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1 Billet du mois

Les limites de |la raison

Episode 4 D: Sortir du cadre:
I'exemple de |'urgence hypertensive

“Une chose qui convainc n’est pas vraie pour autant. Elle est seulement convaincante.”

~F. Nietzsche, La Volonté de puissance.

n éditorial intitulé “Est-il temps de retirer le diagnostic d’urgence hyperten-

sive? ” paru en 2023 dans le Journal of the American Heart Association

offre ’occasion d’étendre cette série sur les limites de la raison a la réflexion
concernant un cadre de pensée. Dans cet éditorial, allant a rebours des recomman-
dations et de la pratique, ses quatre auteurs brésiliens remettent en cause le concept
d’urgence hypertensive car il apparait clairement qu’il n’est pas validé par des
preuves. Ces auteurs invitent ainsi a réfléchir hors du cadre admis. Leur éditorial
comporte plusieurs réflexions utiles pourla pratique qui serviront de guide a ce billet
montrant qu’il estjustifié de raisonner hors d’un cadre convenu. En d’autres termes
que toute pratique justifie d’étre analysée quant a ses fondements.

Qui n’a pas pris en charge un patient traité pour une hypertension artérielle (HTA)
depuis plusieurs années et pour lequel le traitement avait débuté lors de la constata-
tion d’une pression artérielle a 170/95 mmHg concomitamment & une épistaxis ou

B une hémorragie sous-conjonctivale ? Dans nombre de ces situations, le patient qui
F. DIEVART de fait n’était pas hypertendu est observant car il craint que l'arrét du traitement
Elsan clinique Villette, DUNKERQUE. e fait n’était pas hypertendu est observant car il craint que ’arrét du traitement ne
soit de nouveau associé a une épistaxis ou une hémorragie sous-conjonctivale. Cet
exemple est caricatural et n’est pas rare. Il illustre I’inversion de la relation causale
entre événement clinique mineur et élévation tensionnelle. Ce que I’on qualifie tra-
ditionnellement d'urgence hypertensive reléve-t-il du méme raisonnement, c’est-
a-dire d’une inversion causale ? Il n’est pas possible de I’affirmer mais hautement
souhaitable de ’envisager.

0 Nosologie

Une élévation de la pression artérielle au-dela d’une certaine valeur peut recouvrir
de nombreuses situations cliniques donnant lieu a diverses désignations: urgence
hypertensive, crise hypertensive, poussée tensionnelle, élévation tensionnelle,
hypertension artérielle résistante... Pour la petite histoire (qui illustre ce que I’on
appelle le probléme des faux-amis), les Anglo-Saxons différencient “hypertensive
emergencies” de “hypertensive urgencies”, les premieres étant ce que ’on qualifie
d’urgences en France, les secondes ce que I’on qualifie de poussées tensionnelles et
non pas d’urgences. L'inconvénient est cependant d’associer une situation clinique
d’élévation tensionnelle au terme “urgency”.
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Quoi qu’il en soit, I’élévation de la
pression artérielle au-dela d’une cer-
taine valeur n’est pas spécifique d’un
diagnostic mais peut rendre compte de
nombreuses situations cliniques. Ainsi,
un patient ayant une HTA ancienne et
résistante peut tout a fait étre stricte-
ment asymptomatique avec des chiffres
tensionnels a 190-110 mmHg alors que
ces chiffres peuvent étre un des mar-
queurs d'une éclampsie chez une femme
enceinte ou d’'une encéphalopathie dite
hypertensive dans certains cas, alors
associée a des vomissements, une insuf-
fisancerénale...

Il est classiquement admis qu’en matiére
d’élévation des chiffres tensionnels, ce
qui permet de distinguer 1'urgence rela-
tive, voire ’absence d’urgence, de I'ur-
gence absolue n’est pas la valeur de la
pression artérielle, qui méme élevée peut
ne pas représenter de menace a court
terme, mais ’association d'une augmen-
tation brutale de la pression artérielle a
des signes de souffrance viscérale aigué.
Il est donc communément enseigné que
ce qui va permettre de définir I'urgence
hypertensive est a la fois une élévation
nette de la pression artérielle et I’exis-
tence concomitante d’'un AVG, ou d'une
insuffisance cardiaque congestive, ou
d’un syndrome coronaire aigu, ou d’une
dissection aortique, ou d’'une encéphalo-
pathie hypertensive, ou d’une éclampsie,
ou d’une néphroangiosclérose maligne
ou la présence d’'un cedéme papillaire et
d’hémorragies et exsudats rétiniens.

Des conduites a tenir spécifiques existent
pour certaines de ces conditions et il peut
par exemple étre recommandé de dimi-
nuer la pression artérielle dans un délai
donné (1 heure, 6 heures, 24 heures),
d’atteindre une valeur cible et d’utiliser
tel type de traitement. L'exemple type
est celui de la dissection aortique pour
laquelle il est recommandé d’atteindre
dans I’heure de la prise en charge une
pression artérielle systolique entre 100
et 120 mmHg avec un bétabloquant par
voie injectable et notamment avec le
labétalol. A lire cette recommandation

précise et moult fois produite, on pour-
rait donc penser qu’elle repose sur un
niveau de preuve élevé.

Pour revenir au probleme nosologique,
ce qui définit donc 'urgence hyperten-
sive, c’est la nécessité de proposer un
traitement permettant de diminuer
la pression artérielle rapidement: la
“maladie” est donc définie par ce qu’elle
implique. C’estlalogique contenue dans
les deux termes la définissant, “urgence”
et “hypertensive”, laissant penser qu’il
y a un bénéfice clinique net a diminuer
rapidement la pression artérielle dansles
situations cliniques recouvertes par cette
expression.

B Pourquoi?

On pourrait penser que I’enseignement,
la pratique et les recommandations
concernant 1’'urgence hypertensive,
relativement unanimes, reposent sur des
preuves fournies par des essais thérapeu-
tiques contrdlés. Mais, de fait, il n’en est
rien. Ces recommandations reposent sur
des consensus établis a partir de raison-
nements logiques mais faillibles. Trois
bases de ces raisonnements avec leurs
éventuelles limites seront citées dans
les lignes qui suivent.

>>> Une premiere base est qu’il a été
démontré qu’il existe une relation
linéaire entre I’élévation — chronique —
des chiffres tensionnels et le risque de
survenue de plusieurs des maladies
citées. Plus encore, il a été démontré que
la diminution chronique des chiffres ten-
sionnels permet de diminuerlerisque de
survenue de plusieurs de ces maladies,
ce qui a permis d’aboutir au concept
d’hypertension artérielle et de faire de
la pression artérielle un réel facteur de
risque cardiovasculaire et pas seulement
un marqueur durisque cardiovasculaire.
De ce fait, il y a une association psycho-
logique intuitive entre la survenue aigué
d’une de ces maladies et le fait que la
pression artérielle est concomitamment
élevée chez certains patients.

Cependant, il n’a jamais été démontré
que cette corrélation entre chiffres ten-
sionnels élevés, voire trés élevés, et sur-
venue d’une complication aigué est une
relation causale directe. Comme il est
dit, ce qui a été démontré c’est la notion
de facteur derisque: une élévation chro-
nique persistante de la pression artérielle
est associée a un risque plus important
de diverses maladies. Plus encore, s’il
a été démontré que 1’abaissement chro-
nique des chiffres tensionnels diminue
le risque de diverses maladies, il n’a
pas été démontré que 1’abaissement des
chiffres tensionnels lors de la survenue
aigué d’'une de ces maladies en améliore
le pronostic. Il n’est donc pas permis
d’extrapoler les données établies par
I’épidémiologie d’observation et d’inter-
vention a la pratique de la prise en charge
d’une situation aigué.

>>> La deuxiéme base est que des don-
nées historiques ont suggéré qu’en cas de
crise hypertensive aigué avec souffrance
viscérale, I’abaissement de la pression
artérielle était associé a un meilleur pro-
nostic. Mais ces données anciennes ne
relevent pas d'un hautniveau de preuve,
ont probablement mélangé plusieurs
situations cliniques, voire diverses inter-
ventions thérapeutiques, ne reposent
pas sur le traitement en urgence et n’ont
jamais été reproduites ou évaluées selon
les regles aujourd’hui définies de I’essai
thérapeutique contrdlé. Ces données ne
devraient pas pouvoir servir a fonderune
pratique en 2023.

>>> La troisiéme base est que, pour
beaucoup, il ne fait nul doute que ’é1é-
vation dela pression artérielle—méme si
elle n’est éventuellement pas le facteur
directement causal de la maladie aigué
constatée — contribue a son aggravation,
notamment concernant la dissection aor-
tique, voire I’AVC, I'infarctus du myo-
carde, I'insuffisance cardiaque, etc. De
ce fait, pour beaucoup, il doit toujours y
avoir un bénéfice a diminuer la pression
artérielle dans ces diverses situations
cliniques. Plus encore, pour certains, la
logique est tellement forte pour envisa-
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ger un tel bénéfice qu’il n’est pas néces-
saire de le prouver.

B Ces bases sont-elles solides ?

On l’aura compris, le probleme est
simple: aucun essai thérapeutique
contrélé n’a démontré que danstoutes les
situations considérées comme “urgences
hypertensives” la mise en route rapide
d’un traitement permettant de diminuer
la pression artérielle améliore réellement
le pronostic a court terme du patient
pris en charge. Aucun essai n’a évalué
oun’a permis de conclure a I’existence
d’un délai adapté de mise en route du
traitement, a la valeur cible de pression
artérielle a atteindre dans ces situations
cliniques, indiquant donc quelle doit
étre labonne conduite thérapeutique.

Plusieurs exemples indiquent par ail-
leurs qu’il est possible que I’abaissement
rapide de la pression artérielle dans des
situations d'urgence n’a pas de bénéfice
clinique, voire est délétere:

—dans certaines situations cliniques,
I’abaissement rapide et intense de la
pression artérielle, notammentau moyen
de lanifédipine, a été associé a la surve-
nue d’un infarctus du myocarde: il n’est
donc probablement pas toujours adapté
de diminuerrapidement et intensément
la pression artérielle;

—les dérivés nitrés permettent de dimi-
nuer la pression artérielle mais, lors-
qu’ils ont été évalués dans des essais
thérapeutiques contr6lés contre placebo,
ils n’ont pas amélioré le pronostic de
patients pris en charge pour un infarctus
dumyocarde;

—au terme de plusieurs essais théra-
peutiques, on ne sait toujours pas s’il
est bénéfique de diminuer la pression
artérielle en phase aigué d’accident vas-
culaire cérébral...

Enfin, rappelons un modele analogue:
en situation critique, comme dans I’in-
farctus du myocarde, 1’élévation de
la glycémie est associée a un mauvais
pronostic. Des essais thérapeutiques de

faible ampleur, en particulier I’étude
DIGAMI 1, ont eu tendance a démontrer
que l’abaissement de la glycémie dans
desvaleurs ditesnormales lors d'un évé-
nement aigu, notamment un infarctus
du myocarde, permettait d’améliorer le
pronostic. Mais en 2009, I’étude NICE-
SUGAR, le plus grand essai contr6lé par
la taille, car conduit chez 6 104 patients
hospitalisés en réanimation, a montré
que la diminution de la glycémie entre
0,80 g/L et 1,08 g/L, par rapport a son
maintien en-dessous de 1,80 g/L, aug-
mente significativement, et de 14 %,
la mortalité totale a 3 mois (critére pri-
maire de I’étude). Et ainsi, il est permis
de conclure que, oui, 1’élévation de la
glycémie en situation aigué est le signe
d’un mauvais pronostic, mais non, sa
diminution dans les valeurs dites nor-
males n’améliore pas ce pronostic, et
plus encore, est délétere.

B Comment raisonner?

Lorsqu’il y a élévation tensionnelle
concomitante a une situation clinique,
notamment une situation aigué, et méme
si cette élévation tensionnelle est corré-
lée a un moins bon pronostic qu’en ’ab-
sence d’élévation tensionnelle, il peut y
avoir plusieurs explications a la conco-
mitance de la situation aigué et de I’é1é-
vation tensionnelle. Ce sont les diverses
hypothéses de causalité a soulever en
présence d’une corrélation et qui seront
rappelées dans les lignes qui suivent:

>>>['élévation tensionnelle est bien la
cause de la situation aigué. C’est la cau-
salité directe. Cela ne signifie toutefois
pas qu’il s’agit d’une urgence hyperten-
sive: pour cela, il faut démontrer que la
diminution dela pression artérielle dans
un délai court améliore le pronostic de
la situation aigué. Cela n’empéche par
ailleurs pas de rechercher la cause de
I’élévation tensionnelle.

>>> [’élévation tensionnelle est la
conséquence de la situation aigué. C’est
la causalité inverse. L’élévation de la

pression artérielle n’est quune réaction
alasituation aigué, par exemple induite
par la douleur, ’hypoxie, le stress caté-
cholergique... Dans ce contexte, il
pourrait étre logique qu'une élévation
tensionnelle soit associée a un plus
mauvais pronostic puisqu’elle pourrait
traduire une situation aigué plus sévere
ou un terrain particulier (hypertendu
ancien, anxiété pathologique...). Pour
qualifier cette situation d’urgence
hypertensive, il faut aussi démontrer
que diminuer rapidement la pression
artérielle modifie le pronostic de la
situation aigué. En d’autres termes, il
faut démontrer que méme si 1’éléva-
tion de la pression artérielle n’est pas
la cause de la situation aigué, la dimi-
nuer contribue a améliorer le pronostic
acourt terme.

>>> ['élévation tensionnelle et la situa-
tion aigué relevent toutes les deux d’'une
meéme cause. C’est le biais de confusion.
Le mécanisme causant la situation
aigué et I’élévation tensionnelle peut,
par exemple, étre la décharge catécho-
lergique d’un phéochromocytome ou
la maladie placentaire et la dysfonc-
tion endothéliale de la prééclampsie...
Pour qualifier cette situation d’urgence
hypertensive, il faut aussi démontrer
que diminuer la pression artérielle
modifie le pronostic de la situation
aigué. Or, ce qui a le plus de probabi-
lité de guérir le phéochromocytome est
d’en faire le diagnostic et de I’opérer,
et ce qui met un terme a 1’éclampsie,
c’est la délivrance... Par ailleurs, une
méta-analyse récente (Hypertension,
2022;79:614-628) a montré que tous
les antihypertenseurs évalués dans
I’hypertension artérielle gravidique
réduisent significativement le risque
d’HTA sévere pendant la grossesse mais
que seul le labétalol, contre placebo ou
un autre antihypertenseur, réduit signi-
ficativement le risque de protéinurie/
prééclampsie, ce qui suggeére un effet
de prévention indépendant de la seule
diminution de la pression artérielle,
mais ne valide toutefois pas son usage
comme bénéfique en situation aigué.
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>>> [’élévation tensionnelle est indé-
pendante de la situation aigué. C’est
le cas, par exemple, d'un patient ayant
une hypertension artérielle non connue
jusqu’alors, ou alors connue et résistante
ou connue mais chez un patient ayant
une mauvaise observance thérapeutique,
et qui a un AVC ou un infarctus du myo-
carde... Dans ces deux cas, le meilleur
traitement n’est pas la diminution de la
pression artérielle en urgence, mais la
revascularisation. Il faut encore une fois
démontrer pour qualifier cette situation
d’urgence hypertensive que 1’abaisse-
mentrapide de la pression artérielle chez
ce type de patient améliore le pronostic
de la situation aigué, méme s’iln’y a pas
de causalité.

1l est a signaler que la situation n’est
pas simple en matiére d’évaluation du
bien-fondé de I’atteinte d’un objectif ten-
sionnel car il existe un obstacle métho-
dologique. On peut le comprendre en
imaginant le cas d’un essai évaluant
I’abaissement tensionnel chez des
patients ayant une dissection aortique
et une pression artérielle supérieure a
140 mmHg lors de I’admission : cet essai
pourrait conclure que les patients ayant
atteint une valeur de 120 mmHg sous
traitement ont le meilleur pronostic et
qu’il faut donc viser cet objectif. Mais
parmi les patients randomisés, il y aura
des hypertendus anciens, résistants et
donc chez lesquels il sera plus difficile,
voire impossible, d’atteindre 120 mmHg
et ces patients auront du fait de leur
HTA ancienne résistante un pronostic
spontané grave. Il y aura des patients
avec une élévation tensionnelle réac-
tionnelle, chezlesquelsil sera probable-
ment plus facile d’atteindre 120 mmHg
et ces patients auront probablement un
pronostic spontané plus favorable. La
encore, il ne faudra pas conclure qu’il
est nécessaire d’atteindre une cible de
120 mmHg, pour améliorer le pronostic,
mais, plus justement, que les patients
chez lesquels il est possible d’atteindre
120 mmHg ont un meilleur pronostic que
ceux chez lesquels cet objectif n’est pas
atteint ou atteignable.

B Et plus encore

Au-dela des cas qualifiés d’urgences
hypertensives, il est une autre impli-
cation simple pour la pratique: avoir
une épistaxisreleve d'une cause locale,
étre anxieux a des causes propres, se
“sentir mal” de méme, etc. et souvent
ces situations génerent des élévations
tensionnelles réactionnelles qui, chez
certaines personnes adeptes de I’au-
tomesure, amenent a consulter notam-
ment aux urgences hospitaliéres, voire
dont le seul élément objectif (hors
I’épistaxis) constaté par le médecin
sera I’élévation tensionnelle. Dés lors
il devient tentant de proposer un traite-
ment pour ’élévation tensionnelle tout
en suggérant plus ou moins explicite-
ment que cela contribuera a résoudre
le probléme associé, insinuant par
la-méme que ce probléme est la consé-
quence de 1’élévation tensionnelle.
Plus encore, il est tentant de proposer
un traitement supposé agir dans le délai
du séjour aux urgences par exemple,
afin que la personne ait I'impression
que son probléme a été pris en compte,
puisqu’elle-méme juge cette situation
comme une ‘“urgence hypertensive”:
“Avec des chiffres tensionnels pareils,
j’ai peur de faire un AVC!”

Ici, prendre I’effet pour la cause conduit
a qualifier une personne d’hypertendue
et a débuter un traitement qui parfois
sera définitif et non justifié, mais néan-
moins désiré par le patient qui se dira
“J’ai peur de resaigner du nez si j’arréte
le traitement”, “Je vais faire un AVC si

j'arréte le traitement” ...

Plus encore, diminuer prioritairement
la pression artérielle lorsque celle-ci est
élevée et de toute évidence enréaction a
un autre probleme peut conduire a négli-
ger le probleme causal.

Tout cela n’empéche pas, au décours,
avec des mesures répétées de la pres-
sion artérielle, d’évaluer si le patient a
réellement une hypertension artérielle
justifiant d’un traitement chronique.

B En pratique

Un des problémes posés par ce qui est
dénommé “urgence hypertensive” est
celui de sa définition: ce terme est en
effet souvent abusivement employé pour
désigner une simple élévation dela pres-
sion artérielle. Il peut alors en résulter
des traitements inadaptés a l’origine
potentielle de complications iatrogénes.
L’élévation de la pression artérielle
n’étant pas spécifique d’une urgence, il
a été proposé et admis de qualifier d’ur-
gence hypertensive une élévation ten-
sionnelle associée a un retentissement
viscéral.

