épidémiologique
menée sur la population des diabétiques
pris en charge au Danemark entre 1996
et 2011, 'impact sur la mortalité car-
diaque du traitement de ’hypertension
et des anomalies lipidiques a été évalué
par C. Gyldenkerne et ses collegues [2].
Plus de 200000 nouveaux patients dia-
bétiques de type 2, sans maladie cardio-
vasculaire déclarée, ont ainsi été pris en
charge et la prescription des médica-
ments antihypertenseurs et des statines
a été évaluée par I’acces aux registres de
I’ Assurance Maladie danoise.

L'objectif de I’étude était de comparer la
mortalité cardiaque des diabétiques de
la cohorte pris en charge a partir de 1996
a celle des diabétiques pris en charge a
partir de 2008, la mortalité cardiaque a
été comptabilisée dans ces deux cohortes
suivant la date d’inclusion et comparée a
celle de la population générale.

Lerésultats de cette étude sont les suivants:
—entre les deux périodes, le nombre des
diabétiques a augmenté de 45 % ;
—mais surtout, les auteurs rapportent
une diminution dunombre d’infarctus et
de la mortalité cardiaque entre les deux
périodes. Ainsi, la mortalité cardiaque
des diabétiques est passée de 7,1 %
chez les sujet pris en charge en 1996 a
1,6 % chez ceux pris en charge en 2008.
Ce résultat tout a fait spectaculaire rap-
proche désormais la mortalité cardiaque
des diabétiques de celle de la population
générale de méme age;

—enfin, on note une forte progression
de 'utilisation des antihypertenseurs et

des statines chez les diabétiques entre les
deux périodes.

En conclusion, cette étude confirme quele
risque de mortalité cardiaque chezles dia-
bétiques est maintenant presque compa-
rable a celui de la population générale de
méme age. Ce bénéfice semble en grande
partie associé a une meilleure utilisation
desantihypertenseurs et des statines chez
les diabétiques de type 2, en plusbien évi-
demment du traitement de leur diabeéte.

Réévaluation du risque associé
aI’HTA diastolique isolée

L’hypertension diastolique isolée est
définie par une pression artérielle dias-
tolique élevée alors que la systolique
est normale. Pour connaitre le risque
cardiovasculaire associé a cette forme
particuliere d’hypertension, des ana-
lyses épidémiologiques ont été menées
sur des populations recrutées aux Etats-
Unis et en Grande-Bretagne par I'équipe
d’épidémiologie de JW McEvoy.

La cohorte UK Biobank [3] a suivi pen-
dant au moins 10 ans des volontaires
agés de 37 a 70 ans nés en Europe et
initialement sans complications cardio-
vasculaires. Chez plus de 150000 sujets,
la PA a été mesurée avec un tensiometre
automatique et seuls les sujets dont la
PAS en position assise était inférieure a
140 mmHg ont été retenus pour I’analyse.

Une hypertension diastolique isolée a
concerné 6 % des sujets lorsque la défi-
nition européenne était appliquée, soit
une pression artérielle diastolique (PAD)
=90 mmHget PA systolique < 140 mmHg.
En revanche, lorsque la définition amé-
ricaine de I’'HTA diastolique isolée,
c’est-a-dire une PAD = 80 mmHg et PA
systolique < 130 mmHg, était appliquée,
le diagnostic était retenu chez 24 % de
cette méme population.

Par comparaison aux sujets ayant une
PA diastolique normale, le risque de
complications cardiovasculaires s’est

révélé comparable lorsque I'HTA dias-
tolique isolée était définie par une PAD
inférieure a 90 mmHg mais s’élevait, de
fagon faible mais significative, lorsque
la PAS était = 90 mmHg, en particulier
chez les femmes et sujets non traités par
antihypertenseur.

En conclusion, les études sur le risque
de I’hypertension diastolique isolée
montrent qu'une PAD comprise entre 80
et90 mmHg n’expose pasaune élévation
du risque de complications cardiovas-
culaires si la systolique est < 130 mmHg
[4]. Toutefois, une surveillance réguliére
de la PA doit étre mise en place chez ces
sujets car, avec’age, I’élévation de1la PAS
esthabituelle, ce qui pourrait conduire a
débuter un traitement antihypertenseur.

Lerisque d’AVCIlié ala
pression systolique est plus
important chez les femmes

Unerecherche épidémiologique effectuée
sur 30000 sujets suivis aux Etats-Unis
pendant une durée moyenne de 28 ans a
analysé la différence entre leshommes et
les femmes concernant lavaleur delaPAS
a partir de laquelle le risque d’une com-
plication cardiovasculaire survient [4].

Les résultats indiquent que, pour l’acci-
dent vasculaire cérébral, I'infarctus du
myocarde et I'insuffisance cardiaque, le
chiffre de PAS qui donne’alerte est plus
bas chez les femmes. Ainsi, pour ’AVC
et pour 'IDM, laPAS a partir de laquelle
lerisque augmente significativement par
comparaison aux sujets ayant une systo-
lique 8100 mmHg, est de 120-129 mmHg
chezlafemme etde 150-159 mmHg chez
I’homme.

Pour I’ensemble des maladies cardio-
vasculaires survenant chez les femmes,
le role défavorable de 1’é1évation de la
PA est plus marqué chez celles dgées de
moins de 52 ans. Enfin, pour une méme
valeur de PAS de 160 mmHg, le risque
d’AVC est multiplié par 4 chez la femme
mais par 2 chez ’homme.



Cette étude confirme qu'un surrisque de
maladies cardiovasculaires, et particu-
lierement d’AVC, est observé pour des
valeurs plus basses de la PAS chez les
femmes. La prise en compte de cette réa-
lité épidémiologique devrait faire envi-
sager une définition de ’'HTA différente
chezles femmes et chez les hommes.

Nouvelles preuves de I'efficacité
de la dénervation rénale

Larecherche thérapeutique dans 'HTA
est depuis une quinzaine d’années
essentiellement basée sur 1’évaluation
des méthodes interventionnelles avec,
en premiere position, la dénervation
rénale.

En2021,1’étudeinternationale RADIANCE
HTN-TRIO, coordonnée par le Pr Michel
Azizi de 'HEGP aParis, amontré denou-
veaux résultats chez les hypertendus
ayant une HTA résistante [5].

D’abord quelques informations: dans cette
étude, 136 hypertendus résistants ont été
inclus, 69 dans le groupe dénervation
rénale (cathéter avec ultrasons) et 67 dans
le groupe contréle (cathétérisme placebo
sham). La population était composée
de 80 % d’hommes, 4gés en moyenne
de 52 ans avec une HTA a 'inclusion en
MAPA de 150/94 mmHg sous trithérapie
standardisée en combinaison fixe (olmé-
sartan ou valsartan, amlodipine, HCTZ).

Lesrésultats a 2 mois montrent:

—que la dénervation rénale diminue la
PAS ambulatoire diurne de 8 mmHg com-
parativement a 3 mmHg dans le groupe
contrdle, soit une différence significa-
tive de—4,5mmHg et des chiffres de PAS
diurne ambulatoire a 141 + 16,1 mmHg
vs146,3 £18,8 mmHg;

—que chez les répondeurs a la dénerva-
tion rénale, 67 % ont une baisse de PAS
diurne ambulatoire de 5 mmHg et 46 %
de 10 mmHg;

—une observance du traitement anti-
hypertenseur de 82 % dans les deux
groupes;
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B En Chine, une étude montre que l'utilisation trés réguliére de
l'automesure associée a l'usage d’'une application permettant
la communication entre le patient et l'équipe de soins offre des
résultats trés spectaculaires sur le contréle de la PA chez des

hypertendus agés.

B Pour aider le patient a mettre en place l'automesure et aider
le médecin dans linterprétation, l'application suiviHTA est

téléchargeable gratuitement.

B Lerisque de mortalité cardiaque chez les diabétiques traités est
désormais presque comparable a celui de la population générale

de méme age.

B Une diastolique entre 80 et 90 mmHg n’expose pas a une élévation
du risque de complications cardiovasculaires si la systolique est

inférieure a 130 mmHg.

B Une nouvelle étude confirme que la dénervation rénale a une place
dans la prise en charge de certains hypertendus résistants.

B Une étude confirme que le risque de maladies cardiovasculaires
chez les femmes, et particulierement d’AVC, est observé pour des
valeurs plus basses de la PAS que chez les hommes.

—une tolérance identique dans les deux
groupes.

En conclusion, chez des hypertendus
résistants, la dénervation rénale dimi-
nue de fagon indépendante la PAS
ambulatoire diurne de 4,5 mmHg apres
un suivi de 2mois. 46 % des patients ont
une baisse de plus de 10 mmHg et 20 %
sont des “hyperrépondeurs” avec des
baisses de plus de 30 mmHg et de plus
de 25 mmHg en MAPA. Ces nouveaux
résultats confirment que la dénervation
rénale a une place dansla prise en charge
de certains hypertendus résistants. La
persistance de ce résultat a long terme
est attendue avec impatience.
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Quoi de neuf

dans les valvulopathies ?

ans le domaine des valvulo-
D pathies, I’année 2021 a prin-

cipalement été marquée par la
publication des derniéres recomman-
dations américaines (ACC/AHA) et
européennes (ESC/EACTS). Sans les
détailler, nous présenterons quelques
points de convergence et de divergence
importants pour la pratique. Concernant
la valve aortique, la thématique domi-
nante est de loin celle de ’extension du
TAVI aux patients a risque faible. Pour
les valves mitrale et tricuspide, les ten-
dances globales sont a des interventions
plus précoces, avec également une place
croissante des interventions percutanées.

B Valve aortique
1. TAVI, chirurgie et risque faible

o Résultats a long terme des études
randomisées

Deux études randomisées TAVI versus
chirurgie dans une population a faible
risque ont publié leurs résultats a long
terme. Les résultats a 2 ans de 1’étude
PARTNER 3 [1], disponibles chez 96 %
des patients inclus, montrent la persis-
tance d’une réduction significative du
critere de jugement principal dans le
groupe TAVI par rapport a la chirurgie
(11,5 % ; p=0,007). Les différences por-
tant sur la mortalité et sur les AVC ne
sont plus significatives et I’on note plus
de thromboses dans le groupe TAVI que
dans le groupe chirurgie (2,6, vs 0,7 % ;
p =0,02). Le statut fonctionnel reste
globalement meilleur aprés TAVI. Les
données échographiques sur I’hémody-
namique et la durabilité des prothéses

sont identiques dans les deux groupes.
Au total, on note une persistance du
bénéfice initial du TAVI sur la chirurgie
malgré la diminution de celui portant
isolément sur la mortalité et les AVC.

Lesdonnéesa8ansdel’étude NOTION 2]
montrent un risque combiné de mor-
talité, d’AVC ou d’infarctus du myo-
carde de 54,5 % apres TAVIet de 54,8 %
apres chirurgie. Les risques de morta-
lité toutes causes, d’AVC et d’infarctus
du myocarde, analysés isolément, sont
identiques dans les deux groupes. Le
risque de détérioration structurelle est
plus faible aprés TAVI qu’apres chirur-
gie (13,9 %, vs 28,3 % ; p =0,0017),
alors que celui de défaillance de pro-
thése (prosthetic failure) est identique
(8,7 % vs 10,5 % ; p=0,61). Au total, les
résultats sont identiques entre TAVI et
chirurgie sur la mortalité, les AVC, les
infarctus du myocarde et la défaillance
de prothése au terme d’un suivi de 8 ans.

e Faible risque et “vraie vie”

Partant du constat que les études rando-
misées sur le faible risque avaient exclu
de nombreux patients, comme ceux
ayant une bicuspidie, une maladie coro-
naire sévere, une atteinte polyvalvulaire
ou un anévrysme de I’aorte ascendante
nécessitant un geste associé, les auteurs
ont évalué 'impact de ces variables sur
le pronostic aprés remplacement valvu-
laire aortique chirurgical [3]. Sur une
cohorte de 6 772 patients a faible risque
opérés entre 2000 et 2019, 41 % avaient
au moins l'une des variables suivantes:
bicuspidie (28 %), maladie coronaire
(6 %), atteinte polyvalvulaire (6 %) et
anévrysme de I’aorte ascendante (11 %).

D. HIMBERT
CHU Bichat-Claude Bernard, PARIS.

La mortalité globale était de 1,9 % et le
taux d’AVC de 2,4 %. La mortalité était
identique chez les patients ayant une
maladie coronaire sévere et un ané-
vrysme de 1’aorte ascendante, mais plus
faible chez ceux ayant une bicuspidie
(0,9% ; OR:0,42;1C95 %:0,22-0,81) et
plus élevée chez ceux ayant une mala-
die polyvalvulaire (5,9 % ; OR: 2,61;
1C95 % : 1,51-4,5). Au total, dans la
vraie vie, presque la moitié des patients
a faible risque opérés pour une sténose
aortique ont au moins 1 critére non éva-
lué dans les études randomisées TAVI
vs chirurgie. Les résultats cliniques sont
identiques ou meilleurs que ceux pré-
dits, sauf pour les patients polyvalvu-
laires. Ces résultats suggérent 'intérét de
réaliser des études comparatives TAVI/
chirurgie dans ces groupes spécifiques.

o Assurance Maladie et faible risque

Le 30juillet 2021 est paru au JO un
décret annongant le renouvellement
et I’extension de la prise en charge par
I’Assurance Maladie de la valve Edwards
SAPIEN 3 avec le systéeme de mise en
place COMMANDER [4]. Les termes de
ce décret sont les suivants: “Patients
avec sténose aortique native séveéere
symptomatique (SVAoi < 0,5 cm?/m?).
L’indication doit étre posée lors d’une
réunion multidisciplinaire en prenant
en compte les scores de risque et les
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comorbidités associées. Pour les patients
opérables avec un score STS < 4 %, I'in-
dication est limitée aux patients de plus
de 65 ans, avec un orifice tricuspide,
ne pas avoir d’indication de chirurgie
valvulaire mitrale ou coronaire (tronc
commun et/ou SYNTAX > 32) associée
et avec une anatomie favorable a la
voie transfémorale.” Ce décret fait suite
a I’avis de la Haute Autorité de santé
(mars 2021) qui confirme I’amélioration
du service attendu (ASA) aun niveau III
par rapport a la chirurgie de remplace-
ment valvulaire aortique pour l'utilisa-
tion de la valve SAPIEN 3 implantée par
voie transfémorale chez les patients a
faible risque 4gés de plus de 65 ans.

Par cet avis, la Commission a également
reconnu le TAVI comme le traitement
deréférence pour les patients atteints de
rétrécissement aortique calcifié (RAC)
sévere, pour I’ensemble des autres
niveaux de risque. Il s’appuie aussi sur
I’avis médico-économique de la CEESP
(Commission d’évaluation économique
et de santé publique, 9 mars 2021) qui
démontre que le TAVI avec la valve
SAPIEN 3 est a la fois plus efficace et
moins coliteux que la chirurgie de rem-
placement valvulaire.

A noter aussi, ’extension de la prise en
charge a la valve SAPIEN 3 20 mm, qui
n’étaitjusqu’alors pas remboursée. Il est
remarquable que ce décret soit paru en
juillet, sans attendre les recommanda-
tions européennes. C’est une excellente
nouvelle, fondée sur de solides preuves
scientifiques et sur le bon sens, et cohé-
rente avec I’évolution inéluctable des
pratiques cliniques modernes.