Cependant, cette association est encore
du domaine de la corrélation et non du
domaine de la causalité directe et, dans
les situations admises comme devant
étre qualifiées d'urgences hypertensives,
iln’y a pas de preuve que I’abaissement
rapide et jusqu’a une cible définie de la
pression artérielle améliore le pronostic
acourt terme.

Sile concept d'urgence hypertensive est
séduisant et intuitivementlogique, c’est
un concept mal établi qui peut conduire
ades pratiques médicales non adaptées.
Il justifie d’étre évalué par des essais thé-
rapeutiques contrdlés dans les diverses
situations cliniques ot il a été envisagé
afin de ne pas méconnaitre soit sa futi-
lité, soit éventuellement sa dangerosité.
11 justifie de sortir du cadre et de savoir
tout a la fois lutter contre la logique a
priori et, plus encore, contre une partie
de son milieu social.

L'auteur a déclaré les liens d’intéréts suivants:
honoraires pour conférences ou conseils ou
défraiements pour congres pour et par les
laboratoires: Alliance BMS-Pfizer, Amgen,
Astra-Zeneca, Bayer, BMS, Boehringer-
Ingelheim, Daiichi-Sankyo, Ménarini, Novartis,
Novo-Nordisk, Pfizer, Sanofi-Aventis France,
Servier.
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Insuffisant cardiaque diabétique:
des espoirs ?

RESUME: Le diabéte est I’'une des comorbidités les plus fréquentes de I'insuffisance cardiaque (IC),
que la fraction d’éjection soit réduite ou préservée. L'existence d’un diabéte aggrave le pronostic de
I'IC aigué ou chronique. Le diabéte est a I'origine d’une cardiomyopathie diabétique générant une
dysfonction myocardique systolique et diastolique. Une cardiopathie hypertensive et/ou ischémique
lui est frequemment associée.

Le traitement de I'IC est peu influencé par I'’existence d’un diabéte. Le choix des hypoglycémiants
oraux est modifié par I’existence d’une IC. Les glitazones et certains inhibiteurs de DPP4 sont contre-
indiqués et les sulfamides d’utilisation difficile, du fait du risque d’hypoglycémie. La metformine est
recommandée en association avec les inhibiteurs sélectifs du cotransporteur 2 du sodium-glucose qui
diminuent la fréquence d’apparition d’une IC chez les diabétiques a risque et améliorent le pronostic

des insuffisants cardiaques quelle que soit la valeur de leur fraction d’éjection ventriculaire gauche.

M. GALINIER2, P. FOURNIER?,

S. CAZALBOUY, R. ITIER?, E. CARIOUY,
C. DELMAS':2, C. BIENDEL-PICQUET?,
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2Université Paul Sabatier-Toulouse II; faculté
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dités les plus fréquentes au cours

de I'insuffisance cardiaque [1, 2],
quelle que soit la valeur de la fraction
d’éjection. Il assombrit le pronostic de la
maladie [3], d’autant plus qu’il participe
al’aggravation de la fonctionrénale. Sile
traitement de I’IC est peu influencé par
I’existence d’un diabete, la coexistence
de ces deux pathologies impose une
prise en charge spécifique du controle
glycémique, avec une cible différente
d’hémoglobine glyquée et une utilisa-
tionréfléchie des traitements hypoglycé-
miants au cours du diabéte de type 2 [4].

I e diabéte est I'une des comorbi-

Les inhibiteurs sélectifs du cotranspor-
teur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2),
qui diminuent le risque d’apparition
d’une IC chez les patients diabétiques
et améliorent le pronostic des patients
insuffisants cardiaques quelle que soit
lavaleur de la fraction d’éjection ventri-
culaire gauche indépendamment de
leur statut glycémique, constituent le
traitement hypoglycémiant de choix

des patients diabétiques a risque d’in-
suffisance cardiaque ou insuffisants
cardiaques, possédant une recomman-
dation de classeI[5].

Que disent les grands essais
cliniques ?

La prévalence du diabéte dans les essais
thérapeutiques et les études de cohorte
consacrées al’IC varie de 24 448 % dans
I'IC a fraction d’éjection réduite (ICFEr)
etde 30243 % dans'ICa fraction d’éjec-
tion préservée (ICFEp). La prévalence du
diabete est plus élevée dans les essais
les plus récents du fait de I’épidémie
d’obésité actuelle. Au cours de I'ICFEr,
dans I’étude PARADIGM [6], 35 % des
patients ont un diabéte connu, 13 % un
diabete méconnu (hémoglobinea HbA1lc
strictement supérieure a 6,5 %) et 26 %
sont prédiabétiques (hémoglobine a
HbA1c comprise entre 6 et 6,4 %). Dans
I’étude DAPA-HF [7], 45 % des patients
ont un diabéte connu.
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Décés CV ou hospitalisation pour IC Mortalité toute cause
Incidence cumulée (%) Incidence cumulée (%)
607 607
Diabétiques (hommes)
Diabétiques (femmes)
407 407 Diabétiques (hommes)
_.-=-" Non-diabétiques (hommes) Diabétiques (femmes)
_..-°""..---""" Non-diabétiques (femmes) .-+ Non-diabétiques (hommes)
201 3 R 20+ _.-=""".-=+ Non-diabétiques (femmes)
0 - T T T T T T 1 0 - T T T T T T 1
0 0,5 1 15 2 2,5 3 35 0 05 1 15 2 2,5 3 35
Suivi (années) Suivi (années)
Fig. 1: Valeur pronostique du diabéte au cours de U'IC chronique dans le programme CHARM [12].
Dans ce dernier essai, par rapport aux
. . L. < Tas . Diabétiques Non-diabétiques
patients non diabétiques a I’inclusion,
les diabétiques ont une IC plus sévere, - 1,6
d d bidité Déces CV ou FE réduite 6571306 (50,3 %) 1104/3270 (33,8 %) —— p = 0,0009
avantage de comorbidités, notamment "E:""I'Da;':f:';"‘“e FEpréservée 3081857 (35.9%) 39112166 (18,1 %) —
une obésité (28 vs 44 %), une insuffi- r '
sance rénale (36,2 vs 46 %) et une ané- Décs CV FErédite  4131306(316%) 70773270 (21,6 %) DL
mie, ce qul confirme ’existence d’un FE préservée 140/857 (16,3 %) 20012166 (9,2 %) _— p=01559
. . . 1,93
comorbidome caractérisant ces patients. -
En revanche, le traitement de I'IC est ""S"il‘ca“sa“"“ FE réduite 44911306 (364 %) 70913270 (21,7 %) —— p=0,0029
. . pour L —_—— '
ldenthue dans les deux groupes [8] De FE réduite FE préservée 238/857 (27,8 %) 27912166 (12,9 %) 204
plus, parmi les patients non diabétiques, 155
. PN Mortalité FE réduite 496/1306 (380 %) B54/3270 (26,1 %) :
0, 0, ——
67 % aYalent un prédiabéte etseuls 37 % toute cause Fpéservée 1050857 (216%) 29612166 (13.7%) _ p=05127
des sujets avaient une HbA1c normale . 184 .
<5,7 %, soit 18 % de la population ran- 10 15 20 25
domisée. Au cours de l,ICFEp, dans Hazard ratio Risque accru en cas de diabéte

I’étude PARAGON, 43 % des patients ont
un diabéte connu et 49 % une obésité [9].
Enfin, au cours de I'insuffisance car-
diaque aigué, la prévalence d’'un diabete
connu est de 39,8 %, celle de 'hypergly-
cémieajeun (> 1,26 g/L) ou la découverte
d’'uneHbA1c>26,5 % estde 9,6 % [10].

L’existence d’un diabéte assombrit le
pronostic au cours des deux types d’in-
suffisance cardiaque [11], mais sa valeur
pronostique semble plus marquée dans
I'ICFEp comme I’amontré le programme
CHARM (fig. 1 et 2) [12]. L'age influence
lavaleur pronostique du diabéte au cours
del’IC. Ainsi, sil’existence d’'un diabeéte
multiplie par deux le risque de déces
a 5 ans des insuffisants cardiaques de
moins de 75 ans, cette relation n’est plus
retrouvée au-dela [3]. Quant a I'intolé-
rance au glucose, dont la prévalence est

Fig. 2: Valeur pronostique du diabéte au cours des IC a fraction d'éjection réduite et préservée dans le pro-

gramme CHARM [12].

30

Pourcentage

Décés toute cause
alan

Déces a l'hopital

B Patients diabétiques (n = 3422)

Déces cardiaque
alan

p <0,001 pour les différences entre les groupes

27,5

Réhospitalisation
pourlICa1an

B Patients non diabétiques (n = 3504)

Fig. 3: Valeur pronostique du diabéte au cours de U'IC aigué [12].
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de 12 % dans I'ICFEr comme dans I'IC-
FEp, sa valeur pronostique est similaire
acelle du diabete [13].

Chezles patients hospitalisés pour insuf-
fisance cardiaque aigué par rapport aux
non-diabétiques, le diabéte augmente de
maniére indépendante la mortalité hos-
pitaliere de 77 %, de 16 % la mortalité a
1 an et de 32 % les réhospitalisations a
1 an [14] (fig. 3). De plus, une glycémie
élevée est un prédicteur indépendant de
mortalité a 1 mois apres une hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque aigué,
autant dans 'ICFEr que dans 'ICFEp [14].

ICetdiabéte sontal’origine dela création
d’un cercle vicieux: d’une part, I’IC en
favorisant une insulinorésistance estun
facteur de risque d’apparition d’un dia-
bete et, d’autre part, le diabéte peut étre
al’origine d’une cardiomyopathie diabé-
tique. Sa physiopathologie complexe est
dominée par les phénomenes de gluco-
toxicité (avec des dépots de produits de
la glycation) et de lipotoxicité ainsi que
par une dysfonction mitochondriale,
elle-méme favorisée par une perte de la
flexibilité métabolique myocardique, le
coeur utilisant quasi exclusivement les
acides gras pour produire de I’énergie,
ce qui va aggraver la cardiopathie sous-
jacente en générant une dysfonction sys-
tolique et diastolique.

Dans les registres les plus récents,
I’existence d’un diabete multiplie par
2,1 l'incidence de I'IC apres ajustement
pour I’dge, le sexe, ’hypertension et la
maladie coronarienne [15], confirmant
les données de I’étude de Framingham
ol le risque était multiplié par 2,4 chez
les hommes et 5 chez les femmes.

Elle consiste a reconnaitre le méca-
nisme de I'IC avec ses deux présenta-

tions phénotypiques: une hypertrophie
ventriculaire gauche concentrique avec
dysfonction diastolique et une car-
diomyopathie dilatée avec dysfonction
systolique [16]. On s’attachera ensuite
a déterminer I’étiologie de la cardiopa-
thie sous-jacente, le plus souvent une
maladie coronarienne ou d’origine post-
hypertensive.

L’échocardiographie est ’examen clé
permettant de séparer les insuffisants
cardiaques diabétiques entre ICFEp (FE
>50 %) et ICFEr (FE < 40 %) auxquels on
associe aujourd’hui les sujets ayant une
fraction d’éjection modérément réduite,
comprise entre 40 et 50 %. L'ICFEp est
le mécanisme de I'IC le plus spécifique
de la cardiomyopathie diabétique qui
est associée a un remodelage ou a une
hypertrophie ventriculaire gauche
concentrique a I’origine d’une dysfonc-
tion diastolique [17], unrapportE/e’> 15
au Doppler multipliant par 2,2 le risque
d’apparition d’une IC chez les patients
diabétiques [18]. Néanmoins, une ICFEr
peut également étre en cause, les tech-
niques d’imagerie de quantification de
la déformation myocardique ayant mis
en évidence une dysfonction systolique
chezenviron 25 % des diabétiques, mar-
quée par une diminution du strainlongi-
tudinal global [17].

Ces dysfonctions myocardiques, dias-
toliques et systoliques, liées a la car-
diomyopathie diabétique, expliquent
que les diabétiques peuvent dévelop-
per une insuffisance cardiaque aigué a
I’occasion d’une rétention hydrosodée
modérée, favorisée par une néphropathie
diabétique ou une altération surajoutée
de la dysfonction cardiaque induite par
un événement coronarien aigu ou une
poussée hypertensive.

La recherche de la cardiopathie sous-
jacente, l’atteinte myocardique diabé-
tique étant exceptionnellement isolée,
ne sera que partiellement guidée par
la présentation phénotypique myocar-
dique. En effet, si une ICFEp oriente
plus vers une cardiopathie hyperten-

sive et une ICFEr vers une cardiopathie
ischémique, les deux pathologies sont
en réalité volontiers associées. Ainsi,
la traque d’une maladie coronarienne
athéromateuse pouvant bénéficier d'un
geste derevascularisation impose le plus
souvent, si la fonction rénale I’autorise,
la pratique d'une coronarographie et au
moins d'un test d’ischémie. En I’absence
de pathologie coronaire, une IRM myo-
cardique permettra de caractériser au
mieux les anomalies tissulaires en cause,
derechercher des plages de fibrose et éli-
minera les autres étiologies des ICFEp.

[ |
1. Dans I'ICFEp

L’étape thérapeutique sera fonction du
type d’IC et de son étiologie. Jusqu’a
la publication des résultats de I’étude
EMPEROR-Preserved, en cas d’ICFEp,
le traitement se limitait a I'utilisation
des diurétiques proximaux pour contro-
ler les symptomes et les signes conges-
tifs, associés, si la fonction rénale le
permettait, a un antagoniste des récep-
teurs minéralocorticoides (ARM) et au
traitement étiologique de la pathologie
sous-jacente, en particulier a un controle
tensionnel optimal en cas de cardiopa-
thie hypertensive [19].

L’étude EMPEROR-Preserved, premier
essai s’étant révélé positif dans I'ICFEp,
aévalué un inhibiteur SGLT2, 'empagli-
flozine, a la posologie de 10 mg/j, chez
5988 patients ayant une FE > 40 %,
dont 49 % étaient diabétiques. Cet essai
aretrouvé uneréduction de 21 % de son
critére primaire composite, associant
les hospitalisations pour aggravation de
I'IC et les déces CV, bénéfice intéressant
aussi bien pour les patients diabétiques
que non diabétiques. Parmi les criteres
secondaires, I’empagliflozine a dimi-
nué de 27 % le nombre d’hospitalisa-
tions pour IC mais n’a pas eu d’impact
significatif sur la mortalité. L'analyse en
sous-groupes, tenant compte de la valeur
de la FE, n’a mis en évidence aucune



hétérogénéité dans le bénéfice de 'em-
paglifozine. Cesrésultats ont conduit les
experts de I’ACC/AHA & accorder aux
inhibiteurs de SGLT2 une indication de
classe Ila de niveau B dans I'ICFEp et de
classeIla de niveau B dans I'ICFE modé-
rément réduite [20].

L’étude DELIVER [21] ayant inclus
6263 patients, dont 45 % étaient dia-
bétiques, présentant une FE >40 %, a
confirmé le bénéfice des iSGLT2 dans
I'ICFEp, la dapagliflozine a la posologie
de 10 mg/j réduisant de 18 % le risque
de déces cardiovasculaire ou d’aggrava-
tion de I'insuffisance cardiaque, bénéfice
intéressant aussi bien les patients diabé-
tiques que non diabétiquesretrouvé dans
I’analyse en sous-groupe quel que soitle
niveau de FE.

La méta-analyse de ces deux essais [22]
retrouve sous l'effet des iISGLT2 une
diminution de 20 % durisque de déces
cardiovasculaire et de premiere hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque,
portant plus sur la prévention des hos-
pitalisations qui sont réduites de 26 %
que des déces cardiovasculaires dont la
diminution de 12 % n’atteint pas le seuil
de significativité. Le bénéfice desiSGLT2
dans le traitement de I'ICFEp apparait
identique que les patients soient diabé-
tiques ou non diabétiques.

2.Dans I'ICFEr

En cas d’ICFEr, les traitements médi-
camenteux anti-neurohormonaux ont
globalement la méme efficacité chez les
patients diabétiques et non diabétiques,
notamment les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion (IEC) [23], ce blocage du
systemerénine-angiotensine participant
de plus a la protection néphronique.
Concernant les bétabloquants, dont his-
toriquement 'utilisation était rendue
prudente par le risque accru d’hypo-
glycémie sévere liée a la disparition des
signes adrénergiques d’alerte, une étude
de cohorte prospective a démontré un
bénéfice sur la mortalité supérieur chez
les diabétiques avec un effet dose [24].

Ainsi, chaque augmentation de 1 mg/j
de bisoprolol était associée a une dimi-
nution de la mortalité de 3,5 % chez les
non-diabétiques et de 8,9 % chezles dia-
bétiques, confirmant lanécessité de por-
ter leur posologie jusqu’a la dose cible
recommandée.

Les antagonistes des récepteurs miné-
ralo-corticoides doivent étre également
utilisés si la fonction rénale I’autorise,
méme s’ils sont un peu moins efficaces
que chez les patients non diabétiques;
une attention particuliére devra étre
portée au risque d’hyperkaliémie, plus
fréquente chez les diabétiques. Les
inhibiteurs de 1’angiotensine 2 et de
la néprilysine, qui diminuent par rap-
port aux IEC de 20 % la mortalité CV et
le risque d’hospitalisation pour IC des
insuffisants cardiaques en classe Il ou Il
de laNYHA présentant une FE <35 %,
ont montré un bénéfice identique chez
les diabétiques et les non-diabétiques.
De plus, leur utilisation est associée aun
meilleur contréle glycémique, 'HbA1c
diminuant en moyenne de 0,2 % [25].

Les iSGLT2 ont fait ’objet de deux
études vs placebo au cours de 'ICFEr
(FE<40%):

>>> Dans 1’étude DAPA-HF [26] ayant
inclus 4474 patients, dont 45 % étaient
diabétiques, la dapagliflozine a la poso-
logie de 10 mg/jaréduit de 26 % lecritere
primaire composite associant les épi-
sodes d’aggravation de I'IC (définis par
les hospitalisations non programmeées
ou équivalents comme des visites aux
urgences pour IC nécessitant le recours
aux diurétiques intraveineux) et les
déces CV. Ce bénéfice a porté aussi bien
sur les épisodes d’aggravation de I'IC
—réduits de 20 % —que sur les déces CV
diminués de 18 % tant chez les patients
diabétiques que non diabétiques, et
sur la mortalité toute cause abaissée de
17 %. De plus, la dapagliflozine a amé-
lioré les symptomes ainsi que la qualité
de vie des patients et aréduit de 32 % le
risque d’apparition d'un diabéte chezles
patients non diabétiques al'inclusion. Sa
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tolérance s’estrévélée excellente, notam-
ment sur le plan rénal, sans majoration
du risque d’amputation, de fractures ou
d’acidocétose.