2. RAC modéré et dysfonction VG

L’'impact d’'un RAC modéré sur le pro-
nostic des patients ayant une dysfonc-
tion VG est inconnu. Une étude a inclus
262 patients ayant un RAC modéré
(surface entre 1,0 et 1,5 cm?, Vmax entre
2 et 4 m/s) et une fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) <50 %),
et appariés avec le méme nombre de

patients ayant une dysfonction VG sans
RAC[5]. Au terme d’un suivi moyen de
3 ans, le RAC modéré était associé a une
augmentation de la mortalité (HR: 2,98;
P <0,0001) et du critére combiné morta-
lité + hospitalisation pour insuffisance
cardiaque (HR: 2,24 ; p <0,0001).

Dans le groupe RAC modéré, un rempla-
cement valvulaire aortique a été réalisé
chez 44 patients et associé a une amélio-
ration de la survie (HR: 0,59; p =0,04)
(fig. 1). Seuls les TAVI ont été associés
a cette amélioration pronostique, mais
pas les RVA chirurgicaux. Au total, la
présence d’un RAC modéré aggrave
le pronostic des patients ayant une
dysfonction VG et le TAVI améliore ce
pronostic. La réalisation d’études ran-
domisées portant sur le TAVI précoce
dans cette population est nécessaire.

3. Heart Team: mythe ou réalité ?

Bien que I'implication d’une “Heart
Team” soitrecommandée par les sociétés
savantes pour la décision et laréalisation
du TAVI, les données empiriques soute-
nant cette recommandation sont limi-
tées et sa mise en pratique mal connue.
L’évolution de I’'implication d’une
Heart Team a été analysée sur la période
2012-2019 en Ontario, au Canada [6].

Sur 10412 patients adressés pour TAVI,
seuls 5489 (53 %) ont été évalués par une
Heart Team. Cette proportion a décru
entre le début et la fin de la période d’ob-
servation (de 70 % a41 %). Certains para-
meétres tenant aux patients, comme 1’age
avancé, la fragilité ou une démence, ou
aux centres, comme le volume du pro-
gramme TAVI, étaient associés & une plus
faible utilisation de la Heart Team. Au
total, on note un déclin progressif de 1’uti-
lisation de la Heart Team pour les candi-
dats au TAVI, parallélement a la maturité
croissante des centres implanteurs.

4. RAC et intelligence artificielle (fig. 2)

Le RAC est un probléme de santé
publique et sa détection précoce pour-
rait étre utile a I’échelle d'une commu-
nauté ou d’'un pays. Entre 1989 et 2019,
250607 adultes ayant eu une échogra-
phie cardiaque et un ECG ont été identi-
fiés dans la base de données de la Mayo
Clinic [7]. Un RAC modéré ou sévere a
été détecté chez 9723 (3,7 %) patients a
I’échographie.

Un programme d’intelligence artificielle
(TA) a été développé chez 129788 (50 %)
patients, validé chez 25893 (10 %) et testé
chez 102926 (40 %) choisis au hasard.
Dans le groupe test, I'TA-ECG a identifié

100 ~
88+5%
S
© 80 -
?B HR, . : 0,59
g (IC95 % : 0,35-0,98);
£ 60 A p=0,04
[}
he}
3
= 36£4% 48x99% |HR291
:E, 40 4 1C95% : 2,05-4,16)
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o
c
% 20 4 267 %
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£
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0 T T T T T 1
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Fig. 1: Incidence de la mortalité des patients ayant une dysfonction ventriculaire gauche selon la présence
d’un rétrécissement aortique modéré. Courbe bleue: dysfonction VG + RAC modéré sans intervention. Courbe
rouge: dysfonction VG + RAC modéré avec intervention. Courbe noire: dysfonction VG isolée. D'aprés [5].
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Fig. 2: Dépistage du rétrécissement aortique par ECG assisté par intelligence artificielle (réseau de neurones
convolutifs). D'apres [7].
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Fig. 3: Résultat principal de 'étude ATLANTIS. Critére primaire de jugement combinant décés, AVC, infarctus
du myocarde, embolie systémique, thrombose intracardiaque ou valvulaire, thrombose veineuse profonde,
embolie pulmonaire, saignement.

2333 patients (3,7 %) comme positifs avec
une aire sous la courbe de 0,85. La sensi-
bilité, la spécificité et la précision étaient
respectivement de 78 %, 74 % et 74 %.

La sensibilité augmentait et la spécificité
diminuait avec ’'augmentation de 1’4ge.
Les femmes avaient une sensibilité plus
faible et une spécificité plus élevée que les
hommes. La performance dumodeéle aug-
mentait quand on y ajoutait I’age et le sexe
(aire souslacourbe de 0,87),avecune amé-
lioration supplémentaire chezles patients
sans hypertension artérielle (0,90). Au
total, 'TA-ECG est capable d’identifier les
patients ayant un RAC sévére ou modéré
et peut constituer un puissant outil de
screening a grande échelle.

5. AOD en post-TAVI
e L'étude ATLANTIS [8]

Cette étude, présentée au dernier congrés
de I’ACC, avait pour objet de démontrer
la supériorité de I’apixaban sur le trai-
tement standard (antiagrégants plaquet-
taires ou AVK) apres TAVI. Le critére
primaire de jugement était la combinai-
son de déces, infarctus du myocarde,
AVC, embolie systémique, thrombose
intracardiaque ou de prothese, throm-
bose veineuse ou embolie pulmonaire,
saignement majeur a 1 an de suivi. Au
total, 1500 patients ont été randomisés:
749 dans le groupe apixaban et 751 dans
le groupe traitement standard (fig. 3).

Ce critére a été observé chez 151 patients
du groupe traitement standard et 138 du
groupe apixaban (HR:0,92;IC95 %:0,73-
1,16) et ’objectif de I’étude n’a donc pas
été atteint. Aucune différence concernant
le risque hémorragique n’a été observée
entre les groupes. Une sous-étude sca-
nographique a cependant montré une
réduction des thromboses de valve sous
apixaban par rapport au traitement anti-
plaquettaire mais pas par rapport au
traitement AVK. Cette réduction des
thromboses de prothése sous apixaban
observée a 3 mois ne s’accompagne pas
d’un bénéfice clinique a 1 an. Cette étude
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n’a donc pas démontré la supériorité de
I’apixaban sur le traitement antithrombo-
tiquestandard post-TAVI. La sécurité des
deux types de traitement est équivalente.

o L’'étude ENVISAGE-TAVI AF [9]

Présentée au congres de I’ESC, cette
étude arandomisé 1426 patients ayant
eu un TAVI et nécessitant une anticoa-
gulation orale en raison d’une fibrilla-
tion atriale entre edoxaban et AVK. Le
critere primaire d’efficacité combinait
déces toutes causes, infarctus du myo-
carde, embolie systémique, thrombose et
saignement majeur. Aprés 1 an et demi
de suivi, le taux était de 17,3 pour 100
patients-années dans le groupe edoxaban
contre 16,5 dansle groupe AVK, remplis-
sant le critere de non-infériorité.

En revanche, le critére primaire de sécu-
rité (saignement clinique avec diminution
de I’hémoglobine, transfusion, saigne-
ment symptomatique a un site critique
ou fatal) a été supérieur de 40 % dans le
groupe edoxaban (HR: 1,4;1C95 % :1,03-
1,91), principalement en raison d’une
augmentation des saignements gastro-
intestinaux. Apres les échecs des études
GALILEO et ATLANTIS, ces résultats en
demi-teinte, du fait du risque hémorra-

gique, sont une nouvelle déception rela-
tive pour la classe des anticoagulants
directs (AOD) en post-TAVI.

6.VARC-3

Du fait du caractére dynamique et rapi-
dement évolutif du TAVI, une actuali-
sation des définitions établies dans les
deux précédentes versions du Valve
Academic Research Consortium (VARC)
a paru nécessaire pour mieux détermi-
ner et affiner les données nécessaires ala
recherche clinique [10]. Les principales
modifications ont porté sur les défini-
tions des réhospitalisations, des com-
plications au site d’acces vasculaire, des
saignements, des troubles de la conduc-
tion, des complications cardiaques struc-
turelles et de la dysfonction et défaillance
de prothése (incluant I’épaississement
des feuillets et la thrombose). Une clas-
sification plus précise, en 5 classes, des
fuites paraprothétiques a été proposée.
Enfin, des recommandations plus spé-
cifiques portant sur I’évaluation de la
qualité de vie ont été incluses.

7. Létude iENHANCED-AS [11]

A partir de deux registres échogra-
phiques, I'un américain, ’autre austra-

lien, portant sur 250000 patients, les
données de tous les patients > 65 ans
dont la valve aortique était décrite ont
été analysées et un suivi de 10 ans a été
réalisé en fonction de la présence et de
la sévérité d’'un RA. Celle-ci était défi-
nie sur la Vmax et le gradient moyen.
La principale observation est que,
aprés ajustement sur de nombreuses
variables, la surmortalité induite par le
RA est identique que celui-ci soit serré
ou seulement modéré (fig. 4). Malgré
les limites de ces études rétrospectives
et les biais qu’elles peuvent comporter,
ces résultats posent une nouvelle fois
la question du bénéfice potentiel d’in-
terventions plus précoces dans le RA et
justifient la poursuite des investigations
dans ce sens.

8. Quelques points des nouvelles
recommandations [12, 13]

o Convergence globale des recomman-
dations américaines et européennes sur
I’abaissement des seuils d’intervention
dans le RA asymptomatique sur les cri-
téres suivants: Vmax > 5 m/s, progres-
sion Vmax = 0,3 m/s/an, BNP > normale
x 3, présence de calcifications séveres
au scanner (ESC/EACTS), FEVG =55 %
(ESC/EACTS) ou <50 % (ACC/AHA).
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Fig. 4: Etude iENHANCED-AS. Courbes de survie ajustées dans le registre australien (2 gauche) et américain (a droite), selon la présence et la sévérité d’'un RA. Ligne
rouge: pas de RA. Ligne verte: RA Moyennement serré. Ligne marron: RA modérément serré. Ligne noire: RA serré. D’aprés [11].
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ou qui ont une espérance de vie > 20 ans

Choix RVA chirurgical vs TAVI

ACC/AHA

La chirurgie est recommandée chez les patients symptomatiques ou
| asymptomatiques ayant un RA sévére et une indication de RVA < 65 ans

ESC/EACTS

La chirurgie est recommandée chez les patients
jeunes et a faible risque chirurgical (< 75 ans et
STS-PROM/EuroSCORE Il < 4%) ou opérables et non
éligibles au TAVI transfémoral

et la durabilité de la valve

Chez les patients symptomatiques ayant un RA sévere et agés entre 65

et 80 ans, sans contre-indication anatomique a un TAVI transfémoral, un

| RVA chirurgical ou un TAVI transfémoral peuvent étre recommandés apres
discussion commune de la balance entre la longévité attendue du patient

Le TAVI est recommandé chez les patients agés
(= 75 ans) ou a haut risque (STS-PROM/EuroSCORE Il
> 8%) ou inopérables

transfémoral

Le TAVI est recommandé de préférence a la chirurgie pour les patients
symptomatiques ayant un RA sévére, > 80 ans ou plus jeunes mais
avec une espérance de vie < 10 ans et sans contre-indication a un TAVI

La chirurgie ou le TAVI sont recommandés chez les
autres patients en fonction des caractéristiques
individuelles cliniques, anatomiques et procédurales

Tableau I: Les nouvelles recommandations. Divergences entre les recommandations américaines et européennes sur le choix entre chirurgie de RVA et TAVI dans le
traitement du RA.

Intervention dans linsuffisance aortique (IA) sévére chronique asymptomatique

ACC/AHA ESC/EACTS

| FEVG < 55%, en l'absence d'autre cause de dysfonction VG

FEVG < 50% |

lla FEVG >55% + DTSVG >50 mm ou > 25 mm?/m?

DTSVG > 50 mm ou > 25 mm?/m? I

IIb

Si risque faible, FEVG > 55% + diminution progressive de la

Si risque faible, FEVG < 55% ou DTSVG > 20 mm/m?

IIb

FEVG sur 3 examens ou augmentation du DTDVG > 65mm

Tableau Il: Les nouvelles recommandations. Quand intervenir dans U'lA sévere asymptomatique ?

e Importantes divergences sur le
choix entre chirurgie et TAVI: pour les
Ameéricains, le TAVI transfémoral se
discute dés 1’4ge de 65 ans et indépen-
damment des scores de risque. Pour les
Européens, étonnamment conserva-
teurs, I’dge pivot reste 75 ans et la déci-
sion prend toujours en compte les scores
derisque (tableau I).

e Divergences modérées persistantes
sur les seuils d’intervention dans I'TA
asymptomatique (fableau II).

B Valve mitrale
1.COAPT a3 ans[14]

Chezles patients ayant une insuffisance
cardiaque associée a une insuffisance
mitrale (IM) fonctionnelle, I’étude
COAPT a montré une diminution des
hospitalisations pour insuffisance car-

diaque et de la mortalité a 2 ans dans le
groupe traité par MitraClip par rapport
au groupe recevant le traitement médi-
cal seul. Les résultats a 3 ans montrent
un taux annuel d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque de 35,5 % dans
le groupe MitraClip et de 68,8 % dans
le groupe traitement médical (HR: 0,49;
IC95 %: 0,37-0,63; p <0,001) et une
mortalité de 42,8 % contre 55,5 %
(HR:0,67;1C95 % :0,52-0,85; p=0,001).

Le nombre de patients a traiter est de 3
pour éviter une hospitalisation et de 8
pour éviter un déces. Les patients du
groupe MitraClip ont aussi une diminu-
tion du volume de I'IM, une amélioration
de leur qualité de vie et de leur capacité
fonctionnelle. Chez les 58 patients ini-
tialement assignés au groupe traitement
médical seul et secondairement traités
en cross-over par MitraClip, le critere de
jugement combinant mortalité et hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque

était amélioré par rapport aux patients
ayant continué sous traitement médi-
cal seul (HR: 0,43;IC95 % : 0,24-0,78;
p =0,006). Le bénéfice du MitraClip par
rapport au traitement médical seul se
maintient donc a 3 ans. Les survivants
traités par le MitraClip en cross-over ont
un pronostic comparable a ceux initia-
lement assignés au groupe MitraClip.

2. Registre VIVID (Valve-In-Valve
International Data) mitral [15]

Un total de 1079 patients provenant de
90 centres inclus dans ce registre ont
été traités par implantation valvulaire
mitrale par cathéter: 857 valve-in-valve
(ViV) et 222 valve-in-ring (ViR). Le taux
de survie a 4 ans était de 62,5 % apres
ViV et 49,5 % aprés ViR (p < 0,001).
Le gradient transmitral moyen post-
procédure était de 5,7 + 2,8 mmHg. Une
sténose mitrale résiduelle (définie par
un gradient moyen = 10 mmHg) était
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présente dans 8,2 % des cas apres ViV et
dans 12,0 % des cas apres ViR. Une IM
résiduelle “significative” était présente
chez 16,6 % des patients ViR contre
3,1 % des patients ViV (p < 0,001) et était
associée a une plus faible survie a 4 ans
(35,1 %, contre 61,6 % ; p = 0,02).

Selon les définitions du Mitral Valve
Academic Research Consortium
(MVARC), le taux de succes du dispositif
était faible dans tous les cas: taux glo-
bal de 39,4 %, de 32 % apres ViR contre
41,3 % apres ViV (p =0,01), principa-
lement en relation avec des gradients
post-procéduraux = 5 mmHg. Les facteurs
associés a la sténose mitrale résiduelle
étaient le petit diametre interne, le jeune
age et un grand index de masse corpo-
relle. Le seul facteur associé a I'IM rési-
duelle était le ViR. La sténose mitrale et
I'IMrésiduelles étaient toutes deux asso-
ciées a unrisque accru de réintervention
pour remplacement valvulaire mitral.