>>> Dans]’étude EMPEROR-Reduced [27],
ayant inclus 3 730 patients dont 50 %
étaient diabétiques, ’empagliflozine a
la posologie de 10 mg/j aréduit de 25 %
le critére primaire composite associant
les hospitalisations pour aggravation de
I'IC (premiere ou récidive) et les déces
CV, bénéfice intéressant aussi bien les
patients diabétiques que non diabé-
tiques. Parmi les critéres secondaires,
I’empagliflozine a diminué de 31 %
le nombre d’hospitalisations pour IC
(premiere ou récidive) et a été associée
a une moindre diminution du débit de
filtration glomérulaire ainsi qu’a une
réduction des événements rénaux (dia-
lyse, transplantation rénale ou détério-
ration importante du débit de filtration
glomeérulaire). La sécurité et la tolérance
du traitement se sont révélées satisfai-
santes, sans alerte en termes d hypogly-
cémie, de fracture ou d’amputation des
membres, seules des infections géni-
tales non compliquées étant les plus
fréquentes.

La méta-analyse de ces deux essais [28]
retrouve, sous 'effet des iSGLT2, une
diminution de 13 % delamortalité totale
et de 14 % des déces CV, associée a une
réduction de 31 % de la premiere hospi-
talisation pour IC et de 48 % des événe-
ments rénaux, bénéfices indépendants
dustatut glycémique des patients (fig. 4).
Ces résultats ont conduit a une recom-
mandation de classe I et de niveau A
pour leur utilisation en premiére inten-
tion dans le traitement de 'ICFEr, faisant
de celui-ci I'un des traitements de base
de I'IC, tant dans les recommandations
européennes [5] qu’américaines [20].

Les effets bénéfiques de I’ivabradine
chezles patients en rythme sinusal dont
la fréquence cardiaque reste supérieure
a 70/min sont aussi bien retrouvés
chez les patients diabétiques que non
diabétiques.
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A Mortalité toute cause

Nombre avec événement/nombre de patients (%)

HR (IC 95 %)

Inhibiteur SGLT2 Placebo
EMPEROR-Reduced 249/1863 (13,4 %) 266/1867 (14,2 %) —— 0,92 (0,77-1,10)
DAPA-HF 27612373 (11,6 %) 329/2371 (13,9 %) —— 0,83(0,71-0,97)
Total <P 0,87 (0,77-0,98)
Test pour l'effet global du traitement p = 0,018 ) I | .
Test de l'effet d’'hétérogénéité p = 0,39 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
B Décés CV
Nombre avec événement/nombre de patients (%)
0,
Inhibiteur SGLT2 Placebo HRIC 95 %)
EMPEROR-Reduced 187/1863 (10,0 %) 202/1867 (10,8 %) _— 0,92(0,75-1,12)
DAPA-HF 227/2373 (9,6 %) 273/2371 (11,5 %) —m— 0,82 (0,69-0,98)
Total <P 0,86 (0,76-0,98)
Test pour leffet global du traitement p = 0,027 | T T | )
Test de l'effet d’hétérogénéité p = 0,40 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
C 17 hospitalisation pour IC ou décés CV
Nombre avec événement/nombre de patients (%)
HR (IC 95 %)
Inhibiteur SGLT2 Placebo
EMPEROR-Reduced 361/1863 (19,4 %) 462/1867 (24,7 %) —— 0,75 (0,65-0,86)
DAPA-HF 386/2373 (16,3 %) 502/2371 (21,2 %) —— 0,74 (0,65-0,85)
Total ‘ : 0,74 (0,68-0,82)
Test pour l'effet global du traitement p = 0,0001 | T T | )
Test de l'effet d’hétérogénéité p = 0,89 0.25 0.50 0.75 1.00 125
D 1™ hospitalisation pour IC
Nombre avec événement/nombre de patients (%)
Inhibiteur SGLT2 Placebo HR(IC 95 %)
EMPEROR-Reduced 246/1863 (13,2 %) 342/1867 (18,3 %) —— 0,69 (0,59-0,81)
DAPA-HF 231/2373 (9,7 %) 318/2371 (13,4 %) —— 0,70 (0,59-0,83)
Total <o : 0,69 (0,62-0,78)
Test pour l'effet global du traitement p = 0,0001 r T T | !
Test de l'effet d’hétérogénéité p = 0,90
0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
E Résultat composite pour le 1*" rein
Nombre avec événement/nombre de patients (%)
Inhibiteur SGLT2 Placebo HR (IC 95 %)
EMPEROR-Reduced 18/1863 (1,0 %) 33/1867 (1,8 %) L 0,52 (0,29-0,92)
DAPA-HF 28/2373 (1,2 %) 39/2371 (1,6 %) [ 0,71 (0,44-1,16)
Total ’ : 0,62 (0,43-0,90)
Test pour l'effet global du traitement p = 0,013 f I I | .
Test de l'effet d’hétérogénéité p = 0,42 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25
F Toutes les hospitalisations (premiére et derniére) pour insuffisance cardiaque ou décés d'origine cardiovasculaire
Nombre avec événement/nombre de patients (%)
Inhibiteur SGLT2 Placebo HR (IC 95 %)
EMPEROR-Reduced 575/1863 (30,9 %) 753/1867 (40,3 %) —— 0,76 (0,65-0,89)
DAPA-HF 567/2373 (23,9 %) 742/2371 (31,3 %) —— 0,75 (0,65-0,88)
Total <{ 0,75 (0,68-0,84)
Test pour l'effet global du traitement p = 0,0001 f I I | .
Test de l'effet d’hétérogénéité p = 0,91
0,25 0,50 0,75 1,00 1,25

Fig. 4: Méta-analyse des essais DAPA-HF et EMPEROR-Reduced: effets des inhibiteurs SGLT2 sur les décés, les hospitalisations pour décompensation cardiaque et les

événements rénaux au cours de U'ICFEr chronique [28].




Le traitement électrique de I'ICFEr, défi-
brillateur automatique implantable et
stimulation multisite, a également le
méme bénéfice chez les patients diabé-
tiques et non diabétiques. En revanche,
la réadaptation est moins efficace chez
les diabétiques dont la capacité d’effort
est plus basse. De plus, la survie aprés
transplantation cardiaque est moins
bonne et les événements plus fréquents
sous assistance monoventriculaire
gauche chez les patients diabétiques.

L'utilisation des traitements hypogly-
cémiants au cours du diabéte de type 2
sera modifiée par I’existence d’une IC,
les effets des différentes classes d’hypo-
glycémiants surlerisque d’apparition ou
d’aggravation d’une IC étant trés hétéro-
génes. Certains ont des effets négatifs
comme les glitazones qui majorent le
risque de décompensation cardiaque
par un mécanisme de rétention hydro-
sodée et non par un effet propre sur la
fonction myocardique, ce qui a conduit
a les contre-indiquer chez les patients
insuffisants cardiaques. Parmi les
inhibiteurs de la DPP4, la saxagliptine
augmente de maniere significative de
27 % et I’alogliptine majore de maniere
non significative de 19 % le risque de
développement d’une IC par rapport au
placebo, risque majoré par un taux élevé
de peptides natriurétiques a I'inclusion
et des antécédents d’IC, alors que la sita-
gliptine et la vildagliptine ont un effet

neutre. Ainsi, il n’existe pas d’effet de
classe des inhibiteurs des DPP4 sur le
risque de développement d'une IC.

D’autres ont des effets positifs, comme
les iSGLT2, tels que I’empagliflozine,
la canagliflozine, la dapagliflozine et
Iertugliflozine, qui diminuent signifi-
cativement de 30 % environ le nombre
d’hospitalisations pour IC au cours des
essais EMPA-REG OUTCOME [29],
CANVAS [30] et DECLARE-TIMI58 [31]
et VERTIS-CV [32], bénéfice retrouvé
aussi bien chez les patients avec que
sans antécédents d’IC. Ainsi, il existe
un effet classe des iSGLT2 sur la pré-
vention du risque d’hospitalisation
pour IC, confirmé par la méta-ana-
lyse des trois premiéres études o est
retrouvée une diminution de 23 % du
risque de déces CV et d’hospitalisation
pour IC [33] ainsi qu'une réduction
des événements rénaux (fig. 5). Cet
effet y apparait dépendant du niveau
de fonction rénale initiale, la réduc-
tion du risque d’hospitalisation pour
IC étant d’autant plus marquée que le
débit de filtration glomérulaire est bas.
Ce bénéfice est souligné par une autre
méta-analyse incorporant les études
en vie réelle, incluant 1155 604 diabé-
tiques, qui retrouve une diminution de
34 % du risque d’hospitalisation pour
IC chezles patientsrecevant un iSGLT2,
réduction observée aussi bien chez les
patients avec que sans antécédents d’IC,
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et cela quel que soit I’état de la fonction
rénale [34].

Les effets CV des iSGLT2 étant large-
ment indépendants de I’abaissement de
la glycémie [35], d’autres mécanismes,
en sus de leurs effets natriurétiques et
diurétiques liés a une action au niveau
du tubule proximal bloquant la balance
glomérulo-tubulaire, pourraient expli-
quer leur bénéfice sur la prévention des
hospitalisations pourIC[36]. Ce bénéfice
serait lié a un effet sélectif de déplétion
des fluides interstitiels par rapport aux
pertes de volume plasmatique, les dis-
tinguant ainsi des diurétiques de ’anse,
a une action directe au niveau des car-
diomyocytes sur I’échangeur Na*/H* et
sur l’expression des marqueurs profibro-
tiques, a une augmentation de la pro-
duction d’ATP par utilisation des corps
cétoniques produits par le foie, tous ces
mécanismes aboutissant a une améliora-
tion de la fonction cardiaque.

La précocité du bénéfice des iISGLT2
dans I'IC chronique, quelle que soit la
valeur de la FE, avec une séparation des
courbes vis-a-vis du placebo survenant
en quelques semaines, a conduit a les
tester au décours d’une hospitalisation
pour insuffisance cardiaque aigué dans
I’essai SOLOIST-WHT. Cet essai réalisé
chez 1222 diabétiques a évalué la sota-
gliflozine, un inhibiteur du cotranspor-
teur SGLT-1 et -2 administré soit avant,

Evénements pour
. . o N
Patients Evts 1000 patients-années  Poids (%) i HR (IC 95 %)
Traitement (n) Placebo (n) Traitement Placebo

Patients avec antécédents d’IC
EMPA-REG OUTCOME 462 244 124 63,6 85,5 23,6 —— 0,72 (0,50-1,04)
CANVAS Program 803 658 203 35,4 56,8 34,1 —— 0,61 (0,46-0,80)
DECLARE-TIMI58 852 872 314 45,1 55,5 42,4 —— 0,79 (0,63-0,99)
Modeéles a effets fixes pour les antécédents d’IC (p < 0,0001) —~— 0.71(0,61-0,84)
Patients sans antécédents d’IC
EMPA-REG OUTCOME 4225 2089 339 15,5 24,9 30,0 —a— 0,63(0,51-0,78)
CANVAS Program 4992 3689 449 13,6 15,2 32,4 —a— 0,87 (0,72-1,06)
DECLARE-TIMI58 7730 7706 599 8,9 10,5 37,6 —a— 0,84 (0,72-0,99)
Modeéle a effets fixes pour l'absence d‘antécédents d'insuffisance cardiaque (p < 0,0001) - 079 (0.71-0,88)

T T 1

0,35 0,550 1,00 2,50
<+— —>
En faveur du traitement  En faveur du placebo

Fig. 5: Méta-analyse des trois premiers essais des inhibiteurs SGLT2 sur les décés CV et les hospitalisations pour IC chez les diabétiques de type 2 [33].
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soit précocement apres la sortie d’'une
hospitalisation pour décompensation
cardiaque, quelle que soit la valeur de la
FE, qui aréduit de 33 % les réhospitali-
sations ou visites aux urgences pour IC
etles déces CV apres 9mois de suivi[37].
Ce résultat a été confirmé par I’étude
EMPULSE ou I’empagliflozine, pres-
crite des stabilisation clinique chez des
patients hospitalisés pour insuffisance
cardiaque aigué, a amélioré le pronostic
4 90jours, quelle que soit la FE [38].

L'utilisation de la metformine est asso-
ciée dans des études observationnelles
réalisées chez des patients insuffisants
cardiaques a une amélioration du pro-
nostic, y compris dans 'ICFEr. Si des
biais sont toujours possibles dans ce
type d’étude, ce résultat était attendu
du fait de I’amélioration de I’insuli-
norésistance qu’elle entraine. Ainsi,
dans les recommandations [1], la met-
formine peut étre utilisée en premiere
ligne de traitement pour controler la
glycémie des patients insuffisants car-
diaques diabétiques en 1’absence de
contre-indication, notamment d’in-
suffisance rénale sévere (classe Ila,
niveau C).

Enfin, certains hypoglycémiants ont des
effets neutres sur le risque d’IC comme
les agonistes des récepteurs du GLP1 et
les sulfamides. Les agonistes des récep-
teurs du GLP1, qui en administration
aigué chez des patients présentant une
ICFEr ne détériorent pas la FE, ont fait
I’objet de plusieurs essais.

>>> Dans I’étude ELIXA, le lixisénatide,
administré a 6 068 patients diabétiques
de type 2 dont 20 % avaient des antécé-
dents d’IC, s’estrévélé neutre sur lerisque
de survenue d'un événement CV, notam-
ment le développement d'une IC, que ce
soit dans la population globale ou chez
les patients ayant des antécédents d’IC.

>>> Au cours de I’étude LEADER,
conduite chez 9 340 patients diabétiques
de type 2 dont 18 % avaient des anté-
cédents d’IC et 4,3 % une dysfonction

ventriculaire gauche, le liraglutide, par
rapportau placebo, adiminué de maniere
significative le critére primaire combiné
CV, ainsi que la mortalité CV, sans sur-
risque de développement d’une IC, le
bénéfice étant identique que les patients
aient ou non des antécédents d’IC.

>>> Cette molécule a été évaluée au
cours de I’étude LIVE chez 241 patients
ayant une ICFEr (FE < 45 %) stables, dia-
bétiques ounon. Parrapport au placebo,
aucune variation du critére principal,
la FEVG, n’a été observée mais il a été
constaté une augmentation significative
de 6 batt/min de la fréquence cardiaque.

>>> Enfin, dans 1’étude FIGHT, les
effets du liraglutide ont été étudiés chez
300 patients présentant une insuffi-
sance cardiaque aigué secondaire a une
ICFEr. Par rapport au placebo, aucune
différence significative n’a été retrouvée
sur le critéere primaire combiné ou sur
I’évolution de I'IC, résultat neutre déce-

Recommandations

Les inhibiteurs de SGLT2 (empagliflozine, canagliflozine et
dapagliflozine) sont recommandés pour réduire le risque A
d'hospitalisation pour IC chez les patients diabétiques

vant identique dans I’analyse en sous-
groupe tenant compte de I’existence ou
non d’un diabete.

Ainsi, les agonistes des récepteurs du
GLP1 n’entrainent pas de surrisque de
développement d’une IC. Quant aux sul-
famides, ils doivent étre, si possible, évi-
tés chez l'insuffisant cardiaque du faitdu
risque d’hypoglycémie qu’ils induisent.
En effet, chezles insuffisants cardiaques,
les hypoglycémies séveres, en stimulant
le systeme nerveux sympathique, en
diminuant la variabilité sinusale et en
allongeant I'intervalle QT, pourraient
générer des troubles du rythme a ’ori-
gine d’'une augmentation du risque de
mort subite [39]. Raison pour laquelle la
cible deI’'HbA1caatteindre se situe entre
7 et 8 % chezles insuffisants cardiaques.
De plus, un contrdle intensif de la glycé-
mie n’a pu démontrer une réduction du
risque de développer une IC [40]. Ainsi,
le traitement des patients diabétiques
de type 2 insuffisants cardiaques doit

Classe | Niveau

estimé est stable et > 30 mL/min/1,73 m2

La metformine doit étre envisagée pour le traitement du diabete
chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque, si le DFG

Les agonistes des récepteurs du GLP1 (lixisénatide, liraglutide,
sémaglutide, exénatide et dulaglutide) ont un effet neutre sur le
risque d'hospitalisation pour IC, peuvent étre envisagés pour le
traitement du diabéte chez les patients avec IC

Les inhibiteurs de la DPP4 sitagliptine et linagliptine ont un effet
neutre sur le risque d’hospitalisation pour IC et peuvent étre
envisagés pour le traitement du diabéte chez les patients avec IC

systolique avancée

Linsuline peut étre envisagée chez les patients avec ICFEr

risque d’IC (ou ayant déja souffert d’IC)

Les thiazolidinédiones (pioglitazine et rosiglitazone) sont associées
a un risque accru d'IC chez les patients diabétiques et ne sont pas
recommandées pour le traitement du diabete chez les patients a

A

L'inhibiteur de la DPP4 sitagliptine est associé a un risque
accru d’hospitalisation pour IC et n'est pas recommandé pour le

traitement du diabete chez les patients a risque d'IC (ou ayant déja
souffert d’IC)

DDP4: dipeptidyl peptidase-4; DFG: débit a filtration glomérulaire; GLP1: glucagon-like
peptide 1; ICFEr: insuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite

Fig. 6: Recommandations de 'ESC 2019 sur le choix des hypoglycémiants chez les diabétiques de type 2
présentant une IC a fraction d’éjection réduite [2].



466-FR-2200103 — NP — Novembre 2022

ransformer la vie des patients
oar la science”

S’unir, C'est oser conjuguer les talents et les expertises d’'une recherche agile et d'un
développement robuste pour créer une entreprise biopharmaceutique de premier plan.

Innover, c'est oser explorer de nouvelles voies thérapeutiques pour proposer des
médicaments qui transforment la vie des patients.

Soutenir, C'est oser s'engager pour aider les patients a vaincre des maladies graves comme
les cancers, les pathologies du systéme immunitaire, les maladies cardiovasculaires ou les
fibroses. Aucune approche n'est trop audacieuse pour servir les patients.

Une vision unique nous anime : Transformer la vie des patients par la science.

L|||| Bl’iStOI |V|yeI’S SqUIbb Pour en savoir plus sur Bristol Myers Squibb, consultez bms.com/fr

ou suivez-nous sur YouTube et Twitter @BMSFrance



réalités Cardiologiques — n°® 382_Mai 2023

I Revues géeneérales

POINTS FORTS

hypoglycémiants.

diabéte au cours de l'IC.

Le diabéte est une des principales comorbidités de U'IC.

L'existence d'un diabete aggrave le pronostic de l'IC.
Le traitement de U'IC est peu influencé par 'existence d'un diabete.

Lexistence d’'une IC modifie le choix des médicaments

B Les inhibiteurs de SGLT2 constituent le traitement de choix du

évoluer avec, en association a la metfor-
mine, une utilisation préférentielle des
iSGLT2 et une moindre prescription des
sulfamides [41], comme en attestent les
récentes recommandations de la Société
européenne de cardiologie [2] (fig. 6 et 7).