Les sténoses et fuites mitrales rési-
duelles ne sont pas rares apreés ViV et
ViR et sont associées a un risque de
réintervention. Des stratégies visant a
améliorer 'hémodynamique apreés ViV
et ViR doivent étre explorées.

3. Quelques points des nouvelles
recommandations [12, 13]

o Elévation du seuil de sévérité de I'IM
secondaire dans les recommandations
européennes avec une surface de I’ori-
fice régurgitant (SOR) = 40 mm? et un
volume régurgité (VR) = 60 mL.

o Abaissement des seuils d’intervention
dans I'IM primaire asymptomatique, les
Européensrestant plusrestrictifs que les
Américains (tableau III).

e Extension des indications des inter-
ventions percutanées dans I'IM secon-
daire (tableau IV).

e Nouvelle indication pour les défail-
lances de bioprothéses dans les recom-
mandations européennes: implantation
valve-in-valve par cathéter en position
mitrale chez les patients a haut risque
chirurgical (IIb).

e Nouvelle indication pour I’hémolyse
et les fuites périprothétiques dans les
recommandations européennes: le
choix entre intervention percutanée et
chirurgie doit se faire surla base du profil
de risque du patient, de la morphologie
de la fuite et de ’expertise locale (I1a).

B Valve tricuspide

1. Progression de la fuite tricuspide
L’opportunité de corriger une insuf-
fisance tricuspide (IT) non sévere au

cours d’une chirurgie pour IM isché-
mique reste incertaine. La progres-

Classe

| DTSVG 2 40 mm et/ou FEVG < 60%

Intervention dans UIM primaire sévére asymptomatique

ACC/AHA ESC/EACTS

DTSVG = 40 mm et/ou FEVG < 60% |

Classe

Une chirurgie réparatrice est raisonnable chez les patients
avec FEVG = 60% et DTSVG < 40mm si la probabilité d'une

réparation durable est > 95 % avec une mortalité attendue
<1 %, dans un centre expert en valvulopathies

DTSVG < 40 mm et FEVG > 60 % + FA secondaire a 'IM

ou PAPS > 50 mmHg au repos lla

lla

Une chirurgie réparatrice doit étre envisagée chez les
patients a faible risque avec FEVG > 60%, DTSVG

< 40 mm et dilatation de '0G (2 60 mL/m? ou diamétre Ila
> 55 mm) dans un centre expert en valvulopathies si
une réparation durable est probable

FEVG > 60% et DTSVG < 40 mm + dilatation progressive du VG
Ilb ou diminution de la FEVG sur 3 imageries d'évaluation, quelle
que soit la probabilité de succés d’'une réparation durable

Tableau lll: Les nouvelles recommandations. Quand intervenir dans U'IM primaire sévere asymptomatique ?

Interventions percutanées dans U'IM secondaire

ACC/AHA ESC/EACTS

Chez les patients avec FEVG < 50 % et en classes
NYHA 11I/IV malgré un traitement médical optimal, la

La réparation bord a bord peut étre envisagée chez des patients
symptomatiques sélectionnés, non éligibles pour la chirurgie

lla réparation bord a bord est raisonnable i l'anatomie et remplissant les critéres suggérant une forte probabilité de lla
est favorable a l'ETO, la FEVG comprise entre 20 et ¢nond trait t
50 %, le DTSVG < 70 mm et la PAPS < 70 mmHg repondre au traitemen
Chez les patients symptomatiques a haut risque non éligibles
pour la chirurgie et ne remplissant pas les critéres de forte
probabilité de réponse a la réparation bord a bord, la Heart Team b

peut envisager celle-ci ou une autre intervention par cathéter
dans certains cas sélectionnés, aprés discussion soigneuse d'une
assistance ventriculaire ou d'une transplantation cardiaque

Tableau IV: Les nouvelles recommandations. Place des interventions percutanées dans U'IM secondaire sévére.



sion et la présence d’une IT au moins
moyenne ont été évaluées 2 ans apres
une chirurgie pour IM ischémique
chez 492 patients porteurs d’une IT
non sévere non corrigée pendant la
chirurgie [16]. Parmi les survivants
a 2 ans, une progression de I'IT a été
observée dans 6 % des cas. Le diametre
de base de ’anneau tricuspide n’était
pas prédictif de cette progression. 11 %
des patients avaient une IT au moins
moyenne. Le volume initial de I'IT, le
diametre indexé de’anneau tricuspide
et la réalisation dune chirurgie d’abla-
tion de la FA étaient des facteurs pré-
dictifs indépendants d’une IT au moins
moyenne. Celle-ci était plus fréquente
chez les patients ayant une récidive
d’IM et un pacemaker/défibrillateur.
L’aggravation d’au moins une classe
de la NYHA, les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque, les chirurgies
valvulaires mitrales et les AVC étaient
plus fréquents chez les patients ayant
une progression de I'IT (55 % vs 23 % ;
p =0,003) et une IT au moins moyenne
a2ans (38 % vs 22 % ; p=0,04).

La progression d’une IT non sévére non
corrigée apres chirurgie d’IM isché-
mique n’est pas fréquente et non prédite
par le diamétre de base de I'anneau tri-
cuspide. Par contre, cette progression et
la présence d’une IT au moins moyenne
sont prédictives d’événements cliniques
a2ans... Mais au-dela?

2. L'étude TRILUMINATE [17]

Le but de cette étude prospective,
internationale, multicentrique, qui a
inclus 85 patients, était d’évaluer les
résultats de la réparation tricuspide
percutanée par TriClip dans le traite-
ment de I'IT fonctionnelle, prenant en
compte la durabilité de la réparation,
son bénéfice clinique et sa sécurité. A
1 an, 'IT était au plus moyenne chez
71 % des patients, contre 8 % a l’état
basal (p <0,0001). Une amélioration
de la classe fonctionnelle NYHA (I/11
de 31 % a 83 % ;p<0,0001), du test de
marche de 6 minutes (272 a 303 meétres;
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p =0,0023) et du score du question-
naire de qualité de vie de Kansas City
(+20 points; p <0,0001) a été observée.

La réparation tricuspide percutanée
par TriClip est siire et efficace chez les
patients ayantune IT au moins moyenne.
Elle perdure a 1 an et est associée a un
bénéfice clinique durable et marqué avec
une faible mortalité dans une population
fragile a haut risque chirurgical.

3. Létude CLASP TR [18]

Cette étude prospective multicentrique
ameéricaine, quiainclus 34 patients, avait
pour but d’évaluer la faisabilité du sys-
téme de réparation percutané PASCAL
dans le traitement de I'IT. Un clip a été
implanté chez 29 patients (85 %). Parmi
eux, 85 % ont eu une diminution de 'I'T
d’au moins 1 grade, 52 % ayant une IT
au plus moyenne (p <0,001). Le taux
d’événements adverses majeurs était
de 5,9 %, sans déces cardiovasculaire,
AVG, infarctus du myocarde, complica-
tion rénale ni réintervention. La classe
NYHA a été améliorée a I/II chez 89 %
des patients (p < 0,001), le test de marche
de 6 minutes s’est amélioré de 71 m
(p <0,001) et le score de Kansas City de
15 points (p <0,001). Cette expérience
préliminaire confirme que le systéme de
réparation permet une réduction subs-
tantielle de I'I'T avec une bonne sécurité,
I’absence de mortalité et de réinterven-
tion, etune amélioration du statut fonc-
tionnel, de la capacité d’effort et de la
qualité de vie.

4. Quelques points des nouvelles
recommandations [12, 13]

e La possibilité d’envisager un trai-
tement percutané de I'IT secondaire
sévére chez les patients inopérables
dans un centre expert ayant I’expérience
du traitement des valvulopathies tricus-
pides fait son apparition dans les recom-
mandations européennes (IIb). Le type
d’intervention n’est pas précisé. Cette
option n’est pas mentionnée dans les
recommandations américaines.

o Nouvelle indication pour les défail-
lances de bioprothéses dans les recom-
mandations européennes: implantation
valve-in-valve par cathéter en position
tricuspide chezles patients a hautrisque
chirurgical (Ib).

B Revues générales

Quatre revues importantes ont été
publiées cette année:

>>> La premiére, parue dans le JAMA,
est une revue générale sur ’ensemble
des traitements percutanés des valvulo-
pathies [19].

>>> La deuxiéme, parue dans
Circulation, est une revue exhaustive
et bien documentée sur tous les aspects
et questions posées par le TAVI dans la
bicuspidie aortique [20]. Ce sujet est par-
ticuliérement important dans le contexte
actuel d’extension des indications du
TAVI a une population plus jeune, ot la
prévalence de la bicuspidie aortique est
plus élevée.

>>> La troisiéme, également publiée
dans Circulation, présente 1’état des
connaissances sur I'implantation valvu-
laire mitrale par cathéter utilisant les pro-
théses aortiques percutanées, qui vient
de faire son entrée dans les dernieres
recommandations européennes [21].

>>> La quatrieéme, publiée dans le JACC,
présente les perspectives de 'implanta-
tion valvulaire mitrale par cathéter sur
valves natives utilisant des dispositifs
dédiés[22]. Les progrés dans ce domaine
sont lents mais constitueront certaine-
ment la prochaine grande avancée de la
cardiologie interventionnelle structu-
relle valvulaire.
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Quoi de neuf

pour le cardiologue
dans le diabete ?

Extension du domaine de la prescription

type 2 (DT2) a principalement

été celle de sa thérapeutique qui a
évolué vers des voies attendues bien que
s’éloignant progressivement du diabete :
la confirmation du bénéfice clinique des
inhibiteurs dela SGLT-2, communément
appelés les gliflozines, a tous les stades
de l'insuffisance cardiaque, faisant que
cette classe thérapeutique sort du seul
domaine du DT2 pour devenir un traite-
ment de I'insuffisance cardiaque, mais
aussi de la maladie rénale chronique
(MRC) et de nouveau en dehors de la
maladie diabétique.

E n 2021, 'actualité du diabete de

Apres des années pendant lesquelles le
bénéfice des gliflozines n’avait pas été
validé par’agence d’enregistrement des
médicaments en France, depuis 2020,
il y a enfin une prise en compte admi-
nistrative des résultats des études les
ayant évalués et ce, a la fois dans le DT2
—études montrant qu’elles permettent de
diminuer en moyenne de 30 % lerisque
d’insuffisance cardiaque et de 40 % le
risque de MRC — puis dans I'insuffisance
cardiaque, actuellement uniquement a
fraction d’éjection réduite. Il est probable
que l'indication soit aussi étendue al’in-
suffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée, que le patient soit ou non dia-
bétique, et aussi, en parallele, a la MRG,
que le patient soit ou non diabétique.

En fin d’année 2021, nous sommes ainsi
dans une situation particuliere: il a été
démontré qu’une classe thérapeutique

initialement destinée exclusivement a
la prise en charge du DT2 procure des
bénéfices cliniques majeurs dans deux
situations cliniques de mauvais pronos-
tic, 'insuffisance cardiaque et la MRC, et
celaen dehors duDT2, ce qui en fait des
traitements majeurs de ces maladies que
de nombreux cardiologues et néphrolo-
gues souhaiteraient utiliser mais il leur
afalluouilleur faut encore attendre pro-
gressivement 1’extension réglementaire
des indications de ces molécules pour
pouvoir les prescrire, c’est-a-dire les
prescrire avec en paralléle une prise en
charge par la solidarité nationale. Plus
encore, cette situation est particuliere
parce qu’elle consiste a distinguer parmi
les traitements du DT2 des traitements
bénéfiques et d’autres fortement utilisés
mais pour lesquels le bénéfice clinique
n’est pas connu. Cela a suscité unerééva-
luation de touslestraitements du DT2 par
la Commission de la Transparence (CT),
réévaluation dont on comprend a la
lecture des comptes rendus qu’il y a eu
des difficultés a trancher entre un usage
historique et large de molécules sans
bénéfice affirmé mais difficile aremettre
en cause par le biais d’un service médi-
cal rendu (SMR) insuffisant, et ce sans
provoquer une “révolution”, et 'envie
implicite de favoriser la prescription
de nouvelles classes thérapeutiques au
bénéfice clinique démontré.

Ainsi, si conceptuellement, la cause est
entendue, c’est-a-dire qu’a diminution
équivalente de glycémie, tous les traite-

F. DIEVART
Elsan Clinique Villette, DUNKERQUE.

ments du DT2 ne sont pas équivalents
en matiere de bénéfice clinique, et s’il
a été prouvé que certains de ces traite-
ments apportent des bénéfices cliniques
en dehors du DT2, administrativement,
cette cause ne s’impose que tres progres-
sivement. Pour reprendre le titre d’une
chanson des Beatles, cet article aurait
pu s’intituler “Possibilité de prescrire
des gliflozines en France: The long
and winding road”. Si cet article peut
paraitre particulier a certains, il semble
utile pour la pratique en rappelant cer-
taines discordances de temps ou délais
et d’interprétations entre ce qu’indique
un essai thérapeutique controlé et ce
que permettent les régles administra-
tives adoptées par divers pays, de méme
qu’en matiere de stratégies financieres
adoptées par diverses sociétés commer-
ciales, en décidant de ne pas commercia-
liser une molécule par exemple. Il en a
parexemple été ainsi de la sotagliflozine
dont le développement prometteur a été
interrompu prématurément, del’ertugli-
flozine, dont I’étude de sécurité satis-
faisante n’a pas été jugée suffisamment
porteuse dans le contexte, de ’albiglu-
tide, un ar-GLP1 dont la commerciali-
sation a été interrompue alors que son
étude de sécurité, I’étude HARMONY,
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montrait un bénéfice CV, et de la cana-
gliflozine non encore disponible en
France alors qu’elle est autorisée par la
Commission de la Transparence avec une
ASMR relativement élevée. Cet article
peut en quelque sorte faire figure de rap-
port d’étapes sur une évolution majeure
de la thérapeutique qui bouleverse tout
ala fois le DT2, I'insuffisance cardiaque
etlamaladie rénale chronique.

Pour situer le probléme des divergences
d’interprétation concernant les données
disponibles sur les gliflozines, il est &
signaler la position extréme, paradoxale
et a contre-courant des rédacteurs de la
revue Prescrire. En 2021, ils se sont ainsi
distingués en mettantles gliflozines dans
leur liste des médicaments “plus dange-
reux qu’utiles” et a éviter en raison des
risques sanitaires “disproportionnés”
qu’ils font courir aux patients (sic). Voici
quelques extraits de leur texte condam-
nantles gliflozines et promouvant I’asso-
ciation metformine-sulfamides dans le
DT2 tel qu’il figure sur le site internet de
cetterevue et qui fait pourtant état d'une
évaluation résultant “d’une méthode
fiable, rigoureuse et indépendante” :
“Divers hypoglycémiants ont une
balance bénéfices-risques défavorable.
Ils sont faiblement hypoglycémiants,
sans efficacité clinique démontrée sur
les complications du diabéte (acci-
dents cardiovasculaires, insuffisances
rénales, atteintes neurologiques, etc.),
mais apportent surtout des effets indé-
sirables. Dans le diabete de type 2, la
metformine est I’hypoglycémiant de
premier choix. En cas d’effet insuffi-
sant, d’autres options sont a envisager:
un traitement avec un sulfamide hypo-
glycémiant tel que le glibenclamide,
une insuline, ou I'ajout de liraglutide
ou de sémaglutide a la metformine, ou
parfois accepter de viser une HbA1c un
peu plus élevée. Les gliflozines, alias
inhibiteurs du SGLT2 (cotransporteur
rénal de sodium-glucose de type 2) [...]
ont un profil deffets indésirables chargé,
notamment : des infections urogénitales,
des infections cutanées graves au niveau
du périnée, des acidocétoses, et peut-étre

des augmentations du risque d’amputa-
tion des orteils. [...] Quand le contréle
glycémique est insuffisant malgré une
insulinothérapie optimale, mieux vaut
chercher d’autres options ou réviser les
objectifs que d’exposer les patients aux
effets indésirables graves de la dapagli-
flozine”. Rappelons au passage que:
—P'effet de lametformine sur le pronostic
du DT2 n’est pas plus connu que celui
des sulfamides, et notamment que celui
du glibenclamide, faute d’essais thé-
rapeutiques contr6lés, randomisés les
ayant évalués avec fiabilité;
—quesil’on considere comme fiables les
résultats de I’étude UKPDS, étude qui
semble étre & I’origine de la position des
auteurs de larevue Prescrire, dans cette
étude, I’association metformine-sulfa-
mide a significativement augmenté le
risque des déces en rapport avec le dia-
bete de 96 % (RR: 1,96; IC95 % : 1,02-
3,75; Logrankp =0,039);
—quel'insulinea été évaluée dans1’étude
ORIGIN chez 12 000 patients diabétiques
de type 2, suivis plus de 6 ans, et qu’elle
n’a montré aucun bénéfice clinique, et
ce, suraucun des criteres évalués y com-
pris les complications microvasculaires
du diabete alors qu’elle a multiplié par 3
lerisque d’hypoglycémies séveres.