Des particularités de prescription des
iSGLT2 existent chez les diabétiques.
Lors de leur prescription pour IC, I’exis-
tence d’un diabéte peut en effet poser
un probléme en raison de la crainte de
générer, en association aux traitements
hypoglycémiants antérieurs, une hypo-
glycémie. En fait, lesiSGLT2 n’induisent
pas de glycosurie (leur mécanisme d’ac-
tion hypoglycémiant) quand la glycémie
est <0,8 g/L. Ainsi, si la glycémie n’est
pas élevée, les iSGLT2 ne peuvent pas
induire d’hypoglycémie. De plus, en cas
d’insuffisancerénale, trés fréquemment
associée a I'IC, notamment chez les dia-
bétiques, I'efficacité hypoglycémiante
des iSGLT2 diminue.

Recommandations

terminal et les déces d'origine CV

Les inhibiteurs de SGLT2 (canagliflozine, dapagliflozine,
empagliflozine, ertugliflozine, sotagliflozine) sont recommandés
chez les patients avec un diabete de type 2 présentant un risque
d'événements CV afin de réduire les hospitalisations pour IC, les
événements CV majeurs, les dysfonctionnements rénaux au stade

Les iSGLT2 peuvent majorer le risque
d’hypoglycémie en cas d’association avec
des antidiabétiques insulinosécréteurs,
sulfamides et glinides dont on connait le
risque hypoglycémiant, ou avecI'insuline.
En cas d’introduction d'un iSGLT2 chez
des diabétiques traités par ces médica-
ments, des régles simples sont proposées:
diminuer la prescription conjointe de
sulfamides ou de glinides de 50 %, voire
les arréter puisqu’aucun n’a démontré de
fagon fiable un bénéfice clinique et, en cas
de prescription préalable d’insuline, dimi-
nuer la dose de cette derniere de 20 %.
Les posologies de ces traitements seront
secondairement réadaptées en fonction de
I’évolution de la glycémie ou de ’'HbA1c
et de la survenue éventuelle d’hypoglycé-
mies. En cas de doute, un avis diabétolo-
gique spécialisé reste nécessaire. Chez les
patients non diabétiques, il n’existe pas de
risque d’hypoglycémie et la prescription
d’uniSGLT2 nejustifie pas d’autosurveil -
lance glycémique.

Classe Niveau

les déces d'origine CV

Les inhibiteurs de SGLT2 (dapagliflozine, empagliflozine et
sotagliflozine) sont recommandés chez les patients avec un diabéte
de type 2 et une ICFEr afin de réduire les hospitalisations pour IC et

Fig. 7: Recommandations ESC 2021 sur le choix des traitements hypoglycémiants chez les insuffisants car-

diaques porteurs d’'un diabéte de type 2 [5].

La prévention des effets secondaires
des iSGLT2, initialement rapportés au
cours des essais thérapeutiques réalisés
dans le diabéte de type 2, reste un temps
essentiel. Ils sont, en effet, ’apanage
des patients diabétiques, alors qu’ils
sont exceptionnels chez les insuffisants
cardiaques non diabétiques. Le risque
d’infection urinaire et génitale, voire
pelvienne, est en effet 1ié a ’'augmenta-
tion de I’excrétion urinaire du glucose
qui n’apparait que pour des glycémies
>0,8 g/L, donc essentiellement en cas de
diabéte. Un discret surrisque d’infection
génitale et/ou urinaire a cependant été
retrouvé au cours des études réalisées
dans I'IC, essentiellement en début de
traitement, ot il est vrai que 50 % des
patients inclus étaient diabétiques. Ce
surrisque peut étre prévenu en conseil-
lant aux patients d’augmenter leur
hydratation au cours des premiers jours
de traitement. De plus, il faut les inciter
aavoir une bonne hygiéne intime.

Quant au risque d’acidocétose, dont la
particularité sous iSGLT2 est d’étre eu-
glycémique, 1a encore il est réservé aux
patients diabétiques, le plus souvent
insulinopéniques. Les patients doivent
étre informés de cerisque pour consulter
leur médecin en urgence en cas de surve-
nue de symptémes évocateurs (nausées,
vomissements, douleurs abdominales,
troubles de la conscience, polypnée avec
odeur acétonémique — pomme verte —,
soif excessive...).

Cliniquement, il existe des signes de
déshydratation et une hypothermie.
Biologiquement, la cétonémie ou la
cétonurie sont positives, le pH sanguin
veineux < 7,3, mais il n’existe pas d’hy-
perglycémie, les iSGLT2 contribuant
a éliminer I’excés de glucose sanguin.
Les facteurs prédisposant a ’acidocé-
tose sont une faible réserve de cellules
béta pancréatiques fonctionnelles, une
absorption alimentaire réduite ou une
déshydratation sévere, une réduction
inappropriée des doses d’insuline, des
besoins accrus en insuline comme une
affection médicale aigué, une interven-



tion chirurgicale ou une consommation
excessive d’alcool.

Par conséquent, il faut interrompre les
iSGLT2 chez les patients hospitalisés
pour des interventions chirurgicales
lourdes (au mieux 3 jours avant) ou des
maladies aigués, ainsi que dansles autres
cas d’absorption alimentaire réduite ou
de risque de déshydratation et surveil-
ler, en cas de doute, les corps cétoniques.
Quant aurisque d’amputation, lié a ’hé-
moconcentration secondaire a 1’effet
diurétique des iSGLT2, et traduit par
une augmentation de I’hématocrite de
quelques pourcents, il n’existe que chez
les diabétiques artéritiques séveres. En
cas de troubles trophiques, lesiSGLT2 ne
devront donc pas étre prescrits.

L’épidémie d’obésité en cours vaaugmen-
ter 'association diabete de type 2 et IC, en
particulier dans sa forme a fraction d’éjec-
tion préservée. Les effets spécifiques des
différentes classes d hypoglycémiants sur
le risque d’apparition ou d’aggravation
d’une IC, positifs ou négatifs, imposent
le développement de stratégies théra-
peutiques spécifiques chez les patients
insuffisants cardiaques diabétiques.
Cardiologues et diabétologues doivent
poursuivre leur collaboration en 1’élar-
gissantala pathologie myocardique pour
mieux prendre en charge les patients
insuffisants cardiaques diabétiques.
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Triple thérapie antithrombotique:
pour qui et pour quelle durée?

RESUME : La trithérapie antithrombotique se discute chez les patients avec une indication de traite-
ment anticoagulant au long cours, aprés une angioplastie ou un syndrome coronaire aigu. La diminu-
tion du risque de thrombose de stent, résultant a la fois de I’amélioration de la technique d’angioplas-
tie et de l'utilisation de stents actifs de nouvelle génération, a permis de réduire la durée de cette
trithérapie a la phase hospitaliére (c’est a dire quelques jours) pour la majorité des patients. Cette
stratégie a été validée par des études randomisées qui montrent une importante diminution du risque
hémorragique, sans augmentation du risque ischémique coronaire, comparée a la stratégie conven-
tionnelle avec durées plus prolongées (quelques mois). Cependant, chez des patients a haut risque
ischémique, la trithérapie doit étre étendue a un mois pour limiter au maximum le risque de thrombose
de stent. Dans tous les cas, l'utilisation des AOD doit étre privilégiée, a des doses efficaces et vali-

dées dans la FA. Le clopidogrel est le seul antiagrégant autorisé avec la trithérapie.

F. LECLERCQ
Service de Cardiologie, CHU de MONTPELLIER.

ne triple thérapie antithrombo-
U tique, incluant I’association de

deux antiagrégants plaquettaires
et d’'un anticoagulant, a longtemps été
considérée comme indispensable apres
une intervention coronaire percutanée
(ICP) ou apres un syndrome coronaire
aigu (SCA) chez les patients avec une
indication de traitement anticoagulant
au long cours. Sur le plan pratique, on
considére que prés de 15 % del’ensemble
des patients qui subissent une ICP sont
concernés et que 1/3 des coronariens
auront au cours de leur vie une indication
de traitement anticoagulant [1].

Le concept de trithérapie a cependant
évolué depuis quelques années, avec des
durées recommandées de plus en plus
courtes. Celles-ci ont méme été réduites
uniquement a la période hospitaliere
pourlamajorité des patients, dans les der-
niéres recommandations européennes
2021 consacrées a la prise en charge
des SCA sans sus-décalage du ST [2].
Nous allons voir que cette stratégie par

défaut doit cependant étre réfléchie
et adaptée au patient pour limiter au
maximum le risque hémorragique, sans
compromettre le risque ischémique et
notamment celui de thrombose de stent.

Le rationnel de la trithérapie
et le prix a payer

Les anticoagulants oraux (ACO) sont
généralement indiqués pour les throm-
boses survenant dans un milieu a faible
contrainte de cisaillement (comme dans
la maladie thromboembolique veineuse
ou la fibrillation atriale [FA]), alors que
les antiplaquettaires le sont essentiel-
lement dans la pathologie artérielle
athéromateuse dans laquelle les forces
de cisaillement sont élevées et ou les
plaquettes jouent un roéle majeur dans
la survenue d’événements ischémiques
(concept d’athérothrombose) [3].

L'étude ACTIVE W, publiée en 2007 dans
le Lancet, avait ainsi démontré que le
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traitement anticoagulant était supérieur
a la double antiagrégation plaquettaire
(DAPT) pour prévenir les événements
thromboemboliquesassociésalaFA [4].
Les antiagrégants ont d’ailleurs disparu
desrecommandations européennes dans
cette indication depuis 2017 [5].

Inversement, on sait que le traitement
anticoagulant est inefficace pour préve-
nir la thrombose de stent, quune double
antiagrégation plaquettaire comprenant
un inhibiteur du P2Y 12 est la meilleure
stratégie antithrombotique dans les mois
qui suivent un SCA pour diminuer les
évenements ischémiques et qu’elle est
obligatoire au moins un mois apres lamise
en place d’une endoprothése coronaire
pour prévenirla thrombose de stent [6, 7].

Des lors, apres ICP ou SCA, chez un
patient avec une indication d’anticoagu-
lantaulong cours (FA le plus souvent), la
triple association antithrombotique sem-
blaitindispensable pour prévenir 4 la fois
les événements ischémiques liés a la FA
(prévention des AVC notamment) et les
événements ischémiquesliésalapatholo-
gie coronaire (prévention de la thrombose
de stent, essentiellement) [6, 8, 9].

Ainsi, les résultats du registre danois,
publiés en 2012 et incluant plus de
11000 patients ayant une FA et béné-
ficiant d’une angioplastie coronaire,
montraient I'efficacité en termes d’éve-
nements ischémiques de la trithérapie
antithrombotique dans cette population,
au prix cependant d’un risque hémorra-
gique plus que doublé. Dans cette méme
étude, il est bien montré que le risque
hémorragique associé ala trithérapie est
d’autant plus important que sa durée est
prolongée [8].

Diminuer la durée de la
trithérapie pour réduire
le risque hémorragique

Les recommandations européennes

de 2016 sur la FA, reprises par celles
de 2017 sur la DAPT, autorisaient des

Short Long Thrombose

DAPT DAPT de stent HR (IC95 %)

(mois) | (mois)
PRODIGY 6 24 1.3vs15 1,15(0,55-2,41) 0,70
RESET 3 12 0,2vs0,3 -0,1(-0,5-0,3) 0,65
EXCELLENT 6 12 0,6 vs0,1 6,02 (0,72-49,96) 0,10
OPTIMIZE 3 12 0,8vs0,8 1,08 (0,49-2,36) 0,86
SECURITY 6 12 0,3vs0,4 0,75 (-0,7-0,4) 0,70
ISAR SAFE 6 12 0,3vs0,2 1,66 (0,4-6,96) 0,49
ITALIC 6 24 0,3vs0 N/A 0,49

Tableau I: Thrombose de stent avec DAPT courte vs longue: données des registres.

durées de trithérapie allant jusque six
mois, tout en recommandant une pres-
cription “la plus courte possible” pour
limiter le risque hémorragique [5, 10]

L’arrivée des stents actifs (DES) de
deuxiéme génération a permis de réduire
de fagon importante le risque de throm-
bose de stent, événement grave mais
devenu trés rare et méme moins fréquent
qu’avec les stents nus dans les dernieres
études et méta-analyses [11, 12].

Ainsi plusieurs études ouvertes ou
registres ont validé la sécurité de DAPT
courtes avec arrét précoce de ’aspirine,
surlerisque d’évenements ischémiques
et notamment le risque de thrombose de
stent (fableau I) [13-15].

L’étude randomisée ISAR triple a inclus
614 patients dans trois centres euro-
péens eta comparé une trithérapie de six
semaines vs une trithérapie de six mois
(groupe contrdle).

Le suivi était de neuf mois, tous les
patients bénéficiant de la mise en place
d’un DES, dont la moitié étaient des
stents actifs de deuxiéme génération.
Il faut cependant noter que les patients
avec angioplastie du tronc commun
ou antécédents de thrombose de stent
étaient exclus de I’étude.

Cette étude n’a pas montré de différences
statistiquement significatives entre les
groupes concernant le critére de juge-

ment principal composé du déces, de
I'infarctus du myocarde, de la thrombose
d’endoprotheése, de ’AVCischémique et
del’hémorragie majeure. Toutefois, seu-
lementletiers dela population de’étude
avaiteuun SCArécent et elle n’avait pas
la puissance suffisante pour évaluer les
évenements ischémiques seuls [16].

Supprimer la trithérapie:
est-ce vraiment possible ?

Les données disponibles dans ce
domaine se fondent principalement
sur des études randomisées controlées
ouvertes.

L’étude WOEST a été la premieére étude
randomisée a évaluer la stratégie de
suppression de la trithérapie dés la sor-
tie de I’hépital (arrét de ’aspirine dans
les sept premiers jours), comparée a la
stratégie conventionnelle de trithérapie
entre un et douze mois, selon la situation
clinique.

Cette petite étude, incluant 573 patients
etseulement 25 % de SCA, amontré une
diminution importante (-64 %) des com-
plications hémorragiques dans le groupe
avec arrét précoce de ’aspirine, et de
fagon apparemment paradoxale, une
diminution des complications isché-
miques dans ce méme groupe [17].

Méme si on sait que la diminution des
accidents hémorragiques, en limitant
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notamment le nombre d’arréts intempes-
tifs du traitement antithrombotique, peut
influencer favorablement le risque isché-
mique, la prudence doit étre recomman-
dée dans!’interprétation de ces résultats
sur les évenements ischémiques car
I’étude n’était pas dimensionnée pour
évaluer le risque ischémique et qu'un
surrisque de thrombose de stent n’est
pas aexclure [9, 18].

Les quatre études menées avec les
AOD (PIONEER AF-PCL, REDUAL PCI,
AUGUSTUS, ENTRUST PCI) apportent
desrésultats qui vont tous dans le méme
sens: aprés angioplastie pour syndrome
coronaire aigu ou maladie coronaire
stable, des trithérapies de quelquesjours,
c’est-a-dire limitées a la phase hospita-
liere (randomisation dans les 72 heures
qui suivent I’angioplastie), permettent
de diminuer le risque hémorragique,
sans signal d’augmentation du risque
ischémique coronaire et notamment de
celui de thrombose de stent [19, 21].

Les doses d’AOD utilisées dans ces études
sont variables selon les études, en fonc-
tion du risque hémorragique et notam-
ment de la fonction rénale: 10 a 15 mg/j
pourlerivaroxaban, 2,5 ou 5 mg 2x/j pour

Risque thrombotique élevé (classe lla)
Maladie coronaire complexe et au moins un critére

Facteurs de surrisque

I’apixaban, 110 ou 150 mg 2x/j pour le
dabigatran, 30 &4 60 mg pour ’edoxaban.
Quant a I'inhibiteur du P2Y12, il s’agit
du clopidogrel dans la majorité des cas,
dans moins de 10 % des cas le ticagrelor
ou plus rarement le prasugrel.

Dans la revue de la littérature de
Gargiulo, incluant les quatre études
menées avec les AOD comparant bi vs
trithérapie, on note cependant une ten-
dance non significative a l’'augmentation
du risque d’infarctus et une augmenta-
tion significative durisque de thrombose
de stent avec la bithérapie [22].

Méme s’il y a peu d’évenements dans
chaque sous-groupe, ce signal doit
cependant étre gardé en mémoire et il
a d’ailleurs été pris en compte dans les
derniéres recommandations [2].

Comment sélectionner les
patients candidats a une
trithérapie ala sortie de
I’hopital : les recommandations
européennes

Compte tenu des résultats des études
randomisées et des méta-analyses

montrant le bénéfice sur le risque
hémorragique de la bithérapie ins-
taurée a la sortie de I’hépital, cette
stratégie est proposée par défaut apres
ICP ou SCA dans les derniéres recom-
mandations du NSTEMI, la durée de la
trithérapie se limitant a la phase hos-
pitaliére qui, en général, n’excede pas
quelques jours [2].

Les patients arisque ischémique élevé et
arisque hémorragique faible sont ceux
chez lesquels une trithérapie jusqu’a un
mois peut étre envisagée.

Dans un contexte de SCA, un risque
ischémique élevé est défini comme étant
associé a une maladie coronaire dite
“complexe” (terrain diabétique, maladie
pluritronculaire, terrain polyvasculaire,
maladie coronaire précoce, insuffisance
rénale, maladie inflammatoire associée)
ou peut étre lié a la procédure (plus de
trois stents, lésions longues > 60 mm,
antécédent de thrombose de stent, une
seule artére perméable, etc.).

En fonction de I’association de ces fac-
teurs, le patient peut ainsi étre défini
a risque ischémique ou thrombotique
élevé ou modéré (tableau II).

Risque thrombotique modéré (classe Ilb)

Maladie coronaire simple

® Diabete sucré requérant un traitement
® Antécédents d'IM

® Maladies pluritronculaires

® Atteintes polyvasculaires

lésion dans un délai de 2 ans)

(15-59 mL/min/1,73 m2).

® Au moins trois stents implantés
® Au moins trois lésions traitées
® Longueur totale du stent > 60 mm

© Maladie coronaire prématurée (< 45 ans) ou récurrente (nouvelle

© Maladie inflammatoire systémique concomitante (VIH, lupus
érythémateux systémique ou polyarthrite chronique)
® Maladie rénale chronique et débit de filtration glomérulaire estimé

Aspects techniques

® Antécédent de revascularisation complexe (tronc commun stent
au niveau d'une bifurcation avec = 2 stents implantés, occlusion
chronique totale, stenting du dernier vaisseau perméable)

® Antécédent de thrombose du stent sous traitement antiplaquettaire

® Antécédents d'IM

o Diabeéte sucré requérant un traitement
® Atteintes polyvasculaires

® Maladie rénale chronique et débit de filtration glomérulaire estimé
(15-59 mL/min/1,73 m2).

et au moins un critére

Tableau II: Critéres de risque pour un traitement prolongé avec un deuxiéeme agent antithrombotique.



Antécédent d’hémorragie cérébrale ou
d’AVC ischémique

Antécédent de pathologie
intracranienne

Hémorragie digestive récente ou
anémie possiblement en rapport avec
un saignement digestif

Toute pathologie digestive a risque
hémorragique

Insuffisance hépatique

Coagulopathie ou thrombopathie a
risque hémorragique

Age trés avancé ou fragilité liée a I'age
Insuffisance rénale dialysée ou DGG
<15 mL/min/1,73 m?

Tableau llI: Situations cliniques a risque hémorra-
gique élevé, en défaveur de la trithérapie au-dela
de la phase hospitaliéere (recommandations euro-
péennes 2021).

A noter que ces derniéres recommanda-
tions concernentles SCA et peuvent étre
appliquées par défaut a lamaladie coro-
naire stable ol le risque ischémique est
souvent mais pas toujours moins impor-
tant (facteurs anatomiques ou procédu-
raux a considérer notamment).

Le risque hémorragique peut étre évalué
par des scores (HAS-BLED notamment
pourlaFA)maisaucun d’euxn’aété validé
pour évaluerlerisque hémorragique asso-
cié alatrithérapie antithrombotique.

Les recommandations considérent ainsi
certaines situations cliniques comme
associées a un risque hémorragique
élevé et donc en défaveur de la trithéra-
pie (tableau ITI).

1. Sélection des anticoagulants

La diminution du risque d’hémorragie
grave constatée avec les AOD comparés
aux AVK dans la FA laisse a penser que
ce bénéfice pourrait étre maintenu en cas
de trithérapie antithrombotique. Ainsi,
les études en sous-groupes, faites dansles
principales études menées danslaFA avec

les AOD, confirment le maintien de ce
bénéfice comparé aux AVK quand ils sont
associés a un ou deux antiagrégants pla-
quettaires; les sous-groupes avec trithéra-
pie sont cependant trés petits [18-21, 23].

Parmi les études ayant validé la bithé-
rapie avec les AOD aprés angioplastie
chez les patients avec indication de
traitement anticoagulant, seule I’étude
AUGUSTUS, menée avec ’apixaban,
a comparé la trithérapie avec des AOD
vs celle utilisant des AVK et montre une
supériorité de I’AOD en termes d’éve-
nements hémorragiques [21]. Les autres
études comparent une bithérapie avec
AQOD a une trithérapie avec des AVK, et
sont logiquement en faveur de la bithé-
rapie concernant le risque hémorragique
[19, 20, 22].

A noter également que les études
REDUALPCI (dabigatran) et AUGUSTUS
(apixaban) utilisaient les AOD a la
dose recommandée pour la prévention
des accidents thromboemboliques de
la FA, alors que le rivaroxaban dans
I’étude PIONEER était utilisé a une dose
moindre, et non validée dans la FA (15
ou 10 mg selon le risque hémorragique).

Une méta-analyse récente de ces trois
études est cependant en faveur de 'uti-
lisation des doses pleines d’AOD pour
prévenir le risque thromboembolique
lié ala FA, dans cette indication parti-
culiere d’association a des antiagrégants
plaquettaires [24].

Il n’est ainsi pas possible d’affirmer que
la prévention du risque thromboembo-
lique en relation avec une FA soit assu-
réeavec de plus faibles doses d’AOD que
celles validées dans les études.

2. Sélection des antiplaquettaires

Le clopidogrel est I’antiplaquettaire a
privilégier en combinaison avec I’aspi-
rine et un anticoagulant oral. Les inhi-
biteurs du P2Y12 plus récents et plus
puissants, prasugrel et ticagrelor, ne
sont pas recommandés en raison d'un

réalités Cardiologiques — n°® 382_Mai 2023

risque plus élevé d’hémorragie en com-
paraison du clopidogrel et des données
limitées sur leur réle dans le contexte
d’une trithérapie. Par contre, si le clo-
pidogrel n’est pas une option (allergie,
antécédent de thrombose d’endopro-
these, par exemple), on peut envisager
d’utiliser le ticagrelor ou le prasugrel
dansun contexte de bithérapie, ces asso-
ciations étant d’ailleurs possibles dans
les études menées avec les AOD. En plus
del’antiplaquettaire choisi, il est recom-
mandé que les patients avec trithérapie
prennent de 1’aspirine a faible dose
(maximum 100 mg/j).

3. Protection gastro-intestinale

Un inhibiteur de la pompe a protons
(IPP) doit étre envisagé comme protec-
tion gastrique pour les patients avec
trithérapie, particulierement ceux qui
ont des antécédents de saignements gas-
tro-intestinaux ou d’ulcére [25]. Bien
qu’il n’y ait pas beaucoup de données
sur ’efficacité de la protection gastrique
dans une trithérapie, les IPP ont montré
uneréduction durisque de saignements
gastro-intestinaux d’au moins 50 % chez
les patients qui suivent une DAPT [26].

L’hypotheése d’une possible interaction
médicamenteuse entre certains IPP
(oméprazole et ésoméprazole) et le clo-
pidogrel sur la base des données obser-
vationnelles a été évoquée mais n’a pas
été confirmée comme associée a des
conséquences cliniques dans les études
randomisées [27]. Une fois la trithérapie
terminée, I’IPP devrait étre arrété s’il
n’est plus nécessaire.

4. Dépister les facteurs de risque
réversibles d’hémorragie

Une pression artérielle non contrélée,
un INR labile, I'utilisation de médica-
ments qui prédisposent le patient a des
saignements (AINS, corticostéroides,
inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine) et une consommation fré-
quente d’alcool (p. ex. = 8 consomma-
tions alcoolisées par semaine) peuvent
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augmenter le risque d’hémorragie du
patient. Ces facteurs de risque doivent
étre dépistés et contr6lés avant de com-
mencer le traitement et pendant toute la
thérapie.

5. Stratégie pour limiter le risque
hémorragique en cas de bi ou de
trithérapie:

—limiter au maximum la durée de la
trithérapie (un mois maximum);

— privilégier les anticoagulants oraux
directs aux antivitamine-K;

—cibler un International Normalized
Ratio (INR) entre 2 et 2,5 sous anti-
vitamine-K;

—sousanticoagulant oral direct, les doses
sont: apixaban 5 mg x 2/j, dabigatran
110 mg ou 150 mg x 2/j, rivaroxaban 15
ou 20 mg/j (les doses réduites sont a privi-
légier siinsuffisancerénale ou si patients
arisque hémorragique élevé);

—utiliser I’aspirine a la plus faible dose
(754100 mg/j);
—sousinhibiteurduP2Y12: privilégierle
clopidogrel au prasugrel et au ticagrelor;
—utiliser largement un IPP afin de pré-
venir les complications hémorragiques
gastro-intestinales;

— dépister et contréler les facteurs de
risque réversibles d’hémorragie: éviter
AINS, antidépresseurs antisérotoniner-
giques, attention al’alcool.

B Conclusion

L’indication conjointe d’un traite-
ment anticoagulant et d’un traitement
antiagrégant plaquettaire n’est pas rare
chez le coronarien. Les études récentes
montrent que la trithérapie peut étre
réduite au minimum (phase hospita-
liere) dans un grand nombre de cas apres
angioplastie ou SCA et indication de
traitement anticoagulant au long cours.
11 est cependant nécessaire d’évaluer
précisément le risque ischémique et
hémorragique du patient pour proposer
une stratégie thérapeutique personna-
lisée. Une trithérapie d’un mois maxi-
mum sera donc a envisager en cas de

POINTS FORTS

B Latrithérapie antithrombotique doit étre raccourcie le plus
possible pour limiter le risque hémorragique.

B Pour un grand nombre de patients, la durée de la trithérapie doit

se limiter a la phase hospitaliere.

B Encasde risque ischémique coronaire élevé (antécédent de
thrombose de stent, lésions complexes longues ou diffuses,
stents multiples, terrain diabétique ou insuffisance rénale séveére,
maladie polyvasculaire...), et de risque hémorragique faible ou
modéré, la trithérapie peut étre étendue a un mois maximum.

B Les AOD seront privilégiés dans une association aux antiagrégants
plaquettaires, en utilisant des doses validées dans la FA.

B Les mesures pour limiter le risque hémorragique doivent étre
encouragées (thérapeutiques associées a risque hémorragique
telles que AINS stoppées, doses faibles d'aspirine, clopidogrel seul
utilisable, INR dans la cible, utilisation large des IPP).

risque ischémique coronaire élevé, lié
au patient ou a la procédure (prévention
delathrombose de stent). La dose du trai-
tement anticoagulant devra, si possible,
étre celle qui prévient efficacement les
accidents thromboemboliques (FA le
plus souvent) en privilégiant les AOD.
Enfin, danstous lescas, il faudra dépister
et corriger les facteurs de risque réver-
sibles d’hémorragie.
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Que faire en cas d’insuffisance mitrale
associée a un rétrécissement aortique ?

RESUME: L’association d’une insuffisance mitrale (IM) et d’un rétrécissement aortique (RA) est
frequemment retrouvée du fait de I'augmentation de I'étiologie dégénérative. L'IM peut aussi étre
secondaire a I’évolution de la pathologie aortique. Elle pose de multiples problémes diagnostiques
pour évaluer précisément la sévérité de chacune des valvulopathies. Les différentes formes cliniques
et échocardiographiques doivent étre connues pour proposer le traitement le plus adapté.

Nous discuterons de I'impact pronostique de cette double valvulopathie, des limites diagnostiques en
échocardiographie et des solutions apportées par I'imagerie multimodalité, et enfin des possibilités

de prise en charge thérapeutique.

A. BERNARD
Service de Cardiologie, CHRU de TOURS.

Les polyvalvulopathies
I du cceur gauche représentent
25 % des valvulopathies

L’étiologie la plus fréquente est dégé-
nérative, suivie des valvulopathies
post-radiques et enfin thumatismales [1].
Avec le vieillissement de la population
et ’augmentation de I'incidence du RA,
I’association d’un RA serré et d'une IM
est rencontrée fréquemment en pratique
clinique. Dans les cohortes et études
internationales sur le TAVI, une IM au
moins modérée est observée dans 15 a
20 % des cas et n’est pas traitée dans la
majorité des situations [2]. En termes
d’impact sur la mortalité, les données
sont disparates avec des études n’ayant
pas les mémes critéres d’inclusion ou
d’évaluation de la sévérité de 'ITM. Dans
les études chirurgicales de remplacement
valvulaire aortique, une IM primaire
moyenne non traitée est un facteur pré-
dictif de mortalité tardive cumulée [3].
Une IM secondaire, en revanche, n’est
pasun facteur prédictif de mortalité, mais
est associée a un taux plus élevé d’insuf-
fisance cardiaque [4]. Mais si I'IM ne
s’améliore pasapres la procédure, elle est

associée a unrisque de mortalité cinq fois
plus élevé [5]. Concernant le TAVI, deux
méta-analyses ont montré que la présence
d’une IM significative était associée aune
mortalité a 30 jours, unan et deuxans plus
élevée [6, 7]. Dans une étude de cohorte
issue delabase de donnéesnationale fran-
gaise, une association avec la mortalité
toute cause et cardiovasculaire (CV) était
mise en évidence, mais 'IM n’était pasun
facteur indépendant de mortalité [8].

L’association d’'une IM

et d’'un RA génére plusieurs
contraintes hémodynamiques
sur le ventricule gauche

La sténose aortique induit une élévation
de la postcharge, ce qui augmente le gra-
dient de pression transmitral en systole.
Ainsi, sur une valve mitrale fuyante et
pour une surface de régurgitation (SOR)
donnée, le volume de régurgitation (VR)
sera plus élevé. L'IM peut donc étre sures-
timée. La présence d’'une IM moyenne
a sévere entraine une diminution du
volume d’éjection d’aval, d’oti une dimi-
nution du flux au travers de la valve aor-
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tique. Cela peut diminuer le gradient de
pression maximal et moyen de la sténose
aortique et ainsi sous-estimer la sévérité
duRA. UnRA bas débit-bas gradient avec
FEVG préservée peut donc étre observé,
ce qui nécessitera des examens complé-
mentaires pour affirmer la sévérité duRA.

L’élévation chronique de la postcharge
liée au RA provoque une hypertrophie
concentrique du ventricule gauche
qui peut évoluer vers une dysfonction
diastolique, une dilatation de 1’oreil-
lette gauche et une IM secondaire [9].
Un certain nombre de patients avec RA
peuvent évoluer vers une hypertrophie
excentrique du ventricule gauche et une
altération de la FEVG (“afterload mis-
match”), ou avoir une cardiomyopathie
concomitante, ischémique par exemple.
Un RA bas débit-bas gradient avec FEVG
altérée peut alors étre observé. Cela peut
engendrer une IM secondaire du fait du
remodelage VG, dela dilatation annulaire
et de la restriction des feuillets mitraux
associée [9]. LIM peut aussi étre primaire
carla prévalence des calcifications est éle-
vée chezles patients 4gés, comme la dégé-
nérescence fibro-élastique [10]. Enfin,
plusieurs mécanismes peuvent étre asso-
ciésamenantaune étiologie mixte de'IM.

Les difficultés diagnostiques
concernent la quantification
de chacune des deux
valvulopathies

Comme une IM peut sous-estimer
la sévérité d’un RA avec un gradient
transvalvulaire aortique abaissé, le
probleme est donc celui de quantifier
le degré réel de sténose aortique [11].
En cas de gradient moyen transvalvu-
laire aortique > 40 mmHg, il n’y a bien
str pas de doute a avoir, tout en s’étant
assuré que ’on ne confond paslejet d’IM
et celui de la voie aortique, particuliere-
ment avec un jet d’IM excentré longeant
le septum interatrial. Dans ce cas, la voie
parasternale droite peut aider a se cor-
riger. La premiére étape est d’évaluer le
ventricule gauche (volumes et FEVG)

et le volume d’éjection systolique pour
constater ounon la situation de bas débit
cardiaque (définie par SVi < 35 mL/m?).

>>> Dansle cas d’un bas débit cardiaque
avec FEVG préservée (FEVG > 50 %)

Une approche dite intégrative, tenant en
compte des parametres cliniques et écho-
cardiographiques complémentaires,
est préconisée: symptomes typiques
(sans autre explication), hypertrophie
ventriculaire gauche (en I’absence d’hy-
pertension artérielle), ou altération de la
fonction longitudinale (sans autre cause).
L'index de perméabilité est une mesure
complémentaire dans les situations
équivoques (ITV sous-aortique/ITV aor-
tique < 0,25 : RA serré fort probable). Le
scanner cardiaque avec mesure du score
calcique valvulaire apporte des infor-
mations complémentaires importantes
en évaluant le degré de calcification val-
vulaire: RA serré fort probable = homme
>3000 AU et femme > 1600 AU; pro-
bable = homme > 2000 AU et femme
>1200 AU; peu probable = homme
<1600 et femme < 800 [12] (fableau I).

>>> Dansle cas d’un bas débit cardiaque
avec FEVG altérée < 50 %

L’échocardiographie de stress sous
dobutamine pourra étre prise a défaut.

Combinaison des

w . RA
lésions valvulaires

L’augmentation du flux d’éjection aor-
tiquene sera pas forcément suffisante sous
dobutamine dans ce contexte d’IM, d’au-
tant plus si I'IM a une composante étio-
logique primaire. Le score calcique sera
I’examen derecours. Enfin, les méthodes
de planimétrie de la valve aortique, par
ETO et scanner cardiaque avec injection,
peuvent compléter ’analyse [10].

>>> Concernantla quantification de 'IM

Il est fréquent que la vitesse maximale du
flux d’IM dépasse 6 m/s a cause de ’aug-
mentation de pression transmitrale, en cas
deRA.Le VR estdoncaugmenté et suresti-
mera la sévérité de'IM. Il en est de méme
pourl’évaluation delasurface dujet dans
I'oreillette gauche en Doppler couleur.
Pour une méme taille d’orifice régurgitant,
un flux de vitesse maximale 4 6 m/sappa-
rait 44 % plus large en surface Doppler
couleur qu’un flux a 5m/s [13, 14].
11 faut donc se concentrer sur la surface
d’orifice régurgitant (SOR) par laméthode
PISA, etmoins surle VR. Une petite SOR,
méme avec un jet large et de vitesse éle-
vée, serarassurante sur le fait que I'TM est
non sévere. La quantification est com-
plexe et ne peut reposer sur un seul cri-
tere. Une approche multiparamétrique est
doncindispensable. L'échocardiographie
3D permet d’évaluer de fagon plus fiable
les volumes et la fraction de régurgitation.

IM

L: augmentation du volume
régurgitant

L: aire du jet augmentée en
Doppler couleur mapping

sévérité du RA

RA S:IRM pour quantifier volumes
IM et fraction de régurgitation
pour confirmer la sévérité de la
fuite

L: ne pas confondre le jet d'IM

avec le jet du RA

L: un RA bas débit-bas gradient
IM est fréquent

S: écho sous dobutamine ou
score calcique pour confirmer la

Tableau I: Limites (L) de l'évaluation échocardiographique des polyvalvulopathies associant IM et RA et solu-
tions (S) proposées. D'aprés UNGER P. Circ Cardiovasc Imaging, 2018;11:e007862.
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Temp. lendille : 39.9* C

Fig. 1: Exemples: (A) calcifications annulaires mitrales et aortiques importantes. (B) IM sévére associée a un RA, par prolapsus de A2 mis en évidence en ETO, respon-

sable d'une fuite trés excentrée (C).

Une IRM cardiaque avec quantification de
I'IM peut étre réalisée (tableau I).

>>> [’analyse du mécanisme de I'IM et
de son étiologie est un point essentiel
pour aider a la compréhension de la
situation (fig. 1)

L’IM associée a la sténose aortique peut
aussi bien étre d’étiologie primaire que
secondaire [15]:

—secondaire par le remodelage ventri-
culaire gauche associé au RA en phase
décompensée ou par une cardiopathie
ischémique associée, fréquente chez les
sujets 4gés;

— primaire avec lésions des feuillets
valvulaires, par la possibilité d’un
prolapsus mitral sur dégénérescence
fibro-élastique ou par les calcifications
valvulaires fréquentes.

Sil’ETT n’est pas suffisante, lerecours a
I’ETO doit se faire trés facilement pour
préciser le mécanisme lésionnel et I’as-
pect tissulaire.

>>> Apres I’évaluation indépendante
de chaque valvulopathie, I’évaluation
du ventricule gauche permet de juger
le retentissement global de cette double
valvulopathie

RA et IM ont des effets opposés sur la
fonction ventriculaire. Ce retentisse-

ment peut se traduire, selon la sévé-
rité de chacune des valvulopathies,
par un remodelage hypertrophique,
une dilatation cavitaire (mesure des
volumes, de I’'indice de sphéricité),
une altération de la fonction ventricu-
laire gauche (FEVG Simpson biplan,
3D). Le dP/dt peut étre fait facilement
dans cette situation et permet d’éva-
luer la contractilité myocardique, cet
indice étant moins charge-dépendant
que la FEVG. L’analyse du strain glo-
bal longitudinal peut compléter cette
analyse. L’évaluation de la taille de
l'oreillette gauche et ’estimation des
pressions pulmonaires apprécient
également la sévérité du retentisse-
ment global.

L’IRM cardiaque permet d’évaluer
des lésions myocardiques (analyse de
la fibrose), au-dela de la mesure des
volumes.

L’appréciation du statut clinique du
patient, des comorbidités éventuelles,
de la fragilité, du statut coronarien et
du risque de procédures combinées est
indispensable pour discuter du dossier
en “heart team”.