Premiére mise
a disposition d’une gliflozine
en plein confinement

Lesgliflozines sont disponibles a la pres-
cription depuis 2013 aux Etats-Unis,
mais en France, seulement depuis le
1€ avril 2020, en plein premier confine-
ment pour pandémie de SARS-CoV-2 [1].
Etencore, il s’agissait de lamise a dispo-
sition de la seule dapagliflozine, apres
une longue discussion relative a une
premiere AMM en 2015, et uniquement
dans le traitement du DT2 et en associa-
tion a d’autres médicaments destinés au
DT2. Et plus encore, avec une premiére
prescription permise uniquement aux
internistes, aux diabétologues et aux
endocrinologues, le médecin généra-
liste pouvant ensuite renouvelerla pres-

cription mais ne pouvant débuter un tel
traitement, pas plus que le cardiologue
d’ailleurs.

Le 19 mars 2021, une deuxieme gliflo-
zine, ’empagliflozine était disponible a
la prescription, avec les mémes moda-
lités que celle de la dapagliflozine: pre-
miere prescription restreinte a un trio
de spécialistes et uniquement en asso-
ciation et dansle DT2 [2].

A noter que depuis la fin 2020, la cana-
gliflozine a aussi une AMM en France,
avec méme une ASMR (amélioration
du service médical rendu) de niveau 4
dans la protection rénale chez le patient
ayant un DT2 mais, fin novembre 2021,
elle n’est toujours pas commercialisée
en France.

Extension des possibilités
de prescrire hors

du trio diabétologues-
endocrinologues-internistes
et hors diabéte

Il aura ensuite fallu un an et demi
pour que les gliflozines puissent étre
prescrites en premiere prescription
en dehors du trio endocrinologues-
diabétologues-internistes, d’abord par
les cardiologues, puis par les néphrolo-
gues et enfin par tous lesmédecins, donc
lesmédecins généralistes, et notamment
dans deux indications particulieres, en
dehors duDT2.

A partir de la fin 2020, les cardiologues
ont pu “officiellement” devenir des
premiers prescripteurs de la dapagli-
flozine mais s’ils voulaient la prescrire
dans I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite il fallait que le patient
soit diabétique. Jusqu’anovembre 2021,
iln’était donc officiellement pas possible
de prescrire une gliflozine dans I'insuffi-
sance cardiaque chez un patient non dia-
bétique malgré les résultats favorables de
I’é6tude DAPA-HF disponibles depuis
septembre 2019, avec la dapagliflozine,
et de I’étude EMPEROR-Reduced, dis-



ponibles depuis septembre 2020, avec
I’empagliflozine.

Mi-2021, les néphrologues devenaient
eux aussi des premiers prescripteurs
potentiels de la dapagliflozine dans le
cadre d’'une ATUc (autorisation tempo-
raire d’utilisation de cohorte) octroyée
du 5 juillet 2021 au 21 octobre 2021 [3]
et a visée de protection rénale, mais ici
avec une possibilité de prescrire aussi en
dehors duDT2.

Pour mémoire, une ATUc, terme rem-
placé par “autorisation d’acceés pré-
coce” (AAP) depuis le 1" juillet 2021
mais avec possibilité d’utiliser les deux
expressions pendant 1 an, concerne
un groupe ou sous-groupe de patients
traités et surveillés suivant des criteres
parfaitement définis dans un protocole
d’utilisation thérapeutique et de recueil
d’informations. Elle est délivrée a la
demande du titulaire des droits d’ex-
ploitation qui s’engage a déposer une
demande d’AMM (autorisation de mise
sur le marché) dans un délai fixé. Une
ATUc ou AAP faitI’objet d’un arrété qui
concernant la dapagliflozine en permet
le remboursement parla solidarité natio-
nale selon les modalités suivantes:

e La molécule doit étre fournie, ache-
tée, utilisée et prise en charge par les
établissements de santé conformément
al’article L. 5123-2 du Code de la santé
publique au titre de cette ATU. Elle est
vendue au public et au détail, au titre de
cette autorisation temporaire d’utilisa-
tion, par les seules pharmacies a usage
intérieur autorisées, conformément aux
dispositions mentionnées aux articles
L. 5126-6 et R. 5126-60 du Code de la
santé publique. Elle donne lieu a rem-
boursement ou prise en charge dans ce
cadre sans participation de ’assuré en
application des dispositions de l’article
R. 160-8 susvisé.

e Lamolécule est soumise a prescription
hospitaliére. Cette prescription est réser-
vée aux néphrologues. Conformément
a l’arrété du 11 octobre 2019 susmen-
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tionné eten application du Ill de ’article
R.163-32-1 du Code de la sécurité sociale
susmentionné, le prescripteur indique
sur I’'ordonnance la mention: “La prise
en charge de cette spécialité intervient
dans le cadre d’une prise en charge
“précoce” par I’Assurance Maladie. A
ce titre, cette prise en charge ne peut étre
que transitoire.”

En d’autres termes, la dapagliflozine ne
peut étre prescrite dans la MRC, notam-
ment en dehors du DT2, que par des
néphrologues hospitaliers qui doivent
tenir un registre d’observation des
patients chez lesquels elle est prescrite,
le traitement n’étant délivré aux patients
dans ce cadre que par les pharmacies
hospitalieres.

L’ATUc/AAP de la dapagliflozine en
néphrologie a de nouveau été validée
le 21 octobre 2021 par le College de la
Haute Autorité de santé (HAS) avec cer-
taines indications, et onrelévera dans ce
texte d’approbation une utilisation par-
ticuliere de la sémantique avec un terme
spécifique au marketing, le terme “opti-
misé”, et dans son prolongement, une
sorte d’oxymore: “traitement standard
optimisé” a la place d’une expression
plus simple et mieux adaptée telle “un
traitement comprenant”:

—en association a un traitement stan-
dard optimisé (inhibiteur de ’enzyme
de conversion, IEC, ou antagoniste du
récepteur de ’angiotensine II, ARA2),
saufsi contre-indication;

—avec un débit de filtration glomé-
rulaire (DFG) compris entre 25 et
75 mL/min/1,73 m? et un rapport albu-
mine/créatinine urinaire compris entre
200 et 5000 mg/g;

—insuffisamment contr6lé malgré des
thérapeutiques médicamenteuses bien
conduites: IEC ou ARA2.

Onremarque qu'iln’est pas fait mention
du DT2 et donc que la dapagliflozine
devient “officiellement” un traitement
de la maladie rénale chronique indé-
pendamment du statut diabétique du
patient.

ATorigine de la décision du Collége de
laHAS figurent trois arguments justifiant
d’étre assortis d’un commentaire:

e “L’indication visée dans la demande
constitue une maladie grave et inva-
lidante, des lors que la maladie rénale
chronique est caractérisée par une mor-
talité élevée et par une morbidité liée
aux atteintes fonctionnelles multi-orga-
niques et notamment cardiovasculaires
qu’elle entraine” : cette remarque est
capitale car si, pour beaucoup encore, la
MRC comporte surtout un risque propre
(dialyse, transplantation) il est essentiel
de prendre en compte le fait qu’elle doit
étre considérée comme un intégrateur
de risque, notamment cardiovasculaire
(CV), carelle est le marqueur d’'unrisque
CV élevé comme elle I’est aussi de nom-
breuses autres maladies. La dépister et
la prendre en compte dans les décisions
de prise en charge doit faire partie de la
pratique médicale courante et il est utile
de rappeler ici que la créatininémie fait
partie, notamment dans le score de Lee,
des éléments permettant’évaluation du
risque CV dans un bilan préopératoire...

e “Il n’existe pas de traitement appro-
prié dans la mesure ot la canagliflozine
n’est pas prise en charge” : on remar-
quera encore le caractere sinueux des
demandes d’enregistrement en consta-
tant que, si la dapagliflozine a eu une
ATUc/AAP, pour le College de la HAS,
c’est parce que la canagliflozine n’est
pas ou pas encore commercialisée en
France. Ce faisant, le Collége de laHAS
semble oublier que I’AMM de la cana-
gliflozine dans la maladie rénale chro-
nique ne concerne que le DT2 alors que
la demande faite pour la dapagliflozine
concerne aussi les non-diabétiques,
une indication tout aussi majeure en
néphrologie.

e “Ce médicament est présumé inno-
vant (au regard des comparateurs clini-
quement pertinents) notamment car il
s’agit d’une nouvelle modalité de prise
en charge de la maladie apportant un
changement substantiel aux patients en
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termes d’efficacité” : on noteraicile mot
“présumé” dont on se demande pour-

quoi il est utilisé.

Puis, fin 2021, les choses ont semblé se
précipiteravec’extension dela prescrip-
tion des gliflozines atous lesmédecinsle
28 octobre et, enfin, la possibilité de pres-
crire la dapagliflozine en dehors du DT2
etdans 'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite en novembre 2021.

A noter qu’en paralléle, I’'empagliflo-
zine obtenait une AMM européenne
dans le traitement de I'insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection réduite, non
encore traduite par un enregistrement
en France qui lui permettrait d’étre
remboursée dans cette indication et, en
novembre 2021, il n’y avait pas ’AMM
encore validée pour le traitement de I'in-
suffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée (cf. chapitre suivant).

Pour résumer, fin 2021 en France:

—tout médecin peut débuter un traite-
ment par une gliflozine;

—la dapagliflozine et ’empagliflozine
sont les deux seules gliflozines commer-
cialisées avectoutes deux une indication
dansleDT2 en association avec d’autres
traitements du diabéte;

—la dapagliflozine peut étre prescrite
dans I'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite, qu’il y ait ou non un
diabeéte;

—la dapagliflozine peut étre prescrite
dans la maladie rénale chronique qu’il
y ait ou non un diabéte mais, en dehors
du diabéte, elle ne peut étre prescrite que
dansle cadre d’une ATUc/AAP et par des
néphrologues hospitaliers et alors déli-
vrée dans les pharmacies hospitaliéres;
—l’empagliflozine a une AMM euro-
péenne dans l'insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection réduite qu’il y ait ou
non diabéte, mais n’est pas remboursée
dans cette indication s’iln’y a pas de dia-
bete de type 2;

—ladapagliflozine peut étre prescrite dés
lors que le débit de filtration gloméru-
laire est supérieur a 25 mL/min/1,73 m2.

Les avancées hors diabéte
de type 2

Enmatiére d’avancée dans 'insuffisance
cardiaque, ethors DT2, en 2021, trois é1é-
ments majeurs ont marqué I’actualité des
gliflozines:

e La publication en aotit 2021 de nou-
vellesrecommandations pour la prise en
charge de l'insuffisance cardiaque par
la Société européenne de cardiologie [4]
faisant des gliflozines, tout au moins de
la dapagliflozine et de ’empagliflozine,
des traitements de premiére intention de
I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjec-
tion réduite, au méme titre que les IEC,
les bétabloquants et les antagonistes des
récepteurs aux minéralocorticoides.

e La publication en aotit 2021 [5] des
résultats de’étude EMPEROR-Preserved
démontrant le bénéfice clinique, parrap-
portau placebo, de 'empagliflozine dans
I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjec-
tion préservée, que les patients soient
diabétiques ou non.

e La présentation en novembre 2021 [6]
des résultats de 1’étude EMPULSE,
démontrant que dans ’insuffisance
cardiaque, quelle que soit la fraction
d’éjection ventriculaire gauche, ’empa-
gliflozine peut étre prescrite des le séjour
hospitalier pour insuffisance cardiaque
aigué, des lors que le patient est clini-
quement stable et ce, avec un bénéfice
clinique significatif a 3 mois et une amé-
lioration de la qualité de vie. Pour la pra-
tique, la stabilité clinique était définie par
une pression artérielle systolique supé-
rieure ou égale a 100 mmHg, sans symp-
témes d’hypotension dans les 6 heures
précédentes, par l’absence d’augmen-
tation des doses de diurétiques depuis
6 heures et’absence de vasodilatateurs ou
d’inotropes intraveineux depuis 6 heures.

Au fil des cette route sinueuse, les gli-
flozines sont donc devenues un traite-
ment de I'insuffisance cardiaque, que le
patient soit ou non diabétique, avec une
indication recommandée par une Société

savante européenne et validée par une
AMM en France, et qui plus est, pouvant
étre prescrites par tous les médecins.
Tout en restant des traitements majeurs
du diabete, elles viennent bien d’échap-
per au seul domaine du diabéte.

Les prochaines étapes envisageables sont
constituées par une probable extension
des indications dans la maladie rénale
chronique et dans I’insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection préservée,
qu’il y ait ou non diabéte et par les résul-
tats que I’on pourrait qualifier de croi-
sés concernant deux domaines et deux
molécules:

—dans 'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée, la dapagliflozine
confirmera-t-elle les résultats obte-
nus avec I’empagliflozine dans I’étude
EMPEROR-Preserved ? Réponse début
avril 2022 avec les résultats de I’étude
DELIVER ayant inclus 6 263 patients;
—danslamaladierénale chronique,l’em-
pagliflozine confirmera-t-elle les résul-
tats obtenus avec la dapagliflozine dans
I’étude DAPA-HF ? Réponse fin 2022-
début 2023, avecI'étude EMPA-KIDNEY
ayant inclus 6 609 patients.

Nouveaux avis de
la Commission
de la Transparence

Aprés avoir réévalué les gliflozines en
2020,la Commission de la Transparence
a entrepris de réévaluer le groupe des
incrétines comprenant les agonistes des
récepteurs au GLP-1 (ar-GLP1) et les inhi-
biteurs de la dipeptidyl-dipeptidase de
type 4 (iDDP4) a la prise en charge du
diabete de type 2. Elle indique ainsi
que, compte tenu des nouvelles don-
nées mettant en évidence un bénéfice
cardiovasculaire pour 3 gliflozines et
un bénéfice rénal pour la canagliflozine,
la Commission a souhaité réévaluer la
classe des gliptines ou inhibiteurs de
DPP-4 ainsi que celle des analogues du
GLP-1, qui appartiennent a la classe des
incrétines. Un courrier a été adressé a
tous les laboratoires concernés en date



du 11 décembre 2020, leur demandant
de déposer ’ensemble des données cli-
niques permettant deréévaluerle service
médical rendu (SMR) et ’amélioration
du service médical rendu (ASMR) des
spécialités concernées.

Apres cette réévaluation, elle a émis ses
avis le 21 juillet 2021.

1. Points principaux concernant les
ar-GLP1

o L’avis de la Commission

Les lignes suivantes sont extraites de
I’avis de la Commission.

La Commission a réévalué 9 spécialités,
dont 2 associations fixes avec des insu-
lines, a base de 5 molécules différentes
d’ar-GLP-1, ayant I'indication dans le
traitement du DT2 et recommandées,
pour certaines d’entre elles, dans des
situations particuliéres:
—sil’écartal’objectifest > 1 % d’HbA1c;
—et si 'IMC = 30 kg/m? ou si la prise de
poids sous insuline ou la survenue d’hy-
poglycémies sont préoccupants;
—etuniquement en association a d’autres
antidiabétiques (en bithérapie ou en
trithérapie).

La Commission a maintenu un avis favo-
rable au maintien du remboursement
dans les indications antérieurement
recommandées pour les analogues du
GLP-1 suivants:

—le dulaglutide, hormis en bithérapie
avec un sulfamide hypoglycémiant;
—I’exénatide, hormis en trithérapie avec
I'insuline et la metformine;

—le liraglutide et I’association fixe lira-
glutide/insuline dégludec;

—le sémaglutide injectable, hormis en
bithérapie avec un sulfamide hypogly-
cémiant et en trithérapie avec 'insuline
et la metformine.

Le service médical rendu (SMR) de ces
spécialités reste important, sauf pour le
sémaglutide injectable qui a désormais
un SMR modéré.
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Dans les indications antérieurement
non recommandées au remboursement,
la Commission a maintenu un avis défa-
vorable au remboursement en monothé-
rapie ou en bithérapie avec insuline.

Enfin, I’avis défavorable au rembourse-
ment du lixisénatide, du lixisénatide/
insuline glargine et du sémaglutide oral
a été maintenu.

e Commentaires

Les indications des ar-GLP-1 restent
celles jusqu’alors fixées pour le traite-
ment du DT2, sans qu'une indication
spécifique relative a la diminution des
événements athérothrombotiques ne
soit retenue explicitement. De ce fait, et
dans ’absolu, en France ces molécules
ne devraient pas pouvoir étre utilisées
conformément aux recommandations
européennes pour la prise en charge du
patient diabétique a hautrisque CV, c’est-
a-dire en premiére ligne avant la met-
formine. Toutefois, la reconnaissance
implicite du bénéfice CV apporté par
certaines molécules]’est dans le cadre de
I’ASMR qui atteint IV pour le liraglutide
(auterme del’étude LEADER) et le dula-
glutide (au terme de I’étude REWIND).

On peut étre perplexe, lorsque denombreux
traitements du diabete n’ont jamais été
évalués contre placebo et quand la plupart
de ceux qui I’'ont été n’ont montré aucun
bénéfice clinique pertinent, en constatant
qu’une molécule comme le liraglutide qui
réduit significativement la mortalité totale
ne puisse disposer que d’'une ASMR de
niveauIV etnon pas de meilleur niveau.

2. Points principaux concernant
les iDPP4 ou gliptines

e L'avis de la Commission

Les lignes suivantes sont extraites de
I’avis de la Commission.

La Commission a réévalué 12 spécia-
lités a base de 5 molécules différentes
de gliptines, dont 6 associations fixes

avec la metformine. Cette réévaluation
concerne I'indication dans le traitement
du DT2 chez les patients adultes pour
améliorer le contréle de la glycémie
en association a d’autres médicaments
antidiabétiques et apres échec de la
mise en place d’un régime alimentaire
et d’une activité physique puis d’'une
17 ligne de traitement médicamenteux
a base de metformine ou de sulfamide
hypoglycémiant.

La Commission a rendu dans les indi-
cations antérieurement recommandées
par la Commission au remboursement,
un avis favorable au maintien du rem-
boursement uniquement en association
avec d’autres antidiabétiques (bithérapie
en association avec lametformine ou un
sulfamide hypoglycémiant ou trithéra-
pie en association avec la metformine et
un sulfamide hypoglycémiant ou avecla
metformine et ’insuline), pour les spé-
cialités suivantes:

—I’alogliptine, hormis en trithérapie en
association avec la metformine et un sul-
famide hypoglycémiant;
—lalinagliptine;

—la saxagliptine;

—la sitagliptine;

—etlavildagliptine.

Néanmoins, le service médical rendu
(SMR) de ces spécialités est désormais
modéré dans toutes les indications, sauf
pour la saxagliptine et son association
fixe avec la metformine et pour la vilda-
gliptine et son association fixe avec la
metformine pour lesquelles il est faible.
Auparavant, le SMR était important pour
toutes ces spécialités, excepté dans une
minorité de situations cliniques pour
lesquelles le SMR était faible ou modéré.

Dans lesindications antérieurement non
recommandées au remboursement, la
Commission a maintenu:

—1’avis défavorable au remboursement
dans l’indication en monothérapie,
hormis pour la sitagliptine aux dosages
25 mg et 50 mg adaptés au patient dia-
bétique de type 2 avec insuffisance
rénale modérée, sévere ou terminale
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qui conserve un avis favorable au rem-
boursement (avec un SMR désormais
modéré);

—J’avis défavorable au remboursement
dans I’indication en bithérapie avec
I'insuline.

o Commentaires
>>> Le cas de la saxagliptine

Un premier commentaire concerne la
saxagliptine dont on pouvait se deman-
der si elle aurait un SMR permettant la
poursuite de sa commercialisation. En
effet, dans I’étude SAVOR-TIMI 53, il a
été montré que cette molécule augmente
le risque d’insuffisance cardiaque, un
des criteres secondaires de 1’étude. Si
la CT a bien pris en compte cet élément
en diminuant le niveau de SMR de cette
molécule, elle en permet finalement le
maintien de commercialisation mais en
faisant les remarques suivantes:

— pour la saxagliptine, le surrisque d’hos-
pitalisation pour insuffisance cardiaque
suggéré dans I’étude SAVOR-TIMI 53 n’a
pas été confirmé dans les analyses de
données et d’études ultérieures et dans
les données de suivi post-AMM;;
—compte tenu du surrisque suggéré
d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque avec la saxagliptine dans 1’étude
SAVOR-TIMI 53, 1a prudence est recom-
mandée lorsque la saxagliptine ou l’as-
sociation saxagliptine/metformine sont
utilisées chez des patients avec des fac-
teurs de risque connus d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque tels qu'un
antécédent d’insuffisance cardiaque ou
d’insuffisance rénale modérée a sévere.
Les patients doivent étre informés des
symptdmes caractéristiques d une insuf-
fisance cardiaque et de signalerimmédia-
tement de tels symptomes.

On aura compris que le surrisque d’hos-
pitalisation pour insuffisance cardiaque
ne serait donc que suggéré mais non
démontré pour la saxagliptine. Certes, il
provient de ’analyse d'un critére secon-
daire de I’étude SAVOR-TIMI 53, mais
on se demande en quoi des données

de suivi post-AMM peuvent étre supé-
rieures en matiére de niveau de preuve
a ce qui a été montré dans un essai thé-
rapeutique contrdlé conduit en double
aveugle contre placebo.

>>> Quelle place pour lesiDPP4 dansla
prise en charge du DT2 en 20217

Concernant la place des iDPP4, dénom-
més gliptines par la CT, dans la prise en
charge du DT2 en 2021, il est utile de
citer ’avis de cette commission dont
on comprend plus ou moins implicite-
ment qu’en indiquant qu’elles ne sont
pas nocives, il serait préférable d’avoir
recours a un des deux ar-GLP-1 au béné-
fice clinique démontré voire a une gliflo-
zine plut6t que de les utiliser:

—les gliptines se caractérisent par un
effet modeste sur la baisse d’HbA1c, un
effet pondéral neutre et un faible risque
de survenue d’hypoglycémie. Dans les
études cardiovasculaires avec I’aloglip-
tine, la linagliptine, la saxagliptine, la
sitagliptine, aucune de ces moléculesn’a
démontré de supériorité versusplacebo;
—les données de ces études rassurent
sur leur profil de tolérance cardiovas-
culaire (seule une non-infériorité ver-
sus placebo ayant été démontrée sur le
critere 3P-MACE ou 4P-MACE dans les
études cardiovasculaires). A souligner
toutefois un niveau de preuve moindre
reposant sur une méta-analyse avec
la vildagliptine, avec la démonstra-
tion d’une absence de différence sur le
nombre d’événements cardiovasculaires
parrapportaun placebo ou d’autres anti-
diabétiques sans démonstration formelle
de non-infériorité;

—en ’absence de démonstration d’une
supériorité par rapport au placebo dans
ces études, ces molécules n’ont donc
pas démontré d’intérét clinique dans la
prévention des événements CV chez les
patients diabétiques de type 2 a risque
cardiovasculaire en prévention primaire
et secondaire, dans un contexte ot les
gliflozines et deux analogues du GLP-1
(dulaglutide, liraglutide) ont apporté
des preuves de bénéfice clinique dans
ces populations a risque (supériorité

démontrée dans les études cardiovascu-
laires versus placebo);

—par ailleurs, leur profil de tolérance
reste favorable, avec toutefois un risque
identifié de pancréatite et un risque rare
mais grave de pemphigoide bulleuse.

3. Lintroduction ambigué
de la réévaluation de la Commission
de la Transparence

Dans un chapitre intitulé “Focus sur
les études de sécurité cardiovasculaire
requises par la FDA et 'EMA pour les
nouvelles classes d’antidiabétiques”, la
CT écrit: “Bien qu’aucune corrélation
n’ait démontré le lien entre la réduction
de’'HbA1c et 'amélioration de la morbi-
mortalité, les études portant sur la varia-
tion de ce critére de jugement biologique
intermédiaire, constituent toujours le
socle des études fournies pourl’obtention
de ’'AMM. En complément, les résultats
d’études sur des criteres de jugement CV
ont été générées et sont désormais dispo-
nibles pour les classes les plus récentes,
a savoir les gliptines, les analogues du
GLP1 et les gliflozines. En effet, suite a la
survenue de problémes de tolérance CV
avec larosiglitazone (thiazolidinedione),
la FDA, depuis 2008, et 'EMA, depuis
2012, exigent que les laboratoires four-
nissent en vue de I'obtention ou du main-
tien d’'une AMM une étude de tolérance
CV afin de démontrer que le médicament
n’augmente pas les événements cardio-
vasculaires parrapport au placebo surla
base d’un critére de jugement cardiovas-
culaire composite, a savoir le critére com-
posite 3P-MACE (“3 points Major Adverse
Cardiac Events”). Le 3P-MACE comprend
le déces CV, I'infarctus du myocarde non
mortel, ’AVC non mortel.”

En prenant acte que certaines molécules
du traitement du DT2 améliorent le pro-
nostic GV, la CT reconnait qu’en dehors
des classes thérapeutiques récemment
commercialisées (ar-GLP-1,iDPP4 et gli-
flozines), les autres traitements du DT2
ont été agréés a partir d’études évaluant
un critere intermédiaire, ’'HbA1c, sans
quel’on connaisseleur effet cliniqueréel.



Elle reconnait implicitement qu’il existe
maintenant une nouvelle situation diffi-
cile a prendre en compte pour une agence
d’enregistrement, situation faite de la
coexistence de divers types de molécules
dans la prise en charge du DT2:

—il existe des molécules évaluées contre
placebo, et certaines de ces molécules
apportent un bénéfice clinique démontré
et d’autres sont neutres, voire certaines
pourraient étre nocives (cas de la saxa-
gliptine?);

—il existe des molécules qui n’ont jamais
été évaluées contre placebo, et donc pour
lesquelles on ne connait absolument pas
le bénéfice ou le risque potentiel que
comporte leur utilisation, mais qui sont
largement prescrites depuis des décen-
nies et pour lesquelles il parait difficile
de donner un SMR insuffisant, c’est-a-
dire de ne plus pouvoir permettre d’étre
utilisées.

Vers un nouvel agoniste
des récepteurs au GLP-1

Enfin, pour conclure, en 2021, un seul
essai thérapeutique controlé d’enver-
gure, faisant partie des essais de sécu-
rité cardiovasculaire des nouveaux
antidiabétiques, a été publié: I’étude
AMPLITUDE-O [7].

Cette étude a été un essai thérapeutique
contr6lé, randomisé, conduit en double
aveugle contre placebo afin d’évaluer la
sécurité CV (protocole de non-infério-
rité, pouvant passer a la supériorité en
cas de non-infériorité démontrée) de
I'efpeglenatide.

Cette molécule est un agoniste des
récepteurs au GLP-1 de longue durée
d’action appartenant a la sous-classe des
exendine-4, utilisable en une injection
sous-cutanée par semaine et 1’étude a
évalué contre placebo deux doses diffé-
rentes: 4 et 6 mg.

Le critére primaire était constitué du
MACE-3P: déces CV, IDM non fatal et
AVCnon fatal.
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Les 4076 patients inclus dans I’étude
avaient tous un DT2, un maladie CV
ou un maladie rénale chronique défi-
nie par un DFG compris entre 25 et
60 mL/min/1,73 m? et au moins un
facteur de risque CV supplémen-
taire. A I'inclusion et en moyenne, ces
patients étaient 4gés de 65 ans, un tiers
des patients étaient des femmes, 90 %
avaientune maladie CV, 32 % une mala-
die rénale chronique, 22 % ayant et une
maladie CV et une MRC.

Au terme d’un suivi médian de 1,8 an,
un événement du critére primaire est
survenu chez 189 des 2717 patients
sous efpeglenatide (7,0 %, soit 3,9 pour
100 patients-années) et chez 125 des
1359 patients sous placebo (9,2 %, soit
5,3 pour 100 patients-années) permet-
tant tout a la fois de valider la non-infé-
riorité du traitement (HR: 0,73 ;1C95 % :
0,58-0,92; p < 0,001 pour lanon-infério-
rité) que sa supériorité (p < 0,007).

Leffet du traitement a été homogene que
les patients aient re¢u ou non en paral-
lele une gliflozine ou de lametformine et
quel que soit le DFG initial.

Une analyse exploratoire a suggéré
un possible effet-dose du traitement:
HR 0,82 (IC95 %:0,63-1,06) pour la dose
de 4 mg et HR 0,65 (IC95 % : 0,50-0,86)
pour la dose de 6 mg.

Le critére rénal composite a été réduit de
32 % sous traitement.

Le principal effet indésirable a été une
survenue significativement augmentée
detroubles digestifs séveres avec un taux
de constipations, diarrhées, nausées et
vomissements de 1,2 % dans le groupe
traité et de 0,4 % dans le groupe sous
placebo.

Cette étude confirme que les ag-GLP-1
peuvent améliorer le pronostic CV des
patientsayantun DT2, et ce dans un délai
relativement court, et démontre que
ce bénéfice est obtenu que les patients
regoivent ou non une gliflozine, ce qui

justifie I’association des ar-GLP-1 et des
gliflozines dansle DT2.
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Quoi de neuf

en échographie cardiaque ?

Recommandations
ESC/EACTS 2021 sur la prise
en charge des valvulopathies [1]

L’échographie cardiaque (transthora-
cique, transcesophagienne 2D et 3D)
joue unrole essentiel dans le diagnostic,
la quantification, I’évaluation du reten-
tissement et la prise en charge des val-
vulopathies, en association avec 'IRM
cardiaque, le scanner cardiaque et les
biomarqueurs.

Ces recommandations insistent notam-
ment sur 'importance de la Heart Team,
sur une intervention plus précoce chez
les patients asymptomatiques a bas
risque chirurgical avec un rétrécisse-
ment aortique serré, une insuffisance
aortique ou mitrale, ou une insuffisance
tricuspide (IT).