Dans I’Euro heart survey on valvular
heart disease, 1a mortalité péri-opéra-
toire d'un double remplacement valvu-
laire était de 6,5 % contre 2,7 % pour un
remplacement valvulaire aortique isolé
(et 4,3 % si combiné a unerevascularisa-
tion) [1]. Le doubleremplacement valvu-
laire est donc difficilement envisageable
chez un patient 4gé, a haut risque opéra-
toire et peut méme se discuter chez les
patients arisque intermédiaire [14].

Avec le développement du TAVI, les
indications étant de plus en plus larges,
la question de ne traiter que le RA serré
se pose fréquemment. Et ceci d’autant
plus s’il y a une possibilité que I'IM
régresse apres le TAVL En effet, la levée
de ’obstacle aortique entraine immsé-
diatement une chute de la pression
systolique intra-ventriculaire gauche,
ce qui abaisse le gradient transmitral, et
pourrait ainsi faire diminuer la sévérité
de 'IM. A distance de I'intervention, on
peut aussi observer une diminution de
I'IM du fait du remodelage inverse du
ventricule gauche et de la diminution de
larestriction valvulaire mitrale. C’est ce
qui est observé dans ’étude PARTNER:
69 % des patients avec remplacement
valvulaire chirurgical aortique, et 58 %
des patients avec TAVI, présentent une
diminution de I'IM apres la procédure
isolée sur la valve aortique. A I'opposé,
certains patients présentent une aggrava-
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tionde'IM: 2, 8 % aprés remplacement
valvulaire chirurgical aortique et 5,8 %
apres TAVI. Certains facteurs pourraient
influencer I’absence d’amélioration de
I'IM: une IM d’étiologie primaire, mais
aussi ’apparition d'un bloc de branche
gauche post-procédure, des troubles dela
cinétique segmentaire [16] (tableau II).

POINTS FORTS

H Peu de données robustes sont disponibles sur le diagnostic et la
prise en charge en cas de RA et IM associés.

B Lévaluation du mécanisme et de l'étiologie de l'IM sont essentiels.

B La quantification de la sévérité de chaque valvulopathie doit étre

rigoureuse et multiparamétrigue. L'option d'un traitement percutané de la

valve mitrale étant maintenant possible,
il faudra aussi évaluer la faisabilité et le
risque de la technique afin d’envisager
un traitement échelonné: traiter dans un
premier temps le RA selon laméthodela
plusadéquate pourle patient, puis traiter
I'IM par voie percutanée. Les dernieres
recommandations européennes ne pro-
posent pas de stratégie spécifique du
fait d’un faible niveau de preuves. Les
recommandations américaines ACC/
AHA 2020 proposent une stratégie
selon que le patient est candidat TAVI
ou chirurgical, selon I’étiologie primaire

B La décision thérapeutique ne peut se faire qu'aprés évaluation du
statut clinique et du risque opératoire.

I Le développement des techniques percutanées permet maintenant
d'envisager des procédures combinées et/ou séquentielles.

Facteurs associés a une
augmentation de U'IM

Facteurs associés a une diminution de U'IM

Diminution de la pression systolique intra VG (succés
hémodynamique du RVAo/TAVI)
Remodelage VG inverse

Mismatch patient-prothése
(persistance d’'une pression
systolique VG élevée)

Absence de calcification mitrale annulaire Anneau mitral dilaté

IM secondaire IM primaire ; X

ou secondaire de I'IM, et selon le risque
DTDVG 50 mm 0G dilatée chirurgical [17] (tableau III).
DTSVG 36 mm Anneau mitral dilaté

Dans le cas d’une IM sévere a traiter
chirurgicalement et d’un RA associé,
le remplacement valvulaire aortique
simultané est une recommandation de

Absence de fibrillation atriale Valve auto-expansible avec

implantation basse

Absence d’hypertension pulmonaire IAO moyenne ou plus importante

Gradient moyen 40 mmHg

classe I (niveau C) sile RA est sévére. Si

Type de valve (déployée par ballon)

le RA est moyennement serré (défini par
la surface fonctionnelle, estimée entre 1

Antécédent de coronaropathie ou infarctus

et 1,5 cm? ou gradient moyen entre 25 et
40 mmHg), le remplacement valvulaire

Tableau Il: Facteurs associés a une diminution/augmentation de la sévérité de U'IM aprés une intervention de

la valve aortique (chirurgicale ou percutanée) traduit d'apreés [14].

aortique doit étre considéré (Ila, C) apres
une évaluation clinique complete [12].

RA serré IM sévere Risque chirurgical Procédure
Candidat RVAo chir IM primaire Faible RVAo + plastie mitrale chir
Accessible a une plastie Intermédiaire
Candidat RVAo chir IM primaire Faible RVAo+ RVM chir

Non accessible a une plastie

Intermédiaire

Candidat TAVI

Candidat TAVI IM primaire Elevé TAVI + réparation percutanée bord a bord (séquentiel)
Accessible a une plastie Prohibitif
Candidat RVAo chir IM secondaire Faible RVAo + Plastie mitrale/RVM chir

Intermédiaire

ou
TAVI + réparation percutanée bord a bord (séquentiel)

Candidat TAVI IM secondaire

Elevé
Prohibitif

TAVI + réparation percutanée bord a bord (séquentiel)

Tableau lll: Proposition de prise en charge de l'association complexe IM et RA, traduit d'aprés 2020 ACC/AHA Guideline for the management of valvular heart disease.
RVAo: remplacement valvulaire aortique; RVM: remplacement valvulaire mitral.
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Gestion des arythmies maternelles
pendant |la grossesse

RESUME: Les arythmies maternelles représentent la premiére complication cardiologique lors des
grossesses. Dans la trés grande majorité des cas, ces arythmies sont bénignes et bien tolérées et
ne nécessiteront aucun traitement. Une cardiopathie sous-jacente sera toujours recherchée. Toute
cardiopathie connue sera idéalement réévaluée et équilibrée au mieux avant toute grossesse. En cas
de nécessité de traitement, le rapport bénéfice/risque sera évalué en concertation multidisciplinaire.

N. COMBES':2, S. COMBES?:

M. RATSIMANDRESY1, R. LYZ,

A. MALTRET?

1 Unité de Rythmologie, Péle de Cardiologie
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pédiatrique et congénitale adulte, Hopital Marie
Lannelongue, LE PLESSIS-ROBINSON.

nelles sont trés fréquentes pendant

la grossesse. Ainsi est retrouvée,
dans plus de 50 % des cas lors de Holter
systématiques, une augmentation de la
charge rythmique en extrasystoles auri-
culaires et ventriculaires [1]. Les aryth-
mies symptomatiques représentent la
premieére cause de complication car-
diologique lors de la grossesse [2]. Un
bilan cardiologique minimal clinique,
ECG et échocardiographique sera tou-
jours réalisé. Un tracé ECG percritique
sera recherché. Ces arythmies seront
le plus souvent bénignes (fig. 1) sans
nécessité de prise en charge spécifique
[3]. Plus rarement, des arythmies sou-
tenues pourront survenir, auriculaires
majoritairement, ventriculaires excep-
tionnellement.

I es palpitations et arythmies mater-

On notera une augmentation récente de
la prévalence de la fibrillation auricu-
laire [4] associée & un 4ge plus tardif pour
les grossesses et a une augmentation de
la prévalence des facteurs de risque
vasculaires (notamment le surpoids et
I'hypertension artérielle). Un traitement
spécifique pourra étre proposé apres dis-
cussion multidisciplinaire avecl’équipe
de gynécologie-obstétrique. La plupart
des prises en charge, comme nous le
verrons, seront réalisées au cas par cas
en fonction delatolérance de I’arythmie
et durapport bénéfice/risque individuel.
Les études sur le sujet restent, en effet,
limitées, ne permettant pas de propo-
ser de recommandations avec un haut
niveau de preuve. Dans tous les cas, les
patientes connues porteuses d’aryth-
mies ou de cardiopathie ultrastructu-

ESA/ESV, tachycardie sinusale,
arythmie sinusale

B tsv

FA

Autres

Fig. 1: Principales causes de palpitations pendant la grossesse (a partir de [3]). TSV: tachycardie supraventri-
culaire. FA: fibrillation auriculaire. ESA: extrasystole auriculaire. ESV: extrasystole ventriculaire.
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relle seront idéalement bilantées et, si
possible, traitées en préconceptionnel.
Avecunbon encadrement, la trés grande
majorité des grossesses se déroulera nor-
malement, y compris en cas de cardiopa-
thie sous-jacente [5].

Facteurs favorisant
les arythmies pendant
la grossesse

Plusieurs adaptations physiologiques
associées a la grossesse vont favoriser les
arythmies, d’autant plus que la patiente
est porteuse d’une cardiopathie sous-
jacente. Les changements hormonaux
avec augmentation des taux d’cestradiol
et de progestérone sont pro-arythmiques.
Le systéme nerveux autonome est modi-
fié avec une augmentation de la sensi-
bilité cardiaque au tonus adrénergique.
Des changements hémodynamiques
importants (augmentation de 30 a4 50 %
du volume sanguin circulant, augmen-
tation de la fréquence cardiaque de 10 &
15 %) vontaccroitre les forces de stretch
sur les cardiomyocytes, augmenter les
post-dépolarisations précoces, diminuer
les périodes réfractaires et ralentir les
vitesses de conduction. L'augmentation
du débit cardiaque et du volume sanguin
circulant, associée a une diminution des
résistances vasculaires périphériques, va
étre source de palpitations avec tachy-
cardie sinusale sur circulation hyperdy-
namique. Ainsi, les palpitations seront
plus fréquentes a la fin du 2° et au début
du 3¢ trimestre, au pic des modifications
hémodynamiques de la grossesse [6].

B Moyens thérapeutiques
1. Les antiarythmiques (fig. 2) [7]

Peu d’études ont été réalisées sur la sécu-
rité et I’efficacité des anti-arythmiques
pendant la grossesse. Le principe de
précaution prédomine, surtout pendant
la phase d’organogénese du foetus au 1°°
trimestre. Les doses minimales efficaces
seront utilisées. La figure 2 résume les

Adénosine
Métoprolol/propranolol/bisoprolol/nadolol
Aténolol

Sotalol

Vérapamil

Diltiazem
Flécainide/propafénone
Lidocaine

Digoxine

Amiodarone*

Mexilétine

Quinidine

Sécurité validée
Données limitées,
pas de risque avéré

@ Contre-indiqué

@ Pas de données
suffisantes

Catégories FDA:

A : études contréles pas de risque
B: études sans mise en évidence
de risque
: risque ne pouvant étre exclu
:mise en évidence d’'une

augmentation du risque
. X: contre-indication formelle
N :non classé

c
D

pendant la grossesse

* Utilisable en dernier recous si pas
d'alternative thérapeutique et situation
arisque vital

CEEOEELEEEEO

Fig. 2: Antiarythmiques utilisables pendant la grossesse. De [7].

données actuelles sur les anti-aryth-
miques utilisables en France. L'analyse
du Vidal reste limitée, sans véritable
classification. La FDA s’est positionnée
avec un niveau de risque en cinq grades
pour chaque molécule.

La plupart des molécules pourront étre
utilisées pendant I’allaitement. On notera
la contre-indication aI’aténolol associé a
un faible poids de naissance. Pour’amio-
darone, les effets secondaires peuvent
étre graves pour le feetus avec hypo-
thyroidie sévere, retard de croissance
et prématurité. La grande efficacité de
ce traitement, le plus souvent contre-
indiqué, peut le faire retenir dans des cas
exceptionnels sans alternative thérapeu-
tique, en cas de mise en jeu du pronostic
vital, avec discussion multidisciplinaire
et information de la patiente. La quini-
dine peut enfin étre exceptionnellement
utilisée, sans risque franc avéré.

2. L'anticoagulation (fig. 3)

La grossesse est un état d’hypercoagula-
bilité mais les recommandations d’an-
ticoagulation ne différent pas de celles
de I’adulte. Les molécules utilisables
seront limitées [8]. Les anticoagulants

oraux directsn’ont, pour'instant, pas de
données dans ce contexte et ne devront
pas étre utilisés. Concernant les antivi-
tamines K, seule la warfarine posséde
des données suffisantes d’utilisation en
excluant le 1°T trimestre, compte tenu
d’une possible tératogénicité (surtout
en cas de doses supérieures a 5 mg/j).
L’héparine non fractionnée pourra étre
utilisée sans probleme.

Pour les héparines de bas poids molécu-
laire, seule I’énoxaparine possede des
données en cas de grossesse avec bonne
tolérance. En cas d’allergie a I’héparine,
le fondaparinux pourra étre utilisé.
Idéalement, de I’héparine sera proposée
apres la 36° semaine d’aménorrhée, arré-
tée 12 heures avantle déclenchement du
travail, reprise 12 heures aprés un accou-
chement par voie basse, 24 heures apres
une césarienne. Enfin ’aspirine a faible
dose, avec peu d’indication rythmolo-
gique, pourra sans souci étre prescrite.

3. Le choc électrique

En cas d’arythmie mal supportée, une
cardioversion électrique externe peut
étre indiquée. Son principal risque
est I’induction d’arythmies feetales.
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Acénocoumarol, fluindione
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Fig. 3: Anticoagulants utilisables en cas de troubles rythmiques pendant la grossesse. De [7].

Cerisque est particulierement faible, une
trés petite quantité d’énergie atteignant le
foetus, protégé par le sac amniotique [9].
Le consensus actuel est de réaliser, si
possible, un monitoring foetal pendant le
choc dansun milieu permettant une césa-
rienne en urgence en cas de souci [10].
La patiente sera positionnée en décubi-
tus latéral gauche sous 100 % d’oxygene
pendant I’anesthésie.

4. Lablation

L’ablation percutanée d’une arythmie
pendant la grossesse expose le foetus
aux radiations ionisantes. Il n’a pas été
retrouvé de risque foetal significatif en
cas de dose inférieure a 50 mGy [11].
Avec une protection plombée abdomi-
nale et une procédure simple, la dose
regue par le feetus est le plus souvent
inférieure a 0,1 mGy [12]. Les outils
actuels de cartographie tridimension-
nelle permettent par ailleurs de réaliser
beaucoup de procédures sans scopie. Le
risque de complication aigué de I'inter-
vention est actuellement inférieura 1 %
pour la plupart des interventions dans
la population générale. Ce risque est
comparable pendant la grossesse dans
de petites séries. On conseillera pour le
confort feetal de surélever le c6té droit
de la patiente pour déplacer 'utérus a
gauche pendant 'intervention et si pos-
sible un monitoring feetal.

5. Limplantation de prothéses
rythmiques

Un stimulateur cardiaque ou un défibril-
lateur pourra étre implanté si nécessaire
pendant la grossesse. Toute stimulation
temporaire sera évitée. Le matériel le
plus simple sera retenu pour utiliser
le minimum de scopie (un guidage
échographique est possible): défibril-
lateur sous-cutané, stimulation simple
chambre endocavitaire. Dans de rares
cas, ceci a pu étre réalisé sans scopie
et sans complication. On notera que

les chocs délivrés par un défibrillateur
interne n’ont pas été associés a une aug-
mentation du risque materno-feetal [13].
Par ailleurs, les prothéses implantées
pourront se révéler tres utiles pour
réduire simplement certaines arythmies
par stimulation anti-tachycardique auto-
matique ou manuelle.

Prise en charge des arythmies
specifiques (fig. 4)

1. Les palpitations sans indication de
surveillance cardiologique

L’évaluation initiale cardiologique sera
le plus souvent rassurante avec mise en
évidence d’une tachycardie sinusale
ou d’une arythmie sinusale marquée,
d’extrasystoles auriculaires ou ventri-
culaires, sans critéres de sévérité. Une
cardiopathie sera toujours recherchée.
Une syncope vraie au 1°T trimestre sera
particulierement explorée et surveillée.
On cherchera toujours a obtenir un tracé
percritique avec Holter ECG et outils
connectés. Les causes classiques de pal-
pitations seront recherchées: dysthy-
roidie, anémie, anomalie métabolique
(notamment hypokaliémie en cas de
vomissements répétés), anxiété, infec-

'

Causes simples
Tachycardie sinusale/arythmie sinusale
ESA, ESV

!

Pas de surveillance spécifique

Symptome arythmique pendant la grossesse

!

Evaluation cardiologique
Clinique, ECG, échocardiographie, enregistrement Holter

M

Syncope au premier trimestre O/N
Cardiopathie O/N

!

Prise en charge spécifique de l'arythmie
Staff multidisciplinaire

Fig. 4: Conduite a tenir en cas d'arythmie maternelle.
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tion notamment. Une réassurance seule
sera alors proposée avec bonne hydrata-
tion et arrét des excitants éventuels.

2. Les tachycardies jonctionnelles

Les tachycardies jonctionnelles intra-
nodales, plus rarement sur voie acces-
soire de conduction, représentent les
principales arythmies soutenues surve-
nant pendant la grossesse sur coeur sain.
20 % de ces arythmies connues en pré-
conceptionnel vont s’intensifier pendant
la grossesse, d’autant plus qu’'une voie
accessoire est présente. Il n’est pas clair
que la gestation soit un facteur déclen-
chant des premiéres crises de tachycar-
dies. Une prise en charge optimale de
I’arythmie connue avant la grossesse
sera si possible proposée avec un éven-
tuel traitement curatif par ablation. La
tolérance des acces est le plus fréquem-
ment excellente. La réduction par des
manceuvres vagales sera souvent effi-
cace, d’autant plus qu’elles sont réalisées
rapidement apres le début de ’acces.

En cas d’échec, de I’adénosine IV sera
proposée, efficace dans plus de 90 %
des cas. Du propranolol, voire du véra-
pamil IV (en absence de voie accessoire
antérograde pour ce dernier), pourront
étre utilisés en 2¢ et 3¢ ligne thérapeu-
tique. En cas de mauvaise tolérance, une
cardioversion électrique sera proposée.
En cas d’acces récurrents ou de préexci-
tation ventriculaire, un traitement pré-
ventif sera proposé de type propranolol
ou plutoét flécainide en absence de car-
diopathie dans notre expérience, voire
du sotalol, plutét en 2¢ intention. En cas
d’arythmies réfractaires mal tolérées,
une ablation pourra étre proposée pen-
dant la grossesse avec un risque faible.

3. Tachycardies atriales

Ces tachycardies sont rares pendant la
grossesse. Elles peuvent étre favorisées
par la gestation avec parfois des évolu-
tions chroniques, possibles sources de
cardiopathie rythmique. On rappellera
que, dans ce cas, I’adénosine est le plus

souvent inefficace mais peut permettre
de confirmer le diagnostic, de méme
que la cardioversion électrique. Le flé-
cainide IV peut étre particuliérement
efficace dans notre expérience, voire le
sotalol. En cas d’inefficacité de réduc-
tion, un contréle fréquentiel peut étre
proposé avec bétabloquants, éventuel-
lement associés a de la digoxine. En cas
de tachycardie réfractaire avec cardio-
pathierythmique, de’'amiodarone peut
étre retenue, a mettre en balance avec
une ablation. Ces tachycardies ne régres-
seront qu’exceptionnellement apres la
grossesse et nécessiteront une prise en
charge au long cours.

4. Flutters et fibrillation auriculaire

Ces arythmies sont peu fréquentes en
absence de cardiopathie mais en franche
augmentation ces quinze derniéres
années, associées a un age de procréa-
tion plus avancé et a une augmentation
del’incidence des facteurs derisque vas-
culaire chez les femmes, comme la sur-
charge pondérale et ’'HTA. La fibrillation
auriculaire devra toujours faire exclure
une pathologie thromboembolique
veineuse dans ce contexte. Les flutters
surviendront essentiellement en cas de
cardiopathie congénitale sous-jacente.

Un traitement sera discuté en cas de
score de CHA,DS,VASc =1 (hors sexe
féminin seul). Il sera systématique en
cas de cardiopathie hypertrophique et
de cardiopathie congénitale modérée a
complexe. Toute réduction d’arythmie
durant plus de 48 h sera encadrée parune
anticoagulation efficace, comme chezles
autres adultes. Les arythmies mal tolé-
rées seront traitées par cardioversion
électrique. En absence de cardiopathie,
une cardioversion pharmacologique de
fibrillation auriculaire pourra étre tentée
par charge orale ou IV en flécainide.

Chez les patientes porteuses de sti-
mulateur ou défibrillateur avec sonde
auriculaire, en cas d’arythmie organi-
sée, une stimulation antitachycardique
pourra étre proposée pouvant étre effi-

cace jusque dans 60 % des cas. Un trai-
tement préventif de récidives par sotalol
pourra par la suite étre discuté. En cas
de persistance d'une arythmie bien tolé-
rée, un contrdle fréquentiel seul pourra
étre proposé le plus souvent par bétablo-
queurs. L'idéal sera, comme toujours, de
traiter les arythmies connues en précon-
ceptionnel, notamment les flutters sur
cardiopathie congénitale par ablation
endocavitaire. En cas d’arythmie réfrac-
taire a risque, une ablation pendant la
grossesse sera discutée, mise en balance
avec un traitement par amiodarone.

5. Tachycardies ventriculaires

Ces arythmies sont rares pendant la
grossesse en dehors de cardiopathies
connues: cardiopathies congénitales a
risque rythmique (comme la tétralogie
de Fallot, les sténoses aortiques congé-
nitales,’anomalie d’Ebstein, les dyspla-
sies arythmogenes du ventricule droit,
les cardiopathies hypertrophiques),
cardiopathie ischémique avec séquelles
rares a cet 4ge, évolution vers une car-
diopathie du peripartum a toujours évo-
quer. Le traitement sera le plus souvent
de type bétabloquant, voire sotalol en
absence de dysfonction ventriculaire.
Du flécainide pourra étre proposé dans
certaines dysplasies arythmogenes. Dans
les formes réfractaires, de la méxilétine
pourra étre associée.

En cas de dysfonction ventriculaire
sous-jacente, un traitement hémodyna-
mique sera proposé. La mise en place
d’un défibrillateur sera discutée pen-
dant la grossesse, en cas de risque vital
important, avec un risque procédural
tres faible. L'approche ablative pourra
étre retenue avec une expérience parti-
culierement limitée sur ces procédures
complexes (rares rapports de cas) et sera
a mettre en balance avec un traitement
par amiodarone, voire une interruption
de grossesse.

En absence de cardiopathie, les tachy-
cardies ventriculaires apparaissant ou
s’aggravant lors de la grossesse sont le
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plus souvent de type chambre de chasse
ventriculaire droite, plus rarement de
type fasciculaire avec, dansla trés grande
majorité des cas, une excellente tolé-
rance. Un traitement par bétabloquants
(pur ou sotalol) ou flécainide pourra étre
proposé, le plus souvent efficace. En cas
de tachycardie fasciculaire, du vérapa-
mil pourra étre retenu. Une extrasystolie
ventriculaire abondante sans cardiopa-
thie, asymptomatique, sera simplement
surveillée. Dans tous les cas, une éva-
luation du risque rythmique, en cas de
cardiopathie ou arythmie connues sera
réalisée en préconceptionnel.

6. Arythmies des canalopathies

En cas de syndrome de QT long connu, le
traitement bétabloquant sera poursuivi
toute la grossesse a type de propranolol
ou nadolol. Les autres bétabloqueurs
ne seront pas recommandés, car moins
efficaces. Des Holter ECG de controle
pourront étre réalisés afin de vérifier
’efficacité du blocage adrénergique. En
cas de bonne observance, les accidents
seront exceptionnels pendant la gros-
sesse. Le postpartum sera la période la
plus a surveiller avec une augmentation
des événements rythmiques, notamment
en cas de syndrome de QT long de type 2
jusqu’aneufa douze mois apres1’accou-
chement [14].

En cas de tachycardies ventriculaires caté-
cholergiques, le traitement sera, 1a aussi,
poursuivi toute la grossesse a type de
nadolol + flécainide. Il n’a pas été noté de
surrisque d’accident pendant la gestation.

En cas de syndrome de Brugada, il ne
sera pas proposé de précautions par-
ticulieres en dehors des traitements
contre-indiqués (liste exhaustive sur
le site www.brugadadrugs.org) et de la
prise systématique d’antipyrétique en
cas de fievre.

En cas de syndrome de QT court parti-
culiérement rare, il n’y a pas de données
spécifiques. En cas de diagnostic précon-
ceptionnel, on veilleraa poursuivre le trai-

traitement.

peu de complications.

POINTS FORTS

B Les arythmies maternelles sont fréquentes pendant les
grossesses, le plus souvent bénignes, sans nécessité de

B Une cardiopathie sous-jacente devra toujours étre recherchée.

B Le traitement pharmacologique éventuel sera adapté aux
conditions particuliéres de la grossesse, avec évaluation du
rapport bénéfice/risque pour la mere et le feetus.

B Une discussion multidisciplinaire au cas par cas avec 'équipe de
gynécologie-obstétrique sera toujours proposée.

B En cas de nécessité, des techniques de rythmologie
interventionnelle pourront étre exceptionnellement utilisées avec

tement par quinidine toute la grossesse,
si celui-ci était en cours. Ce traitement
pourra étre introduit apres avis spécialisé,
pendant la grossesse dans les autres cas.

7. Bradycardies persistantes
symptomatiques

Lesblocsauriculoventriculaires (BAV) des
femmes jeunes, connus avant une gros-
sesse, sont le plus souvent congénitaux,
sans cardiopathie sous-jacente. Les rares
formes sans critéres d’appareillage en
préconceptionnel sont trés bien tolérées
pendant la grossesse. De rares formes sont
détectées pendant la grossesse ne faisant
retenir qu'une simple surveillance [15].
La dysfonction sinusale organique est
exceptionnelle en dehors d*une cardiopa-
thie associée. Le plus souvent les pauses
sinusales et BAV paroxystiques seront
d’origine vagale et ne nécessiteront qu'un
traitement de la cause (reflux gastro-ceso-
phagien symptomatique notamment). En
cas de trouble de conduction symptoma-
tique, un appareillage pourra étre retenu
comme précédemment décrit.

B Conclusion

Les arythmies maternelles pendant la
grossesse nécessitent une évaluation

cardiologique rigoureuse avec caractéri-
sation précise, notamment d'une cardio-
pathie sous-jacente. En cas d’arythmie
ou de cardiopathie connues en précon-
ceptionnel, la prise en charge sera idéa-
lement optimisée avant la grossesse, avec
ablation largement proposée siréalisable
avec un bon rapport bénéfice/risque. La
plupart des arythmies seront bénignes,
nécessitant le plus souvent une réassu-
rance de la patiente et une simple sur-
veillance. En cas d’arythmie invalidante,
un traitement spécifique pourra étre pro-
posé avec discussion multidisciplinaire,
incluant I’équipe de gynécologie obsté-
trique et un cardiologue rythmologue.
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Dysfonction VG post-infarctus

RESUME : L'insuffisance cardiaque (IC) constitue un lourd fardeau. L’infarctus du myocarde (IDM) est
la principale cause d’IC par dysfonction ventriculaire gauche, résultante du remodelage ventriculaire
gauche. Cette physiopathologie repose sur une cascade de réactions inflammatoires et remanie-
ments matriciels, résultant de I'ischémie myocardique dans un premier temps et d’une dérégulation
du systéme nerveux autonome. La levée précoce de I'ischémie et le blocage du SRAA sont, a ce jour,
les thérapeutiques de référence de prise en charge de I'IDM et de prévention, voire de lutte, contre le
remodelage. D’autres pistes physiopathologiques et thérapeutiques sont en cours d’évaluation.

V. DUPASQUIER, F. ROUBILLE
Service USIC,

Equipe Insuffisance cardiaque,
CHU de MONTPELLIER.

les pays développés touche un

nombre croissant de personnes
(1a2 % desadultes) [1] avec une préva-
lence passant de six a huit millions de
sujets atteints aux Etats-Unis a horizon
2030 [2]. L'IC représente donc une pro-
blématique de santé publique majeure.
L'incidence ajustée sur1’dge diminue en
revanche, grace aux progres dela prise en
charge des pathologies cardiovasculaires
(CV). L'infarctus du myocarde (IDM)
demeure la cause principale d’IC dans
les pays développés [3] avec un risque
relatif évalué a 8,1 en 2016 aux Etats-
Unis [4] et ce tandis que le traitement et
le suivi des coronaropathies, dans leur
présentation chronique ou aigué, ont
connu des avancées significatives ces
derniéres décennies. L'incidence de I'IC
parmi les patients hospitalisés pour IDM
varie selon les études [5] et concernerait
de 14 % a 36 % des patients.

I ¥ insuffisance cardiaque dans

L’IC a fraction d’éjection ventriculaire
gauche réduite (FEVG <40 %), ou
modérément réduite (FEVG = 41-49 %),
représente une part plus importante des
tableaux d’IC post-IDM que I'IC a FEVG
préservée (FEVG =50 %), avec unerépar-
tition de 55 % pourlesICaFEVGréduite,
21 % pour les IC a FEVG modérément
réduite et 23 % pour les IC a FEVG pré-
servée, d’apres ’analyse du registre sué-

dois (suivi de 2,2 ans de 42987 patients
de mai 2000 a décembre 2012 [6]). Au
cours d’une hospitalisation pour IDM,
I'IC peut étre présente dés ’admission
(entre 4 % et 20 % selon les études [7]) ou
apparaitre au cours de ’hospitalisation
(entre 4 % et 39 % selon les études [7]).
L’évaluation de I'IC de la plupart des
études se base sur la classification de
Killip. La classification de Killip est
utilisée chez les patients présentant un
IDM. Elle prend en compte I’examen
physique, la présence d’IC et les para-
metres paracliniques de surveillance
des états de choc. Bien que manquant de
sensibilité, il s’agit d'un critére fortement
prédictif de mortalité.

Le pronostic lié a I'IC post-IDM a été
évalué par de nombreuses études et
registres. Le registre GRACE fait état
d’un surrisque de mortalité de 2,2 en cas
d’IC a ’'admission pour syndrome coro-
narien sans sus décalage du segment ST
(NSTEMI) [8]. Dans une méta-analyse
regroupant sept essais cliniques rando-
misés [9] incluant 46 519 NSTEMI de
1994 a 2008, la présence de signes d’IC,
que ce soit a ’ladmission ou au cours
de I'hospitalisation, était associée a
un surrisque de mortalité a 30 jours de
1,74 et 2,34 respectivement. Le registre
frangais FAST-MI (French registry of
acute st-elevation or non st-elevation
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myocardial infarction) incluait, en
2005, 3059 patients hospitalisés pour
syndrome coronarien aigu avec ou
sans sus-décalage du segment ST. Une
sous-analyse de FAST-MI[10] retrouvait
une prévalence d’IC de 37,5 % durant
I’année de suivi. La comparaison de
survie des patients présentant, ou non,
des signes d’IC montrait un surrisque de
mortalité intra-hospitaliere (12,2 % vs
3%)etaunan (26,6 % vs5,2 %).

Ces données ont été confirmées par le tra-
vail du groupe Urgences et soins inten-
sifs de cardiologie de la Société francaise
de cardiologie, rapportant un surrisque
de 2,88 (IC95 % [2,771-2,992]) de morta-
lité intra-hospitaliére aprés admission en
USIC pourIC [11].

Mécanismes de dysfonction
ventriculaire gauche selon
I’évolution clinique post IDM

Du faitde’allongement dela survie chez
les patients apres IDM, I'incidence et la
prévalence d’IC post-IDM continuent
d’augmenter. Le développement de cette
ICrevét plusieurs phénotypes, découlant
de remaniements moléculaires et cellu-
laires complexes et progressifs dans le
temps, appelésremodelage ventriculaire
gauche ou remodelage inverse, intéres-
sant principalement le ventricule gauche.

Une approche exposant trois présenta-
tions cliniques d’IC post-IDM est propo-
séeparJencaet al. [12]:ICse développant
au moment de I'IDM, IC se développant
durant I’hospitalisation pour un IDM et
IC d’apparition plus tardive, au décours
d’une hospitalisation pour IDM.

IC par dysfonction ventriculaire
gauche se développant au
cours d’une hospitalisation
pour IDM

Les facteurs de développement d’IC

par altération de la fonction ventricu-
laire gauche concomitante d’une prise

en charge hospitaliére pour IDM sont:
infarcissement myocardique, sidéra-
tion myocardique et complication méca-
nique (rupture de pilier, communication
interventriculaire (CIV), rupture myo-
cardique en paroi libre). Le processus de
remaniement structurel des cardiomyo-
cytes débute dans les minutes suivant

une occlusion coronaire résultant en une
mort cellulaire dés la 3¢ heure, en 1’ab-
sence de levée deI'ischémie. Lareperfu-
sion coronaire cause toutefois, elle aussi,
deslésions tissulaires (dans les secondes
ou minutes qui suivent) dues au stress
oxydatif et a la dysfonction microvas-
culaire par embolisation distale qu’elle
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Fig. 1: Processus de remaniement cellulaire post-IDM avec 'exemple du phénoméne de no-reflow, d’aprés

Bouleti et al. [13].
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Fig. 2: Pourcentage de patients admis pour IDM ayant bénéficié d’angioplastie primaire (ligne orange) et
apparition intra-hospitaliére d’IC (ligne bleue), a partir du registre suédois SWEDEHEART [13].
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engendre, réalisant le phénomeéne de
no-reflow (fig. 1).

La réaction inflammatoire induite par
la mort cellulaire participe au déve-
loppement d’IC. Un phénomeéne de
“suraccident” peut survenir a travers
une exacerbation de comorbidités, par-
fois présentes chez les patients souffrant
de cardiopathie ischémique (anémie,
insuffisance rénale (IR), broncho-pneu-
mopathie chronique obstructive (BPCO),
diabéte, etc.).

L’incidence d’IC par dysfonction ventri-
culaire gauche a connu des trajectoires
différentes depuis I’optimisation de la
prise en charge des IDM en phase aigué.
Quand I'incidence d’IC a I’admission
pour IDM a augmenté, passant de 4 %
dans les années 1990 [13] 4 13 % au
début des années 2010 [8] (grace a une
meilleure prise en charge préhospitaliere
réduisant la mortalité en phase aigué),
I'IC durant I’hospitalisation post-IDM a
connuunrecul (de 39 % [13]a28 % [14])
depuis ’avénement de la reperfusion
coronaire par angioplastie intracoronaire
(comparée a la thrombolyse) (fig. 2).

IC par dysfonction ventriculaire
gauche se développant au
décours d’une hospitalisation
pour IDM

LICse développantapres une hospitalisa-
tion pour IDM prévaut dans les premiers
mois avec 13 % des patients a 30 jours et
30 % a1an|[15, 16]. L'incidence de dys-
fonction ventriculaire gauche se stabilise
ensuite autour de 2 % par an. Cette alté-
ration ventriculaire gauche post-IDM est
principalement le fait du remaniement
cicatriciel myocardique ainsi que d’'une
activation neuro-hormonale (stimulation
du systemerénine-angiotensine-aldosté-
rone (SRAA) et du systéme nerveux sym-
pathique (SNS)) réactionnelle a la mort
cellulaire. La traduction morphologique
et structurelle tridimensionnelle ventri-
culaire gauche définit le remodelage
ventriculaire.

Physiopathologie du
remodelage ventriculaire

Leremodelage ventriculaire gauche a été
décrit pour la premiére fois par Tennant
et Wiggers en 1935. Il est caractérisé par
une augmentation du volume ventricu-
laire gauche (augmentation de plus de
20 % du diametre télédiastolique ou
télésystolique [17]). C’est en premier
lieu un phénomene bénéfique qui adapte
le myocarde aux contraintes d’une sur-
charge en pression (loi de Laplace),
ou d’une surcharge en volume (loi de
Starling) permettant une conservation
du débit cardiaque. Au décours d’un
IDM, leremodelage ventriculaire est une
combinaison de ces deux processus et va
découler en une altération de la fonction
systolique segmentaire par dilatation du
ventricule gauche et augmentation délé-
tere de la tension pariétale.

Remaniements cellulaires
précoces

Lamort cellulaire induite par I'ischémie
myocardique dés les premiéres minutes,
provoque une réaction inflammatoire a
médiation cellulaire. Ce phénomeéne
est a 'origine d’une destruction des
fibres de collagéne impliquées dans la
structure géométrique et fonctionnelle
du ventricule gauche, ceci aboutissant
a I’'amincissement et a la dilatation des
zones infarcies. Parallelement, les cel-
lules fibroblastiques s’activent au renou-
vellement de la matrice extracellulaire,
phénomene de cicatrisation.

L’ischémie provoque ainsi des dom-
mages au niveau des cardiomyocytes
mais aussi de I’endothélium vasculaire,
provoquant une extravasation de plasma
et cellules figurées du sang. Cette extrava-
sation engendre une compression vascu-
laire extrinseque de lamicrocirculation,
participant de nouveau a I'ischémie.

Le phénomene d’ischémie reperfusion,
impliqué dans les situations de prise
en charge précoce d’un IDM, majore ce

remaniement cellulaire précoce. Les
lésions de reperfusion causées par une
restauration brutale du flux sanguin vers
des vaisseaux lésés accélerent la forma-
tion d’cedéme myocardique, favorisent
la dysfonction endothéliale et I'inflam-
mation locale. En outre, la production
de radicaux libres est accrue durant les
premieres secondes et minutes suivant
lareperfusion et participe également aux
lésions dereperfusion. Une agrégation de
neutrophiles et de plaquettes, induite par
laréaction inflammatoire, entretient I’is-
chémie en obstruant la microcirculation.
Lareperfusion engendre une dysfonction
du systéme nerveux autonome avec une
surstimulation alpha-adrénergique a
l'origine d’une vasoconstriction [18].