Parmi les nouveautés de ces recomman-
dations, on note toujours le role impor-
tant de I’échographie cardiaque.

1. Indications de chirurgie dans
Iinsuffisance aortique importante (fig. 1)

>>> La chirurgie est recommandée chez
les patients asymptomatiques avec un
diametre télédiastolique ventriculaire
gauche (DTSVG)>50 mm ou > 25 mm/m?
indexé (chez des patients avec petite
surface corporelle) (classe I au lieu de
classe Ila pour les diametres ventricu-
laires gauches) ou fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG) =50 %
(classeI).

>>> La chirurgie peut étre considérée

chez des patients asymptomatiques avec
un DTSVG > 20 mm/m? ou une FEVG

=55 % si la chirurgie est a faible risque
(classe IIb).

>>> La plastie aortique doit étre considé-
rée chez des patients sélectionnés dans
des centres expérimentés en cas de haute
probabilité de faisabilité (classe IIb).

2. Indications de chirurgie dans la
sténose aortique symptomatique ou
asymptomatique

>>> L'intervention est recommandée
chez les patients symptomatiques avec
un rétrécissement aortique serré (gra-
dient moyen > 40 mmHg, vitesse maxi-
male >4 m/s et surface aortique < 1 cm?
ou = 0,6 cm2/m?2) (classeI).

>>> La chirurgie doit étre considérée
chez les patients asymptomatiques
avec un rétrécissement aortique serré et
une dysfonction ventriculaire gauche

C. MEULEMAN
Service de Cardiologie,
Cinique Rhéne Durance, AVIGNON.

(nouveau seuil de FEVG < 55 % au lieu
de 50 %) sans autre cause (classe IIa).

>>> Une intervention doit &tre considé-
rée chez les patients asymptomatiques
avec une FEVG > 55 % et un test d’effort
normal si la procédure est a bas risque et
siun des parametres suivants est présent
(classeIla):

—rétrécissement aortique tres serré
(gradient moyen = 60 mmHg ou Vmax
>5m/s (aulieude 5,5 m/s);
—calcifications aortiques importantes
(idéalement évaluées par scanner) et pro-

| Dilatation significative de l'aorte ascendante |' T

T
Non
v

Insuffisance aortique sévere |
T

v

| Symptomes
T
Non

v

FEVG < 50 %
DTSVG > 50 mm
(ou>25 mm/m?BSA)

Non_|

—— Non—

v v

Fig. 1: Prise en charge des patients avec insuffisance aortique sévere.




gression vitesse maximale = 0,3 m/s/an;
—BNP élevé (> 3 fois la normale)
confirmé par des mesures répétées et
sans autre explication;
—T’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) au repos (PAPs > 60 mmHg au
repos) a disparu dans ces nouvelles
recommandations.

3. Mode d’intervention pour les patients
avec rétrécissement aortique serré

>>> La chirurgie est recommandée chez
les patients jeunes avec faible risque
chirurgical <75 ans et STS-PROM/
Euroscore II <4 %, ou chez les patients
opérables etinaccessibles par voie fémo-
rale (classe IB).

>>> Le TAVI est recommandé chez
les patients agés (= 75 ans) ou chez les
patients a haut risque chirurgical (STS-
PROM/EuroSCORE II > 8 %) ou non
accessibles a la chirurgie (classe IA).

>>> Dans les recommandations améri-
caines, le choix entre le TAVI et la chirur-
gie est discuté dés 1’age de 65 ans.
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4. Indications d’intervention dans
I'insuffisance mitrale primaire
importante (fig. 2)

>>> La chirurgie estrecommandée chez
les patients asymptomatiques avec dys-
fonction ventriculaire gauche (DTSVG
=40 mm — et non plus 45 mm — et/ou
FEVG =60 % [classeI]).

>>> La chirurgie doit étre considé-
rée chez des patients asymptoma-
tiques avec FEVG préservée (DTSVG
<40 mm - au lieu de 45 mm - et FEVG
> 60 %) et fibrillation atriale (FA)
secondaire a I'insuffisance mitrale ou
hypertension artérielle pulmonaire
(PAPs au repos >50 mmHg) (classe ITa).
Disparition du critére de flail leaflet.

>>> Laplastie mitrale doit étre considé-
rée chez des patients asymptomatiques,
a faible risque chirurgical, avec FEVG
>60 % ,DTSVG <40 mm et dilatation OG
significative (volume indexé = 60 mL/m?
oudiameétre = 55 mm) siréalisée dans un
centre expert avec une haute probabilité
de succes de plastie (classe Ila).

l Non

FEVG < 60 %
ou DTSVG > 40mm

l—Non |

Nouvelle FA
ou HTAP > 50 mmHg

T
Non

Plastie mitrale faisable,
bas risque chirurgical et
dilatation 0G

Non

v

Plastie
mitrale

|

Risque opératoire évalué
par la Heart Team

|
v v

Inopérable ou haut
risque chirurgical

Haut risque
de mortalité

Non

Chirurgie
(plastie

mitrale de
préférence)

]

v v

TEER Soins
palliatifs

si faisable

Fig. 2: Prise en charge des patients avec insuffisance mitrale primaire sévere. TEER: transcatheter edge-to-

edge repair.

5. Indications pour intervention
valvulaire mitrale dans l'insuffisance
mitrale secondaire importante

>>> Les recommandations apportent
une nouvelle définition de I'insuffisance
mitrale secondaire basée sur lesrésultats
des étudesrandomisées sur le traitement
interventionnel, plus enrapportavecles
recommandations américaines:
—surface de 'orifice régurgitant (SOR)
=40 mm? ou = 30 mm? (et non plus
20 mm?) en cas d’orifice elliptique;
—volume régurgitant (VR) = 60 mL ou
=45 mL (au lieu de 30 mL) en cas de bas
débit.

>>> La chirurgie/intervention est
recommandée chez les patients avec
insuffisance mitrale (IM) secondaire
importante qui restent symptomatiques
malgré un traitement médical optimal
adapté (incluant laresynchronisation si
indiquée) et décidé par une Heart Team
(classeT).

>>> La chirurgie/intervention est recom-
mandée chez des patients avec coronaro-
pathie associée ou pathologie cardiaque
associée, symptomatiques jugés non
chirurgicaux par la Heart Team, apres
angioplastie coronaire (et/ou TAVI) pos-
sible traitement percutané (TEER, trans-
catheter edge-to-edge repair) en cas d’'IM
sévere persistante (classe Ila).

>>> Un TEER doit étre considéré chez
des patients symptomatiques sélection-
nés, non éligibles pour une chirurgie
et avec une chance de réponse au trai-
tement (devenue indication classe Ila,
anciennement classe IIb)

6. Indications d’intervention pour
I'insuffisance tricuspide primitive

La chirurgie doit étre considérée chez
les patients asymptomatiques ou peu
symptomatiques avec une insuffisance
tricuspide primitive isolée importante et
une dilatation ventriculaire droite (dis-
parition du critére de dysfonction VD)
appropriés pour une chirurgie (classe Ila).
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7. Indications d’intervention pour
I'insuffisance tricuspide secondaire

>>> La chirurgie doit étre considérée
chez les patients avec une insuffisance
tricuspide sévere (avec ou sans chirur-
gie antérieure du cceur gauche) qui sont
symptomatiques ou avec une dilatation
VD, en I’absence de dysfonction VD ou
VG sévere et HTAP/maladie vasculaire
pulmonaire (classe ITa).

>>> Le traitement percutané d 'une insuf-
fisance tricuspide secondaire apparait
dans les recommandations et peut étre
considéré chez des patients non opé-
rables dans des centres experts du trai-
tement de la valve tricuspide (classe ITb).

B Valve tricuspide

La valve tricuspide connait un regain
d’intérét avec le développement de nou-
velles procédures percutanées de correc-
tion de la fuite tricuspide.

La quantification de 'insuffisance tri-
cuspide repose sur une méthode multi-
paramétrique (recommandations de
I’American Society of Echocardiography
de 2017 [2]). Zhan et al. [3] proposent un
nouvel algorithme de quantification de
I’insuffisance tricuspide en échogra-
phie cardiaque transthoracique en com-
paraison au gold standard I'IRM dans
une étude monocentrique menée chez
337 patients, 16 avec une IT primitive
(prolapsus, endocardite infectieuse,
tumeurs carcinoides ou post-greffe) et les
autres patients avec une IT secondaire
avec hypertension pulmonaire.

Les parameétres suivants ont été recueillis
en ETT: surface télésystolique (STS) et
télédiastolique (STD) de ’OD et du VD,
calcul dela fraction deraccourcissement
(FAC) du VD, classification du jet (cen-
tral ou excentré), taille du jet (sauf pour
lesjets excentrés), vena contracta, calcul
du ratio surface du jet/SOD, surface de
I’orifice régurgitant (SOR), fraction de
régurgitation (FR) de I'IT, flux veineux

Majorité (> 50 %) de paramétres disponibles
1. Surface du jet <5 cm?
2. Vena contracta < 0,3 cm
3. Jet en Doppler continu incomplet ou faible
4. Flux veineux hépatique a dominante systolique
5. Taille du VD et de I'OD
(basée sur le sexe) normale

! !

Non

\

1. Vena contracta
2.SOR
3.VR

l_ IT chronique évaluée par écho-Doppler _l

Majorité (> 50 %) de paramétres disponibles
d’'une IT modérée, moyenne ou sévére
(basée sur les critéres de 'ASE) 1

Majorité (> 50 %) de paramétres disponibles
1. Jet central > 50 % de I'OD
2. Vena contracta = 0,7 cm
3. Jet triangulaire dense en Doppler continu
4. Inversion systolique du flux veineux hépatique
5.VD dilaté (basé sur le sexe) avec fonction
préservée (FAC > 35 %)

| |

Non

¥

—==F Non --
1

IT non quantifiable

ASE : American Society of Echocardiography ; FAC : fraction de raccourcissement.

Fig. 3: Quantification de U'IT selon les recommandations 2017.

hépatique (dominance systolique, équi-
valence systole-diastole, dominance
diastolique ou inversion du flux sys-
tolique), diameétre et compliance de la
veine cave inférieure.

Ont été mesurés en IRM cardiaque le
volume d’éjection systolique (VES) du
VD et le volume d’éjection (VE) pulmo-
naire pour calculer le volume régurgitant
de I'IT (différence entre le VES et le VE
pulmonaire). Les valeurs seuils de la
quantification de I'IT en IRM sont: IT
modérée pour un volume régurgité (VR)
inférieura 30 mL, IT moyenne entre 30 et
44 mL et IT sévere quand le VR est supé-
rieur a 45 mL.

Lafigure 3montrelaquantification de 'IT
sebasantsur’approche recommandée par
I’American Society of Echocardiography
etlafigure 41a quantification de'IT selon
une approche hiérarchique en se basant
sur ’aspect du flux d’IT, les volumes VD
et le flux veineux hépatique.

L’approche multiparamétrique de I’éva-
luation de la sévérité de I'IT selon les

recommandations ASE 2017 avait une
concordance de 65 % avec 'IRM alors
que l’approche hiérarchique proposée
par les auteurs, avec une meilleure fai-
sabilité, avait une concordance de 68 %
(p =0,016) sans manquer de diagnostic
d’IT sévere.

L'imagerie multimodalité [4] a aussi un
role crucial pourla sélection des patients
pour la réparation bord a bord percuta-
née de l'insuffisance tricuspide, pour
guider et monitorer la procédure puis
évaluer le résultat de la procédure, et
enfin pour le suivi (fig. 5).

Les points clés de1’évaluation préprocé-
dure sont I’évaluation de la quantifica-
tion de la fuite, de son(ses) mécanisme(s),
la quantification dela dysfonction VD et
des pressions pulmonaires.

Les criteres généraux d’éligibilité sont
une IT séveére (vena contracta > 7 mm,
SOR = 40 mm?, RV = 45 mL), pas de dys-
fonction VG sévere (LVEF = 30 %), pas
de dysfonction VD sévere, pas d'HTAP
(PAPs < 60 mmHg).
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1l existe des critéres spécifiques d’éligi-

bilité selon les différentes techniques de
{ correction de la fuite (tableau I).

Jet dense triangulaire en Doppler continu

e N

IT chronique évaluée par écho-Doppler

Non Oui Recommandations EACVI

/_ - - ~ - o sur I'imagerie cardiovasculaire
VD del taille normale Inver5|lon systolique du flux veineux hépatique pour la détection de sources
, R
Oui ' Non ou indisponible d’embolie (5]

. o Non _ L’ETT/I’ETO avec contraste joue un

Flux veineux hépatique VD dilaté avec n . . . B
a dominante systolique fonction préservée role primordial dans la détection de
sources d’embolie. Elle permet de

Inversion systolique ) mettre en évidence un thrombus de
N P Oui , . .
du flux veineux hépatique I’auricule gauche chez des patients

| en fibrillation auriculaire, des végé-
Non Oui

i Non tations valvulaires ou sur prothéses

Majorité (> 50 %) de paramétres disponibles ainsi que des thromboses. Elle per-

d’une IT modérée, moyenne ou sévére met aussi le diagnostic d’athérome de

oui v (basée sur les critéres de UASE) ik ke N°““: l’aorte, la recherche de foramen ovale
2 s;,:: contracta ! perméable, de défect du septum inter-

3.VR ilipcnidantifiable atrial et de tumeurs intracardiaques. Le

ohi scanner et I'IRM cardiaque permettent

de mettre en évidence des tumeurs

SN m intracardiaques et des thromboses
modérée .

de protheses valvulaires. Ces recom-

mandations proposent un algorithme

Fig. 4: Quantification de UIT selon l'approche hiérarchique des auteurs. D'aprés [3].

Régurgitation tricuspide

Degré Mécanisme Dimensions du VD Pression Valvulopathies Fonction

Evaluation de base de sévérité Dilatation de 'anneau  Fonction VD pulmonaire gauches VG
tricuspide

Restriction/prolapsus du feuillet

ETT 2D/3D - ETO 2D/3D - Imagerie 2D strain

Evaluation
ETT 2D/3D - ETO 2D/3D - tomodensitométrie — IRM

préopératoire
Sélection
des patients

Annuloplastie Restauration Implantation Réparation Chirurgie
restrictive de la coaptation hétérotopique bord a bord
des feuillets d’une valve percutanée
tricuspide

Guidage l
peropératoire

ETO 2D/3D - Fluoroscopie — échocardiographie intracardiaque - angiographie — imagerie de fusion

“ ETT 2D/3D - ETO 2D/3D - (tomodensitométrie, IRM)

Fig. 5: Approche multimodalité pour évaluer l'éligibilité et guider la procédure d'intervention percutanée de lIT.
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Echocardiographie (ETT/ETO)

Technique |

Criteres d’éligibilité

Criteres d’éligibilité généraux

o Utilisation des vues cesophagiennes et transgastriques (petit axe et grand axe)
o IT sévére (vena contracta 2 7 mm, SOR 2 40 mm?2, VR = 45 mL)

o Pas de dysfonction VG sévére (FEVG = 30 %)

e Pas de dysfonction VD sévére

o Pas d’'HTAP sévere (PAPs < 60 mmHg)

Tous

Criteres d’éligibilité spécifiques, vues et mesures

o Utilisation des vues cesophagiennes et transgastriques (petit axe et grand axe)
o IT secondaire avec feuillets normaux ou IT primaire avec prolapsus valvulaire
e Profondeur de coaptation < 10 mm

Réparation bord | e Gap coaptation < 7,2 mm (idéalement < 4,0 mm)

a bord e Longueur des feuillets > 10 mm

o Localisation du jet principal (central ou antéro-septal)

e Pas de sonde de stimulateur cardiaque ou pas d'interaction entre les sondes du stimulateur
cardiaque et les feuillets de la valve tricuspide

Tableau I: Imagerie multimodale préopératoire dans les interventions de la valve tricuspide.