Remaniements cellulaires
tardifs

Durant les semaines et mois suivant un
IDM, les segments myocardiques viables
subissent une surcharge en pression, a
I’origine d’'un remaniement hypertro-
phique sur un mode excentrique, décou-
lant secondairement sur une dilatation
ventriculaire gauche. Ce processus est
initialement le fait d’'une compensation
physiologique (ayant pour but le main-
tien du débit cardiaque en réponse au fait
que certaines zones du myocarde soient
non fonctionnelles, compte tenu de la
transformation cicatricielle). Le cercle
vicieux s’amorce alors avec une dilata-
tion ventriculaire gauche engendrant une
augmentation de la tension pariétale a
’origine d’une poursuite du processus de
dilatation (avec donc augmentation des
pressions de remplissage, augmentation
des besoins en oxygene et, potentielle-
ment, nouvelle ischémie myocardique).
Ces modifications structurelles peuvent
méme classiquement entrainer des
tableaux d’insuffisance mitrale fonc-
tionnelle significative, participant a son
tour au cercle vicieux. Finalement, le
myocarde ne réussit plus a maintenir un
débit cardiaque car la dilatation se fait
également aux dépens des zones infar-
cies, ne participant plus a la contraction
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POINTS FORTS

B Le remodelage ventriculaire est le susbtratum de U'IC dans le post
IDM, il implique des remaniements cicatriciels inflammatoires et
une dérégulation du systeme nerveux autonome.

B Larevascularisation précoce, l'inflammation et le SRAA
constituent les cibles privilégiées des thérapeutiques, actuelles et
a venir, de lutte contre le remodelage ventriculaire.

B Les traitements doivent étre introduits le plus tot possible dans la
limite de la tolérance, afin d’enrayer le processus de remodelage VG.

myocardique et au volume d’éjection
systolique. La dilatation ventriculaire
gauche constitue donc, en elle-méme,
une cause d’ischémie myocardique.

Changements dans la matrice
extracellulaire

Lamatrice extracellulaire (MEC) entoure
les cardiomyocytes et a pour role d’or-
ganiser le tissu de soutien myocardique
nécessaire au maintien de la géométrie
ventriculaire gauche. De nombreux com-
posants cellulaires et moléculaires sont
impliqués dans la MEC. Considérant
le myocarde, les fibroblastes, de méme
que le collagéne associé aux métallopro-
téases matricielles (protéases impliquées
dans la dégradation de nombreuses
protéines de la MEC) et aux molécules
d’adhérences, sont particuliérement
sollicités. Le processus de remodelage
ventriculaire gauche repose sur un
remaniement actif de la MEC a travers
un déséquilibre de la balance entre les
métalloprotéases et leurs inhibiteurs.
Des études sur modeéle animal montrent
une élévation importante des taux d’in-
hibiteurs de métalloprotéases au décours
immeédiat d’un IDM [19]. La régulation
de ces voies d’expression génique serait
modulée par le systéme neuro-hormo-
nal, en particulier le SNS et le SRAA.
Ainsi, I’angiotensine II active certains
facteurs de transcription a ’origine de
la production de collagéne de type I et
de I’activation de facteurs anti-apopto-

tiques (impliqués par exemple dans le
développement d’hypertrophie ventri-
culaire).

En somme, le remodelage ventriculaire
gauche estlerésultat d’interactions entre
des changements de la composition
cellulaire et des transformations de la
MEC, sous I'influence de modulations
neuro-hormonales.

B Régulation neuro-hormonale

Le SNS et le SRAA sont les voies neuro-
hormonales principalement impliquées
dansleremodelage ventriculaire gauche,
en particulier dans le post-IDM.

Le SNS participe a la stimulation
béta-adrénergique impliquée dans’aug-
mentation de fréquence cardiaque et du
débit cardiaque. En revanche, une surac-
tivation béta-adrénergique peut altérer la
fonction myocardique et favoriser 1’ap-
parition de fibrose notamment. Le SNS
favorise en outre I’activation du SRAA.

Le SRAA est particulierement impliqué
dans leremodelage ventriculaire gauche
post-IDM, a travers la surexpression
de I’angiotensine II. L’angiotensine II
participerait a ’augmentation de la
concentration en collagéne des struc-
tures myocardiques, aurait des effets
cytotoxiques sur les cardiomyocytes et
menerait a I’accélération du processus
apoptotique.

Facteurs de risque et
diagnostic de dysfonction VG
post-IDM

L'occurrence d’IC post-IDM concerne en
premier lieu les femmes, probablement
dt a un 4ge plus avancé lors du premier
IDM, a I’association a plus de comorbi-
dités et a une prise en charge par revas-
cularisation moins agressive dans cette
population. On retrouve également
comme facteurs aggravants: le nombre
d’IDM ainsi que leur étendue favorisant
I’apparition d’IC post-IDM. L'étendue
delamaladie athéromateuse, le nombre
d’arteres coronaires touchées et les
revascularisations imparfaites [20], mais
aussi des facteurs derisque et comorbidi-
tés, comme I’hypertension artérielle, le
diabete, I'insuffisance rénale chronique
etla fibrillation atriale.

Inversement, le préconditionnement
ischémique diminue le risque d’IC.
Comparés aux patients n’ayant pas
présenté d’angor avant un IDM, les
patients rapportant un angor dans les
trois mois précédant un événement
ischémique coronarien présentent
moins d’IC [21].

Le diagnostic de dysfonction post-IDM
implique généralement I’échographie
cardiaque, voire I'IRM myocardique
dans les premiers temps, ainsi qu’au
cours du suivi. Les dispositifs de suivi
partélésurveillance permettent de détec-
ter les premiers signes d’IC lorsqu’ils
apparaissent a distance de ’hospitalisa-
tion (DAI et CRT, CardioMEMS).

B Traitements

Les trois grands axes de prise en charge
de dysfonction ventriculaire gauche
post-IDM visent a limiter au mieux la
taille de I’infarctus, a lutter contre le
remodelage inverse en jouant sur le
systéme neuro-hormonal et a prendre
en charge les présentations d’emblée
graves des tableaux d’IC post-IDM (choc
cardiogénique).



Une revascularisation précoce a fait la
preuve de son efficacité dans I’'améliora-
tion du devenir des patients admis pour
IDM en limitant la taille de I’infarctus,
donc de la dysfonction ventriculaire
gauche. La revascularisation devrait se
faire le plus tot possible et par angio-
plastie intracoronaire lorsque cela est
possible [22]. De larges études de popu-
lation ont rapporté une diminution de
20 % a41 % d’IC post-IDM depuis I’ave-
nement de I’angioplastie primaire [12].
A défaut, la thrombolyse précoce a égale-
ment montré un bénéfice net pour limi-
ter le remodelage inverse, comparée au
traitement médical [23].

Les bétabloquants participent a dimi-
nuer le tonus sympathique dans le
post-IDM, considéré comme un élé-
ment central dans le développement
du remodelage inverse, en bloquant les
récepteurs béta-adrénergiques. En asso-
ciation avec les inhibiteurs du SRAA
et les statines, les béta-bloquants inhi-
bent également les métalloprotéases.
Le bénéfice a long terme sur la morta-
lité et la morbidité des patients touchés
par un IDM a été notamment évalué par
I’étude CAPRICORN [24]. En revanche,
une introduction trop précoce, dans les
24 premiéres heures, et/ou a trop fortes
doses, se révele délétere [25] chez les
patients a risque de choc cardiogénique
ou présentant des signes d’IC.

Les inhibiteurs du SRAA (inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) et antago-
nistes des récepteurs de l’angiotensine II
(ARAII)) ont un réle central dans la
lutte contre le processus du remodelage
inverse et’apparition de fibrose myocar-
dique. Une administration précoce d’IEC
chez des patients hospitalisés pour IDM
présentant des signes d’IC sans hypoten-
sionamontré un bénéfice surlamortalité
dans les premiers jours comme au cours

du suivi [26]. Les ARA II sont recom-
mandés en seconde intention en cas
d’intolérance aux IEC [27]. Ces recom-
mandations pourraient étre amenées a
évoluer au vu des résultats négatifs de
I’étude PARADISE-M], évaluant le sacu-
bitril/valsartan vs ramipril dans le post-
IDM. L’étude n’a pas mis en évidence
de supériorité du sacubitril/valsartan
en ce qui concerne déces CV et poussée
d’IC nécessitant ou pas hospitalisation,
remettant en cause I’emploi des ARA II
dans cette indication.

L’aldostérone participe a I’augmenta-
tion du volume intravasculaire en aug-
mentant la réabsorption de sodium et
d’eau au niveau du tube contourné dis-
tal. Au niveau cardiaque, ’activation
desrécepteurs des minéralocorticoides
favorise I'inflammation, I’hypertrophie
myocardique et la fibrose. Le bénéfice
de ’administration d’antagonistes des
récepteurs des minéralocorticoides
(éplérénone) a été montré dans I’étude
EPHESUS [28], lorsqu’ils sont intro-
duits dans les sept premiers jours post-
IDM, chez des patients présentant une
FEVG <40 % et des signes d’IC ou un
diabeéte.

A travers leur action sur la stabilisation
de plaques d’athérome, leur effet anti-
inflammatoire et antiprolifératif, les sta-
tines ont fait la preuve d'une réduction
del’IC dansle post-IDM lorsqu’elles sont
administrées précocement et a fortes
doses [29].

D’autres stratégies, non médicamen-
teuses, renforcent en outre I’arsenal thé-
rapeutique dans la prise en charge de I'IC
post-IDM par dysfonction VG.

La resynchronisation myocardique,
ou cardiac resynchronization therapy
(CRT), aainsi montré d’excellents résul-
tats en termes de survie, de symptémes
et de lutte contre le remodelage inverse,
chez les patients répondeurs [30].
Demeure le challenge de l'identification
de ces patients répondeurs en amont de
I'implantation d’une CRT.
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L’exercice physique participe a réduire
le tonus sympathique, a diminuer le
taux circulant de catécholamines, d’an-
giogentensine II, de vasopressine et
de peptide natriurétique, donc a lutter
potentiellement contre le remodelage
ventriculaire gauche [31]. Toutefois,
aucun essai n’a, pour ’heure, montré de
bénéficenet delaréadaptation cardiaque,
considérant le remodelage inverse.

Le choc cardiogénique est la premiére
cause de déces intra-hospitalier dans le
postIDM. La prévalence de choc cardio-
génique compliquant un IDM varie de
5% a15 % selon les séries [12].

Une revascularisation précoce et opti-
male demeure le principal traitement
des chocs cardiogéniques post-IDM.

Les stratégies d’assistance circulatoire
courte durée (ballon de contre-pul-
sion intra-aortique (BCPIA), Impella,
extra-corporelle membrane oxygéna-
tion véno-artérielle (ECMO-VA)) per-
mettent de répondre aux situations de
chocs cardiogéniques réfractaires au
support vasopresseur, voire de parti-
ciper a I’optimisation des conditions
de revascularisation coronaire chez les
patients en choc ou a hautrisque [32]. La
standardisation de leur emploi néces-
site a ce jour d’étre évaluée, plusieurs
essais sont en attente de résultats dont
I’essai DTU [33].

Enfin, en I’absence de récupération
d’une fonction myocardique suffisante,
seront évoquées les possibilités d’assis-
tance circulatoire longue durée, ou Left
ventricular assistance device (LVAD) et
de transplantation cardiaque.

Bien que séduisant sur le plan physio-
pathologique, ’emploi d’angiontensin
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receptor neprilysin inhibitor (ARNI),
comme le sacubitril, n’a pas fait, a ce
jour, la preuve de son bénéfice dans la
prévention et la prise en charge de I'IC
post-IDM. Malgré un signal positif, la
récente étude PARADISE-MI n’a pas
montré de supériorité du sacubitril-val-
sartan, comparée a un [EC.

L’avenement récent des gliflozines dans
la prise en charge de I'IC constitue, en
outre, une possibilité supplémentaire
de prévention et d’optimisation d’IC
post-IDM par dysfonction VG. Il existe
un substratum physiopathologique fort
en faveur des gliflozines dans le remo-
delage, dont une évaluation dédiée est
en cours (EMMY, DAPA-MI, EMPA-MI).

Beaucoup d’études ciblent laréduction
detaille de I'IDM en tant que proxy pré-
disant leremodelage: I’évaluation de la
colchicine dans le remodelage n’a pas
permis, a cejour, de montrer de bénéfice
a son emploi vs placebo (COVERT-MI)
mais de nombreux travaux sont en
cours, ciblant l’inflammation. Des
études sont en cours pour répondre aux
questions de I'utilisation des immuno-
modulateurs et immunosuppresseurs
dans le post-IDM [34].

Concernant la réparation du myocarde
post-IDM, quelques études de thérapie
cellulaire sont en cours [35].

Sur le volet de la compréhension
physiopathologique, quelques essais
participent a déterminer le niveau d’in-
trication des processus de remodelage
avec le systéme nerveux autonome [36]
et les troubles du sommeil [37].

B Conclusion

Une prise en charge précoce de 'IDM
(revascularisation et blocage du SRAA)
est déterminante dans la lutte contre le
remodelage VG, principal pourvoyeur
d’IC. De nombreuses pistes physiopatho-
logiques et thérapeutiques sont en cours
d’évaluation.
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Ensemble, mobilisons-nous pour faire baisser
la deuxiéme cause de mortalité en France:
les événements neuro-cardiovasculaires!

Francois Roubille : «Nous devons nous mobiliser pour faire atteindre la cible de
0,55g/L de LDL Cholestérol aux patients atteints de maladies cardiovasculaires
athéroscléreuses. »

Chaque année en France, c’est plus d’'un million d’hospitalisations et 150 000 décés qui sont dus a des
événements neuro-cardiovasculaires'. Le Professeur Francois Roubille, médecin en Cardiologie et maladies

vasculaires au CHU de Montpellier revient sur les maladies cardiovasculaires athéroscléreuses et leur prise en charge

ainsi que la nécessité de participer aux efforts de recherche clinique pour améliorer la vie quotidienne des patients.

Qu’est-ce que la maladie cardio-vasculaire cardiovasculaire. Lexposition au LDL-C peut Le second axe de travail est de mettre a
athéroscléreuse (ASCVD) ? se mesurer en multipliant le LDL-C moyen disposition des approches thérapeutiques
Professeur Frangois Roubille - La par le nombre d’années d’exposition. Si le plus simples a suivre par exemple
maladie cardiovasculaire athéroscléreuse patient a un taux élevé dés son enfance, avec des modalités d’administration
regroupe en réalité une variété de nous devons étre encore plus vigilants et moins contraignantes. C’est une piste
maladies cardiovasculaires provoquées mettre en place des thérapies le plus tot intéressante pour améliorer 'observance™.
par 'accumulation de dépdts graisseux possible qui permettent de réduire le taux Enfin, il est essentiel de favoriser l'acceés
dans les artéres. Elle regroupe a la fois des de LDL-C et prévenir ainsi les événements aux traitements innovants, qui pourraient
pathologies cardiagues comme les maladies neurocardiovasculaires®. permettre une prévention supplémentaire
vasculaires coronaires, c’est-a-dire le face a la récurrence des événements neuro-

Que savons-nous de l'atteinte de cette cible
de 0,55g/L par les patients ?

Professeur Francois Roubille - Selon
le registre européen Da Vinci, 70% des
patients n'atteignaient pas l'objectif de LDL-C x 5
N . recommandé®. C’est un axe prioritaire de programmes G recherphe vnsaqt d
maladie. Nous parlons de pathologies avec un travail our prévenir e dével tdel prévenir le risque cardiovasculaire,
taux de morbi-mortalité élevé et il sagit de la pour prevenir le developpement de 1a comprenant notamment une étude

i 5 .z ) ) .
premiére cause de mortalité dans le monde2. maladie ASCVD?. qui évalue I'effet d’un traitement

. . . hypolipémiant a injections sous-
ff ?
Comment expliquer ces difficultés ? cutanées en terme de réduction des

Professeur Francois BOUbi”e - peyt y événements cardiovasculaires chez
avoir un double probléme : un probléme des patients atteints de maladie
d'observance et un probléme de tolérance. cardiovasculaire athéroscléreuse avec
Nous estimons que 20 a 30% des patients un taux de LDL-C élevé™.

présentent une forme d’intolérance a leur
traitement, ce qui peut avoir un impact sur

syndrome coronarien, la coronaropathie mais cardio-vasculaires™.
aussi des pathologies vasculaires comme
l'artérite périphérique et la maladie vasculaire
cérébrale. Lhypercholestérolémie constitue

un facteur de risque majeur dans cette

Notre centre est investi dans plusieurs

Comment a évolué la connaissance de la
maladie?

Professeur Frangois Roubille - Les facteurs
de risque de la maladie athéroscléreuse sont
bien connus. On peut citer par exemple, le
tabac, I'hypertension I'obésité ou encore le

Modalités de participation a I'étude*2:

taux de LDL-C8. Si on s'intéresse au LDL-C, e . S 5 396
le lien direct entre un taux de cholestérol élevé les difficultés d'observance et ainsi rendre Ui ages S08ns,
et la survenue de maladies cardiovasculaires plus difficile Fatteinte de [objectif du taux de . AYOir des antécédents ou étre porteur
est clairement documenté depuis plus de LDL-C?. De plus, il est important de lutter d o maladlf cardlo:iilsculalre
40 ans*. La prise en charge des patients dot contre l'inertie thérapeutique?®. Différentes (infarctus, AVC** ou AOMI***)
absolument s'attacher 4 faire baisser le taux approches existent et des innovations arrivent * Avoir un taux élevé de LDL-C et étre
de LDL Cholestérofs pour favoriser une meilleure prise en charge sous statine a dose suffisante.
e olesteror. de nos patients™ i 3 ¢

Ainsi, 'European Society of Cardiology a p . Plusieurs autres centres a I'’échelle

: . - nationale sont investis dans cette étude.
fait évoluer ses recommandations depuis Quelles sont les pistes pour améliorer Ntasitez pas 3 contacter le cantrello pls
2019 sur la cible de LDL Cholesterol en la la prise en charge des patients ? proche si vous identifiez des patients qui
portant 40,55g/L alors quily aencore 10 ans Professeur Frangois Roubille - La priorité est seraient éligibles pour participer & cette
les recommandations étaient de 0,7 g/L5. de travailler avec les patients pour améliorer étude.

. I'observance™. Un élément clé est de renforcer . . o . .

La durée d’exposition du patient au LDL-C le dialogue entre le patient et le professionnel *Liste non-exhaustive des critéres d'inclusion de
est aussi un déterminant majeur du risque de santé, en particulier le médecin généralistes. ietude

Liste des centres investis : Service de cardiologie : CHU Arnaud de villeneuve, Montpellier ; Polyclinique Vauban\Valenciennes ; SEARL Intercard, Lille; CHU de Lille ; CH Gustave
Dron - Hépital Chatiliez, Tourcoing ; CH Saint-Joseph Saint-Luc, Lyon ; Cliniqgue du Pont de Chaume, Montauban ; Les Hépitaux de Chartres, Le Coudray ; CH Sud Francilien, Corbeil
Essonnes; Hoépital universitaire Dupuytren 2, Limoges ; Hoépital Trousseau, CHRU de Tours ; Hépital Michallon-CHU Grenobles Alpes, La Tronche ; CHU de Nimes ; CHU Rangueil,
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**AVG: Accident Vasculaire Cérébral ***AOMI: Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
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