AVC (évaluation clinique + IRM cérébrale)
A ladmission l

Sténose carotidienne

ipsilatérale > 70 % Echo-Doppler

vasculaire

0 QY —- === -
v
v

Tomodensitométrie/

ETT de contraste anormale

ETT de contraste normale

| IRM
| | n
Source mineure Source majeure )
d’embolie cardiaque d’embolie cardiaque |
Marqueurs de L. | | !
risque ETT (AVC cryptogenique ) ( Equivoque ) (Non équivoque) I
? © Surveillance | I I
Holter ' ' i
Cas par cas I \
transcranien i '
. |
ETO avec contraste | 1

Fig. 6: Algorithme diagnostique pour le bilan d’AVC.

diagnostique des sources cardiaques
d’embolie (fig. 6) avec au premier
plan l'utilisation de I’échographie car-
diaque. Sont détaillés dans ces recom-
mandations les différents examens et
toutes les pathologies qui sont sources
d’embolie.

Recommandations
pour I'utilisation des
examens cardiaques

Une échographie transthoracique
(ETT) doit étre systématique-
ment réalisée avant 1’échographie

transesophagienne (ETO) dans
I’évaluation des sources cardiaques
d’embolie.

Le contraste ETT doit étre systéma-
tiquement réalisé au repos et apres
manceuvres de Valsalva.
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L’ETT avec contraste est la modalité ini-
tiale d’imagerie de choix dans I’évalua-
tion de sources cardiaques et aortiques
d’embolie.

L’ETO avec contraste doit étre réalisée
chez des patients sélectionnés pour1’éva-
luation de sources cardiaques d’embolie
s’iln’y a pas de cause identifiée en ETT.

L’ETO avec contraste doit étre réalisée
selon le contexte clinique mais les indi-
cations émergentes sont limitées (fievre,
prothése).

L’ETO avec contraste doit étre réali-
sée rapidement (idéalement dans les
48 heures) aprés un AVC ischémique,
une embolie périphérique ou un antécé-
dent de remplacement valvulaire (percu-
tané ou chirurgical).

L’ETO avec contraste n’est pas indiquée
chez des patients ayant un AVC dont la
cause a été précédemment identifiée.

Un protocole scanner complet compre-
nantun scanner intracranien, des artéres
cervicales, de I’arche aortique, des cavi-
tés cardiaques et des artéres coronaires
peut étre proposé dans des centres
expérimentés comme une modalité
alternative initiale dans I’évaluation des
sources cardiaque et aortique d’embolie.

Un scanner peut étre proposé chez des
patients avec AVC cryptogénique avec
une évaluation cardiaque non diagnos-
tique incluant ’ETO avec contraste.
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Quoi de neuf

en imagerie cardiovasculaire ?

modale concentre aujourd’hui

I’essentiel des innovations en
cardiologie. Au-dela de I’échocardio-
graphie, toujours en développement,
I'IRM et le scanner cardiaque deviennent
année apres année de plus en plus pré-
sents, jouant un role crucial dans notre
pratique quotidienne.

I ¥ imagerie cardiovasculaire multi-

Cette innovation constante et le dyna-
misme des différentes équipes inter-
nationales sur le sujet expliquent sans
doute en partie le fait que I’'imagerie
cardiovasculaire multimodale demeure,
cette année encore, la surspécialité la
plus plébiscitée par nos jeunes colle-
gues en France, devant la cardiologie
interventionnelle ou la rythmologie,
d’aprés un sondage réalisé par le College
des cardiologues en formation (CCF, le
groupe des jeunes de la Société Francgaise
de Cardiologie).

L’objectif de cet article est de présenter
les nouveautés du domaine en insistant
sur les innovations actuelles et futures
pour notre pratique.

B IRM cardiaque

1. Nouvelles données dans I'IRM
cardiaque de stress

L'IRM cardiaque de stress dans sa forme
actuelle permet la détection d’une
maladie coronaire obstructive apres
I’injection d’un agent vasodilatateur
(adénosine, dipyridamole ou régadéno-
son), ou plus rarement de dobutamine.
Tresrécemment, I’équipe canadienne du
PrMatthias Friedrich a proposé une nou-

velle méthode de stress ne nécessitant
pas 'injection d’un agent dédié [1]. En
effet, cette équipe vient de montrer des
performances diagnostiques similaires &
travers un nouveau protocole de stress
reposant sur des manceuvres d hyper-
ventilation du patient lors de son exa-
men. Ainsi, dans cette étude, I’analyse
de 122 patients suspectés de maladie
coronaire a permis de mettre en évidence
pour ce nouveau protocole une sensibi-
lité de 81 % et une spécificité de 86 %,
en utilisant a la fois une analyse visuelle
de la présence d’un défaut de perfusion
et I’analyse du strain myocardique au
stress [1]. Ce protocole n’est bien stir pas
applicable a tous les patients et néces-
site d’étre validé a plus grande échelle,
mais il ouvre brillamment la voie a de
nouvelles méthodes de stress plus faciles
encore pour le patient.

Un obstacle fréquemment évoqué pour
la réalisation de I'IRM concerne la pré-
sence d’un pacemaker. Comme vous le
savez, de nombreuses données ont déja
montré que la réalisation d’'une IRM
chezun patient porteur d’'un pacemaker
IRM-compatible ne présentait aucun
risque pour le patient, a condition que
le pacemaker soit évalué en amont de
I’examen par un rythmologue [2]. Lautre
difficulté liée a la présence d’un pace-
maker est qu’il peut entrainer certains
artéfacts métalliques sur les images [3],
etiln’y avait jusqu’alors que trés peu de
données sur 'impact de ces artéfacts en
termes de performances diagnostiques et
pronostiques. Dans une étude frangaise
récente regroupant 224 patients adres-
sés pour une IRM de stress avec un pace-
maker IRM-compatible, la performance
diagnostique de 'IRM de stress est restée

T. PEZEL1, J. GAROT2

1Département d’imagerie cardiovasculaire,
Johns Hopkins Hospital, Baltimore (Etats-Unis).
2|nstitut Cardiovasculaire Paris Sud, MASSY.

excellente dans la quasi-totalité des cas
avec une qualité d’image jugée bonne a
excellente dans 84,1 % des segments du
ventricule gauche et une confiance dans
le diagnostic final dans 95 % des cas [4].

Au-dela dela performance diagnostique,
cette étude nousrassure également quant
alavaleur pronostique de 'TRM de stress
chezles patients porteurs de pacemaker
avec une excellente prédiction de la sur-
venue des événements cardiovasculaires
séveres chez les patients présentant une
ischémie, similaire aux résultats déja
décrits dans la population générale,
aprés un suivimédian de 7 ans (fig. 1) [4].

L'une des pathologies qui retient le plus
I’attention de ’ensemble du monde car-
diologique ces derniéres années est sans
conteste I'insuffisance a fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche (FEVG) préser-
vée (HFpEF). En effet, jusqu’aux résultats
positifs de I'étude EMPEROR-Preserved
sur les inhibiteurs des SGLT2 [5],
présentés a 'ESC cette année, aucun trai-
tementn’existait pour cette pathologie [6].
L'une des explications fréquemment
avancées est la grande hétérogénéité de
cette population mélant troubles de la
fonction diastolique, anomalies du remo-
delage ventriculaire, présence d’une
fibrose interstitielle diffuse, anomalies
de la microcirculation coronaire, voire
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Fig. 1: Valeur pronostique de 'IRM de stress chez les patients porteurs de pacemaker (d'aprés [4]). LGE: late gadolinium enhancement; MACE : major adverse cardiovas-
cular events. A: Fréquence cumulée des MACE a 7 ans. B: Courbe de Kaplan-Meier de survie des MACE stratifiés en fonction de la présence d'une ischémie inductible.
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Fig. 2: Valeur pronostique de l'ischémie myocardique chez des patients insuffisants cardiaques a FEVG préservée pour prédire les événements cardiovasculaires
(A: MACE: mortalité cardiovasculaire ou infarctus du myocarde) et les événements d'insuffisance cardiaque; B: mortalité cardiovasculaire ou réhospitalisation pour

insuffisance cardiaque) (d'aprés [8]).

méme une composante ischémique pos-
sible évoquée par certains auteurs [6, 7].

Afin d’adresser cette question, une autre
étude francaise publiée cette année a
utilisé I'IRM cardiaque de stress pour
investiguer cette hypothese physiopa-
thologique de I'implication d’une com-
posante ischémique chez les patients
insuffisants cardiaques a FEVG préservée
[8]. En effet, 1203 patients avec antécé-
dent d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaquea FEVG préservée, sans maladie
coronaire connue, ont été évalués par IRM
cardiaque de stress, puis suivis pendant

une durée médiane de 6,9 années. Dans
cette étude monocentrique francaise, les
patients qui présentaient une ischémie
inductibleavaient unrisque plusélevé de
réaliser des événements coronaires, mais
également des réhospitalisations pour
insuffisance cardiaque (fig. 2) [8]. Cette
étude montre 'importance de continuer
a dépister la maladie coronaire chez nos
patients insuffisants cardiaques a FEVG
préservée, mais elle fournit également
des pistes intéressantes quant a I'impor-
tance de lacomposante ischémique pour
expliquer certaines décompensations
cardiaques a FEVG préservée.

2. Intérét du T2-mapping pour détecter
la présence d’un shunt gauche-droit en
routine clinique

Nous souhaitions absolument rapporter
ici ce magnifique travail proposé récem-
ment par’équipe duPr. Emrich de'Uni-
versité de Caroline du Sud qui montre,
pour la premiere fois, un possible intérét
del'utilisation du T2-mapping (cartogra-
phie T2) en IRM cardiaque pour détec-
ter les shunts gauche-droit comme, par
exemple, une communication interauri-
culaire [9]. En effet, pour comprendre ce
résultat, il faut tout d’abord savoir que
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Fig. 3: Utilisation du T2-mapping pour détecter la présence d’un shunt gauche-droit (d'aprés [9]). A: exemples
de T2-mapping chez différents patients: (1) volontaire sain: avec une valeur de T2-mapping du pool san-
guin du VD proche de celui du VG; (2) patient avec dysfonction VD sans shunt gauche-droit: avec une valeur
de T2-mapping du pool sanguin du VD plus basse; (3) patient avec shunt gauche-droit: avec une valeur de
T2-mapping du pool sanguin du VD effondrée avec une baisse du rapport “T2-mapping pool sanguin VD/
T2-mapping pool sanguin VG". B: courbes ROC permettant de comparer la performance diagnostique du rap-
port “T2-mapping pool sanguin VD/T2-mapping pool sanguin VG" par rapport a la dilatation du VD pour le
diagnostic de shunt gauche-droit (diagnostic de référence par mesure du QP/QS).

Fig. 4: Utilisation du T1-mapping pour différencier de facon non invasive les épanchements exsudatifs des
épanchements transsudatifs (d’aprés [10]). Exemples de T1-mapping de patients présentant des épanche-
ments de différentes étiologies. A: exsudat péricardique chez un patient présentant une péricardite aigué.
B: transsudat péricardique et pleural sur insuffisance cardiaque a FEVG réduite. C: hémopéricarde suite a
une biopsie endomyocardique compliquée ou les valeurs T1 mesurées du sang intracardiaque et du liquide
péricardique étaient similaires. D: exsudat pleural chez un patient présentant un angiosarcome envahissant
I'0D avec infiltration péricardique. E: épanchement péricardique exsudatif (2465 ms) et pleural transsudatif
(3706 ms) chez un patient atteint d'un lymphome lymphoblastique aigu correspondant a des taux de proté-
ines du fluide de 38 g/L et 26 g/L, respectivement.

I'imagerie pondérée T2 est trés sensible
al’oxygénation du sang et peut donc étre
capable de détecter les différences d’oxy-
génation entre le sang dans le ventricule
gauche normalement riche en oxygéne
et le sang dans le ventricule droit nor-
malement pauvre en oxygene. Ainsi, la
méthode consiste a mesurer la valeur
de T2-mapping au milieu du pool san-
guin du ventriculaire gauche, puis du
pool sanguin au milieu du ventricule
droit. On calcule alors le rapport sui-
vant: “T2-mapping pool sanguin VD/
T2-mapping pool sanguin VG” (fig. 3).
En cas de présence d’un shunt gauche-
droit, il y a un mélange du sang riche
en oxygene issu du cceur gauche et du
sang pauvre en oxygene issu du coeur
droit conduisant donc a une diminu-
tion du rapport du T2 mesuré au niveau
du ventricule droit sur le T2 mesuré au
niveau du ventricule gauche.

Lavaleur intéressante aretenir pournotre
pratique est quun rapport “T2-mapping
pool sanguin VD/T2-mapping pool
sanguin VG” > 0,78 avait une valeur
prédictive négative de 100 % permet-
tant d’éliminer la présence d'un shunt
gauche-droit [9]. Ces résultats doivent
bien str étre vérifiés sur de plus grosses
cohortes, mais cela souligne I'incroyable
potentiel de'utilisation du T2-mapping
enroutine clinique, au-dela dela simple
caractérisation myocardique.

3. LIRM capable de distinguer un
transsudat d’'un exsudat a I'aide du
T1-mapping!

Le T1-mapping (cartographie T1) est
devenu un outil indispensable de
caractérisation tissulaire du myocarde
permettant d’établir un diagnostic de
certaines cardiomyopathies comme
la maladie de Fabry-Anderson, mais
également de quantifier le degré de
fibrose interstitielle diffuse. Mais c’est
sur une autre dimension que 1’équipe
du Pr Charlotte Manisty nous propose
d’utiliser le T1-mapping: différencier
les épanchements exsudatifs des épan-
chements transsudatifs! [10] Dans cette
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étude récente évaluant 86 patients avec
épanchements péricardiques et/ou pleu-
raux, explorés a I’aide d’une analyse
biochimique sur ponction de1’épanche-
ment, les valeurs de T1-mapping d’'un
épanchement exsudatif étaient signifi-
cativement plus faibles que celles des
épanchements transsudatifs (fig. 4). Ces
résultats étaient similaires pourles épan-
chements pleuraux et péricardiques. 11
est intéressant de souligner que, com-
parée aux résultats biochimiques a
partir d’une ponction, l'utilisation du
T1-mapping permettait de distinguer
les transsudats des exsudats avec une
sensibilité de 95 % et une spécificité de
81 % [10].

Cette étude extrémement bien pensée
met 1a encore ’accent sur I’incroyable
impact de I'IRM cardiaque dans notre
routine, a travers son pouvoir de carac-
térisation tissulaire.

4. Développement d’un nouvel index de
couplage auriculo-ventriculaire gauche:
le LACI

De nombreuses études ont montré la
valeur pronostique a long terme de
multiples parametres fonctionnels éva-
luant séparément le ventricule gauche
(volumes VG, FEVG, strain du VG...) et
Poreillette gauche (volumes de’oreillette
gauche, strain de I’'OG...). Cependant,
ventricule gauche et oreillette gauche
sont étroitement liés dans leur fonction-
nement, véritable couple connecté sur
le plan hémodynamique de fagon préfé-
rentielle en fin de diastole. C’est a partir
de ce rationnel que I’équipe du Pr Joao
Lima, au sein du Johns Hopkins Hospital
a Baltimore, a proposé cette année le
premier index de couplage auriculo-
ventriculaire gauche évalué en IRM car-
diaque!La définition de ce nouvel index
est treés simple, car il s’agit du “volume
télédiastolique de l’oreillette gauche
divisé par le volume télédiastolique du
ventricule gauche” (fig. 5) [11].

Plusieurs études publiées cette année ont
évalué la valeur pronostique de ce nouvel

Patient 1
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Fig. 5: Nouvel index de couplage auriculo-ventriculaire gauche (LACI) (d’aprés [11]). Index défini par le rapport
du “volume télédiastolique de l'oreillette gauche divisé par le volume télédiastolique du ventricule gauche”
permettant de détecter simultanément des anomalies du VG et de I'0G.

index au sein de la cohorte américaine
MESA, constituée de 6814 individus
indemnes de maladie cardiovasculaire
a I’inclusion, avec un suivi clinique
médian de plus de 16 ans [11-13]. Ainsi,
la valeur pronostique du LACI (Left
Atrioventricular Coupling Index) était
supérieure a n’importe quel autre index
évaluant le ventriculaire gauche ou
I'oreillette gauche séparément pour la
prédiction des événements cardiovascu-
laires au sein de de cette population en
prévention primaire. Plus qu'un éniéme
index d’imagerie cardiaque, le LACI est
un véritable signal plaidant pour 1’éva-
luation simultanée du couplage auriculo-
ventriculaire gauche dans notre pratique
quotidienne.

B Scanner cardiaque

1. Evaluation de la graisse péricoronaire
en scanner: nouveau marqueur du
risque cardiovasculaire

Plusieurs études récentes ont montré
que le degré d’atténuation de la graisse
péricoronaire mesurée a l’aide d un coro-
scanner constituait une nouvelle mesure
fiable de I'inflammation péricoronaire et
durisque cardiovasculaire [14]. Les pre-
miéres études utilisaient un coroscanner
injecté, facilitant I'identification de la
lumiere coronaire et de la graisse péri-
coronaire. Dans une étude trés récente
publiée cette année, I’évaluation de
119 patients avec acquisition injectée et
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Fig. 6: Quantification de la graisse péricoronaire a partir d'un scanner cardiaque avec (en haut) et sans injec-

tion de produit de contraste (en bas) (d'aprés [15]).

non injectée a montré que ’évaluation
de la graisse péricoronaire pouvait éga-
lement étre mesurée de maniere fiable
et robuste, a partir d’images scanner
non injectées (fig. 6) [15]. Ces résultats
récents etnombreux, issus de différentes
équipes internationales, montrent que
la coronaire n’est pas le seul élément
donnant une information importante au
scanner mais que la région qui entoure
la coronaire est également importante a
évaluer. Ainsi, au-dela d’autres biomar-
queurs de I'inflammation déja utilisés
en routine comme la CRP ultrasensible,
cette analyse de la graisse péricoronaire
disponible sur toutes les acquisitions de
scanner cardiaque, avec ou sans injec-
tion, s’avere trés intéressante.

2. Nouvelles données dans le scanner
pré-TAVI des patients avec bicuspidie
aortique

Tout patient chez lequel un TAVI doit
étre réalisé doit avoir un scanner pré-
TAVI dédié permettant I’évaluation de
la faisabilité du geste ainsi que le choix

de la prothése. L'une des entités les plus
importantes a mesurer lors de la réalisa-
tion du scanner pré-TAVIsont incontes-
tablement celles réalisées au niveau de
I’anneau aortique, afin de choisirlataille
optimale dela prothése & mettre en place.
En effet, une prothese trop petite ou trop
grande exposerait aux principales com-
plications du TAVI. Chez un patient avec
une valve aortique tricuspide, les don-
nées de lalittérature sont plutét claires et
c’est la mesure de ’anneau aortique qui

Surface annulaire

permet de choisir la taille optimale de
la prothese. Cependant, chez le patient
avec bicuspidie aortique, il est fré-
quent d’ajouter la mesure de ’anneau
supra-aortique afin de s’assurer de la
bonne taille de la prothése choisie.

Dans une étude récemment publiée,
I’équipe du Pr Leipsic de I'Université de
Vancouver a étudié 44 patients adressés
pour un TAVI avec une bicuspidie aor-
tique [16]. Les auteurs ont mesuré a la
fois I’anneau aortique et I’anneau supra-
valvulaire aortique, correspondant a la
surface située au niveau de la mesure de
la distance inter-commissurale (fig. 7).
Cette étude rapporte que la mesure de la
surface supra-annulaire était significative-
ment moins reproductible que la surface
de I’anneau aortique. De plus, il n’y avait
pas de différence dans les taux de com-
plications procédurales chez les patients
chez lesquels le dimensionnement
supra-annulaire aurait modifié la taille
du dispositif utilisé. Ces résultats ne sug-
gerent doncaucunrole pour le dimension-
nement supra-annulaire chezles patients
avec bicuspidie aortique dans la pratique
clinique actuelle. Bien évidemment, ces
résultats intéressants devront étre confir-
més sur d’autres séries de patients.

3. Evaluation du strain du ventricule
gauche maintenant disponible a partir
d’un scanner cardiaque

Le strain longitudinal global du ventri-
cule gauche est devenu un outil dia-

Fig. 7: Mesure de la surface annulaire et de la surface supra-annulaire sur un scanner pré-TAVI d'un patient
avec bicuspidie aortique (d'aprés [16]).
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Fig. 8: Mesure du strain ventriculaire gauche par feature tracking a partir d'un examen de scanner cardiaque standard (d'aprés [17]).

gnostique et pronostique intéressant
dans certaines situations cliniques du
quotidien comme, par exemple, dans
le bilan de cardiomyopathie hyper-
trophique ou dans un contexte de
cardiotoxicité des chimiothérapies.
Son évaluation, longtemps réalisée a
partir d’échocardiographie ou d’IRM
cardiaque, est aujourd’hui disponible
en post-traitement a partir d’acqui-
sitions de coroscanner par feature
tracking (fig. 8) [17].

La grande force du scanner est de pré-
senter la meilleure résolution spatiale
possible en imagerie mais avec en géné-
ral une résolution temporelle limitée.
C’est ce qui a longtemps expliqué
I’absence de développement de cette
technique sur le scanner. Cependant,
les scanners de derniére génération
(équivalent de 320 barrettes) ont per-
mis d’augmenter de fagon spectaculaire
la résolution temporelle avec I’acqui-

sition de ’ensemble du volume car-
diaque sur un seul battement! Ainsi,
des études récentes ont montré labonne
faisabilité et la performance diagnos-
tique de la réalisation du strain longi-
tudinal global du VG a I’aide d’images
de coroscanner [17].

Rappelons malgré tout que le scanner est
irradiant (méme si les doses ont drasti-
quement diminué), comparé al’échogra-
phie et a 'IRM cardiaque qui ne le sont
pas du tout. Connaissant le dévelop-
pement des algorithmes d’intelligence
artificielle complétement automatiques,
le coroscanner de demain, au-dela de
fournirl’évaluation de la présence d 'une
maladie coronaire obstructive et de la
charge adénomateuse du patient, appor-
tera également une mesure précise de la
fonction myocardique globale a travers
une valeur de strain, marqueur pronos-
tique fort et précoce du risque d’événe-
ments cardiovasculaires.

B Conclusion

Quel bonheur! Nous sommes en train de
vivre une période de progres absolument
sans précédent dans lemonde del’'image-
rie cardiovasculaire multimodale. IRM et
scanner cardiaques deviennent des outils
indispensables au quotidien pourla prise
en charge des patients avec une évaluation
non invasive de plus en plus performante.
A Pinstar des études mentionnées mon-
trant I'utilisation du T1-mapping pour
distinguer des épanchement transsudatifs
d’épanchements exsudatifs, ou encore du
degré d’atténuation de la graisse périco-
ronaire comme biomarqueur du risque
cardiovasculaire du patient, 'imagerie
cardiovasculaire multimodale nous per-
met une caractérisation du patient tou-
jours plus précise, tout en diminuant la
nécessité d’explorations invasives.

Alors oui, ’acces aI'TRM cardiaque reste
encore trop limité aujourd’hui al’échelle
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nationale. Mais incités année aprés année
par de plus en plus d’evidence-based
medicine, les pouvoirs publics finiront
progressivement par faciliter le déve-
loppement de ces techniques devenues
absolument indispensables a la prise en
charge de nos patients.

BIBLIOGRAPHIE

1. Ocus MM, Kajzar I, Savarzkr | et al.
Hyperventilation/Breath-Hold
Maneuver to Detect Myocardial
Ischemia by Strain-Encoded CMR:
Diagnostic Accuracy of a Needle-Free
Stress Protocol. JACC Cardiovasc
Imaging,2021;S1936-878X(21)00204-7.

2. NazariaN S, HaNSFORD R, RAHSEPAR AA
et al. Safety of Magnetic Resonance
Imaging in Patients with Cardiac Devices.
N Engl ] Med, 2017;377:2555-2564.

3. SHINBANE ]S, CoLLeTTI PM, SHELLOCK FG.
MR imaging in patients with pace-
makers and other devices: engineering
the future. JACC Cardiovasc Imaging,
2012;5:332-333.

4.Pezer. T, Lacorte J, Tourin S et al.
Diagnostic Accuracy of Stress Perfusion
CMR for Risk Stratification in Patients
With MR-Conditional Pacemakers.
JACC Cardiovasc Imaging, 2021;S1936-
878X(21)00504-0.

5. ANKER SD, BurtLER |, FiLiepaTos G et al.
Empagliflozin in Heart Failure with a
Preserved Ejection Fraction. N Engl |
Med, 2021. Online ahead of print.

N

10.

11.

12.

.McDonagu TA, MeETRA M, Abpamo M

et al. 2021 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure. Eur Heart ],
2021;ehab368.

.PezeL T, ViaLLoNn M, CroisiLiE P et al.

Imaging Interstitial Fibrosis, Left
Ventricular Remodeling, and Function
in Stage A and B Heart Failure. JACC
Cardiovasc Imaging, 2021;14:1038-1052.

. PezeL T, Hovasse T, SANGUINETI F et al.

Long-Term Prognostic Value of Stress
CMR in Patients With Heart Failure
and Preserved Ejection Fraction. JACC
Cardiovasc Imaging, 2021;S1936-
878X(21)00270-9.

. EMricH T, Bornonaro V, Schoepr U]J et al.

Right/Left Ventricular Blood Pool T2
Ratio as an Innovative Cardiac MRI
Screening Tool for the Identification
of Left-to-Right Shunts in Patients
With Right Ventricular Disease. ] Magn
Reson Imaging, 2021. Online ahead of
print.

Rosmint S, SerapEM A, KnotT K et al.
Non-invasive characterization of pleu-
ral and pericardial effusions using T1
mapping by magnetic resonance imag-
ing. Eur Heart J Cardiovasc Imaging
2021;jeab128. Online ahead of print.
PrzeL T, VENkATESHBA, DE VasconcELLos HD
et al. Left Atrioventricular Coupling
Index as a Prognostic Marker
of Cardiovascular Events: The
MESA Study. Hypertension 2021;
HYPERTENSIONAHA12117339.

PezeL T, AMBALE VENKATESH B, Kato Y
et al. Left Atrioventricular Coupling
Index to Predict Incident Heart
Failure: The Multi-Ethnic Study

13.

14.

15.

16.

17

of Atherosclerosis (MESA). Front
Cardiovasc Med, 2021;in press.

PezEL T, AMBALE VENKATESH B, QUINAGLIA T
et al. Change in Left Atrioventricular
Coupling Index on Cardiac MRI to
Predict Incident Atrial Fibrillation: The
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA). Eur Heart J-Cardiovasc
Imaging, 2021;22:jeab090.080.
HosHINO M, ZHAaNG ], Sucivama T
et al. Prognostic value of pericoro-
nary inflammation and unsupervised
machine-learning-defined phenotypic
clustering of CT angiographic findings.
Int ] Cardiol, 2021;333:226-232.
ALMEIDDA S, PELTER M, SHaike K et al.
Feasibility of measuring pericoronary
fat from precontrast scans: Effect of
iodinated contrast on pericoronary
fat attenuation. J Cardiovasc Comput
Tomogr, 2020;14:490-494.
WEIR-McCALL JR, ATTINGER-TOLLER A,
BLANKEP et al. Annular versus supra-an-
nular sizing for transcatheter aortic
valve replacement in bicuspid aortic
valve disease. J Cardiovasc Comput
Tomogr, 2020;14:407-413.

. GEGENAVA T, BiyL P van DER, Hirasawa K

et al. Feature tracking computed tomog-
raphy-derived left ventricular global
longitudinal strain in patients with
aortic stenosis: a comparative analy-
sis with echocardiographic measure-
ments. J Cardiovasc Comput Tomogr,
2020;14:240-245.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de
conflits d’intéréts concernant les données
publiées dans cet article.



www.realites-cardiologiques.com

&]in] ¢ J&)

réalités =

realités

CARDIOLOGIQUES

BILLET DU MOIS

Larg carr

3 10 Pl a " oy
realites 365

Tecorate parlio
o E AR GLIUTE

Los omdga-3 on W paradoxes
Bremidre parve

wlan TR, les maladies
sardicvasculairgs nestent @ grermirg

L darvk L roonde

| vhypernension artisdelie est-elle encane oo -
guElle Gait? - Fremitre partie b

ok ciy
Arvalyin crlque i reaulbals de

Thtude

selon TS, les maladies
cardicrasculaings restent 1o promkne
couse de mortalng dons ie rmonde
Un pew de géooolitaie & propos de
foMmis

=il

COURS : IMADOEME ET CARDIOMYDIPATHIE DE TAHD- TEUBD

Cas Clinigee 2 = Imagers of
cardicemiyeparhic de Tak-Tsubo

Cos clinigue 1= Imogerie et
cardiemyopalhie de Toko-Tsubo

. Ikl

| casclinique 3 - Imagere st ‘

rarAlnrnuAnnens e oo Tesdhm

LES COURS

Fa v W s Trmmevaris ai G

+ riche + interactif + proche de vous



Entresto

sacubitril /valsartan

24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg, 97 mg/103 mg
comprimés pelliculés

Pour vos patients insuffisants cardiaques éligibles

Agir au bon moment,
¢'est essentiel.

Conformément a la place dans la stratégie
& thérapeutique, Entresto® peut étre proposé aux
patients avec insuffisance cardiaque de
~classe Il ou Il selon la classification de
% la NYHA# avec une FEVG* < 35%,
~ % qui restent symptomatiques malgré
“ A\ un traitement par IEC T ou sartan et
nécessitent une modification de
traltement

\ /‘hk

Entresto® est indiqué chez les patients adultes dans le traitement de I'insuffisance cardiaque

i
%, LAl
T
.

e

chronique symptomatique a fraction d’éjection réduite ®.

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre dii a un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV)
ou sur www.signalement-sante.gouv.fr
Conditions de prescription et de délivrance : Liste I.

Remb. sec. soc. a 65 % et agréé Collect dans I'indication « Chez les patients avec insuffisance cardiaque de classe Il ou Il selon la
classification de la NYHA # avec une FEVG£ < 35 %, qui restent symptomatiques malgré un traitement par IEC t ou sartan et nécessitent
une modification de traitement ».

d NOVARTIS | Reimagining Medicine

Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit sur la base de données publique du médicament
en flashant ce QR Code ou directement sur le site internet « http://base-donnees-publique.medicaments »

1. Résumé des Caractéristiques du Produit Entresto®. 2. Avis de la Commission de la Transparence Entresto® 2017.
#NYHA : New York Heart Association. £ FEVG : Fraction d'Ejection Ventriculaire Gauche. T IEC : Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion.

153573 - Septembre 2021 - 20/10/65122144/PM/005 © Novartis Pharma SAS



